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Аннотация

Цель исследования – анализ заболеваемости злокачественными новообразованиями (ЗНО) насе-
ления, проживающего на 20 территориях Сибирского и Дальневосточного федеральных округов (СФО 
и ДФО). Материал и методы. Использованы данные канцер-регистров территорий в 2005–2018 гг. и 
Федеральной службы государственной статистики РФ о численности и поло-возрастном составе на-
селения. Проведен анализ экстенсивных, стандартизованных показателей. Результаты. За период 
исследования на территориях округов диагностировано 1 336 260 новых случаев ЗНО, из них 77,2 % – в 
СФО. Наибольший темп роста числа больных в СФО отмечался в республиках Хакасия (84,8 %), Тыва 
(61,9 %), Бурятия (52,8 %), Красноярском крае (82,4 %), в ДФО – в Сахалинской области (43,6 %) и Кам-
чатском крае (41,8 %). Средний возраст заболевших в 2018 г. составил 55,7 года, для мужчин – 57,9, 
для женщин – 53,7 года, что меньше, чем в 2005 г. (57,4, 59,1 и 55,9 года соответственно). В структуре 
онкозаболеваемости мужского населения округов преобладал рак легкого (19,5 %), у женщин – опухоли 
органов репродуктивной системы (38,4 %). Наибольший стандартизованный показатель заболеваемости 
в 2018 г. в СФО регистрировался в Иркутской области, Алтайском и Красноярском краях, в ДФО – в Са-
халинской и Магаданской областях. Заключение. В регионе наблюдался рост числа заболевших ЗНО 
и стандартизованного показателя заболеваемости. Средний возраст заболевших мужчин и женщин в 
регионе уменьшился («омоложение» рака). Темп прироста стандартизованного показателя ЗНО выше 
в женской популяции. В регионе отмечался рост показателей заболеваемости теми видами рака, одним 
из факторов риска которых является «западный» образ жизни.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, заболеваемость, Сибирский федеральный
округ, Дальневосточный федеральный округ.
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Abstract

The purpose of the study was to analyze the cancer incidence among the population living in Siberia and 
Russian Far East. Material and Methods. Cancer incidence and mortality data collected from population-
based cancer registries of the Russian Cancer Statistics, covering the period 2005–2018, were used. The 
crude and age-standardized cancer incidence rates were analyzed. Results. During the study period, 1 336 
260 new cases of cancer were diagnosed in the regions of Siberia and Russian Far East. Of them, 77.2 % new 
cancer cases were registered in the Siberian Federal District. The highest percent of increase in the number 
of cancer cases in the Siberian Federal District was observed in the republics of Khakassia (84.8 %), Tuva 
(61.9 %), Buryatia (52.8 %), and Krasnoyarsk Krai (82.4 %). In the Far Eastern Federal District, the highest 
cancer incidence rates were registered in the Sakhalin Region (43.6 %) and Kamchatka Krai (41.8 %). The 
average age of patients in 2018 was 55.7 years (57.9 years for men and 53.7 years for women) compared to 
57.4, 59.1 and 55.9 years, respectively in 2005. Lung cancer was the most commonly diagnosed cancer in 
men (19.5 %), whereas cancer of the female reproductive system was the most prevalent in women (38.4 %). 
The highest age-standardized cancer incidence rates in the Siberian Federal District in 2018 were observed 
in the Irkutsk region, Altai and Krasnoyarsk territories. In the Far Eastern Federal District, the highest age-
standardized cancer incidence rates were observed in the Sakhalin and Magadan regions. Conclusion. The 
number of new cancer cases and age-standardized cancer incidence rate were shown to increase in Siberia 
and Russian Far East. The average age of men and women diagnosed with cancer decreased. The percent 
of increase in the age-standardized cancer incidence rate was higher in women than in men. Many of the 
most prevalent cancers were associated with the «westernized lifestyle» of developed countries.

Key words: malignant tumors, cancer incidence, Siberian Federal District, Far Eastern Federal District.

В настоящее время неинфекционные заболе-
вания являются причиной большинства смертей в 
мире. Ожидается, что в XXI веке злокачественные 
новообразования (ЗНО) будут основной причиной 
смерти и единственным наиболее важным препят-
ствием для увеличения продолжительности жизни 
во многих странах. По оценкам Всемирной орга-
низации здравоохранения, в 2015 г. ЗНО явились 
первой/второй по значимости причиной смерти 
у лиц в возрасте до 70 лет в 91 из 172 стран и за-
нимали третье/четвертое ранговое по заболевае-
мости место в 22 государствах [1]. Каждый пятый 
мужчина и каждая шестая женщина заболевают 
раком в течение своей жизни, и каждый восьмой 
мужчина и одна из одиннадцати женщин умрут 
от него. По данным GLOBOCAN 2018 г., в мире 
зарегистрировано 18,1 млн новых случаев ЗНО 
(17,0 млн без немеланомного рака кожи) и 9,6 млн. 
случаев смерти от них (9,5 млн без немеланомного 
рака кожи).

У лиц обоих полов рак легких является наи-
более часто диагностируемым ЗНО (2  094 млн. 
случаев; 11,6 % от общего числа случаев), за ко-
торым следуют рак молочной железы (2 089 млн; 
11,6 %), колоректальный рак (1 800 млн; 10,0 %) и 
опухоли предстательной железы (1 276 млн; 7,1 %). 
Среди мужчин наиболее частым ЗНО является рак 
легких (14,5 %), за которым следуют рак проста-
ты (13,5 %) и колоректальный рак (10,9 %) [2–4]. 
Среди женщин наиболее часто диагностируемым 
ЗНО является рак молочной железы (24,2 %), за 
которым следуют колоректальный рак (9,5 %), 
рак легких (8,4 %) и рак шейки матки (6,6 %). 
При этом наиболее часто диагностируемые ЗНО 
и основная причина смерти от них существенно 
различаются в разных странах в зависимости от 

степени экономического развития и связанных с 
ним социальных факторов и образа жизни. Данные 
за 2018 г. свидетельствуют о том, что в странах с 
высоким индексом человеческого развития забо-
леваемость раком в 2–3 раза выше, чем в странах 
с низким или средним уровнем этого показателя. 
Основные локализации опухолей в мире также 
изменились по сравнению с данными 2012 г. Для 
быстро растущих экономик развивающихся стран 
предполагается переход от рака, связанного с 
бедностью или инфекцией, к новообразованиям, 
связанным с образом жизни, более типичным для 
промышленно развитых государств [2].

Расширение профилактических противора-
ковых мероприятий снижает показатели заболе-
ваемости, например, наблюдается уменьшение 
заболеваемости раком легких у мужчин в Северной 
Европе и Северной Америке или раком шейки мат-
ки во многих регионах, за исключением Африки 
к югу от Сахары, по сравнению с данными 2012 г. 
Тем не менее страны мира сталкиваются с общим 
увеличением случаев заболевания раком в абсо-
лютном исчислении. На Азию приходится почти 
половина новых случаев рака и более половины 
случаев смерти от рака. Согласно оценкам, в Азии 
и Африке доля смертей от рака выше (7,3 и 57,3 % 
соответственно) по сравнению с их частотой (5,8 
и 48,4 % соответственно). МАИР предполагает, 
что эта тенденция, вероятно, обусловлена более 
высокой частотой типов рака, связанных с худшим 
прогнозом, а также в большей степени с ограни-
ченным доступом к своевременной диагностике 
и лечению [2].

В Российской Федерации ЗНО оказывают суще-
ственное влияние на здоровье населения, увеличи-
вая заболеваемость, смертность, нанося обществу 
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социальный и экономический ущерб [5]. При этом 
уровень онкологических заболеваний на различ-
ных территориях федеральных округов неодинаков 
[6–10]. Знание статистических и эпидемиологиче-
ских данных о заболеваемости различных групп 
населения лежит в основе разработки региональ-
ных противораковых программ [11, 12]. В этой 
связи анализ онкоэпидемиологической ситуации 
на территориях двух федеральных округов – 
Сибирского (СФО) и Дальневосточного (ДФО), – 
где проживает около 25,4 млн человек (17,3 % от 
РФ) (на 01.01.2019), является актуальным.

Цель исследования – анализ заболеваемости 
злокачественными новообразованиями населения, 
проживающего на различных территориях Сибири 
и Дальнего Востока.

Материал и методы
Расчет показателей заболеваемости производил-

ся по данным учетно-отчетной медицинской доку-
ментации (форма № 7 «Сведения о заболеваниях 
злокачественными новообразованиями») специа-
лизированных учреждений региона за 2005–18 гг. 
и сведений Федеральной службы государственной 
статистики РФ о численности и половозрастном 
составе населения 20 административных терри-
торий (без Чукотского АО) [13]. Согласно Указу 
Президента Российской Федерации от 03.11.2018 
№ 632 «О внесении изменений в перечень феде-
ральных округов, утвержденный Указом Президен-
та Российской Федерации от 13 мая 2000 г. № 849» 
Республика Бурятия и Забайкальский край вошли 
в состав ДФО. В нашей работе оценка динамики 
показателей заболеваемости осуществлялась без 
учета данного территориального изменения.

Анализ онкологической ситуации осущест-
влялся по экстенсивным, интенсивным, стандар-
тизованным показателям, рассчитанным прямым 

(мировой стандарт) методом, определялась их 
динамика [14]. Использованы методы онкологи-
ческой статистики, с применением программы 
«ОНКОСТАТ».

Результаты и обсуждение
За 14 лет в регионе диагностировано 1 336 260 

новых случаев злокачественных новообразований, 
из них 77,2 % в СФО, так как на его территории 
проживает основная часть населения (около 
67,8  %). Из общего числа заболевших в СФО 
15,7 % были жителями Новосибирской области, 
14,9 % – Алтайского края, 13,9 % – Красноярского 
края, 13,6 % – Иркутской области, 11,1% – Омской 
области. В ДФО наибольшая часть больных про-
живали в Приморском (32,5  %) и Хабаровском 
(23,8 %) краях, Амурской области (13,0 %) и Ре-
спублике Саха (10,1 %).

В течение рассматриваемого периода число за-
болевших ЗНО увеличивалось. В 2005 г. диагноз 
злокачественного новообразования в округах был 
установлен 81 549 пациентам, в 2018 г. – 112 862, 
прирост составил 38,4  %. Наиболее быстрыми 
темпами увеличивалось число больных в респу-
бликах Хакасия (84,8 %), Тыва (61,9 %), Бурятия 
(52,8 %) и в Красноярском крае (82,4 %). На Даль-
нем Востоке максимальный прирост наблюдался 
в Сахалинской области (43,6 %) и в Камчатском 
крае (41,8 %) (рис. 1).

Женщинам диагноз ЗНО ставится чаще – 
709 284 (53,1 %), чем мужчинам, – 626 976 (46,9 %), 
так как в регионе численность женского населения 
на 13,2 % выше, чем мужского. Максимальное чис-
ло заболевших приходится на возрастную группу 
старше 60 лет – 61,7 %, в том числе у мужчин – 
64,3 %, у женщин – 59,4 %.

Ведущими локализациями в общей (оба пола) 
структуре заболеваемости ЗНО населения СФО и 

Рис. 1. Темп прироста количества вновь выявленных случаев злокачественных новообразований на территориях СФО и ДФО
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ДФО в 2018 г. являлись: кожа (11,9 %, с меланомой – 
13,4 %), трахея, бронхи, легкое (11,6 %), молочная 
железа (10,9 %), предстательная железа (7,0 %), 
ободочная кишка (6,1 %), желудок (5,9 %), прямая 
кишка, ректосигмоидное соединение и анус (4,6 %), 
лимфатическая и кроветворная ткань (4,5 %). 

В структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями мужского населения региона 
преобладали опухоли трахеи, бронхов, легкого 
(19,5 %), предстательной железы (14,5 %), кожи 
(9,2 %, с меланомой – 10,5 %), желудка (7,4 %), 
ободочной кишки (5,6 %), почек (5,1 %), прямой 
кишки (4,8 %), лимфатической и кроветворной 
ткани (4,8 %). У женщин значимый удельный вес 
имели новообразования молочной железы (20,4 %), 
кожи (14,1 %, с меланомой – 15,9 %), тела матки 
(6,8 %), ободочной кишки (6,5 %), шейки матки 
(6,3 %), трахеи, бронхов, легкого (4,7 %), желудка 
(4,6 %) и прямой кишки (4,4 %).

Каждая четвертая злокачественная опухоль, 
диагностируемая у мужчин (22,9 %), локализова-
лась в органах дыхания, у женщин удельный вес 
этих новообразований в 4,5 раза меньше (5,1 %). 
Ниже у женщин и доля новообразований органов 
желудочно-кишечного тракта (С15–19): 16,1 % и 
20,2 % соответственно. Максимальный удельный 
вес в структуре онкологической заболеваемости в 
женской популяции имели опухоли органов репро-
дуктивной системы (38,4 %).

Наибольший показатель заболеваемости в 
2018 г. в СФО регистрировался в Иркутской обла-
сти, Алтайском и Красноярском краях, в ДФО – в 
Сахалинской и Магаданской областях. С течением 
времени стандартизованный показатель заболевае-
мости увеличивался как в округах в целом, так и на 
отдельных их территориях, за исключением трех 
административных образований – республик Ал-
тай и Саха и Еврейской АО. Максимальный темп 
прироста СП наблюдался в республиках Хакасия, 
Тыва, Бурятия, Красноярском и Забайкальском 
краях (табл. 1).

В округах заболеваемость в мужской популяции 
на протяжении всего 14-летнего периода выше, чем 
в женской. В 2005 г. соотношение составило 1,4, в 
2018 г. – 1,3. Та же ситуация и на отдельных тер-
риториях, при этом отмечается уменьшение этого 
соотношения, т.е. более быстрыми темпами растет 
заболеваемость у женщин. И это подтверждают рас-
четы – прирост показателя заболеваемости у мужчин 
за исследуемый период в регионе составил 16,1 %, у 
женщин – 27,0 %. В административных образовани-
ях аналогичная ситуация (исключение республики 
Алтай и Хакасия). Темп прироста показателя у жен-
щин выше, чем у мужчин: в Магаданской области – в 
40 раз, в Еврейской АО – в 14 раз, в Новосибирской 
области в 3,3 раза, в Омской области – в 3,0 раза, в 
Томской области – в 2,6 раза, Хабаровском крае – в 
2,4 раза, Приморском крае – в 2,3 раза.

Таблица 1

Стандартизованный показатель заболеваемости и его темп прироста на территориях СФО и ДФО

Территория
Стандартизованный показатель 

(мировой стандарт) на 100 тыс. населения Темп прироста СП, % р
2005 г. 2018 г.

СФО 231,3 ± 1,0 283,5 ± 1,0 22,6 0,0000
Алтайский край 253,8 ± 2,8 300,7 ± 2,9 18,5 0,0000

Республика Алтай 221,7 ± 11,2 203,7 ± 8,9 –8,1 0,2894
Кемеровская область 204,6 ± 2,4 233,3 ± 2,4 14,0 0,0033

Новосибирская область 252,9 ± 2,7 277,5 ± 2,6 9,8 0,0036
Омская область 252,1 ± 3,3 294,3 ± 3,2 16,7 0,0000
Томская область 270,2 ± 4,7 296,7 ± 4,4 9,8 0,0225

Республика Бурятия 189,5 ± 4,3 250,8 ± 4,5 32,4 0,0000
Республика Тыва 199,6 ± 9,4 266,8 ± 9,8 33,6 0,0005

Республика Хакасия 169,1 ± 5,2 269,9 ± 5,9 59,6 0,0000
Красноярский край 194,5 ± 2,4 297,8 ± 2,7 53,1 0,0000
Иркутская область 260,8 ± 2,9 323,5 ± 3,1 24,1 0,0000

Забайкальский край 212,4 ± 4,3 282,8 ± 4,6 33,2 0,0002
ДФО 226,9 ± 1,7 266,7 ± 1,7 17,6 0,0000

Республика Саха 211,0 ± 5,1 215,9 ± 4,4 2,3 0,1725
Приморский край 217,4 ± 2,7 256,0 ± 3,0 17,7 0,0001
Хабаровский край 237,7 ± 3,7 288,0 ± 3,8 21,1 0,0006
Амурская область 229,2 ± 4,7 270,1 ± 4,8 17,8 0,0000
Камчатский край 228,4 ± 8,0 281,8 ± 80 23,4 0,0000

Магаданская область 242,8 ± 12,3 290,1 ± 12,0 19,5 0,0005
Сахалинская область 258,2 ± 6,5 321,3 ± 6,6 24,4 0,0002

Еврейская АО 242,2 ± 10,6 259,1 ± 10,6 7,0 0,0554
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Таблица 2

Средний возраст больных с впервые установленным диагнозом ЗНО на территориях,                       
входящих в состав СФО и ДФО (число лет)

Территория
2005 г. 2018 г.

Оба пола Мужчины Женщины Разница Оба пола Мужчины Женщины Разница

СФО 57,5 59,2 56,0 3,2 55,4 57,7 53,4 4,3
Алтайский край 57,9 59,6 56,3 3,3 55,8 57,9 53,8 4,1

Республика Алтай 57,4 59,8 55,4 4,4 55,2 55,7 54,6 1,1
Кемеровская область 57,9 59,7 56,4 3,3 55,9 58,0 54,1 3,9

Новосибирская область 57,5 59,3 55,9 3,4 54,6 56,5 52,9 3,6
Омская область 58,4 60,3 56,5 3,8 55,6 58,2 53,3 4,9
Томская область 57,4 59,2 55,7 3,5 55,2 57,1 53,5 3,6

Республика Бурятия 56,8 58,2 55,5 2,7 55,2 57,6 53,2 4,4
Республика Тыва 55,5 58,1 53,4 4,7 55,9 58,6 54,1 4,5

Республика Хакасия 56,7 58,9 54,8 4,1 56,0 58,1 54,0 4,1
Красноярский край 57,3 58,7 56,1 2,6 55,6 57,9 53,6 4,3
Иркутская область 57,1 58,2 56,1 2,1 54,9 57,6 52,6 5,0

Забайкальский край 55,5 57,7 53,90 3,8 56,1 58,7 54,0 4,7
ДФО 57,2 58,7 55,7 3,0 56,7 58,9 54,8 4,1

Республика Саха 55,5 57,0 54,0 3,0 55,2 57,1 53,5 3,6
Приморский край 57,5 59,2 56,0 3,2 57,1 59,4 55,1 4,3
Хабаровский край 57,7 59,7 55,9 3,8 56,3 58,4 54,5 3,9
Амурская область 57,2 58,8 55,6 3,2 56,8 59,1 54,7 4,4
Камчатский край 56,3 57,5 55,1 2,4 56,7 58,1 55,4 2,7

Магаданская область 56,9 56,4 57,4 1,0* 56,9 60,2 54,3 5,9
Сахалинская область 57,2 58,3 56,1 2,2 57,8 60,1 55,6 4,5

Еврейская АО 56,0 57,7 54,5 3,2 56,7 59,2 54,2 5,0
Примечание: * – показатель больше у женщин.

Таблица 3

Стандартизованный показатель (мировой стандарт) заболеваемости злокачественными 
опухолями различных локализаций на территориях, входящих в состав СФО и ДФО,                                                  

2018 г. оба пола, на 100 тыс. населения

Территория Пищевод Желудок Печень Молочная  
железа Шейка матки Тело матки

СФО 3,5 ± 0,1 15,5 ± 0,2 4,3 ± 0,1 56,5 ± 0,6 20,5 ± 0,4 18,4 ± 0,3
Алтайский край 3,1 ± 0,3 13,4 ± 0,6 3,9 ± 0,3 54,8 ± 1,7 15,0 ± 1,0 19,7 ± 1,0

Республика Алтай 2,4 ± 1,0 11,6 ± 2,1 6,0 ± 1,4 40,0 ± 5,0 17,9 ± 3,6 11,2 ± 2,8
Кемеровская область 2,6 ± 0,3 12,1 ± 0,5 3,6 ± 0,3 48,0 ± 1,5 15,6 ± 0,9 18,8 ± 0,9

Новосибирская область 2,8 ± 0,2 13,9 ± 0,6 3,8 ± 0,3 56,8 ± 1,6 13,1 ± 0,8 18,9 ± 0,9
Омская область 3,0 ± 0,3 14,7 ± 0,7 2,9 ± 0,3 54,8 ± 1,9 17,3 ± 1,1 19,9 ± 1,1
Томская область 3,4 ± 0,5 17,4 ± 1,0 7,1 ± 0,7 67,0 ± 2,9 17,3 ± 1,5 17,8 ± 1,5

Республика Бурятия 7,1 ± 0,7 18,4 ± 1,2 6,7 ± 0,8 42,9 ± 2,5 35,7 ± 2,4 12,4 ± 1,3
Республика Тыва 6,8 ± 1,6 29,3 ± 3,3 14,4 ± 2,3 56,2 ± 5,5 49,3 ± 5,1 6,8 ± 2,0

Республика Хакасия 4,1 ± 0,7 16,2 ± 1,4 3,3 ± 0,6 54,7 ± 3,7 19,6 ± 2,3 17,1 ± 2,0
Красноярский край 3,2 ± 0,3 17,0 ± 0,6 4,8 ± 0,3 63,3 ± 1,7 21,6 ± 1,0 20,0 ± 0,9
Иркутская область 4,7 ± 0,4 19,7 ± 0,7 4,5 ± 0,4 63,8 ± 1,9 25,2 ± 1,3 18,8 ± 1,0

Забайкальский край 4,1 ± 0,5 16,9 ± 1,1 2,0 ± 0,4 58,2 ± 2,8 40,4 ± 2,5 14,1 ± 1,3
ДФО 4,7 ± 0,2 16,0 ± 0,4 6,1 ± 0,3 51,1 ± 0,8 20,6 ± 0,7 15,9 ± 0,6

Республика Саха 6,5 ± 0,8 16,7 ± 1,2 15,7 ± 1,2 35,3 ± 2,4 21,6 ± 1,9 9,3 ± 1,2
Приморский край 4,1 ± 0,4 13,9 ± 0,7 5,0 ± 0,4 51,3 ± 1,8 16,4 ± 1,1 16,5 ± 1,0
Хабаровский край 4,6 ± 0,5 16,5 ± 0,9 4,9 ± 0,5 56,4 ± 2,3 20,4 ± 1,5 17,5 ± 1,3
Амурская область 3,4 ± 0,5 14,3 ± 1,1 3,4 ± 0,5 52,4 ± 2,9 22,1 ± 2,1 18,4 ± 1,7
Камчатский край 5,9 ± 1,1 18,3 ± 2,0 3,9 ± 0,9 58,5 ± 4,9 23,3 ± 3,4 16,1 ± 2,6

Магаданская область 6,0 ± 1,7 17,2 ± 2,9 3,2 ± 1,1 50,3 ± 6,6 41,2 ± 6,3 16,2 ± 3,5
Сахалинская область 6,5 ± 0,9 23,7 ± 1,7 7,0 ± 1,0 60,1 ± 3,9 25,8 ± 2,8 17,1 ± 2,0

Еврейская АО 4,7 ± 1,4 16,9 ± 2,6 4,2 ± 1,3 42,3 ± 5,7 21,3 ± 4,4 13,8 ± 3,2
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Средний возраст заболевших в 2018 г. составил 
55,7 года, для мужчин – 57,9, для женщин – 53,7 
года (в 2005 г. – 57,4, 59,1 и 55,9 года соответствен-
но). За период исследования наблюдалось «омо-
ложение» рака, т.е. средний возраст заболевших 
мужчин и женщин практически на всех террито-
риях СФО и ДФО уменьшился. За исключением 
Республики Тыва, Забайкальского, Камчатского 
краев и Сахалинской области, где этот показатель 
незначительно увеличился. Отмечалось различие 
среднего возраста между заболевшими мужчинами 
и женщинами, которые особенно велики в 2018 г. 
в Магаданской, Иркутской, Омской областях, Ев-
рейской АО и Забайкальском крае (табл. 2).

Изменения возрастной структуры населения, 
образа его жизни, увеличение продолжительности 
жизни, социально-экономические преобразования, 
происходящие в стране, обусловили снижение забо-
леваемости злокачественными новообразованиями, 
связанными с низким социально-экономическим 
статусом населения и инфекционными заболевани-
ями, и, наоборот, рост заболеваемости видами рака, 
встречаемыми в наиболее «развитых» странах, 
фактором риска которых является распростране-
ние так называемого «западного» образа жизни. В 
округах наблюдался рост показателей: у женщин – 
при раке тела матки (темп прироста – 41,3 %), мо-
лочной железы (темп прироста – 34,2 %) и легкого 
(темп прироста – 33,3 %); у мужчин – при ново-
образованиях предстательной железы (темп при-
роста – 147,2 %); у лиц обоих полов увеличилась 
заболеваемость меланомой кожи (темп прироста – 
35,7 %), опухолями головного мозга (темп при-

роста – 49,2 %), раком щитовидной железы (темп 
прироста – 49,0 %), почки (42,1 %), кожи (33,0 %), 
поджелудочной железы (29,1 %), ободочной кишки 
(23,6 %) и прямой кишки (20,3 %).

Тем не менее в популяциях, проживающих на 
различных территориях, отмечается и разница в 
частоте встречаемости ЗНО определенных локали-
заций (рак пищевода, желудка, молочной железы, 
печени, шейки и тела матки), что указывает на 
значение и местных факторов риска (образа жизни, 
особенностей питания и т. д.) в развитии опухоли 
(табл. 3).

Заключение
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы: в динамике наблюдался рост 
числа заболевших ЗНО и стандартизованного пока-
зателя заболеваемости как в целом в федеральных 
округах, так и практически на всех территориях, 
входящих в их состав. В 2018 г. средний возраст 
женщин с впервые установленным диагнозом ЗНО 
меньше, чем у мужчин на всех территориях. Выше 
в женской популяции и темп прироста показателей 
заболеваемости злокачественными опухолями. 
В популяциях СФО и ДФО наблюдался рост по-
казателей заболеваемости тем опухолями, одним 
из факторов риска которых является «западный» 
образ жизни. Однако различия в частоте встречае-
мости опухолей определенных локализаций (рак 
пищевода, желудка, молочной железы, печени, 
шейки и тела матки) говорит и о значении терри-
ториальных факторов риска в их развитии.
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Аннотация

Введение. Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что рост опухоли напрямую зависит от 
ангиогенеза. После того, как опухоль достигает размера до 1 мм в диаметре, дальнейшее увеличение 
популяции опухолевых клеток требует роста новых кровеносных сосудов. Вследствие быстрого роста 
в злокачественных образованиях, в отличие от доброкачественных, определяются патологические 
сосуды, имеющие разный диаметр и хаотичное распределение. Следовательно, определение типа 
васкуляризации образования является важным критерием в диагностике рака молочной железы 
(РМЖ). Цветовое допплеровское картирование (ЦДК) – ультразвуковая технология, позволяющая 
визуализировать сосуды, однако, по данным литературы, ЦДК не чувствительно к низкоскоростному 
кровотоку, так как позволяет визуализировать только крупные сосуды диаметром не менее 100 μm. 
Цель исследования – оценить возможности ЦДК в определении типа васкуляризации злокачественных 
и доброкачественных образований молочной железы, а также выявить статистически и диагностиче-
ски значимые допплеровские характеристики путем сопоставления с гистологическим заключением. 
Материал и методы. Исследование проводилось на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России с 2017 по 2019 г. В исследование были включены 277 женщин с жалобами на об-
разование или болезненные ощущения в молочных железах, которым выполнялось ультразвуковое 
исследование с применением ЦДК. Результаты. К статистически и диагностически значимым ультра-
звуковым характеристикам доброкачественных образований можно отнести наличие аваскулярного 
или гиповаскулярного типов кровотока. Наиболее значимой характеристикой злокачественных об-
разований является наличие гиперваскулярного смешанного кровотока. Диагностическая эффектив-
ность ультразвукового В-режима в сочетании с ЦДК в дифференциальной диагностике образований 
молочной железы: чувствительность – 77,6 %; специфичность – 51,7 %; точность – 58,8 %. Выводы. 
Выявленные статистически и диагностически значимые признаки при ЦДК позволяют использовать 
данную ультразвуковую технологию в ранней диагностике рака молочной железы. Однако невысокие 
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показатели диагностической эффективности ЦДК диктуют необходимость поиска новых ультразвуко-
вых признаков.

Ключевые слова: рак молочной железы, ранняя диагностика, доброкачественные образования 
молочной железы, ультразвуковое исследование, цветовое допплеровское картирование, 
ЦДК, система BI-RADS, гистологическое заключение, ангиогенез, васкуляризация.

DIAGNOSTIC VALUE OF ULTRASOUND COLOR DOPPLER 
MAPPING IN EARLY DETECTION OF BREAST CANCER
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Abstract

Background. Experimental data suggest that tumor growth depends on angiogenesis. Once the tumor 
reaches a size of up to a 1 mм in diameter, a further increase in the population of tumor cells requires the 
growth of new blood vessels. In contrast to benign lesions, a rapid growth of cancer cells results in the forma-
tion of pathological vessels of different diameter and chaotic distribution. Therefore, determination of the type 
of vascularization of lesions is an important criterion in the diagnosis of breast cancer (BC). Color Doppler 
mapping (CDM) is an ultrasound technology that evaluates blood floor through a blood vessel; however, ac-
cording to data from a variety of literature sources, CDM is not sensitive to slow (week) blood flow as it allows 
the visualization of only large vessels with a diameter of at least 100 µm. The purpose of the study was 
to evaluate the diagnostic value of CDM in determining the type of vascularization of malignant and benign 
breast tumors, as well as to detect their statistically significant Doppler characteristics by comparing with 
histological findings. Material and Methods. From 2017 to 2019, a total of 277 women with complaints of 
breast lump or pain underwent ultrasound examination using CDM. Results. Statistically and diagnostically 
significant US characteristics of benign lesions included the presence of avascular or hypovascular types of 
blood flow. The most significant characteristic of malignant lesions was the presence of hypervascular mixed 
blood flow. The diagnostic value of ultrasound B-mode in combination with CDM in differential diagnosis of 
breast tumors was as follows: 77.6 % sensitivity, 51.7 % specificity and 58.8 %. accuracy. Conclusion. Sta-
tistically and diagnostically significant signs observed by CDM allow one to use this ultrasound technology in 
the early diagnosis of breast cancer. However, low diagnostic efficiency of CDM dictate the need to search 
for new ultrasonic signs.

Keywords: breast cancer, early diagnosis, benign breast lesions, ultrasound, color Doppler mapping, 
CDM, BI-RADS system, histological evaluation, angiogenesis, vascularization.

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает веду-

щую позицию в структуре общей онкологической 
заболеваемости у женщин. В мире ежегодно 
регистрируется около 1300 тыс. случаев РМЖ, 
что составляет 10–18 % от всех злокачественных 
новообразований [1–3]. В России около 70 % слу-
чаев РМЖ выявляется на I и II стадиях [1]. Вы-
живаемость напрямую зависит от стадии впервые 
выявленного РМЖ. Так, при выявлении I стадии 
5-летняя выживаемость составляет 90  %, при II 
стадии – около 80 % [4, 5]. Следовательно, одной 
из основных задач противораковой борьбы яв-

ляется установление диагноза на доклинической 
стадии, когда есть значительные шансы на полное 
излечение [5].

В литературе приводятся экспериментальные 
данные, свидетельствующие о том, что рост опухо-
ли напрямую зависит от ангиогенеза [6]. После того 
как опухоль достигла размера 1 мм в диаметре, даль-
нейшее увеличение популяции опухолевых клеток 
требует роста новых кровеносных сосудов [7]. 
Новые сосуды при этом увеличивают возможность 
проникновения опухолевых клеток в кровоток. 
Различают две стадии в развитии опухоли – 
предсосудистая и сосудистая. Предсосудистая 
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стадия может сохраняться в течение многих лет 
и обычно характеризуется ограниченным ростом 
опухоли и небольшим количеством или отсутстви-
ем метастазов. Сосудистая фаза обычно сопрово-
ждается быстрым ростом опухоли и возможностью 
метастазирования [6, 7]. Злокачественные обра-
зования, в отличие от доброкачественных, имеют 
патологические сосуды с разным диаметром и 
хаотичным распределением [7]. Следовательно, 
определение типа васкуляризации образования яв-
ляется важным критерием в диагностике РМЖ.

В настоящее время из всех методов визуали-
зации, применяемых в диагностике РМЖ, для 
оценки васкуляризации образований используется 
магнитно-резонансная томография (МРТ), которая 
обладает хорошим пространственным и времен-
ным разрешением. Однако применение МРТ в 
диагностике заболеваний молочной железы огра-
ничено высокой стоимостью, а также сложностью 
интерпретации изображений и трудоемкостью 
исследования [8]. Вторым методом, позволяющим 
оценить васкуляризацию образования, является 
цветовое допплеровское картирование (ЦДК) [9, 
10]. Обнаружение локусов кровотока стало первым 
допплеровским признаком, используемым для диф-
ференциации доброкачественных и злокачествен-
ных образований. По данным Cosgrove et al. [11], 
99 % злокачественных образований имеют доппле-
ровские сигналы, тогда как из доброкачественных – 
только 3 %. Дальнейшее бурное развитие ультра-
звуковых технологий позволило распознавать кро-
воток даже при доброкачественных образованиях. 
Впоследствии распределение локусов кровотока 
в образовании также было определено как до-
полнительный диагностический признак. Raza et 
al. [12] определили, что наличие проникающих 
сосудов может являться диагностическим крите-
рием злокачественности. Наличие периферических 
сосудов свидетельствовало о доброкачественности 
образования. Также было определено, что ЦДК не 
чувствительно к низкоскоростному кровотоку, так 
как позволяет визуализировать крупные сосуды 
диаметром не менее 100 μm, что ограничивает 
его применение в оценке неоваскуляризации опу-
холи, поскольку диаметр капилляров составляет 
5–10 μm [9, 11, 13].

Согласно последним публикациям, использова-
ние допплеровского картирования в мультипараме-
трическом ультразвуковом исследовании не влияет 
на окончательную оценку патологического очага по 

системе BI-RADS. Например, повышенную васку-
ляризацию имеют только 57–64 % злокачественных 
образований [14–16]. Согласно мультицентровому 
проспективному исследованию, чувствительность 
и специфичность B-режима составляют 97,6  и 
38,3  % соответственно [9]. При совокупном ис-
пользовании В-режима и ЦДК эти статистические 
показатели увеличивались незначительно: чув-
ствительность – до 97,9 %, специфичность – до 
41,5 % [9, 17].

Несмотря на низкие показатели специфичности 
ЦДК, эта ультразвуковая технология продолжает 
широко использоваться в практической деятельно-
сти в диагностике образований молочной железы. 
Так как не все УЗ-сканеры оснащены эластографи-
ей и эхоконтрастированием, УЗ заключение зача-
стую базируется на данных В-режима и ЦДК. 

Целью исследования явилось определение 
диагностической эффективности ЦДК в опреде-
лении типа васкуляризации злокачественных и до-
брокачественных образований молочной железы, а 
также выявление их статистически и диагностиче-
ски значимых допплеровских характеристик путем 
сопоставления с гистологическим заключением.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава 
России с 2017 по 2019 г. В исследование были 
включены 277 женщин с жалобами на образование 
или болезненные ощущения в молочных железах 
(табл. 1). Всем им выполнялось ультразвуковое 
исследование с применением цветового доппле-
ровского картирования на ультразвуковом сканере 
Hitachi Hi Vision Ascendus с помощью линейного 
датчика 5–13 МГц. Все выявленные при ультра-
звуковом исследовании образования оценивались 
согласно системе BI-RADS [18].

В режиме ЦДК васкуляризация образования 
оценивалась по количеству локусов кровотока, 
различали аваскулярный, гиповаскулярный и 
гиперваскулярный тип. Также оценивалось рас-
пределение локусов в структуре образования: 
различали интранодулярный, периферический и 
смешанный тип. В ходе исследования было диа-
гностировано 76 злокачественных образований и 
201 доброкачественное (табл. 2).

При гистологическом подтверждении злокаче-
ственности образования выполнялся иммуноги-
стохимический анализ с определением экспрессии 

Таблица 1

Общая характеристика пациенток, вошедших в исследование

Параметр Минимальные и непальпируемые образования
(≤15 мм) (n=181)

Пальпируемые образования 
(>15 мм) (n=96)

Всего
(n=277)

Средний возраст, лет 45,6 ± 11,2 42,5 ± 13,5 44,5 ± 12,1
Репродуктивный период 120 (66,3 %) 67 (69,8 %) 187 (67,5 %)

Менопауза 61 (33,7 %) 29 (30,2 %) 90 (32,5 %)
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Таблица 2

Гистологическая характеристика образований 
молочной железы

Диагноз Кол-во больных 
(n=277)

Злокачественные образования 
Лимфома 1 (0,4 %)

Метапластический рак 2 (0,7 %)
Метастаз меланомы 1 (0,4 %)

Муцинозный рак 2 (0,7 %)
Нейроэндокринный рак 1 (0,4 %)

Неспецифицированный рак 57 (20,6 %)
Папиллярный рак 2 (0,7 %)

Протоковая ca in situ 5 (1,8 %)
Саркома 2 (0,7 %)

Тубулярный рак 1 (0,4 %)
Филлоидная опухоль 
злокачественный тип 2 (0,7 %)

Доброкачественные образования
Аденоз 9 (3,2 %)

Внутрипротоковая папиллома 3 (1,1 %)
Воспалительные изменения 2 (0,7 %)

Гранулема 6 (2,2 %)
Локализованный фиброаденоматоз 28 (10,1 %)

Пролиферативные изменения 
протоков 7 (2,5 %)

Склерозирующий аденоз 3 (1,1 %)
Сложная киста 42 (15,2 %)
Фиброаденома 77 (27,8 %)

Фиброз 6 (2,2 %)
Фибролипома 2 (0,7 %)

Филлоидная опухоль 
доброкачественный тип 5 (1,8 %)

Цистаденопапиллома 11 (4,0 %)

Таблица 3

Распределение злокачественных образований 
по суррогатному молекулярному подтипу

Молекулярный подтип Количество больных 
(n=65)

Люминальный А 21 (32,3 %)
Люминальный В 33 (50,7 %)

Her2+ 4 (6,2 %)
Трижды негативный 7 (10,8 %)

рецепторов к эстрогену (ER), прогестерону (PR), 
человеческому эпидермальному фактору роста 
типа 2 (Her2/neu) и с определением маркера 
пролиферации (Ki67  %). На основании данных 
показателей определялся суррогатный молеку-
лярный подтип опухоли (n=65): люминальный А, 
люминальный В, Her2 положительный, трижды 
негативный, которые были определены только у 
инвазивных карцином (табл. 3). При гистологиче-
ском заключении о наличии протоковой карцино-
мы in situ, метастаза меланомы, лимфомы, саркомы 
и филлоидной злокачественной опухоли (n=11) 
молекулярный подтип не определялся. 

Результаты и обсуждение
При исследовании доброкачественных обра-

зований с помощью ЦДК гиповаскулярный тип 
кровотока встречался чаще (49,8 %; ДИ 42,9–56,6), 
чем аваскулярный (35,3  %) и гиперваскулярный 
(14,9  %). Различие по данному показателю со 
злокачественными образованиями было статисти-
чески значимым (χ2=59,48; р<0,021).

При злокачественном процессе гиперваскуляр-
ный тип кровотока регистрировался в 3,9 раза чаще 
(р<0,001) (59,2 %; ДИ 48,0–69,6), чем при добро-
качественном (14,9  %; ДИ 10,7–20,5). Следует 
отметить, что более чем в половине всех случаев 
гиперваскулярный тип превалировал над остальны-
ми типами при злокачественном процессе (табл. 4). 
Данные результаты позволяют выделить гипер-
васкулярный тип кровотока как диагностический 
маркер злокачественного процесса (рис. 1).  

Кроме того, выявлено, что 38,2 % (ДИ 28,1–
49,4) злокачественных новообразований имели 
смешанный тип васкуляризации, что в 4,4 раза 
чаще (χ2=46,46; р<0,001), чем при доброкачествен-
ных (8,5 %; ДИ 5,3–13,1) (табл. 5). Полученные 
данные позволяют отнести смешанный тип васку-
ляризации образования к статистически и диагно-
стически значимым признакам, характеризующим 
злокачественный процесс. Интранодулярный и 
периферический типы васкуляризации одинаково 
часто встречались как при злокачественных, так и 
при доброкачественных образованиях. Статисти-
чески значимых различий по этим признакам не 
выявлено (р=0,29; р=0,41) (рис. 2).

При расчете эффективности ультразвуковых 
В и ЦДК режимов в дифференциальной диагно-
стике образований молочной железы (табл. 6) 
установлено, что показатели диагностической 
эффективности ультразвукового В-режима и ЦДК 
в дифференциальной диагностике образований 
молочной железы составили: чувствительность – 
77,6 %; специфичность – 51,7 %; точность – 58,8 %; 
прогностическая ценность положительного резуль-
тата (ПЦПР) – 37,8 %; прогностическая ценность 
отрицательного результата (ПЦОР) – 86,0 %.

Таким образом, согласно результатам про-
веденного исследования, к статистически и 
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Рис. 1. Васкуляризация об-
разований молочной железы 
в режиме ЦДК. Примечание: 
а – эхограмма образования с 
отсутствием локусов кровото-

ка (гистологическое заклю-
чение (ГЗ): фиброаденома); 

б – эхограмма образования с 
гиповаскулярным кровотоком 
(ГЗ: фиброаденома); в – эхо-
грамма образования с гипер-
васкулярным кровотоком (ГЗ: 

инвазивный неспецифици-
рованный рак, люминальный 
В морфологический подтип); 
г – эхограмма образования с 
гиперваскулярным кровото-

ком (ГЗ: протоковая карцино-
ма in situ)

Рис. 2. Характер васкуляризации образования молочной железы в режиме ЦДК. Примечание: а – эхограмма образования с 
периферическим типом кровотока (ГЗ: инвазивный неспецифицированный рак, люминальный В подтип); б – эхограмма обра-
зования со смешанным типом кровотока (ГЗ: инвазивный неспецифицированный рак, люминальный А подтип); в – эхограмма 

образования с интранодулярным распределением локусов кровотока (ГЗ: фиброаденома)
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Таблица 4

Взаимосвязь васкуляризации образований молочной железы с гистологическим заключением

ЦДК тип васкуляризации Злокачественные  образования 
(n=76)

Доброкачественные  образования 
(n=201) р

Аваскулярный 5 (6,6 %) 
(2,8–14,5)

69 (35,3 %)
(29,0–42,1) <0,001

Гиперваскулярный 45 (59,2 %)
(48,0–69,6)

30 (14,9 %)
(10,7–20,5) <0,001

Гиповаскулярный 26 (34,2 %)
(24,5–45,4)

102 (49,8 %)
(42,9–56,6) 0,021

χ2=59,48; р<0,001; С=0,51

Таблица 5

Характер васкуляризации образований молочной железы с учетом гистологического заключения

ЦДК локализация Злокачественные образования 
(n = 76)

Доброкачественные образования 
(n = 201) р

Интранодулярный 21 (27,6 %)
(18,8–38,6)

69 (34,3 %)
(28,1–41,1) 0,29

Периферический 21 (27,6 %)
(18,8–38,6)

46 (22,9 %)
(17,6–29,2) 0,41

Смешанный 29 (38,2 %)
(28,1–49,4)

17 (8,5 %)
(5,3–13,1) <0,001

Отсутствие васкуляризации 5 (6,6 %)
(2,8–14,5)

69 (34,3 %)
(28,1–41,1) <0,001

χ2 = 46,46; р<0,001; С = 0,44

Таблица 6

Эффективность ультразвуковых В и ЦДК режимов в дифференциальной диагностике образований 
молочной железы

УЗ заключение Злокачественные образования 
(n=76)

Доброкачественные образования 
(n=201) Всего 

Злокачественная опухоль (положи-
тельный результат теста)

59 
(истинноположительный 

результат)

97 
(ложноположительный 

результат)
156

Доброкачественная опухоль (отрица-
тельный результат теста)

17 
(ложноотрицательный 

результат)

104 
(истинноотрицательный 

результат)
121

диагностически значимым УЗ-характеристикам 
доброкачественных образований можно отнести 
наличие аваскулярного или гиповаскулярного 
типов кровотока. Наиболее значимой характери-
стикой злокачественных образований является на-
личие гиперваскулярного смешанного кровотока. 
Остальные признаки, несмотря на их статистиче-
скую значимость, не могут считаться диагностиче-
ски достоверными. Полученные нами показатели 
диагностической эффективности ЦДК отличаются 
от результатов исследования Watanabe et al. [9], где 

чувствительность составила на 20,3 % больше – 
97,9 %, а специфичность на 10,2 % меньше – 41,5 %.

Следует отметить, что выявленные статисти-
чески и диагностически значимые признаки при 
ЦДК позволяют использовать данную ультра-
звуковую технологию в ранней диагностике рака 
молочной железы независимо от менопаузального 
статуса пациенток. Однако невысокие показатели 
диагностической эффективности ЦДК диктуют 
необходимость поиска новых ультразвуковых 
признаков.
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Аннотация

Цель исследования – проанализировать качество жизни больных местнораспространенным неопе-
рабельным раком легкого в процессе проведения лучевой и фотодинамической терапии. Материал 
и методы. В исследование включены 59 больных раком легкого II–III стадии. В первую группу (ЛТ) 
вошли 28 больных, получивших радикальный курс лучевой терапии, заполнявших опросники до на-
чала облучения и за 2–3 сут до его завершения. Во вторую группу (ФДТ + ЛТ) – 31 больной, которым 
проводилась эндоскопическая фотодинамическая терапия с последующим радикальным курсом лу-
чевой терапии. Они проходили анкетирование трижды: 1 – до ФДТ, 2 – через 10 дней после ФДТ (до 
лучевой терапии), 3 – за 2–3 сут до завершения лучевой терапии. Использовали 2 вида опросников: 
пациентская шкала симптомов рака легкого (LCSS) и опросник EuroQol (EQ-5D-5L). Результаты. 
Прямое сравнение групп между собой (кроме симптома «кровь в мокроте») по критерию Стьюдента и 
U-критерию Манна–Уитни не показало наличия статистически значимых различий. При обоих методах 
лечения достигнуто улучшение по большинству показателей. В группе ЛТ не было обнаружено статисти-
чески достоверных улучшений по показателю «боль», а в группе ФДТ + ЛТ – по показателю «кашель». 
Сравнение данных промежуточного (после ФДТ) и итогового анкетирования позволило установить, 
что показатели «аппетит», «усталость», «боль» и «влияние болезни на жизнь» улучшились только 
после окончания всего курса лечения. В отличие от них показатель «кашель» улучшился уже после 
ФДТ, а по итогам лечения наблюдалось возвращение (ухудшение) симптома на уровень до лечения. 
Сравнение данных промежуточного (после ФДТ) и итогового анкетирования выявило, что показатели 
«подвижность», «уход за собой», «повседневная деятельность» и «тревога/депрессия» улучшились 
после ФДТ, а по итогам лечения наблюдалось возвращение (ухудшение) этих показателей на уровень 
до лечения. Заключение. Оба вида анкетирования предоставляют важную информацию о состоянии 
пациентов. Анкеты LCSS выглядят предпочтительными с точки зрения возможности применения пара-
метрических критериев и получения количественных данных об изменении самочувствия пациентов. 
Проведенный анализ пока не позволяет сделать заключение о различии в итоговой эффективности 
ЛТ и ФДТ + ЛТ с точки зрения субъективной оценки состояния здоровья самими пациентами. В то же 
время применение анкетирования на разных этапах лечения в случае группы ФДТ + ЛТ показывает, 
что уже после окончания ФДТ (до начала ЛТ) наблюдаются положительные изменения самочувствия 
пациентов, характерные для группы ЛТ после окончания всего курса терапии.

Ключевые слова: рак легкого, лучевая терапия, фотодинамическая терапия, качество жизни.

   Афонин Григорий Владиславович, Dr.G.Afonin@mail.ru
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ANALYSIS OF THE QUALITY OF LIFE OF PATIENTS 
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Abstract

Aim: to analyze the quality of life of patients with locally advanced inoperable lung cancer during radiation and 
photodynamic therapy. Material and Methods. The study included 59 patients with stage II–III lung cancer. The 
first group (RT) included 28 patients, who received radical radiation therapy. They completed questionnaires 
before starting radiotherapy and 2–3 days before the completion of radiotherapy. The second group (PDT 
+ RT) included 31 patients, who underwent endoscopic photodynamic therapy followed by radical radiation 
therapy. They were interviewed three times: before PDT, 10 days after PDT (before radiation therapy), and 
2–3 days before the completion of radiation therapy. Two types of questionnaires were used: patient lung 
cancer symptom scale (LCSS) and EuroQol questionnaire (EQ-5D-5L). Results. The Student’s t test and 
Mann-Whitney U test showed no statistically significant differences in symptoms (except for the symptom 
«blood in the sputum») between two groups. Both treatment options demonstrated improvement in most items 
assessing symptoms. In the RT group, no statistically significant improvements in the item assessing pain 
were found. In the PDT +  RT group, no significant improvements in the item assessing cough were observed. 
A comparison of the data of the intermediate (after PDT) and the final questionnaire allowed us to establish 
that the items «appetite», «fatigue», «pain» and «the impact of the disease on life» improved only after the 
completion of full-course therapy. The improvement in the item assessing cough was observed after PDT; 
however, the treatment outcomes showed a return (worsening) of the symptom to the level, which was before 
treatment. The comparison of the data of the intermediate (after PDT) and the final questionnaire showed the 
improvement of the items, such as «mobility», «self-care», «daily activities» and «anxiety/depression» after 
PDT; however, the treatment outcomes indicated a return (worsening) of the symptom to the level, which 
was observed before treatment. Conclusion. Both types of questionnaires provided important information 
about the patient’s condition. LCSS questionnaires seem to be preferable in terms of the possibility of using 
parametric criteria and, as a consequence, obtaining quantitative data on changes in the health of patients. 
The analysis did not allow us to make a conclusion about the difference in the final efficacy RT and PDT + RT 
in terms of subjective assessment of the health status by the patients themselves. The use of questionnaires 
in the PDT + RT group showed that after PDT (before starting RT) patients had positive changes in their 
health, which were observed in the RT group after the completion of full-course therapy.

Key words: lung cancer, radiation therapy, photodynamic therapy, quality of life.

Актуальность
Рак легкого является одной из наиболее рас-

пространенных форм злокачественных опухолей 
и ведущей причиной онкологической смертности 
у мужчин [1]. Подавляющее большинство забо-
левших являются неоперабельными к моменту 
установления диагноза вследствие значительной 
распространенности процесса, его осложненного 
течения или тяжелых сопутствующих заболеваний. 
Традиционные консервативные методы лечения 
рака легкого не позволяют добиться удовлетвори-
тельных результатов. Кроме того, у значительной 
части больных они невозможны по причине су-
ществующих или потенциальных осложнений и 

неудовлетворительного соматического статуса. У 
этих пациентов возникает необходимость более 
широкого применения альтернативных методов 
лечения. Использование фотодинамической тера-
пии (ФДТ) в ряде случаев способствует улучшению 
состояния пациентов с местнораспространенным 
раком легкого и повышению непосредственных 
результатов лечения, позволяя провести дистанци-
онную лучевую терапию [2, 3]. Вместе с тем для 
объективизации эффективности ФДТ необходимо 
изучение качества жизни больных, получающих 
различные виды противоопухолевого лечения.

Достижения современной медицины позво-
лили значительно улучшить непосредственные и 
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отдаленные результаты лечения онкологических 
пациентов, вместе с тем поставив перед врачами 
задачу сохранения высокого уровня качества жизни 
(КЖ) больного. Понятие качества жизни может 
быть по-разному применено в различных группах 
больных, в зависимости от стадии заболевания, 
характера лечения и прогноза. При распростра-
ненных и неоперабельных опухолях проведение 
специального лечения носит условно радикальный 
характер, повышение КЖ является главной и зача-
стую единственно выполнимой задачей. В первую 
очередь, это может быть связано с переносимостью 
и токсичностью лечения.

Оценка КЖ стала неотъемлемым компонентом 
эпидемиологических и клинических исследований 
как один из критериев определения эффективности 
лечения. Начиная с 90-х гг. ХХ в. КЖ считается вто-
рым по значимости критерием оценки результатов 
противоопухолевой терапии после выживаемости и 
является более важным показателем, чем первичный 
опухолевый ответ. В многоцентровых рандомизиро-
ванных исследованиях качество жизни оказывается 
основным критерием в том случае, если не выявле-
ны достоверные различия в выживаемости между 
группами больных. Поэтому на основании данных 
качества жизни может быть сделан выбор наилуч-
шей программы лечения заболевания [4]. Оценка 
КЖ во многом способствует персонализации ле-
чебной тактики при различных злокачественных 
опухолях, в частности при раке легкого [5].

Изучение КЖ до лечения и в его процессе дает 
возможность получить ценную информацию об 
индивидуальной реакции пациента на заболева-
ние и проводимую терапию, позволяет сократить 
ятрогенные дефекты. Анализ качества жизни при 
планировании лечения онкологических больных 
представляется важным не только с позиций уче-
та индивидуальных черт больного, но и в связи с 
данными о высокой корреляции уровня качества 
жизни с показателями выживаемости [4]. Среди 
способов оценки качества наиболее распростра-
нены опросники, заполняемые больными. Они 
могут быть как специфичными для конкретных 
заболеваний, в частности онкологических, так и 
обобщающими для различных патологических 
состояний без привязки к этиологии и органной 
принадлежности. К сожалению, формальное от-
ношение к оценке КЖ в некоторых исследованиях 
формирует скептицизм в отношении достоверно-
сти получаемых результатов.

Наиболее полноценно изменения качества 
жизни больных раком легкого в процессе лучевой 
терапии изучены J.A. Langendijk et  al. [6]. Авторы 
использовали опросники (QLQ)  C30 и EORTC 
QLQ-LC13, которые заполнялись до лучевой 
терапии и через 2 и 6 нед, 3, 6 и 12 мес после ее 
завершения. В исследовании показано, что анке-
тирование обладает высокой информативностью 
в отношении кровохарканья, боли, снижения 

аппетита и низкой информативностью по поводу 
одышки, кашля, слабости. Частота ответов для 
оценки общего качества жизни составляла 36 %. 
Было показано, что во время лучевой терапии 
отмечалось значительное усиление большинства 
симптомов, ухудшение функционального статуса 
и качества жизни. Улучшение симптоматики и по-
вышение КЖ отмечено после завершения лучевой 
терапии у больных с хорошим прогнозом.

Боснийские авторы изучали КЖ у 120 больных 
раком лёгкого, которые были разделены на 4 груп-
пы в зависимости от проводимого лечения (химио-
терапия, лучевая терапия, химиолучевая терапия, 
симптоматическая терапия) [7]. Исследователи КЖ 
использовали опросники EORTC QLQ C30 + LC13. 
Было показано, что ЛТ оказывает различное влия-
ние на определенные показатели качества жизни, 
а также на отдельные симптомы. При этом ЛТ по-
зволяла уменьшить боль и кашель; отмечено, что 
выпадение волос менее выражено у этой группы 
пациентов. Лучевая терапия оказала положитель-
ное влияние на одышку, но влияние химиотерапии 
на этот симптом было выше. Радиотерапия ухуд-
шала симптоматику по показателям «тошнота» и 
«рвота», она уменьшала аппетит у этой группы 
пациентов, но менее выражено, чем у пациентов, 
получавших химиотерапию. Во время применения 
лучевой терапии отмечено, что физическое, эконо-
мическое и социальное функционирование было 
наиболее подвержено риску. Авторы исследования 
соглашаются с J.A. Langendijk et al., что эффект 
от лучевой терапии можно увидеть через недели 
и месяцы после ее окончания, в основном из-за 
смягчения симптомов и улучшения качества жизни 
[6]. Комбинированная химиолучевая терапия име-
ла преимущества в контроле таких симптомов, как 
боль в груди и парестезия, по сравнению с другими 
лечебными подходами.

Канадские ученые утверждают, что неболь-
шое количество исследований, оценивающих КЖ 
у больных с распространенным раком легкого, 
свидетельствует о том, что эти показатели по-
прежнему являются необязательной конечной 
точкой для этой популяции пациентов. Следует 
поддерживать совместное использование опро-
сников общего характера, таких как FACT-G и 
EORTC QLQ C-30 с болезнь-специфичными опро-
сниками (FACT-L и EORTC QLQ LC-13) у пациен-
тов, получающих ЛТ. Клиницистам также следует 
рекомендовать больше сосредоточиться на оценке 
КЖ, указывая на актуальность симптоматических 
эффектов лечения как конечной точки у больных с 
распространенным раком легкого. Авторы выявили 
частый диссонанс в описании врачом клинической 
картины заболевания и данных опросников КЖ, 
что лишний раз указывает на необходимость все-
стороннего изучения данной проблемы [8].

Еще одним специфическим опросником явля-
ется пациентская шкала симптомов рака легкого 



23СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2019; 18(6): 20–30

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

(LCSS). Данная шкала специфична для больных 
раком легкого, достаточно проста и информативна. 
Свое применение данная шкала нашла во многих 
крупных исследованиях, в том числе и по изучению 
лучевой терапии рака легкого [9].

Большая часть исследовательских групп, за-
нимающихся фотодинамической терапией рака 
легкого, указывают на возможность повышения 
КЖ при использовании данного метода у больных 
со стенозирующими опухолями. К сожалению, в 
публикациях лишь констатируются факты улуч-
шения состояния больных, при этом нет указа-
ний на использование каких-либо опросников, а 
единственным объективизирующим параметром 
является оценка общего состояния по шкале Кар-
новского до и после лечения [10–12]. В условиях 
необходимости подтверждать эффективность ФДТ 
у больных местнораспространенным и метастати-
ческим раком легкого оценка КЖ с применением 
современных опросников должна стать неотъем-
лемым компонентом исследования.

Цель исследования – провести сравнитель-
ную оценку качества жизни больных неоперабель-
ным местнораспространенным раком легкого, 
получавших радикальный курс лучевой терапии, а 
также сочетанную фотодинамическую и лучевую 
терапию при использовании пациентской шкалы 
симптомов рака легкого (LCSS) и пятикомпо-
нентного пятиуровневого опросника EuroQol 
(EQ-5D-5L).

Материал и методы
В исследование включены 59 больных раком 

легкого II–III стадии, которым проводилось консер-
вативное лечение в МРНЦ. Критерии включения 
в исследование: подписанное информированное 
согласие, морфологическая верификация немел-
коклеточного рака легкого (НМРЛ), центральная 
локализация опухоли с обтурацией долевого или 
главного бронха (не менее 50 % по данным ФБС) 
II–III стадии, отсутствие противопоказаний к 
проведению лучевой терапии и ФДТ. Критериями 
исключения исследования являлись: отсутствие 
информированного согласия, отсутствие морфо-
логической верификации опухолевого процесса, 
пациенты с первично операбельными или диссе-
минированными стадиями НМРЛ, наличие деком-
пенсированных сопутствующих заболеваний.

В первую группу (ЛТ) были включены 28 боль-
ных (средний возраст – 59,6 года), получившие 
радикальный курс лучевой терапии СОД 60–70 Гр, 
пациенты заполняли опросники до начала лучевой 
терапии и за 2–3 сут до ее завершения.

Во вторую группу (ФДТ + ЛТ) включен 31 
больной (средний возраст – 60,7 года), которым 
проводилась эндоскопическая фотодинамическая 
терапия с последующим радикальным курсом лу-
чевой терапии СОД 60–70 Гр. Пациенты заполняли 
опросники трижды: 1 – до ФДТ, 2 – через 10 дней 

после ФДТ (до лучевой терапии), 3 – за 2–3 сут до 
завершения лучевой терапии.

Сравниваемые группы были сопоставимы по 
возрасту, распространённости заболевания, по-
казателям ФВД.

Применяемый нами опросник LCSS разработан 
как показатель качества жизни, специфичный для 
рака легкого и использующийся преимущественно 
в клинических исследованиях. Пациентская часть 
LCSS состоит из девяти шкал, оценивающих шесть 
специфических симптомов (аппетит, усталость, 
кашель, одышка, кровь в мокроте, боль), общую 
симптоматику, статус активности и самостоятель-
ную оценку больным качества жизни за текущий 
день. Каждая характеристика представляет собой 
100-миллиметровую визуальную аналоговую го-
ризонтальную шкалу, расположенную между наи-
лучшим состоянием (или отсутствием симптома) 
и крайне тяжелым выражением болезни. Пациента 
просят поставить отметку в том месте линии, где 
она точнее всего соответствует проявлению того 
или иного симптома, результат произведенного 
измерения используется для последующего анали-
за. При этом наименьшее значение соответствует 
минимальным проявлениям болезни, а бо́льшие 
значения характеризуют выраженную симптома-
тику [13].

Опросник EQ-5D-5L состоит из 2 страниц: опи-
сательная часть и визуально аналоговая шкала (EQ 
VAS). Описательная часть включает в себя оценку 
пяти характеристик (подвижность, уход за собой, 
привычная повседневная деятельность, боль/дис-
комфорт, тревога/депрессия). Каждая категория 
имеет 5 уровней: нет проблем, незначительные 
проблемы, умеренные проблемы, серьезные про-
блемы, крайне выраженные проблемы. Пациента 
просят указать состояние его здоровья, поставив 
отметку в ячейке с наиболее соответствующим 
описанием в каждой из 5 категорий. При после-
дующей оценке каждая отметка переводится в 
цифровое выражение, где 1 – отсутствие прояв-
ления болезни, 5 – крайне тяжелая симптоматика. 
EQ VAS отражает самооценку здоровья респон-
дента на 20-сантиметровой вертикальной визу-
альной аналоговой шкале с отметками от 0 до 100 
и надписями сверху «лучшее состояние здоровья, 
которое можно себе представить» и снизу «худшее 
состояние здоровья, которое можно себе пред-
ставить». Пациенты отмечают крестик на шкале, 
указывая оцениваемое ими состояние здоровья, а 
затем переносят полученное по шкале значение в 
квадрат. Эта информация используется в качестве 
количественной меры оценки состояния здоровья 
пациентов [14–16].

Данные анкет LCSS и EQ-5D описывались сред-
ним значением с 95 % доверительным интервалом. В 
случае 5-бальных критериев анкет EQ-5D рассчиты-
валось процентное распределение пациентов по этим 
баллам. Возможность применения параметрических 



24 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2019; 18(6): 20–30

Clinical studies

критериев сопровождалась предварительной провер-
кой распределения на нормальность в подгруппах до 
лечения. В качестве теста на нормальность исполь-
зовали критерий Шапиро – Уилка. Для сравнения 
изменения симптомов до и после проводимого ле-
чения в рамках одной группы лечения использованы 
парный критерий Стьюдента и парный критерий 
знаковых рангов Вилкоксона. Сравнение групп ФДТ 
+ ЛТ и ЛТ проводили по критериям Стьюдента и U 
Манна – Уитни. Различия считались статистически 
значимыми при р<0,05. В случае критерия Стью-
дента указывали нижнюю границу различия между 
группами. Статистическую обработку проводили в 
программе SPSS версии 22.

Результаты и обсуждение
1. Анкетирование по LCSS

1.1. Совокупные данные состояния пациентов 
до и после лечения
Результаты оценки распределений по симпто-

мам на нормальность указали на необходимость 
применения в дальнейшем анализе непараметриче-

ского критерия для симптомов «кровь в мокроте», 
«боль», «тяжесть симптомов» и «качество жизни» в 
группе ЛТ и «кровь в мокроте», «боль» и «влияние 
болезни на жизнь» в группе ФДТ + ЛТ (табл. 1).

Применение статистических критериев для 
сравнения двух групп осуществлено только при 
отсутствии различий между ними до лечения. Для 
этих целей использовали критерии Стьюдента и U 
Манна – Уитни. Критерий Стьюдента не приме-
нялся для показателей «кровь в мокроте», «боль», 
«тяжесть симптомов», «влияние болезни на жизнь» 
и «качество жизни» ввиду отсутствия нормального 
распределения хотя бы у одной из групп. В этом 
случае использовали непараметрический крите-
рий U Манна – Уитни. Результаты применения 
критериев указали на достоверное различие в ис-
ходном состоянии пациентов по симптому «кровь 
в мокроте» (р<0,01).

1.2. Изменение состояния пациентов 
до и после лечения
Изменение состояния было проанализировано 

для каждой группы лечения в отдельности по 

Таблица 1

Совокупные данные анкет LCSS в группах

Симптом Время
анкетирования

Среднее значение в группах
 (95 % доверительный интервал)

ЛТ ФДТ + ЛТ

Аппетит
До лечения 43,5 (35,6÷51,4) 45,2 (37,1÷53,2)
После ФДТ – 53,7 (35,5÷51,7)
После ЛТ 32,1 (25,6÷39,6) 32,7 (25,8÷39,5)

Усталость
До лечения 51,4 (42,6÷60,2) 52,6 (44,9÷60,2)
После ФДТ – 46,8 (39,9÷53,7)
После ЛТ 46,2 (37,7 ÷ 54,7) 47,9 (40,0÷55,8)

Кашель
До лечения 35,1 (25,4÷44,9) 35,6 (32,7÷44,4)
После ФДТ – 31,7 (25,8÷37,5)
После ЛТ 30,1 (22,1÷38,1) 32,6 (24,7÷40,6)

Одышка
До лечения 52,9 (44,1÷61,8) 60,1 (54,8÷65,3)
После ФДТ – 43,5 (36,2÷50,9)
После ЛТ 47,7 (38,1÷57,3) 49,8 (41,8÷57,8)

Кровь
в мокроте

До лечения 4,1 (0,5÷7,6)* 8,9 (5,9÷11,9)*
После ФДТ – 3,9 (2,0÷5,9)
После ЛТ 2,5 (0,4÷4,8) 4,4 (2,0÷6,9)

Боль
До лечения 17,6 (8,5÷26,8)* 20,4 (11,5÷29,4)*
После ФДТ – 16,8 (8,9÷24,7)
После ЛТ 18,4 (8,2÷28,6) 17,4 (8,1÷26,7)

Тяжесть
симптомов

До лечения 31,8 (21,1÷42,4)* 37,8 (29,8÷46,0)
После ФДТ – 28,2 (20,8÷35,5)
После ЛТ 24,3 (14,6÷33,9) 27,8 (18,8÷36,9)

Влияние
болезни
на жизнь

До лечения 45,1 (33,8÷56,5) 49,7 (40,6÷58,8)*
После ФДТ – 39,7 (31,9÷47,6)
После ЛТ 41,1 (28,6÷53,5) 39,9 (28,6÷51,2)

Качество
жизни

До лечения 51,7 (42,4÷61,0)* 55,9 (48,0÷63,9)
После ФДТ – 46,5 (38,6÷54,3)
После ЛТ 44,2 (33,4÷55,0) 45,6 (35,7÷55,4)

Примечание: * – отсутствие нормальности распределения.
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Рис. 1. Распределение пациентов в группе ЛТ в зависимости 
от направленности изменения показателей

Рис. 2. Распределение пациентов в группе ФДТ + ЛТ в за-
висимости от направленности изменения показателей на 

момент окончания ЛТ

Рис. 3. Распределение пациентов в группе ФДТ + ЛТ в за-
висимости от направленности изменения показателей на 

момент окончания ФДТ

Рис. 4. Распределение пациентов в группе ЛТ в зависимости 
от направленности изменения показателей

Рис. 5. Распределение пациентов в группе ФДТ + ЛТ в за-
висимости от направленности изменения показателей на 

момент окончания ЛТ

Рис. 6. Распределение пациентов в группе ФДТ + ЛТ в за-
висимости от направленности изменения показателей на 

момент окончания ФДТ
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Таблица 2

Совокупные данные анкет EQ-5 D по 5 балльным симптомам

Симптом Время
анкетирования

Группа ЛТ Группа ФДТ + ЛТ
Баллы Баллы 

1 2 3 4 1 2 3 4

Подвижность
До лечения 4 % 54 % 21 % 21 % 3 % 42 % 42 % 13 %
После ФДТ – – – – 29 % 32 % 32 % 6 %
После ЛТ 4 % 54 % 29 % 14 % 3 % 55 % 29 % 13 %

Уход за собой
До лечения 57 % 29 % 14 % – 39 % 42 % 19 % –
После ФДТ – – – – 58 % 32 % 10 % –
После ЛТ 71 % 21 % 7 % – 48 % 42 % 10 % –

Повседневная
деятельность

До лечения 7 % 81 % 11 % – 7 % 60 % 33 % –
После ФДТ – – – – 23 % 45 % 32 % –
После ЛТ 7 % 81 % 11 % – 10 % 67 % 23 % –

Боль/диском-
форт

До лечения 29 % 57 % 11 % 4 % 16 % 68 % 16 % –
После ФДТ – – – – 26 % 65 % 10 % –
После ЛТ 14 % 82 % 4 % – 16 % 68 % 16 % –

Тревога/депрес-
сия

До лечения 7 % 64 % 21 % 7 % 10 % 48 % 35 % 6 %
После ФДТ – – – – 32 % 39 % 29 % –
После ЛТ 29 % 57 % 11 % 4 % 19 % 48 % 29 % 3 %

Таблица 3

Совокупные данные анкет EQ-5D по показателю «состояние здоровья»

Симптом Время
анкетирования

Среднее значение
 (95 % доверительный интервал)

ЛТ ФДТ + ЛТ

Состояние
здоровья

До лечения 52,9 (44,7÷61,1) 48,8 (41,4÷56,2)*
После ФДТ – 60,2 (53,4÷66,9)
После ЛТ 58,8 (50,5÷67,1) 58,1 (50,7÷65,5)

Примечание: * – отсутствие нормальности распределения.

каждому симптому (рис. 1, 2). В группе ФДТ + 
ЛТ представлены также данные состояния паци-
ентов непосредственно после ФДТ (рис. 3). Про-
веденный анализ показал, что, согласно анкетам 
LCSS, в группе ЛТ наблюдается статистически 
значимое улучшение состояния пациентов по всем 
симптомам, кроме «боли». Наибольший эффект 
достигался по показателю «аппетит» – он снизился 
не менее чем на 7,8 ед. (здесь и далее – нижняя 
граница различия по критерию Стьюдента). Мож-
но отметить, что более 80 % пациентов указали 
на снижение проявления следующих симптомов: 
«аппетит», «усталость», «тяжесть симптомов», 
«влияние болезни на жизнь» и «качество жизни». 
Наименьший эффект был в случае «кашля», «крови 
в мокроте» и «боли». Низкий процент в случае 
«крови в мокроте» может объясняться тем, что 8 
из 28 пациентов изначально указали на отсутствие 
у них такого симптома.

В группе ФДТ + ЛТ при сравнении состояний до 
ФДТ и после ЛТ отмечается статистически значи-
мое улучшение по всем симптомам, кроме «кашля». 
Наибольшее улучшение было в случае «аппети-
та» – не менее 7,0 ед. По критерию большинства 
симптомов частота снижения их проявления была 
невысокой: «усталость» (улучшение (снижение) по-

казателя обнаружено у 29 % пациентов), «кашель» 
(35 %), «кровь в мокроте» (32 %), «боль» (29 %). 
Аналогичная ситуация имела место для «тяжести 
симптомов», «влияния болезни на жизнь» и «ка-
чества жизни» (42–45 %). Можно также отметить, 
что предварительно проведенный курс ФДТ оказал 
благоприятное влияние в отношении «кашля», 
«одышки», «крови в мокроте», «тяжести симпто-
мов» и «качества жизни». Наибольший эффект был 
отмечен для «одышки» – 10,8 ед.

1.3. Сравнение групп ЛТ и ФДТ + ЛТ
Прямое сравнение групп между собой (кроме 

симптома «кровь в мокроте») по критериям Стью-
дента и U Манна – Уитни не показало значимых 
различий между группами. При обоих методах 
лечения достигнуто улучшение по большинству 
показателей. Однако в группе ЛТ не обнаружено 
значимых улучшений по показателю «боль», а в 
группе ФДТ + ЛТ – по показателю «кашель».

Сравнение данных промежуточного (по-
сле ФДТ) и итогового анкетирования выявило 
следующие тенденции. Показатели «аппетит», 
«усталость», «боль» и «влияние болезни на жизнь» 
улучшились только после окончания всего курса 
лечения. Противоположно этому показатель «ка-
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шель» улучшился уже после ФДТ, а по итогам 
лечения наблюдалось возвращение (ухудшение) 
этого показателя на уровень до лечения.

2. Анкетирование по EQ-5D

2.1. Совокупные данные состояния пациентов
При анализе совокупных данных анкет EQ-5D 

(табл. 2, 3) отмечено снижение после окончания 
лечения 4 из 5 показателей (кроме «повседневной 
деятельности») в группе ЛТ. Заметное снижение 
пациентов с баллом «4» наблюдается по критериям 
«подвижности», «боли/дискомфорта» и «тревоги/
депрессии». Аналогичный эффект в отношении 
балла «3» имеет место для «ухода за собой», «боли/
дискомфорта» и «тревоги/депрессии».

В группе ФДТ + ЛТ также имеет место сниже-
ние после окончания лечения 4 из 5 показателей 
(кроме симптома «боль/дискомфорт»). Наибольшее 
беспокойство у пациентов вызвал симптом «под-
вижность». Даже после окончания лечения число 
пациентов, поставивших балл «4», не изменилось. 
Снижение количества оценок «3» наблюдалось по 
всем группам. Как и в случае анкет LCSS, можно 
отметить позитивную роль ФДТ. Еще до начала 
ЛТ наблюдалось улучшение состояния пациентов 
по всем симптомам, в том числе в отношении 
«подвижности».

Наблюдается положительная динамика у па-
циентов как после ЛТ (в обеих группах лечения), 
так и после ФДТ (в группе ФДТ + ЛТ) (табл. 3). 
Ввиду того, что в группе ФДТ + ЛТ распределение 
не является нормальным, критерий Стьюдента в 
дальнейшем анализе не использовался.

Перед началом последующего анализа было 
проведено сравнение исходных состояний в двух 
исследуемых группах по 5 балльным и одному 
количественному показателям. Применение кри-
терия U Манна – Уитни позволило сделать вывод 
об отсутствии различия между группами.

2.2. Изменение состояния пациентов 
до и после лечения
Изменение состояния было проанализировано 

для каждой группы лечения в отдельности по 
каждому симптому (рис. 4, 5). В группе ФДТ + ЛТ 
представлены также данные о состоянии пациентов 
непосредственно после ФДТ (рис. 6). Проведен-
ный анализ для группы ЛТ указывает на наличие 
статистически значимого снижения проявления 
симптомов «уход за собой» и «тревога/депрессия». 
Наблюдается значимое улучшение показателей 
«состояние здоровья» – не менее чем на 3,4 ед. 
Симптомы «повседневная деятельность» и «боль/
дискомфорт» показали разнонаправленную дина-
мику у пациентов (равное количество улучшений 
и ухудшений по данному показателю).

В случае группы ФДТ + ЛТ обнаружено ста-
тистически значимое улучшение «состояния 

здоровья» по итогам лечения не менее чем на 3,1 
ед. При этом после ФДТ данный эффект был даже 
выше – 3,9 ед. По всем остальным показателям со-
стояние здоровья пациентов после ЛТ достоверно 
не улучшилось. Сразу после проведения ФДТ были 
отмечены статистически значимые улучшения по 
критериям «подвижность», «уход за собой», «по-
вседневная деятельность», «тревога/депрессия».

2.3. Сравнение групп ЛТ и ФДТ + ЛТ
При сравнении групп ЛТ и ФДТ + ЛТ по каж-

дому показателю критерий Стьюдента был не 
применим ни к одному из критериев по причине 
балльного характера 5 показателей и отсутствия 
нормального распределения в показателе «состоя-
ние здоровья» в одной из групп лечения. Сравнение 
групп лечения по критерию U Манна – Уитни не 
выявило значимых различий.

Ранее было показано, что в группе ФДТ + ЛТ  не 
обнаружено значимых улучшений среди 5 первых 
показателей, в то время как в группе ЛТ показано 
достоверное улучшение показателей «уход за со-
бой» и «тревога/депрессия».

Сравнение данных промежуточного (после 
ФДТ) и итогового анкетирования показало следую-
щие тенденции. Показатели «подвижность», «уход 
за собой», «повседневная деятельность» и «трево-
га/депрессия» улучшились после ФДТ, а по итогам 
лечения наблюдалось возвращение (ухудшение) 
этих показателя на уровень до лечения.

Заключение
По итогам проведенного анализа можно отме-

тить, что оба вида анкетирования предоставляют 
ценные данные о состоянии пациентов. Анкеты 
LCSS выглядят более предпочтительными с точки 
зрения возможности применения параметрических 
критериев и, как следствие, получения количе-
ственных данных об изменении самочувствия 
пациентов (нижняя граница доверительного 
интервала различия при применении критерия 
Стьюдента). Кроме того, пятиранговое деление 
критериев анкеты EQ-5D показало достаточно сла-
бую чувствительность – большая часть пациентов 
указывала на отсутствие положительной или от-
рицательной динамики, что расходится с данными 
анкет LCSS. Возможной причиной этого является 
малый диапазон состояний, которые может указы-
вать пациент. Другой стороной этого недостатка 
является распространенная среди пациентов тен-
денция ставить предположительно заниженные 
оценки состояния как до, так и после лечения, что 
неминуемо вело к увеличению разброса данных 
относительно среднего значения и, как следствие, 
к снижению чувствительности применяемых кри-
териев. Проведенный анализ не позволяет сделать 
заключение о различии в эффективности ЛТ и ФДТ 
+ ЛТ с точки зрения субъективной оценки состоя-
ния здоровья самими пациентами. В то же время 
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применение многократного анкетирования на 
разных этапах лечения в случае группы ФДТ + ЛТ 
позволяет сделать вывод, что уже после окончания 
ФДТ (до начала ЛТ) наблюдаются положительные 
изменения самочувствия пациентов, характерные 
для группы ЛТ уже после окончания всего курса 
терапии. Причиной этого могут быть не только 
действительно ощущаемое пациентами улучшение 
их состояния, но и некоторое занижение результа-
тов по итогам лечения, вызванное завышенными 
ожиданиями, осложнениями проводимой тера-

пии, как местными (пневмонит, эзофагит), так и 
общими (астения). Последнее может объясняться 
достаточно рано (еще до начала ЛТ) проявляемым 
улучшением самочувствия, вызванным ФДТ.

Данная работа выполнена на базе МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, на протяжении многих лет успешно 
сочетающего в своей работе экспериментальные ис-
следования и их клиническое применение [17, 18].
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ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНОЙ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
С МЕТАСТАЗАМИ В КОНТРАЛАТЕРАЛЬНЫЕ 
ПОДМЫШЕЧНЫЕ ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ И ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

В.А. Амосова1, А.В. Петровский1,3, М.В. Черных2, Е.И. Коваленко1, 
М.А. Фролова1, Р.К. Валиев1, М.И. Нечушкин1, В.Ю. Кирсанов3, 
И.В. Высоцкая3, Д.Е. Автомонов3
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Аннотация

Актуальность. В настоящее время в обзорах литературы, касающихся метастатического рака мо-
лочной железы (РМЖ), практически отсутствуют данные, освещающие вопросы лечебной тактики 
при метастатически пораженных контралатеральных подмышечнымх лимфатических узлах (КПЛУ). 
Традиционно принято считать, что поражение лимфатических узлов при РМЖ происходит ипсилате-
рально. Однако описано достаточно много случаев, при которых метастазы обнаруживаются в КПЛУ. 
Описание клинического случая. Представлен клинический случай больной с поражением КПЛУ. 
При комплексном обследовании установлен диагноз: рак правой молочной железы Т2N1М1 (мета-
стаз в контралатеральный подмышечный лимфоузел). По данным гистологического исследования 
образования правой молочной железы и подмышечного лимфатического узла слева верифицирован 
протоковый инфильтративный рак II степени злокачественности с признаками ангиолимфатической 
инвазии. Мутации в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBS1 не выявлены. Пациентка получила комплекс-
ное лечение. Обзор литературы. Проведен поиск литературы, касающейся лечения пациенток с 
метастазом в КПЛУ. Анализ литературы показал, что поражение КПЛУ, особенно после проведенного 
хирургического и лучевого лечения, следует рассматривать как гематогенное распространение и 
учитывать особенности лимфодренажного оттока. При этом выживаемость таких пациенток больше 
сопоставима с результатами при местнораспространенных формах заболевания, а не при наличии 
отдаленных метастазов. Заключение. Продолжается дискуссия о ранней диагностике и дальнейшей 
тактике лечения. До сих пор не определены факторы, влияющие на прогноз заболевания. Открытым 
остается вопрос стадирования пораженного КПЛУ.

Ключевые слова: рак молочной железы, контралатеральный подмышечный лимфатический узел, 
гематогенное распространение, лимфодренажный отток.
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TREATMENT OF BREAST CANCER WITH METASTATIC 
CONTRALATERAL AXILLARY LYMPH NODES: 

CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

V.A. Amosova1, A.V. Petrovsky1,3, M.V. Chernykh2, E.I. Kovalenko1, 
M.A. Frolova1, R.K. Valiev1, M.I. Nechushkin1, V.Yu. Kirsanov3, 
I.V. Vysotskaya3, D.E. Avtomonov3
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Abstract

Background. Until now, only a few reports have been available on clinical management of breast cancer 
patients with metastases to the contralateral axillary lymph nodes. Breast cancer is traditionally considered 
to affect ipsilateral lymph nodes. However, there are many reports describing cases with contralateral axillary 
lymph node metastasis. Case presentation. We report a case of cancer in the right breast with contralateral 
axillary lymph node metastasis (Т2N1М1). Histological examination revealed invasive ductal G2 carcinoma 
with angiolymphatic invasion. No mutations in the BRCA1, BRCA2, CHEK2, and NBS1 genes were detected. 
The patient received complex treatment. Literature review. A PubMed search was conducted using the 
systematic review filter to identify articles describing cases with contralateral axillary lymph node metastasis. 
Contralateral axillary lymph node metastasis, especially after surgery or radiotherapy, should be considered 
not only as hematogeneous metastasis but also as lymphagenous metastasis. Survival of these patients is 
more comparable to that observed in patients with locally-advanced cancer than to that observed in patients 
with distant metastases. Conclusion. Early detection and management of contralateral axillary lymph node 
metastasis in breast cancer patients remains a debatable topic. Factors affecting disease prognosis have 
not been identified yet. Further studies concerning staging of contralateral axillary lymph node metastasis 
are needed.

Key words: breast cancer, contralateral axillary lymph, node metastases, hematogeneous metastasis.

До настоящего времени вопрос о выборе мето-
да лечения при метастатическом раке молочной 
железы, а также критериях подбора пациентов 
для выполнения того или иного способа хирур-
гического вмешательства остается открытым. 
Многочисленные ретроспективные исследования 
указывают на пользу от проведения хирурги-
ческого лечения и увеличение показателей вы-
живаемости. Наиболее эффективно оперативное 
вмешательство при метастатическом поражении 
костей, 1–2 метастазах в пределах одного органа, 
наличии ответа на системное лечение, высокой 
экспрессии РЭ/РП, достижении «чистых» краев ре-
зекции. Однако в обзорах литературы, касающихся 
метастатического РМЖ, практически отсутствуют 
данные, освещающие вопросы лечебной тактики 
при поражении контрлатерального подмышечного 
лимфатического узла.

Клинический случай
Представляем клинический случай больной 

раком молочной железы с метастатическим 
поражением КПЛУ. В ноябре 2011 г. пациентка 
Б., 35 лет, самостоятельно обнаружила образо-

вание в правой молочной железе, однако к врачу 
не обращалась. Спустя год отметила появление 
увеличенного подмышечного лимфатического узла 
слева. При обследовании по месту жительства по 
данным ММГ, УЗИ и патоморфологического ис-
следования диагностирован рак. В августе 2013 г. 
пациентка обратилась в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. При осмо-
тре молочные железы развиты и сформированы 
правильно; кожа, соски, ареолы не изменены; вы-
делений из сосков нет (рис. 1). В верхне-наружном 
квадранте правой молочной железы пальпируется 
участок уплотнения, без четких границ, около 
2,5 см в диаметре. В левой молочной железе 
узловые образования не пальпируются. В правой 
и левой подмышечных областях пальпируются 
плотные лимфоузлы.

По данным ММГ+УЗИ молочных желез, 
регионарных зон: в верхне-наружном квадран-
те правой молочной железы визуализируется 
гиперденсное образование неправильной формы 
с лучистым контуром размерами 2,6×1,8 см, с 
зоной микрокальцинатов. В левой аксиллярной 
области определяется лимфоузел до 1,1×0,7 см, 
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в правой аксиллярной области – лимфоузлы от 
0,9 см до 1,6 см. При выполнении core-биопсии 
узлового образования правой молочной железы и 
лимфатического узла слева по данным гистологи-
ческого исследования верифицирован протоковый 
инфильтративный рак II степени злокачествен-
ности с признаками ангиолимфатической инвазии. 
При выполнении тонкоигольной аспирационной 
биопсии лимфатического узла справа цитологи-
чески верифицирован рак. В материале из над- и 
подключичных л/у справа найденные изменения 
соответствуют лимфоидной гиперплазии. По 
данным иммуногистохимического исследования 
рецепторы эстрогена и прогестерона соответ-
ствуют 7 баллам, гиперэкспрессии Her2/neu не 
было (1+), Ki67 – 70 %. Мутации в генах BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, NBS1 не выявлены. Таким образом, 

установлен диагноз: рак правой молочной железы 
Т2N1М1 (метастаз в контралатеральный подмы-
шечный лимфоузел). Сопутствующие заболевания: 
сифилис, гепатит С. 

На первом этапе с 26.02.13 по 23.07.13 прове-
дено 4 курса химиотерапии по схеме АС, 4 курса 
доцетаксела с положительной динамикой, лечение 
перенесла удовлетворительно, без выраженных 
побочных реакций. При контрольной ММГ + УЗИ 
молочных желез, регионарных зон от 15.08.13: в 
сравнении с исследованием от 07.05.13, в верхне-
наружном квадранте правой молочной железы 
визуализируется зона неоднородной структуры, 
пониженной эхогенности, размерами 2,1×1,0 см, 
узловые образования четко не определяются, зона 
микрокальцинатов без динамики. В ткани левой 
молочной железы без узловых образований. В левой 

Рис. 1. Пациентка при первом обращении в ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина МЗ РФ (август 2013 г.)

Рис. 2. Состояние после 1 этапа реконструкции правой молочной железы, аугментационной маммопластики слева, проведения 
ДЛТ (июль 2014 г.)

Рис. 3. Пациентка в настоящее время (ноябрь 2018 г.)
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аксиллярной области лимфоузел до 1,0×0,7 см – без 
динамики. В правой аксиллярной области лимфо-
узлы от 0,9 см до 1,6 см – без динамики. В других 
регионарных зонах патологически измененных 
лимфоузлов не выявлено. 

В порядке оперативного лечения 6.09.13 выпол-
нена радикальная подкожная мастэктомия справа 
с одномоментной реконструкцией эспандером, 
подмышечная лимфаденэктомия слева, аугмента-
ционная маммопластика слева (рис. 2). По данным 
гистологического исследования операционного 
материала опухолевый узел в молочной железе не 
обнаружен, что расценено как лечебный пато-
морфоз IV степени. В 12 лимфоузлах регионарной 
клетчатки справа и в 7 лимфоузлах регионарной 
клетчатки слева – аналогичные изменения.

В послеоперационном периоде с 5.11.13 по 
6.12.13 проведена конформная лучевая терапия. 
Объем лучевой терапии был выбран с учетом 
проведенного радикального хирургического вме-
шательства для достижения высокого уровня ло-
кального контроля. В зоны облучения вошли правая 
половина грудной стенки, правая подмышечная, 
над-подключичные, парастернальная зоны, а так-
же зона контрлатерального метастазирования – 
левая подмышечная область. Лечение проводилось 
на линейном ускорителе электронов, энергия фо-
тонов 18 микроэлектрон-Вольт (МэВ). Разметка 
проводилась на специальном фиксирующем приспо-
соблении – маммоборде. План лечения составлен 
на основании разметочной компьютерной томо-
графии, с применением трехмерного планирования 
(тангенциальные поля). Верификация положения 
пациентки во время лечения осуществлялась под 
контролем визуализации с помощью CB-CT (cone 
beam computed tomography) 1 раз в нед. Во время 
дистационной лучевой терапии (ДЛТ) применялась 
технология защиты пациента LaserGuard. Выбран 
стандартный режим фракционирования (разовая 
доза – 2 Гр, суммарная доза – 50 Гр). Затем была 
назначена эндокринотерапия тамоксифеном 20 мг 
1 раз в сут, которая продолжается в настоящее 
время. 

Второй этап реконструкции правой молочной 
железы (замена эспандера на эндопротез) вы-
полнен 20.06.14. 

При контрольном обследовании в сентябре 
2018 г. данных за прогрессирование заболевания не 
получено (рис. 3). Оценку качества жизни, общего 
состояния здоровья, эстетического результата 
и удовлетворённости пациентки выполненной 
реконструкцией проводили с применением опро-
сников BREAST-Q, QLQ – C30/BR23. При ма-
тематической обработке результатов опроса 
использовались счетные руководства «EORTC 
QLQ-C30 Scoring Manual» для QLQ – C30/BR23. 
Результаты подсчетов продемонстрировали, что 
снижение качества жизни в основном было связа-
но с наличием болей в области послеоперационной 

раны. Кроме того, отмечены высокие результаты, 
касающиеся самовосприятия образа тела, эмоцио-
нальной, сексуальной и социальной функции.

Обзор литературы
В последнее время возрос интерес к изучению 

вопроса поражения КПЛУ, что связано с накопле-
нием клинических и экспериментальных данных 
об особенностях возникновения и течения за-
болевания, а также результатов выживаемости. 
Продолжается дискуссия о ранней диагностике 
пораженного КПЛУ и определении дальнейшей 
тактики лечения, до сих пор не определены фак-
торы, влияющие на прогноз заболевания.

Согласно современной классификации TNM 
рака молочной железы, метастатически поражен-
ный КПЛУ характерен для IV стадии, т.е. является 
отдаленным метастазом (М1) и встречается при-
мерно у 3,6–6 % от общего числа больных РМЖ 
[1]. Однако экспериментальное изучение лимфо-
дренажной системы у больных раком молочной 
железы после выполнения хирургического вмеша-
тетельства, лучевого или химиотерапевтического 
лечения позволило выявить ряд особенностей и 
причин, связанных с поражением КПЛУ. Многие 
авторы подчеркивают, что наибольшие трудности 
в данном случае вызывал поиск первичного очага, 
который на первом этапе зачастую был удален. 
Кроме того, большое практическое значение име-
ла одновременность возникновения опухоли в 
обеих молочных железах, т.е. метахронность или 
синхронность процесса, а также гистологический 
тип опухоли.

Еще в 1874 г. французский анатом Sappey [2] 

впервые высказал предположение о том, что дре-
наж от лимфатических сосудов молочной железы 
поступает в ипсилатеральные подмышечные лим-
фатические узлы. Совершенствование методов 
диагностики показало, что отток вне этой зоны 
осуществляется примерно в 20–57 % случаев. Та-
кой диапазон зависел от способов идентификации 
сигнального лимфатического узла – места инъек-
ции, количества и типа индикатора, способов и ме-
тодов обнаружения. Дренаж в контралатеральную 
молочную железу диагностируется гораздо реже, 
примерно в 0–2 % случаев [3–4].

В исследовании, проведенном в 1972 г. Haagens-
en, были использованы различные индикаторы для 
обнаружения возможных путей лимфатического 
оттока при раке молочной железы [5]. Было выдви-
нуто предположение, что опухолевые клетки могут 
распространяться на КПЛУ через лимфатическое 
сплетение грудной клетки, так как стандартный 
путь поврежден при хирургическом вмешательстве 
или лучевой терапии [6–8]. Аналогичные данные 
продемонстрировали и другие авторы [9–10].

Поражение КПЛУ, характерное для пациентов 
после хирургического или химиотерапевтического 
вмешательства, получило название «кроссоверного 
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метастаза» или «кроссоверной болезни». При срав-
нении результатов выживаемости этих пациентов и 
пациентов с отдаленными метастазами прогноз на 
тот момент оказался значительно лучше в первой 
группе и больше сопоставим с результатами при 
РМЖ III стадии [11].

В дальнейшем это было подтверждено в ис-
следовании Morcos et al., по данным которого у 5 
пациентов с РМЖ не был поражен КПЛУ за период 
наблюдения от 4 до 45 мес [12]. Аналогичные дан-
ные были ранее получены Huston, при наблюдении 
в сроки от 29 до 35 мес [13]. Согласно одному 
из последних обзоров [14], после тщательного 
изучения результатов диагностических и патомор-
фологических исследований, поражение КПЛУ не 
следует классифицировать как РМЖ IV стадии. Из 
этого следует, что, несмотря на ограниченность и 
небольшое количество исследуемых групп, пора-
жение КЛПУ является региональным процессом, 
потенциально поддающимся лечению.

В 2015 г. M. Moossdorff et al. [15] опубликова-
ли обзор, включивший 24 статьи, отобранные в 
PubMed за период с января 1995 г. по июль 2014 г. 
Проанализированы результаты выживаемости 
48 женщин, имеющих поражение КПЛУ. При 
выявлении первичного опухолевого очага 26 па-
циенткам провели органосохраняющее лечение; 
пятерым выполнялась мастэктомия, из которых – 
2  с дальнейшим облучением половины грудной 
клетки. При этом подмышечная лимфодиссекция 
выполнялась 29 пациенткам. Данные об опера-
тивном вмешательстве у остальных пациенток 
остались неизвестными. Адъювантное лечение 
получили 27 женщин, 12 (77,8  %) из которых – 
химиотерапию, остальные – гормонотерапию. 
При исследовании всех пациенток разделили на 
три группы: в первую вошли 26 женщин с изо-
лированно пораженным КПЛУ; во вторую – 7 с 
двухсторонним поражением лимфатических узлов, 
обнаруженных клинически (при физическальном 
осмотре или во время диагностики); в третьей 
группе поражение КПЛУ было верифицировано 
при исследовании сигнальных лимфоузлов (СЛУ). 
Регионарная лимфодиссекция выполнялась 34 
пациенткам, в некоторых случаях (6,3 %) в комби-
нации с региональной лучевой терапией. Далее 21 
(43,8 %) больная получила химиотерапевтическое 
лечение, 7 (14,6 %) – эндокринотерапию, у 43,8 % 
адъювантное лечение не описывалось. Данные о 
последующей выживаемости были доступны толь-
ко относительно 23 (47,9 %) пациенток. Общая вы-
живаемость составила 82,6 % (95 % ДИ 67,1–98,1), 
безрецидивная – 65,2 % (95 % ДИ 45,7–84,7). У 
пациенток первой группы общая выживаемость – 
76,9 % (95 % ДИ 54–99,8), при среднем сроке на-
блюдения 69,2 мес, безрецидивная выживаемость 
несколько ниже – 46,1 % (95 % ДИ 19–73,2). Во 
второй группе (n=4) безрецидивная выживаемость 
составила 100 %. В третьей группе общая выжи-

ваемость – 83,4 % (95 % ДИ 53,5–100), при этом 
данных за рецидив заболевания не получено.

В данном обзоре также отмечено, что части 
больных после хирургического лечения выполня-
лась лимфосцинтиграфия. С учетом полученных 
данных, а также результатов исследования СЛУ 
предполагается, что помимо стандартного пути 
лимфооттока в подмышечную и периклавикуляр-
ную области дренаж возможен по внутренним 
грудным сосудам. Это позволяет сделать вывод о 
том, что поражение КПЛУ – регионарное событие, 
а не системное заболевание.

Вместе с тем за исследуемый период наблюде-
ния у 18 из 20 пациенток описано одновременное 
поражение ИПЛУ и КПЛУ, что также подтверж-
дает гипотезу о регионарном метастазировании. 
Интересен тот факт, что выявление изолированно 
пораженного КПЛУ происходит значительно 
раньше (34 мес), чем синхронного ИПЛУ и КПЛУ 
(по клиническим данным – через 108 мес, при ис-
следовании СЛУ – через 138 мес). Это позволяет 
думать о том, что КПЛУ может быть скрытым 
очагом миграции рака in situ, оставшегося во время 
лечения первичной опухоли.

Несмотря на то, что выживаемость в этот вре-
менной период прослежена лишь у небольшого 
количества пациенток, сравнение с группой ме-
тастатического РМЖ показало, что результаты 
выживаемости при поражении КПЛУ оказывались 
гораздо лучше и сопоставимы с выживаемостью 
при локорегионарном рецидиве в ипсилатеральных 
лимфоузлах (56–84 %) [16]. Для примера, средняя 
5-летняя выживаемость у пациенток с метастазами 
в кости составляла около 23 %, с висцеральными 
метастазами – 13 % [17]. В связи с этим возникает 
вопрос о правильности стадирования поражения 
КПЛУ как отдаленного метастаза.

Аналогичные данные были получены в другом 
ретроспективном обзоре [18]. В исследование 
были включены 13 пациенток с поражением КПЛУ 
(синхронным или метахронным). У 11 женщин 
определялась инвазивная протоковая карцинома, 
у 2 – инвазивная дольковая карцинома. Рецептор-
положительными оказались 8 пациенток, у 2 
наблюдалась гиперэкспрессия Her2/neu, у 4 – трип-
лнегативный РМЖ. Поражение КПЛУ происходи-
ло синхронно с первичным опухолевым очагом 
у 5 (38 %) больных, у 5 (38 %) – одновременно 
с локальным рецидивом, у 1 (8 %) – метахронно 
с первичным раком, у 2 (15  %) – метахронно с 
локальным рецидивом. Кроме того, у 3 (23  %) 
женщин были выявлены отдаленные метастазы 
(легкие, кости). Диссекция КПЛУ выполнялась в 
10 (77 %) случаях, среднее количество удаленных 
лимфоузлов – 16. Кроме этого, все пациентки по-
лучили системную терапию, 5 (38,4 %) – допол-
нительно гормональную терапию. Впоследствии 
у 7 женщин – при среднем наблюдении 3,6 года 
(диапазон 0,3–7,6 года) – появились отдаленные 
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метастазы, 3 – без признаков прогрессирования 
(медиана наблюдения – 5,8 года).

В исследовании, проведенном W. Wang et al. 
[19], были изучены истории болезни пациенток, 
получавших лечение в клиниках Китая с 1999 по 
2012 г. Были выделены 28 женщин с поражением 
КПЛУ, средний возраст – 47 лет. Примерно в по-
ловине случаев первичный очаг располагался в 
центральном и внутренних квадрантах молочной 
железы. После 29 мес наблюдения у 25 пациен-
ток отмечено прогрессирование заболевания со 
средней выживаемостью без прогрессирования в 
течение 10 мес. Помимо КПЛУ, метастатически 
измененные грудные лимфатические узлы были 
у 11 (44 %) пациенток. Медианная выживаемость 
без прогрессирования была больше у пациенток, 
получавших также лучевую терапию (10 против 22 
мес). За период наблюдения 13 пациенток умерли 
от прогрессирования заболевания. Поражение 
КПЛУ чаще всего ассоциировалось с агрессивны-
ми опухолями (в частности, с триплнегативным 
РМЖ). 

В исследовании B. Morcos et al. [12] при оценке 
выживаемости 21 пациентки с поражением КПЛУ 
оказалось, что большинство первичных опухолей – 
инвазивные протоковые (95 %), низкой степени 
дифференцировки G3 (81 %) и с лимфо-сосудистой 
инвазией (81 %). В 90 % их выявление происходило 
у пациенток с местнораспространенным раком, а 
также ассоциировалось с триплнегативном типом 
РМЖ (около 50 %).

Необходимо отметить, что совсем недавно был 
поставлен вопрос об обязательности выполнения 
биопсии сторожевого контралатерального под-
мышечного лимфоузла для оценки поражения при 
первичном раке молочной железы. Исследование 
I.M. Lizarraga et al. [3] включило данные о двух 

пациентках, наблюдаемых в клинике авторов, а 
также 105 больных, описанных в 27 публикациях 
с января 2000 г. по декабрь 2012 г., метастаз у ко-
торых в КПЛУ был идентифицирован при лимфос-
цинтиграфии. Чаще всего метастазы наблюдались 
у женщин с предшествующей лимфодиссекцией 
(84,2 %). Кроме того, 85 (79,4 %) больным выпол-
нялась биопсия сторожевого ИЛПУ и КПЛУ, у 22 
(20,6 %) женщин результаты оказались положи-
тельными, у 17 (15,9 %) – метастаз был обнару-
жен только в КПЛУ [20]. Однако представленных 
данных недостаточно, в связи с этим необходимы 
проспективные исследования по оценке эффектив-
ности биопсии сторожевого КПЛУ при диагности-
ке и лечении таких больных.

Заключение 
Принято считать, что поражение лимфатиче-

ских узлов при РМЖ происходит ипсилатерально. 
Однако описано достаточно случаев, при кото-
рых метастазы обнаруживаются в КПЛУ. Таким 
пациенткам необходимо полное комплексное 
обследование. Существует гипотеза, что распро-
странение метастатических клеток происходит 
гематогенным путем, т.е. системно. Однако обзор 
литературы показал, что поражение КПЛУ может 
быть результатом лимфодренажного оттока, по-
скольку стандартный путь поврежден в результате 
хирургического или лучевого лечения. Выжи-
ваемость таких пациенток больше сопоставима с 
результатами лечения местнораспространенного, 
но не диссеминированного РМЖ. В связи с этим 
открытым остается вопрос стадирования РМЖ при 
пораженном КПЛУ. Кроме того, важным является 
разработка алгоритмов диагностики и лечения 
таких пациентов.
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Аннотация

Почечно-клеточная карцинома (ПКК) является одной из наиболее распространенных солидных опу-
холей почки (90 % всех случаев рака почки), при этом светлоклеточная почечно-клеточная карцинома 
(скПКК) – наиболее часто встречающийся тип ПКК. Данная опухоль характеризуется множеством 
нарушений работы генома и транскриптома в опухоли. Молекулярные механизмы развития скПКК 
изучались в течение длительного времени. Установлена популяционная специфичность данных на-
рушений как между локальными популяциями в европейской суперпопуляции, так и между различ-
ными суперпопуляциями. В настоящий момент геномные и транскриптомные нарушения, связанные 
с скПКК, в западноевропейских популяциях России изучены плохо. В Центрально-Черноземном 
регионе России (включая Воронежскую область), охватывающем значительную часть европейской 
части России, таких исследований не проводилось. Также не проводилось каких-либо интегральных 
исследований геномных и транскриптомных данных. Мы провели целевое секвенирование ключевых 
онкогенов, входящих в состав панели AmpliSeq Cancer HotSpot Panel v2, и полногеномное исследование 
экспрессии c использованием ДНК-микроматриц Affymetrix у 58 пациентов c ППК, относящихся к по-
пуляции западной части Российской Федерации. С применением разработанного нами интегрального 
анализа геномных и транскриптомных данных нами впервые было установлено, что ядерный комплекс 
NFkβ, рецептор ERBB2 и фактор транскрипции TP53 ассоциированы с наблюдаемыми изменениями 
экспрессии и являются ключевыми регуляторами в работе функциональных и сигнальных генных 
сетей. Также был проведен анализ мутационного ландшафта в ключевых генах, ассоциированных с 
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раком. Наши наблюдения говорят о том, что молекулярные механизмы ПКК отличаются в различных 
популяциях, поскольку обнаруженные регуляторы экспрессии ранее не были описаны как медиаторы 
экспрессии при ПКК. Рецептор ERBB2 является целью большого числа различных видов таргетной 
терапии рака молочной железы. Помимо этого, в настоящий момент имеется несколько клинических 
случаев успешной терапии тубулярного рака почки, колоректального рака и рака желудка. На основе 
полученных нами данных возможна разработка новых способов терапии ПКК с использованием уже 
установленных и апробированных линий терапии, применяемых при других видах рака.

Ключевые слова: рак, микроматрицы, мутации, геном, транскриптом, почечно-клеточная карцинома, 
рак почки.
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Abstract

Renal cell carcinoma (RCC) is the most common form of kidney cancer, accounting for about 90 % of cancers 
in the kidney. Clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) is the most common histological type of RCC. Clear 
cell renal cell carcinoma is characterized by specific genomic and transcriptomic aberrations in the tumor. 
We performed a targeted sequencing of key oncogenes and a genome-wide expression study in 58 patients 
with RCC belonging to a population of the western part of the Russian Federation. The integrative analysis 
of genomics and transcriptome data revealed that the NFkβ nuclear complex, ERBB2 receptor, and TP53 
transcription factor were the key regulators of observed changes in the expression. We also carried out the 
analysis of the mutational landscape in key genes associated with cancer. We found the difference in the 
molecular mechanisms of RCC between different populations, since the detected expression regulators were 
not previously described as expression mediators in RCC. Since the ERBB2 receptor is a highly attractive 
target for therapeutic interventions of breast cancer, we will eventually be able to develop new treatment 
modalities for RCC.

Key words: cancer, microarrays, mutations, genome, transcript, renal cell carcinoma, kidney cancer.

Введение
Рак почки находится на 12-м месте по частоте 

встречаемости в мире среди злокачественных 
новообразований (ЗНО), составляя от 2  до 3  % 
всех видов ЗНО, число вновь диагностированных 
случаев рака почки увеличивается на 1,5–5,9  % 
ежегодно [1, 2]. Почечно-клеточная карцинома 
(ПКК) является самой распространённой солидной 
опухолью почки, на нее приходится 90 % всех ЗНО 
почки [3]. Данная опухоль встречается в 1,5 раза 

чаще у мужчин, чем у женщин. Однако женщины, 
перенесшие гистерэктомию, подвержены ПКК 
почти в 2 раза чаще по сравнению с неопериро-
ванными женщинами [4]. Наиболее часто ПКК 
встречается в возрасте 60–70 лет [2]. Курение, из-
быточный вес, повышенное кровяное давление и 
хроническое воздействие мутагенных агентов (ас-
беста, кадмия, свинца, соединений хлора), а также 
полициклических ароматических соединений [5] 
и нестероидных противовоспалительных препа-



41СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2019; 18(6): 39–49

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ратов [6] являются описанными этиологическими 
факторами ПКК.

Почечно-клеточная карцинома является одной 
из основных причин смертности среди всех ви-
дов ЗНО выделительной системы. Показатели 
5-летней выживаемости варьируют от 60 до 70 %, 
значительно снижаясь при метастатическом 
ПКК. В большинстве случаев ПКК демонстри-
рует относительную резистентность к химио- и 
радиотерапии, но хорошо отвечает на таргетную 
и иммунотерапию. 

Несмотря на то, что наследственные факторы 
оказывают гораздо меньшее влияние на предрас-
положенность к ПКК по сравнению с факторами 
среды, у родственников пациентов риск развития 
данной опухоли в 2–4 раза выше, чем в общей 
популяции [7]. Повышенный риск возникновения 
ПКК также ассоциирован с наследственной папил-
лярной почечной карциномой, наследственным 
лейомиоматозом, синдромом Бёрта–Хога–Дьюба, 
гиперпаратиреозом, наследственным папилляр-
ным раком щитовидной железы, синдромом фон 
Хиппеля–Линдау и серповидноклеточной анеми-
ей. У пациентов с приобретенной поликистозной 
болезнью почек ПКК развивается в 30 раз чаще, 
чем у здоровых людей [8].

Почечно-клетояная карцинома имеет несколько 
подтипов. Светлоклеточный ПКК (скПКК) состав-
ляет 60–70 % всех случаев ПКК и характеризуется 
клетками с прозрачной цитоплазмой, окруженной 
толстой цитоплазматической мембраной с окру-
глым гладким ядром. В большинстве случаев 
скППК характеризуется односторонным пораже-
нием и встречается одинаково часто как в левой, 
так и в правой почке. Тем не менее скПКК может 
иметь несколько источников. В этих случаях скПКК 
может поражать обе почки одновременно и может 
сочетаться с аденомой. Этот вариант ПКК рас-
пространен среди пациентов с наследственными 
формами рака и сопутствующими нарушениями: 
кистами почек, синдромом фон Хиппеля–Линдау и 
первичными множественными опухолями. скПКК 
характеризуется перестройками 3-й хромосомы, 
инактивацией гена VHL вследствие мутаций или 
гиперметилирования промотора, амплификацией 
5p и мутациями в генах KDM6A/UTX, SETD2, 
KDM5C/JARID1C и MLL2. В настоящее время 
около 25–40 % случаев скПКК диагностируются 
случайным образом в ходе профилактической диа-
гностики [9].

Папиллярная (хромофильная) ПКК встречается 
в  10–15  % случаев ЗНО почек. Она состоит из 
почечных сосочков, покрытых одинарным или 
двойным слоем кубических или крупных эози-
нофильных клеток. Этот подтип ПКК в основном 
связан с трисомией или тетрасомией хромосом 
7 и 17, потерей Y-хромосомы, амплификациями 
хромосом 12, 16 и 20 и мутациями в протоонкогене 
4 MET.

Хромофобная ПКК составляет 3–5  % всех 
случаев рака почек. Она состоит из опухолевых 
клеток с массивной эозинофильной цитоплазмой, 
в основном как часть солидной опухоли. Этот под-
тип рака обусловлен потерей хромосом Y, 1, 2, 6, 
10, 13, 17 и 21 [10].

Молекулярные механизмы развития скПКК 
изучались в течение длительного времени. Наи-
более полное интегральное исследование прове-
дено исследовательской группой Атласа ракового 
генома [11]. Используя несколько высокопроизво-
дительных методов (экзомное и полногеномное 
секвенирование, микроматричное исследование 
экспрессии, исследование метилирования), группа 
проанализировала более 400 опухолевых образ-
цов и выделила 19 наиболее часто мутирующих 
генов. Было показано, что, помимо дисфункции 
VHL, наиболее важные драйверные мутации ло-
кализованы в генах SETD2, PBRM1, ARID1A и 
SMARCA4.

Другое крупное исследование, проведенное в 
японской популяции, подтвердило представлен-
ные выше данные о роли генов в развитии скПКК, 
однако были обнаружены существенные отличия 
паттерна генной экспрессии от исследования Ат-
ласа ракового генома. В частности, были показаны 
нарушения работы сигналинга PI3K-AKT-mTOR и 
KEAP1-NRF2-CUL3, метилирования ДНК, путей, 
связанных с p54, и процессинга мРНК [12]. 

В совокупности результаты этих исследований 
свидетельствуют о том, что причины и механизмы 
развития скПКК существенно отличаются в раз-
личных популяциях. Это означает, что должны 
отличаться стратегии и результаты лечения.

В западноевропейских популяциях России 
геномные и транскриптомные нарушения, свя-
занные с скПКК, изучены плохо. В Централь-
но-Черноземном регионе России (включая 
Воронежскую область), охватывающем значитель-
ную часть европейской части России, таких иссле-
дований не проводилось. Также не проводилось 
каких-либо интегральных исследований геномных 
и транскриптомных данных.

Известно, что одной из главных причин транс-
криптомных нарушений в клетке являются поли-
морфизмы в кодирующих последовательностях 
геномной ДНК [13]. Тем не менее автоматизиро-
ванные алгоритмы для исследования геномных и 
транскриптомных взаимодействий еще не созданы, 
в связи с чем исследователи вынуждены делать 
выводы о данных взаимодействиях, основываясь 
на собственных знаниях регуляторных механизмов 
клетки. Основным преимуществом автоматизиро-
ванных систем анализа генных сетей, таких как 
QIAGEN Ingenuity Pathway Analysis (IPA), является 
возможность обнаружения скрытых регуляторных 
механизмов через несколько промежуточных зве-
ньев. Данный метод позволяет выявлять генные 
взаимодействия, описанные ранее.
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Материал и методы
Участники настоящего исследования были 

отобраны среди пациентов Воронежского об-
ластного клинического онкологического диспан-
сера, проходящих лечение по поводу рака почки. 
Все пациенты имели диагноз: Светлоклеточная 
почечно-клеточная карцинома, подтвержденный 
иммуногистохимически. Исследование  было 
утверждено этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«ВГУ». Во всех случаях было получено информи-
рованное согласие, пациенты были проинформиро-
ваны о том, что с их биологическими материалами 
будут проводиться генетические исследования. 
Всего с использованием панели AmpliSeq HotSpot 
Cancer Panel v2 было проведено полногенное сек-
венирование у 58 пациентов в возрасте от 33 до 80 
лет (средний возраст – 60 ± 9,91 года).

Образцы ткани опухоли и окружающей нор-
мальной ткани были получены в БУЗ ВО «ВОКОД» 
в период с 2018 по 2019 г. после выполнения не-
фрэктомии по поводу ПКК. После забора образцы 
немедленно погружались в раствор RNAlater™ 
(Sigma-Aldrich, США). Образцы хранились при 
температуре –86 °С вплоть до выделения нуклеи-
новых кислот. Общая РНК выделялась и очища-
лась с использованием набора RNeasy Mini Kit 
(QIAGEN, США) в соответствии с инструкцией 
производителя. Геномная ДНК выделялась и 
очищалась с использованием набора Quick-DNA 
Miniprep Plus Kit (Zymo Research, США) в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Качество 
полученных нуклеиновых кислот подтверждалось 
горизонтальным электрофорезом в 2 % агарозном 
геле с окрашиванием бромидом этидия. Измерение 
концентрации ДНК и РНК проводилось при по-
мощи флуориметрической системы Qubit (Thermo 
Fisher Scientific, США) в соответствии с инструк-
цией производителя.

Библиотеки для секвенирования с уникальными 
баркодами синтезировались с использованием на-
бора Ion AmpliSeq™ Library Kit 2.0 (Thermo Fisher 
Scientific, США) после целевой амплификации 
кодирующих частей генов, входящих в панель Ion 
AmpliSeq HotSpot Cancer Panel v2 (Thermo Fisher 
Scientific, США).

Для идентификации полиморфизмов ДЕК ис-
пользовалось ПО Ion Torrent Suite версии 5.10 и 
Torrent Variant Caller plugin версии 5.10.0.16. Все 
полиморфизмы с низким качеством прочтения и/
или недостаточным покрытием были отфильтро-
ваны. Аннотация полиморфизмов проводилась с 
использованием ПО ENSEMBL Variant Effect Pre-
dictor версии 97 [14]. Для последующей обработки 
использовалось ПО VCFtools версии 0.1.13 [15].

кДНК для последующей гибридизации была 
получена из РНК, выделенной из биологических 
материалов, с применением набора Ambion® WT 
Expression Kit (Thermo Fisher Scientific, США). 
Измерение транскриптомных уровней мРНК про-

водилось с использованием ДНК-микроматриц 
GeneChip® Human Gene 2.1 ST на платформе 
Affymetrix® GeneAtlas™ system (Affymetrix Inc, 
США). Микроматрицы сканировались, после чего 
изображения конвертировались в цифровой формат 
с использованием ПО Affymetrix® GeneAtlas™ 
Instrument Control Software.

Обработка сигналов, нормализация, фильтра-
ция шумов и вычитание фоновой светимости 
проводились в ПО Partek Genomics Suite версии 
6.6 с использованием алгоритма RMA и поправ-
кой на содержание GC-нуклеотидов в пробе. Для 
всех статистических тестов значимым считалось 
р-значение менее 0,05.

Количественная ПЦР «в реальном времени» 
была проведена с использованием амплификато-
ра using CFX96 Real-Time PCR Detection System 
(Bio-Rad, США) и полимеразы qPCRmix-HS (ООО 
«Евроген», Россия).

Оценка изменения экспрессии генов проводи-
лась по методу ∆ΔCt с применением генов GAPDH 
и 18s для нормализации. Все ПЦР-эксперименты 
были проведены в соответствии с рекомендация-
ми о минимальной информации для публикации 
результатов количественной ПЦР «в реальном 
времени» (MIQE) [16].

Анализ насыщения терминами Gene Ontology 
проводился с использованием Partek Genomics 
Suite версии 6.6. Канонические сигнальные и 
метаболические пути, регуляторы транскрипции, 
биологические эффекты и связанные заболевания, 
создание генных сетей и визуализация данных про-
водились с использованием ПО Ingenuity Pathway 
Analysis (QIAGEN, США).

Гены, несущие полиморфизмы ДНК, и гены с 
измененной экспрессией объединялись в один спи-
сок для создания генных сетей, в которых выше-
стоящими регуляторами наблюдаемых изменений 
экспрессии могут выступать гены, имеющие мута-
ции ДНК. Наборы данных геномных и транскрип-
томных исследований объединялись для создания 
общего списка генов. Для этой цели удалялась 
аннотационная информация у полиморфизмов 
ДНК, а генам, имеющим мутации, присваивались 
высокие значения изменения экспрессии (равные 
максимальному наблюдаемому изменению экс-
прессии в результатах транскриптомных опытов) 
и низкие p-значения. Целью этой операции была 
унификация двух разнородных наборов данных 
для последующего автоматизированного анализа 
взаимодействий генома и транскриптома.

Результаты
Анализ транскриптомных данных методом 

главных компонент показал, что все образцы делят-
ся на 2 четких кластера, состоящих из опухолевых 
и нормальных тканей соответственно (рис. 1). 
В 3528 генах в опухолевых образцах выявлены 
изменения экспрессии более чем в 2 раза чаще по 
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Таблица 1

Соматические мутации в ДНК

Название гена
Количество 
носителей 

мутации в гене

Частота 
встречаемости 

мутации
Gene name

VHL 53 0,92 Von hippel-lindau tumor suppressor, E3 ubiquitin protein ligase
ROS1 51 0,88 ROS proto-oncogene 1, receptor tyrosine kinase
TP53 46 0,80 Tumor protein p53

SMARCA4 44 0,76 SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent regulator of 
chromatin, subfamily a, member 4

PDE4DIP 42 0,72 Phosphodiesterase 4D interacting protein
BCL2 42 0,72 B-cell CLL/lymphoma 2
SDHB 37 0,64 Succinate dehydrogenase complex, subunit B, iron sulfur (ip)
MTR 35 0,60 5-methyltetrahydrofolate-homocysteine methyltransferase

PRKDC 35 0,60 Protein kinase, dna-activated, catalytic polypeptide
MLLT10 32 0,56 Myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia

DST 30 0,52 Dystonin
GNA11 30 0,52 Guanine nucleotide binding protein (G protein), alpha 11 (gq class)
TFE3 28 0,48 Transcription factor binding to IGHM enhancer 3

AMER1 28 0,48 APC membrane recruitment protein 1
NBPF9 21 0,36 Neuroblastoma breakpoint family, member 15
ABL2 21 0,36 ABL proto-oncogene 2, non-receptor tyrosine kinase

ERBB2 16 0,28 Erb-b2 receptor tyrosine kinase 2
PER1 12 0,20 Period circadian clock 1

NUP98 12 0,20 Nucleoporin 98kda
TRIM33 9 0,16 Tripartite motif containing 33

PBX1 5 0,8 Pre-b-cell leukemia homeobox 1
ERBB3 5 0,8 Erb-b2 receptor tyrosine kinase 3
TRIP11 2 0,4 Thyroid hormone receptor interactor 11

MN1 2 0,4 Meningioma (disrupted in balanced translocation) 1
GPR124 2 0,4 G protein-coupled receptor 124

Рис. 1. Результаты анализа транскриптомных данных мето-
дом главных компонент

сравнению с контрольными образцами, и 351 ген 
изменил экспрессию более чем в 5 раз.

Секвенирование ДНК выделило 98 общих 
мутаций в опухолевых тканях у всех пациентов 
(табл. 1). 14 мутаций были локализованы в генах 
SDHB, TRIM33, PDE4DIP, PBX1, ABL2, MTR, 
VHL, ROS1, PRKDC, CSMD3, MLLT10, TRIP11, 
PER1, BCL2, и были опухоль-специфическими. 33 
были локализованы в промоторных областях генов 
EGFR, PDGFRA и HNF1A.

Наиболее репрезентативными для данной вы-
борки метаболическими и сигнальными путями 
в соответствии с номенклатурой базы данных 
Ingenuity были «FXR/RXR Activation», «Intrinistic 
Prothrombin Activation Pathway», «Atherosclerosis 
Signaling», «Coagulation System», «LXR/RXR 
Activation», «Production of NO and ROS in Mac-
rophages», «Cell migration and adhesion».

Наиболее сильное снижение экспрессии было 
зафиксировано для генов CALB1 (-190.12), HPD 
(-134.99), SLC36A2 (-125.85), KNG1 (-124.51) и 
SLC22A8 (-119.61). Наиболее сильное повыше-
ние экспрессии было зафиксировано для генов 
TNFAIP6 (+34.09), ANGPTL4 (+24.23), ANGPT2 
(+23.69), SERPINE1 (+22.12) и CP (+20.98). Изме-
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Таблица 2

Гены с измененной экспрессией

p-значение Изменение 
экспрессии Название гена Полное название гена по БД Entrez Локализация Тип

4,18E-05 34,097 TNFAIP6 tumor necrosis factor, alpha-induced 
protein 6

Внеклеточное 
пространство Другое 

1,06E-04 24,235 ANGPTL4 angiopoietin-like 4 Внеклеточное 
пространство Другое 

1,49E-03 23,692 ANGPT2 angiopoietin 2 Внеклеточное 
пространство Фактор роста

6,59E-04 22,115 SERPINE1
serpin peptidase inhibitor, clade E 

(nexin, plasminogen activator inhibitor 
type 1), member 1

Внеклеточное 
пространство Другое 

5,25E-05 20,981 CP ceruloplasmin (ferroxidase) Внеклеточное 
пространство Фермент

2,99E-05 20,278 VCAN versican Внеклеточное 
пространство Другое 

4,96E-03 19,961 HILPDA hypoxia inducible lipid droplet-associ-
ated Цитоплазма Другое 

5,51E-06 17,585 IDO1 indoleamine 2,3-dioxygenase 1 Цитоплазма Фермент

1,01E-03 16,765 VWF von Willebrand factor Внеклеточное 
пространство Другое 

3,56E-07 15,503 C3 complement component 3 Внеклеточное 
пространство Пептидаза

2,45E-06 14,204 COL1A1 collagen, type I, alpha 1 Внеклеточное 
пространство Другое 

1,01E-04 13,702 LOXL2 lysyl oxidase-like 2 Внеклеточное 
пространство Фермент

8,41E-08 -190,118 CALB1 calbindin 1, 28kDa Цитоплазма Другое 
1,16E-07 -134,992 HPD 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase Цитоплазма Фермент

5,86E-08 -125,846 SLC36A2 solute carrier family 36 (proton/amino 
acid symporter), member 2

Цитоплазматиче-
ская мембрана

Транспортный 
белок

1,10E-08 -124,505 KNG1 kininogen 1 Внеклеточное 
пространство Другое 

4,60E-08 -119,606 SLC22A8 solute carrier family 22 (organic anion 
transporter), member 8

Цитоплазматиче-
ская мембрана

Транспортный 
белок

5,83E-07 -117,063 PAH phenylalanine hydroxylase Цитоплазма Фермент

8,15E-06 -93,706 UMOD uromodulin Внеклеточное 
пространство Другое 

1,41E-10 -90,867 SLC12A3 solute carrier family 12 (sodium/chloride 
transporter), member 3

Цитоплазматиче-
ская мембрана

Транспортный 
белок

1,48E-07 -79,441 SLC34A1 solute carrier family 34 (type II sodium/
phosphate cotransporter), member 1

Цитоплазматиче-
ская мембрана

Транспортный 
белок

4,74E-08 -78,086 XPNPEP2 X-prolyl aminopeptidase (aminopepti-
dase P) 2, membrane-bound

Цитоплазматиче-
ская мембрана Пептидаза

3,12E-07 -76,950 TMEM52B transmembrane protein 52B Цитоплазма Другое 

1,44E-08 -75,284 CLDN8 claudin 8 Цитоплазматиче-
ская мембрана Другое 

1,13E-06 -73,014 PLG plasminogen Внеклеточное 
пространство Пептидаза

6,80E-09 -71,555 DIO1 deiodinase, iodothyronine, type I Цитоплазма Фермент

5,18E-07 -69,702 SLC22A6 solute carrier family 22 (organic anion 
transporter), member 6

Цитоплазматиче-
ская мембрана

Транспортный 
белок
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нения экспрессии для этих генов были подтверж-
дены методом количественной ПЦР (табл. 2).

В  базе данных IPA были найдены 350 из 351 
гена с изменением экспрессии более чем в 5 
раз. Анализ включал в себя прямые и непрямые 
взаимодействия между идентифицированными 
генами. Мы произвели анализ прямых и непрямых 
взаимодействий между генами с измененной экс-
прессией. Для этого был проведен основной анализ 
IPA, позволяющий идентифицировать сигнальные 
пути, генные сети, заболевания и биологические 
функции, представленные в списке генов для ана-
лиза. Также были сгенерированы генные сети с 
использованием низкомолекулярных соединений 
в качестве посредников передачи сигналов, что 
позволило описать сеть непрямых взаимодействий 
генов.

В результате анализа были сформированы 23 
генные сети с z-оценками от 2 до 41. 4 сети с наи-
большими z-оценками были ассоциированы со 
следующими заболеваниями и биологическими 
функциями:

1) метаболизм витаминов и минералов, мо-
лекулярный транспорт, метаболизм липидов 
(z-оценка=41, 25 транскриптов);

2) рак, морфология опухоли, заболевания скеле-
та и мускулатуры (z-оценка=36, 23 транскрипта);

3) репликация, рекомбинация и репарация 
ДНК, метаболизм нуклеиновых кислот, биохимия 
низкомолекулярных соединений (z-оценка=34, 22 
транскрипта);

4) нарушения развития, наследственные заболе-
вания, метаболические расстройства (z-оценка=34, 
23 транскрипта).

Обсуждение
Генетические причины, обусловливающие 

определенный фенотип заболевания, могут от-
личаться у различных индивидуумов, при этом 
наиболее существенные отличия наблюдаются 
при сравнении различных популяций [17]. Ранее 
мы показали, что степень злокачественности 
полиморфизмов ДНК в наследственном раке 
молочной железы, ассоциированном с генами 
BRCA, отличается в различных популяциях [18]. 
Имеющиеся результаты высокопроизводительного 
секвенирования и исследования экспрессии мРНК 
позволяют сделать вывод о том, что светлокле-
точная почечно-клеточная карцинома относится 
к таким заболеваниям [19]. Показано, что фактор 
транскрипции VHL играет существенную роль 
в возникновении и развитии почечно-клеточной 
карциномы [9]. О его отсутствии либо инактивации 
говорит ряд работ, посвященных исследованию 

Рис. 2. Регуляция изменения экспрессии при ПКК комплексом NFkβ
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ПКК, что также подтверждается наблюдениями 
настоящего исследования. Тем не менее прочие 
полиморфизмы ДНК, составляющие уникальный 
мутационный ландшафт ПКК, существенно от-
личаются в европейских, американских и япон-
ских популяциях [7, 19]. Результаты настоящего 
исследования говорят о том, что мутационный 
ландшафт при ПКК у вышеупомянутых популяций 
также отличается от мутационного ландшафта в 
российских популяциях.

Комплекс NFkβ регулирует 
изменения экспрессии при ПКК
NFkβ является комплексным ядерным фактором 

транскрипции, играющим ключевую роль в регуля-
ции индукции апоптоза, пролиферации, клеточной 
смерти, транскрипции, дифференциации клеток и 
активации клеточного роста [20]. Ранее было по-
стулировано, что NFkβ может быть терапевтиче-
ской мишенью при ПКК, однако экспериментально 
это не было подтверждено [13]. В соответствии с 
нашими данными, члены комплекса NFkβ не несут 
каких-либо мутаций и не меняют уровни экспрес-
сии. Тем не менее генная сеть (рис. 2) показывает, 
что данный комплекс является одним из основных 

Рис. 3. Мутационный статус гена HER2 (ERBB2) и его взаимосвязь с изменениями экспрессии генов

регуляторов наблюдаемых изменений генной 
экспрессии. Также у комплекса имеются сигналь-
ные взаимодействия с тремя генами, несущими 
мутации у пациентов с ПКК. Таким образом, эти 
наблюдения позволяют сделать вывод о том, что 
комплекс NFkβ выступает фактором транскрипции, 
регулирующим наблюдаемые изменения генной 
экспрессии. Регуляторная активность комплекса 
может быть обусловлена белок-белковыми взаи-
модействиями с мутантными генами.

Ген HER2 (ERBB2) несет большое 
количество мутаций и ассоциирован 
со значительными изменениями экспрессии
Наши результаты позволяют сделать вывод, что 

одним из основных регуляторов наблюдаемых из-
менений экспрессии (рис. 3) является мутантный 
рецептор HER2 (ERBB2). Белковый продукт этого 
гена представляет собой рецепторную тирозин-
киназу, которая участвует в процессах клеточной 
пролиферации, роста, апоптоза, трансформации 
клеток, фосфорилирования белка, инвазии и ми-
грации злокачественных клеток [21]. Он также 
ассоциирован с раком молочной железы и ис-
пользуется для скрининга и выбора терапии [22]. 
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Мутационный статус этого гена коррелирует с 
потенциальным прогнозом и влияет на результат 
лечения [23]. Ранее не было показано, что HER2 
играет какую-либо значительную роль в развитии 
или прогрессировании ПКР.

Высокая частота встречаемости несинонимич-
ных мутаций в гене HER2 среди исследованных 
нами пациентов (28  % всех пациентов имеют 
мутации в HER2) позволяет предположить, что 
его можно рассматривать как потенциальную те-
рапевтическую мишень у пациентов с ПКР.

Насколько нам известно, есть только один за-
регистрированный случай успешного лечения рака 
выделительной системы с помощью анти-HER2 
препаратов. У пациента мужского пола с мета-
статической карциномой собирательного протока 
с большим количеством отдаленных метастазов 
была обнаружена мутация HER2, подходящая 
для терапии трастузумабом и лапатинибом. Через 
две недели лечения наблюдалось значительное 
уменьшение метастазов и уменьшение размеров 
основной опухоли [24]. Это позволяет сделать вы-
вод о том, что успешное лечение ПКК может быть 
проведено с использованием анти-HER2-таргетной 
терапии.

Рис. 4. Регуляция наблюдаемых изменения экспрессии фактором транскрипции TP53

TP53 является одним из главных факторов 
транскрипции, регулирующих наблюдаемые
 изменения экспрессии
Для того чтобы установить факторы транскрип-

ции, обусловливающие наблюдаемые изменения 
экспрессии, мы произвели анализ факторов транс-
крипции с использованием системы IPA. Наиболее 
частой причиной развития ПКК является повы-
шение концентрации факторов, индуцированных 
гипоксией, происходящее ввиду инактивации гена 
VHL [25]. Следовательно, VHL должен играть 
одну из наиболее важных ролей в изменениях 
транскрипции, происходящих в клетке, выступая 
в качестве фактора транскрипции.

Однако анализ геномных и транскриптомных 
данных, проведенный нами, показал, что ген VHL 
связан с 138 генами с измененной экспрессией 
из нашего набора данных, в то время как фактор 
транскрипции TP53 связан с 564 генами (рис. 4). 
Это наблюдение позволяет сделать вывод, что 
роль этих двух регуляторов в развитии ПКК в раз-
личных популяциях должна быть более тщательно 
исследована.
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Laboratory and experImental studies

Заключение
Имеющиеся методы анализа изменений про-

филя экспрессии и их связи с мутациям ДНК не 
автоматизированы и не подходят для практическо-
го клинического применения. Метод интеграции 
геномных и транскриптомных данных, использо-
ванный в этом исследовании, позволил нам опреде-
лить возможные источники изменений экспрессии 
мРНК на уровне мутаций ДНК. Ряд полиморфных 
вариантов ДНК и генов с измененной экспрессией, 
обнаруженных в этом исследовании, не зареги-
стрированы в существующих базах данных анно-

тированных мутаций, что позволяет предположить 
популяционную гетерогенность причин ПКК. Эти 
варианты ДНК и изменения уровней мРНК могут 
быть использованы в качестве прогностических 
биомаркеров почечно-клеточного рака.

Мы предполагаем, что комплексный анализ 
молекулярных механизмов развития и прогресси-
рования опухолей с использованием автоматизиро-
ванных систем анализа может позволить получать 
важную информацию о взаимосвязях генома и 
транскриптома и находить новые потенциальные 
методы лечения опухолей.
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ВЗАИМООТНОШЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 
И TIMP1 С ВЫРАЖЕННОСТЬЮ ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 

ИНФИЛЬТРАЦИИ В ШЕЙКЕ МАТКИ У ЖЕНЩИН РАЗНЫХ 
ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП ПРИ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ 
НЕОПЛАЗИИ И МИКРОИНВАЗИВНОЙ КАРЦИНОМЕ

М.С. Селякова, Т.А. Агеева, С.В. Савченко

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Новосибирск, Россия
Россия, 630091, г. Новосибирск, Красный проспект, 52. E-mail: mari.selyakova@mail.ru

Аннотация

Цель исследования – изучить экспрессию металлопротеиназ и TIMP1, а также особенности воспа-
лительной реакции в строме шейки матки при цервикальной интраэпителиальной неоплазии и микро-
инвазивной карциноме у пациенток различных возрастных групп. Материал и методы. Проведены 
морфологическое, морфометрическое и иммуногистохимическое исследования биоптатов шейки 
матки с цервикальной эпителиальной неоплазией (CINI–III) и микроинвазивной карциномой пациенток 
двух возрастных групп: 1-я группа (n=95) – пациентки раннего репродуктивного возраста 18–35 лет 
(средний возраст – 28,5 ± 0,58 года), 2-я группа (n=85) – женщины пострепродуктивного (перименопау-
зального и менопаузального) возраста 49–65 лет (средний возраст – 55,4 ± 0,98 года). Результаты. 
Показано, что в обеих возрастных группах женщин объемная плотность воспалительного клеточного 
инфильтрата нарастала вплоть до микроинвазивной карциномы, и у женщин молодого возраста этот 
показатель был достоверно выше. Установлено нарастание экспрессии металлопротеиназ-2, -3, -7, -9 
с прогрессированием диспластических изменений в обеих возрастных группах, и данный показатель 
также был выше у молодых женщин в каждой подгруппе. Экспрессия TIMP1 была выше у пациенток 
старшего возраста и нарастала с прогрессированием патологических изменений. Заключение. У мо-
лодых женщин выраженный и активный воспалительный процесс в строме шейки матки способствует 
высокому клеточному потенциалу для синтеза металлопротеиназ. Более высокий уровень экспрессии 
TIMP1 у женщин старшего возраста может являться одним из факторов, способствующих снижению 
синтеза металлопротеиназ.

Ключевые слова: шейка матки, CIN, микроинвазивная карцинома, воспалительная клеточная 
инфильтрация, металлопротеиназы, TIMP1.
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Abstract

Objective: to study the relationship between metalloproteinases and expression TIMP1 expression and 
intensity of inflammatory response in the cervical stroma of women with cervical intraepithelial neoplasia and 
microinvasive carcinoma. Material and Methods. Morphological, morphometric and immunohistochemical 
examination of cervical biopsies in patients with cervical epithelial neoplasia (CINI–III) and microinvasive 
carcinoma was carried out. All patients were divided into two age groups: group 1 consisted of 95 patients of 
early reproductive age ranged from 18 to 35 years (mean age 28.5 ± 0.58 years) and group 2 consisted of 85 
perimenopausal and menopausal patients aged 49 to 65 (mean age 55.4 ± 0.98 years). Results. In women of 
both age groups, the density of inflammatory cell infiltrate was shown to increase, being significantly higher in 
women of group 1 than in women of group 2. The increase in the expression level of metalloproteinases-2, -3, 
-7, and -9 with dysplasia progression was observed in women of both age groups, being also higher in group 
1 women. The TIMP1 expression level was higher in group 2 women and increased with disease progression. 
Conclusion. In young women, pronounced and active inflammation in the cervical stroma contributes to a 
high potential for metalloproteinase synthesis. A higher level of TIMP1 expression in perimenopausal and 
menopausal women may be one of the factors contributing to a decrease in the metalloproteinase synthesis 
in these women.

Key words: cervix, CIN, microinvasive carcinoma, inflammatory cell infiltration, metalloproteinases, TIMP1.

Введение
Частота встречаемости инвазивного рака шей-

ки матки (РШМ) остается достаточно высокой, 
несмотря на то, что данной проблеме уделяется 
повышенное внимание со стороны гинекологов, 
онкологов, патоморфологов, а для обследования 
и ведения пациенток разработаны алгоритмы, на-
правленные на раннее выявление диспластических 
предопухолевых изменений (цервикальная интра-
эпителиальная неоплазия – CIN) и предотвращение 
развития опухоли.

В развитии дисплазии и РШМ играют роль 
различные этиологические факторы, в том числе 
инфекционные агенты, передаваемые половым 
путем, физические и химические факторы. На все 
повреждающие факторы возникает воспалитель-
ный ответ в шейке матки, сопровождающийся 
образованием клеточной инфильтрации разной 
степени выраженности, что может способствовать 
запуску механизмов инициации канцерогенеза, 
опухолевой прогрессии, ангиогенезу, опухолевой 
инвазии [1].

В настоящее время в онкоморфологии уделяется 
большое внимание изучению молекулярных мар-
керов опухолевой прогрессии, в том числе активно 
изучается роль матриксных металлопротеиназ 
(ММРs) [1–3], способных деградировать коллаген 
IV типа (основной компонент базальной мембра-
ны) и другие компоненты внеклеточного матрикса 
[4, 5]. Также они обладают множеством других 
функций, в том числе способствуя пролиферации, 
миграции и дифференцировке клеток, могут играть 
роль в апоптозе, ангиогенезе, иммунном ответе, 
модулировать различные клеточные и сигнальные 
пути, играют важную роль в ремоделировании вне-
клеточного матрикса, способствуют разобщению 
межклеточных соединений [1, 6–9].

Регуляция ММРs осуществляется на несколь-
ких уровнях, в том числе с помощью противодей-
ствующих им тканевых ингибиторов матриксных 

металлопротеиназ (TIMP) [10]. Известно, что 
MMPs продуцируются многими клетками: фибро-
бластами, макрофагами, нейтрофилами, лимфоци-
тами, дермальными фибробластами, лейкоцитами, 
эндотелиальными клетками [11, 12], что опреде-
ляет необходимость оценки их роли в условиях 
сочетания предопухолевых (диспластических) 
изменений и воспалительно-клеточной реакции, 
а также их баланс/дисбаланс с TIMP. Кроме того, 
на экспрессию ММРs могут оказывать влияние 
половые гормоны [2, 13], что актуально в рассмо-
трении особенностей экспрессии ММР и TIMP в 
разных возрастных группах женщин, имеющих 
CIN и микрокарциному ШМ, поскольку научных 
исследований, посвященных данному аспекту, не 
встречено.

Цель исследования – изучить экспрессию 
MMPs и TIMP1, а также патоморфологические 
особенности воспалительной реакции в строме 
шейки матки при цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии и микроинвазивной карциноме у 
пациенток различных возрастных групп.

Материал и методы
Проведены морфологическое, морфометри-

ческое и иммуногистохимическое исследования 
биоптатов шейки матки с диспластическими 
изменениями и микроинвазивной карциномой 
пациенток двух возрастных групп: 1-я группа 
(n=95) – пациентки раннего репродуктивного воз-
раста от 18 до 35 лет (средний возраст – 28,5 ± 0,58 
года), 2-я группа (n=85) – женщины пострепродук-
тивного (перименопаузального и менопаузального) 
возраста – от 49 до 65 лет (средний возраст – 
55,4 ± 0,98 года). Каждая из вышеуказанных возраст-
ных групп была разделена на подгруппы: пациентки 
с CIN1, CIN2, CIN3 и пациентки с микроинвазивной 
карциномой (глубина инвазии до 3 мм).

Проводили микроскопическую оценку гисто-
логических препаратов, приготовленных по стан-
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дартной методике, окрашенных гематоксилином 
и эозином. При оценке изменений в шейке матки 
диагноз CIN разной степени выраженности и 
микроинвазивной карциномы формулировали в 
соответствии с общепринятыми морфологически-
ми критериями оценки многослойного плоского 
эпителия и стромы [14, 15]. Исследовали объемную 
плотность (Vv) и клеточный состав воспалитель-
ной инфильтрации (%) в строме шейки матки.

Методом иммуногистохимии оценивали уро-
вень экспрессии представителей семейства MMPs: 
ММР-2, -3, -7 и -9 с помощью антител: Anti-ММР-2 
antibody – (клон 4D3, mouse monoclonal, «Abcam», 
Англия); Anti-ММР-3 antibody – (клон EP1186Y, 
mouse monoclonal, «Abcam», Англия); Anti-ММР-7 
antibody – (клон EPR17888-101, mouse monoclonal, 
«Abcam», Англия); Anti-human MMP-9 antibody 
(клон EP127, rabbit monoclonal, EPITOMICS an 
abcam company, USA). Проводили оценку экс-
прессии универсального тканевого ингибитора 
металлопротеиназ – TIMP-1 (TIMP-1 antibody – 
(клон 102D1, mouse monoclonal, «GeneTex», USA). 
Иммуноморфологическое окрашивание выполняли 
в соответствии с рекомендациями, изложенными 
в руководствах по иммуногистохимическим ис-
следованиям [16] в аппарате Autostainer Link 48. 
Для иммунного окрашивания использовали поли-
мерную систему детекции с пероксидазной меткой 
(EnVision FLEX, «DAKO» Дания). Последним эта-
пом докрашивали ядра клеток гематоксилином.

При исследовании препаратов, окрашенных 
антителами, оценивали позитивное цитоплазма-
тическое окрашивание клеток стромы и воспа-
лительного инфильтрата, рассчитывали индекс 
мечения соответствующего маркера как отноше-
ние числа позитивно окрашенных клеток на 100 
клеток (%).

Достоверность различий сравниваемых вели-
чин оценивали по критерию Стьюдента (р≤0,05).

Результаты исследования 
При оценке воспалительных изменений в 

строме шейки матки выявлено, что объемная плот-
ность воспалительного клеточного инфильтрата у 
женщин репродуктивного возраста (1-я возрастная 
группа) при всех степенях диспластических из-
менений и с микроинвазивной карциномой была 
достоверно выше, чем у женщин 2-й группы, 
и увеличивалась с нарастанием CIN вплоть до 
микроинвазивной карциномы (рис. 1).

У пациенток пострепродуктивного возраста 
этот показатель также увеличивался при нарас-
тании степени CIN до микроинвазивной карци-
номы, но был достоверно ниже, чем у молодых 
женщин, – в 2; 2,1; 2,2 и 1,4 раза соответственно. 
Более значительная выраженность перифокаль-
ной воспалительной реакции у молодых женщин, 
вероятно, обусловлена более частым наличием 
инфекционных агентов, так как они являются 

группой сексуально активного населения [17], а 
также с более активными иммунными реакциями, 
регулируемыми стероидными гормонами, в то 
время как у пациенток старшей возрастной группы 
имеет место противоположная картина (рис. 1), и 
это может быть связано со снижением гормональ-
ной насыщенности ткани.

Морфометрический анализ клеточного со-
става воспалительного инфильтрата выявил, что 
у женщин обеих групп при всех степенях CIN и 
при микроинвазивной карциноме при примерно 
одинаковом содержании макрофагов наибольшую 
долю составили лимфоидные клетки (лимфоциты 
и плазмоциты) (табл. 1), содержание которых в сум-
ме было около 40 % от всех клеток у женщин обеих 
возрастных групп. При этом установлено, что со-
держание лимфоцитов значительно не различалось 
во всех подгруппах, а доля плазматических клеток 
варьировала. У пациенток обеих групп нарастание 
степени CIN сопровождалось поступательным 
увеличением доли плазматических клеток, однако 
в целом этот показатель у женщин старшей воз-
растной группы был ниже, чем в 1-й группе. В со-
ставе воспалительной инфильтрации содержание 
нейтрофилов и эозинофилов было невысоким в  
обеих группах, однако в целом суммарно доля этих 
клеток у пациенток репродуктивного возраста была 
выше во всех подгруппах (табл. 1).

Обращает внимание, что максимальные разли-
чия показателей были при CIN3 и микроинвазивной 
карциноме, когда у женщин 1-й группы суммарное 
содержание нейтрофилов и эозинофилов до-
стигло максимальных значений – 20,1 и 14,4 %, 
а у пациенток 2-й группы было ниже – 3,1 и 6,01 % 
соответственно. Отмеченная тенденция свиде-
тельствует о большей активности перифокальной 
воспалительной реакции в строме шейки матки в 
более молодом возрасте, что согласуется с рядом 
исследований.

Доля фибробластов из общего состава клеток 
инфильтрата, напротив, была выше при всех сте-

Рис. 1. Соотношение величин объемных плотностей воспали-
тельной клеточной инфильтрации в группе женщин моложе 

35 лет и старше 49 лет с CIN разной степени выраженности и 
с микроинвазивной карциномой
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Таблица 1

Сравнительная характеристика результатов морфометрического исследования клеточного 
состава воспалительного инфильтрата в группах женщин разных возрастов с СIN разной степени 

выраженности и микроинвазивной карциномой

Показатель

Молодые женщины (1-я группа) (n=89) Женщины старшего возраста (2-я группа) (n=71)

CIN1 
(n=24)

CIN2 
(n=20)

CIN3 
(n=25)

Микро-
инвазивная  
карцинома 

(n=20)

CIN1 
(n=30)

CIN2
 (n=10)

CIN3 
(n=17)

Микро-
инвазивная  
карцинома 

(n=14)
Лимфоциты 29,7 ± 0,9* 27,8 ± 1* 24,5 ± 0,6 24,6 ± 0,7* 28,5 ± 1,1* 25,3 ± 1,5* 24,5 ± 1,5 35,9 ± 0,5*
Макрофаги 26,3 ± 1* 28,9 ± 1* 22 ± 0,5* 23,6 ± 0,8* 24,3 ± 0,9* 20,9 ± 1* 30 ± 1,1* 18,2 ± 0,5*

Нейтрофилы 3,9 ± 0,4* 3,3 ± 0,4 14 ± 0,5* 2,6 ± 0,3* 3,1 ± 0,3* 3,01 ± 0,5 1,3 ± 0,2* 1,01 ± 0,2*
Эозинофилы 4 ± 0,6* 2,9 ± 0,5 5,7 ± 0,4* 11,8 ± 0,4* 1,3 ± 0,3* 2,5 ± 0,4 1,8 ± 0,5* 5 ± 0,5*
Плазмоциты 11 ± 0,8 12,4 ± 0,7 19 ± 0,5* 24 ± 0,8* 9 ± 0,5 11,6 ± 0,8 7,8 ± 0,5* 14,1 ± 0,8*
Фибробласты 24,9 ± 1,3* 24 ± 1,8* 13,5 ± 1* 13,4 ± 0,5* 33,5 ± 1,4* 37 ± 1,8* 34 ± 1,6* 25,9 ± 0,9*

Примечание: * – значимость различий средних величин рассматриваемых параметров между сравниваемыми значениями в 1-й и 2-й 
группах по критерию Стьюдента (р≤0,05).

Рис. 2. Микрофото. Индекс мечения экспрессии ММР9 клет-
ками воспалительного инфильтрата в строме шейки матки с 
микроинвазивной карциномой у женщины репродуктивного 

возраста, ×200

Рис. 3. Микрофото. Индекс мечения экспрессии ММР9 клет-
ками воспалительного инфильтрата в шейке матки с микро-
инвазивной карциномой у женщины перименопаузального 

возрастного периода, ×400

пенях CIN и при микроинвазивной карциноме у 
пациенток 2-й группы – в 1,3, 1,5, 2,5 и 1,9 раза 
соответственно, что указывает на более актив-
ные процессы фибротизации у женщин старшего 
возраста.

При оценке экспрессии ММРs установлено, что 
в обеих группах пациенток с нарастанием степени 
дисплазии, вплоть до микроинвазивной карцино-
мы, увеличивалась экспрессия ММР9 и ММР2 
(табл. 2), что, вероятно связано с нарастанием 
атипии, перестройкой эпителия и биохимическими 
изменениями прилежащей стромы, которая начи-
нает продуцировать различные ростовые факторы, 
такие как эпидермальный ростовой фактор, сосуди-
стый ростовой фактор, а они, в свою очередь, ин-
дуцируют экспрессию ММРs. Также установлено, 
что у молодых женщин уровень экспрессии ММР9 
был достоверно выше во всех подгруппах от CIN I 
до микроинвазивной карциномы – в 4,7; 2,0; 1,5 и в 
1,3 раза соответственно (рис. 2) в сравнении с жен-
щинами пострепродуктивного возраста (рис. 3). 
Наряду с этим у женщин первой возрастной группы 
экспрессия ММР2 также была достоверно выше на-
чиная с CIN2 и до микроинвазивной карциномы – 
в 5; 1,2 и в 1,5 раза соответственно.

При этом установлено, что ММР7 экспрессиро-
валась в самых минимальных значениях при всех 
степенях СIN и при микроинвазивной карциноме 
у женщин обеих возрастных групп (табл. 2), и этот 
показатель также увеличивался параллельно с про-
грессированием степени дисплазии как у молодых 
женщин, так и у женщин пострепродуктивного 
возраста, не имея достоверных различий между 
группами.

Известно, что ММР3 может оказывать влияние 
на экспрессию ММР9 и ММР7, способствуя их 
активации. В настоящем исследовании установле-
но, что экспрессия ММР3 в строме шейки матки 
повышалась с нарастанием диспластических изме-
нений в многослойном плоском эпителии в обеих 
возрастных группах. И на фоне нарастания этого 
показателя в обеих группах выявлено достоверно 
более значимое увеличение экспрессии ММР3 у 
женщин молодого возраста при всех степенях дис-
пластических изменений – в 1,7; 2,0 и в 1,7 раза 
соответственно, однако при микроинвазивной кар-
циноме этот показатель достоверно не различался 
в обеих возрастных группах (табл. 2).

Любой из белков семейства TIMP поддержи-
вает разные про-ММР в неактивном состоянии 
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[18] и считается, что нарушение баланса между 
ферментом и его ингибитором может приводить к 
активности MMPs [19]. Установлено, что у женщин 
репродуктивного возраста уровень экспрессии 
универсальной TIMP1 в клетках стромы и воспа-
лительного инфильтрата снижался с нарастанием 
дисплазии. Так, данный показатель снизился при-
мерно в 5 раз – с 2,6 % при CIN1 до 0,4 % при CIN3 
(рис. 4) – и достигал минимальных значений при 
микроинвазивной карциноме, уменьшившись в 60 
раз (встречались крайне редкие единичные пози-
тивно окрашенные клетки). Напротив, у женщин 
пострепродуктивного возраста этот показатель от 
CIN1 до микроинвазивной карциномы увеличился 
в 17 раз – достигнув значения 1,7 % (рис. 5).

Обсуждение 
Как известно, ММР могут синтезироваться 

клетками воспаления, в исследовании получено, 
что доля лимфоцитов в составе воспалительного 
инфильтрата в шейке матки была выше в соот-
ношении с другими клетками у женщин всех под-
групп, при этом именно лимфоциты продуцируют 
воспалительные цитокины, которые стимулируют 
продукцию ММР [20]. В строме шейки матки в 
обеих возрастных группах с нарастанием степени 

дисплазии вплоть до микроинвазивной карциномы 
нарастала объемная плотность воспалительного 
инфильтрата, при этом у молодых женщин воспа-
лительный процесс был более выражен и активен, 
в сравнении с женщинами пострепродуктивного 
возраста, а, следовательно, они имели и более вы-
сокий клеточный потенциал для синтеза MMPs.

Кроме того, установлено достоверное нарас-
тание экспрессии MMPs с прогрессированием 
диспластических изменений в обеих возрастных 
группах, и данный показатель также был достовер-
но выше у молодых женщин в каждой подгруппе, 
что, видимо, ассоциировано с более выраженным 
и активным воспалительным процессом в строме 
шейки матки у них. 

Иммунная воспалительная инфильтрация в 
шейке матки играет роль защитной реакции в 
условиях HPV-инфекции и одновременно является 
проявлением противоопухолевого иммунитета в 
условиях появления атипичных клеток в процессе 
прогрессирования дисплазии. Но наряду с защит-
ными механизмами воспаление может оказывать 
проинвазивный эффект, индуцируя расщепление 
внеклеточного матрикса металлопротеиназами 
[6, 8]. Кроме того, необходимо учитывать, что у 
женщин молодого возраста гормональная насы-

Таблица 2

Сравнительная характеристика результатов иммуногистохимического исследования (индекс 
мечения) экспрессии матриксных металлопротеиназ и TIMP1 в группах женщин различных 
возрастных периодов с СIN разной степени выраженности и микроинвазивной карциномой

Показатель

Молодые женщины (1-я группа) (n=89) Женщины старшего возраста (2-я группа) (n=71)

CIN1 
(n=24)

CIN2 
(n=20)

CIN3 
(n=25)

Микро-
инвазивная  
карцинома 

(n=20)

CIN1 
(n=30)

CIN2
 (n=10)

CIN3 
(n=17)

Микро-
инвазивная  
карцинома 

(n=14)
ММР2 2,1 ± 0,4 20,3 ± 0,8* 23,2 ± 0,4* 31,5 ± 1,7* 2,0 ± 0,3 4 ± 1* 18,7 ± 1,4* 20,3 ± 1,3*
ММР3 16,2 ± 0,5* 18,4 ± 0,8* 19,5 ± 1,1* 23,03 ± 1* 9,3 ± 0,8* 9,6 ± 1* 11,4 ± 1* 20,5 ± 0,8*
ММР7 0,07 ± 0,01* 0,2 ± 0,1 0,5 ± 0,04 1,3 ± 0,2 0,03 ± 0,01* 0,2 ± 0,4 0,4 ± 0,1 1,13 ± 0,4
ММР9 10,5 ± 2* 13,7 ± 0,5* 15,4 ± 1,2* 18,3 ± 1,3* 2,2 ± 0,4* 6,4 ± 1* 10,4 ± 1,4* 13,8 ± 1,3*
TIMP1 2,6 ± 0,08* 0,5 ± 0,01 0,4 ± 0,02* 0,04 ± 0,01* 0,1 ± 0,06* 0,4 ± 0,1 1,5 ± 0,3* 1,7 ± 0,4*

Примечание: * – значимость различий средних величин рассматриваемых параметров между сравниваемыми значениями в 1-й и 2-й 
группах по критерию Стьюдента (р≤0,05).

Рис. 4. Микрофото. Индекс мечения экспрессии TIMP1 клет-
ками воспаления в строме шейки матки у женщин репродук-

тивного возраста, ×400

Рис. 5. Микрофото. Индекс мечения экспрессии TIMP1 клет-
ками воспаления в строме шейки матки у женщины периме-

нопаузального возрастного периода, ×400
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щенность тканей значительно выше, что в совокуп-
ности с более высокой инфекционной нагрузкой 
[13] обусловливает более выраженные и активные 
иммунные реакции, что и способствует более вы-
сокому уровню синтеза MMPs.

ТIMP1 является универсальным ингибитором 
MMPs [21, 22], в частности, ММР9, находясь в свя-
занном состоянии с TIMP1, является неактивной, 
но при воздействии ММР3 эта связь нарушается, 
активируя ее синтез. В настоящем исследовании 
установлено, что экспрессия TIMP1 была до-
стоверно выше у пациенток старшего возраста и 
нарастала с прогрессированием патологических 
изменений, а у женщин репродуктивного возраста 
отмечены противоположные результаты. Соответ-
ственно, более высокий уровень экспрессии TIMP1 
у женщин старшего возраста может являться од-
ним из факторов, способствующих более низкой 
экспрессии синтеза MMPs у них. Возможно, когда 
уровень MMPs превышает некое «пороговое» зна-
чение, происходит снижение экспрессии TIMP1, и 
это, вероятно, связано с тем, что он расходуется и 

перестает синтезироваться в нужном количестве 
у женщин молодого возраста, таким образом, 
способствуя деградации внеклеточного матрикса 
металлопротеиназами, проявляя их проинвазивный 
потенциал. Поэтому большая выраженность вос-
палительных реакций у молодых женщин – про-
гностически плохой признак, ассоциированный 
с облегчением инвазии при интраэпителиальной 
неоплазии и вероятного более быстрого метаста-
зирования у женщин с инвазивной карциномой. 
Данные результаты подтверждаются рядом ис-
следований, которые подчеркивают более высокую 
заболеваемость РШМ у молодых женщин и более 
агрессивное течение заболевания у них [23].

Заключение 
Таким образом, выявление уровня экспрессии 

MMPs и их соотношения с TIMP1 – важный до-
полнительный критерий оценки прогноза прогрес-
сирования интраэпителиальной неоплазии в шейке 
матки у женщин разных возрастных групп.
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ВЛИЯНИЕ ИМПУЛЬСНЫХ МАГНИТНЫХ ПОЛЕЙ 
НА ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ ОНКОСУПРЕССОРОВ 

В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА КУЛЬТУРЕ КЛЕТОК ГЛИОБЛАСТОМЫ 
ЧЕЛОВЕКА T98G

Ю.С. Сидоренко, О.И. Кит, И.А. Попов, А.И. Шихлярова, Э.Е. Росторгуев, 
Н.Н. Тимошкина, М.А. Гусарева, Ю.Ю. Арапова, Д.С. Потемкин, 
А.А. Пушкин, В.В. Стасов

Ростовский научно-исследовательский онкологический институт, г. Ростов-на-Дону, Россия
Россия, г. Ростов-на-Дону, 344037, ул. 14-я линия, 63. E-mail: Popov_Ivan777@rambler.ru

Аннотация

Цель исследования – изучить влияние импульсного магнитного поля (ИМП) на экспрессию ключевых 
генов онкосупрессоров APC, MLH, MGMT клеточной линии глиобластомы человека T98G. Материал и 
методы. На культуре клеток T98G проведено воздействие ИМП с параметрами индукции 15 и 300 mT 
как самостоятельно, так и в сочетании с воздействием ионизирующего излучения (РОД 10 Гр). Ионизи-
рующее излучение проводилось на аппарате TheratronEquinox фирмы BestTheratronics, где в качестве 
источника излучения использовался 60Со. Источником импульсного магнитного поля служил аппарат 
«Нейро-МС/Д терапевтический расширенный» компании «Нейрософт». Определение живых/мертвых 
клеток проводили в счетчике клеток NanoEnTekJuliFl (Корея) с использованием 0,4 % раствора трипа-
нового синего для окраски мертвых клеток. Экстракцию тотальной РНК проводили по протоколу изго-
товителя Trizol с изменениями: водную фазу сепарировали с реагентом Trizol дважды. Количественное 
измерение выделенной РНК проводили на флюориметре Qubit 2.0 с использованием набора реактивов 
с РНК-интеркалирующим красителем Quant-iT RNA AssayKit (LifeTechnologies, США). Оценку экспрес-
сии генов MLH, APC, MGMT проводили методом RT-PCR на амплификаторе CFX96 (BioRad, США). 
Данные анализировали с использованием метода порогового значения цикла (Ct) с нормализацией 
по экспрессии гена TBP в каждом образце. Относительную экспрессию генетического локуса (Еxp) 
рассчитывали по методу 2-ΔCt. Статистический анализ результатов осуществляли с помощью пакета 
программ Statictica v10. Результаты. Установлено, что через сутки после воздействия ИМП индукцией 
15 mT и 300 mT отношение уровня экспрессии MGMT к контролю имело значимые различия (p<0,05). 
Наиболее выраженное снижение транскрипционной активности гена MGMT в клетках глиобластомы 
отмечалось при ИМП 15 mT и коррелировало с показателем летальности клеток. Уровень летальности, 
достигнутый после лучевого воздействия и ИМП 15 mT, не изменялся, а при сочетании с ИМП 300 mT 
снижался с 18,7 до 15 %. Заключение. Эффекты снижения транскрипционной активности MGMT в 
клетках глиобластомы T98G и способность влияния ИМП как монофактора на их жизнеспособность 
характеризуют магнитовосприимчивость клеточных механизмов опухоли. При сочетании ИМП с ионизи-
рующим излучением характер их взаимовлияния меняется от индифферентного до антагонистического, 
что указывает на необходимость подбора и обоснования ключевых биотропных параметров.

Ключевые слова: глиобластома T98G, импульсное магнитное поле, ионизирующее излучение, 
экспрессия генов онкосупрессоров.
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Ежегодно во всем мире отмечается рост числа 
новообразований головного мозга. По данным 
CBTRUS, в 2018 г. в США число вновь выявленных 
больных с установленным диагнозом глиобла-
стомы составляет 14,7  % от общего количества 
больных с первичными новообразованиями ЦНС 
[1]. В Российской Федерации за 2018 г. выявлено 
32100 больных с первичными опухолями ЦНС, из 
них глиобластомы составили 15,6 % [2].

При лечении таких больных отдается пред-
почтение комплексному подходу, в котором вни-
мание уделено не только этапам хирургического 
и химиолучевого лечения, но и воздействию на 
перифокальную зону ложа удаленной опухоли, 
которая является источником до 80 % всех реци-
дивов. В связи с этим в мире ведется разработка 
различных вспомогательных методик, одной из 
которых является бесконтактная транскраниаль-
ная импульсная электромагнитотерапия. В мире 

EFFECT OF PULSED MAGNETIC FIELDS ON THE EXPRESSION 
LEVELS OF TUMOR SUPPRESSOR GENES IN HUMAN T98G 

GLYOBLASTOMA CELL LINE

Yu. S. Sidorenko, O.I. Kit, I.A. Popov, A.I. Shikhlyarova, E.E. Rostorguev,       
N.N. Timoshkina, M.A. Gusareva, Yu.Yu. Arapova, D.S. Potemkin, 
A.A. Pushkin, V.V. Stasov

Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russia
Russia, 344037, Rostov-on-Don, 14-ya linia, 63. E-mail: Popov_Ivan777@rambler.ru

Abstract

Aim: to study the effect of a pulsed magnetic field (PMF) on the expression of key tumor suppressor genes, 
such as APC, MLH, and MGMT in human T98G glioblastoma cell line. Material and Methods. The PMF with 
the intensity of 15 and 300 mT was used alone and in combination with ionizing radiation at a single dose of 
10 Gy. To perform ionizing radiation, Theratron Equinox 60Co unit Best Theratronics Ltd., Ottawa, Canada) 
was used. The source of the pulsed magnetic field was Neuro-MS / D Therapeutic Advanced device of the 
Neurosoft company. Live and dead cells were determined in NanoEnTekJuliFl cell counter (Korea) using 
a 0.4 % trypan blue solution to stain dead cells. Total RNA was extracted according to the protocol of the 
manufacturer Trizol with changes: the aqueous phase was separated with Trizol reagent twice. The quantitative 
measurement of the isolated RNA was carried out on a Qubit 2.0 fluorimeter using a kit of reagents with 
the Quant-iT RNA AssayKit RNA intercalating dye (Life Technologies, USA). The expression of MLH, APC, 
and MGMT genes was evaluated by RT-PCR using a CFX96 amplifier (BioRad, USA). Data were analyzed 
using the cycle threshold (Ct) method with normalization for TBP gene expression in each sample. Relative 
expression of the genetic locus (Exp) was calculated by the 2-ΔCt method. Statistical analysis of the results 
was carried out using the Statictica v10 software package. Results. One day after exposure to PMF, significant 
differences in the MGMT expression level compared to the control were found (p<0.05). A significant decrease 
in the transcriptional activity of the MGMT gene in glioblastoma cells was observed with PMF intensity of 15 
mT, and correlated with the cell mortality rate. No changes in the mortality rate were observed after radiation 
exposure combined with 15 mT PMF. However, the mortality rate decreased from 18.7 % to 15 % after radiation 
exposure combined with 300 mT PMF. Conclusion. The effect of reduction in the transcriptional activity of 
MGMT in T98G glioblastoma cells and the effect of PMF as a monofactor on their viability characterize the 
magnetic susceptibility of tumor cell mechanisms. Given the multidirectional nature of the combined interaction 
of ionizing radiation and PMF, it is necessary to emphasize the importance of choosing and justifying the role 
of biotropic parameters of PMF in order to exclude a negative effect on the treatment. 

Key words: T98G glyoblastoma, pulsed magnetic fields, ionizing radiation, expression of tumor suppressor
genes.

накоплен большой опыт по изучению механизмов 
влияния постоянного и сверхнизкочастотного пере-
менного электромагнитных полей на рост опухолей 
и организм животных и человека [3–9]. За рубежом 
проведены исследования, которые доказали, что 
ИМП не только не оказывает стимулирующего 
влияния на клеточные культуры карциномы лег-
кого (А549), карциномы протоков поджелудочной 
железы (MiaPaca2), колоректального рака (LDD1), 
но и увеличивает чувствительность клеток этих 
культур к ионизирующему излучению [10]. Од-
нако имеющиеся данные относительно влияния 
импульсных магнитных полей на злокачественные 
глиальные опухоли головного мозга немногочис-
ленны или практически отсутствуют. Ранее нами 
были проведены исследования и получены данные 
об ингибирующем влиянии импульсных магнит-
ных полей на жизнеспособность мультиформных 
клеток глиобластомы человека линии T98G [11]. 
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Представлялось необходимым дальнейшее изуче-
ние механизма такого влияния на уровне молеку-
лярных изменений генетического аппарата клеток 
глиобластомы.

Изменения экспрессии генов супрессоров 
опухолевого роста рассматривают как важный 
механизм онкогенеза. Изменения в ДНК, продуци-
руемые во время репликации и рекомбинации, вос-
станавливаются системой репарации неспаренных 
оснований (MMR), частью которой является MLH1. 
В то же время белковый продукт гена MGMT яв-
ляется ключевым элементом системы прямой ре-
парации ДНК. Многофункциональный белок АРС 
играет критическую роль во многих клеточных 
процессах: регуляции деления через контроль Wnt 
сигнального пути, клеточной адгезии и полярно-
сти, контроле количества хромосом после деления 
и т. д. Клетки, лишенные функций репарации и/
или активности ключевых онкосупрессоров, при-
обретают мутантный фенотип, который может 
реализоваться в онкотрансформации. С другой 
стороны, в ходе лучевой и лекарственной терапии 
опухолей пониженная активность репарационных 
систем в злокачественных клетках может играть 
проонкогенную роль и быть положительным фак-
тором течения заболевания.

Целью исследования было изучение влияния 
импульсного магнитного поля на экспрессию 
ключевых генов онкосупрессоров APC, MLH, 
MGMT в условиях эксперимента на клеточной 
линии T98G.

Материал и методы
В эксперименте использовали культуру глио-

бластомы человека T98G. Культивирование клеток 
T98G проводили в 12-луночном планшете (JetBio-
Fil, Китай) при 37 ºС в условиях контролируемого 
5 % CO2 и 95 % влажности в инкубаторе CB 150 
(Binder, Германия) с использованием среды RPMI-
1640 (Биолот, Россия), содержащей 10 % фетальной 
телячьей сыворотки (Биолот, Россия) и 50 мкг/мл 
гентамицина (Биолот, Россия).

При достижении 75–80 % уровня конфлюэнт-
ности во всех лунках заменяли питательную среду. 
Ионизирующее излучение проводили на аппарате 
TheratronEquinox фирмы BestTheratronics, где 
в качестве источника излучения использовался 
60Со. Поле излучения 12×18 см соответствовало 
параметрам планшета, при этом доза излучения 
для каждой лунки составила 10 Гр. Воздействие 
импульсным магнитным полем проводилось с 
учетом принципов активационной терапии в режи-
мах частот, близких к эндогенным ритмам мозга. 
Процедуру выполняли на аппарате «Нейро-МС/Д 
терапевтический расширенный» компании «Ней-
рософт» в режиме частот F=0,3Hz(5 min.)3,0Hz(1 
min.)9,0 Hz (1 min.), t общее = 7 min при различных 
параметрах индукции – B=300 mT и 15 mT. После 3 
и 24 ч инкубирования проводили микроскопирова-

ние культуры клеток с помощью микроскопа DM IL 
LED Fluo (Leica, Германия). Для каждого режима 
воздействия и контроля было предусмотрено три 
лунки. Эксперимент был воспроизведен дважды.

Затем клетки глиобластомы снимали с под-
ложки путем трипсинизации раствором Трипсин/
Версена 1:1 (Биолот, Россия). Определение жи-
вых/мертвых клеток проводили в счетчике клеток 
NanoEnTekJuliFl (Корея) с использованием 0,4 % 
раствора трипанового синего для окраски мертвых 
клеток. После подсчета клетки отмывали рас-
твором DPBS и осаждали центрифугированием 
с последующим ресуспензированием в Trizol 
(ThermoFisherScientific, США). Экстракцию то-
тальной РНК проводили по протоколу изготовителя 
Trizol с изменениями: водную фазу сепарировали с 
реагентом Trizol дважды. Количественное измере-
ние выделенной РНК проводили на флюориметре 
Qubit 2.0 с использованием набора реактивов с 
РНК-интеркалирующим красителем Quant-iT RNA 
AssayKit (LifeTechnologies, США).

Для наработки библиотеки кДНК проводи-
ли реакцию обратной транскрипции набором 
«Реверта-L» с использованием гексамерных 
рандомных праймеров (Синтол, Россия). Оценку 
экспрессии генов MLH, APC, MGMT проводили 
методом ПЦР в реальном времени (RT-PCR) на 
амплификаторе CFX96 (BioRad, США) в присут-
ствии праймеров, которые были разработаны нами 
с использованием базы NCBI GenBank (табл. 1).

После предварительной оценки стабильности 
экспрессии в программе geNorm из 8 кандидатных 
локусов в качестве референсного был выбран TBP. 
Проверка праймеров включала оценку градиента 
температур для определения оптимальной темпе-
ратуры отжига (56–64 ºС) с последующей визуа-
лизацией ампликонов с помощью электрофореза в 
агарозном геле, анализ кривых плавления (рис. 1).

Матрицу комплементарной ДНК нормализо-
вали до 2–3 нг на реакцию. Каждая постановка 
ПЦР включала контрольные образцы без матрицы 
(NTC), исходные образцы РНК (NRT) и образцы 
кДНК в трех повторах для отдельного генетиче-
ского локуса. Режим ПЦР был следующим: 95b°С 

Таблица 1

Нуклеотидная последовательность 
использованных праймеров

Наименование 
праймера Последовательность 5’→3’

MLH 1 exp F CCT ACT TCC AGC AAC CCC AG
MLH 1 exp R TGC AGT CAT TTC CTT TCG GGA
APC1 exp F AGTCCCAAGCAACAGAAGCA
APC1 exp R GACCTTCATTCTGCCGCTCA

MGMT exp F CGC ACC GTT TGC GAC TTG
MGMT exp R TGT CCA GTG TGG TGC GTTT

TBP exp F GTG CCC GAA ACG CCG AA
TBP exp R GTG GTT CGT GGC TCT CTT ATC C
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Рис. 1. Анализ кривых плавления ампликонов, полученных на матрице кДНК: а) TBP; б) APC; в) MGMT; г) MLH 1

300 сек, 60 °С 40 сек, 95 °С 15 сек, 40 циклов. В 
качестве красителя был использован интеркали-
рующий флуоресцентный краситель EvaGreenI 
(Евроген, Россия).

Данные анализировали с использованием мето-
да порогового значения цикла (Ct) с нормализацией 
по экспрессии гена «домашнего хозяйства» TBP 
в каждом образце. Относительную экспрессию 
генетического локуса (Еxp) рассчитывали по ме-
тоду 2-ΔCt.

Статистический анализ результатов осущест-
вляли с помощью пакета программ Statictica 10. 
Для оценки значимости различий в группах, 
включая уровни экспрессии, применяли тест 
Вилкоксона–Манна–Уитни для порогового уров-
ня статистической значимости p<0,05. Характер 
влияния факторов ИИ и ИМП по выживаемости 
клеток изучен с помощью метода общих линейных 
моделей Main Effects ANOVA.

Результаты и обсуждение
Характер роста монослоя клеток линии T98G 

после однократного воздействия импульсным 
магнитным полем при 3- и 24-часовой экспо-
зиции проиллюстрирован на рис. 2. Несмотря 
на незначительность визуальных различий при 
микроскопировании культуры клеток в разных 

вариантах эксперимента, количественный анализ 
продемонстрировал четко выраженные различия 
абсолютного числа клеток в контроле от опытных 
вариантов (табл. 2, 3).

Анализ относительных показателей леталь-
ности клеток T98G, представленный в табл. 3, 
характеризовал следующие изменения. Через 3 ч 
после воздействия импульсного магнитного поля 
с индукцией 15 mT уровень летальности клеток 
превысил контрольный уровень в 2,5 раза, а маг-
нитного поля с индукцией 300 mT – в 2,75 раза. 
Использование радиоактивного излучения уве-
личило летальность по отношению к контролю в 
3,6 раза. После сочетанного воздействия импульс-
ным магнитным полем 15 mT с ионизирующим 
излучением на культуру клеток глиобластомы 
(табл. 2, 3) индуцировало аналогичный эффект 
гибели клеток T98G.

Увеличение экспозиции до 24 ч после воздей-
ствия существенно не повлияло на регистрируемый 
уровень гибели клеток. Только моно-воздействие 
импульсного магнитного поля с индукцией 
15 mT повысило показатель летальности до 13,6 %. 
Гибель клеток во всех вариантах эксперимента 
статистически значимо превышала фоновый 
уровень нежизнеспособных клеток в контроле, 
составивший 5,7 % (p<0,01). В целом летальность 
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Таблица 2

Результаты раздельного и сочетанного влияния ионизирующего и неионизирующего излучения на 
жизнеспособность клеток линии T98G

Условия эксперимента Кол-во клеток 

Экспозиция Режим облучения Живые Мертвые Общее кол-во клеток

3 ч

Контроль 720000 ± 44497,2 39850 ± 10589,2 759850 ± 51665,6

10 Гр 680000 ± 46904,2
p=0,57

157000 ± 11687,6
p=0,0002*

837000 ± 51386,8
p=0,42

15 mТ 711666 ± 90642,8
p=0,68

104833 ± 13653,9
p=0,01*

816500 ± 102953
p=0,7

300 mТ 686666,7 ± 34608,9
p=0,74

114833,314265,2
p=0,006*

801500 ± 45975,2
p=0,93

15mТ + 10 Гр 666666,7 ± 79148,2
p=0,47

152833,3 ± 23465,5
p=0,005*

819500 ± 100969,5
p=0,69

300mТ + 10 Гр 686666,7 ± 31797,9
p=0,63

123500 ± 11032,5
p=0,0003*

810166,7 ± 29690
p=0,4

24 ч

Контроль 961667 ± 67499 58166 ± 10637,7 1019833 ± 7508,5

10 Гр 510000 ± 85945,7
p=0,008*

116833 ± 21769,1
p=0,04*

626833 ± 103784,5
p=0,03*

15 mТ 975000 ± 100124,9
p=0,6

153833 ± 19964
p=0,01*

1128833 ± 110610
p=0,69

300 mТ 1148000 ± 85229,1
p=0,2

156400 ± 23936,6
p=0,008*

1304400 ± 105220,5
p=0,06

15mТ + 10 Гр 760000 ± 115441,2
p=0,1

165500 ± 16694,8
p=0,005*

925500 ± 114519,5
p=0,4

300mТ + 10 Гр 813333 ± 52578
p=0,17

143333 ± 9489,2
p=0,005*

956666 ± 58759,8
p=0,5

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с контролем (р≤0,05).
Таблица 3

Относительные показатели летальности клеток глиобластомы T98G в разные сроки после 
воздействий ИИ и ИМП

Условия эксперимента Летальность клеток через 3 ч 
после воздействия, %

Летальность клеток через 24 
ч после воздействия, %

Митотический индекс через 
24 ч после воздействий, %

Контроль 5,2 5,7 6,6
10 Гр 18,7 18,6 4,4
15 mТ 12,8 13,6 1,8
300 mТ 14,3 14,4 2,8

15mТ + 10 Гр 18,6 17,9 3,5
300mТ + 10 Гр 15,2 15,0 3,1

клеток при разных режимах неионизирующего и 
ионизирующего излучения оставалась на одном 
уровне и подтвердила тенденцию, описанную 
ранее [11].

Проведенное с помощью метода общих ли-
нейных моделей «Основные эффекты ANOVA» 
сравнительное изучение монофакторного влияния 
ИИ, ИМП (15 mT), ИМП (300 mT), а также их соче-
тания – ИИ + ИМП (15 mT) и ИИ + ИМП (300 mT) 
на выживаемость клеток глиомы при экспозиции 
3 и 24 ч подтвердило значимое влияние на выжи-
ваемость клеток (табл. 4). Установлено, что при 
монофакторном воздействии ИИ так же, как и при 
сочетании ИИ с ИМП (15 mT), выживаемость кле-
ток глиомы наименьшая. Очевидно, что сочетание 
ИИ и ИМП (15 mT) проявляет индифферентный 
характер влияния на выживаемость клеток глиомы. 

В отличие от этого, добавление ИМП 300 mT к ИИ 
ослабляет влияние последнего.

Согласно полученным данным, экспрессия 
генов APC и MLH при воздействии импульсным 
магнитным полем не изменилась. Увеличение 
экспозиции также не отразилось на транскрип-
ционной активности указанных локусов (табл. 5). 
Статистически достоверное снижение относи-
тельной экспрессии было зафиксировано для гена 
MGMT после 24-часовой экспозиции (рис. 3).

После воздействия импульсным магнитным 
полем мощностью 15 mT и экспозиции в 24 ч 
экспрессия гена MGMT снизилась в 1,7 раза по 
сравнению с контролем (t=4,33 при р=0,012). При 
воздействии импульсным магнитным полем ин-
дукцией 300 mT и экспозицией 24 ч экспрессия 
снизилась в 1,9 раза по сравнению с контролем 
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Таблица 4

Сравнительная эффективность влияния используемых в эксперименте факторов и их сочетания на 
выживаемость клеток линии T98G

Условия эксперимента Коэффициент 
выживаемости

Результаты ANOVA

Экспозиция Режим облучения SS DF MS F р

3 ч

Контроль 0,95 ± 0,01

10 Гр 0,81 ± 0,01
p1=0,005* 0,06 1 0,06 78,6 0,001*

15 mТ
0,87 ± 0,008
p1=0,005* 
p2=0,03*

0,02 1 0,02 25,04 0,001*

300 mТ
0,86 ± 0,01
p1=0,005* 
p2=0,04*

0,02 1 0,02 33,7 0,001*

15mТ+10 Гр
0,82 ± 0,008
p1=0,005* p2 

=0,67
0,05 1 0,05 72,9 0,001*

300mТ +10Гр
0,85 ± 0,01
p1=0,002* 
p2=0,03*

0,0005 1 0,0005 0,6 0,4

24 ч

Контроль 0,94 ± 0,008

10 Гр 0,81 ± 0,01
p1=0,004* 0,05 1 0,05 32,5 0,004*

15 mТ
0,86 ± 0,02
p1=0,005* 
p2=0,01*

0,02 1 0,02 12,5 0,001*

300 mТ
0,88 ± 0,01
p1=0,007* 
p2=0,02*

0,01 1 0,01 6,5 0,02*

15 mТ+10 Гр
0,81 ± 0,02

p1=0,005* p2 
=0,7

0,05 1 0,05 33,3 0,003*

300 mТ +10Гр 0,85 ± 0,008
p1=0,005* 
p2=0,04*

0,03 1 0,03 16,6 0,003*

Примечания: * – статистически значимые различия, р≤0,05; p1 – уровень достоверности по отношению к контролю по критерию 
Вилкоксона–Манна–Уитни, p2 – уровень достоверности по отношению к ИИ (10 Гр) по критерию Вилкоксона–Манна–Уитни; SS – сумма 
квадратов, Df – число степеней свободы, MS – средний квадрат ошибки, F – критерий Фишера, p – уровень достоверности влияния режима 
облучения с помощью метода общих линейных моделей Main Effects ANOVA.

Таблица 5

Относительная экспрессия генетических локусов в эксперименте (Еxp)

Условия эксперимента Среднее значение Ехр (M ± m) генетических локусов

Экспозиция Воздействие APC MLH MGMT

3 ч

Контроль 0,3879  ±  0,0064 0,8105  ±  0,0121 3,2541  ±  0,0190

15 mT 0,4269  ±  0,0181
р=0,228

0,8160  ±  0,0285
р=0,400

3,5103  ±  0,0291
p=0,628

300 mT 0,4463  ±  0,0142
р=0,057

0,7278  ±  0,0076
р=0,857

2,9019  ±  0,0195
р=0,400

24 ч

контроль 0,3849  ±  0,0054 0,7819  ±  0,0084 2,9201  ±  0,0175

15 mT 0,3844  ±  0,0,034
р=0,718

0,6325  ±  0,0,120
р=0,207

1,6737  ±  0,0260
р=0,041

300 mT 0,3383  ±  0,0373
р=0,592

0,6392  ±  0,0138
р=0,692

1,4952  ±  0,0119
р=0,049

Примечание: р – статистические различия значений Еxp контроля и опыта.
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Рис. 2. Микрофото. Клеточные линии T98G после 3 ч экспозиции (вверху): а) без воздействия (контроль), б) 15 mT, в) 300 mT; 
после 24 ч экспозиции (внизу): г) без воздействия (контроль); д) 15 mT; е) 300 mT. ×100

Рис. 3. Отношение уровня экспрессии генов в опыте к контролю (Еxp опыт / Еxp контроль), 
Примечание: * – различия статистически значимы (р≤0,05)

(t=4,24 при р=0,014). Наблюдается ассоциация 
между уровнем экспрессии гена MGMT и индук-
цией магнитного излучения.

Белок О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза, 
кодируемый геном MGMT, участвует в репарации 
первичных повреждений ДНК, вызванных дей-
ствием алкилирующих соединений. Алкилирование 
азотистых оснований может происходить в разных 
положениях, но наиболее канцерогенный эффект 
происходит при алкилировании гуанина в О6-
позиции. О6-алкилгуанин с высокой частотой приво-
дит к ошибочному спариванию азотистых оснований 
при репликации ДНК [12, 13]. Недостаточный уро-
вень экспрессии генов репарации часто встречается 
при онкологических заболеваниях и способствует 
развитию большего числа мутаций и генетической 
нестабильности. Однако ДНК-повреждающая актив-
ность алкилирующих агентов часто используется 
для достижения противоопухолевого эффекта. В 

этом случае увеличение генетической нестабиль-
ности и индукция апоптоза в опухолевых клетках 
будут более выражены на фоне снижения уровня 
экспрессии MGMT, повышая чувствительность 
клеток к действию химиопрепаратов, имеющих в 
своем составе алкилирующие группы [14].

По данным литературы, ген MGMT является 
предиктивным маркером для опухолей централь-
ной нервной системы, что обусловлено ассоциа-
цией высокого уровня экспрессии гена в клетках 
глиобластомы с резистентностью опухоли к тера-
пии темозоломидом и другими алкилирующими 
препаратами [15, 16]. На уровень экспрессии 
могут влиять различные факторы: факторы транс-
крипции, однонитевые разрывы ДНК и другие. 
Аберрантная регуляция экспрессии гена MGMT в 
опухоли часто осуществляется через эпигенетиче-
ское гиперметилирование регуляторного региона 
гена [17, 18].
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В нашем исследовании физическое воздей-
ствие ионизирующего излучения и магнитного 
поля привело к достоверному увеличению гибели 
злокачественных клеток линии T98G без аккуму-
лирующего эффекта при сочетании воздействий. 
Оценка экспрессии четырех онкосупрессоров, 
активность которых важна для процессов ДНК-
репарации и выживаемости клетки, продемонстри-
ровала эффект в отношении одного локуса MGMT. 
Магнитное поле в исследованных режимах (15 mT, 
300 mT) повлияло на относительную экспрессию 
гена MGMT, вызвав снижение его транскрипци-
онной активности более чем в 1,7 раза. Отметим, 
что данный эффект наблюдался отсроченно и был 
зафиксирован через 24 ч.

Важно отметить, что самостоятельное действие 
импульсного магнитного поля может оказывать 
ингибирующее влияние на жизнеспособность 
злокачественных глиальных клеток. Однако в усло-
виях сочетания ИИ с воздействием ИМП разной 
интенсивности по-разному проявляется характер 
их взаимовлияния: при ИМП 15 мТл остаётся 
устойчивым (статистически не изменяется) уро-
вень летальности, достигнутый ИИ, т.е. проявля-
ется индифферентный характер взаимодействия. 

Напротив, при ИМП 300 мТл этот уровень снижа-
ется с 18,7 до 15 %, демонстрируя определенный 
антагонизм взаимодействия.

Заключение
Согласно полученным данным, воздействие 

ИМП приводит к выраженному снижению транс-
крипционной активности гена MGMT, которое чет-
ко проявляется в клетках глиобластомы в течение 
суток. Это согласуется с современными представ-
лениями о высокой электромагнитной чувстви-
тельности генов, физическая природа которых 
включает определенные частотные характеристики 
диполей-вибраторов. Очевидно, в основе получен-
ного эффекта снижения транскрипционной актив-
ности гена MGMT могло лежать попадание режима 
электромагнитной энергии экзогенных колебаний, 
репрессирующих работу данного гена в течение 
определенного времени. Учитывая разнонаправ-
ленный характер сочетанного взаимодействия 
ионизирующего излучения и ИМП в зависимости 
от величины его индукции, необходимо под-
черкнуть важность выбора и обоснования роли 
биотропных параметров ИМП для исключения 
негативного влияния на лечебный процесс.
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ МАРКЕРОВ 
ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНОГО ПЕРЕХОДА 

И МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК 
ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫХ КАРЦИНОМ ГОЛОВЫ И ШЕИ 

В РАЗВИТИИ ЛИМФОГЕННЫХ МЕТАСТАЗОВ

В.А. Бычков1, Л.Н. Бондарь1, Ю.А. Небова1,2, И.В. Ларионова1,2, 
О.В. Черемисина1, В.М. Перельмутер1

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

Россия, г. Томск, 634050, пер. Кооперативный, 5. E-mail: va.bych@gmail.com1

ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский государственный университет»,
г. Томск, Россия2

Россия, 634050, г. Томск, пр. Ленина, 362

Аннотация

Предыдущие исследования морфологических особенностей плоскоклеточных карцином головы и шеи 
выявили значимую ассоциацию наличия дискретных опухолевых клеток и низкого уровня воспалитель-
ного инфильтрата с лимфогенным метастазированием. Цель исследования – количественно устано-
вить содержание опухолевых клеток в состоянии эпителиально-мезенхимального перехода в клеточных 
структурах разной степени дифференцировки и оценить прогностическую модель лимфогенного мета-
стазирования. Материал и методы. Для этого проведена оценка основных клинико-морфологических 
показателей у 92 пациентов с плоскоклеточными карциномами головы и шеи. У 16 пациентов проведено 
исследование экспрессии опухолевыми клетками маркеров эпителиально-мезенхимального пере-
хода – белков Snail и Vimentin при помощи конфокальной микроскопии. Результаты. Была оценена 
выраженность эпителиально-мезенхимального перехода в клеточных структурах разной степени диф-
ференцировки, максимальное количество Snail- и Vimentin-позитивных клеток (по 20 %) наблюдалось 
в дискретных опухолевых клетках. При этом доля клеток в состоянии эпителиально-мезенхимального 
перехода не различалась у пациентов с наличием и отсутствием лимфогенного метастазирования. 
Таким образом, в прогностическую модель лимфогенного метастазирования вошли два показателя: 
наличие одиночных опухолевых клеток и низкая выраженность воспаления. Чувствительность модели 
составила 54,5 %, специфичность – 89 %.

Ключевые слова: опухоли головы и шеи, Snail, Vimentin, эпителиально-мезенхимальный переход,
внутриопухолевая гетерогенность, морфология, воспаление, лимфогенное метастазирование.
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Введение
Хорошо известна фенотипическая вариабель-

ность плоскоклеточных карцином головы и шеи 
(ПКГШ), которая проявляется наличием клеточ-
ных структур разной степени дифференцировки. 
Большинство исследователей определяет гисто-
патологическую степень плоскоклеточных карци-
ном согласно рекомендациям ВОЗ [1]. Изучению 
прогностической значимости таких факторов, 
как клиническая стадия, гистологические знаки 
и патологическая степень, посвящено большое 
количество исследований [2–4], однако многие 
авторы отмечают, что общепринятая классифика-
ция далеко не всегда правильно позволяет оценить 
прогноз ПКГШ.

Продолжают публиковаться работы, предла-
гающие новые критерии оценки наблюдаемого 
морфологического разнообразия плоскоклеточных 
карцином [5]. Ранее нами также был изучен но-
вый критерий прогноза течения ПКГШ на основе 
гистопатологического описания среза опухоли. 
В каждой опухоли идентифицировали 5 типов 
устойчивых клеточных структур разной степени 
дифференцировки: структуры с ороговением 

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF THE EPITHELIAL-MESEN-
CHYMAL TRANSITION MARKERS AND MORPHOLOGICAL 

CHARACTERISTICS OF HEAD AND NECK SQUAMOUS CELL 
CARCINOMAS IN THE DEVELOPMENT OF LYMPHOGENOUS 

METASTASES
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Abstract

Previous studies of the morphological features of head and neck squamous cell carcinomas revealed a 
significant association of the presence of discrete tumor cells and a low level of inflammatory infiltrate with 
lymphogenous metastasis. The aim of the study was to evaluate the quantity of tumor cells undergoing 
epithelial-mesenchymal transition (EMT) in tumor cell structures of different degrees of differentiation and to 
assess the prognostic model of lymphogenous metastasis based on the studied parameters. Material and 
Methods. The main clinical tumor characteristics and morphological patterns of the tumor were assessed 
in 92 patients. The expressions of Snail and Vimentin proteins were studied in 16 patients using confocal 
microscopy. Results. The expression of the EMT marker in cell structures of different degrees of differentiation 
was evaluated; the maximum number of Snail- and Vimentin-positive cells (20 % each) was observed in discrete 
tumor cells. No difference in the proportion of cells undergoing epithelial-mesenchymal transition between 
patients with and without lymphogenous metastasis was found. Thus, the prognostic model of lymphogenous 
metastasis included: the presence of single tumor cells and low level of inflammation. The sensitivity of the 
model was 54.5 %, and specificity was 89 %.

Key words: epithelial-mesenchymal transition, intratumoral heterogeneity, inflammation, lymphogenous 
metastasis.

(I тип), с клетками базалоидного и шиповатого 
типов без ороговения (II тип), с клетками базало-
идного типа (III тип), структуры с выраженным 
клеточным полиморфизмом (IV тип) и одиночные 
опухолевые клетки (V тип) [6].

В связи с тем, что во многих  исследованиях по-
казана связь уровня лимфоцитов, инфильтрирую-
щих опухоль (TILs), с улучшенным прогнозом [7], 
мы проводили оценку воспалительного инфиль-
трата в срезах плоскоклеточных карцином головы 
и шеи. В результате было показано, что наличие 
в опухоли структур IV и V типов, а также низкий 
уровень воспалительного инфильтрата ассоцииро-
ваны с лимфогенным метастазированием [8].

Одним из возможных механизмов метастазиро-
вания является эпителиально-мезенхимальный пе-
реход (ЭМП), когда опухолевая клетка подвергается 
анаплазии, теряет межклеточные контакты, меняет 
эпителиоидную форму и приобретает способность 
к локомоции. По косвенным признакам, по крайней 
мере, часть структур V типа может находиться в со-
стоянии ЭМП (потеря клеточных контактов, низкая 
степень дифференцировки, выраженная ассоциация 
с лимфогенным метастазированием).
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Цель исследования – изучить выраженность 
ЭМП в 5 типах клеточных структур, оценить его 
роль в метастатическом поражении лимфоузлов, 
разработать прогностическую модель лимфоген-
ного метастазирования.

Материал и методы
Материалом исследования служили срезы опу-

холи от 92 пациентов с плоскоклеточным раком 
головы и шеи T1–4N0–3M0, получавших лечение 
в НИИ онкологии Томского НИМЦ в 2007–16 гг. В 
исследование вошли карциномы преддверья рото-
вой полости (n=18), ротовой полости (n=32), глотки 
(n=12), гортани (n=29) и верхнечелюстной пазухи 
(n=1). Во всех случаях диагноз был верифициро-
ван морфологически. Специфического лечения до 
взятия образцов опухоли больные не получали. 
Исследование проходило с разрешения локального 
этического комитета института, все пациенты под-
писали информированное согласие. Клинические 
данные были получены из амбулаторных карт. 

Анализ морфологической гетерогенности 
плоскоклеточных карцином проводился методом 
световой микроскопии препаратов, окрашенных 
гематоксилином и эозином. При этом оценива-
лись следующие параметры: пол, стадия по TNM, 
количество пораженных лимфоузлов, степень 
дифференцировки, наличие клеточных структур 
определенного типа, инвазия в окружающие ткани, 
выраженность и тип воспалительного инфильтрата 
по аналогии с рекомендациями Международной 
рабочей группы [9] (рис. 1).

Эпителиальные клетки в состоянии эпители-
ально-мезенхимального перехода начинают 
синтезировать белки, характерные для клеток 
мезенхимы. Идентификация опухолевых клеток в 
состоянии ЭМП осуществлялась на основе опреде-
ления в них белков Snail и виментина при помощи 
первичных антител (Santa Cruz Biotechnology, 
USA), которые, в свою очередь, метились вторич-
ными антителами, конъюгированными с флуорес-

центными метками (Dako, USA). Для окраски ядер 
клеток применялся Dapi (Sigma-Aldrich, USA). 
Детекция флуоресцентного сигнала осуществля-
лась при помощи конфокального лазерного скани-
рующего микроскопа LSM 780 NLO («Carl-Zeiss», 
Германия). В исследование включено 9 пациентов 
без лимфогенных метастазов (N0) и 7 больных с 
метастатическим поражением региональных лим-
фоузлов (N1–2). На каждый случай получали 3–5 
микрофотографий плоскоклеточной карциномы, на 
которых подсчитывали общее количество клеток 
и количество клеток, экспрессирующих маркеры 
ЭМП, для каждого типа структур. Результат вы-
ражали в процентах.

Для проверки статистически значимой раз-
ницы результатов в исследуемых группах исполь-
зовались непараметрические критерии Фишера, 
Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса, проводили 
корреляционный анализ Спирмена. Использовался 
метод логистической регрессии для оценки влия-
ния изучаемых факторов на метастазирование. Раз-
личия считались значимыми при р<0,05

Результаты и обсуждение
Каждая плоскоклеточная карцинома была 

оценена по наличию 5 типов структур различной 
степени дифференцировки. В подавляющем числе 
случаев ПКГШ были представлены сочетанием 
структур (табл. 1). Чаще всего встречалось сочета-
ние клеточных структур I, II и III типов (32,6 %), в 
2–3 раза реже наблюдалось сочетание I–III струк-
тур с IV и V типами. В целом, чаще всего обнару-
живались структуры II и III типов (94,6 и 95,7 % 
соответственно), реже всего – структуры IV типа 
(31,5 %). Выявлена слабая корреляция между I–II 
типами (R=0,392, p<0,01) и IV–V типами клеточ-
ных структур (R=0,349, p<0,01).

При анализе частоты изучаемых клеточных 
структур в зависимости от основных клинико-
морфологических характеристик опухоли (табл. 2) 
показано, что I тип в 5 раз чаще обнаруживается в 

Рис. 1. Выраженность воспалительного инфильтрата в гистологических срезах плоскоклеточных карцином у пациентов с интакт-
ными и пораженными метастазами лимфоузлами, а также с наличием или отсутствием клеточных структур V типа (Me(Q1;Q3), %)
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Таблица 1

Комбинации клеточных структур в опухоли

I тип II тип III тип IV тип V тип Частота

+ + + 30/92 (32,6 %)
+ + + + + 14/92 (15,2 %)
+ + + + 13/92 (14,1 %)
+ + + + 8/92 (8,7 %)

+ + 7/92 (7,6 %)
+ + + + 6/92 (6,5 %)
+ + + 5/92 (5,4 %)

+ + 3/92 (3,3 %)
+ 2/92 (2,2 %)

+ 1/92 (1,1 %)
+ + 1/92 (1,1 %)

+ + 1/92 (1,1 %)
+ + + + 1/92 (1,1 %)

67/92 
(72,8 %)

87/92 
(94,6 %)

88/92 
(95,7 %)

29/92 
(31,5 %)

43/92 
(46,7 %)

Таблица 2

Ассоциация различных типов клеточных структур                                                                                                   
с клинико-морфологическими характеристиками опухоли

Параметр I- I+ II- II+ III- III+ IV- IV+ V- V+

T

T1–2 3 
(12,0 %)

12 
(17,9 %)

0 
(0 %)

15 
(17,2 %)

0 
(0 %)

15 
(17,1 %)

14 
(22,2 %)

1 
(3,4 %)

10
(20,4 %)

5 
11,6 %)

T3–4 22 
(88,0 %)

55 
(82,1 %)

5 
(100 %)

72 
(82,8 %)

4 
(100 %)

73 
(82,9 %)

49 
(77,8 %)

28 
(96,6 %)

39 
(79,6 %)

38 
(88,4 %)

p 0,7519 0,5872 1,0 0,0313 0,3969

N

N0 13 
(52,0 %)

42 
(62,7 %)

1 
(20,0 %)

54 
(63,2 %)

2 
(50 %)

53 
(62,4 %)

42 
(66,7 %)

13 
(44,8 %)

37 
(75,5 %)

18 
(41,8 %)

N1–2 12 
(48,0 %)

25 
(37,7 %)

4 
(80,0 %)

33 
(36,8 %)

2 
(50 %)

32 
(37,6 %)

21 
(33,3 %)

16 
(55,2 %)

12 
(24,5 %)

25 
(58,2 %)

p 0,4739 0,1535 0,6347 0,0669 0,0014

Степень 
диффе-
ренци-
ровки

Высо-
кая

1 
(4,8 %)

15 
(23,8 %)

0 
(0 %)

16 
(19,8 %)

2 
(50,0 %)

14 
(17,5 %)

13 
(22,8 %)

3 
(11,1 %)

12 
(26,1 %)

4 
(10,5 %)

Уме-
ренная

14 
(66,7 %)

40 
(63,5 %)

1 
(33,3 %)

53 
(65,4 %)

0 
(0 %)

54 
(67,5 %)

35 
(61,4 %)

19 
(70,4 %)

30 
(65,2 %)

24 
(63,2 %)

Низкая 6 
(28,5 %)

8 
(12,7 %)

2 
(66,7 %)

12 
(14,8 %)

2 
(50,0 %)

12 
(15,0 %)

9 
(15,8 %)

5 
(18,5 %)

4 
(8,7 %)

10 
(26,3 %)

p 0,0492 0,0891 0,9758 0,3805 0,0323

Инвазия 
в под-

лежащие 
ткани

Нет 16 
(76,2 %)

45 
(72,6 %)

3
(100 %)

58 
(72,5 %)

4 
(100 %)

57 
(72,2 %)

42 
(75,0 %)

19 
(70,4 %)

35 
(77,8 %)

26 
(68,4 %)

Есть 5 
(23,8 %)

17 
(27,4 %)

0 
(0 %)

22 
(27,5 %)

0 
(0 %)

22 
(27,8 %)

14 
(25,0 %)

8 
(29,6 %)

10 
(22,2 %)

12 
(31,6 %)

p 1,0 0,5618 0,5618 0,7913 0,4547

Тип 
воспали-
тельного 
инфиль-

трата

Лимфо-
идный

19 
(76,0 %)

41 
(65,1 %)

4 
(80,0 %)

56 
(67,5 %)

2 
(66,7 %)

58 
(68,2 %)

41 
(68,3 %)

19 
(67,9 %)

35 
(79,5 %)

25 
(59,5 %)

Сме-
шан-
ный

6 
(24,0 %)

22 
(34,9 %)

1 
(20,0 %)

27 
(32,5 %)

1 
(33,3 %)

27 
(31,8 %)

19 
(31,7 %)

9 
(32,1 %)

11 
(20,5 %)

17 
(40,5 %)

p 0,4475 1,0 1,0 1,0 0,1129
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высокодифференцированных новообразованиях, 
тогда как V тип в 3 раза чаще – в низкодифферен-
цированных опухолях. Структуры с высоким кле-
точным полиморфизмом (IV тип) в подавляющем 
большинстве случаев (96,6 %) выявлены у паци-
ентов с поздними стадиями заболевания (T3–4). 
Наконец, V тип клеточных структур в 2,3 раза 
чаще обнаруживается у больных с поражением 
лимфоузлов (N1–2) по сравнению с пациентами с 
интактными лимфоузлами (N0).

Вероятно, структуры I, II и III типов можно на-
звать основными, «базовыми», т.е. образующимися 
на первых этапах канцерогенеза, что подтвержда-
ется тем, что у пациентов ПКГШ с ранними стадия-
ми (T1–2) I тип клеточных структур обнаружился 
в 80 %, а II и III типы – в 100 % случаев (табл. 2). 
При этом отдельные опухолевые клетки (V тип), 
хотя и могут встречаться у пациентов с I–III типами 
клеточных структур, в большей степени ассоции-
рованы с высокополиморфными структурами IV 
типа (значимая корреляция), которые практически 
не наблюдаются при опухолях  ранних стадий 
(табл. 2).

Изучение выраженности эпителиально-мезен-
химального перехода в изучаемых клеточных 
структурах показало, что количество Snail- и 
виментин-позитивных клеток в структурах I–III 
типов значимо не различается и колеблется на 
уровне 2–5  % для Snail и 6–10  % для вименти-
на. В сравнении с указанными структурами в 
высокополиморфных клеточных структурах IV 
типа имелась тенденция к увеличению Snail- и 
виментин-позитивных клеток – 11   и 16  % со-
ответственно (p>0,05), тогда как в структурах V 
типа доля клеток в состоянии ЭМП была значимо 
выше – 19 и 20 % соответственно (p<0,05) (рис. 2).

При этом Snail можно рассматривать как мар-
кер раннего, частичного ЭМП, а виментин – как 
маркер позднего, завершенного ЭМП. По данным 
литературы, для длительного поддержания ЭМП 
требуется наличие опухолевых клеток, постоянно 
продуцирующих биологически активные факторы 
и создающих определенное сигнальное микроокру-
жение (TGF-β и др.) [10]. Отмечается, что при этом 
они должны поддерживать «эпителиальный» фе-
нотип, чтобы сохранять продукцию этих факторов 
[11]. С этой точки зрения опухолевые структуры 
IV типа хорошо подходят на роль такой поддержи-
вающей популяции клеток за счет корреляции со 
структурами V типа.

Далее мы оценили количество клеток в состоя-
нии ЭМП у пациентов с пораженными (N1–2) и 
интактными (N0) лимфоузлами. Несмотря на вы-
сокую долю Snail- и виментин-позитивных клеток 
в одиночно расположенных опухолевых клетках, 
для которых показана ассоциация с лимфоген-
ным метастазированием, в целом выраженность 
эпителиально-мезенхимального перехода в пло-
скоклеточных карциномах у больных с N1–3 и с 

N0 не отличалась (табл. 3). Возможно, это связано 
с малым объемом выборки пациентов, однако ряд 
авторов указывают на низкую прогностическую 
значимость маркеров ЭМП при ПКГШ [12, 13]. 
Тем не менее ЭМП является одним из возможных 
механизмов, объясняющих увеличение частоты ме-
тастатического поражения лимфоузлов, уточнение 
его масштабов и особенностей является важной 
фундаментальной задачей.

При анализе степени воспалительной реакции 
в зависимости от клинических характеристик и 
морфологических особенностей плоскоклеточных 
карцином было показано, что меньшая выражен-
ность воспалительной инфильтрации ассоцииро-
вана с метастатическим  поражением лимфоузлов 
и наличием в опухоли одиночно расположенных 
опухолевых клеток (V тип структур), что позволяет 
предположить, что наблюдаемые признаки пато-
генетически связаны. Действительно, снижение 
воспалительной реакции можно рассматривать 
как признак подавления иммунного ответа [14, 
15]. При этом агрессивные свойства опухоли в 
значительной степени определяются условиями, 
в которых происходят ее рост и развитие [16–24]. 
В результате инвазивный и метастатический по-
тенциал опухолевых клеток увеличивается, и 
это находит отражение на уровне морфологии 
опухоли: формируется инвазивный фронт, возни-
кают паттерны коллективной и индивидуальной 
инвазии, меняется форма одиночных опухолевых 
клеток. В связи с этим представляется важным 
оценивать одновременно как стромальные, так и 
паренхиматозные факторы для определения про-
гноза развития злокачественного заболевания.

Нами была оценена математическая модель 
прогноза метастатического поражения лимфоузлов 

Рис. 2. Доля клеток с признаками раннего и позднего ЭМП в 
различных типах клеточных структур (Me(Q1;Q3), %)
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Таблица 3

Содержание клеток в состоянии ЭМП у пациентов в зависимости от состояния регионарных 
лимфоузлов (М%(Q1;Q3))

Параметр Больные без лимфогенных 
метастазов (n=9)

Больные с лимфогенными 
метастазами (N1–2) (n=7) p

Snail 2,5 (1,9; 5,6) 4,5 (3,0; 5,2) p=0,56
Vimentin 12,5 (7,1; 21,4) 11,9 (9,4; 13,7) p=0,74

Таблица 4

Характеристика прогностической модели лимфогенного метастазирования, полученной на основе 
регрессионного анализа

Показатель B Среднеквадра-
тичная ошибка Вальд Значение Exp (B)

95 % доверительный 
интервал для EXP(B)

Нижняя Верхняя
V тип 1,513 0,452 11,187 0,001 4,538 1,871 11,011

Воспале-
ние -0,889 0,221 16,147 0,000 0,411 0,266 0,634

у пациентов с плоскоклеточными карциномами 
головы и шеи на основе изучаемых параметров. 
Проведенный регрессионный анализ выявил толь-
ко два значимых параметра, которые оцениваются 
при простом морфологическом исследовании: 
наличие в опухоли одиночно расположенных 
опухолевых клеток и выраженность воспаления. 
Для упрощения расчета условной границей риска 
лимфогенного метастазирования от выраженности 
воспалительного инфильтрата предложено исполь-
зовать медиану по выборке (17,5  %), поскольку 
данные не имели нормального распределения. 
Модель получилась значимая (χ2=22,002, p<0,001), 
качество подгонки модели по критерию Хосмера – 
Лемешова удовлетворительное (p>0,05, R-квадрат 
Найджелкерка – 0,295) (табл. 4). Показано, что 
наличие одиночно расположенных опухолевых 
клеток является более значимым показателем 
(B=1,513) по сравнению с выраженностью вос-

паления (B=-0,889) (табл. 4). Модель обладает не-
высокой чувствительностью (54,5 %), но хорошей 
специфичностью (89  %), что позволяет исполь-
зовать ее для  выявления больных с интактными 
лимфоузлами.

Заключение
Таким образом, подтверждена гипотеза, что 

часть наблюдаемых при микроскопическом ис-
следовании одиночных опухолевых клеток нахо-
дится в состоянии эпителиально-мезенхимального 
перехода, но молекулярные маркеры ЭМП (Snail, 
виментин) не являются значимыми предикторами 
лимфогенного метастазирования. Разработанная 
прогностическая модель на основе наличия в 
плоскоклеточных карциномах головы и шеи кле-
точных структур V типа и низкой выраженности 
воспаления позволяет выявлять больных с ПКГШ 
без поражения лимфоузлов.
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Аннотация

Введение. Способность к всасыванию в тонкой кишке (интернализация) водорастворимых противоопу-
холевых цитостатиков определяет возможность их перорального применения. Экспресс-метод ex vivo, 
моделирующий интернализацию веществ в рамках модифицированной методики изолированного «вы-
вернутого» отрезка тонкой кишки крысы с импульсной хемилюминесценцией, адекватен для решения 
поставленной задачи. Цель исследования – оценка всасывания в организм из тонкой кишки новых 
водорастворимых противоопухолевых цитостатиков с различными свойствами для доклинического 
изучения при пероральном введении. Материал и методы. В исследование включены конъюгирован-
ные с Акридином (Acridinium NHS Ester, Toronto Research Chemicals, Canada) цитостатики: низкомо-
лекулярный (1) Антрафуран-Акридин (MW 0,8 кДа) и высокомолекулярные (2) Аимпила-Акридин (MW 
105 кДа) и (3) L-лизин-α-оксидаза (ЛО-Акридин, MW 122 кДа). Всасывание определено в модифици-
рованной модели изолированного «вывернутого» отрезка тонкой кишки крысы методом импульсной 
флэш-хемилюминесценции и пересчитано в процентах. Результаты. Показано, что в зависимости 
от молярной концентрациии от 2500 (1) до 9,2–188 нмоль/л (2, 3) уровень всасывания конъюгирован-
ных с Акридином цитостатиков находится в диапазоне от 55 % (1) до 1,7–11 % (2, 3) соответственно. 
Уровень всасывания конъюгированного Антрафурана (55  %) согласуется с величиной известной 
эффективной пероральной дозы неконъюгированного цитостатика, которая была в два раза больше, 
чем эквитерапевтическая парентеральная доза: 100 мг/кг против 50 мг/кг. Заключение. Полученные 
данные позволяют рассматривать экспресс-метод ex vivo для скрининга возможности доклинического 
изучения различных водорастворимых противоопухолевых цитостатиков при пероральном введении 
с прогнозированием стартовой дозы. Метод адекватен тестам in vivo и экономически целесообразен 
в силу быстрого ответа и малого количества тестируемого агента.

Ключевые слова: цитостатики, интернализация, тонкая кишка, экспресс-метод, ex vivo.

   Трещалина Елена Михайловна, treshalina@yandex.ru
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Abstract

Introduction. The ability of the small intestine (internalization) to absorb water-soluble anticancer cytostatics 
determines the possibility of their oral administration. The ex-vivo express method that simulates the 
internalization of substances using a modified technique of an isolated «inverted» segment of the rat small 
intestine with flash chemiluminescence is adequate to solve the problem. Objectives: to evaluate the 
absorption of the new water-soluble anticancer cytostatics with different properties from the rat small intestine 
for preclinical study by oral administration. Material and Methods. Conjugated with acridinium (Acridinium 
NHS Ester, Toronto Research Chemicals, Canada) cytostatics were studied: low molecular weight (1) 
Anthrafuran-Acridinium (MW 0.8 kDa) and high molecular weight (2) Aimpila-Acridinium (MW 105 kDa) and 
(3) L-lysine-α-oxidase (LO-Acridinium, MW 122 kDa). Absorption was determined in a modified model of an 
isolated «inverted» segment of the rat small intestine using flash-chemiluminescence with the calculation of the 
relative light units (RLU). Results. It was shown that the absorption level of acridinium-conjugated cytostatics 
depending on molar concentration ranged from 55 % (1) to 1.7–11 % (2, 3) and 2500 (1) to 9.2–188 nmol/l (2, 
3), respectively. The level of internalized Anthrafuran-Acridinium (55 %) was consistent with the known value of 
the effective non-conjugated cytostatic oral dose, which was two times higher than equitherapeutical parenteral 
dose: 100 mg/kg vs 50 mg/kg. Conclusion. The data obtained allow us to consider ex vivo express method 
for preclinical study of the various water-soluble anticancer cytostatics for screening and identification of an 
opportunity for oral administration and estimation of starting dose. The method has a good correlation with in 
vivo tests and economically favorable due to a quick response and small number of the tested agent.

Key words: cytostatics, internalization, rat small intestine, express-method, ex vivo.

Введение
В последние годы показана способность к 

всасыванию в тонкой кишке (интернализация) не 
только низко-, но и высокомолекулярных веществ 
[1–3]. В эксперименте моторную, секреторную 
и функцию всасывания веществ в кишечнике 
изучают на животных (крысы, кролики) в моделях 
изолированного отрезка кишечника (фистулы) по 
Тири – Велла, Тири – Павлову (с сохранением 
иннервации кишки) или традиционным методом в 
«остром» опыте по Уголеву. Последний многократ-
но апробирован на различных животных и доказал 
свою результативность при исследовании процесса 
всасывания при использовании меченых соеди-
нений [4, 5]. Это позволяет определить уровень 
интернализации, что значимо для цитостатиков, 
предназначенных для доклинического изучения 
при пероральном введении.

Исследуемые агенты представляют собой 
противоопухолевые водорастворимые цито-

статики, дающие конъюгаты с N-гидрокси-
сукцинимидным  эфиром  акридина (Acridinium 
C2 NHS Ester, Toronto Research Chemicals, 
Canada; https://www.trc-canada.com/product-
detail/?CatNum=A190925). Все агенты изучены 
доклинически при разных путях введения, способ-
ны в силу различных свойств или лекарственной 
формы (тонкокишечные капсулы) всасываться в 
кишечнике и рекомендованы для перорального 
введения. Среди них 2 высоко молекулярных 
белковых агента: таргетный нековалентный 
комплекс Аимпила, направленный на рецепторы 
α-фетопротеина (АФП), ингибитор апоптоза для 
введения в капсулах [5–7], и фермент L-лизин-
α-оксидаза (ЛО), ингибитор синтеза белка с про-
оксидантным действием, устойчивый к действию 
пищеварительных протеолитических ферментов 
[8–12]. В качестве низкомолекулярного препарата 
взят инновационный синтетический аналог антра-
циклиновых противоопухолевых антибиотиков 
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Антрафуран. Он активен на опухолевых моделях 
парентерально и перорально и характеризуется 
комплексным механизмом антипролиферативной 
активности. Антрафуран – мультитаргетный ин-
гибитор топоизомеразы I и II, а также ряда проте-
инкиназ [13–15]. Это принципиально отличает его 
от единственного перорального антрациклинового 
антибиотика идарубицина (Заведос, Pfizer Pharma 
GmbH, Германия), монотаргетного ингибитора 
топоизомеразы II [16, 17].

Цель исследования – оценка всасывания в тон-
кой кишке новых водорастворимых противоопу-
холевых цитостатиков с различными свойствами 
для доклинического изучения при пероральном 
введении.

Материал и методы
Животные. Использовано 11 здоровых бес-

породных половозрелых крыс-самок массой тела 
150–200 г из питомника «Крюково», которых со-
держали в виварии НМИЦ при конвенциональных 
условиях. Для проведения эксперимента наркотизи-
рованным крысам 0,5 мг/кг золетилом (Virbac, Фран-
ция) выполняли аутопсию и выделяли для каждого 
конъюгата изолированные отрезки тонкой (тощей) 
кишки длиной 3–5 см из 3–4 крыс, после чего крыс 
умерщвляли передозировкой эфирного наркоза.

Подготовка системы. Для подготовки к опыту 
каждый отрезок промывали теплым раствором 
Рингера – Локка (37 °С) и затем быстро вывора-
чивали для обнажения внутренней части слизи-
стой оболочки. Один край «вывернутого» отрезка 
пережимали пластмассовой клипсой, заливали 
в полость 0,2–0,4 мл теплого раствора Рингера 
(инкубационная среда, ИС; incubation medium, 
IM), после чего пережимали второй конец отрезка 
аналогичной клипсой и помещали в емкость с 
ИС. Емкость с фиксированными отрезками кишки 
выдерживали 30 мин на шейкере, помещенном в 
термостат (37 °С) при постоянном перемешивании 
ИС для сохранения моторики кишки (рис. 1).

Уровень люминесценции в ИС измеряли до 
(начальный неспецифический сигнал) и после 
(исходный специфический сигнал) внесения те-
стируемых конъюгатов в различных исходных 
концентрациях. Через 30 мин инкубации отрезки 
кишки извлекали из ИС, трехкратно отмывали 
в теплом растворе Рингера – Локка, t=37°C и 
определяли уровень люминесценции в смыве с 
наружной стенки кишки для контроля оставшегося 
люминесцентного сигнала. После этого отбирали 
пробы (n=3–4) по 0,2 мл содержимого внутренней 
части изолированных «вывернутых» отрезков 
тонкой кишки для измерения специфического сиг-
нала биоконъюгата, прошедшего через слизистую 
поверхность кишки. Эксперименты с животными 
проводили в соответствии с требованиями Женев-
ской Конвенции «International Guiding Principles for 
Biomedical Research Involving Animals» (Geneva, 
1990).

Оценка трансэпителиального переноса 
конъюгатов через стенку тонкой кишки. Из-
мерения были выполнены на микропланшет-
ном ридере флэш-хемилюминометре Glomax 
96 («Promega», США) по сигналу, вызван-
ному реакцией окисления  люминофора 
4-(2-сукцинимидил-оксикарбонилэтил)-фенил-
10-акридин-9-карбоксилат три-флюорометил 
сульфонат (4-(2-Succinimidyloxy-carbonylethyl)-
phenyl-10-acridinium-9-carboxylate Trifluroro-methyl 
Sulfonate, MW 0,63 кДа, Toronto Research Chemicals, 
Канада), конъюгированного с исследуемыми пре-
паратами. Специфические характеристики измере-
ния на люминометре: объем образца 50 мкл/лунку; 
активатор 1N NaOH 50 мкл/лунку; задержка между 
считыванием соседних лунок 1 сек; время интегра-
ции сигнала 1 сек; время накопления сигнала 1 сек. 
Уровень люминесценции конъюгата определяли с 
помощью относительных световых единиц (relative 
light units, RLU), одна единица RLU равна одному 
фентомолю (10–15 М) АТФ. Среднее арифметиче-
ское значение.

Рис. 1. Подготовка системы «вывернутых» изолированных отрезков тонкой кишки крысы к исследованию: слева – выделение 
участка кишки у наркотизированной крысы; справа – термостатируемая система для изучения интернализации веществ в 

кишечнике
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Расчет процента интернализации конъюга-
та. Значение RLU в образцах ИС после внесения 
каждого конъюгата принимали за 100  %. Через 
30 мин по средним арифметическим значениям 
RLU, полученным от образцов внутреннего содер-
жимого всех отрезков тонкой кишки, рассчитывали 
процент интернализации каждого конъюгата на 
1 см и затем на всю длину кишки по формуле

  
, 

где RLU(ИС) – значение люминесцентного сигнала 
ИС сразу после внесения конъюгата;
RLU(Σ) – сумма значений RLU от содержимого 
всех отрезков тонкой кишки крысы (n=3–4) через 
30 мин после внесения конъюгата;
L(Σ) – длина всех отрезков кишки (см) в системе 
одного конъюгата;
Lк – длина всей кишки (110 см);
%RLU/см – процент конъюгата, который перено-
сится через 1 см кишки за 30 мин;
%RLU(Σ) – процент конъюгата, который перено-
сится через всю длину кишки за 30 мин.

Все манипуляции выполнены в соответствии с 
описанной модифицированной методикой [1].

Исследованные цитостатики 
и их конъюгаты с Акридином
Аимпила (MW 72 кДа) – нековалентный ком-

плекс свиного АФП и индуктора апоптоза глико-
зида Атрактилозида из Atractylis Lancea получен 
от ООО «ФармАксесс» (Москва) в лиофилизи-
рованном виде. По результатам доклинических 
исследований препарат Аимпила показал эффек-
тивность при пероральном введении и рекомен-
дован для применения в тонкокишечных капсулах 
[6, 7]. Конъюгат Аимпила-Акридин (MW 105 кДа) 
готовили по методике Р. Моро [5]. Связывание от-
носительно небольших молекул Акридина MW 0,6 
кДа с белком происходит через аминогруппу, т.е. 
по 55 молекул Акридина на 1 молекулу Аимпила. 
Концентрацию всех конъюгатов измеряли в ориги-
нальном неразбавленном виде по методу Брэдфор-
да или Лоури, после разбавления ее пересчитывали 
с учётом фактора разбавления. Концентрация 
конъюгата Аимпила-Акридин после разбавления 
в ИС составила 1,0 мкг/мл.

Lлизин-α-оксидаза (ЛО) – фермент (MW 120 кДа, 
удельная активность 55 Е/мг белка), ЛО получен в 
лиофилизированном виде [11]. ЛО эффективна при 
парентеральном введении при 5-кратном введении 
в дискретном режиме со стартовой разовой дозой 
400 Е/кг, эмпирические пероральные дозы не опре-
делены [9–11]. Устойчивость ЛО в концентрации 
0,17 мкМ к действию протеолитических ферментов 
определена в присутствии трипсина (21,7 мкМ) 
и химотрипсина (20 мкМ) при инкубировании 
(37 оС) в содержащем 0,02 М CaCl2 0,1 М трис–HCl 
буфера (pH=8,0), ошибка определения активности 

ЛО <3% [9]. Конъюгат ЛО-Акридин (MW 122 кДа) 
готовили по той же методике [5]. Концентрация 
конъюгата определена по методу Брэдфорда и по-
сле разбавления в ИС составила 23 мкг/мл.

Антрафуран (MW 0,502 кДа) – метансульфонат 
(S)-3-[(3-амино-1-пирролидинил)карбонил]-4,11-
дигидрокси-2-метилантра[2,3-b]фуран-5,10-дион, 
производное антра[2,3-b]фуран-3-карбоксамида, 
получен в виде оранжевого мелкодисперсного по-
рошка по методу [13]. Максимальные эффективные 
разовые дозы для мышей с опухолями определены 
эмпирически: парентеральная <50 мг/кг, перораль-
ная <100 мг/кг [14, 15].

Конъюгат Антрафуран-Акридин (MW 0,8 кДа) 
готовили из лиофилизованного Антрафурана, на-
гревая 100 ммоль/л раствор в фосфатно-солевом 
буфере (ФСБ) 10 мин на водяной бане при 80 °С. 
Затем к 800 мкл (400 мкг) раствора Антрафурана 
добавили 100 мкл ДМСО и 50 мкл раствора эфира 
Акридина в ДМСО (5 мг/мл) и смешали на во-
ртексе без образования пены. Инкубировали при 
комнатной температуре 20 ч в защищенной от 
света пробирке. Осадок центрифугировали 10 мин 
при скорости 10 000 об/мин и отмывали 4-кратно 
от свободного Акридина, затем растворяли в 1 мл 
100 мМ ФСБ. Хранили при 4 °С в защищенной от 
света пробирке до добавления в ИС. Концентрация 
конъюгата Антрафуран-Акридин была определена 
по методу Брэдфорд и после разбавления в ИС со-
ставила 2 мкг/мл.

Результаты
Уровень неспецифической люминесценции ИС 

без метки (до добавления конъюгатов) предельно 
мал и составляет 6–65 RLU (табл. 1, 2). Сигнал 
из смыва с наружной поверхности кишки также 
был минимальным – от 50 до 157 RLU. Следова-
тельно, начальный и конечный сигналы были не 
существенны для оценки результатов всасывания 
конъюгатов.

Уровень люминесценции ИС после добав-
ления 1,0 мкг/мл Аимпила-Акридина составил 
1073714 RLU. Через 30 мин инкубации в просвете 
«вывернутых» отрезков тонкой кишки уровень 
люминесценции достиг диапазона 425–829 RLU. 
Всасывание на 1 см кишки составило 0,015 %, а на 
всю длину кишки крысы (110 см) – 1,7 %.

Уровень люминесценции ИС после добавления 
ЛО-Акридин в исходной концентрации 23 мкг/мл 
составил 814590 RLU. Через 30 мин инкубации в 
просвете «вывернутых» отрезков тонкой кишки 
уровень люминесценции оказался в диапазоне 
2500–3540 RLU. Рассчитанная всасываемость 
конъюгата ЛО-Акридин на 1 см каждого отрезка 
тонкой кишки составила 0,1 %, для всей тонкой 
кишки крысы длиной 110 см – 11 %.

Уровень люминесценции ИС после добавле-
ния 2,0 мкг/мл Антрафуран-Акридин составил 
2339836 RLU. Через 30 мин инкубации в просвете 
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Таблица 1

Люминесцентный сигнал в содержимом изолированных отрезков тонкой кишки крыс через 30 мин 
после внесения конъюгированных с Акридином цитостатиков в ИС

Образец

Значение RLU

Конъюгаты в исходной концентрации (мкг/мл)

АИМПИЛА-Акридин 
(1,0) ЛО-Акридин (23,0) Антрафуран-Акридин 

(2,0) 
Инкубационная 

среда**
До внесения метки*** 30 6 65

После внесения конъюгата 1073714 814590 2339836

Содержимое 
отрезка тонкой 
кишки (3–5 см)

№1 829 2530 4534
№2 425 3440 2396
№3 740 3020 4720
№4 649 3540 -

Смыв с наружной поверхности 
тонкой кишки крысы 50 72 157

Примечание: RLU (relativelight units) – относительные световые единицы, ** – раствор Рингера – Локка; *** – неспецифический сигнал.

Таблица 2

Всасывание конъюгированных с Акридином цитостатиков с разной молекулярной массой из 
тонкой кишки крысы

Конъюгат Молекулярная масса 
(кДа)

Молекулярная 
концентрация в ИС (нмоль/л)

% всасывания 
из кишки за 30 мин

АИМПИЛА-Акридин* 105 9,2 1,7

ЛО-Акридин 122 188,0 11,0

Антрафуран-Акридин 0,8 2500,0 55,0

Примечание: * – MW Акридина 0,630 кДа (Acridinium C2 NHS Ester, Toronto Research Chemicals, Канада).

«вывернутых» отрезков тонкой кишки уровень 
люминесценции достиг диапазона 935–4534 
RLU. Всасывание на 1 см кишки составило 0,5 %, 
а на всю длину кишки крысы (110 см) – 55  %. 
Отсутствие корреляции между концентрацией и 
интенсивностью сигнала Антрафуран-Акридина 
связано с индивидуальными особенностями каж-
дой молекулы.

Рассчитанное по люминесцентному сигналу 
всасывание из всей тонкой кишки крысы было 
различным и возрастало в зависимости от моляр-
ной концентрации изученных конъюгатов. Видно, 
что минимальное всасывание на уровне 1,7–11 % 
демонстрируют конъюгаты высокомолекуляр-
ных цитостатиков при молярной концентрации 
9,2–188 нмоль/л. Максимальное всасывание на 
уровне 55 % показал низкомолекулярный конъю-
гированный Антрафуран при молярной концентра-
ции 2500 нмоль/л (табл. 2).

Для конъюгата Антрафурана уровень всасыва-
ния в 55 % согласуется с величиной пероральной 
дозы 100 мг/кг, установленной при доклиническом 
изучении на животных с опухолью, которая была 
в два раза больше эквитерапевтической паренте-
ральной дозы ~50 мг/кг [15]. Это дает основание 
считать, что уровень интернализации конъюгата 

может быть использован для прогнозирования 
стартовой пероральной дозы цитостатика.

Заключение
Сочетание модифицированной методики 

изолированного «вывернутого» отрезка тонкой 
кишки крысы и импульсной хемилюминесценции 
в экспресс-методе ex vivo моделирует интернали-
зацию в организм различных водорастворимых 
противоопухолевых цитостатиков. Уровень всасы-
вания конъюгированных с Акридином цитостати-
ков c молекулярной массой от 0,8 кДа до 122 кДа 
варьирует от 55 до 1,7 % в зависимости от моляр-
ной концентрации от 2500 до 9,2 нмоль/л соответ-
ственно. Уровень всасывания Антрафурана (55 %) 
согласуется с соотношением эквитерапевтических 
разовых доз при пероральном введении: 100 мг/кг 
против 50 мг/кг. Полученные данные позволяют 
рассматривать экспресс-метод ex vivo в качестве 
скринингового для выявления возможности до-
клинического изучения различных противоопухо-
левых цитостатиков при пероральном введении с 
прогнозированием стартовой дозы. Метод хорошо 
согласуется с тестами in vivo и экономически 
целесообразен в силу быстрого ответа и малого 
количества тестируемого агента.
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РОЛЬ СИРТУИНА 1 В РЕГУЛЯЦИИ КЛЕТОК МЕЛАНОМЫ

И.Ю. Дубовцева, М.Б. Аксененко, Т.Г. Рукша

ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России, г. Красноярск, Россия
Россия, г. Красноярск, 660022, ул. Партизана Железняка, 1. E-mail: tatyana_ruksha@mail.ru

Аннотация

Меланома кожи остается одним из самых опасных злокачественных новообразований среди населения 
со светлым типом кожи. Поиск новых эффективных способов лечения, включая терапию, основанную 
на выборе молекулярных мишеней, – одна из основных и сложных задач в изучении меланомы. Сре-
ди направлений экспериментальной онкологии выделяется исследование роли микроРНК, которые 
участвуют во многих физиологических и патологических процессах на эпигенетическом уровне. Ранее 
было выявлено, что уровень miR-204-5p снижается в злокачественных новообразованиях, в частно-
сти при меланоме кожи. Основной целью данной работы было определение функциональной роли 
гена-мишени miR-204-5p SIRT1 в патогенезе меланомы кожи. По итогам бионформатического анализа 
были идентифицированы гены-мишени данной микроРНК, влияющие на апоптоз, пролиферацию и 
жизнеспособность клеток. Оценка уровня пролиферации клеток меланомы под воздействием малых 
интерферирующих РНК осуществлялась при помощи MTT-теста и флуоресцентной микроскопии. 
Определение относительной активности люциферазы проводилось с использованием нуклеотидной 
последовательности ДНК 3’-некодирующей области гена SIRT1 и синтетического аналога miR-204-5p 
in vitro. Результаты двойного люциферазного теста показали, что miR-204-5p подавляет экспрессию 
SIRT1 посредством связывания с его 3`-некодирующей областью. Пролиферативная активность клеток 
меланомы снижалась через 48 ч в клетках меланомы после осуществления селективного нокдауна 
SIRT1. Результаты флуоресцентной микроскопии показали однонаправленную тенденцию с резуль-
татами МТТ-теста. МикроРНК miR-204-5p может регулировать пролиферацию клеток меланомы по-
средством воздействия на SIRT 1, который, в свою очередь, воздействует на активность процессов 
внутриклеточной сигнализации, имеющих отношение к динамике клеточного цикла.

Ключевые слова: меланома, siRNA, miR-204-5р, микроРНК, сиртуин 1, гены-мишени, апоптоз.

ROLE OF SIRTUIN 1 IN REGULATION OF MELANOMA CELL 
PROLIFERATION

I.Yu. Dubovtseva, M.B. Aksenenko, T.G. Ruksha

Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Russian Federation Ministry of Health Care, 
Krasnoyarsk, Russia
1, P. Zheleznyaka Street, 660022, Krasnoyarsk, Russia. E-mail: tatyana_ruksha@mail.ru

Abstract

Melanoma remains one of the most dangerous skin cancers among fair-skinned population. The search for 
new effective treatments, including therapy based on the selection of molecular targets, is one of the main and 
difficult tasks in the study of melanoma. One of the trends in experimental oncology is the study of microRNA’s 
role in carcinogenesis. MicroRNAs are involved in many physiological and pathological processes, including 
cell proliferation, differentiation, migration, invasion, and carcinogenesis. It has been previously revealed that 
miR-204-5p levels are reduced in malignant tumors, in particular, in skin melanoma. The aim of this study was to 
determine the functional role of SIRT1 as a direct target of miR-204-5p in the pathogenesis of skin melanoma. 
Bioinformatics analysis allowed identification of micrRNA target genes that affected apoptosis, proliferation 
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and cell viability. The level of proliferation of melanoma cells under the influence of small interfering RNA 
was estimated using the MTT test and fluorescence microscopy. Luciferase Reporter assay was performed 
to evaluate whether SIRT1 was a target of miR-204-5p. Relative luciferase activity was calculated 48 hours 
after transfection with miR-204-5p mimic. The MTT test showed that the proliferative activity of melanoma 
cells decreased 72 hours after siRNA SIRT1 knockdown. Fluorescent microscope revealed the same tendency 
in SIRT1 siRNA transfected cells.  Mechanistic studies revealed that miR-204-5p repressed the expression 
of SIRT1 through binding to its 3`UTR. Therefore, miR-204-5p can regulate melanoma cell proliferation by 
targeting SIRT1 which can affect intercellular signaling systems related to cell cycle.

Key words: melanoma, siRNA, miR-204-5p, miRNA, sirtuin 1, target genes, apoptosis.

Введение
Меланома кожи (МК) – злокачественная опу-

холь нейроэктодермального происхождения, ко-
торая является самым опасным злокачественным 
новообразованием кожи, встречающимся среди 
населения со светлым типом кожи [1, 2]. Воздей-
ствие ультрафиолетового излучения, в том числе 
и кратковременное, и присутствие специфических 
фенотипических характеристик – светлый цвет 
кожи, светлые или рыжие волосы, веснушки, 
более 10 диспластических невусов, а также более 
100 обычных приобретенных меланоцитарных 
невусов – являются установленными факторами 
риска для развития меланомы кожи [3–6]. Во всем 
мире на протяжении последних лет наблюдается 
рост уровня заболеваемости меланомой среди лиц 
со светлым типом кожи [7]. Лечение меланомы на 
ранних стадиях в большинстве случаев проходит 
успешно, однако при диссеминированной МК ре-
зультаты терапии неудовлетворительные [8]. Поиск 
новых терапевтических направлений, в том числе 
на основе выбора молекулярных мишеней при 
лечении МК, является одной из ключевых задач 
современной онкологии.

Одной из тенденций экспериментальной 
онкологии является изучение некодирующих 
РНК. МикроРНК – эндогенные одноцепочечные 
молекулы РНК длиной около 22 нуклеотидов. 
МикроРНК играют важную роль в регуляции 
многих физиологических и патологических про-
цессов [9]. Анализ экспрессии микроРНК при 
различных злокачественных новообразованиях 
человека предполагает использовать их в качестве 
потенциальных биомаркеров опухоли [10]. Тради-
ционно считается, что микроРНК негативно регу-
лируют экспрессию генов посредством связывания 
с 3’ нетранслируемым регионом целевой мРНК, 
приводя к деградации или репрессии трансляции 
данной мРНК [11]. МикроРНК miR-204-5p отно-
сится к одной из минимально экспрессируемых 
микроРНК в клетках меланомы по сравнению с 
меланоцитарными невусами [12]. Показано, что 
восстановление уровня miR-204-5p в опухолевых 
клетках приводит к изменению выраженности их 
пролиферации, миграции и инвазии [13]. Помимо 
этого, определено, что эктопическая экспрессия 
miR-204-5p в клетках меланомы вызывает потерю 
резистентности к вемурафенибу, а также изменяет 

уровни компонентов сигнального каскада МАРК, 
принимающего ключевое участие в регуляции 
пролиферации клеток меланомы [14]. 

Целью исследования являлось определение 
функциональной роли гена-мишени miR-204-5p 
сиртуина 1 (SIRT1) в патогенезе меланомы.

Материал и методы
Эксперименты проводились на клеточных ли-

ниях меланомы человека BRO. Клеточная линия 
меланомы BRO была предоставлена ФГБНУ «НИИ 
фундаментальной и клинической иммунологии» 
(г. Новосибирск, Россия). Клетки культивировали 
в среде RPMI-1640 с L-глутамином (Gibco, Life 
Technologies, Пейсли, Великобритания) с 10 % фе-
тальной бычьей сывороткой (FBS; Gibco; Thermo 
Fisher Scientific, Inc., Нью-Йорк, США) при 37 °C 
и 5  % CO2 в CO2-инкубаторе Sanyo MSO-5AC 
(Sanyo MSO-5AC; Sanyo Electric Co., Ltd., Осака, 
Япония).

Поиск и анализ генов-мишеней для miR-204-5p 
осуществлен с помощью четырех независимых 
баз данных: TargetScan (версия 7.0; http://www.
targetscan.org), miRDB (версия 5.0; http://mirdb.org/
miRDB), miRTarBase (версия 4.5; http://mirtarbase.
mbc.nctu.edu.tw/), miRWalk 2.0 (http://zmf.umm.uni-
heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk2/). На следующем 
этапе выбирались гены-мишени miR-204-5p, кото-
рые были общими для всех вышеперечисленных 
баз данных. Далее были выделены гены-мишени, 
TargetScore которых в базе miRDB был 80 и выше. 
После этого выбраны гены-мишени, функцио-
нальная роль которых была ассоциирована с ре-
гуляцией процесса клеточной пролиферации. Для 
характеристики молекулярных и биологических 
различий был проведен анализ генных онтологий 
(биологических процессов и молекулярных функ-
ции) при помощи системы PANTHER v10.0. (www.
pantherdb.org). В анализ включены онтологии со 
статистической значимостью p<0,05.

На первом этапе осуществлялись дизайн и под-
бор последовательности малых интерферирующих 
РНК, а также выбор скрамблированных последо-
вательностей при помощи программы siDirect 2 
(http://sidirect2.rnai.jp) [15]. После анализа про-
граммой выдавалось несколько последовательно-
стей малых интерферирующих РНК, из которых 
выбиралась одна, соответствующая следующим 



84 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2019; 18(6): 82–89

Laboratory and experImental studies

требованиям: длина последовательности – 20–25 
нуклеотидов, содержание G/C нуклеотидов 35–
55 %, на 3’ каждой из цепей добавлялся неспарен-
ный дезоксидинуклеотид dTdT (для увеличения 
стабильности дуплекса и эффективности загрузки 
siРНК в комплексе с RISC), при анализе последо-
вательности siРНК с помощью системы BLAST 
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) не обнару-
живались транскрипты других генов, полностью 
комплементарные последовательности выбранных 
siРНК, отобранные последовательности не должны 
были содержать нуклеотидных повторов, а также 
более 3 одинаковых нуклеотидов подряд.

Для оценки специфичности нокдауна и вы-
зываемых ими побочных изменений в клетке 
применялся отрицательный контроль. При этом 
использовались скрамблированные siРНК, которые 
имели тот же нуклеотидный состав, что и целевые 
siРНК, но другую нуклеотидную последователь-
ность. Малые интерферирующие РНК были по-
добраны при помощи программы Wizard Software 
v.3.1. (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Юджин, 
США). Синтез siРНК и их скрамблированных по-
следовательностей осуществлялся компанией ООО 
«Синтол» (г. Москва, Россия).

Трансфекция siРНК в клетки меланомы линии 
BRO осуществлялась при достижении клетками 
70 % конфлюэнтности с помощью Lipofectamine 
3000 (Thermo Fisher Scientific, Inc, Карлсбад, 
США).

Оценка пролиферации/жизнеспособности 
клеток меланомы осуществлялась на основе МТТ-
теста. Для этого клетки меланомы культивировали 
в 24-луночном планшете без каких-либо вмеша-
тельств 24 ч. По достижении клеточной концентра-
ции 3×106 в 500 мкл питательной среды RPMI-1640 
с L-глутамином (Gibco, Life Technologies, Пейсли, 
Великобритания) и 10  % фетальной бычьей сы-
вороткой (FBS; Gibco; Thermo Fisher Scientific, 
Inc., Нью-Йорк, США) была заменена питатель-
ная среда и клетки трансфецировались малыми 
интерферирующими РНК к SIRT 1. Трансфекция 
проводилась при помощи Lipofectamine 3000 
(Thermo Fisher Scientific, Inc, Карлсбад, США) с 
малыми интерферирующими смысловыми, анти-
смысловыми, скрамблированными РНК к SIRT 1 
согласно инструкции производителя. По истечении 
24 ч трансфекции из лунок удалялась питательная 
среда, клетки промывались фосфатно-буферным 
раствором (Phosphate Buffered Saline, VWR Interna-
tional, LL AMRESCO, Солон, США), трипсинизи-
ровались с использованием Trypsin-EDTA (Gibco; 
Thermo Fisher Scientific, Пейсли, Великобритания) 
и рассеивались в 96-луночный планшет в концен-
трации 1×104 клеток в 1 мл по 100 мкл в лунку. 
После клетки инкубировались еще в течение 24 ч 
при 37 °C в 5 % CO2 в CO2-инкубаторe (Sanyo MSO-
5AC; Sanyo Electric Co., Ltd., Осака, Япония).

В дальнейшем питательная среда удалялась, в 
каждую лунку добавлялся раствор 3-(4,5-диметил-
2-тиазолил)-2,5-дифенил-2H-тетразолия бромида 
(МТТ) (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Юджин, 
США) в концентрации 5 мг/мл, в соотношении 15 мкл 
раствора МТТ и 135 мкл питательной среды. 
Клетки с раствором МТТ инкубировались 4 ч при 
37 °С с 5 % содержанием CO2 в CO2-инкубаторе. 
По интенсивности накопления формазана, который 
имеет фиолетовую окраску, оценивалась метаболи-
ческая активность клеток в лунках через 24, 48 и 
72 ч после трансфекции. Измерения проводили на 
спектрофотометре Efos-9305 (Shvabe Photosystems, 
г. Москва, Россия) на длине волны 560 нм. Отри-
цательным контролем являлась культура клеток 
меланомы без воздействия малых интерферирую-
щих РНК. Негативным контролем являлись клет-
ки, трансфецированные со скрамблированными 
малыми интерферирующими РНК. Эксперимент 
проводили в трех технологических повторах.

Для проведения флуоресцентной микроскопии 
150 мкл трансфецированных клеток меланомы в 
концентрации 5×104 клеток/мл рассеивали в 96-
луночный планшет и инкубировали 24 ч при 37 °C 
в 5 % CO2. По прошествии 24, 48 и 72 ч клетки 
окрашивали с использованием CyQUANT Direct 
Cell Proliferation Assay (Thermo Fisher Scientific, 
Орегон, США) в соответствии с протоколом произ-
водителя. После 30-минутной инкубации при ком-
натной температуре проводили флуоресцентную 
микроскопию (×460) с использованием системы 
флуоресцентной визуализации клеток Floid® Cell 
Imaging Station (Floid Software, версия № 22809; 
Thermo Fisher Scientific, Inc., Юджин, США). Под-
счёт производится в 10 полях зрения. Ядра про-
лиферирующих клеток окрашивались в зелёный 
цвет, тогда как непролиферирующие ядра живых 
клеток оставались неокрашенными. Эксперимент 
проводили в трех технологических повторах.

Функциональная валидация SIRT1 как гена-
мишени miR-204-5p в клетках меланомы выпол-
нялась на основе двойного люциферазного теста. 
С этой целью произведены синтез нуклеотидной 
последовательности ДНК 3’-некодирующей обла-
сти гена SIRT1 человека, клонирование синтези-
рованного фрагмента ДНК, вставка в плазмидный 
вектор системы The Ambion® pMIR-REPORT 
Luciferase miRNA Expression Reporter Vector System 
(Invitrogen™, Applied Biosystems, Фостер, США) 
по сайтам рестрикции, которые были рекомендова-
ны производителем плазмидного вектора. Состав 
вышеуказанного вектора включал репортерную 
плазмиду со вставкой гена ренилловой люцифе-
разы и нормировочную плазмиду β-галактозидазы 
в соотношении 10:1. Далее осуществлялась нара-
ботка готовой конструкции плазмидного вектора 
со встроенными фрагментами ДНК до количества 
20 мкг. Осуществлена трансфекция конструкции 
в клетки меланомы линии BRO при помощи 
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Таблица

Гены-мишени miR-204-5p, участвующие в регуляции клеточной пролиферации

Название гена-мишени Target 
score* Биологические процессы

FOXC1 (forkhead box C1) 91 Пролиферация, миграция клеток, негативная регуляция митотиче-
ского цикла

SIRT1(sirtuin 1) 90

Пролиферация клеток, связывание с белками, ионами металлов,  
кератиновыми нитями, участие в клеточном иммунном ответе, под-

держание гомеостаза триглицеридов и холестерина,
организация хроматина, ангиогенез, эксцизионная репарация ДНК 
в ответ на УФИ-индуцированное повреждение клетки, позитивная 

регуляция p53 зависимого апоптоза

TGFBR1
(TGF beta receptor 1) 82

Позитивная регуляция клеточной пролиферации и миграции, апоп-
тоз, ангиогенез, индуцирование серин-треонин протеинкиназной 

активности
USP47 (ubiquitin specific peptidase 47) 80 Пролиферация, клеточная дифференцировка

Примечание: * – по результатам базы данных miRDB, версия 5.0.

Lipofectamine 3000 (Thermo Fisher Scientific, Inc, 
Карлсбад, США). Отрицательными контролями 
служили: исходная культура клеток меланомы 
линии BRO (интактные клетки без трансфекции); 
плазмидная ДНК без вставки нуклеотидной по-
следовательности ДНК 3’-некодирующей об-
ласти гена SIRT1; клетки, трансфецированные 
мимиком (синтетическим аналогом) miR-204-5p 
mirVana®miRNA (Ambion, ThermoFisher Scientific, 
USA) (без плазмиды) с конечным содержанием 
имитатора (мимика микроРНК) 30 nM. В каче-
стве положительного контроля использовали 
клетки, трансфецированные вектором: плазмида 
pcDNA 3.1 (+), модифицированная pcDNA3m3-c_
greGFP2+ (GFP из Clytia gregaria, мутированный 
для созревания при 37 ºС) в концентрации, экви-
валентной концентрации репортерного гена (GFP 
вектор был любезно предоставлен лабораторией 
фотобиологии ФГБНУ «Института биофизики» 
Сибирского отделения Российской академии наук 
обособленного подразделения ФИЦ КНЦ СО 
РАН, г. Красноярска). Контроль эффективности 
трансфекции производился путём определения 
процента трансфецированных клеток с помощью 
метода флуоресцентной микроскопии на приборе 
Invitrogen™ EVOS™ FLoid™ Cell Imaging Station 
(Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Юджин, 
США).

Через 24 ч после трансфекции опухолевых кле-
ток выполнялась оценка люциферазной активности 
с помощью набора Dual-Light® Systems (Applied 
Biosystems, Фостер, США). Для этого в клеточные 
лизаты последовательно добавлялись: буфер А 
(Dual-Light® Systems Applied Biosystems, Фостер, 
США); субстрат Galacton-Plus® в соотношении 
1:100 с буфером B (Dual-Light ® Systems Applied 
Biosystems, Фостер, США), содержащий люци-
ферин из расчёта 100 мкл на лунку. Измерение 
люциферазной и β-галактозидазной активности 
проводилось при помощи планшетного люмино-
метра Mithras LB 940 Multimode Reader (Berthold 

Technologies, GmbH&Co, Berthold, Германия). 
Коэффициент люминесценции рассчитывался как 
отношение люминесценции люциферазы к люми-
несценции β-галактозидазы для каждой лунки по 
отдельности.

Статистическая значимость рассчитывалась 
критерием Стьюдента для зависимых выборок и 
U-тестом Манна – Уитни в программном пакете 
для статистического анализа «Statistica 12.0» ком-
пании StatSoft. Результаты считались значимыми 
при p<0,05. Данные представляли в виде среднего 
и его стандартной ошибки.

Результаты
На основе биоинформатического анализа для 

miR-204-5p выявлено 235 генов-мишеней, уча-
ствующих в 32 биологических процессах. Общими 
в четырех примененных базах данных являлись 
36 генов, имеющих target score в базе miRDB от 
80 и выше. Проведен анализ генных онтологий 
молекулярных и биологических паттернов при 
помощи системы PANTHER версия 10.0. При по-
мощи вышеуказанной базы данных установлена 
функциональная роль генов-мишеней, которые 
были определены по результатам нескольких био-
информационных систем анализа. Среди них были 
выявлены гены-мишени, биологические паттерны 
которых связаны с процессом клеточной пролифе-
рации (таблица).

Описаны 34 сигнальных механизма, в реализа-
ции которых принимают участие вышеуказанные 
гены-мишени miR-204-5p. Среди них можно вы-
делить сигнальный путь апоптоза, кадгеринов, эн-
дотелина, p53, сигнальный путь Wnt, сигнальный 
путь хемокинов и цитокинов при воспалении.

На следующем этапе были проанализированы 
потенциальные сайты связывания miR-204-5p 
c выявленными генами-мишенями при помощи 
баз данных: TargetScanHuman Release 7.1 (http://
www.targetscan.org), база данных miRDB (http://
mirdb.org/miRDB/) и microRNA.org (http://www.
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Рис. 1. Микрофото. GFP-трансфецированные клетки мелано-
мы линии BRO, детекция методом флуоресцентной микро-
скопии. Наличие характерного зеленого свечения клеток 

меланомы при флуоресцентной микроскопии подтверждает 
эффективность трансфекции репортерной плазмиды. Флуо-

ресцентная микроскопия, ×460

microrna.org). Выявлено, что для генов SIRT1 сайт 
связывания miR-204-5p c мРНК имеет высокую 
степень комплементарности нуклеотидов в не-
транслируемой области.

Для валидации SIRT1 как гена-мишени miR-
204-5p была выполнена оценка относительной лю-
циферазной активности репортерной конструкции. 
Проведение флуоресцентной микроскопии с GFP-
плазмидой показало наличие более 50 % клеток, 
имеющих характерное зеленое свечение, что по-
зволяет говорить об эффективности проведенной 
трансфекции и об отсутствии ложноотрицательной 
реакции (рис. 1).

Относительная люциферазная активность в 
отрицательном контроле (плазмида без вставки) 
составила 1,27 ± 1,45. В интактных клетках (без 
проведения трансфекции) люциферазное свече-
ние не выявлялось, что указывало на отсутствие 
ложноположительной люциферазной реакции в об-
разцах. Относительная люциферазная активность 
в лизатах опухолевых клеток меланомы линии 
BRO c трансфекцией репортерной конструкции 
составила 10,50 ± 2,04. В клетках, которые инку-
бировались с мимиком (имитатором) miR-204-5p, 
люциферазная активность значительно снизилась 
и составила 0,25 ± 0,11 (p=0,001). Таким образом, 
двойной люциферазный репортерный анализ 
показал, что микроРНК miR-204-5p ингибирует 
люциферазную активность репортерных систем, 

Рис. 2. Относительная активность ренилловой люциферазы 
через 48 ч после трансфекции мимика miR-204-5p в клетках 
меланомы линии BRO. Нормализацию активности ренилло-
вой люциферазы осуществляли по β-галактозидазной актив-
ности. Примечание: * – статистически значимые различия при 
воздействии на клетки плазмиды SIRT1 без и после добавле-

ния имитатора miR-204-5p (p=0,021)

Рис. 3. Результаты МТТ-теста в клетках меланомы линии 
BRO после «сайленсинга» гена SIRT1 малыми интерфери-

рующими РНК. 
Примечание: * – статистически значимые различия пролифе-

ративной активности клеток меланомы линии BRO, транс-
фецированных малыми интерферирующими РНК к SIRT1, и 

клетками контроля через 24 ч после трансфекции (p=0,0300); 
** – статистически значимые различия пролиферативной 

активности клеток меланомы линии BRO, трансфецирован-
ных малыми интерферирующими РНК к SIRT1, и клетками 

контроля через 48 ч после трансфекции (p=0,037);
***/**** – статистически значимые различия пролиферативной 
активности клеток меланомы линии BRO, трансфецирован-
ных малыми интерферирующими РНК к SIRT1 и клетками 
контроля через 72 ч после трансфекции (p=0,033/0,031)
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Рис. 4. Микрофото. Оценка клеточной пролиферации клеток меланомы линии BRO методом флуоресцентной микроскопии с 
использованием системы детекции CyQUANT после трансфекции малых интерферирующих РНК к SIRT1 и трансфекции скрам-

блированных последовательностей РНК: а) через 24 ч после трансфекции малых интерферирующих РНК к SIRT1; 
б) через 48 ч после трансфекции малых интерферирующих РНК к SIRT1; в) через 72 ч после трансфекции малых интерфери-

рующих РНК к SIRT; г) через 24 ч после трансфекции скрамблированных последовательностей РНК; д) через 48 ч после транс-
фекции скрамблированных последовательностей РНК; е) через 72 ч после трансфекции скрамблированных последователь-

ностей РНК. Ядра пролиферирующих клеток окрашивались в зелёный цвет, тогда как ядра непролиферирующих живых клеток 
оставались неокрашенными. Флуоресцентная микроскопия, ×460

содержащих нетранслируемую область гена SIRT 
1 на 14,29 % (рис. 2).

При трансфекции малых интерферирующих 
РНК гена SIRT1 в клетки меланомы с последую-
щим осуществлением МТТ-теста выявлено, что 
пролиферативная активность клеток меланомы 
снижалась через 72 ч в клетках, где был осущест-
влен селективный нокдаун SIRT1, но не в контроль-
ной серии экспериментов (рис. 3).

В результате визуализации клеток методом 
флуоресцентной микроскопии с использова-
нием CyQUANT Direct Cell Proliferation Assay 
установлено, что под воздействием смысловой 
интерферирующей РНК к SIRT1 клеточная про-
лиферация уменьшилась на третьи сутки в полтора 
раза (p=0,048). Уменьшилась жизнеспособность 
клеток под воздействием антисмысловой интер-
ферирующей РНК к SIRT1 в два раза (p=0,036). 
У клеток под воздействием скрамблированными 
интерферирующими РНК к SIRT1 пролиферация 
увеличилась в 2,5 раза (p=0,017) (рис. 4).

Обсуждение
По результатам биоинформатического анали-

за miR-204-5p является регулятором нескольких 
сигнальных путей, участвующих в канцерогенезе, 

таких как меланогенез, сигнальный путь эстроге-
нов, нарушение транскрипции при раке, регуляции 
плюриопотентных стволовых клеток. Биоинфор-
матический анализ показал, что SIRT1 является 
геном-мишенью для miR-204-5p. По данным других 
авторов, белки SIRT1 дифференциально экспресси-
руются в меланоме [16]. SIRT1 представляет собой 
гистондеацетилазу класса III (HDAC), которая мо-
жет деактивировать гистоны или многие негисто-
новые белки, включая p53, NF-κB, AP-1 и PGC-1α 
[17, 18]. SIRT1 играет важную роль в регуляции 
апотоза, транскрипции, участвует в устранении по-
вреждений ДНК и может служить потенциальной 
мишенью для терапии злокачественных новооб-
разований [19]. Есть данные, что SIRT1 способ-
ствует сохранению жизнеспособности опухолевых 
клеток при раке поджелудочной железы [20], 
легких [21], лимфоме [22] путем ингибирования 
SIRT1-опосредованных сигнальных путей. Вместе 
с тем роль SIRT1 в регуляции пролиферации клеток 
меланомы остается малоизученной. В этой связи 
было определено изменение пролиферации клеток 
меланомы после трансфекции малыми интерфери-
рующими РНК к SIRT1.

С учетом данных, полученных при помощи био-
информатического анализа, была создана генная 
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конструкция для определения SIRT1 как функцио-
нальной мишени miR-204-5p. При сравнительном 
анализе клеток, содержащих синтетический аналог 
микроРНК, и контроля были получены результаты, 
свидетельствующие об изменении относительного 
уровня люциферазной активности. Полученные ре-
зультаты подтверждают, что SIRT1 является функ-
циональной мишенью для miR-204-5p. С учетом 
этого стоит отметить наличие литературных дан-
ных, указывающих, что снижение уровня SIRT1 в 
опухолевых клетках ведет к изменению экспрессии 
и функционирования регулятора клеточного цикла 
ингибитора циклин-зависимой киназы 1А р21 [23]. 
В другом исследовании показано, что SIRT1 может 
индуцировать активацию сигнального каскада 
МАРК [24], являющегося одним из ключевых ре-
гуляторов пролиферации клеток меланомы. SIRT1 
относится к классу полифункциональных белков, 
который посредством ферментативной активности 
регулирует многочисленные процессы в клетках, 

включая резистентность к апоптозу, адгезию и 
межклеточную коммуникацию, продукцию ци-
токинов при воспалении. Исходя из этого, можно 
предположить, что SIRT1 может принимать уча-
стие в изменении пролиферации клеток меланомы, 
функционируя как мишень miR-204-5p и опосредуя 
ее эффекты.

Заключение
На основании выполненного исследования 

выявлено, что воздействие на 3`UTR- гена SIRT1 
приводит к изменению уровня продукции генов 
репортерной конструкции и изменению люци-
феразной активности в клетках меланомы линии 
BRO при воздействии имитатором miR-204-5p. 
Проведение нокдауна гена SIRT1 малыми интер-
ферирующими РНК в клетках меланомы линии 
BRO приводит к изменению пролиферативной 
активности в клетках данного типа.
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ОЦЕНКА ЦИТОТОКСИЧНОСТИ ТРИХОТЕЦЕНА FUSARIUM SP. 
НА ЛИНИЮ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ IN VITRO

Рин.С. Мухаммадиев1, Риш.С. Мухаммадиев1, В.В. Бирюля1, И.И. Идиятов1, 
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Аннотация

В последнее время трихотеценовые соединения и их производные привлекают внимание исследовате-
лей в связи с их потенциальной возможностью применения в медицине, в том числе для лечения раз-
личных видов рака. Цель исследования – изучение цитотоксического действия трихотецена Fusarium 
sp. в отношении линий опухолевых клеток рака молочной железы, нормальных клеток фибробластов 
кожи и почек эмбриона человека in vitro. Материал и методы. С использованием общепринятого 
метода МТТ-теста проводилось определение цитотоксического действия трихотецена в отношении 
исследуемых культур клеток. Оценку изменения в морфологии клеток под воздействием трихотецена 
проводили методом световой микроскопии. Результаты. Было обнаружено, что трихотецен Fusarium 
sp. в диапазоне концентрации 1–1000 нM проявлял дозозависимое токсическое действие в отношении 
исследуемых линий клеток. Наиболее выраженное цитотоксическое действие трихотецена наблюдали 
при его действии на линию опухолевых клеток молочной железы (IС50 94,72 ± 4,1 нМ). Совместная 
инкубация трихотецена с линиями клеток рака молочной железы, клеток фибробластов кожи и почек 
эмбриона человека в более низких дозах приводила к изменению размеров, формы клеток, потере 
контактов между ними и их обособлению. При более высоких дозах трихотецена наблюдалась дегра-
дация мембран, образование неоформленных клеточных агрегатов и фрагментов (апоптозных тел). 
Заключение. Трихотецен Fusarium sp. обладает биологически активным потенциалом и является менее 
токсичным по отношению к нормальным клеткам человека по сравнению с опухолевыми, поэтому его 
целесообразно в дальнейшем исследовать как возможного противоопухолевого агента.

Ключевые слова: трихотецен, культура, рак молочной железы, фибробласты кожи, почки эмбриона,
цитотоксичность.
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Abstract

Trichothecenes and their derivatives have recently attracted much attention of researchers with respect of 
their potential role in medicine, including for the treatment of different types of cancer. The purpose of the 
study was to investigate the cytotoxic effect of Fusarium trichothecene on human breast cancer cells, hu-
man skin fibroblasts and embryonic kidney cells in vitro. Material and Methods. Based on the MTT assay, 
the cytotoxic effect of trichothecene on cell cultures was determined. Evaluation of morphological changes 
in cell cultures under the influence of trichothecene was performed by light microscopy. Results. Fusarium 
trichothecene was found to exhibit a dose-dependent toxic effect on cell lines in the range 1 nM to 1000 nM. 
The most pronounced cytotoxic effect of trichothecene was observed in human breast cancer cell line (IС50 
94.72 ± 4.1 нМ). Lower doses of trichothecene led to a change in the size, shape of human breast cancer 
cells, human skin fibroblasts and embryonic kidney cells, and loss of contact between them and their isolation. 
The degradation of cell membranes, formation of unformed cell aggregates and fragments were observed in 
higher doses of trichothecene. Conclusion. Fusarium trichothecen is a biologically active compound and is 
less toxic to the normal than to the cancer cell lines, therefore, further studies of this agent are needed.

Key words: trichothecene, culture, breast cancer, skin fibroblasts, embryo kidneys, cytotoxicity.

Трихотецены представляют собой низкомо-
лекулярные вещества, которые продуцируются 
микромицетами родов Fusarium, Mycothecium, 
Trichoderma, Trichothecium, Stachybotrys и Cepha-
losporium, способные поражать сельскохозяйствен-
ные культуры [1, 2]. Эта группа метаболитов имеет 
характерное для них сесквитерпеноидное кольцо 
(трихотекан), которое играет значительную роль 
для токсичности [3]. На клеточном уровне трихо-
тецены могут являться мощными ингибиторами 
синтеза ДНК, РНК или белка [1, 4].

Несмотря на то, что многие трихотеценовые 
соединения токсичны, они могут сочетать в себе 
несколько видов фармакологической активности, 
включая противомалярийную, противомикробную, 
противовирусную и противоопухолевую [4, 5]. 
Трихотецены и полученные из них производные, 
такие как ниваленол, самбуцинол, трихотеллон, 
триходермол, трихотецин В и трихотецинол А, 
обладают цититоксической активностью в от-
ношении широкого спектра различных типов 
клеточных линий [5–7]. Одним из таких наиболее 
часто встречающихся в природе метаболитов 
является диацетоксиксирпенол (DAS, ангидин), 
который проходил клинические испытания как 
противоопухолевое средство [8]. Тем не менее 
клинические исследования диацетоксиксирпенола 
были остановлены из-за его высокой токсично-
сти. В связи с этим актуальным становится поиск 
новых веществ трихотеценового ряда, которые 
могут найти применение в качестве потенциальных 
противоопухолевых агентов.

Целью исследования было изучение цито-
токсического действия трихотецена Fusarium sp. 
на линиях клеток рака молочной железы, клеток 
фибробластов кожи и почек эмбриона в условиях 
in vitro.

Материал и методы
В работе использовали трихотеценовое соедине-

ние 4β,15-диацетокси-8α-(3α-метилбутирилокси)-

12,13-эпокситрихотецен-3-ол низшего гриба 
Fusarium sp., полученное в лаборатории микоток-
синов Федерального центра токсикологической, 
радиационной и биологической безопасности 
(ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ») [9]. Клеточные линии 
рака молочной железы (MCF-7), клеток фибробла-
стов кожи (HSF) и почек эмбриона (HEK-293) чело-
века были предоставлены Научно-образовательным 
центром фармацевтики Казанского (Приволжского) 
федерального университета.

Определение цитотоксического действия 
трихотецена проводили по выживаемости раз-
личных культур клеток с помощью стандартного 
метода МТТтеста [10]. Работа с культурами клеток 
осуществлялась в стерильных условиях. Культи-
вированные клетки на среде DMEM («ПанЭко», 
Россия) с добавлением 10 % эмбриональной теля-
чьей сыворотки, 0,5 % 200мМ L-глутамина и 0,5 % 
пенициллина-стрептомицина («ПанЭко», Россия) 
высевали в 96-луночные культуральные планшеты 
в концентрации 5000 кл/мл. Клетки выращивали 
в инкубаторе MCO-19AIC («Sanyo», Япония) во 
влажной атмосфере при температуре 37 °С и 5 % 
CO2 в течение 24 ч, проводили замену среды. 
Препарат, растворенный в 96 % этиловом спирте, 
разводили в отдельном 96-луночном планшете и 
добавляли в лунки планшета с клетками. Смесь 
инкубировали при 37 °С и 5 % CO2 в течение 72 ч. 
Затем добавляли к клеткам МТТ-реагента (4,5-
диметилтиазол-2-ил-2,5-дифенилтетразолиум 
бромид, 0,5 мг/мл, «Sigma-Aldrich», США), раство-
ренного в ФБС (фосфатный солевой буфер, 1,7 мМ 
KH2PO4, 5,2 мМ Na2HPO4, 150 мМ NaCl, pH 7.4) и 
инкубировали смесь в течение 3 ч. После замены 
среды с красителем на раствор ДМСО (диметил-
сульфоксид, «ПанЭко», Россия) клетки инкуби-
ровали в течение 10 мин. Оптическую плотность 
клеток определяли на микропланшетном ридере 
TECAN Infinite M200 Pro («Tecan», Австрия) при 
длине волны 555 нм (референтная длина – 750 нм). 
Количество живых клеток рассчитывали в процен-
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тах относительно контроля. Цитотоксичность три-
хотецена на клетки в условиях in vitro оценивали в 
диапазоне концентрации 0,97–1000 нM и выражали 
через значения IС50 (наименьшая концентрация 
вещества, вызывающая 50 % подавление роста по-
пуляции клеток исследуемой культуры). В качестве 
отрицательного контроля использовали клетки, 
инкубированные с коммерческим препаратом ци-
сплатином (цис-диаминдихлороплатина, «Sigma», 
США). Положительным контролем являлись 
клетки, выдержанные без добавления вещества, с 
добавлением количества спирта в соответствии с 
дозой трихотецена.

Изучение морфологии культур клеток после 
их совместной инкубации с трихотеценовым 
соединением проводили с применением оптиче-
ского микроскопа Zeiss Axio Vert.A1 («Carl Zeiss 
Microscopy GmbH», Германия).

Анализ проводился в трехкратной биоло-
гической и аналитической повторности. Для 
статистической обработки полученных данных 
использовали программное обеспечение Microsoft 
Office Excel 2013. Результаты выражали в виде 
средней арифметической и ее средней ошибки, 
данные на нормальность распределения выборок 
определяли по критерию Шапиро – Уилка. Оценку 
достоверности различий между группами прово-
дили с использованием t-критерия Стьюдента для 
независимых переменных. Достоверно отличными 
считали результаты при р<0,05. Параметры IС50 
определяли на основе дозозависимых кривых с 
помощью программного обеспечения OriginТМ.

Результаты и обсуждение
В настоящее время имеется немало зарубежных 

работ, посвященных изучению противоопухоле-
вого действия соединений трихотеценового ряда 
[6, 7]. В связи с этим проводилось определение 
цитотоксического эффекта трихотецена микроми-
цета Fusarium sp. в отношении различных линий 
клеток в условиях in vitro. В работе использовали 

линии раковых клеток молочной железы (MCF-7), 
нормальных клеток фибробластов кожи (HSF) и 
почек эмбриона (HEK-293) человека. Цитотоксич-
ность трихотецена определяли по выживаемости 
клеток MCF-7, HSF и HEK-293 с применением 
общепринятого метода МТТ-теста [11].

Результаты экспериментов показали, что по-
сле совместной инкубации соединения, содержа-
щего в своей структуре трихотеценовое кольцо, 
в различных концентрациях с нормальными и 
опухолевыми клетками происходит значимое ин-
гибирование роста клеток исследуемых культур 
(p<0,05) (рис. 1). Наиболее выраженной цитоток-
сической активностью трихотеценовое соединение 
Fusarium sp. обладало на линию опухолевых клеток 
MCF-7, величина IС50 составила 94,72 ± 4,1 нM. 
Для нормальных клеток, фибробластов кожи и 
почек эмбриона человека, в тех же условиях, ве-
личина IС50 трихотецена составляла 129,14 ± 4,6 и 
122,34 ± 4,8 нМ.

Действие трихотецена микромицета Fusarium 
sp. в отношении линий опухолевых клеток рака 
молочной железы (MCF-7) и нормальных клеток 

Рис. 1. Влияние трихотецена Fusarium sp. на линии раковых 
клеток молочной железы (MCF-7), нормальных клеток фибро-

бластов кожи (HSF) и почек эмбриона (HEK-293) человека

Рис. 2. Микрофото. Влияние трихотецена Fusarium sp. в отношении линии клеток рака молочной железы MCF-7. Слева направо: 
раковые клетки MCF-7, инкубированные без добавления трихотецена (контроль); MCF-7 + трихотецен (125 нM); MCF-7 + трихо-

тецен (500 нM). ×1000
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Таблица

Сравнительная цитотоксичность трихотецена микромицета Fusarium sp. и цисплатина на различные 
линии клеток

Соединения, IС50, нM
Тест-культура

MCF-7 HSF HEK-293
Трихотецен 94,72 ± 4,1* 129,14 ± 4,6 122,34±4,8
Цисплатин >1000 >1000 >1000

Примечание: * – отличия статистические значимы по сравнению со значением показателя IС50 трихотецена в отношении линии нормальных 
клеток HSF и HEK-293 (р<0,05).

Рис. 3. Микрофото. Влияние трихотецена Fusarium sp. в отношении линии нормальных клеток почек эмбриона HEK-293. Слева 
направо: HSF (контроль); HEK-293 + трихотецен (125 нM); HEK-293 + трихотецен (500 нM). ×1000

почек эмбриона (HEK-293) человека хорошо про-
слеживается на микрофотографиях (рис. 2, 3).

Установлено, что контакт трихотецена Fusarium 
sp. в более низких концентрациях (1–125 нМ) с 
исследуемыми линиями клеток приводил к из-
менениям их морфологии: клетки уменьшались 
в размерах и приобретали более округлую форму, 
происходила потеря контактов между клетками, и 
клетки начинали обособляться.

Культивирование клеток MCF-7 с трихотеценом 
в концентрации 31,3 нМ приводило к достовер-
ному уменьшению количества живых клеток на 
21–25 % (p<0,05). При такой концентрации три-
хотецена количество живых клеток для линии 
клеток HEK-293 и HSF было больше (p<0,05) по 
сравнению с линиями клеток MCF-7 – 84–91   и 
91–97  % соответственно. При этом морфология 
клеток линии культуры HEK-293 и HSF, инкуби-
рованных трихотеценом в данной концентрации, 
существенно не отличалась от морфологии кон-
трольных клеток.

При более высоких концентрациях трихотеце-
нового соединения (более 125 нМ) наблюдается 
деградация клеточных мембран клеток исследуе-
мых культур, клетки начинают лизировать, число 
погибших опухолевых и нормальных клеток 
повышается, наблюдается образование неоформ-
ленных клеточных агрегатов и фрагментов. Такая 
морфологическая картина указывает на высокое 
подавление процесса деления и возможную гибель 
клеток путем апоптоза.

Величина IС50 трихотецена микромицета Fusar-
ium sp. относительно действия на тест-культуры, 
а также в сравнении с коммерческим препаратом 
цисплатином на данные линии клеток представле-
на в таблице. Ингибирующее влияние трихотецена 
Fusarium sp. на рост линии клеток рака молочной 
железы, нормальных клеток фибробластов кожи и 
почек эмбриона человека было выше (p<0,05) по 
сравнению с контрольным препаратом цисплати-
ном, величина IС50 которого была выше 1000 нМ.

Эти результаты согласуются с полученными 
нами ранее и литературными данными, где по-
казано, что соединения трихотеценового ряда 
проявляют цитотоксический эффект относительно 
различных типов клеток рака и способны вызывать 
их апоптоз [12–14]. Так, недавно были выделе-
ны из культуральной жидкости низшего гриба 
Myrothecium roridum соединения трихотеценовой 
природы, обладающие цитотоксическим действи-
ем в отношении рака молочной железы (MCF-7) с 
диапазоном IC50 1–170 нМ [14]. Цитотоксический 
эффект, полученный в результате исследования, 
показал, что большинство соединений являются 
потенциальными противоопухолевыми агентами.

Заключение
Исследование цитотоксической активности 

трихотецена микромицета Fusarium sp. показало, 
что соединение проявляет дозозависимое токсиче-
ское действие в отношении линии раковых клеток 
молочной железы (MCF-7), нормальных клеток 
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фибробластов кожи (HSF) и почек эмбриона (HEK-
293) человека. Методом МТТ-теста установлена 
менее выраженная цитотоксичность трихотецена по 
отношению к нормальным клеткам человека HEK-
293, HSF по сравнению с опухолевыми клетками 
MCF-7, что подтверждается данными, полученны-
ми с применением метода световой микроскопии.

Исходя из полученных результатов, можно 
сказать, что трихотецен Fusarium sp. обладает 
биологически активным потенциалом и необхо-
димо его  дальнейшее изучение как возможного 
противоопухолевого агента.
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Аннотация

Цель исследования – представить современные данные об источниках простатического специфиче-
ского антигена у женщин, а также о сывороточных уровнях этого маркера у женщин в норме, при добро-
качественных и злокачественных заболеваниях молочной железы. Материал и методы. Выполнен 
поиск литературных источников, доступных в базах данных PubMed, Medline, Google Scholar. Было 
отобрано 50 публикаций, посвященных изучению непростатических источников ПСА, использованию 
данного антигена как серологического опухолеассоциированного маркера при доброкачественных 
заболеваниях молочной железы (ДЗМЖ) и раке молочной железы. Результаты. Изложены сведения 
о непростатических источниках и регуляции синтеза простатического специфического антигена (ПСА) 
у женщин, изменениях сывороточных концентраций этого маркера при различных гормональных 
нарушениях, у пациенток с доброкачественными заболеваниями и раком молочной железы (РМЖ). 
Рассмотрена значимость различных изоформ ПСА (общей – общПСА и свободной – свПСА) и их со-
отношения (свПСА/общПСА) для диагностики РМЖ, а также для оценки эффективности лечения и 
доклинического выявления рецидивов РМЖ. Заключение. Оценка изоформ ПСА имеет перспективы 
для раннего выявления, прогноза эффективности лечения и выявления рецидивов РМЖ. Тем не ме-
нее делать окончательные выводы о месте ПСА в диагностике РМЖ преждевременно. Дальнейшие 
исследования в этой области помогут установить роль изоформ ПСА в диагностике и мониторинге 
больных РМЖ.

Ключевые слова: ПСА, рак молочной железы, доброкачественные заболевания молочной железы, 
серологические опухолеассоциированные маркеры, диагностика, мониторинг.
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Abstract

The purpose of the study was to provide data on the sources of prostate-specific antigen (PSA) in women, 
as well as on serum PSA levels in healthy women and in women with benign and malignant breast cancer. 
Material and Methods. We analyzed 50 publications available from PubMed, Medline, Google Scholar 
concerning non-prostatic sources of PSA and its use as a serum tumor-associated marker for benign and 
malignant breast tumors. Results. In our study, we focus on the recent findings on non-prostatic sources and 
regulation of PSA synthesis in women as well as on changes in serum concentrations of this marker in patients 
with benign and malignant breast tumors. Various PSA isoforms (total PSA and free PSA) and free/total ratio 
for the detection of breast cancer and the assessment of treatment response and early detection of breast 
cancer recurrence were analyzed. Conclusion. The results obtained highlight the value of the assessment 
of PSA isoforms for early detection, prediction of therapy response and detection of breast cancer relapse. 
However, further studies are needed to identify the role of PSA isoforms in the diagnosis and monitoring of 
breast cancer patients.

Key words: PSA, breast cancer, benign breast tumors, serum tumor-associated markers, diagnosis,
monitoring.

Введение
Простатический специфический антиген яв-

ляется одним из наиболее изученных и широко 
используемых в клинической практике серологиче-
ских опухолеассоциированных маркеров. Первые 
работы, результатом которых стало открытие этого 
белка, начались в 1960-х гг. ХХ в., первоначально 
в аспекте идентификации антигенов человеческой 
спермы, ассоциированных с мужским бесплодием 
[1, 2], а также поисков маркеров изнасилования для 
применения в судебной медицине [3]. Закрепив-
шееся название белка – простатический специфи-
ческий антиген (ПСА) – предложено в 1970 г. [4]. 
В дальнейшем ПСА был обнаружен в сыворотке 
крови (СК) больных раком предстательной железы 
(РПЖ) [5]. В 1987 г. было показано, что уровни 
ПСА в СК больных коррелируют со стадией рака 
простаты и пропорциональны объему опухолевых 
масс [6]. Эти работы положили начало многочис-
ленным исследованиям клинической значимости 
данного протеина как опухолеассоциированного 
маркера РПЖ.

Простатический специфический антиген пред-
ставляет собой гликопротеин из семейства калли-
креинов с молекулярной массой 34 кДа. Подобно 
другим представителям этого семейства, ПСА 
является протеолитическим ферментом с химо-

трипсиноподобной активностью. Его секреция 
происходит в железистом эпителии предстатель-
ной железы, далее он накапливается в семенных 
протоках, обеспечивая разжижение эякулята [7]. 
Первично ПСА синтезируется как препропеп-
тид, содержащий 261 аминокислоту. В процессе 
посттрансляционной модификации молекула 
укорачивается, зрелая форма ПСА содержит 237 
аминокислотных остатков [8, 9]. В ткани проста-
ты преобладающая доля ПСА (~98 %) находится 
в свободной форме (свПСА). При попадании в 
кровь до 90  % ферментативно активного ПСА 
необратимо инактивируется связыванием с α-1-
антихимотрипсином и небольшое количество – с 
α-2-макроглобулином [10]. Оставшийся свободным 
ПСА в крови в относительно равных долях пред-
ставлен несколькими формами, не способными 
связывать ингибиторы: доброкачественным ПСА 
(~28 %), проПСА (~39 %), а также «урезанными» 
формами проПСА: ([-2]проПСА ~6 %, [-4]проПСА 
~10 %, [-5]проПСА ~17 %).

С момента описания ПСА в 1960-х гг. и появ-
ления первых коммерческих тест-систем для его 
определения в СК были выполнены десятки тысяч 
научных исследований, посвященных использо-
ванию этого антигена при РПЖ: в диагностике (в 
том числе ранней), мониторинге лечения и докли-
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ническом выявлении рецидивов. В клинической 
практике нашли применение и изоформы этого 
антигена – свПСА, [-2]проПСА, а также алгоритм 
ИЗП (индекс здоровья простаты) на их основе.

В течение многих лет единственным источни-
ком ПСА в организме считалась предстательная 
железа, что даже нашло отражение в его названии. 
Однако сегодня описано много непростатических 
источников ПСА не только у мужчин, но и у жен-
щин, одним из которых является молочная железа 
(МЖ), и начаты исследования возможности его 
использования в качестве биомаркера непроста-
тических раков [11].

Непростатические источники 
и регуляция синтеза ПСА у женщин
Впервые экспрессия ПСА у женщин была об-

наружена в парауретральных железах (железах 
Скина), которые расположены у наружного от-
верстия мочеиспускательного канала и представ-
ляют собой гомолог предстательной железы [12]. 
ПСА-положительными оказались примерно две 
трети гистологических образцов парауретральных 
желез [13]. Показано также, что при крайне редко 
встречающихся злокачественных новообразова-
ниях этого органа (0,003 % среди всех опухолей 
репродуктивного тракта у женщин) наблюдается 
повышение уровня ПСА в СК пациенток [14].

ПСА в ткани МЖ был впервые выявлен в 
1993 г., первоначально при иммуноанализе цито-
зольного экстракта образцов рака молочной желе-
зы (РМЖ). Позднее этот антиген был обнаружен и 
в ткани здоровой МЖ, а также в молозиве и молоке. 
Установлено, что в молозиве около половины ПСА 
находится в комплексе с ингибиторами протеаз; в 
молоке до 75 % этого белка находится в свободной 
форме, однако доля связанного ПСА при лактации 
со временем возрастает [15, 16]. Предполагается, 
что экспрессия ПСА происходит в эпителии прото-
ков МЖ, при этом активатором его синтеза служит 
изменение гормонального фона при беременности, 
лактации и приеме оральных контрацептивов 
[15, 17, 18]. Кроме того, экспрессия ПСА в МЖ 
находится в прямой зависимости от андрогенов. 
Активация промотора/энхансера гена KLK3 при 
андрогенной стимуляции была подтверждена in 
vitro на модели РМЖ [15].

Clements et al. [19] показали, что ПСА образу-
ется и в эндометрии и может играть регуляторную 
роль в функционировании этого органа. ПСА был 
также обнаружен в амниотической жидкости при 
нормальной и осложнённой беременности, при 
этом его концентрация в СК у беременных женщин 
оказалась выше, чем у здоровых небеременных 
женщин [20, 21].

Одним из минорных источников ПСА является 
поджелудочная железа, главным образом ее экзо-
кринная часть [22]. Отмечено, что уровни свПСА 
и общПСА могут возрастать при хроническом 

и остром панкреатите, однако роль этого белка 
при данных патологических состояниях неясна 
[23]. Экспрессия ПСА в ткани яичников может 
наблюдаться как в норме, так и при ряде патоло-
гических состояний, включая избыток андрогенов 
и синдром поликистозных яичников [24, 25]. При 
помощи ПЦР в реальном времени, гибридизации 
in situ и иммуногистохимического анализа незна-
чительная экспрессия ПСА была выявлена и в ряде 
других тканей: трахее, щитовидной железе, коже, 
слюнных железах, тонкой кишке, уретре, яичках, 
семенных пузырьках, эпидидимисе, почках, над-
почечниках и головном мозге [22].

Таким образом, ПСА, помимо предстательной 
железы, был обнаружен в достаточно широком 
спектре тканей как у мужчин, так и у женщин. 
Это позволяет рассматривать его в качестве по-
тенциального серологического маркера опухолей 
различной локализации. Тем не менее данная 
область применения ПСА остается сравнительно 
малоизученной и требует дальнейших исследова-
ний. Кроме того, в 2018 г. C.D. Figueroa et al. [26] 
опубликовали обзор о роли различных калликреи-
нов (включая ПСА) в регуляции ряда физиологиче-
ских и патологических процессов. Это возродило 
интерес к ПСА как к протеазе, регулирующей ак-
тивность PAR-рецепторов (протеаза-активируемых 
рецепторов) в норме и при опухолях непростатиче-
ской локализации в аспекте поиска новых мишеней 
для таргетной терапии [26].

ПСА в СК женщин без патологических 
процессов в молочной железе и при 
гормональных нарушениях
Сывороточные концентрации ПСА у женщин 

примерно в 1000 раз меньше, чем у мужчин, и 
в среднем составляют 0,004 нг/мл. В качестве 
верхней границы нормы этого антигена у жен-
щин предлагают принять значение 0,01 нг/мл 
[27]. У большинства здоровых женщин и па-
циенток с доброкачественными заболеваниями 
МЖ основная масса сывороточного ПСА пред-
ставлена изоформой, связанной с ингибитором 
α-антихимотрипсина, тогда как при злокачествен-
ных опухолях он преимущественно обнаружива-
ется в СК в свободной форме [28].

Показано, что уровень ПСА в СК достигает 
максимума в период от середины до конца фол-
ликулиновой фазы менструального цикла. При 
этом период между пиками ПСА и прогестерона 
составил приблизительно 10–12 дней, что указы-
вает на возможную регуляцию экспрессии ПСА 
стероидными гормонами желтого тела [29]. Это 
предположение было подтверждено R. Nagar и 
A.A. Msalati [30], которые изучали корреляцию сы-
вороточного ПСА с эстрадиолом и прогестероном. 
В исследование было включено 110 образцов СК и 
10 образцов слюны здоровых женщин в возрасте 
18–45 лет с нормальным менструальным циклом. 
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Для анализа применяли высокочувствительный 
тест PSA DSL-9700 с пределом обнаружения 
0,001 нг/мл. ПСА был обнаружен в 38,2 % всех 
сывороточных образцов и 10 % образцов слюны, 
при этом наиболее высокие уровни протеина были 
отмечены во время фолликулярной фазы (между 
4-м и 9-м днями цикла). Изменение сывороточных 
уровней ПСА соответствовало изменениям кон-
центрации прогестерона и в то же время не имело 
никакой связи с уровнем эстрадиола [30]. Aksoy 
et al. [31] выполнили анализ уровней ПСА в СК и 
слюне 30 здоровых женщин (возраст 23–35 лет) во 
время менструального цикла. Концентрация про-
теина в СК и слюне на 9-й день (фолликулярная 
фаза) и 14-й день (середина цикла) была значитель-
но выше, чем на 4-й день (начало фолликулярной 
фазы) и 21-й день (лютеиновая фаза). Сывороточ-
ные уровни ПСА положительно коррелировали 
с концентрациями ПСА слюны во все фазы мен-
струального цикла, в то же время корреляции с 
уровнями прогестерона или эстрогенов отмечено 
не было [31]. Это нашло подтверждение в работе 
Mannello et al. [32]. Однако другие авторы не на-
блюдали значительных различий в уровнях ПСА 
на разных этапах менструального цикла, а также 
между женщинами с сохранной менструальной 
функцией и после менопаузы [33]. Таким образом, 
вопрос о регуляции синтеза ПСА эстрадиолом и 
прогестероном остается открытым.

Имеются работы, касающиеся взаимосвязи 
ПСА с гиперандрогенизмом у женщин и его клини-
ческими проявлениями, в частности с синдромом 
поликистозных яичников (СПКЯ) и гирсутизмом. 
Так, по данным ряда авторов, уровни ПСА в СК у 
женщин, страдающих СПКЯ, значительно повы-
шены [33, 34]. Отмечена также умеренная корре-
ляция между концентрациями данного маркера в 
моче и сывороточными уровнями другого маркера 
гиперандрогенизма – 3-α-андростендиола, а также 
сывороточным тестостероном [34]. В некоторых 
работах говорится о том, что при СПКЯ концентра-
ции сывороточного и свободного ПСА увеличены 
как у женщин с сохранной овуляторной функцией, 
так и у женщин с ановуляторным менструальным 
циклом и коррелируют с гирсутизмом и другими 
проявлениями гиперандрогенизма [33, 34]. Таким 
образом, уровень общего ПСА, а также отношение 
общего ПСА к свободному ПСА при СПКЯ имеют 
диагностическую значимость, сравнимую с тако-
вой при раке предстательной железы [35].

Помимо этого, распространенным проявлением 
гиперандрогенизма у женщин выступает гирсу-
тизм, который наблюдается у 80 % пациенток с 
гиперпродукцией андрогенов [36]. У женщин с 
гирсутизмом уровни сывороточного ПСА значи-
тельно повышены [24], при этом у пациенток, 
принимавших в течение 6 мес антиандрогенную 
терапию, его концентрация заметно снижалась 
[36]. Другое исследование, направленное на поиски 

возможных источников синтеза ПСА, показало, 
что надпочечники и яичники не способствуют по-
вышенной экспрессии этого антигена у женщин, 
страдающих гирсутизмом [36]. В целом, ПСА в 
СК и моче женщин рассматривается как маркер 
андрогенной активности.

Уровни ПСА у женщин 
с доброкачественными заболеваниями МЖ
Первые исследования, посвященные оценке 

ПСА при доброкачественных заболеваниях молоч-
ных желез, выполнены в 1990-х гг. [37–39]. Было 
установлено, что у 7 % пациенток с ДЗМЖ уровни 
ПСА в СК превышали 0,03 нг/мл, среди здоровых 
женщин подобное явление наблюдалось в 1,5 % 
случаев [38, 39]. При этом у женщин с фиброаде-
номами и кистами МЖ уровни циркулирующего 
в крови ПСА в отдельных случаях достигали 
значений, сравнимых с его сывороточными кон-
центрациями у мужчин, что значимо выше, чем у 
женщин без патологии МЖ [38, 40, 41].

P. Dash et al. показали, что значения общПСА 
и свПСА у пациенток с доброкачественными и 
злокачественными новообразованиями МЖ су-
щественно не различались, но были значительно 
выше, чем у здоровых женщин [42]. Чувствитель-
ность общПСА и свПСА среди больных ДЗМЖ 
составила 86 % и 28 %, при РМЖ – 70 и 38 % 
соответственно. При этом чувствительность соот-
ношения свПСА/общПСА (>50 %) при доброкаче-
ственных заболеваниях оказалась невелика – 24 % 
против 94 % при РМЖ [43]. Таким образом, наи-
более информативной сывороточной изоформой в 
диагностике ДЗМЖ оказался общПСА. С другой 
стороны, определение ПСА у женщин с ДЗМЖ 
не имеет диагностической ценности, поскольку 
по результатам их исследования уровни ПСАобщ 
при ДЗМЖ и РМЖ практически не отличались от 
значений у здоровых женщин, а повышение уров-
ней этого маркера при ДЗМЖ наблюдалось лишь 
у 7 % пациенток [44].

Таким образом, данные литературы, затраги-
вающие вопрос уровней фракций ПСА в СК у 
женщин с ДЗМЖ, ввиду своей противоречивости 
не позволяют прийти к единому заключению. 
Следует также отметить, что в вышеперечислен-
ных исследованиях в группы ДЗМЖ включались 
лишь фиброаденомы и единичные кисты МЖ, в 
то время как случаи внутрипротоковых папиллом 
МЖ и фиброзно-кистозной мастопатии не рас-
сматривались. Следовательно, этот вопрос требует 
дальнейшего изучения.

Применение общПСА и свПСА 
в диагностике РМЖ
Выявление ПСА в гистологических образцах 

новообразований МЖ послужило толчком к ис-
следованию этого маркера в СК больных РМЖ. 
Впервые оценка сывороточных концентраций 
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ПСА у таких пациенток была произведена в 1995 г. 
[45]. Доля больных с уровнями ПСА≥0,03 нг/мл 
оказалась несколько выше при РМЖ в сравнении 
с контрольной группой – 11 против 4 %. Авторы 
также обнаружили, что большая часть сывороточ-
ного ПСА у больных РМЖ находится в свободной 
форме [45].

С разработкой новых высокочувствительных 
методик обнаружения сывороточных форм ПСА 
стала возможной более точная оценка уровней 
этого маркера у женщин с новообразованиями 
МЖ. M. Black et al. [41] продемонстрировали, что 
уровни общПСА и свПСА были существенно выше 
у больных РМЖ и с кистами МЖ по сравнению 
с контрольной группой. При этом доля обсле-
дуемых, имевших определяемые уровни общПСА 
(>0,001 нг/мл), оказалась выше среди пациенток 
с кистами МЖ (75 %), чем при РМЖ (57 %). Чув-
ствительность общПСА в данной работе составила 
57 %, специфичность (против больных с кистами 
МЖ) – лишь 25 %. Для свПСА эти показатели были 
равны 20 и 96 % соответственно [41].

В исследовании F. Mashkoor et al. [46] сыворо-
точные уровни как общПСА, так и свПСА оказа-
лись значительно выше в группе больных РМЖ, 
чем у доноров (1,373 vs 0,517 нг/мл и 0,882 vs 
0,148 нг/мл соответственно). Увеличение концен-
траций ПСА у больных РМЖ относительно здо-
ровых женщин было подтверждено в ряде других 
работ [43, 47]. С другой стороны, не было выявлено 
значимых различий в уровнях общПСА между 
группами больных РМЖ и здоровыми женщинами, 
значения маркера, превышавшие 0,03 нг/мл, отме-
чены у 1 % доноров и 5,6 % больных РМЖ [44].

В работе S. Das et al. [43] общПСА был выявлен 
у 86 % больных ДЗМЖ и лишь у 70 % больных 
РМЖ. У этих же групп пациенток свПСА был 
повышен в 28 и 38 % случаев соответственно. 
Таким образом, общПСА оказался сравнительно 
чувствительным (70 %), но низкоспецифичным 
маркером РМЖ (у доноров – 67 %, у больных 
ДЗМЖ – 25 %). Напротив, свПСА имел меньшую 
чувствительность (40%), но большую специфич-
ность (у доноров – 90 %, у больных ДЗМЖ – 72 %) 
[43]. В качестве дискриминационных уровней для 
дифференциальной диагностики РМЖ предложено 
использовать значение 0,31 нг/мл для общПСА 
и 0,19 нг/мл для свПСА, что позволяет достичь 
показателей чувствительности и специфичности, 
близких к 100 % [28].

В 2018 г. A.J. Usoro et al. [48] опубликовали дан-
ные об отсутствии различий в уровнях общПСА у 
больных РМЖ (n=80) и здоровых женщин (n=50) 
сходных возрастных групп. В то же время значи-
мые различия были установлены в уровнях свПСА. 
В целом же из 6 маркеров (общПСА, свПСА, РЭА, 
эстрадиол, пролактин и маммаглобин) наилучши-
ми диагностическими характеристиками обладал 
маммаглобин [48].

В то же время L. Zhang et al. [49] в 2018 г. со-
общили, что из трех маркеров (общПСА, РЭА и 
СА15-3) общПСА обладает наилучшей чувстви-
тельностью и специфичностью в дискриминации 
злокачественных и доброкачественных процессов в 
молочной железе. Авторы установили ассоциацию 
общПСА с менструальным статусом больных РМЖ 
и отсутствие таковой с молекулярными подтипами 
РМЖ (люминальный А, В, трипл-позитивный/не-
гативный РМЖ) [49].

Сывороточные концентрации ПСА оказались 
выше среди больных с ранними стадиями РМЖ [43, 
46]. Такая закономерность может быть обусловлена 
потерей способности к секреции гормонов опухо-
лями на распространенных стадиях [43]. Умень-
шение уровней общПСА также было отмечено при 
снижении степени дифференцировки опухоли: от 
1,813 нг/мл при высокодифференцированном РМЖ 
до 1,070 нг/мл – при низкодифференцированном. 
Снижение свПСА оказалось не столь выраженным: 
от 1,149 нг/мл при высокодифференцированных 
опухолях до 1,002 нг/мл – при низкодифференци-
рованных [47]. Более высокие уровни общПСА и 
свПСА были ассоциированы с молодым возрастом 
(менее 50 лет) и пременопаузальным статусом 
больных РМЖ [43, 46]. Вероятно, это связано с из-
менением гормонального статуса пациенток после 
наступления менопаузы [43]. С другой стороны, 
Romppanen et al. [44] отметили обратную корре-
ляцию ПСА с возрастом у здоровых женщин, но 
не у больных РМЖ.

Отмечено, что значения ПСА при РМЖ положи-
тельно коррелировали с экспрессией на опухолевых 
клетках прогестероновых рецепторов. Корреляция 
выражена столь значительно, что авторы пред-
ложили заменить исследование прогестероновых 
рецепторов измерением сывороточных уровней 
ПСА как более дешевым и быстрым методом. В то 
же время наличие в опухоли эстрогеновых рецеп-
торов оказалось не связанным с концентрациями 
ПСА, а экспрессия HER-2 neu имела обратную 
корреляцию с уровнями маркера [43].

Важным показателем, учитываемым многими 
авторами при оценке изоформ ПСА у больных 
РМЖ, является отношение свПСА/общПСА. В 
отличие от рака предстательной железы, при РМЖ 
наблюдается увеличение доли свПСА в СК. По 
данным ряда авторов, преобладание свПСА (> 50 % 
от общПСА) может служить более чувствитель-
ным и специфичным диагностическим критерием 
РМЖ, чем оценка отдельных изоформ ПСА [41, 43, 
46]. M. Black et al. [41] отметили, что преоблада-
ние свПСА среди больных РМЖ наблюдалось в 5 
раз чаще, чем у здоровых женщин и пациенток с 
ДЗМЖ. В более поздней работе показано, что со-
отношение свПСА/общПСА >50 % имело место у 
83,6 % больных РМЖ против 0 % в контрольной 
группе и не зависело от стадии опухолевого про-
цесса [46]. По данным S. Das et al., свПСА пре-
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обладал в СК 94 % больных РМЖ и лишь у 26 % 
пациенток с ДЗМЖ. При этом данный показатель 
имел как высокую чувствительность (94,8 %), 
так и специфичность (97 % против доноров, 96 % 
против больных с ДЗМЖ) [43]. Результаты пред-
ставленных работ свидетельствуют о селективной 
секреции свПСА в СК клетками РМЖ. Это может 
быть обусловлено активным синтезом опухолевы-
ми клетками эндопептидаз, которые осуществляют 
посттрансляционную модификацию ПСА, в ре-
зультате чего предотвращается формирование его 
комплекса с антихимотрипсином и доля свПСА в 
СК возрастает [41, 50].

В 2018 г. H. Li et al. [51] опубликовали результа-
ты метаанализа 10 публикаций, касающихся ПСА 
и РМЖ. В анализ вошли данные, касающиеся 770 
случаев РМЖ и 799 доноров. Чувствительность 
общПСА составила 71,8 %, специфичность 52,8 %, 
а свПСА – 78,3 % и 67,9 % соответственно. Авторы 
сделали заключение о том, что ПСА является по-
лезным маркером РМЖ и дифференциальной диа-
гностики доброкачественных и злокачественных 
образований в молочной железе.

Роль синтеза ПСА в ткани РМЖ остается до 
конца неясной. Предполагается, что этот антиген 
участвует в деградации белков экстрацеллюлярно-
го матрикса (фибронектина и ламинина), прово-
цируя отслаивание опухолевых клеток и облегчая 
таким образом, инвазию и метастазирование [52]. 
ПСА способен также расщеплять IGFBP-3 – белок, 
связывающий инсулиноподобные факторы роста 
(IGF) и обладающий самостоятельной антипро-
лиферативной и апоптотической активностью в 
клетках РМЖ [53, 54]. Вследствие этого проис-
ходит возрастание в СК уровней IGF, являющихся 
стимуляторами опухолевого роста [53].

Таким образом, возрастание сывороточных 
концентраций общПСА и свПСА у больных РМЖ 
было продемонстрировано в многочисленных 
работах. В то же время каждая из изоформ ПСА 
как диагностический маркер РМЖ имеет ряд 
недостатков. Так, общПСА характеризуется низ-
кой специфичностью, повышаясь при ДЗМЖ, 
в то время как свПСА обладает недостаточной 
чувствительностью. Кроме того, концентрации 
обеих изоформ имеют тенденцию к снижению у 
постменопаузальных пациенток и при распростра-
ненных стадиях РМЖ. В то же время значительный 
интерес представляет оценка соотношения свПСА/
общПСА, диагностическая значимость которого 
изучена недостаточно. По данным ряда иссле-
дований [41, 43, 46], преобладание свПСА в СК 
(> 50 % общПСА) способно служить эффективным 
диагностическим критерием РМЖ с чувствитель-
ностью и специфичностью, превышающими 90 %, 
однако для подтверждения этих данных необходи-
мы дальнейшие исследования.

Совершенно иное обоснование целесообраз-
ности исследования ПСА при РМЖ обсуждают 

в своей публикации 2019 г. T. Hanamura et al [55]. 
Авторы полагают, что одной из причин развития 
нечувствительности ER+ РМЖ к антиэстрогено-
вой терапии является переключение опухолевых 
клеток с ER-зависимости на AR (андрогеновый 
рецептор)-зависимость. А поскольку экспрессия 
ПСА в определенной степени зависит от андроген-
ассоциированных генов, то ПСА можно будет ис-
пользовать в качестве маркера для отбора больных 
РМЖ на антиандрогенную терапию [55].

ПСА в оценке эффективности лечения
и выявления рецидивов рака  
молочной железы
Данные литературы свидетельствуют о том, 

что хирургическое вмешательство при РМЖ 
приводит к значимому снижению сывороточных 
уровней ПСА [42, 43, 46, 56]. Это представляется 
закономерным, поскольку с удалением опухоли 
устраняется основной источник этого антигена 
у больных РМЖ. В исследовании C. Mashkoor et 
al. [46] среднее значение общПСА после опера-
ции уменьшилось с 1,373 нг/мл до 0,685 нг/мл, а 
свПСА – с 0,882 нг/мл до 0,177 нг/мл. При этом 
послеоперационные уровни обеих изоформ все-
таки оставались несколько выше, чем у женщин-
доноров: общПСА – 0,685 против 0,517 нг/мл, 
свПСА – 0,177 против 0,148 нг/мл [46]. S. Das 
et al. [43] отметили значительное снижение ПСА (в 
среднем более чем на 90 % от исходного уровня) у 
78 % больных РМЖ, перенесших хирургическое 
вмешательство; умеренное снижение (на 50–90 %) – 
в 12 %,  менее чем 50 % – в 7 % случаев. Однако 
в работе других авторов у больных РМЖ через 
полгода после лечения отмечено снижение лишь 
свПСА (0,23 нг/мл против 0,30 нг/мл на старте 
лечения, p<0,001), в то время как общПСА даже 
несколько возрос (0,88 нг/мл против 0,77 нг/мл на 
старте лечения, p<0,001) [28]. Но такие публикации 
являются единичными.

Снижение концентраций ПСА в СК больных 
РМЖ после операции достигается главным образом 
за счет свободного компонента [42, 46]. По данным 
F. Mashkoor et al. [46], медиана общПСА уменьшилась 
на 34,6 %, свПСА – на 82,4 %. При этом соотноше-
ние свПСА/общПСА на старте лечения было равно 
59,4 %, после операции – 23,7 %. Это подтверждает 
гипотезу о посттрансляционной модификации ПСА 
в ткани РМЖ и как следствие снижении его способ-
ности связываться с белками плазмы.

Количество исследований, посвященных воз-
можной прогностической роли ПСА при РМЖ, 
невелико. В одной из таких работ отмечено, что 
в тех случаях, когда после операции не наблюда-
лось снижения сывороточных уровней ПСА, при 
гистологическом исследовании операционного 
материала были выявлены положительные края 
резекции [43]. В связи с этим авторы предложили 
использовать ПСА в качестве индикатора радикаль-
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ности хирургического вмешательства. Согласно 
результатам другого исследования, обнаружение 
ПСА в цитозоле опухолевых клеток было ассоции-
ровано с хорошим прогнозом (по безрецидивной 
выживаемости), однако эти данные оказались 
справедливы лишь для опухолей, негативных по 
рецепторам стероидных гормонов [56]. При этом 
связь ПСА с общей выживаемостью этих паци-
енток оказалась статистически недостоверной. 
ПСА-положительные опухоли несколько лучше 
отвечали на адъювантную химиотерапию, однако 
эти различия также не достигали статистически 
значимого уровня (р=0,09) [56].

Представленные результаты нуждаются в под-
тверждении, обосновывая, таким образом, необ-
ходимость дополнительных исследований ПСА 
для оценки эффективности оперативного и адъю-
вантного лечения, а также для прогноза течения 
опухолевого процесса.

Заключение
Простатический специфический антиген яв-

ляется одним из наиболее изученных и широко 
используемых в клинико-лабораторной практике 

опухолеассоциированных маркеров. Главной обла-
стью его применения остается дифференциальная 
диагностика и мониторинг больных раком пред-
стательной железы. Вместе с тем экспрессия этого 
антигена в ткани МЖ была продемонстрирована 
еще в 1990-х гг., и с тех пор ведутся работы, по-
священные его возможному использованию при 
опухолях данной локализации. Опубликованные 
к настоящему времени данные указывают на пер-
спективы применения общПСА и свПСА, а также 
их соотношения для раннего выявления, прогноза 
эффективности лечения и выявления рецидивов 
РМЖ, однако делать окончательные выводы о 
месте ПСА в диагностике РМЖ преждевременно. 
Принципиальные различия в полученных резуль-
татах в разных публикациях могут быть обуслов-
лены несколькими причинами, наиболее важной 
из которых является использование разных тест-
систем для оценки ПСА – с разной диагностиче-
ской чувствительностью и с антителами к разным 
эпитопам ПСА. Дальнейшие исследования в этой 
области помогут установить роль изоформ ПСА в 
диагностике и мониторинге больных РМЖ, в том 
числе при разных видах таргетной терапии.
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СОВРЕМЕННЫЕ СХЕМЫ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ И 
БИОМАРКЕРЫ РАДИОРЕЗИСТЕНТНОСТИ ОПУХОЛЕВЫХ 

КЛЕТОК ПРЯМОЙ КИШКИ

Н.Г. Васильченко, Д.С. Кутилин, Н.Н. Тимошкина, Д.С. Потемкин, 
С.И. Полуэктов, М.А. Гусарева, Н.Г. Кошелева, К.И. Солдатова, 
А.Ю. Максимов, О.И. Кит, Ю.С. Сидоренко

ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Минздрава России, 
г. Ростов-на-Дону, Россия
Россия, г. Ростов-на-Дону, 344037, ул. 14-я линия, 63. E-mail: k.denees@yandex.ru

Аннотация

Цель исследования – обобщение имеющихся данных о различных современных схемах (протоколах) 
лучевой терапии и их эффективности, а также известных в настоящее время маркерах радиорези-
стентности клеток. Материал и методы. Поиск соответствующих источников производился в системах 
PubMed и Cochrane Library, анализировались публикации с 1984 по 2019 г., 60 из которых были исполь-
зованы для написания данного обзора. Результаты. Рак прямой кишки является одной из наиболее 
распространенных форм злокачественных новообразований, и за последнее десятилетие отмечен рост 
заболеваемости в экономически развитых странах всего мира. В России рак прямой кишки занимает 
одну из ведущих позиций и в настоящее время по числу диагностированных случаев и числу умерших 
пациентов уступает лишь таким заболеваниям, как рак легкого, рак желудка и рак молочной железы. 
Основным эффективным методом лечения рака прямой кишки, признанным как во всем мире, так и 
в России, остается выполнение предоперационной лучевой терапии с последующим хирургическим 
вмешательством. Однако на практике имеются случаи отсутствия реакции у пациентов на предопераци-
онную лучевую терапию, что связано с радиорезистентностью опухолевых клеток. В настоящее время 
разработаны различные схемы лучевой терапии, отличающиеся по частоте возникновения местных 
рецидивов, общей выживаемости и качеству жизни больных. Также известны и маркеры радиорези-
стентности клеток – генетические (изменение экспрессии генов и микро-РНК, мутации) и протеомные 
(изменение экспрессии белков), которые могут не только нести прогностическую ценность, но также 
использоваться в качестве мишеней при терапии. Заключение. Таким образом, основная проблема, 
в которой заключается низкий ответ опухолей прямой кишки на различные схемы лучевой терапии, – 
радиорезистентность опухолевых клеток. И хотя ряд молекулярных биомаркеров был предложен 
в качестве предикторов ответа на лучевую терапию, на данный момент ни один из них не вошел в 
клиническую практику. Для создания эффективной панели молекулярных биомаркеров и улучшения 
персонифицированной помощи при раке прямой кишки требуются дальнейшие исследования.

Ключевые слова: рак прямой кишки, биомаркеры, лучевая терапия, радиорезистентность.
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MODERN RADIOTHERAPY REGIMENS AND BIOMARKERS 
OF RADIORESISTANT RECTAL TUMOR CELLS

N.G. Vasilchenko, D.S. Kutilin, N.N. Timoshkina, D.S. Potemkin, 
S.I. Poluektov, M.A. Gusareva, N.G. Kosheleva, K.I. Soldatova, 
A.Yu. Maximov, O.I. Kit, Yu.S. Sidorenko

Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russia
63, 14 Line Street, Rostov-on-Don, 344037, Russia. E-mail: k.denees@yandex.ru

Abstract

Purpose of the study: a review of available data on various modern radiation therapy regimens and their 
effectiveness, as well as currently known markers of tumor radioresistance. Material and Methods. We 
analyzed relevant publications available in the PubMed and Cochrane Library databases between 1984 and 
2019, 60 of which were used to write this review. Results. Rectal cancer is one of the most common cancers 
worldwide. Over the past decade, there has been a significant increase in the incidence of rectal cancer in 
economically developed countries. In Russia, colorectal cancer is the third most common cancer after lung, 
gastric and breast cancers. Preoperative radiation therapy followed by surgery is the preferred treatment 
method for rectal cancer. However, there are cases with no response to preoperative radiation therapy due to 
tumor cell radioresistance. Various radiotherapy regimens have been developed, differing in their effectiveness: 
the frequency of local recurrences, overall survival rate and quality of life of patients. Cell radioresistance 
markers are also known. Among them, there are genetic markers (changes in gene expression and micro-RNA, 
mutations) and proteomic markers (changes in protein expression), which can carry not only predictive value, 
but also be used as targets for therapy. Conclusion. Radioresistance is the major factor leading to the failure 
of radiotherapy and poor prognosis in patients with rectal cancer. At present, no molecular biomarkers for 
radiotherapy response prediction are in routine clinical use. Further research is needed to create an effective 
panel of molecular biomarkers and to improve personalized care for rectal cancer.

Key words: rectal cancer, biomarkers, radiation therapy, radioresistance.

Введение
В настоящее время в мире рак толстой и прямой 

кишки занимает 4-е место по числу смертей среди 
всех онкологических заболеваний. По данным ВОЗ, 
в 2018 г. данные нозологии стали причиной смерти 
10,9 % из всех онкологических больных мужчин и 
9,5 % онкологических больных женщин. Рассма-
тривая рак прямой кишки (РПК), стоит отметить, 
что в 2018 г. было зарегистрировано 704 376 новых 
случаев РПК по всему миру (3,9 % от всех случаев 
диагностирования онкологических заболеваний) и 
310 394 смерти от рака прямой кишки (3,2 %) [1]. 
Данная нозология наиболее характерна для раз-
витых и активно развивающихся стран. В 2018 г.  
наиболее часто РПК диагностировался у жителей 
Восточной Европы (у мужчин – 16,9 новых слу-
чаев на 100 000, у женщин – 9,0 новых случаев на 
100 000).

Поиск новых методов лечения рака прямой 
кишки является одним из актуальных вопросов 
современной онкологии. Лучевая терапия (ЛТ) при 
раке прямой кишки играет важную роль как в об-
легчении симптомов, так и в локальном контроле 
заболевания. Использование ЛТ исторически было 
ограничено в случаях рецидива у тех пациентов, 
которые ранее получали высокодозное облучение. 
Напротив, ЛТ может играть роль в увеличении 

доли пациентов, ранее не подвергшихся облуче-
нию и потенциально пригодных для радикальных 
операций [2].

Сегодняшние тщательные предоперационные 
исследования и множество вариантов лечения фак-
тически приводят к слишком большому количеству 
переменных в процессе принятия решений, с кото-
рыми не может справиться ни один хирург, именно 
поэтому необходимо, чтобы принятие решений о 
тактике лечения осуществлялось междисципли-
нарными командами (радиологами, хирургами, 
генетиками и др.) [3]. Современное лечение рака 
прямой кишки с применением лучевой терапии 
имеет несколько вариантов [4]:

1. Предоперационная лучевая терапия:
– короткий курс с последующей немедленной 

операцией. Показан при более поздних стадиях 
опухолевого процесса (30–40 % случаев), в этом 
случае предполагаемый риск рецидива при хи-
рургическом вмешательстве без лучевой терапии 
слишком высок, при применении короткого курса 
ЛТ он будет снижен на 50–70 %; 

– продолжительный курс с задержкой перед 
операцией для уменьшения опухоли. Данный под-
ход наиболее часто применяется для пациентов по-
жилого возраста с распространённым опухолевым 
процессом (25–30 % случаев).
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2. Постоперационная химиолучевая терапия 
(ХЛТ).

3. Предоперационная химиолучевая терапия.
Помимо проблемы местного рецидива, было  

показано, что значительная часть пациентов 
после радикальных операций по поводу рака 
прямой кишки серьезно страдала и от длитель-
ности пребывания в стационаре. Так, по данным 
ретроспективного анализа, проведенного по ма-
териалам госпитальных  регистров в центральной 
Швеции, было показано, что в среднем у 38  % 
пациентов возникала недостаточность анастомоза 
[5]. Эти неудовлетворительные непосредственные 
результаты послужили основанием для ряда ис-
следований по всему миру, целью которых было 
определение оптимального подхода к лечению 
рака прямой кишки.

Короткий или продолжительный 
курс лучевой терапии?
Использование той или иной формы предопе-

рационной ЛT стало стандартом для лечения рака 
прямой кишки. Методика обычно используется 
либо в виде короткого курса (СОД 25 Гр, фрак-
циями по 5 Гр в течение 1 нед) [6] либо в виде 
длительного курса лечения (СОД 50,4 Гр, по 1,8 Гр 
в течение 5,5 нед в сочетании с химиотерапией 
(ХТ) на основе 5-фторурацила). При кратковре-
менной ЛТ операция чаще всего проводится в 
течение недели после прекращения лечения. При 
длительном облучении операция откладывается на 
4–8 нед после завершения ХЛТ. Подобный подход 
приводит к полной резектабельности опухоли у 
80  % пациентов, первоначально не подлежащих 
хирургическому лечению [7].

Эти методики предоперационной ЛТ ориен-
тированы на одинаковые целевые объемы, но 
различаются по дозе, фракционированию, при-
менению адъюванта и времени до хирургического 
вмешательства. Например, краткосрочный курс 
лечения – это североевропейские протоколы лече-
ния, а длительный курс терапии – североамерикан-
ские протоколы лечения. Однако цели применения 
краткосрочной и долгосрочной терапии отлича-
ются. Краткосрочное облучение обеспечивает ис-
ключительный локальный контроль и хорошо себя 
показывает на более ранних стадиях по сравнению 
с длительным курсом ЛТ, который применяется 
для локализации распространенного опухолевого 
процесса, а также для уменьшения негативных 
последствий лучевой терапии [4]. 

До- или послеоперационная радиотерапия
Протоколы лечения рака прямой кишки продол-

жают совершенствоваться, и вместе с этим меняется 
роль лучевой терапии. Схемы лечения часто зависят 
от стадии заболевания, результатов визуализации 
или хирургической патологии. Использование луче-
вой терапии в различных схемах лечения купирует 
симптомы у 80 % пациентов с метастазами [8].

В литературе имеется большое количество 
данных, подтверждающих эффективность предо-
перационной лучевой терапии по сравнению с 
послеоперационным облучением. В частности, 2 
крупных рандомизированных исследования, про-
веденных в Упсале и в Германии, показали, что 
частота местных рецидивов и уровень токсичности 
меньше при предоперационной лучевой терапии 
[9]. При метаанализе 14 рандомизированных ис-
следований, сравнивающих предоперационную 
ЛТ с радикальной операцией, продемонстриро-
вано значительное снижение вероятности смерти 
и местного рецидива – на 16   и 51  % соответ-
ственно [10]. В другом исследовании было про-
демонстрировано, что предоперационная ХЛТ 
может повысить резектабельность и вероятность 
достижения резекции R0 с 26 % до 43–50 % [11]. 
Комбинированный эффект предоперационного 
химиолучевого лечения у пациентов, не под-
вергавшихся облучению, с рецидивным раком 
прямой кишки и резекцией R0 может увеличить 
3-летнюю локальную выживаемость без прогрес-
сирования заболевания на 20 % [12]. Масштабный 
метаанализ, проведенный по данным нескольких 
рандомизированных исследований, показывает те 
же результаты: дооперационное облучение лучше, 
чем послеоперационная ЛТ [13].

В «Стокгольмском исследовании» оценивали 
предоперационную ЛТ при операбельном раке 
прямой кишки у 849 пациентов в период с 1980 
по 1986 г. Все рандомизированные пациенты с 
операбельным раком прямой кишки получили 
либо предоперационную ЛТ, либо облучение сразу 
после операции. Отмечено значимое различие в 
частоте рецидивов у больных, получавших ЛT и не 
получавших ЛT, – 11  против 27 % соответственно 
(р<0,001) [14]. Авторы считают, что улучшение по-
казателей выживаемости отражает влияние предо-
перационной ЛТ на частоту местных рецидивов.

В «Голландском исследовании» были проана-
лизированы результаты лечения 1861 пациента. 
При этом в группе с предоперационной ЛТ было 
выявлено снижение частоты местных рецидивов 
(2,4  % против 8,2  % соответственно; р<0,001), 
что подтвердило преимущества кратковременной 
методики облучения. Преимущество предопера-
ционной лучевой терапии сохранялось в течение 
12-летнего наблюдения (5 % против 11  % соот-
ветственно; р<0,0001) [15].

Радиорезистентность опухолевых клеток 
как фактор снижения частоты успешных 
случаев лечения рака прямой кишки
Несмотря на то, что применение предоперацион-

ной лучевой терапии позволяет значительно снизить 
риск местного рецидива [9, 16], лишь в 10–30  % 
случаев удается достичь полного ответа опухоли на 
облучение [17, 18]. Большая роль в недостаточной 
эффективности лучевой терапии отводится радио-
резистентности опухолевых клеток. По данным ряда 
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Таблица

Молекулярные маркеры радиорезистентности опухолевых клеток

Маркер Уровень экспрес-
сии Функции немутантной формы генного продукта

Прогностическая или 
предсказательная цен-

ность маркера

TS [24] Сверхэкспрессия Пиримидиновый метаболизм Неблагоприятный прогно-
стический маркер

P53 [28, 34] Сверхэкспрессия Контроль топологии ДНК Неблагоприятный прогно-
стический маркер

ERCC1 [43] Сверхэкспрессия Восстановление аддуктов платиновых ДНК-агентов Неблагоприятный прогно-
стический маркер

HER-2 [44] Сверхэкспрессия Клеточная сигнальная трансдукция Благоприятный прогности-
ческий маркер

PD-L1 [45] Сверхэкспрессия Иммунный чекпоинт Неблагоприятный прогно-
стический маркер

PTEN [46] Отсутствие 
экспрессии Фосфатазная активность Неблагоприятный прогно-

стический маркер

EGFR [28, 34] Увеличение 
экспрессии Регуляция пролиферации клеток Неблагоприятный прогно-

стический маркер

VEGF [28, 34] Увеличение 
экспрессии Регуляция роста сосудов Неблагоприятный прогно-

стический маркер

P21 [28, 34] Увеличение
экспрессии Регуляция клеточного цикла Неблагоприятный прогно-

стический маркер

Bax [28, 34] Увеличение 
экспрессии Регуляция апоптоза Неблагоприятный прогно-

стический маркер

Bcl2 [28, 34] Увеличение 
экспрессии Регуляция апоптоза Неблагоприятный прогно-

стический маркер

Ki67 [28, 34] Увеличение 
экспрессии Регуляция пролиферации клеток Неблагоприятный прогно-

стический маркер

HIF1-a [28, 34] Увеличение 
экспрессии Регулятор транскрипции ответа на гипоксию Неблагоприятный прогно-

стический маркер

NPTX-2 [47] Снижение   
экспрессии Формирование возбуждающего синапса Благоприятный прогности-

ческий маркер

MMP-2,9,12 [20] Увеличение 
экспрессии Разрушение внеклеточного матрикса, ремодуляция тканей Неблагоприятный прогно-

стический маркер

PLEC1 [48] Увеличение 
экспрессии

Поддержание механической целостности клеток, поддержание 
упругости тканей

Неблагоприятный прогно-
стический маркер

HADHA [48] Увеличение 
экспрессии Бета-окисление длинноцепочечных жирных кислот Неблагоприятный прогно-

стический маркер

TKT [48] Увеличение 
экспрессии Участие в гликолизе Неблагоприятный прогно-

стический маркер

TAGLN [48] Увеличение 
экспрессии Кальций-независимое сокращение гладких мышщ Неблагоприятный прогно-

стический маркер

XRCC2, 3 [49] Увеличение 
экспрессии Репарация двунитевых разрывов в ДНК Неблагоприятный прогно-

стический маркер

NF-kB [42] Увеличение 
экспрессии

Контроль экспрессии генов иммунного ответа, апоптоза и кле-
точного цикла

Неблагоприятный прогно-
стический маркер

HSD17B2 [50] Увеличение 
экспрессии Инактивация стероидных гормонов (андрогенов и эстрогенов) Благоприятный прогности-

ческий маркер

HMGCS2 [50] Увеличение 
экспрессии Катализирует первую реакцию кетогенеза Благоприятный прогности-

ческий маркер

VNN1 [51] Увеличение 
экспрессии

Белки данного семейства участвуют в транспорте гематопоэти-
ческих клеток

Неблагоприятный прогно-
стический маркер

DSG3 [52] Увеличение 
экспрессии Клеточная адгезия Неблагоприятный прогно-

стический маркер

ATM [53] Увеличение 
экспрессии 

Фосфорилирует несколько ключевых белков, которые иниции-
руют остановку клеточного цикла, запускают репарацию ДНК 

или апоптоз

Неблагоприятный прогно-
стический маркер

MRE11 [53] Сверхэкспрессия Участие в гомологичной рекомбинации, обслуживание теломер-
ных фрагментов, и репарации двойных разрывов ДНК

Неблагоприятный прогно-
стический маркер

PLK1 [54] Сверхэкспрессия Участие в клеточном цикле Неблагоприятный про-
гностический маркер

GOLPH3 [55] Увеличение 
экспрессии

Играет ключевую роль в сортировке и модификации бел-
ков, экспортируемых из эндоплазматического ретикулума

Неблагоприятный про-
гностический маркер
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PAF15 [56] Увеличение 
экспрессии Регулятор репарации ДНК во время репликации ДНК Неблагоприятный про-

гностический маркер

BECN1 [57] Снижение   
экспрессии

Регулирует аутофагию, катаболический процесс деграда-
ции, вызванный голодом

Неблагоприятный про-
гностический маркер

VRK1 and 
VRK2 [58]

Увеличение 
экспрессии Участие в пролиферации клеток Неблагоприятные про-

гностические маркеры

FAK [59] Увеличение 
экспрессии Участие в клеточной адгезии Неблагоприятный про-

гностический маркер

FGFR4 [41] Увеличение 
экспрессии

Пролиферация, дифференцировка, миграция клеток, 
биосинтез желчных кислот, метаболизм витамина D и 
липидов, поглощение глюкозы и гомеостаз фосфатов

Неблагоприятный про-
гностический маркер

RAD51 [41] Увеличение 
экспрессии

Участие в гомологичной рекомбинации и репарации 
двунитевых разрывов в ДНК

Неблагоприятный про-
гностический маркер

APAF-1 [60] Увеличение 
экспрессии Инициация апоптоза Благоприятный прогно-

стический маркер

COX-2 [60] Увеличение 
экспрессии

Формирование простаноидов (например, тромбоксана и 
простагландинов) 

Неблагоприятный про-
гностический маркер

c-Myc [37] Увеличение 
экспрессии

Играет роль в прогрессировании клеточного цикла, апоп-
тозе и клеточной трансформации

Неблагоприятный про-
гностический маркер

PCNA [37] Увеличение 
экспрессии Участие в репликации Неблагоприятный про-

гностический маркер

TIMP1 [37] Увеличение 
экспрессии Ингибирование матриксных металлопротеиназ Неблагоприятный про-

гностический маркер

NDRG1 [23] Увеличение 
экспрессии

Участвует в реакции на стресс, ответе гормонов, росте 
клеток и их дифференцировке

Неблагоприятный про-
гностический маркер

OCT4 [21] Увеличение 
экспрессии

Играет ключевую роль в эмбриональном развитии и 
плюрипотентности стволовых клеток

Неблагоприятный про-
гностический маркер

Примечания: TS – thymidylate synthase; PLEC1 – Plectin-1; HADHA – hydroxyacyl-CoA dehydrogenase; TKT – transketolase; TAGLN – trans-
gelin; XRCC2 – X-ray repair cross-complementing protein 2; NF-KB – nuclear factor-KB; HSD17B2 –17-p-hydroxysteroid dehydrogenase type 2; 
HMGCS2 – 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A synthase; VNN – vascular non-inflammatory molecule 1; DSG3 – desmoglein 3; ATM – ataxia 
telangiectasia mutated; MRE11 – meiotic recombination 11 homolog A; Plk1 – polo-like kinase 1; GOLPH3 – golgi phosphoprotein 3; Paf15 – 
PCNA-associated factor 1; VRK1 and 2 – vaccinia-related kinase 1 and 2; FAK – focal adhesion kinase; FGFR4 – fibroblast growth factor receptor 4; 
APAF-1 – apoptotic protease-activating factor 1; COX-2 – cyclooxygenase-2; PCNA – proliferating cell nuclear antigen; TIMP1 – tissue inhibitor of 
metalloproteinases 1; XRCC2, 3 – X-ray repair cross-complementing protein 2, 3; NPTX2 – Neuronal pentraxin II; EGFR – epidermal growth factor 
receptor; VEGF – vascular endothelial growth factor; Bax – BCL2-associated X protein; Bcl2 – B-cell CLL/lymphoma 2; Ki67 – marker of prolifera-
tion Ki67; COX-2 – cyclooxygenase-2; HIF1-a – hypoxia-inducible factor 1-a; MMP-2, 9, 12 – matrix metalloproteinase-2, 9, 12; NDRG1 – N-Myc 
Downstream Regulated 1; OCT4 – octamer-binding transcription factor 4.

окончание таблицы

авторов, при наблюдении за пациентами, получав-
шими как предоперационную, так и постопераци-
онную ЛТ, полная регрессия была отмечена лишь у 
54 (9,8 %) больных, также в ходе исследования был 
отмечен летальный исход у 196 (33 %)  пациентов. 
Авторы отмечают необходимость интенсификации 
исследований по поиску эффектных биомаркеров 
радиорезистентности [19].

Молекулярные, биохимические 
и другие маркеры прогноза лечения 
и радиорезистентности опухолевых клеток
Исследования в области биомаркеров радио-

резистентности опухолевых клеток вызывают 
большой научный интерес [20–24]. Все биомар-
керы ответа опухоли на лучевую терапию можно 
разделить на три группы:

– биомаркеры в опухолевой ткани:
• генетические (различные фракции РНК, му-

тации в генах, повышенная экспрессия отдельных 
генов и пр.),

• протеомные (экспрессия белков и концентра-
ция, активность ферментов и др.); 

– биомаркеры, обнаруживаемые в крови.

Генетические маркеры 
радиорезистентности опухолевых клеток
Мутации и изменения экспрессии отдельных 

генов и микро-РНК. В ответе опухолей на терапию 
большую роль отводят мутациям в генах KRAS и 
TP53. В ряде исследований было показано, что при 
наличии у пациентов дикого типа гена p53 был хо-
роший ответ на лучевую терапию [25]. Значимыми 
мутациями в гене KRAS, обусловливающими пло-
хой ответ опухолей на химиолучевую терапию, по 
мнению ряда авторов, считаются мутации в 12, 13 
и 16 кодонах данного гена, хотя, по мнению других 
авторов, данные являются спорными [26–27]. Теме 
изменения уровня экспрессии отдельных генов 
или групп генов посвящено большое количество 
исследований. Особую роль в ответе опухолевых 
клеток на химиолучевую терапию отводят повы-
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шению экспрессии генов «стволовости» (OCT4) 
[21], гена NDRG1 (N-Myc Downstream Regulated 1) 
[23], а также семейства генов XRCC (X-ray repair 
cross-complementing protein 2, 3) [20].

МикроРНК
На основании множества статей, исследовавших 

профиль экспрессии отдельных видов микроРНК, 
было выявлено, что при лучевой терапии проис-
ходит увеличение уровня экспрессии следующих 
РНК-молекул: miR-1183, miR-1224-5p, miR-1246, 
miR-125a-3p, miR-125b, miR-125-b1, miR-1274b, 
miR-1290-3p, miR-145, miR-1471, miR-153, miR-
16, miR-188-5p, miR-190b, miR-1909, miR-196b, 
miR-200c, miR-205-5p, miR-21, miR-21-5p, miR-
215, miR-29b-2, miR-450a, miR-450b-5p, miR-483-
5p, miR-490, miR-519c-3p, miR-561, miR-590-5p, 
miR-622, miR-630, miR-671-5p, miR-720, miR-765, 
miR-99, miR-99a, let-7c, let-7e, miR-492, miR-542-5p, 
miR-584, miR-483-5p, miR-144, miR-2110, miR-652, 
miR-375, miR-147b, miR-148a, miR-190, miR-26a/b, 
and miR-338-3p, miR-135b, miR-21 [2833]. При этом 
особую роль в ответе на лучевую терапию при раке 
прямой кишки играют такие микроРНК, как miR-
21, miR-99b и miR-375, повышенная экспрессия 
которых была ассоциирована с плохим ответом 
опухолевых клеток [33].

Протеомные биомаркеры
В ответ на лучевую терапию увеличивается 

экспрессия ряда белковых молекул в опухолях 
разных нозологий (EGFR, VEGF, p21, p53, MMP-2, 
9, COX-2, Bax, Bcl2, ki-67, HIF1-a) [28, 34]. При 
работе с клеточными линиями рака прямой киш-
ки также выявлены подобные белки (NDRG1, 
c-MYC, PCNA, TIMP1, XRCC2, 3, FGFR4, RAD51, 
NPTX2, MMP12) [20]. Подробное описание данных 
маркеров радиорезистентности представлено в 
таблице.

Маркеры ответа на лучевую терапию, 
обнаруживаемые в крови
Среди биомаркеров, ассоциированных с радио-

резистентностью клеток, стоит отметить раково-
эмбриональный антиген (РЭА, Carcinoembryonic 
antigen (CEA), повышенная концентрация которого 
была ассоциирована с регрессией заболевания и 
хорошим ответом на лучевую терапию. Соответ-
ственно, низкая концентрация данного антигена 
в крови была ассоциирована с плохим ответом на 
терапию [20].

К маркерным микроРНК, выявляемым при луче-
вой терапии, экспрессия которых увеличивалась у 
пациентов, не отвечающих на терапию, относятся: 
miR-154, miR-409-3p, miR-127-3p, miR-214*, miR-
299-5p и miR-125b, miR-345; экспрессия которых 
уменьшалась у пациентов, не отвечающих на те-
рапию: miR-33a, miR-30e, miR-338-3p, miR-200a и 
miR-378) [35, 36]. К другим маркерам, обнаружи-
ваемым в крови при лечении рака прямой кишки, 

можно отнести циркулирующие опухолевые клетки 
(Circulating Tumor Cells (CTC’s), уровень которых 
был значительно ниже у пациентов, опухоли ко-
торых положительно реагировали на терапию; 
Бесклеточно-циркулирующие нуклеиновые кис-
лоты (Circulating Cell-Free Nucleic Acids) также 
являются хорошим жидкобиопсийным маркером 
при лечении рака прямой кишки, уровень данных 
НК возрастает при раке прямой кишки, а при лече-
нии у людей с положительным ответом на терапию 
наблюдается метилирование промотора MGMT 
в циркулирующей ДНК; хорошими маркерами 
являются и цитокины, в частности, более высокий 
уровень IL-6 и TNF-a был отмечен у пациентов, 
положительно отвечавших на терапию [20].

Заключение
Протоколы лечения рака прямой кишки сильно 

изменились за последнее десятилетие и находятся в 
состоянии постоянного совершенствования. Приме-
нение ЛТ вызывает уменьшение размеров опухоли 
и явно снижает риск локального рецидива. Однако 
полного ответа удается достичь в небольшом числе 
клинических наблюдений, что связано с  радиорези-
стентностью опухолевых клеток. Ряд молекулярных 
биомаркеров предложен в качестве предикторов от-
вета на химиолучевую терапию, однако ни один из 
них не дошел до клинической практики. Это можно 
объяснить несколькими причинами.

Во-первых, в большинстве исследований оцени-
вается один тип биомаркеров, состоящий из про-
филей экспрессии генов, белков или микроРНК, без 
оценки их эффективности по сравнению с другими 
маркерами и с недостаточной чувствительностью и 
специфичностью. Таким образом, существует не-
обходимость сравнивать различные типы биомарке-
ров. Примеры успешной интеграции биомаркеров 
включают в себя тканевую экспрессию трех белков 
c-MYC, PCNA и TIMP1 в сочетании с экстраму-
ральной сосудистой инвазией, выявленной на МРТ 
[37]. Циркулирующие опухолевые клетки также 
могут быть многообещающими биомаркерами, 
поскольку их эффективность в прогнозировании 
ответа на терапию была выше, чем у РЭА [38].

Во-вторых, рак прямой кишки является гете-
рогенным заболеванием, поэтому очень сложно 
подобрать универсальный биомаркер, который 
смог бы прогнозировать успех лечения для всех 
пациентов. Хотя эксперименты in vitro с использо-
ванием клеточных линий выявили потенциальные 
функции некоторых биомаркеров, в частности 
XRCC3 [39], XRCC2 [40], FGFR4 [41] и NF-KB 
[42], в отношении чувствительности к лучевой 
терапии, однако есть необходимость в изучении 
радиорезистентности опухолевых клеток.

В-третьих, существуют значительные различия 
в схемах лечения, включая режимы химиотерапии, 
дозы облучения и интервал между ними и хи-
рургическим вмешательством. Поэтому будущие 
исследования должны быть спланированы таким 
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образом, чтобы иметь достаточное количество 
образцов, следуя тем же режимам химиолучевой 
терапии и стандартизированной системе оценки 
опухолевого ответа.

Таким образом, пока прогностические мо-
лекулярные биомаркеры для ответа на лучевую 
терапию не являются достаточно надежными, 
чтобы иметь клиническую значимость, интеграция 

различных типов биомаркеров, использование 
методов визуализации, идентификация связей с 
биологией опухоли и строгая валидация (использо-
вание образцов, отражающих гетерогенность забо-
левания) позволят разработать чувствительную и 
экономически эффективную панель молекулярных 
биомаркеров и улучшить персонифицированную 
помощь при раке прямой кишки.
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Аннотация

Целью исследования является анализ современных данных о проведении нутритивной поддержки 
у пациентов, оперируемых по поводу рака желудка. Материал и методы. Проведен поиск научной 
литературы, касающейся вопросов нутритивной поддержки при раке желудка. Использованы инфор-
мационные базы данных elibrary.ru, PubMed и ключевые слова «хирургия», «рак желудка», «питание», 
«ERAS» на русском и английском языках. Сделан акцент на исследования за последние пять лет с 
высоким уровнем доказательности (систематические обзоры, метаанализы) и обновленные клиниче-
ские рекомендации Европейского общества парентерального и энтерального питания (ESPEN, 2017) 
и Федерации анестезиологов и реаниматологов России (ФАР, 2018). Результаты. Подавляющему 
большинству больных раком желудка перед операцией показано проведение нутритивной поддерж-
ки. Во всех случаях следует отдавать предпочтение иммунным смесям, которые надо применять не 
менее 5–7 дней до операции и продолжать в послеоперационном периоде. У пациентов с тяжелой 
нутритивной недостаточностью необходим курс предоперационной нутритивной поддержки длитель-
ностью 7–14 дней с использованием иммунных смесей энтерально, а недостающую часть необходимо 
обеспечить с помощью добавочного парентерального питания. В послеоперационном периоде пока-
зано возобновление нутритивной поддержки в течение первых 6–12 ч после операции. У пациентов с 
тяжелой нутритивной недостаточностью показана установка питательного зонда за зону дистального 
анастомоза и раннее начало энтерального питания и «добавочного» парентерального питания. За-
ключение. Нутритивная недостаточность является актуальной проблемой при раке желудка, влияет 
на частоту послеоперационных осложнений, общую выживаемость пациентов и косвенно – на канцер-
специфическую летальность. Всем пациентам в предоперационном периоде необходимо проведение 
нутритивной поддержки иммунными смесями. Коррекция нутритивной недостаточности должна прово-
диться на всех этапах лечения, включая неоадъювантную терапию. Нутритивная поддержка должна 
рассматриваться как часть стратегии ускоренной реабилитации хирургических пациентов (ERAS), ее 
следует сочетать с умеренными физическими нагрузками. У пациентов, получающих неоадъювантную 
химиолучевую терапию, целесообразно рассмотреть возможность проведения полного комплекса 
реабилитационных мероприятий.

Ключевые слова: хирургия, рак желудка, ERAS, нутритивная недостаточность, нутритивная 
поддержка, иммунные смеси.
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CANCER PATIENTS UNDERGOING RADICAL SURGERY
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Russian Federation, Obninsk, Ruissia1
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Leningrad Regional Clinical Oncologic Dispensary, St. Petersburg, Russia2
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Abstract

The purpose of this review was to analyze current data on nutritional support (NS) in gastric cancer patients 
undergoing radical surgery. Material and Methods. A literature search was conducted in the electronic 
databases eLIBRARY.RU, PubMed using the keywords «surgery», «stomach cancer», «nutrition», «ERAS». 
Emphasis was placed on studies with a high level of evidence (systematic reviews, meta-analyses) and 
updated clinical recommendations of the European society of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN, 2017) 
and the Federation of anesthesiologists and reanimatologists of Russia (FAR, 2018). Results. Nutritional 
support before surgery is recommended for most patients with gastric cancer. In all cases, priority should be 
given to nutrients that support immunity. Immunonutrition should commence at least 57 days prior to surgery 
and continue postoperatively. Patients with severe malnutrition should receive preoperative NS for 7–14 days 
with the use of enteral immune mixtures. Supplementation of missing calories by parenteral nutrition (PN) is 
then recommended. In the postoperative period, renewal of NS during the first 6–12 hours after surgery is 
indicated. In patients with severe malnutrition, the installation of a nutrient probe beyond distal anastomosis 
and the early onset of enteral nutrition with supplemental parenteral nutrition are recommended. Conclusion. 
Nutritional management of patients with gastric cancer represents a challenge. For patients undergoing 
surgery, the preoperative nutritional condition directly affects postoperative prognosis, overall survival and 
disease-specific survival. Perioperative nutritional support is recommended for all patients. Nutritional support 
should be considered as a part of the strategy of accelerated rehabilitation after surgery (ERAS), and it should 
be combined with moderate physical activity. In patients receiving neoadjuvant chemoradiotherapy, the use 
of full range of pre-rehabilitation measures is recommended.

Key words: surgery, gastric cancer, ERAS, nutritive failure, nutritive support, enteral immune mixtures.

Введение
Среди всех онкологических заболеваний рак 

желудка (РЖ) сопровождается наиболее высоким 
риском развития нутритивной недостаточности 
(НН), встречающейся у 87 % пациентов, из которых 
около 15 % уже на момент постановки диагноза 
имеют потерю 10  % массы тела за последние 6 
мес [1, 2]. Основным видом радикального лечения 
при данной патологии является выполнение суб-
тотальной резекции желудка или гастрэктомии в 
сочетании с химиотерапией в неоадъювантном и 
адъювантном режимах. Подобное лечение явля-
ется весьма агрессивным, в результате чего после 
операции выраженность НН еще более усугубля-
ется. Хорошо известно, что ее наличие значимо 
ухудшает результаты всех видов лечения онколо-
гических пациентов, в том числе повышает частоту 
хирургических осложнений [3–5]. Последний факт 
имеет особое значение, поскольку при РЖ развитие 
осложнений может негативно влиять на 5-летнюю 
общую и канцерспецифическую выживаемость [6]. 
В России в структуре онкологической заболевае-
мости РЖ занимает 4–5-е место и является второй 
по частоте причиной смерти от злокачественных 

новообразований [7], что делает проблему орга-
низации питания у данной категории пациентов 
значимой не только в научно-практическом, но и 
социальном отношении.

В последние годы подходы к периоперационно-
му ведению пациентов РЖ, в том числе к коррекции 
НН, существенным образом пересматриваются. 
Все шире обсуждается целесообразность вне-
дрения протоколов ускоренной реабилитации 
(enhanced recovery after surgery – ERAS), которые 
предусматривают раннее начало перорального 
приема жидкости и пищи после операции [8–10]. 
Опубликованы новые клинические рекомендации 
по проведению нутритивной поддержки (НП) в 
онкологии [11] и при объемных хирургических 
вмешательствах [3, 4].

Целью исследования является анализ совре-
менных научных данных о проведении нутри-
тивной поддержки у пациентов, оперируемых по 
поводу рака желудка.

Поиск информации проведен с использованием 
научных баз данных elibrary.ru, PubMed и ключе-
вых слов «хирургия», «рак желудка», «питание», 
«ERAS». Глубина поиска – 5 лет.
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Нутритивная недостаточность 
при раке желудка и ее значение
Патогенез НН при РЖ является многофак-

торным. На фоне повышения концентрации 
медиаторов воспаления (TNFα, IL-1, IL-6, IFNγ) 
развивается центральная анорексия, инсулинорези-
стентность, белковый гиперкатаболизм и липолиз, 
что клинически выражается потерей мышечной 
и жировой ткани. Потеря мышечной массы (сар-
копения) может преобладать над потерей жира, 
особенно у пациентов с исходно избыточным 
весом, у которых может формироваться синдром 
саркопенического ожирения. Патологическая 
физиология данного процесса подробно описана 
[1, 11, 12] и не является предметом настоящего 
обзора. У пациентов РЖ НН может усугубляться 
из-за дисфагии на фоне обструкции выходного от-
дела опухолью и рецидивирующих кровотечений 
[13]. Неоадъювантная химиотерапия (НХТ) также 
может сопровождаться ухудшением нутритивного 
статуса (НС), что негативно влияет на результаты 
лечения [14, 15]. В раннем послеоперационном 
периоде возможности потребления пациентом 
адекватного количества энергии и белка еще более 
снижаются из-за травматичности вмешательства, 
стрессового гиперкатаболизма, послеоперацион-
ной боли и тошноты. В течение двух лет после 
операции продолжается прогрессирующее сни-
жение индекса массы тела (ИМТ) пациентов – в 
среднем на 11 % [16].

Негативные последствия недостаточности пита-
ния у хирургических пациентов хорошо известны и 
были еще раз подтверждены в последние годы [4]. 
Y. Yang et al. в своем метаанализе оценили резуль-
таты 10 исследований с участием 3396 пациентов, 
оперированных по поводу РЖ. Было установлено, 
что в группе пациентов со значением прогностиче-
ского нутриционного индекса (Prognostic nutritional 
index – PNI) ≤45,5, риск развития осложнений был 
в 1,74 раза выше, а общая выживаемость в 1,82 
раза ниже [17]. Наличие НН повышает частоту 
развития инфекций области хирургического вме-

шательства после гастрэктомии с 14 до 35,5 %, а 
10-дневный курс НП позволяет снизить ее до 17 % 
[13]. Важным является тот факт, что развитие 
хирургических осложнений может влиять на 
онкологические результаты. При осложненном 
течении послеоперационного периода 5-летняя 
канцерспецифическая выживаемость при местно-
распространенном РЖ снижается с 76,2 до 65,1 %, 
а при тяжести осложнений по Clavien-Dindo 
>II класса данный показатель уменьшается еще 
значительнее – до 53,7 % [6].

Одним из направлений лечения, позволяющих 
повысить резектабельность опухолей желудка и 
снизить риск развития метастазов, является НХТ 
[18]. Побочные эффекты химиотерапии хорошо из-
вестны и могут быть одной из причин усугубления 
НН [1, 11]. Показано, что при РЖ значение PNI<45 
перед началом НХТ является независимым преди-
ктором снижения общей выживаемости [15]. Также 
сообщается, что если в процессе проведения НХТ 
величина PNI уменьшается, то 3-летняя общая вы-
живаемость по сравнению с группой стабильного 
PNI снижается с 76,4 до 41 % [14].

Таким образом, в настоящее время проблема НН 
у пациентов РЖ остается актуальной. Ее значение 
обусловлено не только влиянием на частоту ослож-
нений и общую выживаемость после операций по 
поводу РЖ, но и косвенно на канцерспецифическую 
летальность. В этой связи проведение адекватной 
НП приобретает еще большую важность.

Общие рекомендации по коррекции 
нутритивной недостаточности 
при раке желудка
Наиболее актуальными документами, опреде-

ляющими основные подходы к периоперационной 
НП в нашей стране, являются клинические реко-
мендации Федерации анестезиологов и реанимато-
логов России 2018 г. [3] и Европейского общества 
парентерального и энтерального питания (ESPEN) 
2017 г. [4]. Периоперационной НП также посвящен 
отдельный раздел клинических рекомендаций 

Таблица

Результаты применения стратегии ERAS при раке желудка

Показатель Отличия в группах ERAS и ТП

Общая частота осложнений, повторных операций, летальность Статистически значимых отличий не выявлено

Частота легочной инфекции Снижение c 7,2 % при ТП до 3,4 % в группе ERAS 
(р=0,03)

Восстановление пассажа по ЖКТ (первое отхождение газов, стула) Раньше в группе ERAS
Уровень альбумина в первую неделю после операции Выше в группе ERAS

Уровень С-реактивного белка в первую неделю после операции Ниже в группе ERAS
Качество жизни в первые 2 нед после выписки из стационара Выше в группе ERAS

Сроки госпитализации Уменьшение в группе ERAS в среднем на 1,65 сут 
(р<0,0001)

Затраты на лечение Уменьшение в группе ERAS в среднем 
на 5000$ на 1 пациента (р<0,0001)

Частота повторных госпитализаций Увеличение c 1,7 % при ТП до 5,6 % в группе ERAS 
(р=0,03)
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ESPEN 2017 г. по питанию пациентов при раке 
[11].

В настоящее время ведение пациентов, под-
лежащих радикальному и паллиативному хирур-
гическому лечению по поводу злокачественных 
новообразований, настоятельно рекомендуется 
осуществлять с использованием протоколов 
ERAS [4, 11]. Для гастрэктомии подобный про-
токол разработан и опубликован в 2014 г. [9]. Его 
эффективность и безопасность по сравнению с 
традиционным подходом оценены в метаанализе 
L. Wang et al. (таблица) [10].

В данный метаанализ было включено исследо-
вание J. Bu et al., отдельно оценивавшее результаты 
применения протокола ERAS у пациентов старше 
74 лет, у которых было выявлено увеличение 
частоты повторных госпитализаций с 5 до 19 % 
(р=0,013) [19]. При исключении данной работы из 
метаанализа различия частоты повторных госпита-
лизаций между группами ERAS и традиционного 
подхода становятся статистически незначимы.

J. Zhao et al. оценивали течение периопераци-
онного периода в двух группах пациентов с РЖ, 
получавших НХТ перед хирургическим этапом 
лечения. Авторами было установлено, что в груп-
пе ERAS по сравнению с ТП средний койко-день 
был ниже (5,9 ± 5,6 против 8,1 ± 5,3 сут, р=0,037), 
быстрее восстановился пассаж по кишечнику 
(2,7 ± 2,0 против 4,5 ± 4,6 сут, р=0,010), раньше 
был осуществлен переход на прием полужидкой 
диеты (3,2 ± 2,1 против 6,3 ± 4,9 сут, р<0,001) без 
статистически значимого отличия общей частоты 
осложнений (9,3 против 11,5 %, p=0,700) [20].

С точки зрения нутритивно-метаболической 
реакции организма на хирургический стресс основ-
ные направления НП как компонента протокола 
ERAS выглядят следующим образом:

– интеграция НП в общий план ведения 
пациента;

– максимальное сокращение сроков предопера-
ционного голодания;

– восстановление перорального приема пищи 
как можно раньше после операции;

– при наличии риска НН начинать НП как мож-
но раньше;

– метаболический контроль (уровень глюкозы 
крови ≤10 ммоль/л);

– минимизация факторов, способствующих 
стрессовому катаболизму и угнетению функции 
ЖКТ;

– сокращение сроков применения миорелаксан-
тов в периоперационном периоде;

– ранняя активизация с целью стимуляции син-
теза белка и функции мышц.

Современные клинические рекомендации по-
зволяют выделить следующие компоненты НП 
при РЖ: оценка НС/риска, методы естественного 
(диетические рекомендации, сипинг) и искус-
ственного (энтеральное, парентеральное) питания, 
поддержание физической активности, лечение 

симптомов, влияющих на прием пищи (анорек-
сия, боль, тошнота, депрессия и др.) [1, 3, 4, 11]. 
Хронологически можно выделить три периода 
проведения НП: предоперационный – от поста-
новки диагноза до выполнения хирургического 
вмешательства, послеоперационный – от момента 
окончания операции до выписки из стационара и 
третий период – питание у пациентов, перенесших 
хирургическое лечение по поводу РЖ.

На всех этапах необходима регулярная оценка 
состояния НС, что позволяет вовремя выявлять 
признаки НН, оценивать эффективность мероприя-
тий по ее коррекции, а также имеет прогностиче-
ское значение. Базовыми шкалами для оценки НС/
риска являются NRS-2002 и ESMO-2008, которые 
позволяют выставить четкие показания для начала 
НП [3]. Важное прогностическое значение для 
пациентов РЖ имеет уже упоминавшийся PNI, 
который рассчитывается по следующей формуле:

		  PNI = 10 × А + 0,005 × Лф,

где А – концентрация альбумина в сыворотке крови 
(г/дл), Лф – количество лимфоцитов в 1 мл крови 
[14, 15, 17]. Исходя из данных метаанализа [17], 
критическим для данного показателя является 
значение ≤45,5, которое следует рассматривать как 
показание к неотложной инициации НП.

Диагностика саркопении является трудоемкой 
задачей и требует проведения высокотехноло-
гичных методов обследования, направленных на 
оценку компонентного состава тела (биоимпеданс-
ный анализ, двухэнергетическая рентгеновская аб-
сорбциометрия), из которых наиболее доступным 
является КТ-саркометрия [1, 11].

Таким образом, в настоящее время периопе-
рационное ведение пациентов РЖ рекомендуется 
осуществлять с использованием протокола ERAS. 
У пациентов возрастной группы старше 75 лет не-
обходимы дальнейшие исследования безопасности 
и эффективности подобного подхода. Проведение 
НХТ не является препятствием для применения 
протокола ERAS. НП и регулярная оценка пока-
зателей НС должны быть интегрированы во все 
этапы ведения пациентов РЖ.

Нутритивная поддержка перед операцией
Целью предоперационного этапа НП является 

максимально возможная коррекция НН, что позво-
ляет снизить частоту послеоперационных ослож-
нений ориентировочно на 20 % [21]. Нутритивная 
поддержка, начавшаяся после операции, значимого 
влияния на частоту осложнений оказать не может. 
В качестве одного из критериев нутритивного 
риска ESPEN рассматривает прогнозируемое по-
требление пищи в периоперационном периоде 
<50 % от необходимого объема в течение >7 сут 
[4]. Учитывая технические особенности субто-
тальной резекции желудка и гастрэктомии, можно 
констатировать, что показания для раннего начала 
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НП имеются у всех пациентов, планирующихся на 
хирургическое лечение по поводу РЖ. Особенно 
это касается случаев, которые впоследствии при-
знаны неоперабельными [22]. Поскольку только 
диетических рекомендаций может быть недоста-
точно, решить проблему позволяет назначение 
дополнительного перорального питания или, как 
их называют в нашей стране, сипинговых смесей 
в ориентировочной дозе до 750 мл/сут.

При наличии признаков тяжелой НН плановую 
операцию следует отложить и назначить курс 
предоперационной НП сроком 7–14 дней [3, 4]. При 
этом критериями тяжелой НН являются: 

– потеря более 10–15 % массы тела за 6 мес; 
– ИМТ <18,5 кг/м2, NRS-2002 >5 баллов;
– уровень альбумина перед операцией <30 г/л 

(при отсутствии признаков печеночной или по-
чечной дисфункции).

Учитывая тот факт, что предпосылки для усу-
губления НН после гастрэктомии сохраняются 
как в раннем послеоперационном периоде, так и 
в более поздние сроки, потребность в НП сохра-
няется длительное время [16]. При невозможности 
адекватного приема жидкости и пищи через рот, 
например при стенозирующей опухоли выходного 
отдела желудка, необходимо решение вопроса об 
установке питательного зонда дистальнее зоны 
стеноза [23]. Если НП будет проводиться более 
3–4 нед, показано наложение питательной еюно-
стомы эндоскопическим доступом [2–4].

Федерация анестезиологов и реаниматологов 
России предлагает следующую классификацию 
смесей для энтерального питания: «Стандарт» – 
стандартные полисубстратные изокалорические 
смеси; «Энергия» – с повышенным содержанием 
энергии и белка; «Пептид» – содержащие частич-
но гидролизованый протеин; «Файбер» – обо-
гащенные пищевыми волокнами, а также смеси 
специального назначения – «Иммунн», «Диабет», 
«Гепа», «Интенсив» [3]. ESPEN и ФАР предлага-
ют оценивать потребности пациента из расчета 
25–30 ккал/кг энергии и 1–1,5 г/кг белка в сут [3, 
4, 11]. Целесообразность превышения дозы белка 
>1,5 г/кг в сут считается необоснованной и требует 
дальнейшего изучения [3, 24].

Метаанализ Y. Cheng et al. содержал 7 ис-
следований с включением 583 пациентов РЖ и 
имел целью сравнить эффективность иммунных 
смесей, содержащих омега-3-жирные кислоты, 
глутамин, аргинин и нуклеотиды, со стандартным 
энтеральным питанием. Было установлено, что 
их применение статистически значимо улучшает 
показатели клеточного и гуморального иммуни-
тета (CD4, CD4/CD8, IgM), снижает выраженность 
системной воспалительной реакции и частоту по-
слеоперационных осложнений. Указанные эффек-
ты проявляются только при применении иммунных 
смесей длительностью более 7 сут [25].

При невозможности осуществления полно-
ценного питания энтеральным доступом в течение 

5–7 сут возникают показания для парентерального 
питания (ПП). У пациентов с признаками тяжелой 
НН эти показания возникают с того момента, как 
констатирована невозможность полноценного 
энтерального питания. Поскольку какую-то часть 
нутриентов, как правило, удается давать энтераль-
но, применяется так называемое поддерживающее 
или дополнительное («supplemental») ПП, когда 
парентерально дается только недостающая часть. 
С точки зрения снижения инфекционных ослож-
нений после операции в схемы ПП целесообразно 
включать жировые эмульсии III поколения, обо-
гащенные омега-3-жирными кислотами [3, 4], 
хотя при РЖ данный вопрос требует дальнейшего 
изучения.

Важной задачей предоперационного этапа НП 
при РЖ является снижение стрессовой реакции 
организма на хирургическую травму. С этой целью 
рекомендуется пероральная нагрузка углеводами 
(12,5 % мальтодекстрин) в объеме 400–800 мл но-
чью перед операцией и 200–400 мл утром в день 
операции, прекращая прием жидкости через рот за 
2 ч до индукции в анестезию [2–4, 9]. Подобный 
подход снижает инсулинрезистеность и гипер-
гликемию после операции, а также способствует 
поддержанию барьерной и моторной функции 
кишечника.

Таким образом, подавляющему большинству 
пациентов РЖ перед операцией показано про-
ведение НП. Во всех случаях следует отдавать 
предпочтение иммунным смесям, которые надо 
применять в сроки не менее 5–7 дней до опера-
ции и продолжать в послеоперационном перио-
де. У пациентов с тяжелой НН необходим курс 
предоперационной НП длительностью 7–14 дней 
с использованием энтерального питания иммун-
ными смесями, а недостающую часть необходимо 
обеспечить с помощью добавочного ПП. Перед 
операцией рекомендуется пероральная нагрузка 
углеводами.

Нутритивная поддержка после операции
После операции диссоциация между белково-

энергетическими потребностями, возрастающими 
на фоне стрессового гиперкатаболизма, и воз-
можностями их обеспечения существенно уси-
ливается. В этой связи раннее возобновление НП 
является особенно важным. Моторная функция 
тонкой кишки восстанавливается в течение 6–12 ч 
после операции, поэтому эти сроки считаются 
оптимальными для возобновления НП [2, 4]. В 
настоящее время научно обоснованных данных 
в пользу рутинного применения зондов для де-
компрессии ЖКТ после операций по поводу РЖ 
не существует, и от этой практики следует от-
казаться [9]. У пациентов без признаков тяжелой 
НН нет необходимости для установки зондов для 
питания за зону дистального анастомоза. Раннее 
начало перорального приема питательных смесей 
после гастрэктомии и резекции желудка является 
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безопасным, не повышает частоту несостоятель-
ности анастомозов, способствует сокращению 
сроков восстановления моторной функции ЖКТ 
и госпитализации пациентов [26]. Имеются со-
общения о возможности безопасного применения 
пищевых продуктов плотной консистенции уже 
в 1-е сут после операции [27]. В нашей стране 
это могут быть сипинговые смеси. Предпочтение 
следует отдавать иммунным смесям.

При нормальном течении послеоперационного 
периода через 5–7 дней у пациентов восстанавли-
вается возможность самостоятельного потребления 
белка и энергии в объеме >70 % от необходимого, 
поэтому показаний для назначения ПП не воз-
никает. Если по каким-либо причинам этого не 
происходит, нужно назначить добавочное ПП. Для 
пациентов с исходно тяжелой НН ранний послеопе-
рационный период является критическим в плане 
усугубления белково-энергетического дефицита. 
Поэтому в конце операции показана установка 
зонда для питания за зону дистального анастомоза 
с началом энтерального питания в первые 6–12 ч 
после операции и назначение «добавочного» ПП 
в 1–2-е сут [3, 4].

Особенности функционирования ЖКТ после 
гастрэктомии и резекции желудка являются при-
чиной прогрессирующей малнутриции и развития 
специфических расстройств питания, таких как 
демпинг-синдром, дефицит железа и витамина 
В12. Это обусловливает необходимость длитель-
ного нутриционного сопровождения, которое не 
должно ограничиваться только ранним после-
операционным периодом. Патофизиологические 
механизмы данных нарушений и подходы к их 
коррекции хорошо описаны в соответствующих 
обзорах [2, 28].

Таким образом, после гастрэктомии и резекции 
желудка показано возобновление НП в течение пер-
вых 6–12 ч после операции. Начало перорального 
приема сипинговых смесей в эти сроки является 
безопасным. У пациентов с тяжелой НН показана 
установка питательного зонда за зону дистального 
анастомоза и раннее начало энтерального питания 
и «добавочного» ПП. Предпочтение следует от-
давать иммунным смесям.

Сочетание нутритивной поддержки 
и физических нагрузок, комплексная
преабилитация
Недостаток физической активности в сочетании 

с неправильным питанием, курением и употре-
блением алкоголя являются важными факторами 
риска общей заболеваемости и снижения продол-
жительности жизни. Их модификация в контексте 
предстоящего хирургического вмешательства 
получила название «преабилитация» [21]. ESPEN 
настоятельно рекомендует сочетать НП с поддер-
жанием физической активности в виде умеренных 
аэробных и резистивных нагрузок [11]. Стратегия 
ERAS при гастрэктомии также предусматривает 

раннюю физическую активизацию пациентов в 
послеоперационном периоде на фоне проводимой 
НП [4, 9].

Преабилитация предполагает проведение перед 
операцией комплекса мероприятий, направлен-
ных на коррекцию сопутствующей патологии, 
физических упражнений в сочетании с НП, отказ 
от курения и алкоголя, а также психологическую 
подготовку пациента [9, 21]. Пока неясно, как по-
добный подход повлияет на частоту осложнений, 
но уже доказано, что он позволяет увеличить силу 
и массу мышц, уменьшить выраженность общей 
слабости и повысить качество жизни пациентов 
[11, 21]. В 2017 г. стартовал ряд рандомизирован-
ных исследований (PREPARE-ABC, PREHAB, 
WesFIT), целью которых является оценка клиниче-
ской эффективности преабилитации при объемных 
операциях в онкологии [21, 29].

Минимальный срок, достаточный для преаби-
литационных мероприятий, составляет 3 нед, 
поэтому возникает вопрос, как интегрировать дан-
ный подход в общий план лечения больного РЖ. 
Поскольку клиническая эффективность преаби-
литации остается неясной, отсрочка операции для 
ее проведения не представляется обоснованной. 
Однако уже сейчас можно выделить категорию 
пациентов с РЖ, имеющих «окно возможностей» 
для полноценной преабилитации, – это случаи, 
предполагающие проведение НХТ, которая может 
длиться до 2–3 мес [18, 21].

Таким образом, НП при РЖ следует сочетать с 
поддержанием физической активности пациента, 
а в случае НХТ рассмотреть возможность проведе-
ния полноценного комплекса преабилитационных 
мероприятий.

Заключение
Таким образом, нутритивная недостаточность 

является актуальной проблемой при РЖ, влияет на 
частоту послеоперационных осложнений, общую 
выживаемость пациентов и косвенно на канцерспе-
цифическую летальность. Нутритивная поддержка 
и регулярная оценка НС должны быть интегриро-
ваны во все этапы лечения РЖ. Пациентов до 75 лет 
рекомендуется вести с использованием протокола 
ERAS. Всем больным РЖ перед операцией показа-
но проведение НП иммунными смесями перораль-
но в течение 5–7 дней, которую следует продолжать 
после операции. В случае тяжелой НН плановую 
операцию необходимо отложить и провести курс 
НП сроком 7–14 дней с использованием иммун-
ных смесей пероральным/энтеральным доступом 
и добавочного ПП. Необходимо возобновить НП 
пероральным/энтеральным доступом в течение 
6–12 ч после операции. В случае тяжелой НН по-
мимо раннего ЭП с 1–2-х сут начать добавочное 
ПП. Нутритивную поддержку следует сочетать с 
умеренными физическими нагрузками, а у пациен-
тов, получающих НХТ, рассмотреть возможность 
проведения полного комплекса преабилитацион-
ных мероприятий.
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Врожденная медуллобластома: 
пре- и постнатальное МРТ наблюдение
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ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, г. Москва, Россия2

Россия, г. Москва, 117997, ул. Саморы Машела, 12

Аннотация

Введение. Медуллобластома является наиболее распространенной злокачественной детской мозговой 
опухолью: её доля в общем числе детских опухолей составляет 15–20 %. Тем не менее врожденные 
медуллобластомы крайне редки и чаще всего диагностируются после родов. По нашим сведениям, 
только в одном случае опухоль была обнаружена до рождения с помощью ультразвука. Признаки вну-
триутробной медуллобластомы на МРТ ранее не описывались. Материал и методы. Представлены 
результаты динамического клинического и МРТ наблюдения медуллобластомы с 31-й нед гестационного 
развития до 5,5 мес постнатальной жизни, приведены патогистологическое, генетическое и молекуляр-
ное исследования, после частичного удаления и паллиативной химиотерапии прослежена динамика 
инволюции опухоли до полного ответа на терапию до 1 года и 5 мес жизни ребенка. Результаты. МРТ 
плода на 31-й нед гестационного развития выявила срединное образование в мозжечке размерами 
менее 2 см, благодаря минимальной гиперинтенсивности на Т1-ВИ и гипоинтенсивности на Т2-ВИ. 
Кроме того, образование имело признаки ограничения диффузии на ИКД-карте, которое позволило уви-
деть его более отчетливо. Преимущество диффузно-взвешенных изображений перед традиционными 
Т1- и Т2-ВИ связано с относительно более низким показателем коэффициента диффузии в опухоли 
(0,63×10−3 мм2/с) на ИКД-картах по сравнению с окружающим мозговым веществом мозжечка (0,98×10−3 
мм2/с). Патогистологическое и генетико-молекулярные исследования показали десмобластический 
вариант медуллобластомы с повышенной нодулярностью, CMYC/NMYC-негативная, МхR+. ПХТ с 
применением 5 циклов HIT-SKK химиотерапии по протоколу HIT MED 2014 (версия 2017) в высокоспе-
циализированном детском онкологическом центре привели к стойкой ремиссии опухоли. Выводы. МРТ 
в пренатальном периоде с использованием диффузно-взвешенных изображений является наиболее 
эффективным методом ранней диагностики врожденной медуллобластомы, которая при своевременной 
гистологической, генетической и молекулярной верификации, последующей таргетной химиотерапии 
может быть доведена до состояния стойкой ремиссии. Заключение. Ранняя пренатальная диагностика, 
а также постнатальная верификация и классификация врожденных медуллобластом имеют критическое 
значение для своевременного планирования лечения и хорошего прогноза.

Ключевые слова: врожденная медуллобластома, опухоли мозга плода, магнитно-резонансная 
томография, МРТ, диффузионно-взвешенные изображения.
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Сongenital medulloblastoma: 
preNATAL and postnatal MRI FINDINGS

A.M. Korostyshevskaya1, L.I. Papusha2, A.A. Savelov1

International Tomography Center of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, 
Novosibirsk, Russia1

3а, Institutskaya Street, 630090, Novosibirsk, Russia. E-mail: koro@tomo.nsc.ru1

Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 
Moscow, Russia2

1, Samory Mashel Street, 117997, Moscow, Russia2

Abstract

Background. Medulloblastoma represents the most common malignant pediatric brain neoplasm accounting 
for 15–20 % of brain tumors in childhood. However, congenital medulloblastomas are extremely rare and 
mostly diagnosed postnatally. To the best of our knowledge, only one case was reported where this tumor 
was detected antenatally by ultrasound. MRI features of fetal medulloblastoma have not been described to 
date. Material and Methods. We present MRI findings of fetal medulloblastoma progression from the 31st 
week of gestation until 5.5 months of postnatal life. Histopathological, genetic and molecular parameters were 
studied. After partial tumor removal and chemotherapy, MRI images demonstrated complete tumor response 
to therapy. The follow-up period was 1.5 years. Results. Fetal MRI performed on the 31st gestational week 
revealed a midline cerebellar lesion of ≤2 cm in size with minor T2 hypointensity and T1 hyperintensity. 
Additionally, a restricted diffusion on ADC-maps depicted the lesion most conspicuously. The advantage of 
DWI over traditional T1- and T2-VI was associated with a relatively lower diffusion coefficient in the tumor 
(0.63×10–3 mm2/s) compared with the surrounding medulla (0.98×10−3 mm2/s). Histopathological, genetic and 
molecular studies revealed desmoplastic medulloblastoma with high nodularity, CMYC/NMYC-negative, МхR+. 
Combined treatment using 5 cycles of HIT-SKK chemotherapy by HIT MED 2014 protocol (version 2017) in 
a highly specialized pediatric oncology center resulted in a stable tumor remission. Conclusion. Fetal MRI 
with DWI is the most effective approach for early detection of congenital medullobastoma. Early prenatal 
diagnosis, as well as postnatal verification and classification of congenital medulloblastomas is critical for 
timely treatment planning and good outcome.

Key words: congenital medulloblastoma, fetal brain tumor, magnetic resonance imaging, diffusion weighted 
images.

Введение
Медуллобластома является наиболее распро-

страненной злокачественной детской мозговой 
опухолью и составляет 15–20 % среди всех дет-
ских опухолей [1, 2]. Тем не менее врожденные 
медуллобластомы крайне редки и чаще всего 
диагностируются после рождения [3]. По нашим 
сведениям, только в одном случае опухоль была 
обнаружена до рождения с помощью ультразвука 
[5]. Признаки медуллобластомы у плода на МРТ 
ранее не описывались. Мы представляем уникаль-
ное клиническое и МРТ наблюдение врожденной 
медуллобластомы от пренатального периода до 1,5 
лет жизни с описанием течения заболевания после 
операции и лечения. Описанный случай также 
иллюстрирует дополнительную диагностическую 
роль количественного метода МРТ – диффузно-
взвешенных изображений, который недостаточно 
широко используется в пренатальных исследова-
ниях мозга [6, 7].

Материал и методы
Эта работа была одобрена местным Комитетом 

по этике. От матери было получено письменное 
информированное согласие.

История пациента
Женщина, 31 года (первая беременность, 

первые роды) обратилась в отделение «МРТ 
Технологии» Международного томографического 
центра СО РАН (г. Новосибирск) для проведения 
МРТ плода на 31-й нед беременности после обна-
ружения вентрикуломегалии плода на рутинном 
акушерском УЗИ, проведенном неделей ранее. Про-
текание беременности и предшествующая транс-
вагинальная сонография на 12-й нед беременности 
были без особенностей. По МРТ плода было уста-
новлено срединное мозжечковое опухолеподобное 
поражение, с незначительным отклонением сиг-
нальных характеристик на традиционных Т1- и 
Т2-ВИ. Роды в срок, самопроизвольные, трансва-
гинальным путем. У новорожденного (мужского 
пола) определили увеличенный диаметр головы, 
напряженный родничок и неврологические сим-
птомы увеличенного внутричерепного давления. 
В последующие три месяца симптомы у ребенка 
прогрессировали. Ребенка направили в другое меди-
цинское учреждение для проведения контрастной 
МРТ, в ходе которой обнаружилась окклюзионная 
гидроцефалия, вызванная опухолью задней череп-
ной ямки. Затем была осуществлена срочная опе-
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рация по постановке вентрикулоперитонеального 
шунта, которая привела к частичной регрессии 
симптомов. Следующее МРТ-обследование было 
проведено на 5-м мес жизни ребенка и обнаружило 
увеличение размера опухоли, в сравнении с данны-
ми МСКТ в возрасте 3 мес. В возрасте 5,5 мес 
ребенку провели резекцию опухоли в высокоспециа-
лизированной нейрохирургической больнице (центр 
им. Рогачева, г. Москва) с последующим МРТ на 
четвертый день после операции. Патологический 
диагноз: медуллобластома десмопластическая 
с повышенной нодулярностью. Установление 
молекулярной подгруппы медуллобластомы было 
осуществлено матричным профилированием РНК 
с использованием образца nanoString (nanoString 
assay) с панелью экспрессии гена, описанной 
Норткоттом (Northcott) и др. [8]. В данном случае 
клетки опухоли обнаружили значительную выра-
женность генов PDLIM3, EYA1, HHIP, ATOH1 и 
SFRP1, что позволило отнести медуллобластому 
к молекулярной подгруппе SHH. Цитогенетический 
анализ не обнаружил амплификации генов N-MYC 
и C-MYC. В спинномозговой жидкости не было 
обнаружено клеток опухоли. С возраста 6 мес и до 
одного года было проведено 3 цикла химиотерапии 
HIT-SKK [9] в высокоспециализированном детском 
онкологическом центре. При помощи МРТ ответ 
на терапию был оценен как полный. Позже 2 мо-
дифицированных цикла химиотерапии SKK были 
проведены согласно протоколу HIT-SKK [9]. 

Ко времени написания данной статьи ребенку 
1,5 года, рецидива опухоли нет, его неврологиче-

ский дефицит минимален (сохраняется незначи-
тельная атаксия).

Пренатальное и второе постнатальное ис-
следования МРТ выполнялись на 1.5 T томогра-
фе Achieva (Philips Medical Systems, Голландия). 
Первое постнатальное, постоперационное МРТ и 
МРТ, выполненное после лечения, производились в 
других учреждениях на сканере Magnetom Avanto 
(Siemens Medical Solutions, Эрланген, Германия), 
а также на сканерах General Electric Optima 
MR450w и General Electric SIGNA HDe (GE Medical 
Systems, США) соответственно. В дополнение к 
стандартным клиническим протоколам, прена-
тальное и второе постнатальное исследования 
включали количественный метод МРТ с определе-
нием измеряемого коэффициента диффузии (ИКД). 
Ключевые параметры для ДВИ были одинаковы в 
пре- и постнатальном протоколах, чтобы обе-
спечить возможность объективного количествен-
ного сопоставления данных. ДВИ были получены 
с использованием SSh-SE-EPI (TR/TE=2450/64 мс), 
b-факторы 0, 125, 250, 375, 500 с/мм2. Карты 
ИКД были получены с разрешением 2,0×2,5 mm2 и 
толщиной среза 5 мм.

Результаты
На МРТ мозга плода в 31 нед гестации (рис. 

1а и 2) была обнаружена симметричная вентри-
куломегалия, связанная с обструкцией четвертого 
желудочка. Срединное поражение мозжечка было 
едва заметно на T2-ВИ и T1-ВИ за счет слабой 
гипо- и гиперинтенсивности соответственно. На 

Рис. 1. Пре- и постнатальные МРТ головного мозга ребенка с врожденной медуллобластомой: а) T2-ВИ головного мозга на 
31 нед гестационного развития. Опухоль мозжечка имеет слабо гипоинтенсивный сигнал, обозначенный стрелкой; б) T1-ВИ с 

контрастированием на 3 мес жизни ребенка. Гетерогенное контрастирование опухоли мозжечка с обструктивной гидроцефали-
ей; в) T1-ВИ с контрастированием на 5 мес жизни ребенка. Увеличение супратенториального распространения опухоли. Редук-
ция гидроцефалии после вентрикулоперитонеального шунтирования; г) T1-ВИ с контрастированием в 5,5 мес жизни ребенка 

после частичного удаления опухоли. Место резекции указано стрелкой; д) T1-ВИ с контрастированием в 12,5 мес жизни ребенка 
после 3 циклов химиотерапии по схеме HIT-SKK. Полная редукция контрастирования опухолевой ткани
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Рис. 2. Пренатальная МРТ. Врожденная ме-
дуллобластома у плода (31 нед гестационного 
развития) на T2-ВИ (a), T1-ВИ (б) и карте ИКД 

(в). Опухоль указана стрелкой. Серая шкала па-
раметрических карт ИКД охватывает диапазон 

0–3×10-3 мм2/с (в)

Рис. 3. Постнатальная МРТ головного мозга. 
Врожденная медуллобластома у ребенка 

(5 мес) на T2-ВИ (a), T1-ВИ (б) и карте ИКД (в). 
Опухоль указана стрелкой. Серая шкала па-

раметрических карт ИКД охватывает диапазон 
0–3×10-3 мм2/с (в)

ИКД-карте (рис. 2) поражение заметно гипоин-
тенсивно и имеет размер порядка 15×16×13 мм. 
Значения ИКД в поражении, здоровой мозговой 
ткани и стволе мозга равны 0,63×10−3, 0,98×10−3 
и 0,87×10−3 мм2/с соответственно. Постнатальная 
МРТ на 3-м мес жизни ребенка (рис. 1б) обнаружи-
ла окклюзионную гидроцефалию и экстенсивную 
опухоль задней черепной ямки (с солидными и 
кистозными компонентами, неравномерным кон-
трастированием), которая привела к сдавлению 
ствола мозга и четвертого желудочка. Солидный 
компонент опухоли был изоинтенсивен окружаю-
щей мозговой ткани на T1- и изо-гиперинтенсивен 
на T2-ВИ. Лептоменингеального распространения 
не выявлено.

На следующем МРТ в 5 мес жизни ребенка 
(рис. 1в и 3) размер опухоли значительно уве-
личился с образованием грыжи через большое 
затылочное отверстие и смещением намета моз-
жечка и ствола мозга. Гидроцефалия сократилась 
из-за установки шунта. Визуализация опухоли на 
ИКД-карте изменилась из-за прогрессирующей 
миелинизации окружающего мозга, тогда как 
значения ИКД в солидном компоненте опухоли 
остались стабильны и близки к таковому показа-
телю неизмененных отделов мозжечка (0,67×10−3 и 
0,75×10−3 мм2/с соответственно).

МРТ после циторедуктивного вмешательства 
(рис. 1д) показала исчезновение каудальной части 
опухоли. Гистологический анализ образца опухоли 
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выявил характерную узелковую структуру с раз-
ветвленной сетью ретикулиновых волокон (рис. 4). 
После завершения трех циклов химиотерапии в 
возрасте 12,5 мес на МРТ выявлена полная ре-
дукция ранее выявленных контрастированных 
опухолевых масс (рис. 1д).

Обсуждение
Врожденные опухоли головного мозга обна-

руживаются у плода менее чем в 5 % случаев, и 
подавляющее большинство таких беременностей 
заканчиваются мертворождением или прерывани-
ем беременности. Прогноз в случаях пренатально 
диагностированной опухоли головного мозга 
крайне неблагоприятный, с выживаемостью около 
10 % в первый год жизни. Тем не менее описаны 
случаи и успешного лечения врожденных зло-
качественных опухолей головного мозга плода, 
включая тератомы и глиомы высокой степени 
дифференцировки [4]. Таким образом, ранняя диа-
гностика и правильная классификация опухолей 
головного мозга плода имеют решающее значение 
для постнатального планирования лечения, опреде-
ления сроков и тактики родов, а также принятия 
решения о прерывании беременности в случаях 
несовместимых с жизнью ребенка изменений или 
высокого материнского риска.

В представленной статье описан уникальный 
случай антенатально заподозренной медуллобла-
стомы, которая постнатально наблюдалась нами на 
МРТ в динамике от периода резкой прогрессии и 
до успешного купирования после хирургического 
вмешательства и химиотерапии. К сожалению, в 
нашем случае лечение несколько затянулось (5,5 
мес между родами и операцией) из-за нескольких 
факторов, включая неопределенность в пре- и 
ранней постнатальной диагностике, позднем об-
ращении в специализированный диагностический 
центр (в 4,5 мес) и материально-технические во-
просы, связанные с госпитализацией пациента в 

Рис. 4. Микрофото. Десмопластическая медуллобластома с повышенной нодулярностью. Множественные сливные разнокали-
берные опухолевые узлы, окруженные большим количеством ретикулярной ткани/фиброзными волокнами с плотно-клеточной 

организацией: а) окраска гематоксилин и эозином, ×100, б) импрегнация серебром, ×100

специализированные учреждения высокотехноло-
гической помощи, расположенные в другом городе. 
Задержка на уровне первичной диагностической 
помощи может быть связана с редкостью данного 
вида патологии и отсутствием стандартных ру-
ководств по своевременной тактике диагности-
ческих мероприятий в неонатальном периоде. С 
другой стороны, операции по удалению опухоли 
чрезвычайно редко применяются у детей младше 
шести месяцев и представляют значительный риск 
периоперационной смертности [10]. Отмечается 
крайне низкая выживаемость у детей с врожденны-
ми новообразованиями IV степени злокачествен-
ности, по данным литературы [2, 4]. Тем не менее 
результат лечения в представленном случае можно 
считать очень успешным (ребенок жив спустя 13 
мес после операции) с учетом изначально крупного 
размера и быстрого роста опухоли.

Успешный результат лечения связан, прежде 
всего, с высокой чувствительностью опухоли к хи-
миотерапии. Десмопластический гистологический 
подтип данной медуллобластомы и молекулярная 
подгруппа SSH с отсутствием гиперэкспрессии 
семейства генов MYC, наблюдаемые в нашем слу-
чае, являются благоприятными прогностическими 
факторами. Точная диагностика опухолей голов-
ного мозга у плода может быть сложной задачей, 
потому что контраст поражения относительно 
окружающей мозговой ткани может существенно 
отличаться от наблюдаемого в мозге у детей и 
взрослых. В нашем случае интерпретация обычных 
T1- и T2-взвешенных изображений плода была не-
однозначной, так как выявленная незначительная 
гипо- и гиперинтенсивность могла соответствовать 
и другим состояниям, например вызывать подо-
зрение о кровоизлиянии. На ИКД-карте опухоль 
продемонстрировала ограниченную диффузию, 
типичную для медуллобластом [10]. Однако из-за 
присущих ДВИ ограничений и небольшого раз-
мера области поражения даже этот эффект не мог 
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быть однозначно интерпретирован и требовал 
ранней постнатальной верификации с помощью 
контрастной МРТ.

Гипоинтенсивность опухоли на ИКД-карте 
объясняется тем, что немиелинизированная окру-
жающая ткань мозга создает относительно гипе-
ринтенсивный фон [11]. Кроме того, ограничение 
диффузии в этой опухоли объясняется ее плотно-
клеточным тканевым строением. Высокое содер-
жание в ее структуре коллагена, который является 
типичным компонентом десмопластической ме-
дуллобластомы, характеризуется чрезмерным фор-
мированием богатых коллагеном ретикулиновых 
волокон, заполняющих внеклеточное пространство 
[8] (рис. 4). В то же время низкий контраст опухоли 
на ИКД-картах у плода является транзиторным 
явлением, которое исчезает из-за ограничения 
процессов диффузии в окружающей ткани мозга 
в процессе постнатального созревания.

Заключение
МРТ в пренатальным периоде с использованием 

ДВИ является наиболее эффективным методом 
ранней диагностики врожденной медуллобасто-

мы, которая при своевременных гистологической, 
генетической и молекулярной верификациях, по-
следующей таргетной химиотерапии может быть 
доведена до состояния стойкой ремиссии. Пред-
ставленный случай врожденной медуллобластомы 
мозжечка иллюстрирует развитие МР-контраст 
опухолевой ткани в ходе пре- до постнатального 
периодов развития мозга и демонстрирует до-
полнительную ценность ДВИ для пренатальной 
диагностики. Опухоль выявляется на ИКД-картах 
мозга плода, благодаря гистопатологическому 
происхождению, в частности высокой клеточной 
плотности. Учитывая высокую скорость и простоту 
протоколов сканирования ДВИ, мы предлагаем 
рассматривать этот метод в качестве диагности-
ческого приложения к стандартным протоколам в 
неясных диагностических случаях при проведении 
МРТ мозга плода и новорожденного. Это особенно 
важно, так как ранняя пренатальная диагностика, 
а соответственно, и своевременная постнатальная 
верификация врожденной медуллобластомы имеют 
критическое значение для планирования лечения 
и хорошего прогноза.
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Аннотация

Актуальность. Саркома из фолликулярных дендритных клеток (ФДКС) является крайне редкой опу-
холевой патологией, развивающейся из дендритных клеток лимфоидных фолликулов лимфатических 
узлов или экстранодального расположения. Описание клинического случая. Приводим собственное 
наблюдение – случай крайне редкого экстранодального поражения ФДКС легкого у мужчины 42 лет. 
Больному проведено радикальное хирургическое вмешательство в объеме расширенной комбини-
рованной пневмонэктомии справа с резекцией перикарда и медиастинальной лимфодиссекции. В 
исследовании использовались клинические, морфологические и иммуногистохимические методы с 
выявлением в опухолевых клетках Vimentinе, CD23, CD35, CD68, CD21, CD1а, Ki67. При иммуногисто-
химическом исследовании в опухолевых клетках обнаруживалась экспрессия Vimentinе, CD23, CD35, 
в большей части опухолевых клеток определялась экспрессия CD68, в небольшой части опухолевых 
клеток – экспрессия CD21. Пролиферативная активность Ki67 составила ≈30 % опухолевых клеток. Экс-
прессия CD1а отсутствовала. Таким образом, выставлен диагноз фолликулярной дендритно-клеточной 
саркомы легкого с распространением на 2 исследованных бронхо-пульмональных лимфоузла. За-
ключение. Особенностью данного клинического случая являются: крайне редкое злокачественное 
новообразование с поражением легкого; индолентное течение заболевания с медленным местным 
ростом; сложность дооперационной верификации диагноза; выполнение расширенного комбинирован-
ного оперативного вмешательства с обработкой главного бронха и сосудов через полость перикарда; 
наличие неблагоприятных факторов риска (размер опухоли больше 6 см, наличие распространения 
на бронхо-пульмональные лимфатические узлы), в связи с чем пациенту показана адъювантная хи-
миолучевая терапия.

Ключевые слова: ФДКС, дендритно-клеточная саркома, фолликулярная саркома, экстранодальное 
поражение, комбинированное лечение.
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Abstract

Relevance. Follicular dendritic cell sarcoma (FDCS) is an extremely rare tumor originating from dendritic cells 
of lymphoid follicles. It most commonly arises from lymph nodes, but may originate from a variety of extranodal 
sites. Case description. We present the rare case of a 42 year-old-man with extranodal FDCS of the lung. The 
patient underwent right extended pneumonectomy with resection of the pericardium and mediastinal lymph 
node dissection. We analyzed clinical, morphological and immunohistochemical characteristics and assessed 
Vimentin, CD23, CD35, CD68, CD21, CD1a, Ki67 expressions in the tumor cells. Immunohistochemical study 
showed that the tumor cells were positive for Vimentin, CD23, and CD35. The CD68 expression was observed 
in most tumor cells, and the CD 21 expression was less abundant in tumor cells. The proliferative activity of 
Ki67 was about 30 % of the tumor cells. There was no CD1a expression. Thus, the diagnosis of FDCS of the 
lung with the involvement of 2 broncho-pulmonary lymph nodes was made. Conclusion. Considering the 
following evidence: extremely rare malignant neoplasm involving the lung; slow-growing indolent disease; 
difficulty in preoperative diagnosis; extended surgery with resection of the main bronchus and vessels through 
the pericardial cavity; unfavorable risk factors (tumor is more than 6 cm, involvement of bronchopulmonary 
lymph nodes), adjuvant chemoradiotherapy was recommended.

Key words: FDCS, dendritic cell sarcoma, follicular sarcoma, extranodal lesion, combination treatment.

Новообразования гистиоцитарного проис-
хождения, возникающие из дендритных клеток, 
относятся к числу крайне редких опухолевых забо-
леваний кроветворной и лимфоидной тканей [1–5]. 
Впервые саркома из фолликулярных дендритных 
клеток (ФДКС) описана в 1986 г. L. Monda et al. 
[6]. Этиология ФДКС неизвестна, однако предпо-
лагается связь в ряде случаев с наличием такой 
вирусной инфекции, как вирус Эпштейна – Барр 
[7]. Некоторые ФДКС связаны с болезнью Каст-
лемана [4].

Средний возраст выявления ФДКС составляет 
44 года с одинаковой встречаемостью у мужчин и 
женщин [3, 4]. Наиболее характерно (более 60 % 
случаев) нодальное поражение [3, 4, 7] с преиму-
щественной локализацией в шейных лимфоузлах. 
Наиболее частые локализации экстранодального 
поражения – миндалины, ротовая полость [8], га-
строинтестинальный тракт, печень и селезенка [9, 
10]. Крайне редко встречается поражение кожи, мо-
лочных желез, мочевого пузыря [11], легких [4, 12]. 
На 2015 г. в англоязычной литературе описано 147 
случаев экстранодального поражения ФДКС, из них 
поражение легких описано всего в 5 случаях [12].

Клинически ФДКС проявляется как медленно 
растущее безболезненное образование размерами 
в среднем около 5 см. Более агрессивным течением 
отличаются опухоли с выраженной цитологической 
атипией, многочисленными и обширными участка-
ми некроза, высоким пролиферативным и митоти-
ческим индексом, большими размерами опухоли 
(более 6 см), а также при наличии интраабдоминаль-
ного расположения опухоли [3, 12]. Большинство 
пациентов подвергаются хирургическому лечению, 
которое может быть дополнено адъювантной химио-
терапией или лучевым лечением [12].

Клинический случай
Пациент П., 42 лет, поступил в торако-

абдоминальное отделение НИИ онкологии Томско-
го НИМЦ в июне 2017 г. с жалобами на одышку при 

умеренной нагрузке, утомляемость, периодический 
сухой кашель.

Из анамнеза: болен с 2015 г., когда при флюо-
рографии выявлено новообразование правого лег-
кого. При СКТ органов грудной клетки – данные 
за новообразование с перибронхиальным ростом 
в области  промежуточного бронха справа. Был 
установлен диагноз: киста легкого, находился под 
наблюдением по месту жительства (г. Абакан). В 
2016 г. при СКТ-контроле отмечен рост новооб-
разования. Выполнялась трансбронхиальная пунк-
ция, злокачественный характер заболевания не 
подтвержден. В 2017 г. появились вышеуказанные 
жалобы, при контрольной СКТ органов грудной 
клетки отмечена отрицательная динамика. В 
мае 2017 г. больной самостоятельно обратился 
в НИИ онкологии Томского НИМЦ, где проведено 
комплексное обследование. 

Рис. 1. СКТ органов грудной клетки. Новообразование 
гантелеобразной формы (указано стрелкой), размером 

65×67 мм, тесно прилежащее к перикарду, муфтообразно 
окружает правую легочную артерию
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По данным видеобронхоскопии (15.05.17) вы-
явлены признаки опухоли средне-долевого бронха 
справа, выполнена трансбронхиальная аспира-
ционная биопсия, при которой данных за злока-
чественное новообразование не получено. СКТ 
органов грудной клетки с контрастированием 
(16.05.17): в корневой зоне верхней и средней доли 
правого легкого в проекции промежуточного 
бронха определяется образование гантелеобраз-
ной формы (опухоль и, возможно, увеличенные 
лимфоузлы), размером  65×67 мм, которое тесно 
прилежит к перикарду, муфтообразно окружает 
правую легочную артерию, верхнюю легочную 
вену, оттесняет латерально бронхи средней доли. 
Образование умеренно накапливает контраст. 
В сравнении с представленными данными СКТ 
от 2015 г. отмечается увеличение образования в 
размерах (рис. 1).

С учетом полученных данных предоперацион-
ный диагноз: Новообразование промежуточного 
бронха правого легкого. 06.07.17 выполнена опе-
рация. Торакотомия справа. При операционной 
ревизии: в корне легкого имеется опухоль, диаме-
тром до 10 см, сливающаяся в едином конгломе-
рате с плотными бифуркационными (размерами 
до 4 см) и трахеобронхиальными лимфоузлами. 
Имеются признаки опухолевой инвазии в перикард. 
По данным биопсии со срочным  гистологическим 
исследованием: низкодифференцированная злока-
чественная опухоль. Учитывая распространен-
ность процесса, принято решение выполнить 
комбинированную расширенную пневмонэктомию. 
Легочные вены, втянутые в опухолевый конгломе-
рат, обработаны интраперикардиально. Правая 
легочная артерия обработана у устья. Правый 
главный бронх выделен и пересечен с помощью 
аппарата Autosuture у устья. Выполнена медиа-
стинальная лимфодиссекция.

При микроскопическом исследовании в ткани 
легкого определялись широкие поля опухолевых 
клеток, разделенные узкими прослойками соеди-
нительной ткани. Клетки опухоли умеренно по-
лиморфные с овальным или веретеновидным 
нормохромным ядром, обильной эозинофильной 
цитоплазмой (рис. 2). Имелись широкие участки 
некроза. Проведено иммуногистохимическое ис-
следование опухоли, которое показало, что опухо-
левые клетки диффузно экспрессируют Vimentinе 
(clone V9, Dako), CD23 (clone 1B12, Novocastra) 
(рис. 3), CD35 (clone RLB25, Novocastra) (рис. 4). 
В большей части опухолевых клеток определялась 
экспрессия CD68 (clone PG-M1, Dako), в небольшой 
части – CD21 (clone 1F8, Dako). Пролиферативная 
активность Ki-67 (clone MIB-1, Dako) составила 
≈30 % опухолевых клеток. Экспрессия CD1а (clone 
010, Dako) отсутствовала.

На основании совокупности морфологиче-
ских данных и иммуногистохимического про-
филя опухолевых клеток был выставлен диагноз 

Рис. 2. Микрофото. Светооптическая микроскопия. Клетки 
опухоли умеренно полиморфные, с овальным или верете-

новидным нормохромным ядром, обильной эозинофильной 
цитоплазмой. Окраска гематоксилин и эозином, ×200

Рис. 3. Микрофото. ИГХ-исследование. Диффузная мембран-
ная экспрессия опухолевыми клетками CD23 (clone 1B12, 

Novocastra), ×200

Рис. 4. Микрофото. ИГХ-исследование. Диффузная мембран-
ная экспрессия опухолевыми клетками CD35 (clone RLB25, 

Novocastra), ×200
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фолликулярная дендритно-клеточной саркома 
(9758/3) легкого с распространением на 2 бронхо-
пульмональных лимфоузла. В 17 исследованных 
медиастинальных лимфоузлах метастазов не 
выявлено.

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. Пациент проконсультирован химио-
терапевтом и радиологом – рекомендовано про-
ведение полихимиотерапии по программе CHOP 
c последующей лучевой терапией на область сре-
достения. Было проведено 2 курса химиотерапии, 
которые перенес удовлетворительно. Дальнейшее 
противоопухолевое лечение рекомендовано про-
должить по месту жительства.

Заключение
Особенностью данного клинического случая 

являются: крайне редкое злокачественное новооб-
разование с поражением легкого; индолентное те-
чение заболевания с медленным местным ростом; 
сложность дооперационной верификации диагно-
за; выполнение расширенного комбинированного 
оперативного вмешательства с обработкой глав-
ного бронха и сосудов через полость перикарда; 
наличие неблагоприятных факторов риска (размер 
опухоли больше 6 см, наличие распространения 
на бронхо-пульмональные лимфатические узлы), 
в связи с чем пациенту показана адъювантная хи-
миолучевая терапия. 
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РАК ЖЕЛУДКА С СОЛИТАРНЫМ МЕТАСТАЗОМ В ЯИЧКО: 
РЕДКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Д.Н. Костромицкий1, Е.С. Дроздов1, С.Г. Афанасьев2, А.Ю. Добродеев2,     
А.С. Подъяблонский1, Л.Н. Бондарь2, А.С. Тарасова2

ОГАУЗ «Томский областной онкологический диспансер», г. Томск, Россия1

Россия, г. Томск, 634050, пр. Ленина, 115. E-mail: d.n.kostromitsky@tomonco.ru1

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия2

Россия, г. Томск, 634009, пер. Кооперативный, 5. E-mail: dobrodeev@oncology.tomsk.ru2

Аннотация

Введение. Рак желудка является одной из наиболее распространенных форм злокачественных ново-
образований в мире. В большинстве случаев метастазирование рака желудка происходит в печень, 
лимфатические узлы и брюшину. Метастатическое поражение яичек при раке желудка встречается 
крайне редко, в зарубежной литературе описано 15 подобных случаев, в отечественной литературе 
информации по данной патологии нет. Описание клинического случая. Представлено клиниче-
ское наблюдение больного, у которого при обследовании была выявлена опухоль левого яичка и 
местнораспространенный рак желудка, в связи с чем была выполнена симультанная операция в 
объеме комбинированной гастрэктомии с резекцией поперечно-ободочной кишки и левосторонней 
орхофуникулэктомии. По результатам послеоперационного морфологического и иммуногистохими-
ческого исследования был верифицирован рак желудка с метастатическим поражением яичка. В 
послеоперационном периоде больному проведено 6 курсов химиотерапии. По данным контрольного 
обследования через 9 мес после операции признаков прогрессирования заболевания не выявлено.

Ключевые слова: рак желудка, метастатическое поражение яичка, гастрэктомия, 
орхофуникулэктомия, трудности дифференциальной диагностики.

GASTRIC CANCER WITH SOLITARY METASTASIS 
IN THE TESTIS: A RARE CLINICAL CASE

D.N. Kostromitsky1, E.S. Drozdov1, S.G. Afanasyev2, A.Yu. Dobrodeev2,         
A.S. Podyablonsky1, L.N. Bondar2, V.M. Perelmuter2, A.S. Tarasova 2

Tomsk Regional Oncology Hospital, Tomsk, Russia1

115, Lenin Avenue, 634050-Tomsk, Russia. E-mail: d.n.kostromitsky@tomonco.ru1

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
Tomsk, Russia2

5, Kooperativny Street, 634050-Tomsk, Russia. E-mail: dobrodeev@oncology.tomsk.ru2

Abstract

intraduction. Gastric cancer is the most prevalent malignancy in the world. The common metastatic sites of 
gastric cancer include liver, lymph nodes and peritoneum. Testicular metastasis from gastric cancer occurs 
extremely rare. There are only 15 reports in literature describing cases with testicular metastasis from gastric 
cancer. Case report. We first report a clinical case of a man presented with metastasis in the left testis and 
locally advanced gastric cancer. The patient underwent gastrectomy with resection of the transverse colon and 
left-sided orchofuniculectomy. Postoperative morphological and immunohistological examinations revealed 
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gastric cancer with metastasis into the testis. He had received 6 cycles of chemotherapy, with no evidence 
of recurrence within a 9-month follow-up period.

Key words: gastric cancer, metastasis into the testis, gastrectomy, orchofuniculectomy, differential 
diagnosis.

Введение
Рак желудка (РЖ) является одной из самых 

распространенных форм злокачественных ново-
образований, занимая в структуре онкологической 
заболеваемости в России 6-е место, в структуре 
смертности – 2-е ранговое место. Для данной 
патологии характерен высокий уровень поздней 
выявляемости – до 66 % случаев приходится на РЖ 
III–IV стадии, – что связано с неспецифичностью 
или отсутствием ранних симптомов заболевания 
[1, 2]. 

Основным и практически единственным мето-
дом радикального лечения РЖ на данный момент 
является хирургическое лечение. Однако, несмотря 
на совершенствование хирургической техники, 
прогноз течения распространенных форм заболева-
ния при использовании только оперативного метода 
лечения остается неудовлетворительным – при дис-
семинированном РЖ 5-летняя выживаемость после 
хирургического лечения не превышает 3–4 %. За 
последние несколько десятилетий взгляды на целе-
сообразность и возможные объемы паллиативных 
операций значительно изменились. Еще в середине 
XX века резекция желудка или гастрэктомия счита-
лись противопоказанными при местнораспростра-
ненном раке и наличии отдаленных метастазов. 
Исключением было выполнение резекции желудка 
как вынужденной меры при кровотечении, распаде 
опухоли и перфорации. Паллиативная гастрэктомия 
и проксимальная субтотальная резекция считались 
операциями с неоправданно высоким риском, и в 
течение длительного времени опыт их выполнения 
исчислялся единицами [3, 4].

В настоящее время частота выполнения паллиа-
тивных резекций, по сведениям различных авто-
ров, составляет от 5 до 20 %, что свидетельствует 
об отсутствии единого мнения в этом вопросе [5, 
6]. По данным ряда крупных исследований [7–9], 
продолжительность жизни больных, перенесших 
циторедуктивную операцию, можно увеличить за 
счет применения адъювантной химиотерапии. При 
диссеминации опухолевого процесса по брюшине 
наиболее перспективным методом комбинирован-
ного лечения является выполнение расширенных 
вмешательств с перитонеумэктомией в сочетании 
с гипертермической интраоперационной интрапе-
ритонеальной химиотерапией [10], что позволяет 
увеличить медиану продолжительности жизни до 
12 мес, а общую 5-летнюю выживаемость – до 
11–20 % [11].

Особую группу больных раком желудка со-
ставляют женщины с солитарным метастатиче-
ским поражением яичников, которое впервые 

описал Фридрих Эрнст Крукенберг в 1896 г. [12]. 
В последнее время ряд авторов рассматривают 
солитарный метастаз Крукенберга (МК) не как 
проявление отдаленной диссеминации, а в каче-
стве лимфогенного метастазирования, в связи с 
чем в литературе обсуждается целесообразность 
активного хирургического подхода при лечении 
данной категории больных [13]. В 2019 г. опублико-
ван китайский метаанализа, в который входило 12 
когортных исследований, включавших 1031 паци-
ентку, получившую оперативное лечение по поводу 
рака желудка с МК [14]. Больным выполнялась 
метастазэктомия, более продолжительная общая 
выживаемость  наблюдалась после операции в 
объеме R0 резекция (HR=0,37; 95 % ДИ 0,26–0,53; 
р<0,001), при размерах МК <5 см (HR=0,74; 95 % 
ДИ 0,58–0,95; р=0,019), изолированном поражении 
яичников (HR=0,40; 95 % ДИ 0,16–0,99; р=0,047) 
или опухолевом поражении в пределах полости 
малого таза (HR=0,36; 95 % ДИ 0,14–0,92; р=0,033). 
Неблагоприятными факторами в прогнозе общей 
выживаемости оказались сочетания МК с пе-
ритонеальным канцероматозом (HR=2,00; 95 % 
ДИ 1,25–3,21; р=0,004), асцитом (HR=1,66; 95 % 
ДИ 1,19–2,31; р=0,003) и положительным РЭА 
(HR=1,41; 95 % ДИ 1,10–1,82; р=0,007). Одно-
временная паллиативная гастрэктомия привела 
к небольшому росту общей выживаемости, но 
различия оказались статистически не значимыми 
(HR=0,69; 95 % ДИ 0,47–1,02; р=0,061). 

Некоторыми авторами метастатическое пораже-
ние яичка при раке желудка рассматривается как 
«мужской» аналог метастазов Крукенберга, что 
диктует сходную хирургическую тактику [12]. В 
целом, метастазы в яичко (МЯ) составляют менее 
2 % от всех злокачественных новообразований 
этого органа. Наиболее часто МЯ выявляются у 
больных раком предстательной железы (35 %), 
при лимфопролиферативных заболеваниях (27 %), 
раке легких (18 %), меланоме кожи (11 %) и опу-
холях почек (9 %). Чаще всего наблюдается одно-
стороннее поражение [12, 15, 16]. При раке желудка 
возможными путями метастазирования в яичко яв-
ляются гематогенная, ретроградная диссеминация – 
через лимфатические сосуды или через отсевы по 
брюшине вдоль семенного канатика [17, 18].

Следует отметить, что дифференциальная диа-
гностика между первичными и метастатическими 
опухолями яичек крайне трудна, правильный диа-
гноз чаще всего устанавливается по результатам 
морфологического исследования [19]. По данным 
литературы, средний возраст больных раком 
желудка с метастатическим поражением яичек 
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составил 55,9 ± 13,7 года, в то время как большин-
ство пациентов с первичными опухолями яичка 
заболевают в возрасте не старше 40 лет. Наиболее 
частыми жалобами является отек яичка, с наличи-
ем или отсутствием болевого синдрома [20]. 

К настоящему времени в зарубежной литерату-
ре описано только 15 случаев рака желудка с мета-
стазами в яичко [21]. Большинство из описанных 
случаев метастатического поражения яичка при 
раке желудка обнаружено в сроки от 2 мес до 9 лет 
после выявления первичной опухоли. Сообщений 
о подобной патологии в отечественной литературе 
(eLibrary, Google Scholar) нами не найдено. В связи 
с этим представляем редкое клиническое наблюде-
ние рака тела желудка с метастазом в яичко. 

Больной Ф., 62 лет, в сентябре 2018 г. отметил 
отек и боли в левом яичке. При осмотре урологом 
в поликлинике по месту жительства заподозрено 
опухолевое поражение яичка, больной был на-
правлен на консультацию к онкоурологу в ОГАУЗ 
«Томский областной онкологический диспансер».

В амбулаторно-поликлиническом отделении он-
кологического диспансера выполнена биопсия лево-
го яичка. Гистология (№ 13975-76/18 от 12.10.19): 
фокусы аденокарциномы низкой степени диффе-
ренцировки. По данным МРТ органов малого таза 
с контрастным усилением также диагностирован 
рак левого яичка (рис. 1). Первоначально процесс 
был расценен как первичная опухоль яичка.

Однако при  подготовке больного на опера-
тивное лечение была выполнена эзофагогастро-
скопия, при которой выявлен рак тела желудка с 
субтотальным поражением, при этом каких-либо 
жалоб со стороны органов желудочно-кишечного 
тракта  больной не предъявлял. Результаты ги-
стологического исследования гастробиоптата 
(№ 14137–41/18, 6.11.18): фокусы аденокарциномы 
умеренной степени дифференцировки. 

Рис. 1. МРТ брюшной полости. В левом яичке определяется 
патологическое образование, интенсивно и неравномерно 

накапливающее контраст

Рис. 2. КТ органов брюшной полости. Изображения в акси-
альной плоскости без контрастного усиления (А), в артери-
альную фазу контрастного усиления в аксиальной (Б) и во 

фронтальной (В) плоскостях. Определяется неравномерное 
утолщение стенки тела желудка по большой кривизне за счет 
патологического новообразования, интенсивно накапливаю-
щего контрастное соединение, с инвазией в селезеночный 

изгиб ободочной кишки
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Рис. 3. Микрофото. Аденокарцинома желудка умеренной и 
низкой степени дифференцировки. Опухоль в стенке желудка 
представлена железистыми структурами и малыми группами 
умеренно полиморфных клеток. Окраска гематоксилином и 

эозином, ×200

Рис. 4. Микрофото. Метастаз аденокарциномы в яичко. В 
яичке определяется опухолевая ткань, представленная 

железистыми структурами, группами опухолевых клеток, дис-
кретно расположенными клетками. Окраска гематоксилином 

и эозином, ×200

Рис. 5. Микрофото. ИГХ-исследование. В клетках опухоли, 
обнаруженной в яичке, определяется выраженная диффуз-

ная экспрессии  Cytokeratine 7. ×200

Рис. 6. Микрофото. ИГХ-исследование. В клетках опухоли, 
обнаруженной в яичке, определяется диффузная экспрессии 

Cytokeratine 20. ×200

При дополнительном обследовании, включаю-
щем  КТ органов брюшной и грудной полости с 
контрастированием, признаков отдаленного  
гематогенного или лимфогенного метастазиро-
вания не выявлено. По данным КТ в теле желудка 
определялось неравномерное утолщение стенки 
по большой кривизне, за счет патологического 
новообразования, интенсивно накапливающего 
контраст. Имеются признаки инвазии опухоли 
в стенку ободочной кишки в области селезеноч-
ного изгиба (рис. 2). На основании проведенного 
обследования был установлен следующий диа-
гноз: первично-множественный синхронный рак:  
рак тела желудка, субтотальное поражение IIB 
стадии (T4bN0M0); рак левого яичка I стадии 
(T1N2M0).

В хирургическом отделении ОГАУЗ «Томский 
областной онкологический диспансер» 28.12.18 
была выполнена симультанная расширенно-

Рис. 7. Микрофото. ИГХ-исследование. В клетках опухоли, 
обнаруженной в яичке, определяется диффузная ядерная 

экспрессия CDX2. ×200
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комбинированная гастрэктомия с лимфодис-
секцией Д2 и резекцией поперечно-ободочной 
кишки, левосторонняя орхфуникулэктомия. По-
слеоперационный период протекал без осложне-
ний, на 7-е сут после операции больной выписан 
из стационара. 

Однако в результате гистологического 
(№ 1765–807/19, 9.01.19) и иммуногистохими-
ческого (№ 582–85/19, 15.01.19) исследования 
операционного материла получено следующее за-
ключение: умеренно- и низкодифференцированная 
аденокарцинома желудка (рис. 3) с метастатиче-
ским поражением 7 парагастральных лимфоузлов, 
инвазией в стенку поперечно-ободочной кишки, по 
границам резекции опухолевых клеток не найдено;  
с учетом иммунофенотипа опухолевых клеток 
морфологические изменения в яичке в наибольшей 
степени соответствуют метастазу аденокарци-
номы желудка (рис. 4–7).

На основании полученных данных установлен 
окончательный клинический диагноз: рак тела 
желудка, субтотальное поражение с прорас-
танием поперечно-ободочной кишки, метастазы 
в парагастральные лимфоузлы и левое яичко, IV 

стадия (ypT4bN3M1). Учитывая распространен-
ность опухолевого процесса, удовлетворительное 
общее состояние и гематологические показатели, 
с 21.01.19 по 27.06.19 больному было проведено 6 
курсов адъювантной химиотерапии по схеме XE-
LOX. Лечение перенес удовлетворительно. 

В сентябре 2019 г. в условиях амбулаторно-
поликлинического отделения ОГАУЗ «Томский 
областной онкологический диспансер» проведено 
контрольное обследование, по результатам ко-
торого признаков прогрессирования опухолевого 
процесса не выявлено.

Заключение
Представленное клиническое наблюдение де-

монстрирует разнородность симптоматики и путей 
метастазирования рака желудка, что свидетельству-
ет о необходимости расширения диагностического 
поиска с использованием современных методов 
визуализации злокачественных новообразований. 
Несмотря на наличие диссеминированного про-
цесса,  выбор адекватной тактики лечения в ряде 
случаев позволяет надеяться на выздоровление 
больных раком желудка IVстадии.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

А.В. Лыков1,2, В.Г. Знобищев2, И.Б. Попов2, А.А. Кельн1,2

ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Тюмень, Россия1

Россия, г. Тюмень, 625023, ул. Одесская, 54. E-mail: lykov_av@mail.ru1

АО МСЧ «Нефтяник», г. Тюмень, Россия2

Россия, г. Тюмень, 625048, ул. Шиллера, 122

Аннотация

Актуальность. Мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря (РМП) отличается высоким риском 
рецидивирования после радикального лечения (до 50–60 %), тогда как мышечно-инвазивные формы 
РМП склонны к метастазированию в 30 % случаев. Первично метастатический рак мочевого пузыря 
выявляется в 10–15 % случаев. Основным методом лечения локализованного мышечно-неинвазивного 
РМП является трансуретральная резекция мочевого пузыря, мышечно-инвазивного – радикальная 
цистэктомия. При лечении метастатического РМП применяется лекарственная терапия, при данной 
распространенности процесса роль хирургического вмешательства пока не определена. В литературе 
мы встретили единичные сообщения о метастазэктомии при РМП на этапах  комбинированного лечения. 
Описание клинического случая. Представлен случай успешного лечения метастатического РМП, когда 
применялись хирургические, лучевые, химиотерапевтические методы лечения. В настоящее время 
наблюдается ремиссия заболевания. Заключение. Данные зарубежной литературы и наш пример по-
казывают, что удаление метастазов у пациентов с распространенным уротелиальным раком технически 
осуществимо и может быть безопасно выполнено. Метастазэктомия может положительно влиять на 
выживаемость. Однако она остается предметом клинических исследований и должна предлагаться 
только при ограниченной распространенности процесса и хорошем ответе на системную терапию.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, уротелиальный рак, хирургическое лечение, 
метастазэктомия, циторедукция.

CLINICAL CASE OF MULTIMODALITY TREATMENT 
OF METASTATIC BLADDER CANCER

A.V. Lykov1,2, V.G. Znobishchev2, I.B. Рopov2, A.A. Keln1,2

Tyumen State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Tyumen, Russia1
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Abstract

Background. Bladder cancer is one of the most common cancers. Non-muscle-invasive bladder cancer is 
characterized by the high frequency of recurrence after radical treatment (up to 50–60 %), and muscle-invasive 
bladder cancer has a lower recurrence rate (30 %). Primary metastatic bladder cancer (BC) is detected in 
10–15 % of cases. Transurethral resection of the bladder is the main treatment modality for non-muscle-
invasive BC. For muscle-invasive BC, radical cystectomy is the curative treatment of choice. Chemotherapy 
is used for the treatment of metastatic BC. The role of surgery for metastatic BC has not yet been determined. 
There are only a few reports regarding multimodality treatment including metastasectomy for metastatic BC. 
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Case description. We present a clinical case of successful treatment of metastatic BC, we used surgery, 
radiotherapy, chemotherapy and X-ray endovascular technologies. The patient is alive with no evidence 
of disease. Conclusion. Our findings are consistent with other reports which indicate that the removal of 
metastases in patients with advanced urothelial carcinoma is technically feasible and can be safely performed. 
Metastasectomy can have a positive effect on survival. However, metastasectomy remains the subject of 
clinical studies, and should be recommended only for patients a good response to systemic therapy.

Key words: bladder cancer, urothelial cancer, surgical treatment, metastasectomy, cytoreduction, 
clinical case.

Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) – тяжелое ин-

валидизирующее заболевание, для которого 
не разработано системы активного выявления, 
имеет большую склонность к рецидивированию 
и прогрессированию [1]. Для локального кон-
троля поверхностных опухолей применяются 
трансуретральные резекции мочевого пузыря, 
при мышечно-инвазивном РМП выполняется ра-
дикальная цистэктомия с различными вариантами 
деривации мочи [2,  3]. Примерно у половины 
пациентов, несмотря на радикальное лечение, 
заболевание прогрессирует. Местные рецидивы 
составляют порядка 30 %, в остальных случаях на-
блюдаются отдаленные метастазы. Около 10–15 % 
пациентов на момент установки диагноза уже 
имеют отдаленные метастазы [4].

Основным методом лечения метастатического 
РМП являются химиотерапевтические комбинации 
MVAC (метотрексат, винбластин, доксорубицин, 
карбоплатин) и GC (гемцитабин, цисплатин), ко-
торые способствуют увеличению медианы общей 
выживаемости больных до 14,8 и 13,8 мес соот-
ветственно, при частоте ответа опухоли – 46–49 % 
[1, 5, 6]. Во второй линии терапии применяется 
препарат группы винкалкалоидов Винфлунин, 
показавший увеличение общей выживаемости 
в сравнении с поддерживающей терапией, – 6,9 
и 4,3 мес соответственно [7]. Для лечения дис-
семинированного РМП перспективной выглядит 
иммунотерапия, показавшая значительную проти-
воопухолевую активность, допустимые профили 
безопасности и длительный ответ [8–11].

Несмотря на значительный прогресс в лекар-
ственной терапии, у большинства пациентов за-
болевание в дальнейшем будет прогрессировать. 
Стоит также отметить, что данные группы препа-
ратов дороги и не всегда доступны. При этом ряд 
авторов сообщают о допустимости удаления отда-
ленных очагов в комбинации с системной терапией 
и возможном влиянии данной стратегии на выжи-
ваемость [12–20]. Представленный клинический 
случай показывает возможные способы контроля 
прогрессирующего метастатического РМП.

Описание клинического случая
Пациент Ш., 1960 г.р., наблюдается в Много-

профильном клиническом медицинском центре 
«Медицинский город» (ранее Тюменский област-
ной онкологический диспансер) и Областном 
урологическом центре АО МСЧ «Нефтяник» с 

2010 г. с диагнозом рак мочевого пузыря II стадия 
(pT2aNxM0).

В марте 2006 г. впервые заметил примесь крови 
в моче, которая самостоятельно купировалась. За 
медицинской помощью не обращался. В 2009 г., в 
связи с периодической макрогематурией направлен 
в Тюменский областной онкологический диспансер, 
где выполнена цистоскопия, обнаружена опухоль 
мочевого пузыря. Тогда от оперативного лечения 
больной отказался.

Спустя год обратился повторно. 16.08.10 вы-
полнена трансуретральная резекция (ТУР) мочево-
го пузыря, при которой на правой стенке мочевого 
пузыря, в зоне устья имелась экзофитная опухоль 
до 4–5 см в диаметре, рядом отсев до 1 см. Гисто-
логическое заключение: низкодифференцированный 
веретенообразный вариант переходно-клеточного 
рака. При обследовании установлен диагноз; рак 
мочевого пузыря II (pT2aNxM0) стадии. Учиты-
вая низкую степень дифференцировки и большой 
объем опухоли, на консилиуме решено провести 2 
курса адъювантной полихимиотерапии (АПХТ) 
по схеме MVAC с последующей цистоскопической 
оценкой. Лечение перенес удовлетворительно. При 
контрольной цистоскопии, ТУР-биопсии мочевого 
пузыря признаков злокачественного роста не вы-
явлено. Далее динамически наблюдался.

В августе 2011 г. и августе 2013 г. ТУР моче-
вого пузыря по поводу поверхностного рецидива. 
На контроле отметил жалобы на появление об-
разования в правой паховой области, уплотнение 
правой ягодичной мышцы. На компьютерной 
томографии органов малого таза (КТ ОМТ) от 
27.08.13 обнаружено образование ягодичной об-
ласти справа, лимфаденопатия паховых лимфо-
узлов справа. 6.09.13 под внутривенным наркозом 
выполнена паховая лимфаденэктомия справа 
(лимфоузел до 3 см, черного цвета, плотный). 
Вторым этапом выполнена трепанобиопсия об-
разования ягодичной области. Гистологическое 
заключение: метастаз переходно-клеточного 
рака. 18.09.13 обсужден на консилиуме, учитывая 
прогрессирование заболевания, рекомендовано и 
проведено 4 курса ПХТ по схеме MVAC. При ПЭТ-
КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой (3.02.14) участков  
патологического гиперметаболизма в органах и 
тканях за пределами мочевого пузыря, в пределах 
диапазона сканирования не отмечено. КТ ОМТ 
(3.02.14): состояние после ТУР мочевого пузыря, 
образование ягодичной области (организующая-
ся гематома). При КТ ОМТ (17.10.14) в мягких 
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Рис. 1. КТ органов малого таза. Мягкотканное образование до 6 см в ягодичной области справа

тканях ягодичной области справа образование не 
визуализируется.

В декабре 2014 г. выполнена ТУР мочевого пу-
зыря по поводу поверхностного рецидива. Пациент 
обсужден на консилиуме, учитывая данные обсле-
дования, поражение паховых лимфоузлов справа 
и рецидивирующую форму рака мочевого пузыря, 
решено провести лучевое лечение. С марта по май 
2015 г. проведена дистанционная гамма-терапия 
на мочевой пузырь, регионарные и паховые лим-
фоузлы, СОД 55,7 Гр в 2 этапа. Лечение перенес 
удовлетворительно. 

В декабре 2016 г. на контрольном осмотре от-
метил уплотнение в правой ягодичной области. 
При КТ ОМТ в ягодичной области справа ближе 
к промежности определяется мягкотканное 
образование до 6 см с неровными контурами, не-
однородное, окружающая клетчатка уплотнена, 
инфильтрирована (рис. 1). При обследовании до-
полнительных очагов не выявлено. 12.01.17 под 
эндотрахеальным наркозом выполнено иссечение 
образования. Опухоль до 6 см в диаметре бурого 
цвета с участками жидкостных включений плот-
но прилежит к седалищной кости и сращена с 
ягодичными мышцами, собственной капсулы не 
имеет. Гистологическое заключение: морфологи-
ческая картина может соответствовать мета-
стазу уротелиального рака, образование удалено 
в пределах здоровых тканей.

Консилиумом в составе уролога, химиотера-
певта и радиолога решено возобновить курсы 
системной терапии. С июня 2017 г. получил 1 
курс интенсивной ПХТ и 4 курса химиотерапии 
с редукцией дозы цитостатика на 15 % по схеме 
M-VAC. Последний курс осложнился лейкопенией 
IV степени (лейкоциты – 0,4×109/л), тромбоци-
топенией IV степени (тромбоциты – 23×109/л), 
стоматитом. В сентябре 2017 г. с интервалом 
в 3 нед проведено 2 курса внутриартериальной 
ПХТ под рентген-эндоваскулярным контролем 
по схеме M-VAC с редукцией дозы цитостатика 

на 30 %. Достигнута стабилизация опухолевого 
процесса. 

При контрольной цистоскопии (20.08.18) вы-
явлена рецидивная опухоль в мочевом пузыре, 
выполнена ТУР мочевого пузыря (экзофитная 
опухоль на узком основании до 2 см). Гистоло-
гическое заключение: морфологическая картина 
папиллярной уротелиальной опухоли низкой сте-
пени злокачественности. Достоверных признаков 
злокачественного роста нет. При обследовании по 
остальным системам без признаков прогрессиро-
вания. В настоящее время пациент продолжает 
динамическое наблюдение. Жалоб, в том числе 
со стороны органов мочеполовой системы, не 
предъявляет.

Обсуждение
Впервые о результатах хирургического удале-

ния одиночных метастазов уротелиального рака в 
легкие у 6 пациентов сообщили Cowles et al. [17]. 
Медиана общей выживаемости составила 5 лет, 
при медиане среди всех пациентов с метастазами 
РМП – 3 мес. Авторы подчеркивают важность ин-
дивидуального подхода в лечении данной группы 
пациентов. 

В клинике MD Anderson проследили результаты 
лечения 31 пациента c диссеминированным РМП, 
которым были удалены очаги в легких в 24 (77 %), 
отдаленные лимфатические узлы – в 4 (13 %), в 
головном мозге – в 2 (7 %), в подкожной жировой 
клетчатке – в 1 (3 %) случае [18]. Полная циторе-
дукция была достигнута у 30 (97 %) пациентов. 
Медиана выживаемости от времени  выявления ме-
тастазов и от даты резекции составила 31 и 23 мес 
соответственно. Общая выживаемость в течение 5 
лет после метастазэктомии составила 33 %.

J. Lehmann et al. представили ретроспективный 
анализ наблюдения 44 пациентов с метастатиче-
ским уротелиальным раком, которые прошли пол-
ную резекцию всех обнаруживаемых метастазов. 
Метастатические очаги по локализации: забрю-
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шинные лимфатические узлы (56,8 %), отдаленные 
лимфатические узлы (11,3  %), легкие (18,2  %), 
кости (4,5 %), надпочечники (2,3 %), мозг (2,3 %), 
тонкая кишка (2,3  %) и кожа (2,3  %). Медиана 
выживаемости от времени выявления метастазов 
и от даты резекции составила 35 и 27 мес соот-
ветственно. Общая выживаемость в течение 5 лет 
после метастазэктомии для всей когорты больных 
составила 28 % [19].

T. Nakagawa et al. [20] сообщали об опыте 
лечения 37 подобных больных,  которым чаще 
удалялись легочные метастазы и лимфатические 
узлы. Медиана выживаемости составила 35,4 мес 
от времени обнаружения метастазов и 34,3 мес 
от даты паллиативной операции. Пятилетняя 
раково-специфическая выживаемость составила 
39,7  %. Авторы делают вывод, что оперативное 

лечение может улучшить выживаемость у неко-
торых пациентов. Время от первичной операции 
до обнаружения метастазов более чем 15 мес, 
отсутствие симптомов рецидива, а также уровень 
С-реактивного белка менее 0,5 мг/дл были ассо-
циированы с лучшей выживаемостью.

Таким образом, можно сделать вывод, что не 
только лекарственное лечение, но и активная хи-
рургическая тактика может положительно влиять 
на выживаемость больных с диссеминированным 
РМП. Метастазэктомия при распространенном 
уротелиальном раке технически осуществима 
и может быть безопасно выполнена. Методика 
остается предметом клинических исследований 
и должна предлагаться при ограниченной рас-
пространенности процесса и хорошем ответе на 
системную терапию.
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НОВОГОДНЕЕ пОЗДРАВЛЕНИЕ ОТ РЕДАКТОРА

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2019; 18(6): 153–154

Дорогие друзья!

Завершается очередной год, 2019-й, провожая который заключительным номером «Си-
бирского онкологического журнала», от имени редакции и себя лично хочу поблагодарить 
авторов, читателей, рецензентов за то, что мы были вместе, были единомышленниками. 
Оглядываясь назад, мы вспоминаем самые приятные моменты уходящего года, и для нашего 
журнала он отметился творческими достижениями и плодотворной работой.

За это время значительно возрос интерес к журналу со стороны авторов и читателей, 
многократно увеличился издательский портфель. Журнал высоко оценен международными 
экспертами и размещен на платформе БД EBSCO. В 2020-м году нам предстоит продолжить 
работу над дальнейшим продвижением журнала, и я надеюсь, что вместе мы сможем при-
дать новый импульс его развитию.

Я искреннее желаю всем вам встретить Новый год в атмосфере семейного счастья и 
любви, с чувством удовлетворения за то, что удалось сделать в уходящем году, и приятного 
предвкушения того, что предстоит в следующем. Пусть 2020-й год принесет вам новые про-
фессиональные достижения, творческие успехи и простые человеческие радости!

С наилучшими пожеланиями, 
главный редактор,
академик РАН, профессор        Е.Л. Чойнзоновакадемик РАН, профессор        Е.Л. Чойнзонов
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NEW YEAR mESSAgE FROm THE EDITOR-IN-CHIEF

sIBERIaN JOuRNaL OF ONcOLOGY. 2019; 18(6): 153–154

Dear friends,

The 2019 is coming to an end.  On behalf of all the editors of Siberian Journal of Oncology and 
myself, I would like to express my deepest appreciation to you, our valuable authors, reviewers 
and readers for your hard work, contributions, and interest. Together we have made SJO a better 
journal.

Looking back, we recall the most pleasant moments of the past year. For our Journal, the 2019 
was marked by creative achievements and fruitful work. The interest to the journal from authors and 
readers has increased signifi cantly, and the journal’s impact factor has also improved. The journal 
is highly appreciated by international experts and is hosted on the EBSCO database platform. In 
2020, we have to continue working on further promotion of the journal, and I hope that together 
we can give a new impetus to its development.

I sincerely wish you all to celebrate the New Year in an atmosphere of family happiness and 
love, with a sense of satisfaction for what you managed to do in the past year, and a pleasant 
anticipation of what lies ahead in the next. 

May the year 2020 bring you new professional achievements and creative successes!
I look forward to our continued collaboration in 2020 and beyond.  

Sincerely, 
E.L. Choynzonov, Editor-in-Chief      E.L. Choynzonov, Editor-in-Chief      


