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СРЕДИ МУЖСКОГО НАСЕЛЕНИЯ МУНИЦИПАЛЬНЫХ 
ОБРАЗОВАНИЙ

А.В. Важенин1, С.В. Новикова2, Ю.А. Тюков1, А.А. Котов1

ФГБУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Челябинск, Россия1
Россия, 454092, г. Челябинск, ул. Воровского, 641
Медицинский центр «НовоМед», г. Магнитогорск, Россия2

Россия, 455049, г. Магнитогорск, ул. Труда, 36. E-mail: novikova.sv@novomed-mc.ru2

Аннотация

По данным ВОЗ, у мужчин 1-е место среди злокачественных новообразований (ЗНО) принадлежит раку 
легкого (РЛ) – около 13,0 %. На 2-м месте в общей структуре ЗНО с долей в 11,0 % находится рак пред-
стательной железы (РПЖ). В Челябинской области с 2019 г. на 1-е место вышел РПЖ с долей 18,3 % 
в общей структуре, а РЛ переместился на 2-е место с показателем в 16,8 %. Цель исследования – 
оценить онкологическую эпидемиологическую ситуацию по ЗНО ведущих локализаций (РЛ и РПЖ) у 
мужского населения сельских муниципальных районов в субъекте Российской Федерации. Материал 
и методы. Из Популяционного ракового регистра Челябинской области за 2010–19 гг. была извлечена 
генеральная совокупность мужчин с диагнозом рака легкого и рака предстательной железы (всего 1020 
единиц наблюдения) по 5 сельским муниципальным районам Челябинской области, территориально 
входящим в Магнитогорский онкологический кластер. Результаты. Средний уровень выявления РЛ 
за десятилетний период составляет 103,59 ± 3,28; РПЖ – 50,75 ± 4,86 случая на 100 тыс. мужчин в 
сельских муниципальных районах. Средний уровень запущенности по РЛ – 69,68 ± 3,09 %, по РПЖ – 
63,51 ± 3,79 %. Средняя летальность до года с момента установления диагноза рака легкого и предста-
тельной железы – 59,33 ± 2,14 % и 21,11 ± 2,89 % соответственно. Средняя смертность от РЛ 85,44 ± 5,1 
случая, от РПЖ 23,04 ± 1,26 случая на 100 тыс. мужчин. Обсуждение. Показатели одногодичной ле-
тальности от РЛ и РПЖ, а также смертность от РЛ у мужчин в сельских муниципальных районах выше, 
чем в городских округах, и имеют негативную динамику роста. Заключение. Для решения проблем 
первого уровня оказания медицинской помощи – обеспечения доступности по профилю «онкология» 
сельскому населению области – привлечены частные медицинские онкологические клиники на усло-
виях государственно-частного партнерства.

Ключевые слова: рак легкого, рак простаты мужчины, сельские муниципальные районы.

   Новикова Светлана Валерьевна, novikova.sv@novomed-mc.ru
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EPIDEMIOLOGICAL ASSESSMENT OF THE MOST COMMON 
CANCERS AMONG URBAN AND RURAL MALE POPULATIONS

A.V. Vazhenin1, S.V. Novikova2, Yu.A. Tyukov1, A.A. Kotov1

South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia1
64, Vorovskogo St., 454092, Chelyabinsk, Russia1
Medical Center «NovoMed», Magnitogorsk, Russia2

36, Truda St., 455049, Magnitogorsk, Russia. E-mail: novikova.sv@novomed-mc.ru2

Abstract

According to the WHO data, lung cancer (LC) is the most common cancer (nearly 13,0 %) and prostate cancer 
(PC) is the second most common cancer (11,0 %) in men worldwide. In the Chelyabinsk region, PC has 
been the most common cancer since 2019, accounting for 18,3 % of all cancer cases in males, and LC has 
become the second most common cancer, accounting for 6,8 %. The purpose of the study was to evaluate 
the epidemiological situation in terms of the most common cancers (LC and PC) in a male population of rural 
municipal areas in the constituent entity of the Russian Federation. Material and Methods. The incidence and 
mortality of lung and prostate cancers were analyzed in 1020 males from five rural municipal districts of the 
Chelyabinsk Region, territorially included in the Magnitogorsk Oncological Cluster. Data were obtained from 
the Population Cancer Registry of the Chelyabinsk Region for 2010–2019. Results. Over a ten-year period, 
the average detection rates for LC and PC were 103.59 ± 3.28 and 50.75 ± 4.86, respectively per 100,000 
men in rural municipal areas. The average 1-year mortality rates from LC and PC were 59.33 ± 2.14 % and 
21.11 ± 2.89 %, respectively. The average overall LC mortality was 85.44 ± 5.1 deaths per 100,000 men and 
the average overall PC mortality was 23.04 ± 1.26 deaths per 100,000. Discussion. The rates of the 1-year 
mortality from LC and PC, as well as the rates of the overall mortality from LC in men of rural municipal areas 
were higher than those in urban areas, demonstrating the tendency to increase. Conclusion. To ensure 
access to oncology medicine for patients in rural areas, private medical oncology clinics are involved on the 
basis of public-private partnership.

Key words: lung cancer, prostate cancer, rural municipal areas.

Введение
По данным Международного агентства исследо-

вания рака, общее число первичных случаев рака в 
мире во втором десятилетии XXI века превысило 
14 миллионов случаев, а количество летальных 
случаев – более 8 миллионов. Первое место среди 
всех ЗНО у мужчин принадлежит раку легкого – 
около 13,0 % [1]. На 2-м месте в общей структуре 
ЗНО у мужчин с долей в 11,0 % находится рак пред-
стательной железы [2]. Аналогичная структура 
онкологической заболеваемости характерна и для 
Российской Федерации. По состоянию на 2019 г. 
заболеваемость РЛ достигла 69,0 на 100 тыс., 
или 16,3 % всех ЗНО, РПЖ – 67,2 на 100 тыс., 
или 15,7 %, соответственно [3]. В Челябинской 
области длительно сохраняющееся соотношение 
между двумя нозологическими формами рака 
было нарушено,  на 1-е место вышел РПЖ с долей 
18,3 % в общей структуре, а РЛ переместился на 
2-е место – 16,8 % [4].

Рыночные отношения существенно изме-
нили традиционный социально-бытовой и 
производственно-профессиональный уклад жизни 
и работы сельского населения. Высвобождающиеся 
рабочие трудоустраиваются в ближайших промыш-
ленных центрах. Они либо ежедневно из ближних 
к Магнитогорску сел ездят на работу в город, либо 
всю рабочую пятидневку проживают в городе в 

съемных квартирах и на выходные отправляются 
домой. В результате формально еще остающиеся 
селянами «новые» рабочие подвергаются негатив-
ному воздействию тех же факторов промышленно-
городской среды, что и городское население. Но при 
этом медицинскую помощь продолжают получать 
по месту регистрации, т.е. в сельских медицинских 
организациях [5, 6]. В результате создается новая 
онкологическая эпидемиологическая реальность, 
требующая осмысления и инновационных подхо-
дов к своему разрешению.

Цель исследования – оценить особенности 
эпидемиологической ситуации по ЗНО ведущих 
локализаций (РЛ и РПЖ) у мужского населения 
сельских муниципальных районов в промышлен-
ной области.

Материал и методы
Для решения цели исследования информация 

была извлечена из Популяционного ракового реги-
стра Челябинской области за 2010–2019 гг. Иссле-
дование проводилось на генеральной совокупности 
мужчин с РЛ и РПЖ (всего 1020 единиц наблюде-
ния) пяти сельских муниципальных районов Челя-
бинской области, включенных Минздравом области 
в Магнитогорский онкологический кластер. В ста-
тистический анализ вошли следующие показатели: 
стандартизованная заболеваемость, запущенность 
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(выявление ЗНО III и IV стадий), одногодичная 
летальность и стандартизованная смертность. Рас-
считывались средние и относительные величины и 
ошибки их репрезентативности.

С помощью непараметрического критерия 
итераций (повторений) выяснялось наличие или 
отсутствие статистически значимой динамики 
уровней динамических рядов. Для выяснения 
статистически значимых различий или их отсут-
ствия был применен расчет непараметрического 
критерия Вилкоксона–Уайта. Для разнесения в 
таблицы сводки первичного собранного материа-
ла, а также проведения статистического анализа 
использовались возможности Microsoft Office и 
Microsoft Offiсe Excel 2007.

Результаты
Среди мужского населения сельских муници-

пальных районов Магнитогорского онкологическо-
го кластера на протяжении десятилетнего периода 
наблюдения 1-е место среди ЗНО у мужчин зани-
мает РЛ со средним уровнем в 103,5 ± 3,2 случая на 
100 тыс. Выявление РЛ в этих районах отличалось 
неравномерным ростом (р<0,05), достигая своего 
максимума в последний год наблюдения – 148,7 
случая на 100 тыс. соответствующего населения 
(табл. 1), темп роста 174,6 %. В результате за 
десятилетний период максимальная амплитуда 
колебаний уровня выявления составила 74,2 случая 
на 100 тыс. мужчин. В сравнении с этими показате-
лями средний уровень выявления РЛ у городского 
населения области за десятилетний период значи-
мо ниже – 89,8 ± 4,6 случая на 100 тыс. мужчин 
(р<0,05). Динамика выявления РЛ у городского 
населения также характеризуется неравномерным 
ростом (р<0,05), но менее выраженным – всего 
138,7 %. Также меньше амплитуда колебаний – 
46,4 случая на 100 тыс. 

Второе место на протяжении десятилетнего 
периода наблюдения среди ЗНО у мужского насе-
ления сельских районов занимает РПЖ со средним 
уровнем в 50,7 ± 4,8 случая на 100 тыс. Выявление 
опухолей этой локализации характеризуется не-
равномерным ростом (р<0,05), достигнув своего 
максимума в 76,5 случая на 100 тыс. в 2015 г. 
Затем в течение 4 лет этот показатель равно-
мерно снижается до 64,7 на 100 тыс. мужчин в 
последний год наблюдения. В целом за период 
наблюдения выявление РПЖ выросло на 177,4 %. 
Максимальная амплитуда колебаний случаев вы-
явления составила 46,16 на 100 тыс. В сравнении 
с показателями сельского населения выявляемость 
РПЖ у городского населения области значимо 
выше, достигая в среднем за период исследования 
77,3 ± 2,85 на 100 тыс. мужчин (р<0,05). Динами-
ка выявляемости РПЖ у городского населения 
также характеризуется неравномерным ростом, 
но менее интенсивным – 139,0 % (р<0,05). При 
этом максимальная амплитуда колебаний уровня 
меньше – 30,2 случая на 100 тыс.

Высокий уровень заболеваемости РЛ и РПЖ и 
его негативная динамика без исследования уровня 
запущенности недостаточны для прогнозирова-
ния исходов распространенности этой патологии 
среди сельского населения. Исследование данного 
аспекта выявило крайне негативные особенности 
для обеих локализаций ЗНО (табл. 2). Анализ 
запущенности РЛ у мужчин муниципальных 
районов показал, что средний уровень удельного 
веса РЛ III и IV стадии составляет 69,6 ± 3,0 %. 
При этом уровень запущенности за десятилетний 
период фактически не изменился, снижение на 
0,6 % недостаточно для признания статистиче-
ски значимой динамики. У мужчин в городских 
округах средний уровень запущенности составил 
67,3 ± 3,4 %, что также недостаточно для при-

Таблица 1/Table 1

Динамика выявления рака легкого и рака предстательной железы у мужчин Челябинской области 

(случаев на 100 тыс. мужчин)

Changes in the detection of lung and prostate cancers in men of the Chelyabinsk region                             
(cases per 100,000 men)

Контингент/Contingent
Годы/Years

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Рак легкого/Lung cancer

Муниципальные районы/
Rural municipal districts 85,1 93,3 76,5 74,5 116,5 116,3 121,8 97,7 104,8 148,7

Городские округа/Urban districts 71,8 74,4 66,6 84,0 101,4 113,0 98,6 96,3 92,5 99,7

Рак предстательной железы/Prostate cancer

Муниципальные районы/
Rural municipal districts 36,4 45,2 23,5 44,6 49,9 76,6 46,3 52,8 67,3 64,7

Городские округа/Urban districts 60,6 73,3 78,4 70,0 86,0 90,7 75,9 70,0 84,1 84,3
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Таблица 2/Table 2 

Динамика запущенности (III и IV стадии) рака легкого и предстательной железы у мужчин 
Челябинской области с 2010 по 2019 г. (%)

Changes in the advanced (stage III and IV) lung and prostate cancers in men of the Chelyabinsk region 
from 2010 to 2019 (%)

Контингент/Contingent
Годы/Years

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Рак легкого/Lung cancer

Муниципальные районы/
Rural municipal districts 83,2 63,2 60,3 73,4 81,5 70,2 60,4 61,4 60,0 82,6

Городские округа/Urban districts 65,0 69,4 75,0 69,7 86,8 75,8 64,2 61,2 56,7 49,2

Рак предстательной железы/Prostate cancer

Муниципальные районы/
Rural municipal districts 68,3 56,6 57,1 63,5 87,5 66,7 60,0 50,0 50,0 75,0

Городские округа/Urban districts 72,9 65,8 72,6 71,4 58,2 55,3 59,1 49,1 55,1 66,6

знания статистически значимой разницы с по-
казателем в сельской местности. В отличие от 
последних у горожан удельный вес III и IV стадии 
среди всех ЗНО легкого за десятилетний период 
значимо снизился – с 65,0 % в 2010 г. до 49,2 % в 
2019 г. (р<0,05). 

Анализ запущенности РПЖ у сельских мужчин 
выявил, что ее средний уровень составил 63,5 ± 
± 3,7 %, динамика запущенности характеризуется 
достоверным ростом – с 68,3 % в 2010 г. до 75,0 % 
в 2019 г. (р<0,05). Средний уровень запущенности 
РПЖ у городских мужчин значимо не различается 
с аналогичным показателем у селян – 62,6 ± 2,6 %, 
однако динамика его позитивная, запущенность 
снизилась с 72,9 % в 2010 г. до 66,6 % в 2019 г. 

Следует отметить, что уровень запущенности 
РЛ и РПЖ у сельского мужского населения очень 
высок, что объясняет высокий уровень леталь-
ности больных данными ЗНО на 1-м году после 
установления диагноза (табл. 3). В течение 1-го 
года жизни после установления РЛ в среднем по-
гибает 59,3 ± 2,14 % больных, что значимо выше, 
чем у горожан, – 52,5 ± 1,41 % (р<0,05)  Причем 
летальность за десятилетний период выросла 
более чем в 2 раза, – с 34,8 % в 2010 г. до 73,4 % 
в 2019 г. Аналогичная динамика отмечается и для 
городских мужчин, страдающих РЛ, но темп роста 
летальности ниже – 120 %. 

При РПЖ летальность до года с момента уста-
новления диагноза у сельских и городских мужчин 
имеет принципиальные отличия. Во-первых, пока-
затель в сельских муниципальных образованиях – 
21,1 ± 2,8 % – значимо выше, чем в городских 
округах  – 13,3 ± 1,8 % (р<0,05). Во-вторых, леталь-
ность до года с момента установления диагноза 
РПЖ в сельской местности за период наблюдения 
значимо, в 1,5 раза, выросла – с 11,1 % в 2010 г. 
до 17,3 % в 2019 г. (р<0,05). У горожан показатель, 

наоборот, снизился – с 14,2 % до 8,2 % при темпе 
снижения в 42,3 %. 

За малым отличием тенденции, свойственные 
летальности до года с момента установления 
диагноза РЛ и РПЖ, повторяются и в показателях 
смертности от данной патологии. Смертность от РЛ 
у сельских мужчин значимо выше, чем у горожан, – 
85,4 ± 5,1 случая на 100 тыс. против 70,5 ± 3,2 
случая (р<0,05). Причем у обоих контингентов за 
десятилетний период наблюдается значимый рост 
показателя, однако он более выражен у мужчин 
в сельских муниципальных районах (темп роста 
184,5 %) при темпе роста в городских округах – 
142,8 % (р<0,05).

Несколько отличная ситуация наблюдается при 
РПЖ, смертность от которого у мужчин в сельской 
местности составляет 23,0 ± 1,2 случая на 100 тыс. 
и не имеет значимых отличий от показателей город-
ского мужского населения области – 24,7 ± 0,7. При 
столь близких показателях у сравниваемых контин-
гентов смертность за 10 лет имеет принципиально 
различную динамику. У селян она увеличилась с 
25,5 случая на 100 тыс. в 2010 г. до 33,2 случая в 
2019 г., темп роста – 129,7 %, у горожан, наоборот, 
снизилась на 11,0 %.

Обсуждение
Анализ показателей, характеризующих он-

кологическую эпидемиологическую ситуацию, 
свидетельствует о неблагополучии с ЗНО ведущих 
локализаций у мужчин в сельских муниципальных 
районах Челябинской области. Более высокий уро-
вень выявления РЛ и РПЖ в сравнении с городским 
населением можно было бы объяснить улучшени-
ем диагностики РЛ и РПЖ у сельского населения, 
если бы не высокий уровень запущенности выяв-
ленных ЗНО. На самом деле выявленные в каждом 
последующем году ЗНО III и IV стадии – это пропу-
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Таблица 3/Table 3

Летальность до года с момента установления диагноза рака легкого и предстательной железы у 
мужчин Челябинской области с 2010 по 2019 г. (%)

The 1-year mortality after the diagnosis of lung and prostate cancers in men of the Chelyabinsk region 

from 2010 to 2019 (%)

Контингент/Contingent
Годы/Years

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Рак легкого/Lung cancer

Муниципальные районы/
Rural municipal districts 34,8 57,1 73,1 72,0 48,1 59,2 72,0 54,0 49,3 73,4

Городские округа/Urban districts 48,4 48,6 63,7 64,3 58,1 59,7 37,2 39,7 44,5 58,3

Рак предстательной железы/Prostate cancer

Муниципальные районы/
Rural municipal districts 11,1 12,5 48,7 50,0 3,0 4,0 22,5 14,6 27,0 17,3

Городские округа/Urban districts 14,2 8,1 10,8 6,1 8,0 9,9 9,0 39,7 18,8 8,2

Таблица 4/Table 4

Смертность от рака легкого и предстательной железы мужчин Челябинской области с 2010 по 2019 г. 

(на 100 тыс. мужчин)

Mortality from lung and prostate cancers in men of the Chelyabinsk region from 2010 to 2019                          

(per 100,000 men)

Контингент/Contingent
Годы/Years

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Рак легкого/Lung cancer

Муниципальные районы/
Rural municipal districts 73,0 83,1 62,6 73,0 81,6 87,3 91,1 88,4 78,2 135,1

Городские округа/Urban districts 55,3 59,7 60,8 76,0 76,4 85,0 81,7 67,8 63,4 79,0

Рак предстательной железы/Prostate cancer

Муниципальные районы/
Rural municipal districts 25,5 43,6 19,1 29,2 12,1 9,2 17,0 21,6 18,7 33,2

Городские округа/Urban districts 25,7 23,6 29,4 22,4 22,7 24,7 21,5 27,8 25,8 23,0

щенные в прошлые годы злокачественные опухоли 
ранних стадий. Естественно, рост выявляемости 
РЛ и РПЖ не объясняется простым улучшением 
диагностики у мужского населения сельской мест-
ности, а является свидетельством объективного 
роста заболеваемости данными ЗНО у сельского 
населения. Несмотря на то, что запущенность, 
с одной стороны, и летальность до года или 
смертность, с другой стороны, имеют причинно-
следственную связь, рассчитанные коэффициенты 
корреляции имеют малые значения, указывающие 
на слабую зависимость. Рост летальности до года 
и смертности при относительной стабильности 
высокой запущенности может свидетельство-
вать еще и о недостатках медицинской помощи 
сельскому населению. Поскольку эти негативные 
процессы в эпидемиологической ситуации с ЗНО 

двух ведущих локализаций у сельского мужского 
населения не только сохранялись, но и усилились 
после разработки и внедрения в практику здраво-
охранения модели маршрутизации онкологических 
пациентов, то это требует нестандартных меро-
приятий по ранней диагностике и реабилитации 
данных больных.

Заключение
Появление в Магнитогорской металлургической 

агломерации, традиционно отличающейся высоким 
содержанием в окружающей среде промышленных 
канцерогенов, новой группы рабочих, которые по 
месту проживания остались потребителями сель-
ского здравоохранения, оказалось неожиданным 
вызовом здравоохранению, в частности первому 
уровню оказания помощи по профилю «онколо-
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гия». В результате стали очевидны недостатки 
в своевременности диагностики ЗНО, а также в 
диспансерном наблюдении за онкологическими 
больными из числа сельских жителей Магнито-
горского онкологического кластера. Проблемы 
сельского здравоохранения в оказании онкологиче-
ской помощи были учтены при разработке «Плана 
первоочередных мероприятий («Дорожная карта»), 
направленного на снижение смертности населения 
от онкологических заболеваний в 2018–2020 гг.», 
но решение материальных и тем более кадровых 
проблем сельской части онкологической службы 
области требует определенного времени. Для 
оперативного выхода из создавшейся ситуации 

Минздрав Челябинской области с 2020 г. привлек 
на условиях государственно-частного партнерства 
к решению проблем первого уровня оказания помо-
щи по профилю «онкология» сельскому населению 
области частные медицинские онкологические 
клиники Магнитогорска. В течение 2020 г. они 
оказывали диагностическую и реабилитационную 
помощь приписанному контингенту по тарифам 
ОМС. Полностью оценить их вклад в улучшение 
онкологической эпидемиологической ситуации в 
сельских муниципальных районах возможно толь-
ко по результатам более длительного (нескольких 
лет) сотрудничества. 
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ МЕТОДОВ 
РАДИОНУКЛИДНОЙ ВИЗУАЛИЗАЦИИ СТОРОЖЕВОГО 

ЛИМФАТИЧЕСКОГО УЗЛА ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Е.А. Николаева, А.С. Крылов, А.Д. Рыжков, Х.Х. Батыров, А.А. Пароконная, 
М.Е. Билик, Т.В. Захарова, А.В. Светлякова, А.И. Пронин

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, г. Москва, Россия
Россия, 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24. E-mail: krilovas@rambler.ru

Аннотация

Цель исследования – сравнить диагностическую эффективность планарной сцинтиграфии, ОФЭКТ 
(в т. ч. ОФЭКТ/КТ) и интраоперационной радиометрии с помощью гамма-зонда в обнаружении сторо-
жевых лимфатических узлов (СЛУ) у пациенток с раком молочной железы. Материал и методы. В 
исследование включены 200 пациенток с диагностированным раком молочной железы, которым была 
проведена биопсия СЛУ в период 2020–21 гг. Для идентификации СЛУ всем пациенткам за сутки до 
операции проводилась лимфосцинтиграфия с коллоидным радиофармпрепаратом Технефит, меченным 
99mTc. Планарная лимфосцинтиграфия была проведена 200 пациенткам, включенным в исследование, 
у 181 проведен досмотр в объеме ОФЭКТ или ОФЭКТ/КТ (147 и 34 исследования соответственно). 
Интраоперационно производилась детекция СЛУ с помощью портативного гамма-зонда (n=200). По-
следующее гистологическое исследование определяло наличие лимфоидной ткани и статус удаленного 
СЛУ. Результаты. Сторожевые лимфоузлы обнаружены при комплексном исследовании (планарные и 
томографические исследования) у всех 200 (100 %) пациенток, при этом на планарной сцинтиграфии не 
было визуализировано ни одного СЛУ в 6 (3 %) случаях, но при досмотре в томографическом режиме 
они были определены. Также при томографии в отдельных случаях определялись дополнительные СЛУ, 
которые были не учтены при планарном исследовании. В 95 % случаев СЛУ локализовались в аксил-
лярной области. Все неаксиллярные СЛУ были идентифицированы на томограммах. Чувствительность 
ОФЭКТ при обнаружении СЛУ составила 100 % (ДИ 98,0–100 %), что превышает чувствительность 
планарной сцинтиграфии (97,0 %, ДИ 96,5–97,4 %) и гамма-зонда (97,0 %, ДИ 96,1–97,4 %). Значения 
ППЦ также высоки – 99,5 % (ДИ 99,0–100 %) для планарной сцинтиграфии, 99,5 % (ДИ 98,6–100 %) 
для гамма-зонда и 98,3 % (ДИ 95,2–99,7 %) для ОФЭКТ. Заключение. Радионуклидная визуализация 
СЛУ с лимфотропным РФП у пациенток с раком молочной железы является эффективным и надежным 
методом навигации при хирургическом вмешательстве для выполнения биопсии. ОФЭКТ и ОФЭКТ/КТ 
позволяют идентифицировать большее количество лимфоузлов, чем планарная сцинтиграфия, улучшая 
их анатомическую локализацию и снижая частоту ложноотрицательных результатов. Диагностическая 
эффективность ОФЭКТ/КТ и ОФЭКТ предположительно превосходит планарную лимфосцинтиграфию 
и интраоперационную навигацию в выявлении СЛУ.

Ключевые слова: сторожевые лимфатические узлы, биопсия, планарная лимфосцинтиграфия, 
ОФЭКТ/КТ, гамма-зонд, рак молочной железы.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

DIAGNOSTIC VALUE OF NUCLEAR MEDICINE MODALITIES 
FOR THE DETECTION OF SENTINEL LYMPH NODES 

IN PATIENTS WITH BREAST CANCER

E.A. Nikolaeva, A.S. Krylov, A.D. Ryzhkov, H.H. Batyrov, A.A. Parokonnaya, 
M.E. Bilik, T.V. Zakharova, A.V. Svetlyakova, A.I. Pronin

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow, Russia
24, Kashirskoye Highway, 115478, Moscow, Russia. E-mail: krilovas@rambler.ru

Abstract

Purpose of the study. To determine and compare the diagnostic efficacy of planar scintigraphy, SPECT 
(including SPECT / CT) and intraoperative gamma probe radiometry in the detection of sentinel lymph nodes 
(SLN) in patients with breast cancer. Material and Methods. The study included 200 patients with diagnosed 
breast cancer who underwent SLN biopsy in the period 2020–2021. To identify SLNs, all patients underwent 
lymphoscintigraphy with a 99mTc-labeled colloidal radiopharmaceutical one day before surgery. Planar 
lymphoscintigraphy was performed on 200 patients included into the study, 181 underwent examination in the 
volume of SPECT or SPECT/CT (147 and 34 studies, respectively). The SLN was detected intraoperatively 
using a portable gamma probe (n=200). Subsequent histological examination determined the presence of 
lymphoid tissue and the status of the removed SLN. Results. SLN were detected in a comprehensive study 
(planar and tomographic studies) in all 200 patients studied (100 %), while planar scintigraphy did not visualize 
any SLN in 6 (3 %) cases, but they were determined during examination in tomographic mode. Also, in some 
cases, additional SLN were determined during tomography, which were not considered in the planar study. In 
95 % of cases, SLN were localized in the axillary region. All non-axillary SLNs were identified on tomograms. 
The sensitivity of SPECT for SLN detection was 100 % (CI 98.0–100 %), which was higher than the sensitivity 
of planar scintigraphy and gamma probe (97.0 %, CI 96.5–97.4 % and 97.0 %, CI 96.1–97.4 %, respectively). 
The PPV values ​​were also high (99.5 %, CI 99.0–100 % for planar scintigraphy, 99.5 %, CI 98.6–100 % 
for gamma probe and 98.3 %, CI 95.2–99.7 % for SPECT. Conclusion. Nuclear medicine imaging of SLN 
with lymphotropic radiopharmaceuticals in patients with breast cancer is an effective and reliable method of 
navigation during surgery to perform a biopsy. SPECT and SPECT/CT can identify more lymph nodes than 
planar scintigraphy, improving their anatomical localization, and reducing the false negative rate. The diagnostic 
performance of SPECT/CT and SPECT is believed to be superior to that of planar lymphoscintigraphy and 
intraoperative navigation in detecting SLN.

Key words: sentinel lymph nodes, biopsy, planar lymphoscintigraphy, SPECT/CT, gamma probe, breast 
cancer.

Введение
Биопсия сторожевого лимфатического узла 

(БСЛУ) стала стандартной процедурой у паци-
енток с раком молочной железы с клинически 
не определяемыми лимфатическими узлами [1]. 
Сторожевые лимфатические узлы (СЛУ) – первая 
группа лимфатических узлов, дренирующих ложе 
опухоли. Согласно концепции СЛУ, их гистоло-
гический статус является предиктором объема 
лечения и прогноза заболевания, что обусловлено 
последовательным распространением опухоли 
от ее ложа к регионарным лимфатическим узлам 
через так называемые «сторожевые» или «сигналь-
ные». Они могут быть обнаружены путем введения 
красителя и/или радиоактивного препарата в место 
опухоли и последующего определения окрашен-
ного и/или радиоактивного лимфатического узла 
в регионарном коллекторе.

Концепция СЛУ первоначально была предложе-
на R.M. Cabanas в 1977 г. для лечения рака полового 

члена [2], позже была с успехом реализована у па-
циентов со злокачественной меланомой [3]. Далее 
несколько исследований подтвердили концепцию 
СЛУ у больных раком молочной железы  [4]. Тех-
ника биопсии сигнальных лимфоузлов (БСЛУ) 
впервые была описана A.E. Giuliano в 1994 г. Цель 
данного хирургического подхода – минимизация 
травматичности ранее применяемой классической 
аксиллярной лимфодиссекции [5].

Значимым исследованием, подтвердившим 
преимущества метода, явилось американское 
исследование Z011, в котором сравнивались две 
группы пациенток с раком молочной железы 
T1–2N0M0 и метастазами в сторожевые узлы 
[6]. Общая 10-летняя выживаемость пациенток, 
которым была выполнена только биопсия СЛУ, 
не уступала общей выживаемости пациенток, 
которым проводилась классическая аксиллярная 
диссекция. Эти данные позволили подтвердить 
клиническую ценность рутинного использования 
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методики биопсии СЛУ у этой группы пациенток 
на основе 10-летних результатов. В другом много-
центровом исследовании было показано, что общая 
частота выявления СЛУ составила 93 % (у 413 из 
443 пациенток).  Точность биопсии сторожевого 
узла составила 97 %, чувствительность – 89 %, 
прогностическая ценность положительного ре-
зультата – 100 %, прогностическая ценность от-
рицательного результата – 96 % [7].

Существенным для внедрения данного метода 
в практику онкологов явились результаты иссле-
дований, подтверждающие значительное сниже-
ние послеоперационных осложнений, таких как 
лимфедема, парастезии, онемение, ограничение 
подвижности руки [8]. Так, частота лимфедемы 
снизилась с 10–20 % при классической аксилляр-
ной диссекции до 5–7 % при БСЛУ [9].

Для визуализации СЛУ существует широкий 
спектр диагностических методов, которые на 
данный момент доступны в медицине, но ни один 
из них нельзя однозначно назвать эталонным. Су-
ществуют противоречивые данные относительно 
использования в детекции СЛУ флуоресцентного 
метода с индоцианиновым зеленым, ультразвука 
с контрастным усилением и МРТ с суперпарамаг-
нитными наночастицами оксида железа [10, 11]. 
Хорошие результаты показывают методы ядерной 
медицины – планарная сцинтиграфия и ОФЭКТ, 
которые и рекомендованы в настоящий момент для 
биопсии СЛУ, однако и их возможности все еще не 
изучены полностью.

Применяемые для непрямой лимфографии 
СЛУ радиоизотопные препараты характеризуются 
широким разнообразием, однако их выбор не-
редко зависит от ситуации на конкретном рынке. 
Перспективным с диагностической точки зрения 
РФП, разработанным специально для лимфатиче-
ского картирования, можно назвать Lymphoseek 
(Navidea Biopharmaceuticals, Inc, США), который 
представляет собой 99mTc-тилманосепт, нацелен-

ный на маннозный рецептор CD206, он в больших 
количествах присутствует в некоторых иммунных 
клетках лимфатических узлов. В 2013 г. препарат 
был одобрен FDA, а в 2014 г. – EMA. В настоящее 
время продвижение препарата сдерживает его 
высокая стоимость. Также недостаточно изучены 
его возможности по сравнению с уже широко ис-
пользуемыми коллоидными препаратами на основе 
99mTc. Оптимальный размер частиц коллоида со-
ставляет 20–100 нм и позволяет визуализировать 
именно СЛУ, а не лимфатические узлы следующего 
порядка [12]. Скорость лимфатического транзита 
варьирует в зависимости от размера коллоида, 
вводимого объема, места инъекции и определяет 
время визуализации СЛУ и последующей операции 
[13]. В настоящее время в Российской Федерации 
зарегистрирован пока единственный лимфотроп-
ный коллоидный РФП – Нанотоп. Однако для 
клинического применения часто используется 
«off label» радиоколлоид 99mTc-технефит с ори-
ентировочным диаметром частиц 200–1000 нм и 
более [14].

Существует несколько методик введения инди-
катора, которые можно разделить на глубокие (ин-
тратуморально, перитуморально) и поверхностные 
(внутрикожно, подкожно), но наиболее эффектив-
ная из них еще не определена. Ключевые моменты 
анализа мировой литературы [15–19], посвящен-
ной этой проблеме, представлены в табл. 1.

В исследовании Goyal et al. [20] чувствитель-
ность биопсии СЛУ составляла 93,3 %, а точность – 
97,6 % при использовании радиоактивного инди-
катора. Факторы, которые были связаны с неудач-
ной биопсией, включали ожирение, нетипичную 
локализацию опухоли и отсутствие визуализации 
СЛУ при предоперационной лимфосцинтиграфии. 
ОФЭКТ обладает лучшими возможностями для 
анатомической локализации и более высокой раз-
решающей способностью, позволяя преодолеть 
ограничения планарных изображений. Точная 

Таблица1/Table 1

Сравнение способов введения индикатора для лимфосцинтиграфии СЛУ при раке молочной 
железы

Comparison of methods of injection of the tracer for SLN lymphoscintigraphy in breast cancer

Критерии/
Criteria

Способ введения индикатора/Method of administration of the tracer
Интратуморально/

Intratumorally
Перитуморально/

Peritumorally
Внутрикожно/подкожно 

Intradermally/subcutaneously
Возможности 
применения/

Feasibilities  of 
application

Эффективнее при интрамаммар-
ном расположении СЛУ. Риск 
травмы. Требует УЗИ-контроля. 
Почти не используется в настоя-
щий момент/
It is more effective for intramammary 
SLN. The risk of injury. Requires 
ultrasound control. Almost not used 
now

Эффективнее при интра-
маммарном расположении 
СЛУ. Риск травмы. Требует 
УЗИ-контроля/
More effective for intra-
mammary SLN. The risk of 
injury. Requires ultrasound 
control

Эффективнее при локализации опу-
холи в верхнем наружном квадранте. 
Наименее травматично, не требует 
дополнительных процедур и спе-
циалистов/
It is more effective when the tumor is 
localized in the upper outer quadrant. 
The least traumatic, does not require 
additional procedures and specialists

Эффективность/
Efficiency 91–93% >95% >95%
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локализация «горячих» лимфатических узлов на 
ОФЭКТ-изображениях без анатомических ори-
ентиров невозможна, что решается применением 
гибридной технологии ОФЭКТ/КТ, которая по-
могает обнаруживать дополнительные узлы, не 
визуализируемые на планарных изображениях, 
что особенно полезно при визуализации СЛУ за 
пределами подмышечной впадины или рядом с ме-
стом инъекции [21]. У женщин предпочтительнее 
использование низкодозового протокола КТ для 
снижения лучевой нагрузки.

Цель исследования – определить и сравнить 
диагностическую эффективность планарной сцин-
тиграфии, ОФЭКТ (в т. ч. ОФЭКТ/КТ) и интраопе-
рационной радиометрии с помощью гамма-зонда в 
обнаружении СЛУ у пациенток с раком молочной 
железы.

Материал и методы
В исследование включено 200 пациенток с диа-

гностированным раком молочной железы, которым 
проведена биопсия сторожевого лимфатического 
узла в период 2020–21 гг. Средний возраст – 
51,3 ± 12,6 (диапазон 26–82) года. Минимальный 
размер опухолевого узла составил 0,7 см (стадия 
T1), максимальный – 9,3 см (стадия T3). 

Решение этического комитета для проведения 
исследования не требовалось. Все пациентки под-
писали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Диагностический коллоидный радиофарм-
препарат изготавливался на основе стандартного 
«холодного» набора лиофилизата Технефит и 
элюата генератора технеция 99mTc. РФП вводили 
за сутки до операции для визуализации путей от-
тока лимфы. Инъекция проводилась в две точки 
внутрикожно периареолярно (на 3 и 9 ч или на 6 
и 12 ч условного циферблата). Вводимая актив-
ность – 150 МБк, эффективная доза – 0,3 мЗв. 
Дозу облучения при сцинтиграфии рассчитывали 
согласно МУ 2.6.1.3151-13. Лимфосцинтиграфия 
с разметкой перманентным маркером (рис. 1) вы-
полнялась всем пациенткам по стандартизованной 
методике [22, 23] в период от 40 мин до 3 ч после 
введения радиоиндикатора. После получения 
планарных сцинтиграмм в большинстве случаев 
(n=181) проводилось дополнительное исследова-
ние в объеме ОФЭКТ или ОФЭКТ/КТ зоны инте-
реса. Все гибридные исследования выполнялись на 
комбинированной ОФЭКТ/КТ-системе Symbia T с 
2-срезовой конфигурацией КТ. Лучевые нагрузки 
при КТ рассчитывали согласно МУ 2.6.1.3854-19. 
Результаты визуально интерпретировались отдель-
но для планарной сцинтиграфии и для ОФЭКТ 
(ОФЭКТ/КТ). 

Операция выполнялась на следующий день 
после сцинтиграфии и разметки. При этом в зоне 
проекции СЛУ производился разрез, ориентиром 
служили показания гамма-зонда Радикал («Ам-
плитуда» НТК, РФ) и отметки маркера на коже. 

Рис. 1. Процедура радионуклидной визуализации при 
биопсии СЛУ у пациентки с раком молочной железы. 
Методика периареолярного введения РФП в 2 точки 
на 3 и 9 ч (а), в 4 точки (б). Разметка СЛУ маркером с 
99mTc (в) и перманентным маркером на коже (г) перед 

лимфосцинтиграфией
Fig. 1. Radionuclide imaging procedure for SLN biopsy in 
a patient with breast cancer. The technique of periareolar 

injection of RP at two points at 3 and 9 o’clock (a), at 4 
points (b). SLN marking with a 99mTc marker (c) and a 

permanent marker on the skin (d) before the lymphoscin-
tigraphy
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Рис. 2. Распределение пациенток с 
раком молочной железы в соответ-

ствии с TNM-классификацией
Fig. 2. Distribution of patients with 

breast cancer in accordance with the 
TNM-classification

Рис. 3. Результаты радионуклидной 
визуализации СЛУ пациентки с раком 

левой молочной железы. Синяя 
стрелка – СЛУ в левой аксиллярной 
области четко визуализируется на 
аксиальном (а) и фронтальном (б) 

срезах ОФЭКТ/КТ и планарных сцин-
тиграммах в передней (д) и левой 

боковой (е) проекциях; красная 
стрелка – пекторальный СЛУ на 
уровне 2-го ребра слева, четко 

визуализируется только на ОФЭКТ/
КТ срезах (в, г) и почти не опреде-

ляется на планарных снимках (д, е); 
синяя остроконечная стрелка – место 

инъекции РФП
Fig. 3. Results of SLN radionuclide 
imaging of a patient with left breast 

cancer. Blue arrow – SLN in the left axil-
lary region is clearly visualized on axial 
(a) and frontal (b) SPECT/CT slices and 

planar scintigrams in anterior (c) and 
left lateral (d) projections; red arrow – 

pectoral SLN at the level of the 2 rib on 
the left, it is clearly visualized only on 

SPECT/CT sections (c, d) and is almost 
not detected on planar images (e, f); 

blue pointed arrow – radiopharmaceuti-
cal injection site

Удалялись лимфатические узлы с уровнем нако-
пления РФП, превышающим уровень накопления 
в других лимфоузлах более чем на 10 %, а уровень 
фона более чем в 3 раза. Все СЛУ отправлялись на 
срочное гистологическое исследование, результаты 
которого определяли дальнейшую тактику лече-
ния. Отрицательные результаты свидетельствовали 
об отсутствии метастазов и в других лимфоузлах, 
тем самым отменяя профилактическую лимфа-
денэктомию. Данные срочного гистологического 
исследования уточнялись при плановом морфо-
логическом исследовании.

Количество обнаруженных СЛУ при планарном, 
томографическом исследованиях и интраопераци-
онной радиометрии сравнивалось между собой. 
При наличии расхождений изучались результаты 
операции. Во-первых, оценивалась воспроизво-
димость или соответствие между планарными 
изображениями и томографическими и интраопе-
рационными данными, использовались критерий 
суммы рангов Уилкоксона и значения κ Коэна. Во-
вторых, были изучены случаи улучшения результа-
тов визуализации при томографическом досмотре. 
В-третьих, были исследованы случаи отрицатель-
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ной биопсии СЛУ и причины этого. Для оценки 
статистической эффективности был использован 
ROC-анализ. Использовали программное обе-
спечение для статистического анализа MedCalc 
Statistical version 20.015 (MedCalc Software Ltd, 
Бельгия). Значение p<0,05 считалось показателем 
статистической значимости.

Результаты и обсуждение 
Распределение пациенток в соответствии с 

TNM классификацией 7-й версии представлено на 
рис. 2. Планарная лимфосцинтиграфия проведена 
200 пациенткам, включенным в исследование, у 181 
проведен досмотр в объеме ОФЭКТ или ОФЭКТ/
КТ (147 и 34 исследования соответственно). СЛУ 
были обнаружены при комплексном исследовании 
(планарные и томографические исследования) у 
всех 200 исследуемых пациенток (100 %), при этом 
на планарной сцинтиграфии не было визуализи-
ровано ни одного СЛУ в 6 (3 %) случаях, но при 
досмотре в томографическом режиме они были 

определены. Также при томографии в отдельных 
случаях определялись дополнительные СЛУ, кото-
рые были не учтены при планарном исследовании 
(рис. 3).

В отличие от меланомы кожи, рак молочной 
железы характеризуется небольшой вариативно-
стью лимфоколлекторов, однако каждый невы-
явленный СЛУ может оказаться метастатически 
пораженным, что может привести к снижению 
общей выживаемости [22]. В нашем исследовании 
первичная опухоль чаще всего локализовалась в 
верхне-наружном (38,5 %) и верхне-внутреннем 
квадранте (11,5 %) молочной железы. Билатераль-
ное синхронное или метахронное поражение было 
выявлено у 3 пациенток, у 14 на момент исследова-
ния опухолевого узла не было (проведена операция 
или рак in situ). В 95 % случаев СЛУ локализова-
лись в аксиллярной области (рис. 4). По данным 
литературы, после ипсилатеральной подмышечной 
впадины 2-е по частоте место локализации СЛУ – 
интрамаммарные лимфатические узлы, для кото-

Рис. 4. Локализация СЛУ в зависимости от локализации первичной опухоли у пациенток с раком молочной железы
Fig. 4. Localization of SLN depending on the localization of the primary tumor in patients with breast cancer
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Рис. 5. Распределение пациен-
ток с раком молочной железы по 
количеству визуализированных 
СЛУ методами радионуклидной 

диагностики. Горизонтальная 
ось – количество визуализи-
рованных СЛУ у пациента, 

вертикальная ось – количество 
пациентов

Fig. 5. Distribution of patients with 
breast cancer by the number of 
visualized SLN by radionuclide 

diagnostic methods. The horizontal 
axis is the number of visualized 

SLNs in a patient, the vertical axis 
is the number of patients

Таблица 2/Table 2                                                                                                                                                            

    Точность методов радионуклидной визуализации в выявлении СЛУ у пациенток с раком 
молочной железы

Accuracy of radionuclide imaging methods in identifying SLN in patients with breast cancer

Метод визуализации СЛУ/
SLN imaging method

Количество проведен-
ных исследований/

Number of studies per-
formed

Количество пациенток, 
у которых обнаружены 

СЛУ/
Number of patients with 

SLN diagnostics

Количество пациенток, у которых 
СЛУ были подтверждены гистоло-

гически/
The number of patients in whom 

SLN was confirmed histologically

Планарная сцинтиграфия/
Planar scintigraphy 200 194 (97,0 %) 192 (96,0 %)

ОФЭКТ (в т. ч. ОФЭКТ/КТ)/
SPECT (including SPECT / CT) 181 181 (100 %) 178 (98,3 %)

Гамма-зонд/
Gamma probe 200 192 (96,0 %) 191 (95,5 %)

Таблица 3/Table 3

Диагностическая эффективность радионуклидной визуализации СЛУ у пациенток                                  
с раком молочной железы

Diagnostic efficiency of SLN radionuclide imaging in patients with breast cancer

Результат/Result

Метод/Method
Планарная сцинтиграфия/

Planar scintigraphy
(n=200)

ОФЭКТ (в т. ч. ОФЭКТ/
КТ)/SPECT (including 

SPECT / CT)
(n=181)

Гамма-зонд/
Gamma probe

(n=200)

ИП/TP 192 178 191
ЛП/FP 2 3 1
ИО/TN 1 0 2
ЛО/FN 5 0 6

Параметры диагностической 
эффективности/

Parameters of diagnostic efficiency

Значе-
ние/
Value

95 % ДИ/
95 % CI

Значе-
ние/
Value

95 % ДИ/
95 % CI

Значе-
ние/
Value

95 % ДИ/
95 % CI

Чувствительность/Sensitivity 97,5 % 97,0 98,3 100 % 98,0 100 97,0 % 96,1 97,4
Положительная прогностическая 

ценность (ППЦ)/
Positive predictive value (PPV)

99,0 % 98,5 99,8 98,3 % 95,2 99,7 99,5 % 98,6 100
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рых характерна широкая вариабельность времени 
визуализации [24]. В нашем исследовании только 
интрамаммарные СЛУ были выявлены у 3 и вместе 
с аксиллярными – у 2 пациенток. Также были вы-
явлены только парастернальные лимфоузлы у 4 и 
совместно с аксиллярными – у 2 пациенток. Все 
нетипично расположенные СЛУ (неаксиллярные) 
были четко идентифицированы на ОФЭКТ/КТ 
томограммах. 

Планарные исследования идентифицировали 
260 СЛУ у 194 (97,0 %) женщин, в среднем 1,3 ± 0,7 
(диапазон 0–5 узлов) на пациента. При томогра-
фии выявлено 237 «горячих» лимфоузлов у 181 
пациентки со средним показателем 1,3 ± 0,6 (диа-
пазон 1–5) узла на пациентку. Во время интраопе-
рационной детекции гамма-зондом выявлено 378 
СЛУ у 192 (96,0 %) пациенток, 1,9 ± 1,4 в среднем 
(диапазон 0–9) (рис. 5). Метастазы в СЛУ при сроч-
ном и плановом гистологическом исследовании 
обнаружены у 39 (19,5 %) женщин.

При оценке воспроизводимости и соответствия 
между планарными, томографическими и ин-
траоперационными данными были использованы 
критерий суммы рангов Уилкоксона и значения 
κ Коэна. Наибольшие значения были обнаруже-
ны для планарной и томографической лимфос-
цинтиграфии (κ Коэна: 0,86 95 % ДИ 0,78–0,94; 
двусторонняя вероятность критерия Уилкоксона 
p=0,27)

В нашем исследовании СЛУ не выявлены при 
планарной сцинтиграфии у 6, а при интраопера-
ционной радиометрии – у 8 пациенток (табл. 2). 
Томография помогла визуализировать СЛУ, не 
обнаруженные при планарном исследовании. Воз-
можно, отсутствие СЛУ при интраоперационной 
детекции у 8 пациенток было связано с техниче-
скими особенностями проведения процедуры. По 
данным литературы, возможной причиной неви-
зуализации СЛУ могут быть их метастатическое 
поражение, предшествующая терапия, изменение 
лимфодренажных путей у пациентов после хирур-
гического вмешательства [25].

В нашем исследовании к положительным 
результатам визуализации отнесены случаи, при 
которых СЛУ был обнаружен при лимфографии, 
а наличие лимфоидной ткани подтверждено ги-
стологически. Если по результатам гистологии 
в исследуемом препарате не было обнаружено 
лимфоидной ткани, то результат признавался от-
рицательным – 3 (1,5 %) случая в нашей выборке. 
Для ранжирования результатов по группам при-
держивались следующих критериев: 

– истинно положительные (ИП) результаты – 
случаи позитивной гамма-визуализации СЛУ с 
обязательным гистологическим подтверждением 
наличия лимфоидной ткани в одной анатомиче-
ской области вне зависимости от их поражения 
опухолью; 

– ложноотрицательные (ЛО) результаты – случаи 

отсутствия гамма-визуализации СЛУ с обязатель-
ным гистологическим подтверждением наличия 
лимфоидной ткани в одной анатомической области 
вне зависимости от их поражения опухолью; 

– истинно отрицательные (ИО) результаты – 
случаи отсутствия гамма-визуализации СЛУ в 
одной анатомической области при положительном 
визуальном интраоперационном контроле и с отри-
цательным гистологическим статусом (отсутствие 
лимфоидной ткани);

– ложноположительные (ЛП) результаты – 
случаи позитивной гамма-визуализации СЛУ при 
отсутствии гистологического подтверждения на-
личия лимфоидной ткани.

Таким образом, данные радионуклидной ви-
зуализации были распределены в соответствии с 
заданными критериями (табл. 3).

Рассмотрев концепцию СЛУ применительно 
к определению диагностической эффективности, 
можно предположить, что СЛУ должны обнаружи-
ваться у всех пациенток, а лучшим методом будет 
тот, который выявит СЛУ у 100 % исследуемых. 
Это значит, что специфичность будет стремиться к 
0, а чувствительность    к 100 %, поэтому в нашем 
исследовании мы оценивали диагностическую 
эффективность, рассчитывая только чувствитель-
ность и положительную прогностическую цен-
ность (ППЦ) методов.

Планарная сцинтиграфия с последующей ин-
траоперационной радиометрией и забором ткани 
для гистологического исследования были проведе-
ны у 200 пациенток, томография по техническим 
причинам не была проведена у 19 пациенток. При 
томографическом досмотре были выявлены СЛУ 
во всех случаях отрицательного результата при 
планарной сцинтиграфии (n=6), что свидетельству-
ет о высокой чувствительности метода. 

Результат биопсии СЛУ во многом зависит и 
от особенностей операционного вмешательства, 
так, при расположении СЛУ в парастернальной 
области их удаление производится из-за высокого 
риска осложнений. В то время как лимфатические 
узлы из аксиллярной области удаляются даже при 
слабом счете во время радиометрии. Иногда в 
удаляемом образце может не оказаться лимфоид-
ной ткани. Чаще это наблюдается при замещении 
опухолевой тканью за счет метастатического пора-
жения СЛУ. В нашем случае получены результаты 
отрицательной биопсии у 3 пациентов (не обнару-
жена лимфоидная ткань в удаляемых образцах). 
У одной пациентки в исследуемом препарате не 
найдено лимфоидной ткани, только опухолевая 
ткань. У второй пациентки имелся избыточный 
вес. У третьей пациентки по результатам предопе-
рационной лимфосцинтиграфии СЛУ определялся 
парастернально, во время операции была удалена 
только клетчатка из подмышечной области.

Поскольку при томографии не было получено 
отрицательных результатов, ее чувствительность 
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составила 100 % (ДИ 98,0–100 %, значение двусто-
роннего точного критерия Фишера p=1), что превы-
шает чувствительность планарной сцинтиграфии 
(97,5 %, ДИ 97,0–98,3 %, p=0,088) и гамма-зонда 
(97,0 %, ДИ 96,1–97,4 %, p=0,004), используемого 
для интраоперационной детекции. Значения ППЦ 
также высоки – 99,0 % (ДИ 98,5–99,8 %) для пла-
нарной сцинтиграфии, 98,3 % (ДИ 95,2–99,7 %) 
для ОФЭКТ и 99,5 % (ДИ 98,6–100 %) для гамма-
зонда. Полученные результаты  согласуются с 
данными литературы. H. Lerman et al. [26] сравнили 
планарные изображения с ОФЭКТ/КТ в картиро-
вании СЛУ рака молочной железы у 157 человек. 
Выявлено, что 13 % СЛУ определяются только на 
ОФЭКТ/КТ из-за затемнения от места инъекции, 
два СЛУ ошибочно интерпретировались как один 
на планарных изображениях. Неожиданные участ-
ки дренажа обнаружены у 33 пациенток. В общей 
сложности 4 % «горячих» очагов на планарных 
изображениях были ложными.

I.M. Ploeg et al. [27] показали, что ОФЭКТ/КТ 
визуализировала СЛУ у 53 % пациенток, у которых 
планарная лимфосцинтиграфия была отрицатель-
ной. Отсутствие визуализации СЛУ было выше при 
избыточном весе и у пожилых пациенток. H. Lerman 
et al. [26] определили, что частота ложноотрица-
тельных результатов планарных изображений для 
122 пациенток с избыточным весом и ожирением 
составила 28 %, что выше, чем в общей изучаемой 
популяции. Уровень ложноотрицательных резуль-
татов ОФЭКТ/КТ у этих 122 пациенток также был 
выше – 11 %, однако этот метод позволил выявить 
«горячие» узлы еще у 18 (53 %) пациенток и имел 
статистически более высокий уровень обнаружения 
СЛУ у пациенток с избыточным весом. Добавление 
ОФЭКТ или ОФЭКТ/КТ к протоколу сбора данных 
для лимфосцинтиграфии у тучных пациенток с 
раком молочной железы улучшает идентифика-
цию СЛУ и предотвращает ложноположительные 
результаты интерпретации. 

Сообщается о том, что 4–17 % очагов накопле-
ния на планарных снимках классифицируются с 
помощью ОФЭКТ/КТ как области поверхностного 
загрязнения [20, 28]. I.M. Ploeg et al. ограничили 
использование ОФЭКТ/КТ трудными и необыч-
ными случаями, потому что считают планарную 
лимфосцинтиграфию достаточной техникой пре-
доперационного картирования для большинства 
пациенток [29]. Они добавили «невизуализацию» 
как новое показание для гибридного исследова-

ния, потому что ОФЭКТ/КТ определяла дренаж у 
пациенток, у которых планарные изображения не 
выявили СЛУ. 

Добавление ОФЭКТ позволяет избежать оши-
бок интерпретации планарной лимфосцинтигра-
фии. Так, два близко расположенных СЛУ могут 
быть четко разделены на изображениях ОФЭКТ. 
СЛУ обладают слабой активностью на планарных 
изображениях, если расположены глубоко, но 
ОФЭКТ позволяет их четко идентифицировать. 
ОФЭКТ/КТ может уменьшить количество лож-
ноположительных результатов путем различения 
узловых и экстранодальных очагов, например, при 
радиоактивном загрязнении кожи, которое можно 
принять за «горячие» лимфатические узлы на пла-
нарных изображениях [30].

Помимо рака молочной железы, методика 
ОФЭКТ/КТ широко используется для обнаружения 
СЛУ при меланоме, опухолях головы и шеи, раке 
полового члена, шейки матки, вульвы и др. [31–35]. 
ОФЭКТ/КТ позволяет увеличить выявляемость 
СЛУ, так как к сцинтиграфическому картированию 
добавляется анатомическая визуализация КТ (как 
правило, низкодозовая) [36]. Принцип гибридно-
го метода ОФЭКТ/КТ-сканирования не требует 
осуществления дополнительных манипуляций с 
пациенткой, поэтому общее время исследования 
существенно не увеличивается.

Заключение
Радионуклидная визуализация СЛУ с лим-

фотропным РФП у пациенток с раком молочной 
железы является эффективным и надежным мето-
дом навигации при хирургическом вмешательстве 
для выполнения биопсии. ОФЭКТ и ОФЭКТ/КТ 
позволяют идентифицировать большее количе-
ство лимфоузлов, чем планарная сцинтиграфия, 
улучшая их анатомическую локализацию и сни-
жая частоту ложноотрицательных результатов. 
Диагностическая эффективность ОФЭКТ/КТ и 
ОФЭКТ, предположительно, превосходит планар-
ную лимфосцинтиграфию и интраоперационную 
навигацию в выявлении СЛУ ввиду лучшей чув-
ствительности (100, 97,5 и 97,0 % соответственно) 
при схожей ППЦ (98,3, 99,0 и 99,5 % соответствен-
но) метода. Поверхностное загрязнение, располо-
жение лимфоузлов рядом с местом инъекции и 
избыточный вес пациентов – ситуации, в которых 
предпочтительнее использовать томографию, чем 
планарную сцинтиграфии.
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Аннотация

Цель исследования – изучить особенности рака желудка у больных моложе и старше 50 лет, по-
лучивших противоопухолевое лечение с хирургическим компонентом, и установить предикторы про-
гноза общей выживаемости для каждой из групп. Материал и методы. Проведено ретроспективное 
исследование непосредственных и отдаленных результатов хирургического лечения пациентов с раком 
желудка в ООХМЛ 5 ГБУЗ «ВОКОД» за три года. Выборка разделена на две группы: основную (50 лет 
и моложе) и контрольную (51 год и старше). Результаты. Из 350 пациентов, вошедших в анализ, 34
(9,71 %) были отнесены к основной группе и 316 (90,29 %) к контрольной. Заболевание у более моло-
дых пациентов чаще протекало бессимптомно (p<0,001), они чаще имели опухоли с диффузным типом 
роста (p=0,001). Различий в объеме хирургического лечения между группами не отмечено (p=0,613). 
Общая выживаемость была ниже в контрольной группе (p=0,002). Многофакторный анализ позволил 
установить, что прогноз для всей совокупности пациентов ухудшается при принадлежности пациентов 
к контрольной группе (HR=12,71), метастазах в регионарные лимфатические узлы (HR=2,64), отда-
ленных метастазах (HR=1,83), III/IV стадии заболевания (HR=2,01), лимфоваскулярной (HR=3,15) и 
периневральной инвазии (HR=2,46), а также осложнениях после хирургического лечения (HR=2,12). 
Фактором, улучшающим прогноз, явилось проведение адъювантной химиотерапии (HR=0,35). Выводы. 
Пациенты с раком желудка моложе и старше 50 лет имеют ряд клинико-патологических особенностей, 
обусловливающих прогноз выживаемости.

Ключевые слова: рак желудка, возраст больных, прогностические модели, анализ выживаемости.
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Abstract

Objective. To study clinical and pathological characteristics of gastric cancer in patients aged younger and 
older than 50 years, who received anticancer treatment including surgery, as well as to identify prognostic 
factors for overall survival of these patients. Material and Methods. A retrospective study of surgical treatment 
outcomes was conducted in 350 gastric cancer patients, who were divided into 2 groups. The study group 
included 34 (9.71 %) patients aged 50 years and younger and the control group consisted of 316 (90.29 %) 
patients aged 51 years and older. Results. The analysis of treatment outcomes and survival rates was car-
ried out. The diffuse-type gastric cancer was more frequently diagnosed in younger than in older patients 
(p<0.001), and asymptomatic disease often present in younger patients (p<0.001). There were no differences 
in the extent of surgery between the groups (p=0.613). The overall survival rate was lower in the control group 
than in the study group (p=0.002). The multivariate analysis revealed that a worse prognosis was observed 
in patients of the control group (HR=12.71), with regional lymph node metastases (HR=2.64), distant metas-
tases (HR=1.83), III/IV stage of the disease (HR=2.01), lymphovascular (HR=3.15) and perineural invasion 
(HR=2.46), as well as with postoperative complications (HR=2.12). Adjuvant chemotherapy improved the 
disease prognosis (HR=0.35). Conclusion. Specific clinical and pathological features predicted survival of 
gastric cancer patients aged younger and older 50 years.

Key words: gastric cancer, age of patients, prognostic models, survival analysis. 

Введение
Рак желудка (РЖ) занимает 5-е место в структу-

ре всех злокачественных новообразований (ЗНО) 
в мире [1]. В Российской Федерации (РФ) в 2019 г. 
выявлено 30662 новых случая ЗНО желудка, 
скончались от прогрессирования заболевания 
21545 человек [2]. Рак желудка чаще встречается 
среди людей старше 50 лет [3], но отмечается рост 
числа выявленных случаев заболевания у моло-
дых пациентов. На возраст до 50 лет приходится 
2,7–15 % [4].

Изучение РЖ у молодых пациентов, кроме 
социальной актуальности, вызывает интерес и 
из-за взаимосвязи заболевания в этом возрасте 
с генетическими синдромами, к которым отно-
сят наследственный диффузный РЖ, синдром 
Ли–Фраумени, семейный аденоматозный полипоз, 
синдром Линча и синдром Пейтц–Егерса [5, 6]. 
Механизмы развития, клинико-патологические 
черты, прогноз, методы профилактики и лечения 
РЖ у молодых пациентов недостаточно изучены. 
До сих пор не определено, нужны ли данным па-
циентам отдельные лечебные алгоритмы [7]. Это 
обусловлено не только малой процентной долей 
заболевания в данной возрастной группе, но и 
этно-географическими различиями. Последнее 
обстоятельство объясняет актуальность изучения 
особенностей РЖ у молодых пациентов в сравни-
тельном аспекте со старшей возрастной группой.

Цель исследования – изучить особенности 
рака желудка у больных моложе и старше 50 лет, 
получивших противоопухолевое лечение с хирур-
гическим компонентом, и установить предикторы 
прогноза общей выживаемости.

Материал и методы 
Проведено ретроспективное одноцентровое 

нерандомизированное исследование, в которое 
включены данные пациентов, оперированных в 
онкологическом отделении хирургических мето-

дов лечения № 5 (ООХМЛ № 5) ГБУЗ «ВОКОД» 
с 01.04.2018 по 01.04.2021. Критерии включения 
пациентов в исследование: гистологически ве-
рифицированный РЖ; наблюдение за пациентом 
в ГБУЗ «ВОКОД» как минимум в течение 3 мес 
после операции. Критерии исключения: пациенты, 
история болезни которых была недоступна для 
исследования.

Дооперационное обследование включало 
стандартный набор клинико-лабораторных и 
инструментальных тестов: физикальное обсле-
дование, проведение лабораторных тестов, ЭГДС 
с мультифокальной биопсией, рентгеноскопию 
желудка, КТ органов грудной и брюшной полости 
с внутривенным болюсным контрастированием. 
По показаниям, при подозрении на отдаленное 
метастазирование выполняли МРТ и ПЭТ-КТ. В 
случаях сомнительной резектабельности опухоли 
или подозрения на диссеминацию выполняли 
диагностическую лапароскопию с биопсией. Все 
пациенты на дооперационном этапе консультиро-
ваны терапевтом и другими специалистами для 
оценки коморбидности. С целью категоризации 
сопутствующих заболеваний использовали индекс 
коморбидности Charlson–Deyo [8]. Операции вы-
полнялись с использованием рекомендаций JGCA 
[9] девятью врачами-онкологами ООХМЛ № 5 и 
сотрудниками кафедры онкологии ВолгГМУ. Для 
стадирования использована классификация TNM 
7-го пересмотра. Для категоризации послеопераци-
онных осложнений использовали классификацию 
Clavien–Dindo [10]. Послеоперационная леталь-
ность рассматривалась как смерть в стационаре 
при той же госпитализации, что и операция.

Наблюдение за пациентами проводили 1 раз в 3 
мес в течение первого года после операции, 1 раз в 
6 мес в течение второго года, а начиная с третьего 
года – 1 раз в год, при отсутствии прогрессиро-
вания заболевания. В контрольное обследование 
входил осмотр врача-онколога, лабораторные 
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тесты, ЭГДС, рентгенография ОГК, УЗИ органов 
брюшной полости. При наличии новых симптомов 
выполняли КТ органов брюшной и грудной поло-
сти, МРТ головного мозга, ПЭТ-КТ – по показани-
ям. Если пациент не обращался для контрольного 
обследования 12 и более мес после очередного 
визита, считали его выпавшим из наблюдения.

Информация о пациентах внесена в базу Micro-
soft Excel 2019. Статистический анализ проведен 
с помощью программы SPSS версии 26 (SPSS Inc, 
Chicago, IL). Для оценки нормальности распре-
деления количественных данных использовали 
критерий Шапиро–Уилка (при числе исследуемых 
менее 50) или критерий Колмогорова–Смирнова 

Таблица 1/Table 1

Клиническая характеристика пациентов

Clinical characteristics of patients

Характеристики/Characteristics

Группы/Groups

p-value<50 лет/<50 years
(n=34, 9,7 %)

>50 лет/>50 years
(n=316, 90,3 %)

Пол/Gender

Мужчины/Men 16 (47,1 %) 204 (64,6 %)
0,045*

Женщины/Women 18 (52,9 %) 112 (35,4 %)

Симптомы болезни/Symptoms of the disease

Бессимптомное течение/Asymptomatic disease 23 (67,6 %) 58 (18,4 %)
<0,001*

Наличие симптомов/Evidence of symptoms 11 (32,4 %) 258 (81,6 %)

Длительность болезни до операции, мес/
Duration of the disease before surgery, months Me 

[Q1–Q3]
2 [1–4] 8 [5–10] <0,001*

Осложнения опухоли/Complications of tumor

Неосложненное течение/Uncomplicated disease 27 (79,4 %) 201 (63,6 %)

Осложненное течение/Uncomplicated disease 7 (20,6 %) 115 (36,4 %) 0,066

Кровотечение/Bleeding 1 (2,9 %) 40 (12,7 %) 0,154

Стеноз желудка/Stomach stenosis 4 (11,8 %) 56 (17,7 %) 0,381

Перфорация/Perforation – 2 (0,6 %) 0,642

Дисфагия/Dysphagia 1 (2,9 %) 31 (9,8 %) 0,342

Индекс коморбидности Charlson–Deyo/
Charlson–Deyo comorbidity index

0–1 29 (85,3 %) 221 (69,9 %)
0,06

>1 5 (14,7 %) 95 (30,1 %)

ECOG

0 23 (67,6 %) 68 (21,5 %)
<0,001*

(p0<0,001*
p1=0,002*)

1 8 (23,5 %) 163 (51,6 %)

2 3 (8,8 %) 68 (21,5 %)

3 – 17 (5,4 %)

Локализация опухоли/Tumor localization

1. Кардия/Cardia 4 (11,8 %) 40 (12,7 %)

общ.<0,001*
(p2<0,001*
p4=0,008*
p5=0,029*)

2. Тело желудка/Body of stomach 1 (2,9 %) 126 (39,9 %)

3. Антральный отдел/Antrum 12 (35,3 %) 82 (25,9 %)

4. Привратник/Pylorus 9 (26,5 %) 34 (10,8 %)

5. Тотальный рак/Total cancer 8 (23,5 %) 34 (10,8 %)

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Note: * – differences are statistically significant (p<0.05).
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(при числе исследуемых более 50), а также по-
казатели асимметрии и эксцесса. В случае описа-
ния нормально распределенных количественных 
показателей проводили расчет средних арифме-
тических (M) и стандартных отклонений (SD), 
границ 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). 
Количественные признаки, распределение которых 
отличалось от нормального, анализировали при 
помощи медианы (Me), нижнего и верхнего квар-
тилей (Q1-Q3). Номинальные признаки описывали 
с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Для сравнения количественных признаков 
использовали U-критерий Манна–Уитни. Сравне-
ние номинальных данных проводилось при помо-
щи критериев χ2 Пирсона и точного теста Фишера. 
В случае анализа четырехпольных таблиц при 
ожидаемом явлении хотя бы в одной ячейке менее 
10, рассчитывался критерий χ2 с поправкой Йейтса. 
При анализе многопольных таблиц использовали 
критерий χ2 Пирсона с поправкой Бенджамини–
Хохберга. Анализировали общую выживаемость 
(ОВ) от даты операции до последней даты наблю-
дения или летального исхода. Оценку функции ОВ 
пациентов проводили по методу Каплан–Мейера. 
Различия ОВ в группах определяли с применением 
log-rank теста. Анализ факторов, влияющих на ОВ, 
проводили по методу регрессии Кокса.

Результаты
За анализируемый период времени в ООХМЛ 5 

ГБУЗ «ВОКОД» хирургическое лечение по поводу 
рака желудка проведено 523 больным, из которых 
симптоматическое лечение получили 173 пациента. 
В остальных случаях  проведены радикальные – 
324 (92,57 %) и паллиативные вмешательства – 
26 (7,43 %) больным. В исследовании пациентов раз-
делили на 2 группы, в соответствии с рекомендациями 
International Gastric Cancer Linkage Consortium – 
2020 [6]. Ведущим критерием включения  в основ-
ную группу был возраст до 50 лет, в которую во-
шло 34 (9,7 %) пациента (Me возраста – 45 лет, 
Q1-Q3 – 41–49 лет), в контрольную группу – 316 
(90,3 %) пациентов (Me возраста – 65 лет, Q1-Q3 – 
61–70 лет) (табл. 1–3). Характеристика послеопе-
рационных осложнений Grade III/V, стратифициро-
ванных в соответствии со шкалой Clavien–Dindo, 
представлена в табл. 4. Пациентам не проводилась 
неоадъювантная химиотерапия. Адъювантную по-
лихимиотерапию (аПХТ) получили 170 (48,6 %) 
больных, из них 17 (4,9 %) – в основной и 153 
(43,7 %) – в контрольной группе. Всех пациентов, 
оперированных за указанный период, наблюдали 
от 1 до 36 мес. Медиана наблюдения составила 
12 мес [IQR 3–18]. 

Прогрессирование заболевания установлено 
у 90 (25,7 % от всей совокупности) пациентов. 
Местный рецидив выявлен у 15 (4,3 %) пациентов, 
отдаленные метастазы – у 72 (20,6 %) больных. 
Сочетание местного рецидива и отдаленного мета-

стазирования – у 13 (3,7 %) пациентов. При этом у 
пациентов моложе 50 лет случаев изолированных 
местных рецидивов не выявлено. Отдаленное ме-
тастазирование наблюдалось у 7 (87,5 %) больных. 
Сочетание местного рецидива и отдаленных мета-
стазов зарегистрировано у 1 (12,5 %) пациента. У 
больных старше 50 лет местный рецидив выявлен 
в 15 (16,3 %) случаях, отдаленные метастазы – у 
65 (70,7 %) больных, сочетание местного рецидива 
и отдаленного метастазирования – у 12 (13,04 %) 
пациентов.

За время наблюдения зафиксировано 87 (24,8 %) 
летальных исходов. Из них от прогрессирования 
опухолевого процесса – у 68 (19,4 %), от неонко-
логических заболеваний – у 19 (5,4 %) больных. 
Выбыли из-под наблюдения 64 (18,3 %) пациента. 
Среди пациентов основной группы за время наблю-
дения зафиксировано 2 (5,88 %) смерти от прогрес-
сирования опухоли, выбыли из-под наблюдения 
12 (35,29 %) пациентов. В контрольной группе 
от прогрессирования рака умерли 66 (20,89 %) 
пациентов, от неонкологического заболевания – 19 
(6,01 %), выбыли из-под наблюдения 52 (16,46 %) 
больных. Медиана выживаемости за период на-
блюдения не достигнута. Средний срок развития 
исхода составлял 26,09 ± 0,88 мес (95 % ДИ 
24,36–27,82 мес). 

Нами проведена оценка вероятности смерти 
пациентов в зависимости от времени, прошедшего 
от операции (табл. 5). Риск смерти у пациентов, 
проживших 27 мес после операции, достигал 
41,37 ± 4,3 %, после чего данный показатель не 
демонстрировал тенденции к изменению в течение 
всего оставшегося периода наблюдения. Однолет-
няя общая выживаемость пациентов составляла 
79,93 ± 2,4 %, двухлетняя – 62,42 ± 3,7 %, а трех-
летняя – 58,63 ± 4,3 %.

Анализ кривой Каплан–Мейера, построенной 
для всей совокупности пациентов, показал схожие 
результаты. Снижение общей выживаемости проис-
ходило в течение периода наблюдения относитель-
но равномерно, выходя на условное плато после 
24 мес. Среднее значение времени выживания для 
всей совокупности пациентов – 26,09 ± 0,88 мес 
(95 % ДИ 24,36–27,82) (рис. 1). При сравнении ОВ 
у пациентов основной и контрольной групп (рис. 2)
установлены статистически значимые различия 
(p=0,002). Средний срок наступления летального 
исхода в основной группе был существенно выше –
34,93 ± 1,03 мес (95 % ДИ 32,91–36,95), чем в 
контрольной группе, – 25,11 ± 0,97 мес. (95 % 
ДИ 23,22–27,01). Для определения ОВ с учетом 
стадии процесса выполнено построение кривых 
Каплан–Майера для всей совокупности пациентов 
(рис. 3) и для сравниваемых групп в отдельности 
(рис. 4, 5). 

Разработку прогностических моделей Кокса, 
позволяющих определить риск смерти пациентов, 
в зависимости от факторов риска при наблюдении 
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Таблица 2/Table 2

Гистологические характеристики и стадия

Histological characteristics and stage

Характеристики/Characteristics
Группы/Groups

p-value<50 лет/<50 years
(n=34, 9,7 %)

>50 лет/>50 years
(n=316, 90,3 %)

Гистотип опухоли/Histotype of tumors
1. Аденокарцинома кишечного типа/

Intestinal type adenocarcinoma 3 (8,8 %) 107 (30,6 %) общ.<0,001*

(p1=0,004*

p3=0,049*

p4=0,001*

p5=0,003*)

2. Аденокарцинома диффузного типа/
Diffuse type adenocarcinoma 13 (38,2 %) 170 (48,6 %)

3. Аденокарцинома с перстневидными клетками/
Adenocarcinoma with signet-ring cells 4 (11, %) 17 (4,9 %)

4. Перстневидноклеточный рак/Signet-ring cancer 11 (32,4 %) 49 (14,0 %)
5. Смешанные и другие гистотипы/

Mixed and other gystologic types 3 (8,8 %) 7 (2,0 %)

Стадия pTNM 7/Stage pTNM 7
IA 5 (14,7 %) 16 (5,1 %)

0,312

IB 8 (23,5 %) 50 (15,8 %)
IIA 3 (8,8 %) 51 (16,1 %)
IIB 6 (17,6 %) 47 (14,9 %)
IIIA 3 (8,8 %) 40 (12,7 %)
IIIB 4 (11,8 %) 60 (19,0 %)
IIIC 2 (5,9 %) 29 (9,2 %)
IV 3 (8,8 %) 23 (7,3 %)

Стадия по TNM/TNM stage
T1a 2 (5,9 %) 9 (2,8 %)

0,001*
(pT1b<0,001)

T1b 8 (23,5 %) 16 (5,1 %)
T2 7 (20,6 %) 63 (19,9 %)
T3 5 (14,7 %) 55 (17,4 %)
T4a 12 (35,3 %) 109 (34,5 %)
T4b – 64 (20,3 %)

Инвазия серозной оболочки или соседних структур 
(pT4a-b)/

Invasion of the serous membrane or neighboring anatomi-
cal structures (pT4a-b)

12 (35,3 %) 173 (54,7 %) 0,031*

N0 22 (64,7 %) 165 (52,2 %)

0,121
N1 2 (5,9 %) 73 (23,1 %)
N2 7 (20,6 %) 61 (19,3 %)
N3 3 (8,8 %) 17 (5,4 %)
N+ 12 (35,3 %) 151 (47,8 %) 0,165

Количество л/у с метастазами)/
Number of metastatic regional lymph nodes Me [Q1-Q3] 5 [4,5–7] 2 [1–5] 0,003*

M0 31 (91,2 %) 293 (92,7 %)
0,729

M1 3 (8,8 %) 23 (7,3 %)
G1 4 (11,8 %) 35 (11,1 %)

0,81G2 10 (29,4 %) 102 (32,3 %)
G3 20 (58,8 %) 167 (52,8 %)
G4 – 12 (3,8 %)
LVI 19 (55,9 %) 179 (56,6 %) 0,932
PNI 20 (58,8 %) 166 (52,5 %) 0,485

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Note: * – differences are statistically significant (p<0.05).
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Таблица 3/Table 3

Информация о полученном лечении

Information about the received treatment

Характеристики/Characteristics
Группы/Groups

p-value<50 лет/<50 years
(n=34, 9,7 %)

>50 лет/>50 years
(n=34, 9,7 %)

Тип вмешательства/Type of surgery
Открытая субтотальная дистальная резекция желудка/

Open subtotal distal stomach resection 21 (61,8 %) 170 (48,6 %)

0,613

Чрезбрюшинная гастрэктомия/Transabdominal gastrectomy 8 (23,5 %) 104 (32,9 %)
Лапароскопическая субтотальная дистальная резекция 
желудка/Laparoscopic subtotal distal stomach resection 1 (2,9 %) 11 (3,5 %)

Лапароскопическая гастрэктомия/Laparoscopic gastrectomy – 1 (0,3 %)
Трансплевральная гастрэктомия/

Transpleural gastrectomy 2 (5,9 %) 25 (7,9 %)

Операция Гэрлока/Harlock’s operation – 14 (4,4 %)
Открытая субтотальная проксимальная  резекция желудка/

Open subtotal proximal stomach resection 2 (5,9 %) 10 (3,2 %)

Экстирпация культи желудка/Extirpation of the gastric stump – 2 (0,6 %)
Мультивисцеральная резекция/Multivisceral resection 3 (8,8 %) 75 (23,7 %) 0,047*

Время операции, мин/Surgery time, minutes Me [Q1-Q3] 130 [110–145] 132 [115–170] 0,409
Объем кровопотери, мл/

Volume of blood loss, ml Me [Q1-Q3] 150 [100–200] 160 [120–220] 0,204

Послеоперационный койко-день, дни/
Postoperative stay, days Me [Q1-Q3] 11 [9–15] 12 [9–14] 0,74

Послеоперационная летальность/Postoperative mortality – 11 (3,5 %) 0,61
Адъювантная химиотерапия/Adjuvant chemotherapy 17 (50 %) 153 (48,6 %) 0,874

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Note: * – differences are statistically significant (p<0.05).
Таблица 4/Table 4

Характеристика послеоперационных осложнений

Characteristics of postoperative complications

Вид осложнения/Type of complications Основная группа/
Main group

Контрольная группа/
Control group

Без осложнений или осложнения Grade I–II/No complications or Grade I–II 30 (88,2 %) 272 (86,1 %)
Несостоятельность культи ДПК/Insufficiency of the duodenal stump – 7 (2,2 %)

Несостоятельность эзофагоэнтероанастомоза/
Insufficiency of the oesophago-enteroanastomosis – 14 (4,4 %)

ДВС–синдром, кровотечение/Coagulopathy, bleeding – 4 (1,3 %)
Пневмония/Pneumonia 2 (5,9 %) 3 (0,9 %)

Инфаркт миокарда/Myocardial infarction – 2 (0,6 %)
Несостоятельность швов культи желудка/
Insufficiency of the stomach stump’s sutures 1 (2,9 %) –

Желудочно-кишечное кровотечение/Gastrointestinal bleeding – 5 (1,6 %)
Панкреонекроз/Pancreaconecrosis 1 (2,9 %) 4 (1,3 %)

Инсульт/Stroke – 1 (0,3 %)
Несостоятельность эзофагогастроанастомоза/
Insufficiency of the oesophagogastroanastomosis – 3 (0,9 %)

Несостоятельность гастроэнтероанастомоза/
Insufficiency of the gastroenteroanastomosis – 1 (0,3 %)

Всего/Total 34 (100 %) 316 (100 %)
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Таблица 5/Table 5

Срок дожития, характеризующий риск смерти в зависимости от времени, прошедшего с момента 
хирургического лечения

Survival period, characterizing the risk of death depending on the time elapsed since the surgical treatment

Время, мес/Time, months Число случаев смерти/
Deaths

Накопленный риск смерти/
Accumulated risk of death

%

Общая выживаемость/
Overall survival

%
3 26 7,91 ± 1,5 92,09 ± 1,5
6 36 11,39 ± 1,8 88,61 ± 1,8
9 42 13,73 ± 2,0 86,27 ± 2,9
12 57 20,07 ± 2,4 79,93 ± 2,4
15 71 26,85 ± 2,8 73,15 ± 2,8
18 79 31,71 ± 3,1 68,29 ± 3,1
21 83 35,06 ± 3,4 64,94 ± 3,4
24 85 37,58 ± 3,7 62,42 ± 3,7
27 87 41,37 ± 4,3 58,63 ± 4,3
30 87 41,37 ± 4,3 58,63 ± 4,3
33 87 41,37 ± 4,3 58,63 ± 4,3
36 87 41,37 ± 4,3 58,63 ± 4,3

Таблица 6/Table 6

Характеристика предикторов регрессионной модели (1)

Characteristics of regression model (1)

Предиктор/Predictor HR 95 % CI p

Метастазы в регионарные лимфоузлы/Metastases in regional lymph nodes 2,64 1,35–5,18 0,05*
Отдаленные метастазы/Distant metastases 1,83 1,00–3,34 0,05*
III/IV стадии по TNM/Stage III/IV, TNM 2,01 0,95–4,27 0,07

Лимфоваскулярная инвазия/Lymphovascular invasion 3,15 1,44–6,90 0,004*
Периневральная инвазия/Perineural invasion 2,46 1,13–5,35 0,023*

Осложнения после операции/Postoperative complications 2,12 1,27–3,55 0,004*
Принадлежность пациента к изучаемым группам/

The patient's belonging to the groups studied 12,71 1,69–95,18 0,013*

Адъювантная химиотерапия/Adjuvant chemotherapy 0,35 0,22–0,57 <0,001*

Примечание: * – влияние фактора статистически значимо (p<0,05).

Note: * – influence of factor is statistically significant (p<0.05).

в определенные временные сроки, проводили в 
3 этапа. На первом этапе для всей совокупности 
пациентов в результате отбора факторов методом 
исключения по Вальду получена модель пропор-
циональных рисков (1):

hi(t) = h0(t) × exp (0,97×XN + 0,6×XM + 

+ 0,7×XSt + 1,15×XLVI+ 0,9×XPNI + 0,75×XОСЛ +

      +  2,54×XГР – 1,05×XаПХТ),

где hi(t) – риск смерти у i-того пациента (%); h0(t) – 
базовый риск смерти при нулевом значении всех 
вошедших в модель предикторов ( %); XN – мета-
стазы в регионарные л/у (0 – отсутствие, 1 – нали-

чие); XM – отдаленные метастазы (0 – отсутствие, 
1 – наличие); XSt – III/IV стадии болезни по TNM 
(0 – I/II стадии, 1 – III/IV стадии), XLVI – лимфова-
скулярная инвазия (0 – отсутствие, 1 – наличие); 
XLVI – периневральная инвазия (0 – отсутствие, 
1 – наличие); XОСЛ – осложнения после операции 
(0 – отсутствие, 1 – наличие); XГР – принадлеж-
ность пациента к изучаемым группам (0 – основная 
группа, 1 – контрольная группа); XаПХТ – проведе-
ние адъювантной полихимиотерапии (0 – отсут-
ствие, 1 – наличие).

Модель статистически значима (p=0,001). 
Характеристика отношения рисков для каждого 
предиктора в составе модели (1) представлена в 
табл. 6.
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Рис. 1. Кривая Каплан–Майера 
для ОВ всей совокупности 

пациентов (красным пунктиром 
показано среднее значение 
срока выживания – 26,09 ± 

0,88 мес)
Fig. 1. The Kaplan–Mayer curve 
for the entire patient population 

(the red timeline shows the aver-
age survival time, 26.09 ± 0.88 

months)

Рис. 2. Кривые Каплан–
Майера для ОВ в основной и 

контрольной группах
Fig. 2. Kaplan–Mayer curves for 
the overall survival of main and 

control group

Рис. 3. Кривые 
Каплан–Майера для ОВ всей 
совокупности пациентов в за-

висимости от стадии
Fig. 3. Kaplan–Mayer curves for 
the overall survival of the hole 
set of patients, dependent on 

stage
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Рис. 4. Кривые Каплан–
Майера для ОВ в основной 

группе в зависимости от 
стадии

Fig. 4. Kaplan–Mayer curves for 
the overall survival of the main 

group, dependent on stage

Рис. 5. Кривые Каплан–
Майера для ОВ в контроль-
ной группе в зависимости от 

стадии
Fig. 5. Kaplan–Mayer curves for 
the overall survival of the con-
trol group, dependent on stage

На втором этапе для основной группы пациентов 
получена модель пропорциональных рисков (2):

hi(t) = h0(t) × exp (1,24×XN + 1,14×XLVI+ 
         + 0,16×XPNI – 1,8×XаПХТ).
Данная модель статистически не значима 

(p=0,496). Характеристика отношения рисков для 
каждого предиктора в составе модели (2) пред-
ставлена в табл. 7.

На третьем этапе для контрольной группы 
пациентов получена модель пропорциональных 
рисков (3):

hi(t) = h0(t) × exp (1,01×XN + 0,61×XM + 
+ 0,79×XSt + 1,14×XLVI + 0,87×XPNI + 
          + 0,76×XОСЛ – 1,11×XаПХТ).
Модель статистически значима (p<0,001). 

Характеристика отношения рисков для каждого 
предиктора в составе модели (3) представлена в 
табл. 8.

Обсуждение 
Рак желудка у молодых пациентов (до 50 лет) 

встречается в 2–15 % [11–15]. В нашем иссле-
довании частота РЖ у пациентов моложе 50 лет 
составила 9,7 %. По нашим данным, особенно-
стями этой группы по сравнению с контрольной 
явились превалирование женщин (52,9/64,6 %, 
p=0,045); преобладание бессимптомных форм РЖ 
(67,6/18,4 %, p<0,001);  меньший срок от появ-
ления симптомов до операции у более молодых 
пациентов (2[1–4]/8[5–10] мес, p<0,001); пациенты 
основной группы имели лучший статус ECOG (ча-
стота ECOG 0 в основной и контрольной группах 
составила 67,6 % и 21,5 %, p<0,001); опухоль в 
основной группе чаще располагалась в приврат-
нике (26,5/10,8 %, p=0,008) либо поражала орган 
тотально (23,5/10,8 %, p=0,029); преобладали 
аденокарциномы с перстневидными клетками 
(11,8/4,9 %, p=0,049) и перстневидноклеточный 
рак (32,4/14,0 %, p=0,001); реже наблюдалась 
инвазия серозной оболочки и соседних органов 
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Таблица 7/Table 7

Характеристика предикторов регрессионной модели (2)

Characteristics of predictors of the regression model (2)

Предиктор/Predictor HR 95 % CI p

Метастазы в регионарные лимфоузлы/Metastases in regional lymph nodes 2,05 0,78–6,21 0,04
Лимфоваскулярная инвазия/Lymphovascular invasion 1,14 0,32–7,63 0,78

Периневральная инвазия/Perineural invasion 1,39 0,78–16,34 0,18
Адъювантная химиотерапия/Adjuvant chemotherapy 0,78 0,23–1,64 0,89

Таблица 8/Table 8

Характеристика предикторов регрессионной модели (3)

Characteristics of predictors of the regression model (3)

Предиктор/Predictor HR 95 % CI p

Метастазы в регионарные лимфоузлы/Metastases in regional lymph nodes 2,72 1,35–5,18 0,004*
Отдаленные метастазы/Distant metastases 1,84 1,01–3,37 0,047*

III/IV стадии болезни по TNM/Stage III/IV, TNM 2,19 1,01–4,74 0,046*
Лимфоваскулярная инвазия/Lymphovascular invasion 3,11 1,42–6,83 0,005*

Периневральная инвазия/Perineural invasion 2,39 1,01–5,20 0,028*
Осложнения после операции/Postoperative complications 2,14 1,28–3,56 0,004*
Адъювантная полихимиотерапия/Adjuvant chemotherapy 0,33 0,20–0,54 <0,001*

Примечание: * – влияние фактора статистически значимо (p<0,05).

Note: * – influence of factor is statistically significant (p<0.05).

(35,3/54,7 %, p=0,031), и реже выполнялись муль-
тивисцеральные резекции (8,8/23,7 %, p=0,047).

Нам не удалось обнаружить различий по ча-
стоте осложнений опухоли (p=0,066) и индексу 
коморбидности Charlson–Deyo (p=0,06). Молодые 
пациенты более сохранны и реже имеют осложне-
ния опухоли, характерные для запущенных форм, 
что подтверждается другими авторами [11, 13, 15]. 
В частности, корейские исследователи проанализи-
ровали результаты лечения РЖ у 4333 пациентов, 
163 (3,76 %) из которых были моложе 40 лет. У 
90 (55,2 %) из них опухоль была представлена 
перстневидноклеточной карциномой. Наиболее 
частой локализацией являлось поражение тела 
желудка – у 108 (66,3 %) пациентов. У 33 (20,2 %) 
больных выявлен первично-метастатический РЖ. 
У пациентов с местнораспространенным РЖ, по-
лучивших хирургическое или комбинированное 
лечение, частота прогрессирования за период на-
блюдения составила 48,9 % [15].

Прогнозирование рисков неблагоприятных 
исходов лечения у пациентов молодого возрас-
та пока не до конца изучено [12, 14, 16]. Такие 
данные нами найдены в единичных публикациях 
[11, 17]. В нашем исследовании медиана ОВ не 
была достигнута, 87 (24,8 %) летальных исходов 
произошли в течение 26,09 ± 0,88 мес. Риск смерти 
после рубежа 27 мес с момента операции выходил 
на условное плато в 41,37 ± 4,3 % и не демонстри-
ровал тенденции к изменению. Наша выборка явля-
ется гетерогенной: в ней есть больные как с I, так 

и с IV стадией РЖ. Снижение ОВ с последующей 
стабилизацией риска смерти говорит о летальном 
исходе большей части пациентов с запущенными 
формами в период до 27 мес. После этого под 
наблюдением остаются в основном пациенты с 
I/II стадиями, для которых риск смерти ниже. Мы 
планируем провести анализ выживаемости паци-
ентов моложе и старше 50 лет в зависимости от 
стадии опухолевого процесса и в последующем 
опубликовать эти данные.

В литературе описаны основные прогностиче-
ские факторы ОВ для РЖ [18, 19]. К предикторам 
негативного прогноза относят глубину инвазии 
первичной опухоли T3/T4, наличие метастазов в 
регионарные лимфоузлы, низкую дифференци-
ровку опухоли, а также отдаленные метастазы, 
особенно указывается на негативный потенциал 
метастазов в печень и кости. Независимыми по-
зитивными факторами признаются удовлетвори-
тельное состояние пациента на момент операции 
и проведение адъювантной химиотерапии [20]. 
B. Hultman et al. провели анализ результатов ле-
чения 255 пациентов с местнораспространенным 
РЖ. Медиана ОВ составила 4,8 мес. Данный по-
казатель отличался в подгруппах с отдаленным 
метастазированием – 4,7 и 5,1 мес соответственно. 
Методом одно- и многофакторной регрессии про-
порциональных рисков Кокса авторы установили 
2 положительных прогностических фактора у 
пациентов с местнораспространенным РЖ: удо-
влетворительный общий статус на момент диагно-
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стики и проведение химио- и/или химиолучевой 
терапии [20].

В литературе отсутствует единая концепция 
определения прогноза у пациентов с РЖ молодого 
возраста. По данным одних авторов, прогноз для 
лиц моложе 40–50 лет хуже в сравнении с более 
старшей возрастной группой [13, 21]. По другим 
данным, значимых различий в ОВ не выявлено или 
она превышает таковую для старшей возрастной 
группы [17, 22]. Бразильские авторы изучили дан-
ные 875 пациентов, прооперированных в период 
с 2008 по 2017 г. Из них к группе молодых (по 
определению авторов, до 45 лет) относились 84 
(9,6 %), к более старшей группе – 791 (90,4 %). 
ОВ для обеих групп пациентов значимо не раз-
личалась (p=0,578). При многофакторном анализе 
установлено, что ОВ ухудшают три предиктора: 
выполнение гастрэктомии, pT3/T4 и диффузный 
типа роста по классификации Lauren. При этом воз-
раст больных не оказывал значимого воздействия 
на уровень ОВ [11]. Авторы из США  проанали-
зировали результаты лечения 121 пациента 45 лет 
и моложе, сравнив их с выборкой из 121 более 
старшего пациента. У молодых больных чаще 
встречались III/IV стадии (86,8/57,9 %, p<0,0001), 
низкодифференцированные аденокарциномы 
(95,9/74,4 %, p<0,0001) или перстневидноклеточ-
ные опухоли (88,4/32,2 %, p<0,0001). В работе 
выявлены более низкие показатели медианы ОВ у 
молодых пациентов (11,7/41,0 мес, p<0,0001) [13]. 
Китайские авторы  провели анализ результатов 
лечения двух групп пациентов с РЖ I–III стадий 
старше и моложе 45 лет, выборка в каждой из 
которых составляла 310 человек. Установлено, 
что среди более молодых пациентов преобладают 
женщины, чаще наблюдаются опухоли низкой диф-
ференцировки, меньшая степень алиментарного 
истощения, чаще проводится периоперационная 
ХТ. При этом, несмотря на значимо лучшие по-
казатели общей и безрецидивной выживаемости 
при I стадии у молодых пациентов, сам по себе 
возраст при построении многофакторных моделей 
Кокса не стал значимым фактором, влияющим на 
отдаленные результаты лечения [17].

В нашем исследовании ОВ у пациентов 50 лет и 
моложе была значимо выше, чем у более старших 
больных (p=0,002). При анализе прогностических 
факторов, влияющих на ОВ всей совокупности 
пациентов, нами выявлены 6 негативных предикто-
ров: метастазы в регионарные лимфоузлы (p=0,05), 
отдаленные метастазы (p=0,05), LVI (p=0,004), 
PNI (p=0,023), осложнения после хирургического 
лечения (p=0,004) и принадлежность пациента к 
изучаемым группам (p=0,013). Позитивным пре-
диктором оказалось проведение аПХТ (p<0,001), 
которая снижала риск смерти в 2,86 (1/0,35) раза 
во всей совокупности пациентов и в 3,03 (1/0,33) 
раза отдельно в группе старше 50 лет. При по-
пытке построения прогностической модели ОВ 

для молодых пациентов статистически значимой 
функции получить не удалось, что мы связываем 
с малым объемом выборки и редкостью исхода 
в этой группе пациентов в изученный период. 
Выявленные закономерности свидетельствуют о 
том, что для молодых пациентов РЖ обосновано 
проведение дальнейших исследований по прогно-
зированию непосредственных результатов лечения 
и выживаемости для разработки специфических 
лечебных подходов.

Наше исследование имело ряд ограничений. 
Оно является ретроспективным и содержит не-
большое количество пациентов. Кроме того, в 
силу низкой частоты встречаемости рака желудка 
у молодых пациентов мы имели возможность 
включить лишь 34 (9,7 %) больных в основную 
группу. Этот показатель, хотя и коррелирует с 
когортами, изученными в других исследованиях, 
вносит ограничения в статистическую мощность 
работы. Большая роль в развитии РЖ у молодых 
пациентов придается генетическим наследствен-
ным синдромам [5, 6, 23]. Мы не имели возмож-
ности оценить полноценно семейный анамнез у 
большинства пациентов, поэтому лишь указали 
на процентную долю выявленных случаев. Мы 
допускаем, что часть случаев была пропущена. Ле-
чение производили врачи с разным хирургическим 
стажем. Несмотря на единое лечебное учреждение 
и стандартизацию оперативных приемов, данное 
обстоятельство нельзя не учитывать в трактовке 
результатов.

Срок наблюдения за пациентами в нашем ис-
следовании составил от 3 мес до 3 лет, что является 
достаточным для выявления основных закономер-
ностей выживаемости и анализа их с помощью 
статистических методов. Однако данные о 5-летней 
выживаемости внесут определенную полноту в эту 
картину, в связи с чем наблюдение за пациентами 
из нашей выборки будет продолжено. Помимо 
этого, мы отметили выпадение из наблюдения 
64 (18,3 %) пациентов, что обусловливает на-
правление будущих организационных усилий для 
сохранения наблюдения за больными.

Заключение
В ходе исследования мы выявили ряд особен-

ностей течения РЖ у пациентов моложе 50 лет: 
преобладание аденокарциномы желудка с перстне-
видными клетками (11,8/4,9 %, p=0,049) и пер-
стневидноклеточного рака желудка (32,4/14,0 %, 
p=0,001). Этот факт обусловливает более широкую 
возможность выполнения резекционных органо-
сохраняющих вмешательств на желудке у пациен-
тов старшей возрастной категории. Расхождения 
в показателях общей выживаемости в основной 
и контрольной группах (в частности, показатели 
выживаемости пациентов с РЖ  IIIА–IV стадии) 
объясняется высокой частотой назначения аПХТ 
у пациентов молодого возраста. Мы планируем 
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продолжить исследования в направлении изучения 
предикторов неблагоприятного исхода в лечении 
пациентов, страдающих РЖ, и внедрить в клини-
ческую практику калькулятор оценки вероятности 

летального исхода, основанный на анализе про-
гностических факторов, выполненном при помощи 
регрессионной модели Кокса. 
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Аннотация

Работа посвящена структурной оценке частоты ранних послеоперационных осложнений и анализу 
прогностических факторов их развития. Цель исследования – выделить факторы риска развития 
послеоперационных осложнений после криоаблации локализованного рака почки. Материал и методы. 
В исследование включен материал 56 пациентов с клинически локализованным раком почки, кото-
рым в качестве лечебной опции была проведена криоаблация. Процедура криоаблации проводилась 
с использованием аппарата «МКС» (медицинская криотерапевтическая система) с жидким азотом в 
качестве подаваемого хладагента. Ранние послеоперационные осложнения, выявленные за период 
наблюдения в течение 30 дней, были определены в соответствии с классификацией Клавьен–Диндо. 
Результаты. В унивариантный анализ были включены 9 факторов-предикторов, априори влияющих 
на риск развития осложнений криоаблации рака почки. Однако только две были апостериорно ассо-
циированы с повышенным риском осложнений в раннем послеоперационном периоде: локализация 
опухоли в правой почке (отношение шансов 0,2619, 95 % доверительный интервал 0,08553–0,8020; 
р=0,019) и локализация в верхнем полюсе почки (отношение шансов 0,09955, 95 % доверительный 
интервал 0,01872–0,5292; р=0,0068). Заключение. Криоаблация клинически локализованного рака 
почки на криотерапевтической установке «МКС» с жидким азотом в качестве хладагента является 
эффективным и безопасным методом лечения с низкой частотой послеоперационных осложнений, 
требующих лишь консервативного ведения. 

Ключевые слова: локализованный рак почки, криоаблация, осложнения, унивариантный анализ.
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Abstract

The purpose of the study was to identify risk factors for the development of early postoperative complica-
tions after cryoablation of localized kidney cancer. Material and Methods. The study included 56 patients with 
kidney cancer who underwent cryoablation as a treatment option. Cryoablation for localized kidney cancer 
was performed using the liquid nitrogen-based cryogenic device. Early postoperative complications during 
the 30-day follow-up period were classified according to the Clavien-Dindo system. Results. The univariate 
analysis included 9 predictor factors that affected the risk of developing complications after kidney cancer 
cryoablation. However, only 2 factors were associated with an increased risk of postoperative complications: 
tumor localization in the right kidney (odds ratio – 0.2619, 95 % confidence interval – 0.08553–0.8020; p=0.019) 
and localization in the upper kidney pole (odds ratio 0.09955, 95 % confidence interval – 0.01872–0.5292; 
p=0.0068). Conclusion. Liquid nitrogen-based cryoablation therapy for localized kidney cancer was shown 
to be an effective and safe treatment option with a low incidence of postoperative complications. 

Key words: localized kidney cancer, cryoablation, complications, univariate analysis.

Введение
Опухоли почек, из которых 85 % составляет 

почечно-клеточный рак, ежегодно являются при-
чиной смерти у 140 тыс. человек во всем мире. 
Статистические показатели заболеваемости и 
смертности от рака почки – самые высокие в раз-
витых странах, причем заболеваемость в этих стра-
нах продолжает расти. Значительной движущей 
силой данного увеличения можно назвать широкое 
использование передовых методов визуализации, 
благодаря чему более половины вновь выявленных 
опухолей почек в настоящее время можно обнару-
жить на ранних стадиях [1]. Эпидемиологический 
сдвиг в сторону локализованных опухолей, а также 
демографические изменения (повышение возраста 
наступления старости) обусловили спрос на мини-
мально инвазивные варианты лечения небольших 
образований почки [2–4]. 

Криоаблация относится к методам, которые 
включают повреждение тканей путем замора-
живания с помощью эффекта Джоуля–Томсона. 
Она является наиболее оправданной при лечении 
локализованного рака почки.  В зарубежных ис-
точниках приводится только сравнение доступа 
при криоаблации [5] или описание всех аблатив-
ных методик [6], или преимущества той или иной 
навигационной техники [7, 8]. В качестве объек-
тивного инструмента для описания анатомической 
сложности локализации опухоли, предсказываю-
щего потенциальный риск развития осложнений 
после минимально инвазивных вмешательств, 
в настоящее время рассматриваются различные 
системы нефрометрии. Чаще других используют-
ся предоперационные характеристики и размеры 
образования. Работ, посвященных основанному 
на принципах доказательной медицины поиску 
предикторов осложнений после криовоздействия 
на опухоль, на данный момент нет.

Цель исследования – выделить факторы риска 
послеоперационных осложнений, возникающих 
после криоаблации локализованного рака почки.

Материал и методы
Проанализирован материал 56 пациентов с 

раком почки, которым в качестве лечебной опции 

была проведена криоаблация на криотерапевтиче-
ской установке «МКС» с жидким азотом в качестве 
хладагента. Критерием включения в исследования 
являлся клинически локализованный рак почки 
(сT1a-cT1bN0M0).

Процедура криоаблации проводилась с ис-
пользованием аппарата «МКС» (медицинская 
криотерапевтическая система) с жидким азотом 
в качестве подаваемого хладагента (производство 
ООО «Международный институт криомедици-
ны» (Россия), государственный регистрационный 
номер № РЗН 2014/2273 от 20 января 2015 г.). В 
устройстве использовались иглообразные зонды, 
в которых жидкий азот расширялся в большую 
камеру внутри зонда. Это быстрое расширение 
создавало температуру ниже -190 °C на зонде, 
который охлаждал окружающую ткань за счет 
пассивной диффузии.  С целью максимального 
разрушения опухоли все сеансы криоаблации 
проводились по одной и той же методике с числом 
циклов «замораживание – оттаивание» от 1 до 3. 
Продолжительность цикла зависела от размеров 
опухоли и, как следствие, размеров ледяной сферы, 
формирующейся за пределами образования почки. 
Протокол оттаивания включал пассивное нагре-
вание в течение 5–10 мин между двумя циклами 
замораживания. 

Вследствие богатого кровоснабжения опухоли 
почек более устойчивы к холоду, расчетная леталь-
ная температура составляет -40 °C. Повреждение 
тканей во время криоаблации опосредуется пря-
мым механическим ударом, осмотическим шоком и 
клеточной гипоксией, поскольку внутриклеточные 
кристаллы льда разрушают клеточную мембрану. 
По мере оттаивания нарушение микроциркуляции 
приводит к дальнейшему повреждению опухо-
левой ткани и после формированию локального 
фиброза.

Непосредственно перед началом процедуры 
криоаблации с целью морфологической верифи-
кации выполнялась трепанбиопсия образования. 
В исследование были включены только пациенты 
с подтвержденным онкологическим заболеванием. 
Для правильного позиционирования и монитори-
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рования иглы, зондов и ледяного шара в режиме 
реального времени использовались УЗИ или КТ-
навигация.

Ранние послеоперационные, стационарные 
осложнения и осложнения, выявленные при по-
следующем наблюдении (в интервале 30 дней), 
были определены в соответствии с классифика-
цией  Клавьен–Диндо. Анализированы факторы, 
которые были связаны с частотой осложнений 
процедуры: представляющие интерес переменные 
сравнивались с использованием точного критерия 
χ2 или Фишера для категориальных параметров, 
а также с помощью критерия Манна–Уитни или 
t-критерия Стьюдента для непрерывных перемен-
ных. Графически полученные результаты пред-
ставляли с использованием пакетов «Statistica», 
версия 10, Microsoft ® PowerPoint 2000 (Windows 
10). В исследовании проведена оценка влияния 
факторов на признак-результат, в качестве которо-
го был представлен факт возникновения раннего 
послеоперационного осложнения. С помощью 
коэффициентов связи было определено качество 
модели взаимосвязей переменных и результирую-
щего признака. 

Исследование было разработано в соответ-
ствии с этическими стандартами, изложенными в 
Хельсинкской декларации, и одобрено локальным 
комитетом по этике. Все анамнестические, клини-
ческие и лабораторные данные, содержащие кон-
фиденциальную информацию о пациентах, были 
деидентифицированы, чтобы обеспечить анализ 
только анонимных данных.

Суммарная характеристика пациентов представ-
лена в табл. 1. Мужчин было 26 (46,4 %), женщин – 
30 (53,6 %). Средний возраст – 66 ± 7,9 года. Мак-
симальный размер опухоли – 73 мм (среднее зна-
чение – 26 ± 8 мм), в большинстве случаев (96,4 %) 
размеры опухоли почки не превышали 3 см. Об-
разование локализовалось в правой почке – в 32 
(57,1 %), в левой – в 24 (42,9 %) случаях. В верхней 
трети опухоль выявлена в 15 (26,8 %), в средней 
трети – в 28 (50 %), в нижней трети – в 13 (23,2 %) 
наблюдениях. По шкале RENAL была оценена 
степени сложности манипуляции. На долю низкой 
степень сложности выполнения аблации (оценка не-
фрометрии – 4–6) пришлось 37 (66,1 %), умеренной 
степени сложности (оценка нефрометрии – 7–9) – 19 
(33,9 %) клинических случаев (табл.).

Таблица/Table

Характеристика пациентов, подвергшихся криоаблации локализованного рака почки

Characteristics of Patients Undergoing Cryoablation for Localized Kidney Cancer

Показатель/Parameters Значение/Values

Возраст, лет/Age, years 
Среднее значение ± SD (вариация)/Mean ± SD (variation) 66 ± 7,9 (40–86)

Медиана (межквартильный размах, Q1 – Q3)/Median (interquartile range, Q1 – Q3) 66,5 (58,75–72)
Пол/Gender
Муж/Male 26 (46,4 %)

Жен/Female 30 (53,6 %)
Размер опухоли, мм/Tumor size, mm

Среднее значение ± SD (вариация)/Mean ± SD (variation) 26 ± 8 (8–73)
Медиана (межквартильный размах, Q1 – Q3)/Median (interquartile range, Q1 – Q3) 24 (18–29)

T1a (≤ 40 мм) 28 (50 %)
T1a (≤ 20 мм) 21 (37,5 %)
T1a (˃ 20 мм) 15 (26,8 %)

T1b (≥ 40 мм) 2 (3,6 %)
Локализация опухоли/Tumor localization

Правая почка/Right kidney 32 (57,1 %)
Левая почка/Left kidney 24 (42,9 %)

Полюс почки/Kidney pole
Верхний/Upper 15 (26,8 %)

Средняя треть/Middle third 28 (50,0 %)
Нижний/Lower 13 (23,2 %)

RENAL
≤ 6 37 (66,1 %)
˃ 6 19 (33,9 %)



41

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(2): 38–44

Рис. 1. Унивариантный анализ 
факторов риска осложнений 

криоаблации рака почки
Fig. 1. Univariate analysis of risk fac-
tors for complications of cryoablation 

of kidney cancer

У большинства пациентов оперативное пособие 
производилось с использованием эндотрахеаль-
ной анестезии – в 45 (80,4 %) случаях, реже – 
с применением местного обезболивания – у 11 
(19,6 %) больных. Доступ для криоаблации был 
осуществлен перкутанным способом под УЗИ на-
вигацией в 4 (7,1 %) случаях, под КТ навигацией – в 
46 (82,1 %), лапароскопически – в 6 (10,7 %) на-
блюдениях. Количество зондов – от 1 до 4. Диаметр 
зондов варьировал от 1,5 до 3 см. Количество и 
диаметр зондов напрямую зависели от локализа-
ции и размеров опухоли почки. Число циклов «за-
мораживание – оттаивание» колебалось от 1 до 3. 
Продолжительность операции составляла от 50 до 
180 мин (среднее значение – 95,5 ± 17,5). Следует 
отметить, что у 17 (30,4 %) пациентов органосох-
раняющая операция проводилась на единственной 
почке (в анамнезе была нефрэктомия).

Результаты
В послеоперационном периоде подкапсульная 

гематома с максимальным объемом до 100 мл 
была диагностирована у 26 (46,4 %) пациентов, 
послеоперационный термический ожог кожи – у 2 
(3,6 %) больных. Все осложнения были купирова-
ны консервативно. В одном наблюдении выявлен 
спонтанный пневмоторакс. Описанные осложне-
ния классифицированы по системе Клавьен–Диндо 
как I–II степени тяжести. Средний срок госпита-
лизации составил 3 дня (от 0 до 7 дней).

В унивариантный анализ были отобраны 9 
факторов-предикторов, влияющих на риск разви-
тия осложнений криоаблации рака почки. Только 
2 фактора были апостериорно ассоциированы с 
повышенным риском осложнений в послеопера-
ционном периоде: локализация опухоли в правой 
почке (отношение шансов 0,2619, 95 % довери-
тельный интервал 0,08553–0,8020; р=0,019) и 
локализация в верхнем полюсе почки (отношение 
шансов 0,09955, 95 % доверительный интервал 
0,01872–0,5292; р=0,0068) (рис. 1).

Обсуждение

Чрескожная термическая абляция является 
эффективным и безопасным методом лечения 
пациентов с небольшими опухолями почки [9, 
10]. Рекомендации Американской урологической 
ассоциации включают чрескожную абляцию в каче-
стве одного из вариантов лечения для пациентов с 
опухолями почек T1a (≤4 см) [11]. Исторически сло-
жилось так, что чрескожная абляция проводилась у 
пациентов с небольшими экзофитными опухолями, 
локализующимися по задне-боковой поверхности 
почки. В последнее время метод используется при 
более крупных опухолях с центральным расположе-
нием [12], что сопряжено с увеличением количества 
осложнений после манипуляции [9].

По мере того, как использование чрескожной 
криоаблации почек становилось все более ру-
тинным, у хирургов появилась необходимость 
индивидуализировать оценку риска ранних по-
слеоперационных осложнений, основанную на 
факторах-предикторах. По данным F. Stacul et al., 
с риском осложнений по системе Клавьен–Диндо 
>I степени тесно коррелировали возраст пациента, 
размер опухоли и количество криозондов [13]. 
H.D. Aounet al. показано, что опухоли >3 см связаны 
с большей частотой серьезных осложнений [14], 
Z. Okhunov et al. продемонстрировали появление 
значительно более высокого риска серьезных 
осложнений при опухолях >4 см [15]. В противопо-
ложность предыдущему исследованию D.J. Breen et 
al. показали, что фактор «опухоль, имеющая размер 
в максимальном сечении >4 см», не был значимым 
для прогнозирования серьезных осложнений [16]. 
В нашей выборке пациентов средний диаметр об-
разования составил 2,6 ± 0,8 см, что меньше по 
сравнению с другими сериями пациентов (2,9 см в 
публикации H.D. Aoun et al. (2017), 2,8 см – в серии 
Z. Okhunov et al. (2015), 3,3 см – в серии D.J. Breen 
et al. (2018)) [14–16]. Вероятно, именно по этой при-
чине мы не нашли значимой связи между фактором 
размера опухоли и увеличенным риском развития 
послеоперационных осложнений.
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Такие анатомические особенности, как близость 
к мочеточниково-тазовому соединению, тонкой 
или толстой кишке и нервам, могут увеличить 
риск осложнений, сопровождающих криоаблацию. 
Стентирование мочеточника для ретроградной 
пиелоперфузии и гидродиссекция кишечника яв-
ляются стратегиями, используемыми для предот-
вращения осложнений, связанных с ранением этих 
органов. К сожалению, высокая частота развития 
подкапсульных гематом – 25 (46,4 %) в настоящем 
исследовании – не дает нам полного права приме-
нять нефрометрические системы, используемые 
для стратификации результатов резекции почки, 
для прогнозирования технической осуществимости 
криоаблации. Действительно, факторы, влияющие 
на техническую осуществимость криоаблации, 
отличаются от факторов, оказывающих действие 
на осуществимость других нефрон-сберегающих 
операций. Были предложены две системы не-
фрометрии: для прогнозирования риска развития 
осложнений, вызванных термической аблацией, и 
система анализа риска рецидива. Но обе оценки 
не имеют подтверждающих исследований, и, что 
примечательно, эти системы нефрометрии были 
разработаны для анализа популяций с небольшим 
числом пациентов и небольшим количеством не-
гативных исходов [17, 18].

A.W.P. Maxwell et al., оценивая максимальный 
диаметр опухоли (категория Radius), показали, 
что этот фактор превосходил общий показатель 
нефрометрии RENAL в прогнозировании мест-
ного рецидива опухоли и повышенного риска 
осложнений [19]. Учитывая все недостатки не-
фрометрических систем для термических аблаций, 
были созданы и протестированы альтернативные 
модели. Например, созданная в 2017 г. A.V. Man-
silla et al. система оценки сложности чрескожной 
почечной абляции является упрощенной версией 
оценки нефрометрии RENAL и также учитывает 
потенциал ятрогенного повреждения близлежащих 
анатомических структур в модели риска. Данная 
система оценок, названная P-RAC, включает в себя 
максимальный диаметр опухоли, расстояние до 
ближайшей анатомической структуры, экзо- или 
эндофитный характер роста и неоднократность 
процедуры вблизи окружающих органов, которые 
подвергаются опасности повреждения [20]. Кроме 
того, были предложены и другие модифицирован-
ные системы (mRENAL) [21]. В этом способе ана-

лиза оценок прогнозирования риска осложнений 
основную роль играет диаметр опухоли, и авторы 
обнаружили, что mRENAL несет большую диа-
гностическую ценность в предсказании серьезных 
осложнений, чем исходная оценка нефрометрии.

Другой системой стратификации риска осложне-
ний стала (МС)2 скоринговая система. В ее основу 
были положены сведения о 4 факторах, выявленных 
при ретроспективном обзоре: диаметр опухоли, 
ее расположение, наличие инфаркта миокарда и 
осложненного диабета в анамнезе [22]. Авторами 
была доказана важность анамнестических данных, 
например, наличие коморбидности в анамнезе 
(инфаркта миокарда и осложненного сахарного 
диабета) было связано с увеличением периопера-
ционных тромботических осложнений и кровоте-
чений [23, 24]. Еще одним из преимуществ этой 
системы прогнозирования являлась стратификация 
информации о центральном расположении опухоли, 
что дает возможность планирования и подготовки 
более сложной с технической точки зрения абляции. 
Данная система оценки продемонстрировала боль-
шую эффективность в анализе прогнозирования 
риска серьезных осложнений [0,76 (95 % ДИ: 0,68, 
0,85)], чем оценка нефрометрии RENAL [0,65 (95 % 
ДИ: 0,55, 0,76)]. Недостатками (МС)2 скоринговой 
системы является отсутствие балльной стратифи-
кации гистологического диагноза, информации 
о близлежащих органах, об опыте хирурга, коли-
честве зондов, погрешности на индивидуальные 
анатомические особенности пациента.

Полученные в нашем исследовании результаты 
станут первыми в попытке создания адаптирован-
ной скоринговой системы прогнозирования риска 
серьезных осложнений после криогенной аблации, 
что позволит с большей точностью предсказывать 
вероятность их возникновения.

Заключение
Настоящее исследование имеет ограничение: 

выборка пациентов, включенных в изучение, 
небольшая из-за строгих критериев отбора. Для 
получения качественных результатов необходимы 
более серьезные проспективные исследования. Не-
смотря на это, в статье представлена самая большая 
на данный момент в Российской Федерации серия 
пациентов, которым выполнена криоаблация и 
проведены серьезные статистические расчеты с ис-
пользованием методов однофакторного анализа.
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GIANT FOAM-LIKE MACROPHAGES 
IN ADVANCED OVARIAN CANCER

M.A. Rakina1, E.O. Kazakova1, T.S. Sudarskikh1, N.V. Bezgodova2, A.B. Villert2, 
L.A. Kolomiets2, I.V. Larionova1,2

National Research Tomsk State University, Tomsk, Russia1
36, Lenina St., 634050, Tomsk, Russia. E-mail: militsarakina@mail.ru1
Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
Tomsk, Russia2

5, Kooperativny St., 634009, Tomsk, Russia2

Abstract

Introduction. Ovarian cancer (OC) is the third most common gynecological cancer with the worst prognosis 
and highest mortality rate. The progression of OC can be accompanied by the detrimental functions of the 
components of the tumor microenvironment, including tumor-associated macrophages (TAMs). The purpose 
of the study to analyze distribution and morphological phenotype of TAMs in tumor tissue of patients with 
high-grade serous ovarian cancer (HGSOC). Material and Methods. Formalin fixed paraffin embedded 
tissue sections were obtained from ovarian cancer patients after tumor resection. The protein expression of 
general macrophage marker CD68 and M2-like markers CD206, CD163 and stabilin-1, belonging to scavenger 
receptors, was analysed by immunohistochemical staining in tumor tissue. Histological assessment of TAM 
distribution was performed by pathologist. Immunofluorescent analysis/confocal microscopy was applied to 
establish the co-expression of CD68 with the main macrophage scavenger receptors. Results. We were able 
to find giant CD68-positive macrophages with foamy cytoplasm in ovarian tumor tissue. The accumulation of 
these TAMs was specific only for patients with advanced stage (IIIC and IV stages). The presence of foam-
like TAMs had a statistical tendency to be associated with ovarian cancer progression, including metastasis 
and recurrence. The distribution of stabilin-1-positive macrophages was matched to CD68 expression in 
almost all cases, as was shown by IHC. Confocal microscopy confirmed that stabilin-1 was expressed in at 
least 50 % of giant TAMs. IF analysis of tumor samples also demonstrated co-expression of other scavenger 
receptors, CD163 and CD36, in foam-like cells. Similar to IHC, in most samples the expression of CD206 in 
TAMs of foam-like morphology was limited. Conclusion. For the first time we demonstrated the accumulation 
of giant macrophages with fluffy foam cytoplasm in the tumor tissue of treated patients with advanced ovarian 
cancer. Such macrophages express diverse scavenger receptors (stabilin-1, CD163, CD36), thus indicating 
a high clearance activity of giant TAMs.

Key words: ovarian neoplasms, tumor-associated macrophages, foam-like cells, receptors, scavenger.
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ГИГАНТСКИЕ МАКРОФАГИ С ПЕНИСТОЙ ЦИТОПЛАЗМОЙ 
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Аннотация

Введение. Рак яичников (РЯ) занимает 3-е место среди гинекологических злокачественных новооб-
разований и имеет наиболее неблагоприятный прогноз с самой высокой смертностью. Прогресси-
рование РЯ может сопровождаться активным вовлечением в опухолевую прогрессию компонентов 
опухолевого микроокружения, в том числе опухолеассоциированных макрофагов (ОАМ). Цель ис-
следования – проанализировать распределение и морфологический фенотип ОАМ в опухолевой 
ткани больных серозным раком яичников высокой степени злокачественности (HGSOC). Материал и 
методы. Парафиновые срезы опухолевой ткани получены после операций по поводу рака яичников. 
С помощью иммуногистохимического окрашивания в опухолевой ткани анализировали белковую экс-
прессию общего маркера макрофагов CD68 и М2-подобных маркеров CD206, CD163 и стабилина-1, 
принадлежащих к скавенджер-рецепторам. Гистологическая оценка распределения ОАМ проводилась 
патологоанатомом. Иммунофлуоресцентный анализ/конфокальную микроскопию применяли для уста-
новления коэкспрессии CD68 с основными скавенджер-рецепторами макрофагов. Результаты. В ткани 
опухоли яичника мы обнаружили гигантские CD68-позитивные макрофаги с пенистой цитоплазмой. 
Накопление этих ОАМ было характерно для пациенток с распространенным опухолевым процессом 
(IIIC и IV стадии). Наличие ОАМ с пенистой цитоплазмой на уровне статистической значимости ас-
социировалось с прогрессированием рака яичников, включая метастазирование и рецидивирование. 
Распределение стабилин-1-позитивных макрофагов практически во всех случаях соответствовало 
экспрессии CD68, что было показано методом ИГХ. Конфокальная микроскопия подтвердила, что 
стабилин-1 экспрессируется по крайней мере в 50 % гигантских ОАМ. Иммунофлуоресцентное окра-
шивание образцов опухоли также продемонстрировало ко-экспрессию других скавенджер-рецепторов, 
CD163 и CD36, в клетках с пенистой цитоплазмой. По данным ИГХ-исследования и конфокальной 
микроскопии экспрессия CD206 в ОАМ с пенистой цитоплазмой в большинстве образцов практически 
отсутствовала. Выводы. Впервые продемонстрировано накопление гигантских макрофагов с рыхлой 
пенистой цитоплазмой в опухолевой ткани больных раком яичников IIIC и IV стадии. Такие макрофаги 
экспрессируют разнообразные скавенджер-рецепторы (стабилин-1, CD163, CD36), что указывает на 
высокую клиренсную активность гигантских ОАМ.

Ключевые слова: рак яичников, опухолеассоциированные макрофаги, клетки с пенистой 
цитоплазмой, скавенджер-рецепторы.

Introduction
Ovarian cancer (OC) is the third among most 

common gynecological cancer after cervical and en-
dometrial cancers and has the worst prognosis with the 
highest mortality rate [1, 2]. In 2020, 313,959 cases 
of ovarian cancer were detected, representing 3.4 % 
of all cancers in women and 207,252 deaths occurred 
[3]. The urgency of the OC research derives from the 
large number of issues associated with late-stage di-
agnosis, difficulties in choosing treatment tactics, low 
treatment efficacy and a high proportion of relapses 
[1, 4, 5]. There are no effective criteria for diagnos-
ing OC in the early stages, and screening tests have 
limited sensitivity. Therefore, up to 70 % of OC cases 
are detected at late stages [6]. More than 80 % of pa-

tients with advanced OC recur and die within 5 years 
[7]. However, the life expectancy of patients with the 
early stages of OC (stages I–II) is very favorable, and 
the five-year survival rate of such women is 92 % [8, 
9]. Tumors usually respond to the first-line standard 
platinum/taxane-based chemotherapy. Despite this, 
the development of relapses associated with multidrug 
resistance is detected within a short period of time in 
70 % of patients. It can be accompanied by the detri-
mental effect of therapeutic agents on the components 
of the tumor microenvironment (TME), including 
tumor-associated macrophages (TAM) [10].

TAMs are key cells of the innate immunity in 
tumors. In most cancers, including breast cancer, 
ovarian cancer, prostate cancer, lung cancer, gastric 
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cancer, glioblastoma, and melanoma, TAM infiltration 
positively correlates with metastasis and short-term 
survival [11]. In ovarian cancer, the ratio of anti-tumor 
(M1)/pro-tumor (M2) TAMs has a prognostic value 
for predicting metastasis and recurrence, as shown in 
several patient cohorts [11–13]. However, plastic adap-
tation of macrophages to structural tumor development 
leads to TAM heterogeneity, which can significantly 
depend on tumor type, tumor microenvironment, and 
the location of TAMs in particular intratumoral com-
partments [11, 14, 15]. The major markers of TAMs 
belong to the scavenger receptors and include com-
mon marker of macrophages CD68, and M2 markers 
with pro-tumor polarization CD206, CD163, CD204, 
MARCO, stabilin-1, and others [16, 17].

In some cancers macrophages obtain the phenotype 
of foam cells, where the intracellular lipid content 
exceeds macrophage`s capacity to maintain lipid 
homeostasis, triggering lipid droplet formation and 
the foamy appearance [18–21]. Studies showed that 
foam cells tend to lose immune functions and induce 
tissue damage [18, 22, 23]. Foamy cells have been 
extensively studied in atherosclerosis and tuberculo-
sis, however the role of these cells in cancer has only 
begun to be explored recently [19]. 

In the present study we analyzed M2-like TAM 
distribution and morphological phenotype in tumor 
tissue of patients with high-grade serous ovarian 
cancer (HGSOC). We were able to find foam-like 
CD68-positive macrophages with characteristics of 
incomplete endocytosis in advanced stage patients. We 
described the phenotypic profile of these cells. 

The purpose of the study to analyze distribution 
and morphological phenotype of TAMs in tumor tis-
sue of patients with high-grade serous ovarian cancer 
(HGSOC).

Material and Methods
Clinical samples
The study included 42 patients with histologically-

verified high-grade serous ovarian carcinoma (HG-
SOC), treated at the Department of Gynecological 
Oncology, Cancer Research Institute of Tomsk Na-
tional Research Medical Center (Tomsk, Russia) from 
2015 to 2021. The study was carried out according to 
Declaration of Helsinki (from 1964, revised in 1975 
and 1983) and was approved by the local committee 
of Medical Ethics of Tomsk Cancer Research Institute; 
all patients signed informed consent for the study. The 
clinical and pathological parameters of OC patients are 
presented in Table 1.

Neoadjuvant chemotherapy regimens included 
standard platinum/taxane-based chemotherapy (cis-
platin/carboplatin and paclitaxel/docetaxel). The 
chemotherapy response score (CRS) was used for the 
assessment of histological effect in ovarian cancer 
after neoadjuvant chemotherapy (NACT). All patients 
underwent surgical treatment. In adjuvant regime, pa-
tients received chemotherapy by the same schemes.

Immunohistochemical analysis
Formalin fixed paraffin embedded (FFPE) tissue 

sections were obtained from all ovarian cancer patients 
after tumor resection. Immunohistochemical analysis 
(IHC) was carried out by the standard method. Briefly, 
the slides with the samples were placed in xylene 
and alcohols for deparaffinization. Antigen unmask-
ing was performed using EDTA buffer with pH 9.0 
with heating. A protein block (Abcam, UK) and a 
hydrogen peroxide block (Spring BioScience, USA) 
were then used sequentially. Incubation with primary 
antibodies pre-diluted in 1 % BSA was carried out in 
a humid chamber. Antibodies to general marker of 
TAMs include monoclonal mouse anti-CD68 (1:100, 
clone KP1, NBP2-44539, Novus Biologicals, USA), 
and to specific M2-like subpopulations include rabbit 
anti-CD163 (1:250, ab182422, Abcam, USA), goat 
anti-CD206 (1:20, AF2534, R&D Systems, USA), 
and anti-stabilin-1 rabbit polyclonal antibody RS-1 
(1:1000) [24]. To visualize the antigen-antibody reac-
tion, rabbit anti-goat IgG (1:250, VB2932894, Invit-
rogen, USA) or poly-HRP anti-mouse/rabbit system 
(Bond oracle IHC system, TA9145, Leica Biosystems, 
Germany) were used. The nuclei were counterstained 
with hematoxylin. 

Digital IHC analysis and quantification
Tumor tissue slides were scanned by using the 

Leica Aperio AT2 histoscanning station (Leica, Ger-
many) and ScanScope software (Aperio ScanScope 
XT Leica). QuPath software (free from https://qupath.
github.io) was used to analyze and quantify marker 
expression. Individual tumor regions were selected 
and analyzed using the cell detection and cell inten-
sity classification. “Cell: DAB OD mean” was used 
for the analysis of both membranous and cytoplasmic 
staining of a selective antibody. Intensity thresholds 
were set to further subclassify cells as being nega-
tive, weak, moderate or strongly positive for CD68, 
CD163, CD206 and stabilin-1 staining based upon 
mean nuclear DAB optical densities. The results of 
analysis were presented with H-score parameter that 
was automatically calculated by Qupath software for 
each tissue section.

Immunofluorescent staining 
and confocal microscopy
Immunofluorescent staining was performed using 

monoclonal mouse anti-CD68 (1:100, clone KP1, 
NBP2-44539, Novus Biologicals, USA); mono-
clonal rabbit anti-CD163 (1:250, clone EPR19518, 
ab182422, Abcam, USA), monoclonal rat anti-CD68 
(1:50, clone FA-11, GTX41864, GeneTex, USA), and 
monoclonal mouse anti-CD36 (1:50, clone 185-1G2, 
MA5-14112, ThermoFisher scientific, USA). The 
following combinations of secondary antibodies were 
used: Cy3-conjugated anti-rabbit, AlexaFluor488-
conjugated anti-mouse, AlexaFluor647-conjugated 
anti-goat and AlexaFluor647-conjugated anti-rat 
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Table 1/Таблица 1

Clinical and pathological parameters of OC patients 

Клинико-патологические параметры пациенток с раком яичника

Clinical and pathological parameters/
Клинико-патологические параметры

Number of patients/
Количество пациенток

Age, years/Возраст, лет 61.2 ± 13.2
Stage/Стадия

I 2 (4.8 %)
II 4 (9.5 %)
III 22 (52.4 %)
IV 4 (33.3 %)

NACT/НАХТ
Treated /Прошедших  лечение 29 (69.0 %)

Untreated /Не прошедших лечение 13 (31.0 %)
Response to NACT/Эффект от НАХТ

CRS1 5 (17.2 %)
CRS2 12 (41.4 %)
CRS3 12 (41.4 %)

Ascites/Асцит
Yes /Да 20 (47.6 %)
No /Нет 15 (35.7 %)

Unknown /Неизвестно 7 (16.7 %)
Carcinomatosis/Канцероматоз

Yes /Да 28 (66.7 %)
No /Нет 14 (33.3 %)

Recurrence/Рецидив
Yes /Да 16 (38.1 %)
No /Нет 26 (61.9 %)

Progression/Прогрессирование 
Yes /Да 9 (21.4 %)
No /Нет 33 (78.6 %)

Foam-like macrophages/Пенообразные макрофаги
Yes /Да 20 (47.6 %)
No /Нет 22 (52.4 %)

antibodies (all donkey, Dianova, Germany, dilution 
1:400). Samples were mounted with Fluoroshield 
Mounting Medium with DAPI (#ab104135, Abcam, 
USA) and analyzed by confocal microscopy. Confocal 
laser scanning microscopy was performed with Carl 
Zeiss LSM 780 NLO laser scanning spectral confocal 
microscope (Carl Zeiss, Germany), equipped with 40x 
objective. Data were acquired and analyzed with Black 
Zen software. All three- and four-color images were 
acquired using a sequential scan mode.

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using STATIS-

TICA 8.0 for Windows. The Mann-Whitney test was 
implemented to compare two independent groups. 
Fisher Exact Probability Test was applied for the as-
sociation of recurrence with the presence of foam-like 
cells. Data are presented as mean±standart deviation 
(M±SD) (Table 1). Results were considered to be sig-
nificant with p<0,05. Data with marginal significance 
(p value <0.1) were also discussed.

Results
We characterized TAM morphology and amount 

in tumor tissue of HGSOC patients. Firstly, the ex-
pression of general macrophage marker CD68 and 
the main M2-like markers including CD163, CD206, 
and stabilin-1, was assessed by quantitative IHC. All 
analyzed markers belong to scavenger receptors, that 
are essential for TAM function [25]. Ligands for scav-
enger receptors include modified LDL, phospholipids, 
apoptotic cells, amyloid proteins, ferritin, hyaluronan 
(HA), heparin, and others [25]. TAMs actively display 
endocytosis altering extracellular landscape of TME 
and regulating tumor development [26].

Tissue slides were scanned and then the expression 
of TAM markers was analyzed. The level of protein 
expression of CD68, CD206, CD163 and stabilin-1 
was quantified using the cell detection and cell in-
tensity classification. Statistical analysis based on the 
comparison of two independent groups did not show 
significant differences in the expression of CD68, 
CD206, CD163 and stabilin-1 for the ovarian cancer 
stages, the present of recurrence, metastasis, and as-
cites, and for NACT response (p>0.05). 
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Then we analyzed the distribution and morpho-
logical features of TAMs. The distribution of CD68-
positive TAMs varied greatly between tumors, but no 
correlation with clinical and pathological parameters 
was demonstrated. Tumors displayed diverse TAM 
content: a) intratumoral located macrophages with 
uniform and diffuse disposition, with increased 
amount around/inside necrosis focus and invasive 
front; b) irregular intratumoral location of mac-
rophages; c) discrete macrophages or small groups of 
macrophages in stroma; d) uniform disposition inside 
whole tumor area; e) abundant accumulation of giant 
foam-like macrophages in stroma (Fig. 1). We were 
interested in the accumulation of giant CD68-positive 
macrophages that resemble foam-like cells. These 
TAMs have fluffy foamy granular cytoplasm, some-
times with inclusions. This morphology is the outcome 
of lipid over-intake and was found to be inherent to 
macrophages in atherosclerosis and tuberculosis, as 
well as in some cancers such as colorectal and renal 
cancers [21, 27, 28].

The presence of these macrophages in tumor was 
found in almost 50 % of patients (20/42 cases). Inter-
estingly, all of them have advanced ovarian cancer: 
9 patients with stage 3C and 11 patients with stage 
4. Among 20 patients with giant fluffy macrophages, 
18 patients underwent NACT, with different initial 
histological response (CRS1-CRS3). In most cases, 
foam-like macrophages form big aggregates in stroma 
surrounding tumor cells (Fig. 2A-C). In some patients, 

foam-like CD68+ cells are located in small aggregates 
or as discrete cells (Fig. 2F). Such cells can be merged 
and form 2 and 3-nuclei cells, resembling epithelioid 
cells (activated macrophages with pale foamy cyto-
plasm) [29]. The location of giant macrophages with 
cytoplasmic vacuolation around tumor cells after 
chemotherapy can indicate that they can have charac-
teristics of incomplete endocytosis [30]. The presence 
of foam-like TAMs had a tendency to be associated 
with ovarian cancer progression, including metastasis 
and recurrence (Fisher’s exact test, p=0.058). Further 
IHC analysis allowed us to reveal that foam-like 
macrophages express scavenger receptor stabilin-1 in 
almost 100 % of cases (Fig. 3A). Stabilin-1-positive 
cells had the same morphology and location in tumor 
tissue. The expression of other M2 marker CD163 was 
almost the same, but CD206 expression was absent in 
many samples (Fig. 3B and C). 

These observations prompted us to perform im-
munofluorescent analysis to reveal the co-expression 
of CD68 and most common macrophage scavenger 
receptors (CD206, CD163, CD36, and stabilin-1). 
Using four-colour IF images we confirmed the co-
expression of stabilin-1 in CD68+ macrophages (Fig. 
3A). Stabilin-1 was expressed in at least 50 % of gi-
ant TAMs. IF analysis of several tumor samples also 
demonstrated co-expression of other SRs, CD163 and 
CD36, in foam-like cells (Fig. 3B). Similar to IHC, in 
most samples we did not find the expression of CD206 
in TAMs of foam-like morphology (Fig. 3A).

Fig. 1. Microphoto. Immunohistochemistry. The distribution of CD68-positive macrophages in tumor tissue. (A) intratumoral located 
macrophages with uniform and diffuse disposition, with increased amount around/inside necrosis focus and invasive front; (B) uniform 
disposition inside whole tumor area; (C) discrete macrophages or small groups of macrophages in stroma; (D) irregular intratumoral 

location of macrophages. ×40
Рис. 1. Микрофото. ИГХ-исследование. Распределение CD68-позитивных макрофагов в опухолевой ткани. (А) внутриопухо-
левые макрофаги с равномерным и диффузным расположением с увеличенным накоплением вокруг/внутри очага некроза и 
фронта инвазии; (B) равномерное расположение в пределах всей опухоли; (C) отдельные макрофаги или небольшие группы 

макрофагов в строме; (D) неравномерное внутриопухолевое расположение макрофагов. ×40
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Fig. 2. Microphoto. Immunohistochemistry. The distribution of large foam-like CD68+ macrophages in tumor tissue of HGSOC. (A) and 
(B), big aggregates of foam-like macrophages surrounded tumor cells. (C) and (D), fluffy macrophages in fibrosis around tumor cells. (E) 

– medium aggregates of foam-like macrophages. (F) – small aggregates or discrete cells with foam-like morphology. ×40
Рис. 2. Микрофото. ИГХ-исследование. Распределение крупных CD68+ макрофагов с пенистой цитоплазмой в опухолевой ткани 

HGSOC. (А) и (B) — большие скопления макрофагов с пенистой цитоплазмой, окружающих опухолевые клетки; (C) и (D), рых-
лые макрофаги в фиброзе вокруг опухолевых клеток; (E) – средние агрегаты макрофагов с пенистой цитоплазмой; (F) – мелкие 

агрегаты или дискретные клетки с пенообразной морфологией. ×40

Discussion
Foam macrophages are cells with extensive amount 

of fluffy looking cytoplasm. This morphology is due 
to aberrant lipoprotein metabolism and accumulation 
of LDL or cholesterol either via macropinocytosis or 
scavenger receptor-mediated pathways (mostly by 
SRA and CD36) [31]. In our study for the first time we 
found the aggregates of giant macrophages with foamy 
cytoplasm in patients with advanced ovarian cancer. 
Cancer cells were able to activate adipocytes and other 
stromal cells to lipolyze their triglyceride storage re-
sulting in release of fatty acids (FA) outside of cells, 
that was linked to an increased risk of developing lung 
cancer, gastric cancer, thyroid cancer, rectal cancer, 
colon cancer, and ovarian cancer [27, 32]. Excessive 
amount of FA in intratumoral milieu prompts TAMs to 
uptake FA through SR-mediated phagocytosis, which 
in turn leads to formation of lipid-laden TAMs [28].

In colorectal cancer, the formation of lipid droplet-
bearing CD68+CD206+ TAMs was specifically found 
in tumor tissue, but not in adjacent benign tissue, 
indicating that specific quality of TAMs could serve 
as a parameter to predict the prognosis of cancer [28]. 
Moreover, the lipid droplet-dependent FA metabolism 
was shown to induce the immunosuppressive phe-
notype of TAMs, and targeting lipid droplets with 
chemical inhibitors impaired tumor growth in vivo 
[28]. A correlation between the presence of large 
tumor-associated macrophages (L-TAMs) in colorectal 
cancer metastasis and poor outcomes was observed. 
The presence of L-TAMs correlated to low 5-year dis-
ease-free survival rates, while in case of small TAMs 
(S-TAM) the survival rate was higher [20]. Transcrip-
tomic analysis demonstrated that the gene profile of 
L-TAMs was associated with lipid metabolism; how-
ever, S-TAMs had a distinct profile characterized by 
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Fig. 3. Microphoto. Immunohistochemistry. Representative images of M2 foam-like macrophages in tumor tissue of HGSOC. (A) 
Stabilin-1-positive TAMs located in fibrosis tissue surrounding tumor cells. (B) CD163-positive TAMs located in fibrosis tissue surround-

ing tumor cells. (C) The absence of CD206 expression in foam-like macrophages. ×40
Рис 3. Микрофото. ИГХ-исследование. Примеры пенообразных M2 макрофагов в опухолевой ткани HGSOC. (A) Стабилин-1-
положительные ОАМ, расположенные в фиброзной ткани, окружающей опухолевые клетки. (B) CD163-положительные ОАМ, 

расположенные в фиброзной ткани, окружающей опухолевые клетки; (C) Отсутствие экспрессии CD206 в пенообразных макро-
фагах. ×40

Fig. 4. Multicolor immunofluorescent analysis of scavenger receptor co-expression in CD68-positive macrophages. (A) Co-expression of 
CD68, CD206 and stabilin-1 in tumor samples from a patient with ovarian cancer. (B) Co-expression of scavenger receptors CD163 and 

CD36 in tumor samples from a patient with ovarian cancer. Scale bars correspond to 50µM
Рис. 4. Многоцветный иммунофлюоресцентный анализ ко-экспрессии скавенджер-рецепторов в CD68-позитивных макрофагах 
(А) Ко-экспрессия CD68, CD206 и стабилина-1 в образцах опухоли пациентки с раком яичника; (В) Ко-экспрессия скавенджер-

рецепторов CD163 и CD36 в образцах опухоли пациентки с раком яичника. Шкала соответствует 50µM

inflammatory gene expression. In single-cell analysis 
S-TAM and L-TAM signatures were also differentially 
enriched in individual clusters [20].

An increase of lipids, which co-localized with 
CD68 staining in tissue sections of patients with 
breast, colon, and prostate cancers, was observed 
[33]. CD11b+CD68+ macrophages isolated from colon 
cancer tissues displayed significantly more lipid ac-
cumulation compared with macrophages from normal 
tissues. In addition, an increased lipid accumulation in 

TAMs from multiple myeloma patients’ bone marrow 
was positively and significantly associated with the 
progression of monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance to multiple myeloma [33].

Conditioned medium from papillary renal cell 
carcinoma (pRCC) cultures skewed human mono-
cytes toward the M2 macrophage phenotype. These 
macrophages became enlarged and loaded with lipids, 
adopting the foam cell morphology found in pRCC 
tissue. The formation of these cells was linked to the 
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expression of IL-8, CXCL16, and chemerin by pRCC 
primary tumor cells [21].

In a study of 30 non–small cell lung carcinomas 
after neoadjuvant therapy the formation of foam cells/
giant cells was stated to be a histologic feature of tumor 
regression along with coagulative necrosis, fibrosis, 
and mixed inflammatory infiltrate [34]. Pretreatment 
non-small cell lung cancer tissue samples from all 
patients with hyperprogression showed tumor infil-
tration by M2-like CD163+CD33+PD-L1+  clustered 
epithelioid macrophages [35].

In the present study giant foam-like TAMs displayed 
high scavenging activity, that was confirmed by high 
expression of scavenger receptors, including stabilin-1, 
CD36 and CD163. The expression of CD206 was 
limited almost in all foam-like CD68+ macrophages. 
Although CD206 participates in endogenous and 
exogenous molecule clearance as scavenger receptor, 
there is no data about the involvement of CD206 in 
lipid metabolism, as was shown for other scavenger 

receptors, including CD68, CD163, CD206 and 
stabilin-1 [25, 36, 37]. Statistical analysis showed 
the tendency to the association between the presence 
of foam-like TAMs and ovarian cancer progression, 
including metastasis and recurrence. Further analysis 
of foam-like macrophages will help to clarify their 
function in lipid metabolism and to relate their 
biological activity to ovarian cancer progression and 
NACT response.

Conclusion
For the first time we demonstrated the accumulation 

of giant macrophages with fluffy foam cytoplasm 
in tumor tissues of NACT-treated advanced ovarian 
cancer patients. Such macrophages express diverse 
scavenger receptors (stabilin-1, CD163, CD36), 
playing role in processing of long-chain free fatty 
acids, ox-LDL, collagens I and IV, hemoglobin-
haptoglobin complex, thus indicating high scavenging 
activity of giant TAMs.
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Аннотация

Введение. В развитии и прогрессировании колоректального рака (КРР) важную роль играют различ-
ные гены опухолевого контроля и микроРНК. Экспрессия этих генов может значительно отличаться в 
опухолевой и перифокальной здоровой ткани. Нет точных данных, на каком расстоянии от опухоли 
находится перифокальная здоровая ткань с точки зрения экспрессии генов. Цель исследования – 
изучить профили экспрессии генов опухолевого контроля (E2F3, TGFB, NFKB, KLF-12, EGFR и MMP9), 
а также экспрессии генов микроРНК (микроРНК-15, -16, -21 и -210) в опухолевой и перифокальной 
здоровой тканях при КРР. Материал и методы. В исследование были включены 19 пациентов с диа-
гнозом КРР. В рамках постановки диагноза при колоноскопии забирался материал опухолевой и рядом 
расположенной перифокальной визуально здоровой ткани на расстоянии 1–2 см от края опухоли. В 
полученном материале исследовали уровни экспрессии генов опухолевого контроля (E2F3, TGFB, 
NFKB, KLF-12, EGFR и MMP9), а также уровни экспрессии генов микроРНК (микроРНК-15, -16, -21 и 
-210). Результаты. Было обнаружено снижение уровня экспрессии E2F3 (Медиана 3,73, Q1-Q3 2,64 
УЕ против Медиана 6,5, Q1-Q3 6,39 УЕ, p=0,01) и микроРНК-16 (Медиана 2,83, Q1-Q3 4,74 УЕ про-
тив Медиана 4,29, Q1-Q3 3,73 УЕ, p=0,027) и повышение уровня экспрессии микроРНК-21 (Медиана 
2,64, Q1-Q3 1,38 УЕ против Медиана 1,41, Q1-Q3 1,21 УЕ, p<0,001) в опухолевой ткани по сравнению 
с нормальной тканью у пациентов с КРР. Заключение. Выявлены значимые отличия в экспрессии 
генов E2F3, микроРНК-16 и микроРНК-21. Повышенный уровень экспрессии E2F3 и микроРНК-16 на 
расстоянии 1–2 см от опухоли может быть предиктором рецидива и прогрессирования опухоли, а по-
вышенная экспрессия микроРНК-21 в опухолевой ткани по сравнению с перифокальной, возможно, 
является негативным прогностическим фактором. Данная информация может быть использована в 
дальнейших клинических исследовательских работах.

Ключевые слова: микроРНК, колоректальный рак, экспрессия генов, E2F3, микроРНК-16, 
микроРНК-21, перифокальная ткань.
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Abstract

Background. Various tumor control genes and microRNAs (miRNA) play an important role in the development 
and progression of colorectal cancer (CRC). The expression of these genes can differ significantly in tumor 
and adjacent healthy tissues. There is no exact data at what distance from the tumor the adjacent healthy 
tissue is located in terms of gene expression. The aim of the investigation was to study the tumor control 
genes (E2F3, TGFB, NFKB, KLF-12, EGFR and MMP9), as well as the microRNA genes (microRNA-15, -16, 
-21 and -210) expression profiles in tumor and adjacent healthy tissues. Material and Methods. The study 
included 19 patients diagnosed with colorectal cancer. The tumor control genes (E2F3, TGFB, NFKB, KLF-
12, EGFR and MMP9), as well as the miRNA genes (miRNA-15, -16, -21 and -210) expression levels were 
investigated in tumor and adjacent normal tissue samples taken during colonoscopy. Results. A decrease in 
the level of expression of E2F3 (median 3,73, Q1-Q3 2,64 REU vs. median 6.5, Q1-Q3 6,39 REU, p=0,01) and 
miRNA-16 (median 2,83, Q1-Q3 4,74 REU vs. median 4,29, Q1-Q3 3,73 REU, p=0,027) and an increase in the 
expression level of miRNA-21 (median 2,64, Q1-Q3 1,38 REU vs. median 1,41, Q1-Q3 1,21 REU, p<0,001) 
were found in tumor tissue compared to normal tissue of patients with CRC. Conclusion. Significant differ-
ences in the E2F3, miRNA-16 and miRNA-21 gene expressions were revealed. An increased level of E2F3 
and miRNA-16 expressions at a distance of 1–2 cm from the tumor may be a predictor of tumor recurrence 
and progression, and an increased miRNA-21 expression in tumor tissue as compared to adjacent tissue 
may be a negative prognostic factor. This information can be used in further clinical research.

Key words: miRNA, colorectal cancer, gene expression, E2F3, miRNA-16, miRNA-21, adjacent tissue.

Введение
Колоректальный рак (КРР) занимает лиди-

рующие позиции в структуре заболеваемости и 
смертности среди всех злокачественных новооб-
разований. Хирургическое удаление опухоли с 
последующей химиотерапией является стандар-
том лечения КРР. Общепризнанным подходом к 
выбору края резекции опухоли при КРР является 
иссечение кишки в пределах не менее 10 см от 
опухоли при операциях по поводу рака ободочной 
кишки, не менее 5 см – при операциях по пово-
ду рака дистальной трети сигмовидной кишки, 
ректосигмоидного отдела толстой кишки и рака 
прямой кишки [1, 2]. Однако по данным анализа 
17 исследований ширина резекции 1 см и более 
может быть достаточной в отдельных случаях 
при раке прямой кишки, и это не увеличивает 
риск рецидива [3]. Аналогичные данные в обзоре 
представил C.-G. Ker, где безопасное расстояние 
при хирургическом лечении рака прямой кишки 
составило от 1 до 3 см [4]. 

Отсутствие опухолевой ткани в конкретной 
области может быть подтверждено гистологиче-
ски. Однако существуют генетические особен-
ности, которые могут быть определены только 
путем молекулярно-генетического исследования. 
Имеющиеся данные дают основания для оцен-
ки различий геномного профиля опухолевой и 
перифокальной тканей. На образцах опухолей и 
прилежащей нормальной ткани толстой кишки 
мышей показано, что профиль экспрессии генов 
значимо отличается в опухолевой и перифокальной 
нормальной ткани на расстоянии 1–2 см и 4 см 
от опухоли [5]. Однако до сих пор нет данных о 
качественных различиях опухолевой и перифо-
кальной ткани на генном уровне у пациентов с КРР 
в зависимости от расстояния от опухоли. 

В онкогенезе и метастазировании КРР участвует 
множество различных факторов: белков сигна-
линга, межклеточного взаимодействия, факторов 
транскрипции, эпигенетических факторов. Одним 
из наиболее изученных сигнальных путей, повреж-
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дающихся при КРР, является путь фактора роста 
опухоли (TGF-B) [6]. M. Nakano et al. показали, 
что сигнальный путь TGF-B участвует в прогрес-
сировании КРР, приводя к дедифференцировке 
неопухолевых стволовых клеток в опухолевые 
стволовые [7]. 

Другими важными факторами контроля онко-
генеза КРР являются гены семейства E2F. Так, 
ген E2F3 обеспечивает точную передачу гене-
тического материала каждой дочерней клетке во 
время клеточного цикла [8]. Однако он может 
участвовать и в развитии опухолевого процесса. 
В частности, показано, что уровни экспрессии 
E2F3 были выше в опухолевых тканях, что может 
быть причиной усиления пролиферации и роста 
клеток КРР [9]. Существует универсальный фак-
тор – ген NFkB. Он является важным участником 
в передаче сигналов, способствующих развитию 
метастатического процесса при КРР [10]. Экс-
прессия рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR) наблюдается в большинстве случаев КРР, 
при этом гиперэкспрессия EGFR достоверно свя-
зана с плохим прогнозом и чаще наблюдается при 
распространенном опухолевом процессе [11]. Се-
мейство Круппель-подобных транскрипционных 
факторов (KLF) также участвует в контроле роста, 
пролиферации, апоптоза и ангиогенеза. В част-
ности, KLF8 способствует онкогенезу, инвазии и 
метастазированию клеток КРР [12], а потеря KLF3 
коррелировала с агрессивными фенотипами и пло-
хими результатами выживания [13]. Матриксная 
металлопротеиназа 9 (MMP9), известная также 
как «желатиназа В», участвует в ремоделировании 
структур внеклеточного матрикса. Изменение экс-
прессии MMP-9 может влиять на эффективность 
лечения злокачественных новообразований. На-
пример, гиперэкспрессия MMP9 предсказывает 
плохую выживаемость и хороший ответ на химио-
терапию у пациентов с КРР [14]. 

МикроРНК представляют собой большую 
группу некодирующих РНК, которые не могут 
быть транслированы в белок. МикроРНК регу-
лируют экспрессию более 30 % генов человека 
[15]. Аномальная экспрессия микроРНК является 
значимым элементом канцерогенеза [16]. Низкая 
экспрессия микроРНК-15 коррелирует с плохим 
прогнозом пациента с КРР [17]. Гиперэкспрессия 
микроРНК-15 увеличивает чувствительность 
клеток рака толстой кишки к 5-фторурацилу 
и оксалиплатину [18]. Снижение экспрессии 
микроРНК-16 может быть маркером плохого про-
гноза [19]. W. Zhang et al. показали в метаанализе, 
что низкий уровень экспрессии микроРНК-16 был 
связан с плохим прогнозом при солидных опухо-
лях [20]. Повышенная экспрессия микроРНК-21 
и микроРНК-210 наблюдается при КРР [19, 
21]. По данным метаанализа, гиперэкспрессия 
микроРНК-21 при колоректальном раке связана 
с плохой выживаемостью [22].

Перечисленные выше гены играют важную роль 
в онкогенезе КРР и могут служить отличительными 
характеристиками опухолевого процесса. Это дает 
возможность провести сравнительный анализ экс-
прессии генов для определения различия между 
опухолевой тканью и перифокальной тканью на 
расстоянии 1–2 см. 

Цель исследования – изучить профили экс-
прессии генов опухолевого контроля (E2F3, TGFB, 
NFKB, KLF-12, EGFR и MMP9), а также экспрессии 
генов микроРНК (микроРНК-15, -16, -21 и -210) 
в опухолевой и перифокальной здоровой тканях 
при КРР. 

Материал и методы
Исследование выполнено в соответствии с Хель-

синкской декларацией [23]. С 02.2020 по 04.2021 в 
обсервационное исследование было включено 20 
пациентов, из них 13 мужчин и 7 женщин (табл. 1), 
которые соответствовали критериям включения 
и подписали информированное согласие. Из ана-
лиза был исключен 1 пациент (мужчина) в связи 
с наличием значительного воспалительного ком-
понента в биопсийных тканях, что могло исказить 
окончательные результаты. В исследование были 
включены мужчины и женщины в возрасте от 42 до 
80 лет с подозрением на КРР, которым в плановом 
порядке производили верификацию опухоли.  Все 
пациенты с верифицированным КРР получали стан-
дартное лечение в соответствии с национальными и 
международными рекомендациями по клинической 
практике с учетом стадии заболевания.

У каждого пациента с помощью видеоколоно-
скопии была выполнена биопсия опухоли и нор-
мальной здоровой эпителиальной ткани толстой 
кишки. Участок «здоровой» ткани выбирался 
визуально врачом-эндоскопистом на расстоянии 
1–2 см от опухоли. Биоматериал (опухоль и здо-
ровая ткань кишечника) исследовали на уровни 
экспрессии генов опухолевого контроля (E2F3, 
TGFB, NFKB, KLF-12, EGFR и MMP9), относи-
тельно референц-гена GAPDH, а также на уровни 
экспрессии генов микроРНК (микроРНК-15, -16, 
-21 и -210), используя в качестве референц-гена 
малую ядерную РНК U6.

Исследование относительной экспрессии генов 
опухолевого контроля, а также генов микроРНК 
проводили по полуколичественному протоколу 
[24]. Тотальную РНК выделяли из биоматериала 
(биопсийный материал) с помощью реактива 
ExtractRNA (Евроген, Москва) в соответствии с 
инструкцией. 

Для приготовления кДНК генов опухолево-
го контроля использовали набор для обратной 
транскрипции «ОТ-1» (Синтол, Москва) в моди-
фикации для гексануклеотидных праймеров, со-
гласно инструкции. Приготовление кДНК генов 
микроРНК проводили технологией StemLoop 
со специфическими праймерами, раздельно для 
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Таблица 1/Table 1

Характеристика пациентов

Characteristics of patients

Характеристика/Characteristics Значение/Values
Возраст, лет/Age, years 63,2 ± 11

Мужчины/Males 12 (63 %)
Женщины/Females 7 (37 %)

N0 10 (53 %)
N+ 9 (47 %)

Стадия I/Stage I 5 (26 %)
Стадия II/Stage II 4 (21 %)

Стадия III/Stage III 4 (21 %)
Стадия IV/Stage IV 6 (32 %)

Low-grade 16 (84 %)
High-grade 3 (16 %)

M1 HEP 5 (26 %)
M1 PUL/PLE 3 (16 %)

Левая половина ободочной кишки, рак прямой кишки/Left side of the colon, rectal cancer 15 (80 %)
Правая половина ободочной кишки/Right half of the colon 2 (10 %)

Первично-невыясненная локализация/Primary unexplained localization 2 (10 %)
Примечание: Low-grade – низкая степень злокачественности; High-grade – высокая степень злокачественности; M1 HEP – наличие 
метастазов в печени; M1 PUL/PLE – наличие метастазов в легких и/или плевре.

Note: Low-grade – low degree of malignancy; High-grade – high degree of malignancy; M1 HEP – the presence of metastases in the liver; M1 PUL/
PLE – the presence of metastases in the lungs and / or pleura.

Таблица 2/Table 2

Последовательности праймеров для обратной транскрипции генов микроРНК

Primer sequences for reverse transcription of miRNA genes

МикроРНК/MicroRNA Последовательности праймеров/Primer sequences
МикроРНК-15 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCACAAA
МикроРНК-16 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCGCCAA
МикроРНК-21 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCAAC
МикроРНК-210 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCAGCC

U6 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACAAAAATATG

каждой микроРНК и гена сравнения U6 (табл. 2) 
с использованием набора для обратной транскрип-
ции «ОТ-1» (Синтол, Москва). Температурный 
профиль реакции был следующий: 16 ºС – 30 мин, 
42 ºС – 30 мин, 85 ºС – 5 мин.

 В качестве полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
смеси была использована 2,5× реакционная смесь с 
интекалирующим красителем EVA Green (Синтол, 
Москва). Амплификацию проводили в режиме 
RealTime на приборе DTLite-4 (ДНК-Технология, 
Москва) по стандартной двухпраймерной схеме по 
полуколичественному протоколу. Праймеры для 
ПЦР представлены в табл. 3. Температурный про-
филь амплификации генов опухолевого контроля: 
95 ºС – 7 мин, затем 40 циклов (95 ºС – 15 сек и 
56 ºС – 1 мин), для микроРНК: 95 ºС – 5 мин, затем 
45 циклов (95 ºС – 15 сек и 60 ºС – 1 мин). Оценку 
относительного уровня экспрессии генов прово-
дили по протоколу ΔСt и рассчитывали по форму-
ле 2(-(А-В)), где А – Ct гена микроРНК, а В – Ct 
гена U6 [25]. Полученный результат выражали в 
условных единицах экспрессии (УЕ).

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием непараметрических методов. Тип рас-
пределения был протестирован с использованием 
гистограмм распределения и критериев Шапиро–
Уилка и Колмогорова–Смирнова. Категориальные 
данные представлены как частота и процент. 
Непрерывные переменные представлены как 
среднее ± стандартное отклонение. Количествен-
ные параметры когорт сравнивали с использова-
нием критерия Манна–Уитни. Корреляции между 
стадией, степенью злокачественности, локализа-
цией первичной опухоли, поражением лимфати-
ческих узлов и печени, с одной стороны, и всеми 
факторами – с другой анализировали с использо-
ванием ранговой корреляции Спирмена. Уровень 
p<0,05 считался статистически значимым. Для 
статистических тестов использовали программный 
пакет SPSS 23.0 (IBM, Чикаго, Иллинойс).

Результаты
Оценка уровней экспрессии генов опухолево-

го контроля проводилась путем сравнения экс-
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прессии в двух группах: 1) опухолевый биоптат 
и 2) визуально здоровая перифокальная область. 
Относительные уровни экспрессии генов E2F3, 
TGFB, NFKB, KLF-12, EGFR и MMP9 представле-
ны на рис. 1. Уровень экспрессии гена E2F3 был 
статистически значимо выше в нормальной ткани 
по сравнению с опухолевой (Медиана 6,5, Q1-Q3 
6,39 УЕ vs Медиана 3,73, Q1-Q3 2,64 УЕ, p=0,01). 

Рис.1. Экспрессия генов опухолевого контроля в нормальной и опухолевой тканях. 
Примечание: Normal – визуально здоровая перифокальная ткань; Tumor – опухолевая ткань; УЕ – условные единицы

Fig. 1. Expression of tumor control genes in normal and tumor tissues.
Note: Normal – visually healthy perifocal tissue; Tumor – tumor tissue; УЕ (REU) – relative units of expression

Уровни экспрессии остальных генов не показали 
статистически значимых отличий в исследуемых 
группах. 

Оценка уровней экспрессии генов опухолевого 
контроля проводилась также путем сравнения 
экспрессии в группах материала кишки из фокуса 
опухоли и здоровой перифокальной области. Отно-
сительные уровни экспрессии генов микроРНК-15, 

Таблица 3/Table 3

Последовательности праймеров для ПЦР

PCR primer sequences

Ген/Gene Последовательности праймеров/Primer sequences

E2F3 (прямой)/(forward) GCACTACGAAGTCCAGATAGTCC
E2F3 (обратный)/(reverse) AGACTGCAGCCCATCCATTG
TGFB (прямой)/(forward) GCCCTGGACACCAACTATTG

TGFB (обратный)/(reverse) CGTGTCCAGGCTCCAAATG
NFKB (прямой)/(forward) CCTCTCTCTAATCAGCCCTCTG

NFKB (обратный)(reverse) GAGGACCTGGGAGTAGATGAG
EFFR (прямой)/(forward) GGGTTCAGAGGCTGATTGTGATAGA

EGFR (обратный)(reverse) CGCCTTGACTGAGGACAGCATA
KLF-12 (прямой)/(forward) CACCTGGAAATGTGAACAACA

KLF-12 (обратный)/(reverse) TTTTACTTTGTCTGGGAGATAGGC
MMP9 (прямой)/(forward) CGCAGACATCGTCATCCAGT

MMP9 (обратный)/(reverse) GGATTGGCCTTGGAAGATGA
GAPDH (прямой)/(forward) AGAAGGCTGGGGCTCATTTG

GAPDH (обратный)/(reverse) AGGGGCCATCCACAGTCTTC
МикроРНК-15/MicroRNA-15 GACGCCTAGCAGCACATA
МикроРНК-16/MicroRNA-16 ccggagtagcagcacgtaaat
МикроРНК-21/MicroRNA-21 GCCCGCTAGCTTATCAGACTGATG

МикроРНК-210/MicroRNA-210 CAGAGTGCTGTGCGTGTGA
U6 GCGCGTCGTGAAGCGTTC

Общий праймер для микроРНК/Total primer for microRNA GTGCAGGGTCCGAGGT
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Рис. 2. Экспрессия генов микроРНК 
в нормальной и опухолевой тканях.

Примечание: Normal – визуально здо-
ровая перифокальная ткань; 
Tumor – опухолевая ткань; 

УЕ – условные единицы
Fig. 2. Expression of microRNA genes 

in normal and tumor tissues
Note: Normal – visually healthy perifocal 
tissue; Tumor – tumor tissue; УЕ (REU) – 

relative units of expression

-16, -21 и -210 представлены на рис. 2. Уровень 
экспрессии генов микроРНК-16 был статистиче-
ски значимо выше в нормальной ткани (Медиана 
4,29, Q1-Q3 3,73 УЕ vs Медиана 2,83, Q1-Q3 
4,74 УЕ, p=0,027), а уровень экспрессии генов 
микроРНК-21, наоборот, статистически значимо 
оказался выше в опухолевой ткани (Медиана 2,64, 
Q1-Q3 1,38 УЕ vs Медиана 1,41, Q1-Q3 1,21 УЕ, 
p<0,001).

При многофакторном анализе корреляций уров-
ней экспрессии исследуемых генов в ткани опухо-
ли между собой и клиническими данными были 
получены следующие результаты. Существует 
положительная корреляция экспрессии генов E2F3 
с TGFB и NFkB (r=0,67, p=0,035 и r=0,73, p<0,001 
соответственно). Также выявлена положительная 
корреляция между экспрессией генов TGFB и 
NFkB (r=0.84, p=0,002). Найдена сильная поло-
жительная корреляция экспрессии генов EGFR с 
KLF и MMP-9 (r=0,81, p=0,004 и r=0,84, p=0,003 
соответственно). Кроме того, зарегистрирована 
корреляция между экспрессиями генов KLF-12 и 
MMP-9 (r=0,66, p=0,038).

При оценке связи экспрессии исследуемых 
генов с клиническими данными выявлена отри-
цательная корреляция уровня экспрессии генов 
микроРНК-210 с опухолевым поражением лим-
фатических узлов, метастатическим поражением 
печени и стадией опухолевого процесса (r=-0,59, 
p=0,008; r=-0,54, p=0,018; r=-0,60, p=0,007 соот-
ветственно). Также обнаружена корреляция экс-
прессии генов микроРНК-210 с микроРНК-16 и 
микроРНК-15 (r=0,55, p=0,014 и r=0.70, p=0,025 
соответственно). Отдельно хотелось бы подчер-
кнуть отсутствие корреляций микроРНК-21 со 
всеми исследуемыми генами.

При многофакторном анализе корреляций 
уровней экспрессии исследуемых генов между 
собой в перифокальной области были получены 
следующие результаты. Обнаружено наличие вы-
сокодостоверной статистической положительной 
корреляции экспрессии гена E2F3 и генов KLF-12 
и NFkB (r=0,49, p=0,035 и r=0,72, p=0,001 соот-

ветственно). Схожие экспрессионные характери-
стики имел и ген EGFR с генами KLF-12 и NFkB 
(r=0,85, p=0,002 и r=0,65, p=0,042 соответственно). 
Дополнительно к указанным ген KLF-12 имел 
положительную корреляцию с экспрессией генов 
TGFB и NFkB (r=0,69, p=0,029 и r=0,62, p=0,004 
соответственно) и отрицательную корреляцию 
с экспрессией микроРНК-15 (r=-0,65, p=0,043), 
-16 (r=-0,63, p=0,004) и -210 (r=-0,47, p=0,040). 
Экспрессия гена MMP-9 коррелировала с таковой 
гена TGFB (r=0,78, p=0,008). Также выявлена по-
ложительная корреляция экспрессий генов TGFB 
и NFkB (r=0,65, p=0,042). 

При оценке экспрессионных взаимодействий 
генов микроРНК показано, что микроРНК-15 
имела отрицательную корреляцию с генами TGFB 
(r=-0,67, p=0,033) и NFkB (r=-0,71, p=0,023) и по-
ложительную с микроРНК-16 (r=0,67, p=0,035), 
-21 (r=0,90, p<0,001) и 210 (r=0,66, p=0,038). До-
полнительно, экспрессия микроРНК-210 высоко 
коррелировала с микроРНК-16 (r=0,59, p=0,008).

Обсуждение
Настоящая работа посвящена изучению экс-

прессионного профиля некоторых генов, в том чис-
ле и регуляторных, включенных в онкологический 
процесс, в опухолевой и перифокальной тканях при 
КРР. В качестве исследуемого материала использо-
вались биоптаты, полученные при колоноскопии. 
Перифокальная область рассматривалась как ткань 
толстой кишки в 1–2 см от видимого опухолевого 
очага. Были найдены значимые отличия в экспрес-
сии генов E2F3, микроРНК-16 и микроРНК-21 в 
опухолевой и перифокальной тканях на расстоянии 
1–2 см от опухоли. В нашей работе не обнаружено 
достоверных различий в экспрессии генов опухо-
левого контроля TGFB, NFKB, KLF-12, EGFR и 
MMP9, а также экспрессии генов микроРНК-15 и 
микроРНК-210.

Согласно полученным данным, уровень экс-
прессии E2F3 в нормальной ткани оказался выше, 
чем в опухолевой ткани. Повышение уровня экс-
прессии E2F3 наблюдается при усилении пролифе-
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рации и роста клеток [9]. Повышенный рост клеток 
нормальной ткани несет риски злокачественного 
перерождения и прогрессирования. С другой сто-
роны, сниженная экспрессия E2F3 в опухолевой 
ткани также является неблагоприятным признаком, 
так как может служить причиной генетической 
нестабильности и тем самым увеличивать метаста-
тический потенциал опухолевых клеток [8]. 

Выявлено, что у пациентов с повышенной экс-
прессией E2F3 повышены также экспрессии TGF-B 
и NFkB. Белок NFkB является частью сигнального 
пути AKT/NFkB/MDR1, ответственного за раз-
витие резистентности к лекарственной терапии 
при колоректальном раке [26]. Учитывая наличие 
корреляции с NFkB, высокая экспрессия E2F3 по-
тенциально является прогностическим фактором 
развития лекарственной устойчивости. Данное на-
блюдение может быть подтверждено только в рам-
ках последующих клинических исследований.

Нарушение регуляции экспрессии микроРНК 
связано с инициацией и прогрессированием зло-
качественного новообразования. Негативные по-
следствия в отношении прогноза при КРР имеет 
изменение экспрессии нескольких микроРНК. 

Выявлена низкая экспрессия микроРНК-16 в 
опухолевой ткани по сравнению с перифокальной. 
Известно, что микроРНК-16 снижает пролифера-
цию и индуцирует апоптоз опухолевых клеток при 
колоректальном раке [27]. C. Farace et al. сообщили, 
что низкая экспрессия микроРНК-16 при колорек-
тальном раке является неблагоприятным прогно-
стическим фактором [19]. Сниженная экспрессия 
микроРНК-16 в опухолевой ткани в нашей работе 
может являться фактором негативного прогноза. 

Уровень экспрессии микроРНК-21 оказался 
выше в опухолевой ткани. Как показали Y. Wu et 
al., микроРНК-21 при колоректальном раке спо-
собствует росту и инвазии опухолевых клеток с 
помощью подавления активности опухолевого 
супрессора PTEN [28]. Y. Yu et al. показали в мета-
анализе, что повышенная экспрессия микроРНК-21 
в тканях предсказывала снижение общей выжи-
ваемости и выживаемости без прогрессирования 
у пациентов с КРР [22]. Повышенная экспрессия 
микроРНК-21 в опухолевой ткани в нашей работе 
может являться негативным прогностическим 
фактором рецидива и прогрессирования колорек-
тального рака.

Уровень экспрессии микроРНК-210 в перифо-
кальной ткани оказался выше, чем в опухолевой, 
хотя разница и не была статистически значима. Как 
показали K.E. Tagscherer et al., гиперэкспрессия 
микроРНК-210 может индуцировать апоптоз опу-
холевых клеток через ROS механизм [29]. Однако 
в работах других авторов было показано, что экс-
прессия микроРНК-210 повышена при опухолевом 
процессе [19, 21], в особенности в условиях гипок-
сии [30]. Учитывая эти данные, не исключено, что 
высокая экспрессия микроРНК-210 в нормальной 

перифокальной ткани может быть фактором по-
вышенного риска рецидива, развития опухоли de 
novo и неблагоприятного прогноза. Обнаружено, 
что чем ниже экспрессия генов микроРНК-210 в 
опухолевой ткани, тем более вероятно метастати-
ческое поражение лимфатических узлов, печени, а 
также выше стадия опухолевого процесса. 

Кроме того, выявлена корреляция экспрессии 
EGFR с KLF и MMP-9, а также корреляция экс-
прессии KLF и MMP-9 между собой. EGFR и KLF 
являются важными участниками роста опухолевых 
клеток, в то время как MMP-9 участвует в ремо-
делировании структур внеклеточного матрикса и 
может обеспечивать необходимые изменения в тка-
ни, способствуя развитию опухолевого процесса. 
Гиперэкспрессия этих факторов связана с плохим 
прогнозом при КРР [11, 12, 14]. 

Важно отметить, что при перекрестном анализе 
экспрессионных ландшафтов нормальной и опу-
холевой ткани нами был выявлен ряд идентичных 
взаимосвязей. Так, экспрессия микроРНК-210 
имела одинаково достоверную корреляцию с 
микроРНК-15 и -16, ген NFkB – с генами E2F3 и 
TGFB, а ген KLF-12 – с геном EGFR. 

Таким образом, опухолевая и перифокаль-
ная ткани при КРР имеют значимые различия в 
уровнях экспрессии генов E2F3, микроРНК-16 и 
микроРНК-21, определяющих регуляцию опухо-
левого процесса. 

Заключение
Обнаружено снижение уровня экспрессии E2F3 

и микроРНК-16 и повышение уровня экспрессии 
микроРНК-21 в опухолевой ткани по сравнению 
с нормальной тканью у пациентов с КРР. Это дает 
возможность дифференцировать опухолевую 
и перифокальную ткань на расстоянии 1–2 см 
от опухоли не только гистологическим, но и 
молекулярно-генетическим методом исследова-
ния. Повышенный уровень экспрессии E2F3 и 
микроРНК-16 на расстоянии 1–2 см от опухоли 
может быть предиктором злокачественного пере-
рождения, рецидива и прогрессирования опухоли. 
Экспрессия гена E2F3 коррелирует с уровнем 
экспрессии гена NFkB, ответственного за разви-
тие резистентности к лекарственной терапии, и 
потенциально может служить неблагоприятным 
прогностическим фактором лекарственной устой-
чивости. Повышенная экспрессия микроРНК-21 
в опухолевой ткани может являться негативным 
прогностическим фактором.

Существует возможная диагностическая цен-
ность таких факторов, как микроРНК-210, KLF и 
MMP-9. Повышенная экспрессия микроРНК-210 
в перифокальной ткани, а KLF и MMP-9 в опу-
холевой ткани может быть фактором рецидива и 
неблагоприятного прогноза.

Совместная оценка экспрессионных харак-
теристик генов контроля опухолевого роста и 
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генов-регуляторов – микроРНК – в опухолевой и 
нормальной ткани на до- или интраоперационном 
этапах, безусловно, может рассматриваться как 
потенциальный прогностический критерий. Так, 
возможно, чем более различным является характер 
генетической дисрегуляции в ткани опухоли и пе-
рифокальной ткани, остающейся после резекции, 

тем менее вероятным становится риск развития 
послеоперационных рецидивов КРР. 

Полученные данные могут служить основой 
для клинических исследований прогностической 
и предиктивной значимости экспрессии различных 
генов, связанных с генезом КРР, в опухолевой и 
периферических тканях.
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Аннотация

Цель исследования – выявить перечень жирных кислот (ЖК) мембран эритроцитов и сыворотки крови, 
которые могут служить потенциальными биомаркерами ранних стадий колоректального рака. Материал 
и методы. Обследованы 65 пациентов с КРР I–II стадий (средний возраст – 63,3 ± 9,6 года), из них 30 
мужчин, 35 женщин, и 35 человек группы сравнения, сопоставимых по возрасту и полу. Исследование 
состава жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови проведено с помощью ГХ/МС системы 
на основе трех квадруполей Agilent 7000B (США). Для статистической обработки использованы методы 
программного обеспечения MATLAB (R2019a, MathWorks) и языка программирования R: T-тест, анализ 
главных компонент (PCA), Fold Change, Volcano plot, метод машинного обучения (Random Forest), ROC-
анализ, построение тепловых карт (Heatmap). Результаты. У пациентов с КРР I–II стадий выявлено 
снижение уровней насыщенных, отдельных мононенасыщенных и высокодостоверное повышение 
большей части уровней полиненасыщенных ЖК с преобладанием омега-3. Для большей части уровней 
жирных кислот достоверные различия в группах касались мембран эритроцитов с той же тенденцией 
в сыворотке крови. Уровни эритроцитарных миристиновой, пентадекановой, 7-пальмитолеиновой, 
отношения насыщенные/полиненасыщенные ЖК (содержание которых достоверно ниже при КРР I–II 
стадий, чем в контроле) и уровни α-линоленовой, эйкозапентаеновой, докозапентаеновой, докозагек-
саеновой, суммы омега-3 ЖК, EPA + DHA, докодиеновой, дигомо-γ-линоленовой, докозатетраеновой ЖК 
(содержание которых достоверно выше при КРР, чем у здоровых) являются дифференцирующими при 
различении больных КРР I–II стадий и здоровых лиц. В сыворотке крови уровень биомаркеров имели 
следующие ЖК: арахидоновая, миристиновая, докозагексаеновая, сумма омега-3 ПНЖК, отношение 
омега-6/омега-3 ПНЖК, пентадекановая, докозапентаеновая и докодиеновая. Модель, включающая 
перечень жирных кислот (С14:0, С15:0, С16:1;7, С18:3 n-3, C20:2 n-6, C20:3 n-6, C20:5 n-3, C22:4 n-6, 
C22:5 n-3, C22:6 n-3, сумма омега-3, омега-3(EPA + DHA), отношение насыщенные/полиненасыщенные 
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ЖК, обеспечила AUC 0,916 со специфичностью 0,90, чувствительностью 0,95 при различении пациентов 
с КРР I–II стадий от здоровых лиц. Заключение. Изучение уровней и соотношений жирных кислот в 
мембранах эритроцитов и сыворотке крови следует считать перспективным направлением в поиске 
биомаркеров для ранней диагностики КРР.

Ключевые слова: ранняя диагностика, колоректальный рак, жирные кислоты, липидомика, 
эритроциты, сыворотка крови.
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Abstract

The aim of the study was to identify fatty acids (FA) of erythrocyte membranes and blood serum, which can 
serve as potential biomarkers for early detection of colorectal cancer. Material and Methods. The study 
involved 65 patients with stage I-II CRC (mean age 63,3 ± 9,6 years (30 men, 35 women) and 35 people in 
the comparison group, matched by age and sex. The composition of fatty acids of erythrocyte membranes 
and blood serum was studied using a GC/MS system based on three Agilent 7000B quadrupoles (USA). 
Methods of the MATLAB software (R2019a, MathWorks) and the R programming language were used for 
statistical processing: T-test, unsupervised principal component analysis (PCA), Fold Change, Volcano plot, 
machine learning method (Random Forest), ROC analysis, Heatmaps. Results. Patients with stage I-II CRC 
showed a decrease in the level of saturated, individual monounsaturated fatty acids and a highly significant 
increase in the most of the polyunsaturated fatty acids with a predominance of omega-3. For most of the 
fatty acid levels, significant differences in erythrocyte membranes and serum between the groups were 
found. The levels of erythrocyte myristic, pentadecanoic, 7-palmitoleic, saturated/polyunsaturated FA ratios 
(the content of which was significantly lower at stages I-II CRC than those in the control) and the levels of 
α-linolenic, eicosapentaenoic, docosapentaenoic, docosahexaenoic, the amount of omega-3 FA, EPA + DHA, 
docodienic, dihomo-γ-linolenic, docatetraenoic fatty acids (the content of which was significantly higher in 
colorectal cancer than those in healthy subjects) were the most discriminating parameters in distinguishing 
patients with I-II stage CRC and healthy individuals. In the blood serum, the level of biomarkers had the 
following fatty acids: arachidonic, myristic, docosahexaenoic, the amount of omega 3 PUFA, the ratio of 
omega 6/omega 3 PUFA, pentadecanoic, docosapentaenoic, and docodiene. A model that included a list of 
fatty acids, such as C14:0, C15:0, C16:1; 7, C18:3 n-3, C20: 2 n-6, C20:3 n-6, C20:5 n-3, C22:4 n-6, C22:5 
n-3, C22:6 n-3, sum of omega-3, omega-3 (EPA + DHA), and saturated / polyunsaturated fatty acids ratio 
provided AUC 0,916 with a specificity of 0,90 and sensitivity of 0,95 in distinguishing patients with stage I-II 
CRC from healthy individuals. Conclusion. The study of the levels and ratios of fatty acids in erythrocyte 
membranes and blood serum should be considered a promising trend in the search for biomarkers for the 
early diagnosis of colorectal cancer.

Key words: early diagnostics, colorectal cancer, fatty acids, lipidomics, erythrocytes, blood serum.
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Введение
В мире колоректальный рак (КРР) является 3-м 

по распространенности типом рака и 4-й ведущей 
причиной смерти от рака [1]. Около 85 % КРР счита-
ются спорадическими, и развитие рака с прогресси-
ей от аденомы до инвазивного рака обычно занимает 
около 10 лет [2]. Ранняя диагностика является клю-
чом к долгосрочному выживанию пациентов. Из-за 
отсутствия методов ранней диагностики менее 40 % 
пациентов с КРР выявляются на ранней стадии. 
Колоноскопия является золотым стандартом для 
точной диагностики КРР, но ее инвазивный харак-
тер, высокая стоимость, иногда труднодоступность 
ограничивают ее широкое применение [3]. В кли-
нической практике также используются некоторые 
биомаркеры опухоли, такие как раковоэмбриональ-
ный антиген (РЭА), опухолевая М2-пируваткиназа 
кала, анализ кала на скрытую кровь (FOBT), однако 
недостаточная чувствительность и специфичность, 
эпизодичность истечения крови из новообразования 
или его отсутствие снижают эффективность дан-
ных методов диагностики [4]. Поэтому разработка 
эффективных молекулярных биомаркеров для диа-
гностики ранних стадий КРР и предрака становится 
все более важной.

Рак как метаболическое заболевание характери-
зуется биохимическими превращениями в клетках, 
необходимыми для поддержания их более высоких 
пролиферативных показателей и противодействия 
сигналам гибели клеток с измененным потоком по 
ключевым метаболическим путям, таким как глико-
лиз и цикл трикарбоновых кислот. Метаболомика 
позволяет количественно измерить динамический 
многопараметрический метаболический ответ 
живых систем на патофизиологические стимулы 
или генетическую модификацию. Эта технология 
широко использовалась для идентификации био-
маркеров на основе метаболитов при различных 
формах рака [5–7].

Состав жирных кислот (ЖК) сывороточных 
липидов считается надежным показателем, отра-
жающим потребление ЖК в течение нескольких 
недель или месяцев [8, 9]. Изменения состава ЖК 
в эритроцитах происходят в более отдаленные 
сроки, чем в сыворотке крови [10]. Несмотря на 
то, что в литературе имеются сведения о связи за-
болевания КРР с составом, а также с уровнем ЖК 
в сыворотке и мембранах эритроцитов [11–13], 
неясно, возможно ли использование отдельных 
видов ЖК как биомаркеров в диагностике ранних 
стадий КРР и предрака.

Цель исследования – выявить перечень жирных 
кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови, 
которые могут служить потенциальными биомар-
керами ранних стадий колоректального рака.

Материал и методы
Обследованы 65 пациентов с впервые выяв-

ленным КРР I–II стадий: I стадия – у 12, II – у 53 

больных, из них 30 мужчин, 35 женщин (средний 
возраст – 63,3 ± 9,6 года), и 35 человек группы срав-
нения, сопоставимых по возрасту и полу (средний 
возраст – 61,7 ± 7,5 года, 18 мужчин, 17 женщин). 
Больные КРР наблюдались в ГБУЗ НСО «Ново-
сибирский областной онкологический диспансер» 
и обследованы в соответствии с существующими 
клиническими рекомендациями, включая методы 
визуализации, маркеры опухоли в сыворотке крови 
и кале, с обязательным гистологическим подтверж-
дением диагноза (у 44 больных – умереннодиффе-
ренцированная, у 6 – высокодифференцированная, 
у 3 – низкодифференцированная аденокарцинома). 
Обследованные не принимали препараты и пи-
щевые добавки, содержащие полиненасыщенные 
жирные кислоты. Стадия опухоли толстой кишки 
уточнена после операции при морфологическом 
исследовании операционного материала с учетом 
наличия метастазов в регионарных лимфатических 
узлах или обнаружения отдаленных метастазов в 
соответствии с классификацией по TNM. 

Опухоли локализовались в различных отделах 
кишки: в слепой кишке (n=7), восходящем отделе 
(n=2) и поперечно-ободочной кишке (n=4), нисхо-
дящем  отдели и в сигмовидной кишке (n=17), в 
прямой кишке (n=32). У 3 пациентов с КРР диагно-
стирована первично-множественная локализация 
образований в толстой кишке.

В качестве группы сравнения были отобраны 
лица, у которых при обследовании в ГБУЗ НСО 
«НООД» и НУЗ «Дорожная клиническая больница 
на ст. Новосибирск-Главный ОАО «РЖД» были 
исключены злокачественные новообразования, без 
манифестирующей патологии внутренних органов. 
Пациенты исключались из исследования, если они 
получали какие-либо добавки омега-3 полинена-
сыщенных жирных кислот или статины, имели 
гиперлипидемию, которая могла потребовать 
лекарственной коррекции, какие-либо значитель-
ные отклонения, по данным исследования общего 
анализа крови или биохимии, или имели холесте-
риновые камни в желчном пузыре, поскольку эти 
факторы оказывают существенное влияние на про-
филь ЖК сыворотки крови и мембран эритроцитов 
[8]. Лица, включенные в группу сравнения, вели 
здоровый образ жизни, в большинстве не курили, 
употребляли алкоголь в дозах, не превышающих 
20 г в сут в пересчете на чистый этанол, не чаще 
1–2 раз в течение месяца.

Индекс массы тела (ИМТ) высчитывался как 
масса тела (кг)/рост (в метрах в квадрате). Куре-
ние и употребление алкоголя представлены как 
статус текущего употребления (Т), употребления 
в прошлом (П) и отсутствие вообще (О) – Т/П/О 
в процентах от общего числа лиц в группе. Пока-
затели красной крови, биохимические параметры 
определены стандартными методами.

Забор крови у пациентов и ее исследование осу-
ществляли при поступлении в стационар до прове-
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дения всех видов терапии после ночного голодания 
(12–14 ч): 8–9 мл – в пробирку без антикоагулянта 
для получения сыворотки и 8–9 мл – в пробирку 
с 3,8 % раствором цитрата натрия (0,129 моль/л, 
соотношение цитрата к количеству крови 1:9) для 
последующего получения взвеси эритроцитов. Для 
получения сыворотки проводили центрифугиро-
вание цельной крови при 2000 об/мин в течение 
20 мин, затем сыворотку переносили в пробирки 
меньшего объема для исследования.

Исследование состава жирных кислот сыво-
ротки крови и мембран эритроцитов (с их пред-
варительным выделением) проведено с помощью 
газовой хроматографии/масс-спектрометрии – ГХ/
МС системы на основе 3 квадруполей Agilent 
7000B (США). Концентрации жирных кислот вы-
ражали в относительных процентах. Предел обна-
ружения жирной кислоты ~1 мкг на образец. Кроме 
содержания отдельных ЖК, определяли суммарное 
содержание насыщенных, ненасыщенных, поли-
ненасыщенных (ПНЖК), омега-3 ПНЖК, омега-6 
ПНЖК, их соотношения [14]. Подробное описание 
пробоподготовки для определения состава жирных 
кислот представлено в работе [15].

Статистическая обработка данных и вычисления 
с помощью метода машинного обучения (Random 
Forest) проводились с применением программно-
го обеспечения MATLAB (R2019a, MathWorks) и 
языка программирования R с использованием стан-
дартных библиотек обучающих классификаций и 
наборов инструментов статистики. Random Forests – 
это комбинация предикторов дерева решений. 
Каждое дерево зависит от значений случайного 
вектора, выбираемого независимо и с одинаковым 
распределением для всех деревьев в лесу. Детали 
и основы метода Random Forests, используемые в 
этой статье, описаны в публикации [16].

Неконтролируемый анализ главных компонент 
(PCA) использовался для визуализации измене-
ний в общем метаболическом паттерне между 
группами и кластеризации групп из-за размера 
набора данных. PCA выполняли с использованием 
количественных липидомных данных ГХ-МС. Ли-
пидомные тепловые карты (heatmaps) для жирных 
кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови 
были созданы на основе количественного анализа 
данных ГХ-МС для визуализации метаболических 
паттернов.

Статистически значимые различия были выяв-
лены с использованием двустороннего t-критерия 
Стьюдента с поправкой Бонферрони для мно-
жественных сравнений, в случаях отклонения 
распределения от нормального использовались 
непараметрические критерии (U-критерий Манна–
Уитни). Во всех процедурах статистического ана-
лиза критический уровень значимости нулевой 
гипотезы (p) принимался равным 0,05 и значения 
p ≤ 0,05 считались значимыми.

Исследование одобрено комитетом биомеди-
цинской этики Научно-исследовательского ин-
ститута терапии и профилактической медицины 
(29.11.2016; протокол № 123). Все обследуемые 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Результаты 
Обследуемые обеих групп не различались по 

возрасту, полу, индексу массы тела (табл. 1). Вместе 
с тем, в группе с КРР оказалось больше курящих в 
настоящем и прошлом, меньше не куривших в те-
чение жизни (p<0,0001). Пациенты с КРР чаще упо-
требляли алкоголь в анамнезе (p<0,001), среди них 
оказалось достоверно меньше не употребляющих 
алкоголь (p<0,05). Показатели липидного профиля 
сыворотки крови достоверно не различались в 
группах. Выявлены отличия в показателях красной 
крови: уровни гемоглобина, цветового показателя, 
гематокрита оказались выше, а количество рети-
кулоцитов, СОЭ – выше у пациентов с КРР, чем в 
группе сравнения (p<0,0001–0,01).

Суммарное содержание насыщенных жирных 
кислот оказалось достоверно ниже в мембранах 
эритроцитов пациентов с КРР I–II стадий, чем у 
здоровых лиц (p=0,008), в сыворотке крови от-
мечена та же тенденция, не достигающая уровня 
достоверности (табл. 2). При этом уровень мири-
стиновой кислоты С14:0 оказался достоверно ниже 
как в мембранах эритроцитов (p<0,0001), так и в 
сыворотке (p=0,03). Для пентадекановой С15:0, 
гексадекановой С16:0, маргариновой С17:0 кислот 
достоверное снижение отмечено лишь в мембранах 
эритроцитов; в сыворотке отмечена та же тенден-
ция. Содержание стеариновой ЖК С18:0 оказалось 
достоверно ниже в сыворотке крови (p=0,04) с тем 
же трендом в эритроцитах. Уровень арахиновой 
кислоты С20:0 имел тенденцию к снижению в 
мембранах клеток красной крови и сыворотке у 
пациентов с КРР по сравнению с контролем.

Суммарное содержание полиненасыщенных 
ЖК у пациентов с КРР I–II стадий оказалось досто-
верно выше в мембранах эритроцитов (p<0,0001), 
с той же тенденцией в сыворотке крови. Подобное 
повышение обеспечивалось преимущественно 
за счет полиненасыщенных ЖК (суммарное со-
держание мононенасыщенных ЖК в группах не 
различалось), которые оказались достоверно повы-
шенными как в мембранах эритроцитов (p<0,0001), 
так и в сыворотке крови (p=0,02). Основную роль 
в обнаруженном преобладании ПНЖК играли 
омега-3 и омега-6 с большим увеличением первых, 
что отразилось в снижении соотношения омега-6/
омега-3 у пациентов с КРР по сравнению со здо-
ровыми как в мембранах эритроцитов (p=0,006), 
так и в сыворотке крови (p<0,0001).

Снижение уровня насыщенных и повышение 
ненасыщенных ЖК сказались на изменении их со-
отношений – данный индекс оказался достоверно 
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Таблица 1/Table 1

Показатели общего анализа крови у больных колоректальным раком I–II стадий и лиц группы сравнения

Indicators of the general blood analysis in patients with colorectal cancer stages I–II and healthy controls

Показатель/Indicator Группа cравнения/
Comparison group (n=35)

Группа больных 
с ранними стадиями КРР/

Group of patients with early CRC 
stages (n=65)

Возраст (годы)/Age (years) 61,7 ± 7,5 63,3 ± 9,6
Пол (мужчины/женщины)/Gender (men/women) 18/17 30/35

Курение Т/П/О (%)/Smoking C/P/A (%) 5,7/17,4/ 80 21,5**/33,8**/32,3***
Алкоголь Т/П/О (%)/Alcohol C/P/A (%) 22,8/25,7/57,1 30,7/53,8**/32,3*

Индекс массы тела (кг/м2)/Body mass index (kg/m2) 25,5 ± 3,2 24,8 ± 3,6
Количество эритроцитов (×1012/л)/

RBC count (×1012/L) 4,62 ± 0,32 4,41 ± 0,56

Уровень гемоглобина (г/л)/Hemoglobin level (g/l) 142,44 ± 8,29 118,7 ± 22,9***
Цветовой показатель/Color indicator 0,94 ± 0,01 0,89 ± 0,13***

Гематокрит (%)/Hematocrit (%) 44,2 ± 2,1 37,5 ± 10,2**
СОЭ (мм/ ч)/ESR (mm/h) 10,4 ± 3,4 27,9 ± 19,5***

Ретикулоциты (%)/Reticulocytes (%) 0,00 ± 0,00 2,08 ± 1,85
Общий холестерин (мг/дл)/Total cholesterol (mg/dl) 180,8 ± 20,4 182,7 ± 49,8

ХС ЛПВП (мг/дл)/HDL cholesterol (mg/dl) 54,4 ± 10,3 56,47 ± 23,8
ХС ЛПНП (мг/дл)/LDL cholesterol (mg/dl) 95,5 ± 10,1 111,3 ± 11,3

Триглицериды (мг/дл)/Triglycerides (mg/dl) 131,8 ± 41,4 134,6 ± 56,7
Примечание: * – достоверность различий от группы сравнения (p<0,05); ** – p<0,01; *** – p<0,0001; Т/П/О – текущее/прошлое/отсутствие. 

Note: * – significance of differences from the comparison group (p<0.05); ** – p<0.01; *** – p<0.0001; C/P/A – current/past/absence.

Таблица 2/Table 2

Уровни жирных кислот в мембранах эритроцитов и сыворотке крови у пациентов с КРР I–II стадий и 
лиц группы сравнения (M ± SD; Me (25 %;75 %)

Levels of fatty acids in erythrocyte membranes and blood serum in patients with stage I–II CRC and 
healthy controls (M ± SD; Me (25 %; 75 %)

Жирные 
кислоты (%)/

Fatty 
acids (%)

Мембраны эритроцитов/RBC membranes Сыворотка крови/Blood serum

Группа 
сравнения/
Сomparison 
group (n=35)

Группа КРР I–II 
стадий/

Group CRC I–II 
stages (n=65)

Критерий 
Манна–Уитни/
Mann–Whitney 

test

Группа 
сравнения/
Сomparison 
group (n=35)

Группа КРР I–II 
стадий/

Group CRC I–II 
stages (n=65)

Критерий 
Манна–
Уитни/
Mann–

Whitney test

Омега-6 ПНЖК/
Omega-6 PUFA

22,57 ± 8,14 
23,57 

(17,9; 27,8)

27,69 ± 6,76 
28,78 

(23,6; 32,6)
p=0,0001

36,69 ± 8,33 
38,48 

(31,7; 45,3)

39,50 ± 6,68 
40,18 

(34,6; 42,7)
p=0,002

Омега-3 ПНЖК 
(ЭПК+ДГК)/

Omega-3 PUFA 
(EPA + DHA)

2,58 ± 1,36 
2,39 

(1,89; 3,14)

3,93 ± 1,63 
3,73 

(2,71; 5,27)
p=0,0001

1,48 ± 1,05 
1,37 

(0,61; 1,94)

2,26 ± 1,13 
1,89 

(1,51; 2,77)
p=0,0001

Омега-6/омега-3 
ПНЖК/

Omega-6/omega-3 
PUFA

6,58 ± 3,04 
5,87 

(4,53; 8,11)

5,56 ± 2,31 
5,08 

(3,87; 6,54)
p=0,006

24,4 ± 17,5 
16,74 

(14,2; 33,8)

14,95 ± 7,5 
14,67 

(8,78; 19,04)
p=0,0001

Насыщенные/нена-
сыщенные жирные 

кислоты/
Saturated/unsaturated 

fatty acids

1,43 ± 0,93 
1,04 

(0,86; 1,97)

1,13 ± 0,69 
0,89 

(0,78; 1,18)
p=0,014

0,61 ± 0,24 
0,55 

(0,47; 0,70)

0,56 ± 0,19 
0,51 

(0,43; 0,59)
p=0,0008

Насыщенные/
полиненасыщенные 

жирные кислоты/
Saturated/

polyunsaturated fatty 
acids

2,36 ± 1,66 
1,82 

(1,42; 3,01)

1,71 ± 1,03 
1,30 

(1,14; 1,88)
p=0,001

0,96 ± 0,39 
0,94 

(0,69; 1,22)

0,84 ± 0,19 
0,76 

(0,63; 0,92)
p>0,1
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Рис. 1. Использование вулканной диаграммы к уровням ЖК мембран эритроцитов (а) и сыворотки крови (б), их соотношений 
для различения больных КРР I–II стадий и здоровых лиц. График рассеяния для большого массива данных – это комбинация 

кратных изменений и t-тестов. Ось x – это log (кратных изменений); ось y – log10 (значение «p») и основана на скорректирован-
ных значениях «p»

Fig. 1. The use of the Volcanic diagram to the levels of fatty acids of erythrocyte membranes (a) and blood serum (б), their ratios to 
distinguish of patients with colorectal cancer I–II stage from healthy individuals. The Volcano plot is a combination of fold change and 

t-tests. Note, the X-axis is log (Fold Change), Y-axis is – log10 («p» value), and is based FDR adjusted «p» values

Рис. 2. Уровни ЖК мембран эритроцитов (сверху) и сыворотки крови (снизу), отвечающих критериям биомаркеров, у больных  
КРР I–II стадий и в группе сравнения. Уровни жирных кислот в мембранах эритроцитов: а – С14:0 (миристиновой); б – С16:1;7 
(7-пальмитоолеиновой); в – С22:6 n3 (докозагексаеновой); г – суммарное содержание омега 3 ПНЖК. Уровни ЖК в сыворотке 

крови: д – С14:0 (миристиновой); е – суммарное содержание омега 3 – ПНЖК; ж – С22:6 n3 (докозагексаеновой)
Fig. 2. Levels of FA of erythrocyte membranes (top) and blood serum (bottom) meeting the criteria for biomarkers in patients with col-

orectal cancer I–II stage and in the comparison group. Levels of fatty acids in erythrocyte membranes: a – C14:0 (myristic), б – C16:1;7 
(7-palmitooleic), в – C22:6 n3 (docosahexaenoic), г – total content of omega 3 PUFA. Serum fatty acids levels: д – C14: 0 (myristic), 

е – total content of omega 3 PUFA, ж – C22: 6 n3 (docosahexaenoic)
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ниже у пациентов с КРР, чем в контроле, как в 
эритроцитах, так и в сыворотке крови (p=0,014, 
p=0,0008 соответственно). Соотношение насы-
щенные/полиненасыщенные ЖК было достоверно 
ниже только в мембранах эритроцитов (p<0,001), с 
той же тенденцией в сыворотке крови.

Анализ уровней отдельных жирных кислот в 
составе ненасыщенных выявил следующие зако-
номерности. Содержание двух мононенасыщенных 
ЖК в мембранах эритроцитов С16:1;7 Цис-7-
гексадекановой (7-Пальмитоолеиновой) и С16:1;9 
Цис-9-гексадекановой (9-Пальмитоолеиновой) 
оказалось достоверно ниже у пациентов с КРР, чем 
в контроле (p<0,001 и p=0,003 соответственно).

Содержание большей части ПНЖК было до-
стоверно выше у пациентов с КРР, чем у здоровых 
лиц. При этом для докодиеновой С20:2 n-6, арахи-
доновой С20:4 n-6, докозапентаеновой С22:5 n-3 
и докозагексаеновой С22:6 n-3 такое повышение 
с высокой степенью достоверности выявлено 
как в мембранах эритроцитов, так и в сыворотке 
крови. Для ряда других ПНЖК – α-линоленовой 

С18:3 n-3, дигомо-γ-линоленовая C20:3 n-6, эйко-
запентаеновой С20:5 n-3, докозатетраеновой C22:4 
n-6 – достоверное повышение выявлено лишь в 
мембранах эритроцитов, с той же тенденцией в 
сыворотке крови.

Таким образом, у пациентов с КРР I–II стадий 
выявлено снижение насыщенных, отдельных моно-
насыщенных и высокодостоверное повышение 
большей части полиненасыщенных ЖК с преоб-
ладанием омега-3. Для большей части уровней 
жирных кислот достоверные различия в группах 
касались мембран эритроцитов, с той же тенден-
цией в сыворотке крови.

На следующем этапе проведено выявление 
жирных кислот, являющихся значимыми в различе-
нии пациентов с КРР I–II стадий от здоровых лиц. 
Для анализа произведена стандартизация уровней 
жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки 
крови. Использование T-теста для различения со-
става ЖК в мембранах эритроцитов и сыворотке 
крови пациентов с КРР I–II стадий и здоровых по-
зволило получить отчетливое дифференцирование 

Таблица 3/Table 3

Жирные кислоты мембран эритроцитов и их соотношения – потенциальные биомаркеры для различения 
больных КРР I–II стадий и здоровых лиц (данные получены при использовании Volcano plot)

Fatty acids of erythrocyte membranes and their ratios – potential biomarkers for distinguishing between 
I–II stages of colorectal cancer and healthy individuals (data obtained using the Volcano plot)

Название жирных кислот/
Name of fatty acids

Кратность 
изменений/

Fold Change (FC)
log2(FC) Значения «р»/

«p» values (raw. p val) –log10(p)

С14:0 
Тетрадекановая (Миристиновая)/

Tetradecanoic (Myristic)
0,73083 –0,45238 0,010939 1,961

С15:0 
Пентадекановая/Pentadecanoic 0,70887 –0,49641 0,018081 1,7428

С16:1;7 
Цис-7-гексадекановая (7-Пальмитоолеиновая)/

cis-7-hexadecanoic (7-Palmitoleic)
0,70948 –0,49516 0,012252 1,9118

С18:3;6,9,12 (n-3) 
Октадекатриеновая (α-Линоленовая)/

Octadecadienic (α-linolenic)
1,7134 0,77683 0,021849 1,6606

C20:2;11,14 (n-6) 
Докодиеновая/Docodienic 1,6252 0,70061 4,9579E-4 3,3047

C20:3;8, 11,14 (n-6) 
Дигомо-γ-линоленовая/Dihomo-γ-linolenic 1,3284 0,40968 0,0028182 2,55

C20:5;5,8,11,14,17 (n-3) 
Эйкозапентаеновая/Eicosapentaenoic 1,3028 0,38164 0,037067 1,431

C22:4;7,10,13,16 (n-6) 
Докозатетраеновая/Docosatetraenoic 1,5109 0,59537 4,7204E-4 3,326

C22:5;7,10,13,16,19 (n-3) 
Докозапентаеновая/Docosapentaenoic 1,3366 0,41858 0,0022657 2,6448

C22:6;4,7,10,13,16,19 (n-3)  
Докозагексаеновая/Docosahexaenoic 1,4973 0,58232 9,7487E-5 4,0111

Омега-3 ПНЖК/Omega-3 PUFA 1,4201 0,50599 1,488E-4 3,8274
Омега-3 ПНЖК (ЭПК+ДГК)/
Omega-3 PUFA (EPA + DHA) 1,4431 0,52921 1,984E-4 3,7025

Насыщенные/полиненасыщенные 
жирные кислоты/

Saturated/polyunsaturated fatty acids
0,73997 –0,43446 0,019511 1,7097
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уровней ЖК в исследуемых группах. Применение 
Fold Change (30%-treshold) для уровней ЖК сы-
воротки крови подтвердило возможность точного 
различения метаболитов между группами.

Использование графика рассеяния для большого 
массива данных (вулканной диаграммы – Volcano 
plot) позволило выявить 13 параметров – от-
дельных ЖК мембран эритроцитов и их соот-
ношений, и 9 – сыворотки крови, которые дают 
возможность точно различить больных КРР I–II 
стадий от здоровых лиц и могут рассматривать-
ся как потенциальные биомаркеры (рис. 1). На 
рис. 2 представлены коробчатые диаграммы 
уровней отдельных ЖК мембран эритроцитов 
и сыворотки крови у пациентов с КРР I–II ста-
дий (красный цвет) и у здоровых лиц (зеленый 
цвет), которые отвечают критериям биомаркеров.

Перечень 13 параметров, представляющих 
уровни отдельных ЖК мембран эритроцитов и 
их соотношения, которые отвечают требованиям 
для дифференцирующих биомаркеров (больные 

Рис. 3. Коробчатые диаграммы уровней докозатетраеновой 
(а), докозагексаеновой (б), суммы омега-3 ПНЖК (в) в мем-
бранах эритроцитов у пациентов с I–II стадиями КРР (крас-
ные столбцы) и здоровых лиц (зеленые столбцы) (представ-

лены начальные данные – рисунки слева и нормализованные 
– рисунки справа)

Fig. 3. Box diagrams of levels of docatetraenoic (a), docosa-
hexaenoic (б), total content of omega-3 PUFA (в) in erythrocyte 

membranes in patients with colorectal cancer I–II stage (red 
columns) and healthy individuals (green columns) (initial data – 

figures on the left and normalized – figures on the right)

Рис. 4. Пример нормализации уровня арахидоновой кислоты 
сыворотки крови (слева – уровни до, справа – после норма-

лизации значений)
Fig. 4. An example of normalization of serum arachidonic acid 
levels (on the left – the levels before, on the right – after the 

normalization of values)

КРР I–II стадий против здоровых лиц), представ-
лены в табл. 3. Данные получены при применении 
Volcano plot.

При этом уровни эритроцитарных миристи-
новой, пентадекановой, 7-пальмитолеиновой, 
отношения насыщенные/полиненасыщенные ЖК 
(содержание которых достоверно ниже при КРР I–II 
стадий, чем в контроле) и уровни α-линоленовой, 
эйкозапентаеновой, докозапентаеновой, докозагек-
саеновой, суммы омега-3 ПНЖК, эйкозапентае-
новой+докозапентаеновой (EPA + DHA), 
докодиеновой, дигомо-γ-линоленовой, докозате-
траеновой ЖК (содержание которых достоверно 
выше при КРР, чем у здоровых) являются диффе-
ренцирующими при различении больных КРР I–II 
стадий от здоровых лиц. Коробчатые диаграммы 
для отдельных ЖК, претендующих на роль био-
маркеров, представлены на рис. 3 (уровни ЖК 
показаны до и после нормализации).

Уровни 9 ЖК сыворотки крови, которые диф-
ференцируют пациентов с КРР I–II стадий от 
здоровых лиц, представлены в табл. 4. В сыво-
ротке крови уровень биомаркеров для различения 
больных КРР I–II стадий от здоровых лиц имели 
следующие ЖК: арахидоновая, миристиновая, 
докозагексаеновая, сумма омега-3 ПНЖК, отно-
шение омега-6 к омега-3 ПНЖК, пентадекановая, 
докозапентаеновая и докодиеновая. Пример норма-
лизации уровня арахидоновой кислоты сыворотки 
крови представлен на рис. 4.

Корреляции уровней жирных кислот мембран 
эритроцитов и сыворотки крови у пациентов с 
ранними стадиями КРР между собой представлены 
на рис. 5. Выявлено наличие кластеров ЖК с высо-
кой и очень высокой силой положительной связи: 
суммарные содержания ненасыщенных, полинена-
сыщенных, омега-3, омега-6, EPA+DHA, С20:4 n-6, 
C22:5 n-3, C22:6 n-3 коррелировали между собой. 
Напротив, отношения насыщенные/ненасыщенные, 
насыщенные/полиненасыщенные, сумма насыщен-
ных ЖК, С18:0, С20:0 отрицательно коррелировали 
с суммой мононенасыщенных ЖК.
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Таблица 4/Table 4

Жирные кислоты сыворотки крови и их соотношения – потенциальные биомаркеры для различения 
больных КРР I–II стадий и здоровых лиц (данные получены при использовании Volcano plot)

Serum fatty acids and their ratios – potential biomarkers for distinguishing between colorectal cancer 
stage I–II and healthy individuals (data obtained using the Volcano plot)

Название жирных кислот/
Name of fatty acids

Кратность 
изменений/

Fold Change (FC)
log2(FC)

Значения «р»/
«p» values (raw. 

p val)
–log10(p)

C20:4;5,8,11,14 (n-6) 
Эйкозатетраеновая (Арахидоновая)/

Eicosatetraenoic (Arachidonic)
1,3652 0,44906 3,9083Е-5 4,408

С14:0 
Тетрадекановая (Миристиновая)/

Tetradecanoic (Myristic) 
0,63296 –0,65982 1,6257Е-4 3,789

C22:6;4,7,10,13,16,19 (n-3) 
Докозагексаеновая/Docosahexaenoic 1,592 0,670088 1,9712Е-4 3,7053

Омега-3 ПНЖК/
Omega-3 PUFA 1,4809 0,56643 0,0015021 2,8233

Омега-6/омега-3 ПНЖК/
Omega-6/omega-3 PUFA 0,68248 –0,55113 0,001928 2,7149

Омега-3 ПНЖК (ЭПК+ДГК)/
Omega-3 PUFA (EPA + DHA) 1,4663 0,55223 0,0027073 2,5675

С15:0 
Пентадекановая/Pentadecanoic 0,73958 –0,43522 0,0027106 2,5669

C22:5;7,10,13,16,19 (n-3) 
Докозапентаеновая/Docosapentaenoic 1,4851 0,57054 0,0028467 2,5457

C20:2;11,14 (n-6) 
Докодиеновая/Docodienic 1,4713 0,55707 0,02684 1,5712

Метод главных компонент (PCA-анализ) по-
зволил выявить паттерны жирных кислот мембран 
эритроцитов и сыворотки крови для лиц группы 
сравнения и с КРР I–II стадий (рис. 6). Кроме переч-
ня ЖК, которые являются общими для обеих групп, 
определяются ЖК, которые ассоциированы только 
с КРР или здоровыми лицами. Heatmap обеспечила 
визуализацию различий жирнокислотных про-
филей как мембран эритроцитов, так и сыворотки 
крови у пациентов обследованных групп (рис. 7).

Проведение ROC-анализа продемонстрировало 
перспективы использования даже отдельных ЖК 
как мембран эритроцитов, так и сыворотки крови 
из числа претендующих на роль биомаркеров для 
различения больных КРР I–II стадий и здоровых 
лиц (рис. 8). Характеристики ранжируются на 
основе площади под кривой ROC (AUC ROC), 
T-теста или Log2-кратного изменения (FC). Для 
ЖК мембран эритроцитов AUC составила: для до-
козагексаеновой – 0,735, докозатетраеновой – 0,725, 
суммы полиненасыщенных ЖК – 0,711, суммы до-
козагексаеновой и эйкозапентаеновой ЖК – 0,737. 
Для жирных кислот сыворотки крови уровни AUC 
оказались следующими: для арахидоновой – 0,758, 
для миристиновой – 0,713, для докозагексаеновой 
0,724, суммы омега-3 ПНЖК – 0,712.

Использование панели ЖК, состоящей из 
вышепредставленных биомаркеров, обеспечило 
высокую диагностическую точность различения 
больных КРР I–II стадий от здоровых лиц. Модель, 

включающая уровни жирных кислот С14:0, С15:0, 
С16:1;7, С18:3 n-3, C20:2 n-6, C20:3 n-6, C20:5 n-3, 
C22:4 n-6, C22:5 n-3, C22:6 n-3, сумма омега-3, 
омега-3 (EPA + DHA), отношение насыщенные/
полиненасыщенные ЖК, обеспечила AUC 0,916 со 
специфичностью 0,90, чувствительностью 0,95 при 
дифференцировании пациентов с КРР I–II стадий 
от здоровых лиц.

Обсуждение
На 1-е место по значимости в различении боль-

ных КРР I–II стадий от здоровых выходят омега-3 
ПНЖК, особенно докозагексаеновая (С22:6 n3), сум-
марное содержание эйкозапентаеновой (С20:5 n3)
и докозагексаеновой (С22:6 n3), а также сумма 
всех омега-3 ПНЖК как в мембранах Эр, так и 
сыворотке крови. Их повышение преобладает над 
повышением омега-6 ПНЖК (С20:2 n6, С22:3 n6, 
С22:4 n6), особенно в сыворотке крови.

Только в сыворотке крови отмечено высокодо-
стоверное повышение уровня арахидоновой кис-
лоты С20:4 n6 (p<0,00003) у пациентов с КРР по 
сравнению со здоровыми. Вносят вклад в различе-
ние больных I–II ст. КРР от здоровых насыщенные 
ЖК – миристиновая (С14:0), пентадекановая 
(С15:0), мононенасыщенная пальмитолеиновая 
(7-С16:1), но он существенно меньше, чем у 
ПНЖК.

Снижение насыщенных ЖК, возможно, про-
исходит в результате их расхода в процессе аци-
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Рис. 5. Корреляции уровней 
жирных кислот мембран 

эритроцитов (а) и сыворотки 
крови (б) у больных КРР 
I–II стадий между собой. 

Цветами обозначен характер 
связи: для мембран эритро-
цитов – оттенки коричневого 
цвета –  положительная кор-

реляция; оттенки синего 
цвета – отрицательная корре-

ляция. Для сыворотки 
крови – оттенки красно-

коричневого цвета – положи-
тельная корреляция; оттенки 
зеленого цвета – отрицатель-
ная корреляция. Интенсив-
ность цвета отражает силу 
связи между параметрами

Fig. 5. Correlation of the levels 
of fatty acids in the membranes 

of erythrocytes (a) and blood 
serum (b) in patients with col-

orectal cancer I–II stage 
with each other. The colors indi-
cate the nature of the relation-

ship: for erythrocyte 
membranes – shades 

of brown – positive correlation, 
shades of blue – negative corre-
lation. For blood serum, shades 
of red-brown color are positive 
correlation, shades of green 

are negative correlation. Color 
intensity reflects the strength 
of the relationship between 

parameters
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Рис. 6. Метод главных компонент (PCA) в различении жирных кислот мембран эритроцитов (а) и сыворотки крови (б) у больных 
КРР I–II стадий и здоровых лиц. Красные точки ассоциированы с ЖК у пациентов с I–II стадиями КРР; зеленые – у здоровых лиц

Fig. 6. Principal component analysis (PCA) in distinguishing between fatty acids of erythrocyte membranes (а) and blood serum (b) 
in patients with colorectal cancer I–II stage and healthy individuals. Red points are associated with FA for patients with stages 1–2 of 

colorectal cancer, green points are associated with healthy individuals

Рис. 7. Heatmap, обе-
спечивающая визуали-
зацию жирнокислотных 

профилей мембран 
эритроцитов (а) и сыво-

ротки крови (б) 
у больных КРР 

I–II стадий (красная по-
лоса сверху) и группы 
сравнения (зеленая 
полоса сверху). Цве-

товая гамма отражает 
степень представлен-
ности метаболита в 

данной группе (красно-
коричневый диапазон – 
высокие уровни мета-

болита; сине-голубой – 
низкие уровни ЖК)

Fig. 7. Heatmap, which 
provides visualization 
of fatty acid profiles of 

erythrocyte membranes 
(a) and blood serum 

(b) for patients with col-
orectal cancer I–II stage 
(red bar top) and healthy 
controls (green bar top). 
The color scale reflects 
the degree of represen-
tation of the metabolite 
in this group (red-brown 
range – high levels of 

metabolite; blue-blue – 
low levels of fatty acids)



76

Laboratory and experImental studies

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2022; 21(2): 65–80

Рис. 8. ROC-анализ по использованию уровней отдельных ЖК мембран эритроцитов и сыворотки крови для дифференцирова-
ния больных КРР I–II стадий от здоровых лиц

Fig. 8. ROC analysis using the levels of individual fatty acids of erythrocyte membranes and blood serum to differentiate patients with 
colorectal cancer I–II stage from healthy individuals

лирования, посттрансляционной модификации 
секретируемых сигнальных белков Hedgehog (Hh), 
Wnt, что приводит к значительному возрастанию 
активности последних с последующим влиянием 
на пролиферацию, дифференциацию и миграцию 
клеток [17].

Расходование миристиновой кислоты происходит 
и для синтеза фермента N-миристоилтрансферазы, 
необходимого для работы антиоксиданта FSP1, 
который защищает раковые клетки от ферроптоза 
(гибели клеток в присутствии железа из-за раз-
рушения липидов в составе мембраны), что обе-
спечивает устойчивость опухолевых клеток [18]. 
Очевидно, вносит вклад и повышенная активность 
фермента стеароил-КоА-десатуразы-1 (жирный 
ацил-Δ9-десатурирующий фермент), который 
превращает насыщенные жирные кислоты в моно-
ненасыщенные жирные кислоты [19].

Вклад стеароил-КоА-десатуразы в распростране-
ние клеток рака зависит от МНЖК (в т. ч. наиболее 
распространенной олеиновой ЖК – C18:1 n-9), 
подавляющих передачу сигналов PTEN/Akt и 
регулирующих эпителиально-мезенхимальный 
переход. PTEN, классический ген-супрессор 
опухолей, является наиболее важным негативным 
регулятором сигнального пути PI3K/Akt [20]. 
Показано, что потеря функции PTEN способ-
ствует прогрессированию КРР. Снижение уровня 
МНЖК, по данным настоящего исследования, 
может быть обусловлено их избыточным рас-
ходом в связи с подавлением сигнальных путей 
PI3K/Akt [21].

L. Baró et al. было показано, что сниженные 
уровни линолевой кислоты в мембранах эритроци-
тов могут повышать активность ферментативной 
системы – десатуразы z-6-ЖК в печени, приводя 

к значительному повышению уровня арахидоно-
вой кислоты [22]. F. Veglia et al. установили, что 
полиморфноядерные миелоидные супрессорные 
клетки (PMN-MDSC), которые являются патоло-
гически активированными нейтрофилами и имеют 
решающее значение для регуляции иммунных 
реакций при раке, исключительно активируют 
транспортный белок жирных кислот 2 (FATP2). 
Основной механизм подавляющей активности, 
опосредованной FATP2, заключался в повышенном 
поглощении линолевой, арахидоновой кислот и 
синтезе простагландина E2 [23].

Показана активация синтеза ПНЖК, ассоци-
ированная с канцерогенезом. R.M. Kortlever et al. 
выявили, что два онкогена KRas и MYC, значи-
мых для КРР, взаимодействуют, что приводит к 
немедленному переходу к развитию высокопроли-
феративных и инвазивных аденокарцином, которые 
характеризуются выраженной воспалительной, 
ангиогенной и иммуносупрессированной стромой 
[24]. MYC индуцирует белок транскрипционного 
стерол-регулируемого фактора (transcription factor 
sterol-regulated element-binding protein) SREBP1, и 
они взаимодействуют для активации синтеза жир-
ных кислот из глюкозы и глютамина и регуляции 
удлинением цепи жирных кислот [25].

Ацил-КоА-связывающий белок (ACBP) высоко 
экспрессируется в опухолевых клетках, и, связы-
ваясь с ацил-КоА, он автономно поддерживает 
высокие скорости пролиферации, стимулирование 
роста опухоли, приводя к снижению выживаемо-
сти пациентов. ACBP поддерживает рост опухоли, 
контролируя доступ длинноцепочечных жирных 
ацил-КoA к митохондриям и способствуя их окис-
лению, что обеспечивает высокие энергетические 
потребности опухолевых клеток [26].



77

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(2): 65–80

Одним из факторов, ведущих к нарастанию 
уровня жирных кислот при развитии опухолевого 
процесса, следует считать повышение активности 
синтазы жирных кислот – фермента FASN при КРР, 
а также активацию гена LUR1, регулятора погло-
щения липидов 1, который активирует гены белков, 
непосредственно участвующих в поглощении ли-
пидов из внеклеточного пространства [27].

В ряде исследований показано изменение роли 
ПНЖК, в т. ч. омега-3, в канцерогенезе в зависи-
мости от их концентрации. Известно, что омега-3 
ПНЖК в мембране могут конкурировать с омега-6 
ПНЖК в качестве субстратов ферментов циклоок-
сигеназы и липоксигеназы, они могут уменьшить 
продукцию производных омега-6 – эйкозаноидов, 
таких как PGE2, LTB4, которая требуется для 
нормальной функции Т-клеток. Кроме того, при 
низкой концентрации омега-3 ПНЖК могут связы-
ваться с PPAR-γ для регулирования уровней IL-8, 
iNOS и MMP-1, что приводит к ингибированию 
пролиферации клеток, они также могут увеличить 
ROS с нарастанием апоптоза клеток. При высокой 
концентрации омега-3 ПНЖК могут встраиваться 
в мембранные фосфолипиды, изменяя текучесть 
липидного бислоя, в результате чего происходит 
ингибирование пролиферации Т-клеток. Высокие 
уровни n-3 ПНЖК могут подавлять иммунную 
среду посредством изменений в производстве 
цитокинов, пролиферации Т-клеток и опосредуе-
мой Т-клеточной цитотоксичности. Кроме того, 
C22:6 n-3 также может исключительно подавлять 
регуляторную функцию T-лимфоцитов [28].

Другие авторы обнаружили, что высокая актив-
ность воспаления и канцерогенез, вызванные дие-
тическим C22: 6 n-3, были связаны с измененными 
популяциями T-клеток CD8 +, активацией CD69 +, 
экспрессией FoxP3 и активностью клеток FoxP3 + 
CD25 + CD4 + Treg, экспрессирующих L-селектин. 
Эти данные свидетельствуют о том, что высокие 
дозы потребления DHA могут способствовать 
ослаблению иммунной функции [29].

Высокие уровни омега-3 ПНЖК нарушают 
липидные «плоты» с последующим изменением 
структуры белковой композиции, локализованной 
в липидном слое внутренней части мембраны, 
и ингибируют реакции Т-киллеров. Кроме того, 
активные формы кислорода, ROS, повышенная 
продукция которых приводит к оксидативному 
стрессу, могут вызвать окисление ДНК, что при-
водит к повреждению всех четырех оснований и 
молекулы дезоксирибозы, провоцируя возникно-
вение генетических мутаций и инициирование 
канцерогенеза колоректального рака [30].

Вероятно, омега-3 ПНЖК обладают протектив-
ным эффектом в отношении развития предопухоли, 
что продемонстрировано в 6 исследованиях по 
использованию омега-3 ПНЖК у пациентов со 
спорадическими колоректальными аденомами. 
Результаты этих исследований показали снижение 

индекса пролиферации эпителиальных клеток 
слизистой оболочки на 13–70 % по сравнению с 
группой плацебо [31]. Канцерогенез, по-видимому, 
обусловливает изменение роли ПНЖК, которые 
уже на ранних стадиях обеспечивают промоцию 
опухолевого процесса.

Данные нашей работы позволяют сделать вы-
воды о наличии значимых различий между здоро-
выми донорами и пациентами с КРР I–II стадий, а 
также выявить жирные кислоты, отвечающие тре-
бованиям для дифференцирующих биомаркеров. 
Ограничениями настоящего этапа исследований 
являются небольшая численность обследованных, 
отсутствие групп сравнения – пациентов с доброка-
чественными заболеваниями – аденомами и поли-
пами толстой кишки, проспективного наблюдения, 
внутренней и внешней валидизации. Тем не менее 
изучение уровней и соотношений жирных кислот в 
мембранах эритроцитов и сыворотке крови следует 
считать перспективным направлением в поиске 
биомаркеров для ранней диагностики КРР.

Заключение
Таким образом, у пациентов с КРР I–II стадий 

выявлено снижение насыщенных, отдельных моно-
насыщенных и высокодостоверное повышение 
большей части полиненасыщенных ЖК с преоб-
ладанием омега-3. Для большей части уровней 
жирных кислот достоверные различия в группах 
касались мембран эритроцитов с той же тенденци-
ей в сыворотке крови.

Уровни эритроцитарных миристиновой, пен-
тадекановой, 7-пальмитолеиновой, отношения 
насыщенные/полиненасыщенные ЖК (содержание 
которых достоверно ниже при КРР I–II стадий, чем 
в контроле) и уровни α-линоленовой, эйкозапен-
таеновой, докозапентаеновой, докозагексаеновой, 
суммы омега-3 ЖК, EPA + DHA, докодиеновой, 
дигомо-γ-линоленовой, докозатетраеновой ЖК 
(содержание которых достоверно выше при КРР, 
чем у здоровых) являются дифференцирующими 
при различении больных КРР I–II стадий от здо-
ровых лиц.

В сыворотке крови уровень биомаркеров име-
ли следующие ЖК: арахидоновая, миристиновая, 
докозагексаеновая, сумма омег-3 ПНЖК, отно-
шение омега-6/омега-3 ПНЖК, пентадекановая, 
докозапентаеновая и докодиеновая. Модель, вклю-
чающая перечень жирных кислот С14:0, С15:0, 
С16:1;7, С18:3 n-3, C20:2 n-6, C20:3 n-6, C20:5 n-3, 
C22:4 n-6, C22:5 n-3, C22:6 n-3, сумма омега-3, 
омега-3 (EPA+DHA), отношение насыщенные/
полиненасыщенные ЖК, обеспечила AUC 0,916 
со специфичностью 0,90, чувствительностью 0,95 
при различении пациентов с КРР I–II стадий от 
здоровых лиц. Полученные данные свидетельству-
ют о перспективности исследования изучаемых 
показателей как возможных маркеров для ранней 
диагностики КРР. 
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ПЕРОРАЛЬНОГО ПИТАНИЯ В РАМКАХ ПРОГРАММЫ 

FAST-TRACK СРЕДИ ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ 
ГАСТРЭКТОМИЮ ПО ПОВОДУ РАКА ЖЕЛУДКА

Р.В. Павлов, К.О. Тимофеева, М.А. Черных, В.Н. Данилин

Клиника высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова 
Санкт-Петербургского государственного университета, г. Санкт-Петербург, Россия
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Аннотация

На протяжении последнего десятилетия рак желудка продолжает оставаться одним из самых распро-
страненных заболеваний в мире. В настоящее время методы консервативного и хирургического лечения 
данного заболевания достаточно стандартизированы. Однако тактика послеоперационного ведения 
больных, в том числе сроков начала перорального питания после оперативного вмешательства, до 
сих пор дискутабельна. К тому же современные методы лечения основываются на применении про-
токолов ускоренного восстановления после операции, вопрос безопасности которых остается спорным 
и требует обсуждения. Целью исследования явилась оценка безопасности и преимуществ раннего 
энтерального питания пациентов, перенесших гастрэктомию. Материал и методы. Представлен 
собственный опыт нутритивной поддержки больных после гастрэктомии. В исследование вошли 82 
пациента с местнораспространенным раком желудка, получившие оперативное лечение в Клинике 
высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова в период с 2016 по 2019 г. Результаты. Доказан 
положительный эффект от применения раннего перорального питания в виде снижения времени до 
отхождения первых газов (2,8 ± 1,0 сут vs 3,9 ± 1,2 сут; p=0,001), сокращения послеоперационного пре-
бывания пациентов в стационаре (5,4 ± 1,5 сут vs 9,5 ± 2,3 сут; р=0,001), а также более динамичного 
восстановления лабораторных показателей. Заключение. Раннее пероральное питание позволяет 
сократить продолжительность пребывания пациентов в стационаре и как следствие снизить расходы 
на лечение, не увеличивая при этом частоту возникновения осложнений, что указывает на его безопас-
ность и целесообразность включения в клинические рекомендации.

Ключевые слова: рак желудка, гастрэктомия, послеоперационная нутритивная поддержка, раннее 
пероральное питание, энтеральное питание, ускоренная реабилитация.
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Abstract

Over the past decade, stomach cancer continues to be one of the most common diseases in the world. Currently, 
the methods of conservative and surgical treatment of this disease are fairly standardized. However, the issue 
of postoperative management of patients, including the timing of the start of oral nutrition after surgery still 
remains debatable. In addition, modern methods of treatment are based on the use of protocols for enhanced 
recovery after surgery, the safety of which remains controversial and requires discussion. Study object was 
to explore the safety and benefits of early oral nutrition among patients who have undergone gastrectomy for 
stomach cancer. Material and Methods. The authors present their own experience of nutritional support for 
patients who underwent gastrectomy. The study included 82 patients with locally advanced stomach cancer 
who received surgical treatment at the N.I. Pirogov Clinic of High Medical Technologies in the period from 2016 
to 2019. Results. The safety and positive effect of the use of early oral feeding was proved. It was associated 
with shorter first exhaust time (2.8 ± 1.0 days vs 3.9 ± 1.2 days, p=0.001), shorter postoperative length of stay 
in the hospital (5.4 ± 1.5 days vs 9.5 ± 2.3 days; p=0.001), as well as a more dynamic recovery of laboratory 
parameters. Conclusion. Early per oral nutrition after gastrectomy can reduce the length of hospital stay 
without increasing the incidence of concomitant complications, which indicates its safety, expediency and 
potential benefit for patients with gastric cancer. 

Key words: gastric cancer, gastrectomy, nutritional support, early oral nutrition, enteral nutrition, fast-track 
surgery, perioperative care.

Введение
Рак желудка является одной из самых распро-

страненных и агрессивных опухолей среди злока-
чественных новообразований, что представляет 
собой глобальную проблему для системы здраво-
охранения. Современная статистика показывает, 
что медиана выживаемости на поздних стадиях 
не превышает 12 мес [1]. В 2020 г. было выявле-
но более 1 млн новых случаев заболевания и, по 
некоторым оценкам, около 769 тыс. смертей, что 
делает его 5-м по частоте диагностируемым раком 
и 4-й ведущей причиной смерти от онкологических 
заболеваний в мире [2].

Оперативное вмешательство является основ-
ным компонентом комплексного лечения мест-
нораспространенного рака желудка. Технологии 
радикальных операций достаточно четко стан-
дартизированы в последнее время. Внедрение 
минимально инвазивной хирургии привело к 
более быстрой реабилитации, сокращению про-
должительности пребывания в стационаре и более 
раннему началу адъювантной химиотерапии [3, 
4]. Однако вопрос послеоперационного ведения 
пациентов, в особенности сроков и способов по-
степенного восстановления питания, остается дис-
кутабельным. Пациенты, не получающие должной 
нутритивной поддержки после операции, подвер-
гаются гораздо большему риску нежелательных 
явлений, что сопровождается высокой частотой 
послеоперационных осложнений и низкими по-
казателями выживаемости [5].

При стандартном ведении пациентов после 
операций на желудочно-кишечном тракте прак-
тикуется голодание до появления перистальтики 
кишечника для  профилактики несостоятельности 
швов анастомоза. Однако в обзоре И.Н. Пасечника 
и соавт. отмечено, что раннее энтеральное введение 
питательных веществ способствует сохранению и 
восстановлению целостности слизистой оболочки 

кишечника. При отсутствии энтерального посту-
пления пищи происходят изменения в слизистой 
оболочке и развивается атрофия лимфоидной 
ткани, ассоциированной с кишечником [6]. Ряд ис-
следований указывает на безусловные преимуще-
ства раннего начала перорального питания, в т. ч. 
более быстрое восстановление функций ЖКТ и 
перистальтики после операции [7–9]. Аналогич-
ные рекомендации представлены в руководстве 
Европейского общества парентерального и энте-
рального питания (ESPEN) [10].

Кроме того, раннее пероральное питание было 
включено в протокол программы ускоренного вос-
становления после операции – ERAS (Enhanced 
Recovery After Surgery) или FAST-TRACK. Про-
токолы ERAS начали широко распространяться 
в мире с 1990-х гг. Целью внедрения их являлось 
уменьшение частоты хирургических осложне-
ний, сокращение длительности госпитализации 
и уменьшение затраченных на лечение пациента 
ресурсов. Впервые термин «ERAS» был ис-
пользован на ежегодном съезде ESPEN в 2002 г., 
позже, в 2009 г., выпущены первые руководства 
по ERAS для пациентов после колоректальных 
операций [11]. В 2012 г. ERAS Study Group вы-
пустила рекомендации для ведения пациентов 
после операций на панкреатодуоденальной зоне, 
в 2014 г. – после гастрэктомии [12, 13]. Сегодня 
программа Fast Track делает акцент на миними-
зацию медицинских манипуляций и снижение 
травматического стресса в отношении организма, 
а каждый ERAS-протокол включает мультидис-
циплинарный подход к диагностике и лечению, 
адекватное обезболивание, отказ от механической 
подготовки кишечника перед операцией, свобод-
ное потребление пациентом жидкостей, отказ от 
рутинного применения назогастральных зондов, 
дренирования брюшной полости и раннее энте-
ральное питание.
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Цель исследования – оценка безопасности и 
преимуществ раннего энтерального питания паци-
ентов, перенесших оперативное лечение в объеме 
гастрэктомии.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе Клиники 

высоких медицинских технологий им. Н.И. Пи-
рогова. Проведен анализ результатов лечения 82 
пациентов в возрасте от 26 до 65 лет с гистологи-
чески подтвержденным диагнозом рака желудка 
(РЖ), оперированных в период с 2016 по 2019 г. 
В исследование включались больные РЖ 
Т1–4аN0–3М0 стадии с функциональным стату-
сом по шкале ECOG 0–1. Во всех случаях диагноз 
установлен на основании патоморфологического 
исследования биопсийного материала, получен-
ного во время фиброгастродуоденоскопии. До 
лечения проводилось обследование, включающее 
в себя КТ органов грудной клетки, брюшной по-
лости и малого таза с внутривенным контрастным 
усилением; при необходимости также использова-
лось эндосонографическое исследование желудка. 
Стадирование проводилось в соответствии с 
Международной классификацией злокачествен-
ных опухолей по системе TNM Американской 
объединенной комиссии по раку (AJCC) и Между-
народного противоракового союза (UICC) в 7-й 
редакции (2009). Все пациенты получили опера-
тивное лечение в объеме тотальной гастрэктомии 
с лимфаденэктомией D2, выбор хирургического 
доступа (открытый или лапароскопический) 
определялся оперирующим хирургом. Антибио-
тикопрофилактика и профилактика венозных 
тромбэмболических осложнений у пациентов 
обеих групп проводились аналогичным образом. 
Основным оцениваемым параметром была частота 
возникновения осложнений в послеоперационном 
периоде. Дополнительно проводился сравнитель-
ный анализ количества койко-дней после опера-
ции, длительности пареза кишечника, данные 
лабораторных показателей: СРБ, прокальцитонин, 
амилаза плазмы, амилаза дренажной жидкости (на 
1, 3 и 5-й дни после операции), а также показатели 
ранней мобилизациии пациентов и возможность 
употреблять пищу и жидкости.

Статистический анализ данных выполнялся 
с помощью электронных таблиц Microsoft Ex-
cel и программы Statistica (версия 7.0). Данные 
представлены в виде M ± SD, где M – среднее 
значение, SD – среднеквадратичное отклонение. 
Проверка показателей на нормальность закона 
распределения проводилась с использованием 
критерия Шапиро–Уилка и с учетом правила 
распределения Гаусса. Для сравнения получен-
ных количественных показателей в группах, при 
условии нормального закона распределения, ис-
пользовали параметрический критерий Стьюдента. 
Во всех остальных случаях – непараметрический 

U-критерий Манна–Уитни. Результаты считали 
статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты
Проведено ретроспективное исследование на 

базе Клиники высоких медицинских технологий 
им. Н.И. Пирогова Санкт-Петербургского госу-
дарственного университета. Все пациенты были 
разделены на 2 группы (табл. 1):

– исследуемую группу составили 37 пациентов, 
у которых в послеоперационном периоде исполь-
зовались протоколы FTS, в т. ч. с применением 
раннего перорального питания, из них мужчин – 
24 (64,9 %), женщин – 13 (35,1 %); средний воз-
раст – 50 ± 7,7 года (27–63); распределение РЖ по 
стадиям: I стадия – 2 (5,4 %), II стадия – 20 (54,1 %), 
III стадия – 15 (40,5 %) пациентов;

– контрольную группу составили 45 пациентов 
после гастрэктомии, у которых применялись стан-
дартные методы послеоперационного ведения, из 
них мужчин – 27 (60,0 %), женщин – 18 (40,0 %); 
средний возраст – 52 ± 8,3 года (26–65); рас-
пределение РЖ по стадиям: I стадия – 3 (6,7 %), 
II стадия – 24 (53,3 %), III стадия – 18 (40,0 %) 
пациентов.

Пациентам контрольной группы было рекомен-
довано воздержание от употребления жидкости и 
пищи в течение суток после операции, в то время 
как первое употребление жидкости пациентами 
исследуемой группы производилось через 2–4 ч 
после операции, а через 24 ч они начинали упо-
треблять питательные смеси (пептисорб Nutrison® 
/ Nutridrink® 250 мл + 250 мл воды). Вместе с пита-
тельными смесями пациенты принимали капсулы 
Креон® (75 000 ЕД) и Эспумизан ® (по 9 таблеток 
в сут). Назначение Креона® было обусловлено 
тем, что данные ферменты облегчают переварива-
ние углеводов, жиров и белков, что способствует 
их более полному всасыванию в тонкой кишке. 
Эспумизан®, в свою очередь, снижал симптомы 
вздутия, которые проявлялись после употребления 
питательной смеси. Кроме этого, пациентам ис-
следуемой группы было рекомендовано жевание 
жевательной резинки без сахара 3 раза в сутки 
для стимуляции работы желудочно-кишечного 
тракта. Пациенты контрольной группы данные 
препараты не получали. Вместо этого им в качестве 
парентерального питания назначали питатель-
ную эмульсию Кабивен®. Данный препарат был 
ассоциирован с высокой частотой жалоб на боли 
в животе, головные боли, учащение дыхания, по-
вышение температуры тела. В 5 (11,1 %) случаях 
наблюдались нарушения водно-электролитного 
баланса и повышение активности ферментов пе-
чени на фоне его введения. Вышеперечисленные 
симптомы отсутствовали у пациентов исследуемой 
группы. 

При сравнении групп отмечалась статистически 
значимая тенденция к уменьшению времени до 
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Таблица 1/Table 1

Характеристика исследуемой и контрольной групп

Characteristics of the study and control groups

Характеристика/ Сharacteristics Исследуемая группа/
Study group (n=37)

Контрольная группа/
Control group (n=45)

Мужской пол/Male 24 (64,9 %) 27 (60,0 %)
Женский пол/Female 13 (35,1 %) 18 (40,0 %)

Средний возраст, лет/Average age, years 50 ± 7,7 52 ± 8,3 
Cтадия опухолевого процесса (TNM 7-th ed., 2019)/ 

Stage (TNM 7-th ed., 2019)
I стадия /Stage I 2 (5,4 %) 3 (6,7 %)

II стадия /Stage II 20 (54,1 %) 24 (53,3 %)
III стадия /Stage III 15 (40,5 %) 18 (40,0 %)

Таблица 2/Table 2

Сравнение тактики ведения и результатов лечения у пациентов двух групп

Comparison of patient-management strategies and treatment outcomes between the groups

Показатели/Parameters Исследуемая группа/
Study group

Контрольная группа/
Control group p

Длительность пареза кишечника, сут/
First exhaust time, days 2,8 ± 1,0 3,9 ± 1,2 p=0,001

Послеоперационное пребывание в стационаре, сут/
Postoperative hospital stay, days 5,4 ± 1,5 9,5 ± 2,3 p=0,001

Повторная госпитализация в течение 30 дней после выписки/
Re-hospitalization within 30 days after discharge 2 (5,4 %) 4 ( 8,8 %) p=0,05

Таблица 3/Table 3

Лабораторные показатели пациентов двух групп

Laboratory parameters of patients of two groups

Показатель/Parameter Исследуемая группа/
Study group

Контрольная группа/
Control group p

Прокальцитонин, нг/мл/Procalcitonin ng/ml
До операции/Before operation 0,04 ± 0,013 0,03 ± 0,01 p=0,05

1-й день после операции/The 1-st postoperative day 0,46 ± 0,05 0,55 ± 0,1 p=0,05
3-й день после операции/The 3-d postoperative day 0,08 ± 0,02 0,22 ± 0,011 p<0,05
5-й день после операции/The 5-th postoperative day 0,05 ± 0,016 0,09 ± 0,02 p<0,05

СРБ,мг/л/CRP, mg/l
До операции/Before operation 3,80 ± 0,10 2,6 ± 0,88 p>0,05

1-й день после операции/The 1-st postoperative day 41,11 ± 10,51 69,4 ± 11,82 p=0,05
3-й день после операции/The 3-d postoperative day 60,05 ± 12,32 59,3 ± 9,22 p<0,05
5-й день после операции/The 5-th postoperative day 35,63 ± 11,23 22,6 ± 10,1 p=0,05

Амилаза плазмы, Ел/л/Serum amylase, U/l
До операции/Before operation 48 ± 15 49 ± 11 p>0,05

1-й день после операции/The 1-st postoperative day 105 ± 21 116 ± 3 p=0,05
3-й день после операции/The 3-d postoperative day 96 ± 9 107 ± 6 p=0,001
5-й день после операции/The 5-th postoperative day 65 ± 11 89 ± 10 p=0,05

Амилаза дренажной жидкости, Ед/л/Drain fluid amylase, U/l
1-й день после операции/The 1-st postoperative day 102 ± 10 109 ± 90 p=0,05
3-й день после операции/The 3-d postoperative day 98 ± 13 105 ± 70 p=0,05
5-й день после операции/The 5-th postoperative day 55 ± 6 80 ± 35 p=0,001
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момента отхождения первых газов в исследуемой 
группе 2,8 ± 1,0 сут vs 3,9 ± 1,2 сут (p=0,001). С 
момента восстановления активной перистальтики 
кишечника пациентам исследуемой группы вво-
дилась жидкая диета (например, овсяный отвар, 
бульон, компот и т. д.). Как правило, на следующие 
сутки разрешалась жидкая диета (каши, верми-
шель, картофельное пюре и т. д.). В свою очередь, 
пациенты контрольной группы приступали к 
пероральному питанию, в среднем на 4–5-е сут 
послеоперационного периода.

При анализе частоты послеоперационных 
осложнений выявлено, что несостоятельность 
анастомоза возникла у 2 (5,4 %) пациентов ис-
следуемой и у 3 (6,6 %) пациентов контрольной 
группы (p<0,05) (рис. 1).  В  исследуемой группе 
наблюдались следующие послеоперационные 
осложнения со стороны легких: пневмония – у 3 
(8,1 %), ОРДС – у 1 (2,7 %) пациента. В контроль-
ной группе легочные осложнения отмечены у 9 
(19,8 %) больных (p=0,05), в т. ч. пневмония – у 
5 (11 %), ОРДС – у 3 (6,6 %), ТЭЛА – у 1 (2,2 %) 
больного. Панкреатическая фистула возникла у 3 
(8,1 %) и у 2 (4,4 %) пациентов в исследуемой и 
контрольной группах соответственно (p=0,05), ра-
невые инфекционные осложнения – у 4 (10,8 %) и 
у 6 (13,2 %) пациентов соответственно (p=0,05). 

Следует отметить снижение продолжительно-
сти послеоперационных койко-дней в исследуемой 
группе по сравнению с контрольной – 5,4 ± 1,5 vs 
9,5 ± 2,3 (p=0,001). Также зафиксирована разница 
в частоте повторных госпитализаций пациентов 
в течение 30 дней после выписки (табл. 2), в ис-
следуемой группе 2 (5,4 %) пациента были вновь 
госпитализированы для устранения возникших 
осложнений, в контрольной группе таких пациен-
тов оказалось 4 (8,8 %) (p=0,05). 

В послеоперационном периоде проводились 
контроль и оценка лабораторных показателей у 
всех пациентов сравниваемых групп: прокальци-
тонин, СРБ крови, значения амилазы плазмы крови 
и амилазы дренажной жидкости на 1, 3 и 5-й день 
после вмешательства (табл. 3). Лабораторные пока-
затели пациентов в исследуемой группе отражали 

более благоприятную динамику восстановления 
функций организма по сравнению с пациентами 
из группы контроля.

Обсуждение
Современный подход к периоперационному 

ведению больных все чаще включает в себя кон-
цепцию FAST-TRACK. Основной причиной, по 
которой данная программа пока не применяется 
повсеместно, особенно после операций на верхних 
отделах ЖКТ, является не до конца изученный во-
прос безопасности раннего энтерального питания 
в послеоперационном периоде. Однако влияние 
нутритивного статуса пациента на процессы вос-
становления, заживления послеоперационных ран 
и продолжительности пребывания в стационаре, 
бесспорно, велико. Результаты нашего ретроспек-
тивного исследования показывают, что раннее на-
значение энтерального питания пациентам после 
гастрэктомии не ухудшает результаты лечения 
и может быть активно внедрено в клиническую 
практику. Полученные нами результаты  в целом 
не противоречат данным зарубежных коллег.

Одним из важных оцениваемых параметров 
была частота несостоятельности эзофагоэнтероа-
настомоза, которая возникла у 2 (5,4 %) пациентов 
исследуемой и у 3 (6,6 %) пациентов контрольной 
группы (p<0,05). A. Jang et al. в ретроспективном 
исследовании показали значимую разницу между 
группой раннего перорального питания и группой 
обычного питания – 1,5 % vs 4,9 % (p=0,048) [14]. 
В проспективном когортном исследовании J.S. Ford 
et al., при аналогичном нашему подходу ведении 
больных, выявили несостоятельность анастомоза 
у 3 (4 %) пациентов исследуемой и у 2 (5 %) паци-
ентов контрольной группы (p=0,05) [15].

Нами установлено наличие взаимосвязи между 
сроками начала перорального питания и восста-
новлением функций желудочно-кишечного тракта. 
Так, в исследуемой группе значительно снизилось 
время до отхождения первых газов – 2,8 ± 1,0 vs 
3,9 ± 1,2 сут (p=0,001). Аналогичные данные по-
лучены в крупных зарубежных исследованиях. 
В частности, Y.X. Lu et al. в проспективном ко-

Рис. 1. Частота послеоперацион-
ных осложнений в группах

Fig. 1. Frequency of postoperative 
complications in groups
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гортном исследовании отметили более короткое 
время восстановления перистальтики кишечника 
в группе раннего перорального питания – 2,48 ± 
1,17 vs 3,37 ± 1,42 сут (p=0,001) [16]. 

В связи с частым наличием у онкологических 
больных опухолевой интоксикации, истощения, 
анемии, а также учитывая предшествующую хи-
миотерапию, крайне важно было оценить влияние 
диеты на возникновение инфекционных ослож-
нений после оперативного вмешательства. Нами 
отмечена некоторая разница в частоте раневой 
инфекции – 10,8  vs 13,2 % (p=0,05) в исследуемой 
и контрольной группах соответственно. Однако 
стоит обратить внимание на неоднородность рас-
пределения пациентов по методу хирургического 
вмешательства (открытый метод или лапароско-
пия), что может несколько искажать результаты. 

В послеоперационном периоде наблюдался ряд 
осложнений со стороны дыхательной системы, с 
процентным преобладанием в контрольной группе: 
пневмония 11 vs 8,1 % (p<0,05), ОРДС – 6,6  vs 
2,7 % (p=0,05). В контрольной группе 32 пациентам 
была проведена назогастральная интубация. В ис-
следуемой группе назогастральный зонд пациен-
там вводился лишь с целью декомпрессии воздуха, 
попавшего в желудок во время вентиляции легких 
при вводном наркозе. Зонд удалялся после опера-
ции в обеих группах пациентов. Вероятно, в связи 
с этим частота легочных осложнений у пациентов 
контрольной группы была выше.

С учетом объема операции нами также были 
проведены контроль и оценка лабораторных пока-
зателей в послеоперационном периоде. Отмечены 
отсутствие явного прироста маркеров воспаления, 
а также тенденция к более динамичному вос-
становлению показателей в группе пациентов с 
ранним пероральным питанием. Подобные резуль-

таты в своих исследованиях получили зарубежные 
коллеги [17, 18].

Таким образом, полученные нами данные в со-
вокупности с результатами крупных современных 
исследований свидетельствуют о преимуществах 
и безопасности применения раннего перорального 
питания у пациентов, перенесших гастрэктомию 
по поводу рака желудка. Пациенты исследуемой 
группы быстрее восстановили свою физическую 
активность и нормальный нутритивный статус 
после операции. Пациентам контрольной группы 
потребовалось больше времени для восстановле-
ния и наблюдения в стационаре после операции. 
Не выявлено статистически значимой разницы в 
показателях частоты инфекционных осложнений и 
возникновении панкреатических фистул в сравнива-
емых группах. Частота повторных госпитализаций 
среди пациентов из группы раннего питания также 
была несколько ниже, чем в контрольной группе.

Заключение
Современная хирургия развивается по пути ми-

нимизации травмы и ускоренного восстановления 
после оперативного вмешательства. Раннее перо-
ральное питание является одной из самых главных 
и неотъемлемых частей протокола Fast-Track, что 
способствует более быстрому восстановлению 
функции желудочно-кишечного тракта, позволяет 
сократить продолжительность пребывания в ста-
ционаре и, как следствие, снизить расходы на лече-
ние, не увеличивая при этом частоту осложнений, 
что указывает на его безопасность и целесообраз-
ность включения в клинические рекомендации. 
Помимо этого, быстрое восстановление после 
операции способствует более раннему началу 
адъювантной химиотерапии, что крайне  важно 
для онкологических больных.
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Аннотация

Актуальность. Реконструктивная хирургия головы и шеи при злокачественных опухолях представляет 
собой один из сложных разделов в онкологии и требует от специалиста владения и знания различных 
методов замещения дефектов. Выбор варианта реконструкции определяется различными факторами: 
размером, локализацией и составом дефекта, возрастом, сопутствующей патологией, прогнозом за-
болевания, предпочтениями хирурга и пациента. В арсенале хирурга довольно широкий выбор пла-
стического материала – от свободного расщепленного до сложных по составу реваскуляризированных 
лоскутов. Лидирующим методом в лечении больных со сложными дефектами органов головы и шеи 
является микрохирургия. Однако использование реваскуляризированных аутотрансплантатов воз-
можно не у всех категорий больных, в связи с чем продолжается поиск новых методов реконструкции с 
целью улучшения функциональных, эстетических результатов и снижения травматичности. Материал 
и методы. Представлен анализ использования различных вариантов слизисто-мышечного лоскута на 
лицевых сосудах для реконструкции дефектов 7 первичных пациентов с морфологически верифициро-
ванным раком слизистой оболочки полости рта Т2–4N0–1 стадии, которые получали лечение в НМИЦ 
онкологии им.Н.Н. Блохина в период с июня 2020 г. по март 2021 г. На первом этапе комбинированного 
лечения выполнялось хирургическое вмешательство с одномоментной реконструкцией различными 
вариантами слизисто-мышечного лоскута на лицевых сосудах в плане. Всем пациентам была про-
ведена адъювантная лучевая терапия. Результаты. При выкраивании лоскута не выполняется до-
полнительного кожного разреза, дефект в полости рта замещается аналогичными по составу тканями 
с сохранением малых слюнных желез, соответственно, отсутствует рост волос и дефект донорского 
ложа. Ни в одном случае не было нарушения питания лоскута. Заключение. Полученные хорошие 
функциональные и эстетические результаты при использовании данного лоскута могут определить 
новый стандарт для замещения малых и средних мягкотканых дефектов полости рта. 

Ключевые слова: плоскоклеточный рак слизистой оболочки полости рта, реконструктивная 
хирургия, слизисто-мышечный лоскут, лоскут на лицевых сосудах. 

THE USE OF THE FACIAL ARTERY MUSCULOMUCOSAL FLAP 
FOR RECONSTRUCTION OF ORAL CAVITY DEFECTS 

AFTER CANCER RESECTION

O.A. Saprina, A.F. Batsev, E.R. Oganyan, B.G. Pkheshkhova, A.M. Mihailova

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia
23, Kashirskoe shosse, 115478, Moscow, Russia. E-mail: belapkheshkhova@mail.ru

   Саприна Оксана Александровна, isabekian@mail.ru

88 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2022; 21(2): 88–95



89

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(2): 88–95

Abstract

Background. Reconstruction of defects following surgery for head and neck cancer possess challenges for 
surgeons. The choice of the reconstruction option is determined by various factors, namely: the size and 
location of the defect, patients’ age, concomitant pathology, prognosis of the disease, and individual decisions 
of surgeons and patients. Microvascular surgery is a highly successful and relatively safe method for the 
reconstruction of large head and neck defects. However, the use of revascularized autografts is not possible in 
all categories of patients, and therefore the search for new reconstruction techniques is necessary to improve 
functional, aesthetic results and reduce trauma. Material and Methods. The use of different types of facial 
artery mucous-muscular (FAMM) flaps for the reconstruction of oral cavity defects after tumor resection was 
analyzed. From June 2020 to March 2021, 7 patients with histologically verified T2–4N0–1 oral cancer were 
treated at Blokhin National Medical Research Center of Oncology (Moscow). The patients underwent tumor 
resection with one-stage reconstruction using different types of FAMM flaps. All patients underwent adjuvant 
radiation therapy. Results. When cutting out the flap, an additional skin incision was not performed, the defect 
in the oral cavity was replaced by tissues of the same composition while preserving the small salivary glands, 
respectively, there was no hair growth and a defect in the donor bed. None of the cases had malnutrition of the 
flap. Conclusion. Good functional and cosmetic results in patients who underwent FAMM flap reconstruction 
may set a new standard in the replacement of small-to medium-size soft tissue defects in the oral cavity.

Key words: squamous cell carcinoma of the oral cavity, reconstructive surgery, muco-muscular flap, flap on 
the facial vessels.

Введение
В структуре общей заболеваемости злока-

чественными опухолями плоскоклеточный рак 
органов головы и шеи занимает 7-е место в мире 
[1]. Данные новообразования относятся к опухолям 
визуальной локализации, но их диагностика на 
ранних стадиях остается на крайне низком уровне. 
В специализированные отделения пациенты по-
ступают с местнораспространенными процессами, 
что приводит к высокой смертности на первом 
году с постановки диагноза [2]. С учетом сложной 
анатомии и распространенности опухоли выпол-
няются расширенно-комбинированные операции, 
которые приводят к обширным дефектам и нару-
шению ряда важных функций, таких как глотание, 
речь, дыхание, жевание, что делает невозможным 
реабилитацию, в связи с чем необходима одно-
моментная реконструкция. В настоящее время в 
арсенале хирурга обширный выбор пластического 
материала – от свободных расщепленных до слож-
ных по составу реваскуляризированных лоскутов. 
Владение микрохирургической реконструкцией 
является обязательным условием работы в от-
делении опухолей головы и шеи, однако не всем 
пациентам показаны данные виды реконструкции, 
а лишь при условии, что регионарные лоскуты 
не смогут дать сопоставимые функциональные и 
эстетические результаты. 

Для замещения мягкотканых дефектов наи-
более часто используют следующие регионарные 
лоскуты: носогубный, подподбородочный, над-
ключичный, лоскуты с включением подкожной 
мышцы, грудино-ключично-сосцевидной, большой 
грудной, трапециевидной, передних длинных 
мышц шеи и широчайшей мышц. В более ранние 
периоды активно использовался кожно-жировой 
носогубный лоскут, который хорошо адаптируется 
в полости рта, прост в выкраивании, с низкой часто-

той осложнений, однако к недостаткам относятся 
выраженный косметический дефект в эстетически 
значимой зоне, двухэтапность вмешательства, а 
также обильный рост волос у мужчин в полости 
рта. Часть авторов используют островковый носо-
губный лоскут [3], однако, по нашему мнению, его 
использование возможно только в группе пациен-
тов с сопутствующей патологией и с выраженными 
возрастными изменениями кожи. 

Подподбородочный лоскут, который в нашей 
клинике используется с 2015 г., зарекомендовал 
себя как надежный пластический материал с низ-
кой частотой осложнений, имеет ряд достоинств, 
таких как близость к полости рта, широкая дуга 
вращения, постоянство питающих сосудов, от-
сутствие дополнительного разреза на шее. Однако 
одним из противопоказаний для использования 
лоскута, по мнению ряда авторов, является мета-
статическое поражение лимфоузлов I уровня, что 
заставляет отказаться от данного пластического 
материала в пользу лучевого реваскуляризиро-
ванного аутотрансплантата. По данным нашей 
работы, включавшей 36 наблюдений и опублико-
ванной в 2017 г., поражение лимфоузлов I уровня 
не является противопоказанием, при условии 
забора лоскута на питающей сосудистой ножке 
с контралатеральной стороны [4]. На наш взгляд, 
одним из недостатков данного лоскута является 
обильный рост волос у мужчин и чрезмерная тол-
щина лоскута у пациентов с избыточной массой 
тела, что приводит к ограничению подвижности 
языка у части больных.

Надключичный лоскут, который в последнее 
время набирает все большую популярность, имеет 
довольно много преимуществ, к ним относят на-
дежность и постоянство сосудистой ножки, про-
стоту выкраивания, отсутствие обильного роста 
волос, возможность закрытия обширных дефектов, 
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минимальный дефект донорского ложа, сохранение 
чувствительности (при условии сохранения нервов 
С3). Из недостатков надключичного лоскута следу-
ет отметить ранее выполненные операции с пере-
сечением питающих сосудов, ограниченную длину 
лоскута, при ширине лоскута более 7 см требуется 
применение дополнительно расщепленного лоску-
та для укрытия дефекта донорского ложа [5].

Среди кожно-мышечных лоскутов лидирую-
щую позицию занимает лоскут с включением 
большой грудной мышцы, который позволяет заме-
щать довольно разнообразные по составу и форме 
дефекты. Однако при его использовании требуется 
разрез на грудной стенке, возникают выраженная 
деформация молочной железы у женщин и нару-
шения двигательной функции верхней конечности, 
имеются ограничения у пациентов с избыточной 
массой тела, кроме того, из-за массивности лоскута 
возникают сложности в реабилитации, что зача-
стую требует хирургической коррекции. 

Обсуждая реваскуляризированные лоскуты, 
чаще всего имеют в виду кожно-фасциальные ло-
скуты, которые используют для замещения дефек-
тов средних и больших размером [6]. В частности, 
лучевой лоскут является идеальным материалом 
для реконструкции за счет относительно простого 
выкраивания, довольно длинной сосудистой нож-
ки, достаточно большого диаметра вен, является 
тонким, пластичным, имеется возможность раз-
личного дизайна. Значимые недостатки: в донор-
ской зоне образуются выраженные косметические 
дефекты [7].

Несмотря на наличие разнообразных вариантов, 
не существует идеального пластического материа-
ла, который бы удовлетворял все потребности как 
пациента, так и хирурга. В связи с чем продолжа-
ется поиск методов реконструкции с целью улуч-
шения функциональных результатов, снижения 
травматичности без ущерба для онкологической 
радикальности. 

Цель исследования – определить показания 
и оценить результаты использования слизисто-
мышечного лоскута на лицевых сосудах в 
реконструктивной хирургии у больных со зло-
качественными опухолями слизистой оболочки 
полости рта. 

Материал и методы
В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в отделе-

нии опухолей головы и шеи с июня 2020 г. по март 
2021 г. выполнено 7 хирургических вмешательств 
с использованием слизисто-мышечного лоскута 
на лицевых сосудах для замещения дефектов по-
лости рта. У всех пациентов был морфологически 
верифицирован плоскоклеточный рак различной 
степени дифференцировки. Пациенты, включен-
ные в исследование, ранее не получали специаль-
ного лечения, и операция являлась первым этапом 
комбинированного лечения. 

Среди пациентов преобладали лица мужского 
пола (5 мужчин и 2 женщины). Средний возраст – 
58 лет (44–70 лет). Рак слизистой оболочки дна 
полости рта диагностирован в 5, рак слизистой 
оболочки альвеолярного края нижней челюсти – 
в 2 наблюдениях. У 2 больных опухоль локали-
зовалась в области альвеолярного края нижней 
челюсти, у 1 пациента диагностирован рак языка, 
у 4 – поражение слизистой оболочки дна полости 
рта. Классификация осуществлялась по системе 
TNM 8-го пересмотра. Первичные опухоли соот-
ветствовали Т2 – в 3, Т3 – в 3, Т4 – в 1 случае. У 4 
пациентов отсутствовало поражение лимфоузлов 
шеи, у 3 – регионарные метастазы соответствовали 
N1. Отдаленных метастазов не было. 

В зависимости от локализации опухолей вы-
полнялись различные объемы резекций, чаще 
всего – резекция тканей дна полости рта с резекци-
ей нижней поверхности языка и краевой резекцией 
нижней челюсти (n=4), 1 пациенту выполнена 
половинная резекция языка с тканями дна по-
лости рта, по 1 случаю – краевая и сегментарная 
резекции нижней челюсти. Всем пациентам вы-
полнялись шейные лимфодиссекции различных 
объемов. При срединной локализации опухоли 
или опухоли ипсилатеральной локализации с рас-
пространением до средней линии осуществлялись 
двусторонние лимфодиссекции (n=4), при этом на 
ипсилатеральной стороне выполнялись модифици-
рованные радикальные, на контралатеральной – 
супраомохиодальные шейные лимфодиссекции. 
При отсутствии данных о наличии регионарных 
метастазов выполнялись супраомохиодальные 
шейные лимфодиссекции I–IV уровней, при N+ – 
удаление I–V уровней. 

Пациентам, которым выполнялись двусто-
ронние шейные лимфодиссекции, выкраивание 
слизисто-мышечного лоскута осуществлялось на 
контралатеральной стороне, а при односторонней 
лимфодиссекции – на ипсилатеральной стороне. На 
первом этапе всегда выполнялась лимфодиссекция 
с сохранением наружной яремной, лицевой вен и 
лицевой артерии до точной визуализации веноз-
ного оттока от лоскута, далее после выполнения 
лимфодиссекции производили операции на пер-
вичном очаге и затем выкраивался лоскут, который 
проводился под нижней челюстью в зону дефекта. 
Во всех случаях выкраивался максимально до-
пустимый размер лоскута, который не вызывал 
бы функциональных и эстетических изменений в 
донорской зоне. Размер варьировал от 4,5–6,0 см 
на 2,5–3,5 см и определялся конституциональными 
особенностями. В большинстве случаев общий 
размер дефекта в полости рта превышал размер 
лоскута на 15–20 %, однако ввиду эластичности 
лоскута без каких-либо технических сложностей 
и без натяжения производилась фиксация к краям 
дефекта. Ни в одном случае не выполнялась пре-
вентивная трахеотомия. Питание пациентов в по-



91

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(2): 88–95

слеоперационном периоде осуществлялось через 
носопищеводный зонд. 

Результаты и обсуждение
При анализе послеоперационных осложнений 

ни в одном случае не отмечено частичного или 
тотального некроза лоскута, заживление в полости 
рта первичным натяжением. Закрытие донорского 
ложа у 2 пациентов производилось путем мобили-
зации слизистой оболочки и сшивания последней, 
в остальных случаях проводилась частичная дис-
секция и транспозиция жировых «комков» Биша с 
фиксацией к краям дефекта. Реабилитация паци-
ентов происходила в ранние сроки, возобновление 
приема пищи на 6–7 сут, за исключением 1 паци-
ента, которому носопищеводный зонд был удален 
на 14-е сут, ввиду расхождения швов в области 
донорского ложа (данному пациенту выполнялось 
ушивание дефекта путем сшивания слизистой 
оболочки). У 3 пациентов в послеоперационном 
периоде отмечался парез маргинальной ветви 
лицевого нерва. У 2 пациентов на контрольном 
осмотре через 3 мес функция мимических мышц 
восстановлена в полном объеме, у 1 отмечалась 
выраженная положительная динамика, но сохра-
нялось некоторое отставание. Согласно градации 
степени тяжести осложнений по Clavien–Dindo, 
у 2 пациентов диагностированы осложнения I 
степени. 

При плановом гистологическом исследовании 
операционного материала во всех случаях морфо-
логически подтверждены R0-резекции, отсутство-
вали периневральная и сосудистая инвазия, а также 
ни у одного пациента с регионарными метастазами 
не было экстракапсулярного распространения. В 
связи с чем доза послеоперационной лучевой те-
рапии на ложе первичной опухоли и регионарные 
зоны с двух сторон составила у всех пациентов – 
РОД 2 Гр, СОД 50 Гр при N0, при N + – до 60 Гр 
на регионарную зону. Сроки начала адъювантной 
терапии соблюдены у всех пациентов. 

Нами получены отличные функциональные и 
эстетические результаты в группе пациентов после 
краевой резекции нижней челюсти и тканей дна 
полости рта. У пациента, которому выполнялась 
половинная резекция языка с тканями дна полости 
рта, отмечается некоторое ограничение подвиж-
ности языка, что сказывается на качестве речи и, 
на наш взгляд, связано с недостаточной длиной 
лоскута. Однако учитывая единичное наблюдение, 
сложно сделать окончательные выводы. 

Использованный нами у 1 пациента класси-
ческий FAMM- внутриротовой щечный лоскут 
был описан J. Pribaz et al. в 1992 г. [8]. В состав 
трасплантата входят слизистая оболочка, подсли-
зистый слой, части щечной мышцы и частично 
круговая мышца рта. Лоскут можно использовать 
на ретроградном и антеградном кровотоке лице-
вой артерии. Чаще всего такой вариант лоскута 

используют в челюстно-лицевой хирургии для 
реконструкции твердого неба и губ. Расположение 
дефектов будет определять использование FAMM-
лоскута с верхним или нижним основанием. Мы 
использовали FAMM-лоскут с нижним основанием 
у одного пациента после краевой резекции нижней 
челюсти с хорошим функциональным результатом. 
Существуют несколько модификаций лоскута, 
так, M. Duranceau et al. представили модифика-
цию хирургического доступа FAMM-лоскута, 
позволяющую провести одноэтапную процедуру 
[9]. Модификация заключалась в использовании 
ножки для заполнения задней части дефекта дна 
полости рта, путем расширения переднего разреза 
над альвеолярным гребнем, чтобы достичь дефекта 
дна полости рта. Затем основание лоскута рассека-
ется поднадкостнично над альвеолярным гребнем 
и используется для закрытия заднего дефекта дна 
полости рта, а также альвеолярного гребня. В на-
шем исследовании мы не использовали данную 
модификацию ввиду отсутствия ограниченного 
поражения тканей дна полости рта.

В 1995 г. V. Uglesic et al. описан артериализиро-
ванный островковый слизисто-мышечный лоскут 
(a-FAMMIF). Он представляет собой FAMM, распо-
ложенный исключительно на лицевой артерии, ве-
нозный возврат осуществляется по коммитантным 
венам [10]. Далее данный вариант был упрощен за 
счет добавления внеротового разреза в носогубной 
складке для лучшей визуализации и снижения ча-
стоты некроза лоскута, связанной со скелетизацией 
лицевой артерии через интраоральный доступ. 
Артериализированный лоскут нами был исполь-
зован у одного пациента, но мы не выполняли 
рассечение кожи носогубной складки для визуа-
лизации ножки, и, на наш взгляд, целесообразнее 
выполнять забор лоскута с лицевой веной и без рас-
сечения кожи в эстетически значимой зоне. Дан-
ный вариант одноступенчатой процедуры описан 
O. Massarelli et al. [11]. Это туннельный островко-
вый лоскут FAMM, эта модификация представляет 
собой слизисто-мышечный лоскут с включением 
лицевой артерии с ее ветвями и лицевой веной, 
который после внутриротовой мобилизации про-
водят через тоннель на шею и далее под нижней 
челюстью к зоне дефекта. Недостатком является 
более высокий риск травмы маргинальной ветви 
лицевого нерва, поскольку требуется широкое 
рассечение сосудистой ножки через узкий канал. 
Этот вариант впервые был опубликован под на-
званием «островковый слизисто-мышечный лоскут 
щеки», а затем под названием туннелизированного 
островкового слизисто-мышечного лоскута на ли-
цевой артерии (t-FAMMIF). Также O. Massarelli et 
al. опубликовали опыт использования свободного 
реваскуляризированного FAMM-лоскута для ре-
конструкции дефекта в области противополож-
ной щеки [12]. Туннелизированный островковый 
слизисто-мышечный лоскут на лицевой артерии, 
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что, на наш взгляд, является оптимальным, и был 
использован нами чаще всего (5 случаев).

 Как показывает проведенный анализ литера-
туры, лоскут чаще использовали для замещения 
небольших и средних по размеру дефектов по-
лости рта при различных клинических ситуациях 
после удаления опухоли, при расщелине твердого 
неба, остеорадионекрозе, травме, артериовенозной 
мальформации, перфорации носовой перегородки, 
микростомии. На основании нашего опыта можно 
сделать вывод, что лоскут может быть использо-
ван для замещения дефектов не более 5,0-6,0 см 
с шириной до 4,0 см с различной локализацией 
дефектов в полости рта. Противопоказанием к 
использованию данного лоскута являются ранее 
проведенные операции на шее, однако P. O’Leary et 
al. опубликовали исследование, в котором у 14 па-
циентов использован данный лоскут после шейной 
диссекции без увеличения частоты осложнений. 
Основным противопоказанием является пересе-
чение лицевых сосудов [13]. Данное утверждение 
было также подтверждено O. Massarelli et al., 
которые использовали лоскут у 39 больных после 
ранее выполненной диссекции с сохраненными 
лицевыми сосудами [14]. 

С учетом использования лоскута у пациентов 
со злокачественными опухолями, которым про-
водилась ранее лучевая терапия, соответственно, 
возникает вопрос о возможности забора лоскута в 
такой клинической ситуации. Проводя аналогию с 
подподбородочным лоскутом, при котором луче-
вая терапия в анамнезе не является абсолютным 
противопоказанием, но в группе облученных 
больных возникают технические сложности при 
заборе лоскута, что может повлиять на его жизне-
способность. В литературе встречается небольшое 
количество наблюдений и, соответственно, нет 
убедительных данных о влиянии предшествующей 
лучевой терапии на жизнеспособность лоскута. 
Частота осложнений в группе облученных больных 
варьирует. P. O’Leary et al отмечают осложнения 
в виде частичных некрозов, расхождения швов, 
кровотечений у 7 (32 %) больных, при этом у 
большинства из них (57 %) была предшествующая 
лучевая терапия. В исследовании с наибольшим 
количеством наблюдений (n=61) осложнения воз-
никли в 36 %, частичный некроз – у 15 больных, 
10 пациентам ранее проводилась лучевая терапия, 
но авторы не сообщили о частоте осложнений в 
этой группе. Следует отметить, что ни в одном 
из опубликованных исследований нет указаний 
на дозы лучевой терапии и ее влиянии на частоту 
осложнений. Кроме того, авторы представляют 
оценку использования всех модификаций лоскута 
без уточнений, что затрудняет анализ материала.

Немаловажным в выборе пластического мате-
риала является и эстетический результат. Во всех 
исследованиях косметический результат оценен 
как отличный, при условии правильного забора 

лоскута и закрытия донорского ложа. Лишь при 
использовании модификации с рассечением кожи 
в проекции носогубной складки имеется рубец, 
что может вызвать деформацию. Если говорить о 
закрытии донорского ложа, то существует несколь-
ко методик. При небольшом дефекте выполняется 
первичное ушивание, однако необходимо учи-
тывать возможные рубцовые деформации щеки, 
что впоследствии может привести к тризму. При 
больших дефектах используют жировые комки 
Биша с отличным результатом. К недостатку ло-
скута можно отнести парез маргинальной ветви 
лицевого нерва при использовании островкового 
туннелизированного лоскута, однако с учетом 
временного характера нарушений этот недостаток 
нивелируется большинством преимуществ. В 5 
случаях мы использовали для закрытия донорского 
ложа комки Биша, в 2 случаях мобилизовали края 
слизистой оболочки с ушиванием последних.

Из-за небольшого срока мы не смогли оценить 
отдаленные онкологические результаты, но все 
пациенты находятся под наблюдением, продолжа-
ется набор материала и после анализа большего 
количества случаев будут представлены отдален-
ные результаты. За время наблюдения случаев 
прогрессирования не наблюдалось. 

В связи с ограниченным количеством случаев, 
связанных с использованием данного пластиче-
ского материала при злокачественных опухолях 
полости рта в отечественной литературе, мы ре-
шили представить клинический случай нашего 
первого пациента. 

Клинический случай
Пациент К., 53 года, обратился в НМИЦ он-

кологии им. Н.Н. Блохина с жалобами на наличие 
образования в области тканей дна полости рта. 
При осмотре контуры лица и шеи не изменены. В 
области тканей дна полости рта в проекции 32–36 
зубов определяется опухоль инфильтративно-
язвенной формы роста диаметром до 3,5 см, рас-
пространяющаяся на нижнюю поверхность языка, 
прилежит к слизистой оболочке альвеолярного 
края нижней челюсти, при бимануальном осмотре 
опухоль подвижна относительно нижней челюсти 
(рис. 1). Лимфоузлы шеи справа не пальпируются. 
В левой подчелюстной области пальпируется 
образование до 1,5 см плотной консистенции, 
подвижное относительно подлежащих тканей, 
трудно дифференцировать между сиалоденитом 
подчелюстной слюнной железы или метастати-
ческим поражением лимфатических узлов.

При обследовании морфологически верифициро-
ван плоскоклеточный рак слизистой оболочки тка-
ней дна полости рта Т3N1M0 стадии. По данным 
УЗИ (10.07.20) лимфоузлы шеи справа не увеличе-
ны. Слева по краю нижней челюсти определяются 
гипоэхогенные лимфатические узлы до 1,6×1,4 см, 
1,6–0,7 см, в верхней трети шеи округлый лим-
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Рис. 1. Вид первичной опухоли
Fig. 1. Image of primary tumor

Рис. 2. Вид операционной раны после резекционного этапа 
 Fig. 2. Wound after tumor removal of surgery

Рис. 3. Выкроенный лоскут на питающих сосудах
 Fig. 3. Flap on supply vessels

Рис. 4. Bид лоскута на 5-е сут после операции 
Fig. 4. Flap inside the oral cavity on the 5 day after surgery

фатический узел 0,6 см. Подчелюстная слюнная 
железа размером 3,7×1,2 см, протоки расширены. 
КТ (15.07.20): в передне-левых отделах тканей дна 
полости рта) определяется участок уплотнения 
тканей, накапливающих контрастный препарат, 
размером до 3,1×1,5×3,2 см, который приводит 
к блоку выводного протока. Инфильтрат тесно 
прилежит к мышцам дна полости рта. В левой 
подчелюстной области лимфатический узел до 
1,8×1,6 см, по ходу яремной вены слева – лимфа-
тические узлы до 1,2×0,7 см.

30.07.20 выполнена операция в объеме крае-
вой резекции нижней челюсти от проекции 
3 справа до 6 зуба слева тканей дна полости 
рта, с атипичной резекцией языка (рис. 2) с 
восстановлением дефекта туннелизированным 

островковым слизисто-мышечным лоскутом на 
лицевых сосудах, селективная лимфодиссекция 
справа (I–III уровни), модифицированная шейная 
лимфодиссекция слева (I–V уровни). Выкраивание 
лоскута происходило через комбинированный до-
ступ (внутриротовой и шейный) с включением 
лицевых артерии и вены (рис. 3). Разрез в про-
екции носогубной складки не производился. После 
мобилизации сосудистой ножки через подкожный 
туннель лоскут проведен под маргинальной вет-
вью лицевого нерва для увеличения дуги вращения. 
Далее через поднижнечелюстной канал лоскут 
проведен в полость рта и фиксирован к краям 
дефекта, сформирована культя языка. Область 
забора лоскута после мобилизации слизистой обо-
лочки ушита. Установлен носопищеводный зонд, 
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трахеостома не выполнялась с учетом сохранения 
нижнечелюстной дуги. 

На рис. 4 представлен вид лоскута в полости 
рта на 5-е сут после операции. Лоскут хорошо 
адаптирован в полости рта, швы в области фик-
сации состоятельны, ограничения подвижности 
языка не выявлено. Отмечается расхождение 
шва в области донорского ложа, в связи с чем 
потребовалось более длительное питание через 
носопищеводный зонд. 

При гистологическом исследовании операцион-
ного материала: умереннодифференцированный 
плоскоклеточный рак, толщиной 10 мм, край 
резекции в пределах здоровых тканей, в 1-м лимфа-
тическом узле метастаз плоскоклеточного рака 
без экстракапсулярного роста. 

В плане комбинированного лечения проведена 
адъювантная лучевая терапия на полость рта и 
регионарные зоны РОД 2 Гр, СОД 50 Гр.

Рис. 5. Вид полости рта через 3 мес
Fig. 5. Flap inside the oral cavity in 3 months

При контрольном осмотре через 3 мес от-
крывание рта в полном объеме, отмечается 
хорошая адаптация лоскута (рис. 5), подвиж-
ность языка достаточная, обращает на себя 
внимание некоторый избыток лоскута, который 
не влияет на качество речи и прием пищи, но 
затрудняет изготовление съемного протеза. 
Пациенту планируется коррекция лоскута с 
последующим восстановлением зубного ряда 
съемным протезом. 

Таким образом, на основе наших собственных 
данным и данных литературы можно сделать 
вывод, что туннелизированный островковый 
слизисто-мышечный лоскут на лицевых сосудах 
имеет ряд преимуществ перед другими регионар-
ными и реваскуляризированными лоскутами и 
может определить новый стандарт в реконструк-
тивной хирургии полости рта.
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Аннотация

Цель исследования – провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литерату-
ре, современных диагностических алгоритмов, прогностических факторов, выживаемости и вариантов 
хирургического лечения метастазов в позвоночник и длинные кости конечностей. Материал и методы. 
В обзор включены данные рандомизированных клинических исследований, оценивающих различные 
диагностические алгоритмы выявления метастатического поражения костей, частоту метастазов в по-
звоночный столб и длинные кости в зависимости от гистологической структуры первичной опухоли, их 
количество, в соответствии с этим и варианты хирургического или лучевого лечения, опубликованные 
за последние 10 лет. Также оценивались различные прогностические факторы, на основании которых 
можно определить ожидаемую продолжительность жизни пациента. Результаты. Опубликованы 
диагностические алгоритмы и шкалы, которые помогают выбрать оптимальную тактику лечения с 
учетом факторов прогноза заболевания. Благодаря этому улучшаются результаты лечения больных 
с метастатическим поражением позвоночника и длинных костей за счет индивидуализированного 
выбора тактики и объема хирургического вмешательства. Заключение. Необходимо продолжать на-
учные исследования для выявления новых прогностических факторов, влияющих на онкологический 
прогноз при метастатическом поражении костей. Это приведет к оптимизации методик хирургического 
лечения пациентов с метастазами в кости и разработке новых алгоритмов выбора объема хирурги-
ческих вмешательств.

Ключевые слова: метастазы, хирургическое лечение, позвоночник, компрессия спинного мозга, 
патологический перелом, длинные кости скелета.
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Abstract

Purpose: to conducted a systematic analysis of data available in the current literature, modern diagnostic 
algorithms, prognostic factors, survival and options for surgical treatment of metastases in the spine and 
long bones of the extremities. Material and Methods. The review included data from randomized clinical 
trials evaluating various diagnostic algorithms for detecting bone metastases, the frequency of metastases to 
the vertebral column and long bones, their number, and options for surgical or radiation treatment published 
over the past 10 years. The review also evaluated various prognostic factors that can be used to determine 
the patient’s life expectancy. Results. Diagnostic algorithms and scales that help choose treatment strategy, 
taking into account prognostic factors, were published. The treatment outcomes in patients with spine and long 
bone metastases were shown to be improved due to personalized surgical treatment strategies. Conclusion. 
Further studies are needed to identify new prognostic factors determining the oncological outcomes in patients 
with bone metastases. This will lead to the optimization of surgical treatment methods and the development 
of new algorithms for choosing the extent of surgery in patients with bone metastases.

Key words: metastasis, surgical treatment, spine, spinal cord compression, pathological fracture, long 
bones of the skelet.

В общей структуре смертности онкологические 
заболевания занимают 2-е место. Согласно дан-
ным реестра злокачественных новообразований в 
России, в последнее десятилетие заболеваемость 
увеличивается, но благодаря улучшению лечения 
показатели смертности остаются практически на 
том же уровне с небольшой тенденцией к уменьше-
нию [1]. По частоте метастатического поражения 
скелет занимает 3-е место после легких и печени. 
Современные инструментальные методы диагно-
стики (ПЭТ-КТ, МРТ всего тела и т.д.), которые 
позволяют обнаружить метастазы в костях на 
ранних этапах, включены в протоколы обследова-
ния онкологических больных. В последнее время 
происходят существенные изменения тактики в 
лечении метастатического поражения костей. Рань-
ше в большинстве случаев применялись анальге-
тическая лекарственная, лучевая и паллиативная 
терапия. В настоящее время происходит совер-
шенствование лучевых и лекарственных методов 
лечения, появилась новая таргетная терапия, в 
том числе бифосфонаты и деносумаб, что, в свою 
очередь, позволило значительно продлить жизнь 
пациентов с метастатическим поражением скелета. 
Стали доступны различные варианты хирургиче-
ских вмешательств с реконструкцией тканевых де-
фектов, многие варианты остеосинтеза возможно 
выполнить минимально инвазивными методами. 
Все вышеперечисленные факторы приводят к зна-
чительному увеличению выживаемости пациентов 
с метастазами, даже при их множественности, и 
позволяют улучшить качество жизни пациентов 
с осложнениями скелетных метастазов, например 
при переломах, сдавлении спинного мозга и т. д. В 
обзоре литературы обсуждаются вопросы диагно-
стики, прогностические факторы, выживаемость и 
хирургическое лечение метастазов в позвоночник 
и длинные кости конечностей.

Диагностический алгоритм
Многие авторы [2–8] рекомендуют использо-

вать различные диагностические протоколы для 

оценки метастатического поражения. Эти блок-
схемы помогают хирургам-ортопедам и онкологам 
установить правильный диагноз и спланировать 
наиболее корректное лечение. Протокол, который 
в 2017 г. опубликован M. Szendrői et al. [9], пред-
ставлен на рис. 1.

При вторичном поражении костей у пациента с 
онкологическим заболеванием в анамнезе основ-
ной вопрос заключается в количестве метастазов. 
Для постановки диагноза следует использовать 
простые рентгенограммы, остеосцинтиграфию, 
МРТ [4, 5] или, в некоторых случаях, ПЭТ-КТ все-
го тела. При солитарном поражении необходимо 
оценить прогностические факторы, связанные с об-
щим состоянием пациента и первичной опухолью. 
Биопсию необходимо выполнять при подозрении 
на появление второго онкологического заболева-
ния или если показана операция, направленная на 
радикальное удаление опухоли. Оценив данные 
обследования, состояние пациента и местную рас-
пространенность опухоли, можно решить, прово-
дить радикальную или паллиативную операцию.

При множественном метастатическом пораже-
нии скелета хирургическое вмешательство всегда 
является паллиативным. Вопрос здесь заключается 
в локальном статусе пораженной кости независи-
мо от состояния пациента. Риск перелома может 
быть определен в соответствии со шкалой Mirels 
[10], где учитываются 4 фактора: локализация 
вторичного процесса (верхняя, нижняя конечность 
или ацетабуло-трохантерная область), объем раз-
рушения костной массы по данным рентгенограмм 
и компьютерных томограмм (меньше 1/3 диаметра 
кости, 1/3–2/3 диаметра кости, больше 2/3 диа-
метра кости), тип метастаза (остеобластический, 
смешанный или остеолитический), наличие и 
выраженность болевого синдрома (выраженный, 
умеренный, незначительный) (табл. 1). Каждую 
ситуацию оценивают в баллах (1, 2 или 3), ко-
торые суммируют для получения общего числа. 
Если суммарный балл составляет 7 или меньше, 
рекомендуется наблюдать за патологическим 
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Рис. 1. Диагностический алгоритм при наличии риска патологического перелома (первичный очаг известен)
Fig. 1. Diagnostic algorithm at impending fracture (known primary tumor)

процессом, а при суммарном балле 8 и более риск 
развития патологического перелома высокий, 
поэтому рекомендуется выполнить внутреннюю 
фиксацию пораженной кости. Таким образом, 
самый высокий риск развития патологического 
перелома наблюдается при локализации процесса 
в ацетабуло-трохантерной зоне, поражении более 
2/3 диаметра кости, при остеолитическом типе 
метастаза и при наличии выраженного болевого 
синдрома (суммарный балл – 12). В данных случа-
ях, согласно шкале Mirels, показано хирургическое 
вмешательство (табл. 1).

Биопсия (тонкоигольная аспирационная би-
опсия или трепан-биопсия) необходима, если в 
анамнезе у пациента присутствуют два различных 
первичных злокачественных заболевания. В случае 
высокого риска патологического перелома необхо-
дима тщательная оценка всех аспектов, таких как 
тип первичной опухоли, химиочувствительность, 
радиочувствительность, количество метастазов и 

общее состояние больного. Не всегда при высоком 
риске возникновения патологического перелома, 
особенно длинных костей верхней конечности, 
необходимо проводить хирургическое лечение в 
профилактических целях [11].

Если неизвестна первичная опухоль, то необ-
ходимо дополнительно исследовать опухолевые 
маркеры. Хирург-ортопед должен иметь в виду, 
что рак молочной железы, щитовидной железы, 
легких, почек и предстательной железы в 70 % 
случаев являются основными источниками ме-
тастатического поражения костей. Помогают  
выявить первичную опухоль МРТ всего тела, КТ 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза, 
остеосцинтиграфия и ПЭТ-КТ. Последний метод 
обладает высокой чувствительностью, но низкой 
специфичностью, его необходимо выполнять при 
всех опухолях, обладающих высоким риском 
метастатического поражения костей (рак молоч-
ной железы, почек и т.д.). Для морфологического 



99СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(2): 96–108

ОБЗОРЫ

Таблица 1/Table 1

Шкала Mirels

Mirels Score

Баллы/Score 1 2 3

Критерии 
оценки/
Criteria

Локализация/
Localization

Верхняя конечность/
Upper limb

Нижняя конечность/
Lower limb

Ацетабуло-трохантерная зона/
Peritrochanteric

Боль/Pain Незначительная/
Mild Умеренная/Moderate Выраженная/

Functional
Тип метастаза/Lesion Бластический/Blastic Смешанный/Mixed Литический/Lytic

Размер/Size
Меньше 1/3 диаметра 

кости/
Less 1/3 of bone diameter

1/3–2/3 диаметра кости/
1/3–2/3 of bone diameter

Более 2/3/
More 2/3

исследования требуется выполнение биопсии, 
которая также поможет выявить первичный очаг. 
Биопсия должна проводиться в конце комплекса 
диагностических исследований, поскольку нару-
шает целостность пораженной кости, что может 
привести к патологическому перелому.

Примерно 20 % пациентов с костными метаста-
зами направляются с наличием патологического 
перелома в отделение травматологии. Очень важно 
понять, что данный перелом является патологиче-
ским, тактика лечения которых отличается от трав-
матических [2]. При травмах для сопоставления 
отломков требуется срочный остеосинтез, лечение 
патологического перелома, как правило, может 
быть отсрочено. Гораздо важнее оценить общее 
состояние пациента и прогностические факторы, 
определить характер опухоли (первичный или ме-
тастатический), нежели просто выполнить какой-
либо вариант хирургического лечения, например 
эндопротезирование или цементную пластику. 
Это позволяет избежать ошибок в выборе тактики 
лечения, таких как применение интрамедуллярного 
остеосинтеза на протяжении всей кости при пер-
вичной остеосаркоме.

Несмотря на то, что пациенты с патологиче-
скими переломами конечностей часто находятся в 
тяжелом состоянии, проведение обследования для 
выявления первичной опухоли необходимо. Эндо-
скопическое исследование желудочно-кишечного 
трактата, МРТ, остеосцинтиграфия, КТ органов 
грудной клетки, брюшной полости и таза, а также 
рентгенография позволяют выявить пять наиболее 
частых первичных опухолей.

Прогностические факторы 
и выживаемость
Потенциальные прогностические факторы 

широко исследованы. Ряд авторов предложили 
прогностические модели выживаемости пациентов 
на основе скрининговых систем [12–17]. Однако 
очень трудно точно оценить фактическую выжи-
ваемость при метастатическом поражении костей. 
Необходимо учитывать множество факторов при 
поражении длинных костей или позвоночного стол-
ба. Большинство авторов до сих пор рассматривают 

гистотип первичной опухоли как один из наиболее 
важных прогностических факторов выживаемости. 
Основываясь на крупных исследованиях регрес-
сионного анализа Кокса, выявили следующие до-
полнительные важные факторы: общее состояние 
в соответствии с индексом Карновского; наличие 
висцеральных метастазов; уровень гемоглобина и 
количество метастазов. Спорным вопросом явля-
ется наличие патологического перелома как про-
гностического фактора. Некоторые авторы [18–20] 
не нашли статистически доказанной релевантной 
корреляции в этом отношении, в то время как боль-
шинство, включая M.N. Kirkinis et al. [19], которые 
в метаанализе выявили меньшую выживаемость у 
пациентов с патологическим переломом. При этом 
при одномерном анализе по Каплану–Мейеру лока-
лизация, временной интервал между выявлением 
онкологического заболевания и метастазированием 
(более 3 лет), дополнительные консервативные ме-
тоды лечения и тип хирургического вмешательства 
также являлись значимыми факторами в случаях с 
солитарными метастазами. В другом исследовании 
возраст, пол, способ хирургической фиксации и 
локализация в различных длинных костях суще-
ственной роли не играли.

Самое высокое количество солитарных метаста-
зов – 38,8 % – наблюдалось в реестре Скандинав-
ской саркомной группы (n=1195) среди пациентов 
с почечно-клеточным раком [2]. Логически можно 
было бы предположить, что наилучшая пятилетняя 
выживаемость также наблюдается в этой группе, 
после радикального хирургического лечения, но 
это не так. Это может быть связано с тем, что в 
большинстве случаев наблюдается рецидив за-
болевания через несколько лет и дополнительные 
консервативные методы лечения (лучевая тера-
пия, интерферон и др.) мало влияют на общую 
выживаемость. P.P. Lin et al. обнаружили, что 
светлоклеточный гистологический подтип был 
связан с лучшей выживаемостью [21]. По данным 
S.A. Fuhrman et al., первичная опухоль не является 
прогностическим фактором [22]. M. Szendrői et al. 
подтверждают это, кроме того, они смогли про-
демонстрировать хорошую корреляцию между 
степенью метастатического поражения и выжи-
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ваемостью [9]. При сравнении данных с показа-
телями S.A. Fuhrman et al. [22] у 40 % пациентов 
отмечались прогрессирование онкологического 
заболевания и увеличение количества метастазов, 
в 30 % случаев выявлена стабилизация процесса и 
в 30 % отмечалась положительная динамика. Про-
гноз выживаемости в большей степени зависит от 
количества метастазов, чем от гистологического 
строения первичной опухоли почки. Y. Toyoda et 
al. обнаружили значительную разницу в продолжи-
тельности жизни пациентов в зависимости от син-
хронного или метахронного появления метастазов 
в анамнезе. При интервале между диагностикой 
первичной опухоли и появлением метастазов, 
превышающем 24 мес, отмечено увеличение вы-
живаемости [17].

По данным исследования большой когорты 
пациентов (n=7064), примерно у 22 % женщин, у 
которых имеется рак молочной железы, развива-
ются метастазы в кости [23]. Факторами риска раз-
вития метастазов в кости являются размер опухоли 
(>5 см), низкая степень дифференцировки опухоли, 
подтип опухоли и количество пораженных лимфа-
тических узлов. При наличии рака молочной желе-
зы с метастазами в кости факторами, влияющими 
на выживаемость, являются распространенность 
заболевания (множественность метастазов, на-
личие висцеральных метастазов) и длительность 
симптомов [24]. Другие авторы в многофакторной 
регрессионной модели Кокса в качестве благо-
приятных прогностических факторов отмечают 
эстроген-положительный рецепторный статус, 
солитарный характер метастатического поражения 
и включение в терапию бифосфонатов [25]. Также 
в качестве негативных факторов отмечают воз-
раст (старше 60 лет) и уровень гемоглобина менее 
110 г/л [26]. 

Лечение пациентов с метастатическим пораже-
нием костей при раке легких и меланоме, с точки 
зрения выживаемости имеет плохие результаты 
(табл. 2) [2, 17, 25, 27–34]. У больных раком легких 
метастазы в основном множественные. Медиана 
выживаемости у данной группы составляет менее 
одного года. H. Sugiura et al. выделили следую-
щие факторы, которые положительно влияют на 
выживаемость: гистологический подтип – адено-
карцинома, солитарные поражения, отсутствие 
висцеральных метастазов, хорошее общее со-
стояние пациента, применение химиотерапии или 
таргетной терапии (ингибитор EGFR) [29].  

Данные последних исследований по оценке 
выживаемости больных, которым проводилось 
хирургическое лечение метастазов в кости, пред-
ставлены в табл. 2. В исследованиях, включающих 
все типы первичной опухоли, показатели однолет-
ней выживаемости находились в диапазоне от 40 до 
50 %, что значительно ниже, чем при метастазах 
рака молочной железы, почки, предстательной 
железы и дифференцированного рака щитовид-

ной железы, но выше, чем при метастазах рака 
легких. Отмечены высокие значения однолетней 
выживаемости при раке молочной железы и поч-
ки (45–59 %), в течение первых 5 лет показатели 
выживаемости снижаются (8–20 %). Наилучшие 
пятилетние результаты достигнуты при хирурги-
ческом лечении солитарных метастазов.

Хирургическое лечение
Оперативное вмешательство не является основ-

ным методом лечения метастазов в кости. В частно-
сти, при множественных метастазах в кости лечение 
начинается с паллиативной химио-, радио- или гор-
мональной терапии или новых таргетных методов 
лечения в зависимости от гистологической структу-
ры первичной опухоли. Вероятность патологическо-
го перелома может быть эффективно снижена при 
использовании бисфосфонатов и деносумаба.

Основными целями хирургического лечения 
являются уменьшение болевого синдрома, профи-
лактика патологического перелома, восстановление 
мобильности пациента и улучшение качества его 
жизни. Выраженный болевой синдром и наличие 
патологического перелома являются показаниями 
к операции. При наличии угрозы патологического 
перелома показания к хирургическому вмешатель-
ству не так очевидны, необходимо учитывать мно-
гие аспекты, такие как общее состояние пациента, 
гистотип первичной опухоли, а также предположи-
тельную эффективность других консервативных 
методов лечения, которые должны быть оценены до 
принятия решения о проведении операции по про-
филактике патологического перелома. С одной сто-
роны, хирургическое вмешательство несет в себе 
риски для пациента, а также влияет на иммунный 
статус. С другой стороны, имеются достоверные 
данные о том, что на фоне консервативного лечения 
с высокой вероятностью патологический перелом 
произойдет. Статистические данные подтвержда-
ют это: из 1195 пациентов, которым выполнено 
хирургическое лечение, у 74,2 % патологический 
перелом уже произошел и у 18,3 % – имелся риск 
возникновения патологического перелома [2].

Вероятность метастатического поражения раз-
личных областей скелета неодинакова. Согласно 
данным реестра онкологических заболеваний в 
России [1], бедренная кость поражается в 64 %, 
плечевая кость – в 21 %, таз – в 9 % случаев. Ме-
нее 1 % метастазов приходится на области кистей 
и стоп. Три четверти поражений приходится на 
проксимальный отдел бедренной кости, тогда 
как в плечевой кости наиболее часто поражается 
диафиз.

Существует множество хирургических мето-
дик для остеосинтеза и реконструкции костных 
дефектов. Гистологическая структура первичной 
опухоли, общее состояние пациента, другие про-
гностические факторы ожидаемой продолжитель-
ности жизни и локальная степень распространения 
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Таблица 2/Table 2

Выживаемость онкологических больных, которым проводилось хирургическое лечение     
метастазов в кости

Survival of cancer patients after surgery

Авторы/
Authors

Кол-во пациентов, 
первичная опухоль/
Number of patients, 

primary tumor

Выживаемость/Survival

Медиана/
Median

6 мес/
6 months

1 год/
1 year

2 года/
2 years

3 года/
3  years

5 лет/
5  years

10 лет/
10  years

Lin et al., 
2007

Рак почки/
Renal cell cancer 

(n=295)
– – 47 % 30 % – 11 % –

Hwang et al., 
2014

Рак почки/
Renal cell cancer 

(n=135)
– – 72 % – 45 % 28 % -

Toyoda et al., 
2007

Рак почки/
Renal cell cancer (n=50)

12 мес/
12 

months
– – 37 % – – –

Szendrői et 
al., 2010

Рак почки/
Renal cell cancer (n=64) – – 58 % 39,5 % 30 %

19,2 %; 
При солитар-
ных – 35,5 %/
With solitary – 

35,5 %

–

Dürr et al., 
2002

Рак молочной железы/ 
Breast cancer (n=70) – – 59 % 36 % –

13%; 
При солитар-
ных – 39 %/

With solitary – 
39 %

7

Ahn et al., 
2013

Рак молочной железы/
Breast cancer (n=110)

55 мес/
55 

months
– – – – –

При солитар-
ных – 34,9 %/
With solitary 

– 34,9 %

Weiss et al., 
2014

Рак молочной железы/
Breast cancer (n=301) – – 45 % 27 % – 8 % –

Oster et al., 
2013

Рак молочной железы/
Breast cancer (n=621) – – 66,3 % – 32,8 % – –

Sugiura et al., 
2008

Рак легкого/
Lung cancer (n=118)

9,7 мес/
9,7 

months
59,9 % 36 % 11 % – – –

Weiss and 
Wedin 2011

Рак легкого/
Lung cancer (n=98)

3 мес/
3 months 24 % 13 % 6 % – – –

Oster et al., 
2013

Рак легкого/
Lung cancer (n=477) – – 19 % – 2,5 % – –

Ratasvuori et 
al., 2013

Все типы опухолей/
All types (n=1107) – 58 % 41 % – – 2 % –

Harvey et al., 
2012

Все типы опухолей/
All types (n=158) – – 51 % 29 % – – –

Nakayama et 
al., 2014

Рак щитовидной же-
лезы/

Thyroid cancer (n=40)
– – 77 % – – 64 % 45 %

метастаза в кости – все это играет определенную 
роль в планировании операции. В редких случаях 
(например, при солитарных метастазах, небольшом 
поражении или когда очаг можно резецировать без 
большой операционной травмы) опухоль должна 
быть удалена радикально, чтобы избежать дальней-
шего продолженного роста и рецидива болевого 
синдрома. В большинстве случаев хирургический 
подход с использованием мини-инвазивной мето-
дики оправдан в качестве сугубо паллиативной 

помощи в исходе заболевания для предотвращения 
осложнений [3, 5].

Более двух третей метастазов бедренной кости 
локализуются в проксимальном эпи-метафизе. Боль-
шинство авторов отдают предпочтение обычным 
эндопротезам длинных костей с использованием 
цемента или модульным онкологическим эндопро-
тезам в тех случаях, когда выполнение подобной 
операции обеспечивает пациенту восстановление 
мобильности и сопряжено с меньшим количеством 
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осложнений, чем интрамедуллярный или накостный 
остеосинтез [35, 36]. При наличии опухоли в области 
вертлужной впадины используется классификация 
K.D. Harrington [37], когда при выборе варианта ле-
чения учитываются локализация и объем поражения 
[38]. При патологическом переломе или угрозе его 
возникновения в области диафиза длинной кости 
могут использоваться также экстракортикальный, 
интрамедуллярный остеосинтез или эндопротез. 
Каждый из этих методов имеет свои преимуще-
ства и недостатки. При малой прогнозируемой 
продолжительности жизни оптимальным является 
использование интрамедуллярного остеосинтеза, 
дополненного использованием костного цемента. 
Пациент сможет сразу же нагружать конечность, а 
при необходимости лучевую терапию можно начать 
на ранних сроках послеоперационного периода. 
Однако с течением времени возрастают риски раз-
вития патологического перелома и асептической 
нестабильности из-за продолженного роста опухоли 
[39]. Для лечения метастазов, расположенных в об-
ласти коленного сустава, у пациентов с небольшой 
ожидаемой продолжительностью жизни рацио-
нально использовать также интрамедуллярный и 
накостный остеосинтез. У пациентов с лучшим 
прогнозом следует использовать эндопротезиро-
вание. Однако следует принимать во внимание 
высокую цену этих типов эндопротезов. Хорошие 
результаты описаны при использовании пластины 
с цементной фиксацией для коррекции проксималь-
ных патологических переломов плечевой кости 
[40]. В то же время R. Wedin et al. рекомендовали 
выполнять сегментарную резекцию с эндопротези-
рованием для значительных по объему поражения 
метастазов проксимального отдела плечевой кости 
и блокирующего интрамедуллярного остеосинтеза 
для лечения патологических переломов диафизар-
ного сегмента [36].

Частота осложнений, связанных с хирургиче-
ским лечением метастатических поражений кости, 
довольно высока – от 9 до 22 % для плечевой кости 
[33, 40] и от 10 до 30 % для бедренной кости [2, 
5, 36]. Осложнения связаны в основном со значи-
тельной деструкцией кости, неудачным выбором 
имплантата, прогрессированием заболевания, 
ухудшением общего состояния пациента, а также 
вывихом протеза, расшатыванием, перипротезной 
инфекцией и переломом имплантата.

Метастатическое поражение позвоночника
Наиболее часто метастазы поражают позвоноч-

ный столб [41]. Частота симптомных метастазов 
в позвоночник постоянно растет вместе с ростом 
онкологической заболеваемости и увеличившейся 
выживаемостью. Учитывая особенности анатомии 
и биомеханики позвоночника, ранняя диагностика 
и адекватное лечение таких метастазов имеют ре-
шающее значение для сохранения качества жизни 
пациента [42]. Определение показаний к хирур-

гическому вмешательству является ключевым 
вопросом, и оно тесно связано с клиническими 
проявлениями и общим прогнозом. В последние 
годы внедрены новые методы лечения, такие как 
малоинвазивная и стереотаксическая лучевая 
терапия, позволяющие достичь долгосрочного 
местного контроля.

Диагностические аспекты, стабильность
После комплексного обследования пациента, 

проводимого по поводу метастатического пораже-
ния костей, при наличии метастазов в позвонки, не-
обходимо оценить биомеханическую стабильность 
позвоночного столба. Нестабильность связана с 
последующими патологическими переломами и 
неврологическими нарушениями, которые значи-
тельно снижают качество жизни пациента, а также 
влияют на его продолжительность жизни. Раннее 
выявление очагов нестабильности имеет решающее 
значение в выборе метода лечения. Это является 
сложной задачей, поскольку необходимо учиты-
вать совокупность как рентгенологических, так и 
клинических данных. Опухолевая нестабильность 
характеризуется потерей структурной целостности 
позвоночника на фоне неопластического процесса, 
который может сопровождаться болевым синдро-
мом при движении, появлением неврологических 
нарушений и деформацией позвоночного столба 
при физиологических нагрузках. 

Первая научно обоснованная, комплексная и 
простая в использовании шкала оценки нестабиль-
ности позвоночника при метастатическом пораже-
нии была опубликована в 2010 г. исследовательской 
группой по изучению онкологических заболеваний 
позвоночника (SOSG) [44]. Онкологическая шкала 
нестабильности позвоночника (SINS) – это балль-
ная система, основанная на 6 признаках (табл. 3). 
Сумма этих параметров оценивается баллами (от 
0 до 18), где более высокий указывает на большую 
нестабильность позвоночника. Программа раз-
работана для того, чтобы помочь онкологу поли-
клинического звена решить, следует ли направлять 
пациента к вертебрологу или нет. Необходимо 
направлять пациентов на консультацию при по-
ражениях с общим баллом 7 и более (потенциаль-
но нестабильные и нестабильные повреждения) 
[44, 45]. Достоверность и специфичность данной 
шкалы доказана в различных независимых иссле-
дованиях. В своем исследовании члены SOSG вы-
явили высокую достоверность и чувствительность 
(95,7 %), но  умеренную специфичность (79,5 %) 
шкалы SINS. Опубликованы новые данные трех 
независимых исследований (в том числе AOSpine 
KF) о клиническом применении шкалы SINS. В 
настоящее время она включена в клинические 
рекомендации западноевропейских стран. Шкала 
также используется для решения вопросов о такти-
ке дальнейшего лечения пациентов с метастазами 
в позвоночник. В SINS используются такие кри-
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Таблица 3/Table 3

Онкологическая шкала нестабильности позвоночника (SINS)

Spine instability neoplastic score (SINS)

Локализация/Location
3 балла Переходный уровень (C0-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1)/Junctional
2 балла Mобильный сегмент (C3-C6, L2-L4)/Mobile spine
1 балл Полуригидный (Th3-Th10) /Semi-rigid

0 баллов Ригидный (S2-S5) /Regid
Боль/Pain 

3 балла Да/Yes
1 балл Нет (периодически при надавливании)/Occasional pain but not mechanical

0 баллов Безболезненно/Pain-free
Характеристика метастаза /Bone lesion

2 балла Литический/Lytic
1 балл Смешанный (литическое/бластическое)/ Mixed

0 баллов Бластический/Blastic 
Рентгенологическая картина: /Radiographic spinal alignment

4 балла Подвывих/нестабильность/Subluxation/translation present
2 балла De novo деформация (кифоз/сколиоз)/De novo deformity (kyphosis/scoliosis)

0 баллов Без патологии/Normal alignment
Снижение высоты тел позвонков

3 балла >50 % высоты тела/>50 % collapse
2 балла <50 % высоты тела/<50 % collapse

1 балл Без уменьшения высоты тела, >50 % тела позвонков поражено/
No collapse with >50 % body involved

0 баллов Ничего вышеперечисленного/None of the above
Вовлечение задних элементов (фасетки, ножки или реберно позвоночные суставы)/

Posterolateral involvement of spinal elements
3 балла Двустороннее/Bilateral
1 балл Одностороннее/Unilateral

0 баллов Ничего вышеперечисленного/None of the above
Интерпретация/ Total score

0–6 Стабильное поражение/Stable
7–12 Умеренная нестабильность/Potentially unstable
13–18 Выраженная нестабильность/Unstable

При наличии 7 баллов и более необходимо направить пациента на консультацию к вертебрологу/
SINS score of 7 or higher requires consultation with a spine surgeon

терии, как степень неврологических нарушений, 
онкологические параметры заболевания, меха-
нические критерии стабильности позвоночного 
столба, системные критерии заболевания (NOMS) 
[46], а также показатели физического статуса 
(LMNOP) [47].

За последние несколько лет опубликованы ре-
зультаты ряда исследований, касающихся клини-
ческого прогностического значения шкалы SINS, 
наиболее высокий балл был достоверно связан с 
необходимостью повторного облучения и с воз-
никновением неврологических нарушений после 
проведения лучевой терапии метастатических 
очагов [48]. Установлено, что выживаемость после 
хирургического лечения не связана с количеством 
баллов SINS, но последующий компрессионный 
перелом позвоночника, в случаях с более высоким 
показателем шкалы SINS, значительно снижал 
качество жизни пациентов [49] (табл. 3).

Прогностические факторы 
и выживаемость
Недавно был опубликован ряд исследований, 

посвященных использованию различных систем 
прогнозирования при метастазах в позвоночник. 
L. Bollen et al. [50] сравнили 6 прогностических 
шкал оценки выживаемости 1379 пациентов, у 
которых диагностировано метастатическое пораже-
ние позвоночника. Общая медиана выживаемости 
составила 5,1 мес (0,8–18,6 мес) в зависимости от 
гистотипа первичной опухоли. Отмечена суще-
ственная разница в ожидаемой продолжительно-
сти жизни в зависимости от трех наиболее часто 
встречающихся гистологических типов первичной 
опухоли, метастазирующих в кости. Наибольшая 
выживаемость отмечена при метастазах рака молоч-
ной железы – 28 %, медиана – 18,6 мес; второй наи-
более распространенный тип – диссеминированный 
рак легких – показал низкую продолжительность 
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жизни, медиана – 2,0 мес; в то время как третий ги-
стологический тип (предстательная железа) показал 
среднюю выживаемость, медиана – 7,4 мес. Это 
крупное исследование лежит в основе важнейшего 
онкологического принципа оценки выживаемости – 
ожидаемая продолжительность жизни пациента в 
основном определяется гистологическим типом 
первичной опухоли. Неудивительно, что этот фактор 
является основным прогностическим фактором во 
всех ранее опубликованных прогностических шка-
лах при метастатическом поражении позвоночника. 
L. Bollen et al.  [51] сообщают, что оценка общего 
состояния пациента и наличие висцеральных мета-
стазов в сочетании с гистологической структурой 
первичной опухоли представляют собой наиболее 
эффективную и простую шкалу оценки. Общее 
состояние, оцениваемое по шкале Карновского, яв-
ляется значимым фактором оценки качества жизни 
у пациентов, получивших хирургическое лечение 
[52]. Достоверно выявлено, что пациенты с низким 
значением индекса Карновского (<60) не отметили 
значительного улучшения после операции неза-
висимо от предоперационного неврологического 
статуса. J.J. Verlaan et al. проанализировали данные 
большой когорты пациентов (n=1266), проживших 
менее 3 мес или более 2 лет после хирургического 
лечения по поводу метастатического поражения по-
звоночника. Авторы отмечают, что возраст старше 

65 лет и индекс Карновского менее 60 % связаны 
с низкой продолжительностью жизни, в то время 
как меньшее количество пораженных позвонков и 
благоприятный первичный тип опухоли (рак мо-
лочной железы, рак щитовидной железы) связаны 
с длительной выживаемостью [53].

Лучевая терапия и хирургическое лечение
Лучевая терапия и хирургическое лечение явля-

ются двумя наиболее эффективными вариантами 
локального лечения метастазов в позвоночный 
столб. Оба метода за последнее десятилетие зна-
чительно усовершенствованы, поэтому правильная 
оценка и выбор метода лечения позволяют зна-
чительно улучшить локальный контроль с мини-
мальным количеством осложнений. За последнее 
десятилетие опубликовано несколько алгоритмов 
выбора тактики лечения пациентов с метастатиче-
ским поражением костей, однако ни один из них не 
показал свою достоверность в рандомизированных 
исследованиях. Мультидисциплинарная команда 
Мемориального онкологического центра Sloan-
Kettering разработала шкалу NOMS (рис. 2), вклю-
чающую все ранее описанные значимые факторы, 
которые применимы в клинической практике. При 
этом каждый из описанных факторов должен быть 
проанализирован у всех пациентов с метастати-
ческим поражением позвоночника, однако, как 

Рис. 2. Шкала NOMS. 
Система принятия 

решений по лечению 
метастазов в позво-

ночник при системных 
заболеваниях

Fig.2. NOMS score. 
Decision-making system 

for the treatment of 
spinal metastases



105СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(2): 96–108

ОБЗОРЫ

отмечают авторы, доступность различных вариан-
тов лечения сильно отличается в зависимости от 
страны, в которой лечится пациент [46]. 

Для выработки тактики хирургического лечения 
больных с метастатическим поражением позвоноч-
ника необходимо проводить оценку неврологиче-
ского статуса для выявления вовлечения спинного 
мозга или корешков и оценивать связанный с этим 
неврологический дефицит. Степень эпидуральной 
компрессии спинного мозга (ЭКСМ) является клю-
чевым элементом в выборе лечения, длительность 
и скорость развития неврологических симптомов 
определяют сроки проведения хирургического 
вмешательства. После систематического обзора 
AOSpine KF были опубликованы рекомендации 
относительно необходимости и срочности хирур-
гической декомпрессии, согласно которым пациент 
с неврологическим дефицитом, вызванным ЭКСМ, 
приводящим к потере мобильности, нуждается в 
срочной хирургической декомпрессии, если нет 
онкологических или медицинских противопоказа-
ний. Диагностика ЭКСМ должна быть достаточно 
быстрой, а после выявления с целью минимиза-
ции неврологических нарушений необходимо в 
кротчайшие сроки выполнить операцию [54]. Для 
рассмотрения возможности проведения лучевой 
терапии необходимо оценить радиочувствитель-
ность опухоли, предшествующее лучевое лечение и 
доступность лучевой терапии. Принимать решение 
о выборе тактики лечения можно только с учетом 
вышеописанных данных. Солидные опухоли имеют 
различную радиочувствительность. Рак молочной 
железы, рак предстательной железы и яичников 
обычно чувствительны к лучевой терапии, в то 
время как рак почки, щитовидной железы, толстой 
кишки и немелкоклеточный рак легких, саркома и 
меланома обладают меньшей радиочувствительно-
стью, вплоть до полной радиорезистентности.

Стереотаксическая радиохирургия (SRS) долж-
на использоваться при лечении радиорезистентных 
опухолей для достижения длительного локаль-
ного контроля [55, 56]. Шкала нестабильности 
позволяет оценить механическую стабильность. 
Нестабильные повреждения требуют стабилизиру-
ющей операции. Использование малоинвазивных 
хирургических методов, таких как транскутанная 
стабилизация, трубчатые ретракторы и мини-
доступ, уменьшает количество периоперационных 
осложнений. 

Важным фактором прогнозирования хирур-
гического вмешательства авторы шкалы NОМС 
считают оценку соматического состояния паци-
ента и его возможность перенести тот или иной 
вид хирургического вмешательства. Необходимо 
оценить сопутствующие заболевания, общее со-
стояние здоровья и опухолевую интоксикацию. 
Минимизация хирургического вмешательства 
может сделать операцию более безопасной для 
пациентов. Таким образом, малоинвазивные тех-
нологии декомпрессии дурального мешка с по-
слеоперационной лучевой терапией SRS были бы 
оптимальным и эффективным вариантом лечения 
в большинстве случаев [57].

Заключение
Изучение прогноза онкологического заболева-

ния позволяет улучшить результаты лечения боль-
ных с метастазами в позвоночник и длинные кости 
за счет индивидуализированного выбора тактики и 
объема хирургического лечения. Дальнейшие на-
учные исследования, позволяющие выявить новые 
факторы, влияющие на онкологический прогноз 
при метастатическом поражении костей, приведут 
к оптимизации методик хирургического лечения и 
разработке алгоритма выбора объема оперативных 
вмешательств [58].
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Аннотация

Цель исследования – анализ возможных маркеров эффективного противоопухолевого клеточного 
иммунного ответа. Материал и методы. С помощью ключевых слов: ингибиторы контрольных точек, 
иммунотерапия, Т-лимфоциты, истощенные Т-лимфоциты, противоопухолевый иммунный ответ – были 
отобраны обзорные и оригинальные статьи (n=34), опубликованные с 2005 по 2020 г. в международных 
базах данных PubMed, Web of Science, Elsevier. Результаты. Исследование выявило потенциальные 
маркеры, отражающие высокую активность адаптивного иммунного ответа, основанного на эффек-
тивном распознавании антигенов опухоли через молекулы главного комплекса гистосовместимости 
(MHC), достаточном количестве Т-лимфоцитов и преобладании Т-цитотоксических клеток, а также на 
низком уровне экспрессии ингибиторных рецепторов и малых молекул. Свою предиктивную значимость 
показали наличие полиморфизмов единичных нуклеотидов в генах HLA-I и HLA-II, кодирующих белки 
MHC-I и MHC-II соответственно, высокий уровень лимфоцитов, среди которых наиболее важно преобла-
дание CD8+ Т-клеток и низкий уровень Т-регуляторных клеток (Т-рег), а также наличие полиморфизмов 
единичных нуклеотидов в генах, кодирующих FcγR рецепторы Т-лимфоцитов. Также была выявлена 
диагностическая значимость определения экспрессии ингибиторных рецепторов Т-лимфоцитов – TIM3, 
LAG3, TIGIT, особенно в комплексе с определением уровня экспрессии PD1. Заключение. Полученные 
результаты могут быть актуальны для внедрения новых методов оценки функциональной активности 
Т-клеточного иммунного ответа перед назначением ИКТ, а также для разработки новых диагностических 
панелей, что может представлять интерес для сотрудников клинико-диагностических лабораторий и 
исследовательских центров. 

Ключевые слова: опухоль, адаптивный иммунный ответ, маркеры, эффективность, 
противоопухолевая терапия.
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Abstract

The aim of the study. To analyse possible markers of an effective antitumor cellular immune response. Ma-
terial and Methods. Using the keywords «checkpoint inhibitors, immunotherapy, T-lymphocytes, exhausted 
T-lymphocytes, anti-tumor immune response», review and original articles (n=34) published from 2005 to 2020 
in the PubMed, Web of Science, Elsevier databases were selected. Results. The study revealed possible 
markers reflecting a high activity of an adaptive immune response based on effective recognition of tumor 
antigens through MHC molecules, a sufficient number of T-lymphocytes and a predominance of T-cytotoxic 
cells, as well as a low level of expression of inhibitory receptors and small molecules. The presence of single 
nucleotide polymorphisms in the HLA-I and HLA-II genes encoding MHC-I and MHC-II proteins, respectively, 
a high level of lymphocytes, among which the most important is the predominance of CD8+ T cells and a low 
level of T-regulatory cells (T-reg) , as well as the presence of single nucleotide polymorphisms in the genes 
encoding FcγR receptors of T-lymphocytes showed their predictive significance. The diagnostic significance 
of determining the expression of inhibitory receptors for T-lymphocytes (TIM3, LAG3, TIGIT), especially in 
combination with the determination of PD-1 expression, was also revealed. Conclusion. The results obtained 
may be relevant for applying new methods for the assessment of the functional activity of the T-cell immune 
response before starting therapy with checkpoint inhibitors, as well as for the development of new diagnostic 
panels, which may be of interest to employees of clinical diagnostic laboratories and research centers.

Key words: tumor, adaptive immune response, biomarkers, efficacy, antitumor therapy.

Введение
Наиболее доступными препаратами для им-

мунной терапии (ИТ) являются ингибиторы 
контрольных точек (ИКТ), моноклональные анти-
тела, ингибирующие рецепторы CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4 – гликопротеин 
цитотоксических T-лимфоцитов 4) и PD-1 (pro-
grammed cell death 1 – рецептор программируемой 
клеточной гибели 1) на Т-клетках и PD-L1 (ligand 
of programmed cell death 1 receptor – лиганд ре-
цептора программируемой клеточной гибели 1) на 
опухолевых клетках. Ингибирование контрольных 
точек CTLA-4 и PD-1, лиганда PD-L1 помогает 
CD-8+ T-клеткам идентифицировать опухолевый 
антиген в комплексе с молекулами гистосовме-
стимости MHC-I. Этот процесс способствует 
дифференциации Т-лимфоцитов (Т-ЛФ) в цито-
токсические клетки. Одновременно происходит 
активация CD4+ Т-лимфоцитов, которые распозна-
ют опухолевый антиген в комплексе с молекулой 
МНС-II антигенпрезентирующих клеток (АПК). 
Т-хелперы способствуют дифференциации CD-8+ 
Т-клеток через продукцию IL-2. Цитотоксические 

Т-лимфоциты начинают секретировать различные 
цитокины, в основном интерферон γ (IFN-γ), фак-
тор некроза опухоли α (TNF-α), вызывая цитоток-
сические реакции, осуществляемые Т-клетками и 
натуральными киллерами (НК). Кроме того, инги-
бирование контрольных точек снижает активность 
Т-регуляторных клеток (Т-рег), синтезирующих 
противовоспалительный IL-10, что также способ-
ствует противоопухолевому иммунному ответу [1]. 
Таким образом, препараты индуцируют и усилива-
ют цитотоксический иммунный ответ.

Подобный патогенетический подход в лечении 
неоплазий показал высокую цитотоксическую 
активность препаратов в экспериментальных 
работах, но в клинической практике данная те-
рапия оказалась эффективной не во всех случаях 
[2]. Поэтому анализ возможных характеристик 
Т-клеточного иммунного ответа является весьма 
важным при назначении и контроле эффективности 
иммунотерапии. 

В клинической практике в качестве предиктив-
ного маркера при назначении ИКТ используется 
определение суррогатных маркеров – PD1/PDL1 
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молекул, экспрессируемых опухолевыми или им-
мунными клетками [3]. Однако иммуногистохи-
мический анализ описанных молекул не отражает 
полной картины состояния адаптивного иммунного 
ответа пациента. Более того, в клинических иссле-
дованиях применения ИКТ при немелкоклеточном 
раке легкого (НМРЛ) и меланоме было показано, 
что определение уровня экспрессии контрольных 
точек не позволяет объективно оценить прогности-
ческую значимость этих маркеров [4, 5].Поэтому 
представляется важным выявление дополнитель-
ных критериев, согласно которым назначение 
терапии ИКТ будет оправдано и результативно. 

Цель исследования – анализ возможных марке-
ров эффективного противоопухолевого клеточного 
иммунного ответа. 

Материал и методы
Были исследованы обзорные и оригинальные 

статьи (n=34), опубликованные с 2005 по 2020 г. 
в международных базах данных PubMed, Web of 
Science, Elsevier, отобранные с использованием 
ключевых слов: ингибиторы контрольных точек, 
иммунотерапия, Т-лимфоциты, истощенные 
Т-лимфоциты, противоопухолевый иммунный 
ответ.

Результаты и обсуждение
Для эффективного иммунного ответа необходи-

ма активация каскада последовательных реакций, в 
которых участвуют различные рецепторы Т-клеток, 
опухоли и антиген-презентирующие клетки. Раз-
витие цитотоксического ответа зависит от пре-

обладания стимулирующих или ингибирующих 
молекул на поверхности всех клеток – участников 
процесса. Данная система способствует защите 
от аутоиммунных реакций, которая основана на 
взаимодействии Т-клеток с ингибирующими ре-
цепторами при контакте с нормальными клетками. 
Способность опухолевых клеток избегать иммун-
ный ответ, в частности, основана на гиперэкспрес-
сии ингибирующих рецепторов, среди которых 
в качестве таргетного белка известна молекула 
PD-L1 [6]. Другие стимулирующие и ингибирую-
щие рецепторы представлены на рис. 1.

Характеристика опухолевых антигенов
Так как активация цитотоксического иммунного 

ответа инициируется распознаванием чужеродных 
антигенов в комплексе с молекулами MHC, можно 
предположить, что чем более вариабельны антиге-
ны опухоли или молекулы MHC, тем эффективнее 
Т-клеточный иммунный ответ [7]. Характеристи-
ками разнообразия мутаций могут служить неси-
нонимичные варианты одиночных нуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП), которые определяют 
уровень мутационной нагрузки опухоли (tumor 
mutational burden – TMB). Для меланомы и НМРЛ 
была показана положительная взаимосвязь высоко-
го уровня несинонимичных вариантов одиночных 
нуклеотидов (nonsynonymous single nucleotide 
variants – nsSNVs) с ответом на иммунотерапию и 
увеличением общей выживаемости [7–9]. Наличие 
микросателитных нестабильностей (MSI) или на-
рушения восстановления ДНК (MMRd) также ока-
залось положительным предиктивным фактором 

Рис. 1. Ко-стимулирующие и ко-ингибирующие рецепторы, экспрессируемые АПК, Т-лимфоцитами и опухолевыми клетками
Fig. 1. Co-stimulating and co-inhibiting receptors expressed by antigen-presenting cells, T-lymphocytes, tumor cells
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в независимости от типа солидной опухоли [10]. 
Исследовательская группа Ascierto et al. выявила, 
что наличие гиперэкспрессии 5 генов (IGK, GBP1, 
STAT1, IGLL5, OCLN) при раке молочной железы 
может использоваться в качестве биомаркеров эф-
фективности терапии ИКТ [11]. Важно отметить, 
что уровень мутаций в циркулирующих ДНК 
(цДНК) коррелирует с относительным уровнем 
TMB и ответом на терапию, а, значит, результаты 
генотипирования цДНК также могут отражать 
мутагенную вариабельность опухоли и служить 
предиктивным маркером [12]. 

Вариабельность генотипов HLA, кодирующих 
молекулы MHC, также показала свою предиктив-
ную значимость при оценке эффективности тера-
пии ингибиторами контрольных точек. D. Chowell 
et al. выявили, что при наличии гетерозиготности 
по генотипам HLA-B and HLA-C наблюдается 
более высокая общая выживаемость, в частности, 
среди пациентов с меланомой, получающих ИКТ, 
наиболее благоприятным генотипом является HLA-
B44 [13]. У пациентов с меланомой, принимающих 
ипилимумаб, обнаружена взаимосвязь увеличения 
общей выживаемости и выживаемости без про-
грессирования с общей мутационной нагрузкой, 
неоантигенной нагрузкой, экспрессией цитолити-
ческих маркеров в иммунном микроокружении, а 
также высоким уровнем вариабельности генотипов 
HLA класса I – эволюционной дивергенцией HLA-I 
(HLA evolutionary divergence -HED) [14]. У пациен-
тов с высоким уровнем HED и TMB выживаемость 
была значительно выше, чем при высоком уровне 
каждого параметра в отдельности [15]. 

В исследовании D.B. Johnson et al. показано, 
что экспрессия MHC-II на опухолевых клетках 
меланомы ассоциирована с терапевтическим от-
ветом, более высоким уровнем выживаемости 
без прогрессирования и общей выживаемости, 
а также с инфильтрацией опухоли CD4 и CD8 
Т-лимфоцитами [16], что впоследствии было под-
тверждено для других типов опухолей [17, 18] и 
при комбинированной иммунотерапии [19]. 

У HR+/HER2-негативных пациентов экспре-
сия MHC-II опухолевыми клетками показала 
свою предиктивную значимость для анти-PD-1 
терапии в комбинации с химиотерапией, но не для 
химиотерапии в монорежиме [18]. Авторы объяс-
няют данную закономерность тем, что экспрессия 
MHC-II на опухолевых клетках способствует более 
эффективному распознаванию антигенных пепти-
дов T- и B-клетками, что может усиливать ответ на 
лечение. При этом в микроокружении опухолей, 
экспрессирующих MHC-II, позже был выявлен 
лиганд молекулы MHC-II, подобный рецептору Fc6 
(FCRL6), который активируется после проведения 
иммунотерапии анти-PD-1 препаратами. Рецептор 
FCRL6, взаимодействуя с MHC-II, обеспечивает 
иммуносупрессивный сигнал, который напрямую 
подавляет цитотоксическую активность НК и 

секрецию эффекторных Т-клеточных цитокинов. 
В связи с этим авторы предлагают рассматривать 
FCRL6 как новую мишень для иммунотерапии 
[20]. 

Количество и функциональная 
активность Т-лимфоцитов
Наиболее простым критерием функционально-

сти адаптивного иммунитета является количество 
лимфоцитов. В многочисленных исследованиях 
был показан предиктивный потенциал определе-
ния соотношения нейтрофилов и лимфоцитов в 
периферической крови [21]. По данным T. Jiang et 
al., при соотношении нейтрофилов и лимфоцитов 
(НФ:ЛФ) до лечения более 5:1 уровень общей 
выживаемости и выживаемости без прогрессиро-
вания на терапии анти-CTLA4 и анти-PD1 снижа-
ется [22]. Также важно соотношение активных и 
регуляторных Т-клеток. Увеличение количества 
CD4+ и CD8+ Т-клеток памяти и IL-2, активатора 
Т-клеточного цитотоксического ответа на фоне 
общего повышения лимфоцитов ассоциировано 
с улучшением противоопухолевого ответа при 
терапии ипилимумабом при меланоме [23–25]. 
При этом, согласно другим исследованиям, эф-
фективность ИКТ при лечении метастатической 
меланомы также ассоциирована с низким уровнем 
Т-рег, продуцируемого ими IL-10, и миелоидных 
клеток супрессоров [25–27].

Помимо количества лимфоцитов весьма важно 
определять и их функциональную активность [28]. 
F. Arce Vargas et al. показали, что при наличии одно-
нуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide 
polymorphisms – SNP) в генах, кодирующих FcγR 
рецепторы Т-лимфоцитов, наблюдается повы-
шение эффективности анти-CTLA4 терапии. На-
блюдаемая закономерность объясняется тем, что 
при большем разнообразии рецепторов Т-клеток 
повышается их способность реагировать на боль-
шее количество антигенов, что способствует более 
эффективному противоопухолевому иммунному 
ответу [29].

Одной из причин снижения эффективности 
является увеличение количества истощенных 
Т-лимфоцитов, у которых снижена функциональ-
ная способность к делению и продукции цито-
кинов. Истощенные Т-клетки характеризуются 
гиперэкспрессией ингибиторных рецепторов: PD-
1, CTLA-4, муцинового домена-3 (TIM3), белка, 
кодируемого геном активации лимфоцитов-3 
(LAG3), иммуноглобулина T-клеток и доменов 
ITIM (TIGIT), CD160, CD244 и др [30]. Ниже пере-
числены причины, которые отвечают за подобную 
гиперэкспрессию: 

– повышенная антигенная нагрузка [31, 32]. С 
ростом опухоли антигенная нагрузка растет, а зна-
чит, размер опухоли может отражать вероятность 
наличия истощенных Т-клеток. Подтверждением 
данной гипотезы может служить исследование 
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M. Katsurada et al., показавшее, что при исходном 
размере опухоли более 10 см (basal tumor size-BTS) 
у пациентов с НМРЛ на монотерапии ИКТ выжи-
ваемость без прогрессирования и общая выжи-
ваемость были значительно короче [33]. Поэтому 
назначение ИКТ в качестве первой линии имеет 
патогенетическое значение и обладает большей 
эффективностью при сравнении с назначением 
данных препаратов во второй линии, в том числе 
в комбинации с химиотерапией [34];

– повышение уровня Т-рег, синтезирующих 
иммуносупрессивные молекулы: IL-10, IL-35, 
трансформирующий ростовой фактор бета (TGFβ), 
индоламин-2,3-диоксигеназа (IDO), аденозин [34, 
35]. Т-рег активируют несколько ингибирующих 
рецепторов, включая PD-1, CTLA-4, Tim-3 и TIGIT 
[34, 36–38]. Они также активируют молекулы, уча-
ствующие в дисфункции Т-клеток: CD39, CD73 и 
CCR4 [39];

– нарушение распознавания антигенов CD4-Т-
клетками; 

– конкуренция с костимулирующими рецепто-
рами за связывание с лигандами [40, 41];

– усиление экспрессии ингибиторных генов, 
например, при активации генов BATF при связы-
вании с PD-1 [42];

– дисбаланс ингибиторных рецепторов и кости-
мулирующих рецепторов, конкурирующих за один 
и тот же лиганд, например, лиганды, активирую-
щие TIGIT и ингибирующие CD226 [43].

Определение экспрессии ингибиторных ре-
цепторов Т-ЛФ как в ткани опухоли, так и в 
периферической крови потенциально может рас-
сматриваться в качестве оценки истощенности 
Т-лимфоцитов, что может служить предиктивным 
маркером эффективности иммунной терапии [44]. 
Например, у пациентов с метастатической мела-
номой при анализе опухоль-специфичных CD8+ 
Т-клеток было обнаружено, что при коэкспрес-
сии Tim-3 и PD-1 противоопухолевая активность 
Т-лимфоцитов гораздо ниже, чем у PD-1-Tim-3- и 
PD-1+ Tim-3- Т-клеток [45], тогда как коэкспрес-
сия PD-1 и TIGIT не влияла на функциональную 
активность Т-ЛФ [43]. Повышенная экспрессия 
Tim-3 оказалась ассоциирована с неблагоприятным 
прогнозом для больных раком простаты [46], почек 
[47], желудка [48] и шейки матки [49]. Подобная 
ассоциация была обнаружена при анализе экспрес-
сии LAG3 у пациентов с колоректальным раком 
[50] и хроническим лимфолейкозом [51].

Помимо определения экспрессии рецепторов 
лимфоцитов в качестве предиктивных маркеров 
были предложены растворимые показатели, ас-
социированные с низкой функциональностью 
адаптивного иммунного ответа. Например, IL-10, 
синтезируемый Т-лимфоцитами, НК, антиген-
презентирующими клетками и клетками опухоли 
[52], повышение уровня которого оказалось взаи-
мосвязано с неблагоприятном прогнозом для паци-

ентов [53]. Среди малых молекул можно выделить 
аденозин, который нарушает эффекторные функ-
ции Т-клеток непосредственно через активацию 
аденозинового рецептора A2aR [54] и косвенно 
за счет увеличения функций Т-рег, уменьшения 
активации антиген-презентирующих клеток и 
индукции миелоидных супрессорных клеток [55], 
и индоламин-2,3-диоксигеназу (IDO), которая по-
давляет активность Т-клеток за счет уменьшения 
незаменимой аминокислоты триптофана и акти-
вирует T-регуляторные клетки за счет биосинтеза 
кинуренина [56]. Было показано, что IDO способ-
ствует развитию резистентности к терапии ИКТ 
анти-CTLA-4 и анти-PD-1 [57].

Новые подходы усиления Т-клеточного 
иммунного ответа
В настоящее время имеется достаточно до-

казательств того, что двойное ингибирование 
ингибиторных рецепторов более эффективно, чем 
однократное ингибирование с целью усиления 
опухоль-специфичной цитотоксической актив-
ности CD8+ Т-клеток in vitro и in vivo, что было 
показано при изучении комбинаций ингибиторов 
PD-1 и CTLA-4, PD-1 и Tim-3, PD-1 и LAG-3 и PD-1 
и TIGIT, PD1 и CD137 [43, 45, 58–61]. 

В качестве стимулирующего воздействия 
изучалось воздействие агонистами рецепторов-
индукторов Т-лимфоцитов OX-40 [62]. Инъ-
екция OX-40L:Ig или анти-OX-40R in vivo 
мышам с различными неоплазиями привела к 
активации противоопухолевого иммунного ответа 
CD4+ Т-лимфоцитов даже при малоиммуногенных 
опухолях.

В клинической практике можно найти примеры 
применения иммуномодуляторов совместно с ИКТ. 
D. Rafei-Shamsabadi et al. выявили стимулирующую 
роль IL-2 у пациентов с начальной резистентностью 
к терапии ингибиторами PD-1. После локального 
введения цитокина наблюдался полный или ча-
стичный ответ у 6 из 9 пациентов, а в биоптатах 
опухоли обнаружили образование воспалительного 
инфильтрата, включающего Т-лимфоциты и повы-
шенный уровень эозинофилов [63].

В экспериментах in vitro и in vivo показана 
иммуностимулирующая функция D-изомера 
1-метил-триптофана, ингибитора индоламин-2,3-
диоксигеназы (IDO), что усиливало противоопу-
холевый эффект в режимах химио-иммунотерапии 
с использованием циклофосфамида, паклитаксела 
или гемцитабина на мышиных моделях транс-
плантируемой меланомы и трансплантируемого и 
аутохтонного рака молочной железы [64]. Клини-
ческая эффективность двойной блокады IDO/PD-1 
наблюдалась в ходе продолжающегося исследова-
ния эпакадостата (ингибитор IDO) в комбинации 
с пембролизумабом (моноклональные антитела к 
PD-1) у пациентов с запущенными формами рака, 
включая меланому [65].
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Заключение
Анализ литературных источников выявил 

потенциальные маркеры, отражающие высо-
кую активность адаптивного иммунного ответа, 
основанного на эффективном распознавании 
антигенов опухоли через молекулы MHC, доста-
точном количестве Т-лимфоцитов и преобладании 
Т-цитотоксических клеток, а также на низком 
уровне экспрессии ингибиторных рецепторов и 
малых молекул. Согласно ряду исследований, свою 
предиктивную значимость показали наличие поли-
морфизмов единичных нуклеотидов в генах HLA-I 

и HLA-II, кодирующих белки MHC-I и MHC-II 
соответственно, высокий уровень лимфоцитов, 
среди которых наиболее важно преобладание CD8+ 
Т-клеток и низкий уровень Т-рег, а также наличие 
полиморфизмов единичных нуклеотидов в генах, 
кодирующих FcγR рецепторы Т-лимфоцитов. Так-
же была выявлена диагностическая значимость 
определения уровня экспрессии ингибиторных 
рецепторов Т-лимфоцитов – TIM3, LAG3, TIGIT, 
особенно в комплексе с определением уровня экс-
прессии PD1.
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Аннотация

Цель исследования – проанализировать базу научной литературы с целью выявления и анализа 
возможностей противоопухолевой иммунотерапии, направленной на усиление способности иммунной 
системы противостоять развитию опухоли и(или) ослабление способности опухоли поддерживать свой 
рост. Материал и методы. Проведен поиск доступных литературных источников, опубликованных в 
базе данных Medline, Pubmed и др. Было найдено 215 источников, посвященных изучению формиро-
вания противоопухолевых механизмов и возможности их модуляции, из которых 57 были включены 
в данный обзор. Результаты. Обзор посвящен анализу литературы по супрессии опухолевого роста 
путем модуляции воспаления, коррекции концентрации факторов и ферментов, ингибирования форми-
рования иммуносупрессорных клеток, усиления антительной цитотоксичности, стимуляции клеточной 
цитотоксичности. Оценены возможности противоопухолевой вакцинации. Заключение. Установлено, 
что разные иммунотерапевтические агенты могут усиливать противоопухолевое действие друг друга. 
На ранних стадиях болезни иммунотерапия может элиминировать опухолевые клетки, оставшиеся в 
организме после хирургического удаления первичной опухоли. На поздних стадиях заболевания ком-
бинированное лечение, включающее в себя традиционное циторедуктивное и иммунотерапевтическое 
лечение, должно быть направлено на остановку или торможение развития болезни. Прогноз течения 
заболевания можно оценивать по воспалительной шкале, основанной на определении 3 параме-
тров крови: содержания С-реактивного белка, лактат-дегидрогеназы и нейтрофил-лимфоцитарного 
соотношения.

Ключевые слова: опухоль, воспаление, противоопухолевая иммунотерапия, радиохимиотерапия, 
прогноз заболевания.
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Abstract

The purpose of the study was to identify and analyze the potential of immunotherapy aimed at enhancing the 
immune system’s ability to resist tumor development and (or) weakening the ability of the tumor to maintain 
its growth. Material and Methods. A search for available literature sources published in Medline, Pubmed, 
etc. databases was made. We found 215 publications regarding the study of the formation of antitumor 
mechanisms, of which 57 were included in this review. Results. The review was devoted to the analysis 
of the literature on tumor growth suppression by modulating inflammation, correcting the concentration of 
factors and enzymes, inhibiting the formation of immunosuppressive cells, enhancing antibody cytotoxicity, 
and stimulating cellular cytotoxicity. The feasibilities of antitumor vaccination were evaluated. Conclusion. 
Different immunotherapeutic effects were found can enhance the antitumor effect of each other. In the early 
stages of the disease, immunotherapy can eliminate tumor cells remaining in the body after surgical removal 
of the primary tumor. In the advanced stages of the disease, combined treatment, including traditional 
cytoreductive and immunotherapeutic treatment, should be aimed at inhibiting the development of the disease. 
The prognosis of the disease can be assessed on an inflammatory scale based on the determination of 3 
blood parameters: the content of C-reactive protein, the level of lactate dehydrogenase, and the determination 
of the neutrophil-lymphocyte ratio.

Key words: tumor, inflammation, anticancer immunotherapy, radiochemotherapy, disease prognosis.

Введение
Внутриклеточные биохимические и сигнальные 

процессы в опухолевых и нормальных клетках 
сходные. Поэтому разработка химиопрепаратов 
с селективным противоопухолевым действием 
представляется весьма проблематичной. Вместе 
с тем, опухолевые клетки отличаются от нор-
мальных клеток по экспрессии иммуногенных 
молекул маркеров (антигенов). Точно установлено, 
что иммунная система способна распознавать эти 
антигены и контролировать развитие опухоли. В за-
висимости от воспалительной активности опухоль 
можно рассматривать как «холодную», «теплую», 
«горячую» или «перегретую» (рис. 1). «Холодная» 
опухоль характеризуется слабой иммуногенностью 
и низкой инфильтрацией иммунными клетками. В 
этом случае иммунная система как бы «не видит» 
опухоль. В строме «теплой» опухоли обнаружи-
вается большое количество иммунных клеток, 
которые, однако, не проникают в опухолевую 
массу. Миграционная и функциональная актив-
ность иммунных клеток в окружении «теплой» 
опухоли эффективно контролируется локальными 
иммуносупрессорными механизмами. В «горячей» 
опухоли имеет место активное проникновение 
иммунных клеток в толщу опухоли. «Горячая» 

опухоль характеризуется высокой экспрессией 
иммуностимулирующих и костимулирующих 
молекул; наличием активированных иммунных 
клеток с высокой цитостатической и цитолитиче-
ской активностью и повышенной транскрипцией 
интерфероновых генов [1]. Конверсия «холодной» 
или «теплой» опухоли в «горячую» указывает на 
развитие противоопухолевых иммунных реакций, 
способных контролировать опухолевый рост. 
Вместе с тем, опухоль способна активно защи-
щать себя от иммунного отторжения посредством 
генерации избыточного воспаления, которое ока-
зывает негативное влияние на противоопухолевый 
иммуногенез. «Перегревание» опухоли обычно 
развивается на поздних стадиях заболевания за 
счет высвобождения из поврежденных опухолевых 
и нормальных клеток иммуноактивных молекул 
(DAMPs, damage-associated molecular pattern 
molecules), взаимодействие которых со своими 
рецепторами (PAMPs, pathogen-associated molecular 
patterns) стимулирует асептическое воспаление, 
усиливающее регенеративные процессы. Цель 
иммунотерапии заключается в снижении негатив-
ного влияния опухоли на иммунитет и усилении 
эффективности иммунологического контроля над 
опухолевым ростом.

Рис. 1. Уровни опухолевого 
воспаления. «Холодная» (а), 
«теплая» (б), «горячая» (в) и 

«перегретая» опухоль (г). 
(Пояснения в тексте)
Fig. 1. Types of cancer 

from the immunological and 
immunotherapeutic perspective. 

Tumors (yellow cells) are 
considered as immunologically 

cold (a), warm (b) or hot (c), and 
overheated (d) based on immune 
cell (green cells) infiltration. The 

description is in the text
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Иммунологическая регуляция 
опухолевого роста
Дендритные клетки являются профессиональ-

ными антиген-презентирующими клетками, кото-
рые запускают первичные иммунные реакции и 
поддерживают вторичные иммунные процессы. 
Эти клетки процессируют эндогенные и экзо-
генные антигены (АГ) до небольших пептидов и 
презентируют их в комплексе с продуктами глав-
ного комплекса гистосовместимости (ГКГ) I или 
II класса антиген-специфичным Т-лимфоцитам. 
Дендритные клетки синтезируют полный набор 
растворимых и мембранных костимуляторных 
молекул, необходимых для дифференцировки на-
тивных Т-лимфоцитов в эффекторные Т-клетки и 
Т-клетки памяти [2]. По сравнению с нативными 
Т-клетками клетки памяти более чувствительны к 
антигенной стимуляции и менее зависимы от влия-
ния костимуляторных сигналов [3, 4], поэтому они 
могут быть активированы не только дендритными 
клетками, но и другими АГ-презентирующими 
клетками, такими как В-лимфоциты, макрофаги 
и гранулоциты. Активированные Т-клетки при-
влекают в опухолевое микроокружение другие 
иммунные клетки, которые способны контро-
лировать опухолевый рост посредством как АГ-
зависимых, так и АГ-независимых механизмов 
[5]. Роль дирижеров иммунных процессов, регу-
лирующих опухолевый рост, выполняют СD4+ 
T-хелперные лимфоциты: Th1, Th2, Th17 и др. 
Th1 продуцируют интерферон-гамма (ИФ-ɣ) и 
другие цитокины, необходимые для классической 
активации N1-нейтрофилов и M1-макрофагов и 
генерации CD8+ цитотоксических лимфоцитов 

(ЦТЛ), а также для усиления цитотоксической 
активности натуральных НK-клеток, натуральных 
киллерных Т-клеток (НKT) и Тγδ-клеток. НK-
клетки экспрессируют активационные и ингиби-
торные рецепторы, вовлекаемые в распознавание 
стресс-лигандов опухолевых клеток. НKT-клетка 
экспрессирует как рецептор НK-клеток, так и инва-
риантный CD1d-рестриктированный T-клеточный 
рецептор. Тγδ-клетки несут на своей поверхности 
полиинвариантные γ/δ Т-клеточные рецепторы, 
которые распознают опухолевые фосфоантигены 
и стресс-лиганды [6, 7]. В отличие от Th1-клеток, 
Th2-клетки продуцируют интерлейкин 4 (ИЛ-4) и 
другие цитокины, необходимые для альтернатив-
ной активации N2-нейтрофилов и М2-макрофагов, 
а также для генерации регуляторных Т-клеток 
(Tрег) и миелоидных супрессорных клеток (MСК), 
обладающих выраженной иммуносупрессорной 
активностью. Важно, что активированные Th1- и 
Th2-лимфоциты могут непосредственно и опо-
средованно супрессировать функциональную 
активность друг друга и, таким образом, под-
держивать поляризацию адаптивной иммунной 
реактивности [8]. Роль в противоопухолевом 
иммунитете Th17-клеток, секретирующих ИЛ-
17, пока остается до конца не выясненной [9]. 
Функциональная активность B-лимфоцитов в 
иммунологических механизмах, регулирующих 
опухолевый рост, может быть разнонаправленной. 
В качестве антиген-презентирующих клеток они 
играют ключевую роль в поддержании адаптив-
ного иммуногенеза [10]. Плазматические клетки, 
секретирующие цитотоксические антитела (АТ), – 
важный элемент противоопухолевой иммунной 

Таблица 1/Table 1

Клетки иммунной системы и растворимые факторы, вовлекаемые в иммунную регуляцию 
опухолевого роста

Cells of the immune system and soluble factors involved in the immune regulation of tumor growth

Ингибиция опухолевого роста/Tumor growth inhibition Усиление опухолевого роста/Increased tumor growth

Клетки/Cells
N1-нейтрофилы, M1-макрофаги, НK-клетки, НKT-клетки, 

Тγδ-клетки, классические зрелые дендритные клетки, ЦТЛ, 
Th1, Th17, В-клетки/

N1-neutrophils, M1-macrophages, NK cells, NKT cells, Tγδ – 
cells, classical mature dendritic cells, CTL, Th1, Th17, B cells

N2-нейтрофилы, M2-макрофаги, МСК, незрелые толероген-
ные дендритные клетки, Th2, Th17, регуляторные 

Т- и В-клетки/
N2 neutrophils, M2 macrophages, MSCs, immature tolerogenic 

dendritic cells, Th2, Th17, regulatory T and B cells
Растворимые факторы/Soluble Factors

Активные формы кислорода (АФК), протеазы, фосфолипазы, 
фактор некроза опухоли (ФНО), ИФ-ɣ, ИФ 1-го типа, ИЛ-2, 
ИЛ-7, ИЛ-15, ИЛ-18, гранулоцит-макрофагальный колоние-

стимулирующий фактор (ГМ-КСФ) внеклеточный 
аденозин-трифосфат (АТФ)/

Reactive oxygen species (ROS), proteases, phospholipases, tumor 
necrosis factor (TNF), IF-ɣ, type 1 IF, IL-2, IL-7, IL-15, IL-18, 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) 

extracellular adenosine triphosphate (ATP)

АФК, протеазы, фосфолипазы, ФНО, ТГФ-бета, ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-10, эндотелиальный ростовой фактор (ЭРФ), про-
стагландин Е (ПГЕ), гистамин, гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор(Г-КСФ), ГМ-КСФ, аденозин (АД)/

ROS, proteases, phospholipases, TNF, THF-beta, IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-10, endothelial growth factor (ERF), prostaglandin E 
(PGE), histamine, granulocyte colony-stimulating factor (G 

-CSF), GM-CSF, adenosine (AD)

Примечание: дальнейшие исследования, несомненно, будут вносить изменения и дополнения в иммунные механизмы регуляции 
опухолевого роста.

Note: further research will undoubtedly introduce changes and additions to the immune mechanisms of tumor growth regulation.
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защиты. Но, с другой стороны, регуляторные 
В-лимфоциты способны ингибировать иммунные, 
в т. ч. и противоопухолевые, реакции, продуцируя 
иммуносупрессорные цитокины, такие как транс-
формирующий ростовой фактор-бета (ТРФ-бета) 
и ИЛ-10. В табл. 1 представлены элементы разно-
направленной иммунной регуляции опухолевого 
роста.

Как можно заметить, некоторые виды клеток, 
например нейтрофилы и макрофаги, могут быть 
вовлечены как в негативную, так и в позитивную 
регуляцию опухолевого роста. Это же можно 
утверждать и в отношении растворимых факторов. 
В частности, реактивные формы кислорода (АФК) 
опосредуют цитотоксическую активность грануло-
цитов и макрофагов, но, с другой стороны, АФК ин-
гибируют адаптивную Т-клеточную реактивность 
[11]. Еще пример – фосфолипазы, которые могут 
участвовать в разрушении опухолевой клетки, а 
также вносить определенный вклад в разрушение 
внутритканевых барьеров, тем самым способству-
ют опухолевой инвазии. ИФ-ɣ также может играть 
двоякую ключевую роль как в генерации, так и в 
поддержании противоопухолевой иммунореактив-
ности. Вместе с тем, он способен усиливать в опу-
холевом микроокружении мембранную экспрессию 
иммуносупрессорных контрольных молекул и 
стимулировать иммуносупрессорную активность 
индоламин 2, 3,-диоксигеназы-1 (IDO-1) [12–14], 
регулируя иммунореактивность по механизму об-
ратной связи. В этой связи заслуживает упомина-
ния ИЛ-2, который является основным ростовым и 
костимуляторным фактором для Т-клеток, включая 
Th1 и ЦТЛ, и одновременно ключевым индуктором 
иммуносупрессорных Трег.

Противоопухолевый иммунный механизм 
чрезвычайно уязвим к действию повреждающих 
факторов. Дефект даже одного элемента этого ме-
ханизма может самым неблагоприятным образом 
сказаться на эффективности всей работы. Так, 
иммунные элементы, поддерживающие опухо-
левый рост, являются одновременно составными 
частями врожденного регенеративного механизма, 
ответственного за целостность организма. Элемен-
ты этого механизма многократно дублируют друг 
друга, и поломка одного или нескольких из них 
обычно не оказывает серьезного влияния на его 
работу. Как замечено ранее, воспаление, с одной 
стороны, стимулирует приток иммунных клеток в 
опухолевое микроокружение и играет важную роль 
в обеспечении иммунологического контроля над 
ростом опухоли, что указывает на благоприятный 
прогноз течения заболевания. С другой стороны, 
на поздних  стадиях опухоль через усиление воспа-
ления стимулирует активность иммуносупрессор-
ных механизмов. Поэтому противоспалительная 
терапия должна быть включена в схему лечения 
любого опухолевого заболевания, особенно при 
распространенном процессе. Действительно, на 

разных экспериментальных моделях показано, что 
препараты с противовоспалительной активностью, 
такие как нестероидные противовоспалительные 
средства, блокаторы Н2-рецепторов, ингибиторы 
фосфодиэстеразы 5, статины, β-адреноблокаторы, 
холиномиметики и глюкокортикоиды, способны 
тормозить развитие опухоли и препятствовать 
метастазированию [1].

Ингибирование иммуносупрессорных
механизмов
При физиологических условиях контрольные 

молекулы обеспечивают обратную связь между 
уровнем воспаления и иммунологической реак-
тивностью, предотвращая развитие аутоиммунных 
реакций. Посредством как конститутивной, так 
и индуцированной в результате воспаления экс-
прессии этих молекул опухоль может подавлять 
развитие противоопухолевых иммунных реакций 
и, таким образом, избегать иммунологическо-
го отторжения. Противоопухолевые стратегии, 
основанные на функциональном ингибировании 
молекул Programmed Death (PD-1) и Сytotoxic T-
lymphocyte-associated protein-4 (CTLA-4), получи-
ли широкое применение. Иммунотерапевтические 
возможности ингибирования других контрольных 
молекул, таких как T-cell immunoglobulin-3 (TIM-
3), lymphocyte activation gene 3 ( LAG-3), V-domain 
Ig suppressor of T-cell activation (VISTA) и tyrosine-
based inhibitory motif domain (TIGIT), активно 
исследуются. 

IDO-1 – иммуносупрессивный фермент, который 
высоко экспрессируется в микроокружение многих 
опухолей. Ингибиторы IDO-1 (1- Methyl-tryptophan 
и INCB024360) в настоящее время позиционируют-
ся как противоопухолевые иммунотерапевтические 
средства. Показано, что ингибиторы IDO-1 способ-
ны вызывать супрессию опухолевого роста у мышей 
дикого типа, но не у иммунодефицитных животных 
и что блокировка активности IDO-1 может индуци-
ровать апоптоз опухолевых клеток [15]. 

На экспериментальных моделях показано, 
что истощение регуляторных Трег посредством 
использования анти-CD25 АT или конъюгата 
ИЛ-2 с дифтерийным токсином может усилить 
развитие противоопухолевых иммунных реакций 
[16, 17]. Трег высоко экспрессируют контрольные 
молекулы, включая CTLA-4 и PD-1 [18]. Поэтому 
эти клетки являются важными мишенями для 
терапевтических АT, блокирующих активность 
контрольных молекул. Анти PD-1 АT (Nivolumab) 
способны снижать иммуносупрессивную актив-
ность Трег [19]. Аналогичный эффект обнаружен 
у агониста TLR7/8 (Resiquimod) [20]. Активно 
разрабатываются стратегии трансформации Трег 
в клетки, продуцирующие ИФ-гамма.

Миелоидные супрессорные клетки (МСК) – еще 
одна мишень для противоопухолевой иммуноте-
рапии. Показано, что ретиноевая кислота (ATRA, 
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all-trans-retinoic acid) способна индуцировать 
дифференцировку МСК в зрелые макрофаги и 
дендритные клетки. Иммуносупрессорная актив-
ность МСК может быть снижена под действием 
синтетического производного олеаноловой кис-
лоты (2-cyano-3,12-dioxooleana-1,9(11)-dien-28-oic 
acid, CDDO-IM) или ее метилового эфира, через 
активацию Nrf2 гена. [21]. Существует целый ряд 
фармакологических агентов: ингибиторы PDE5, 
ингибиторы COX-2, ингибиторы аргиназы 1 
(ARG1), бифосфонаты, Entinostat, Gemcitabine, Pa-
clitaxel, которые в преклинических исследованиях 
показали способность ингибировать функциональ-
ную активность МСК [22].

Частым серьезным побочным эффектом сни-
жения функциональной эффективности имму-
носупрессорных механизмов является развитие 
аутоиммунных воспалительных реакций. Достиже-
ние компромисса между продвижением противо-
опухолевых иммунных процессов и сдерживанием 
патологических аутоиммунных реакций является 
основной целью всех иммунотерапевтических 
стратегий, основанных на ослаблении природных 
иммуносупрессорных механизмов.

Усиление противоопухолевых 
иммунных механизмов
Современные биоинженерные технологии 

позволяют получать гуманизированные низко-
иммуногенные цитотоксические IgG-АТ любой 
специфичности. В настоящее время антительные 
препараты, такие как Rituximab, Trastuzumab, 
Cetuximab, Panitumumab и др., нашли широкое 
применение в онкологической практике [23]. 
Связываясь с АГ, АТ индуцируют опосредуемую 
Fc-рецепторами иммунную цитотоксичность. 
Моноклональные АТ могут быть конъюгированы 
с химио- или радиопрепаратом. В этом случае АТ 
осуществляют прицельную доставку цитотоксиче-
ского агента к опухолевой клетке. Однако следует 
иметь в виду, что большинство опухолеассоци-
ированных АГ экспрессируются не только опу-
холевыми, но и нормальными клетками. Недавно 
мы предложили новую теоретическую концепцию 
одновременного применения в субоптимальных 
концентрациях нескольких АТ разной антигенной 
специфичности для достижения пороговой цито-
токсической концентрации иммунных комплексов 
на опухолевых, но не на нормальных клетках [24]. 
На наш взгляд, такой подход позволит расширить 
возможность использования цитотоксических АТ 
в лечении разных опухолей, включая те, которые, 
строго говоря, не экспрессируют опухолеспеци-
фичные АГ.

В качестве противоопухолевой вакцины мо-
гут быть использованы антигенные протеины/
пептиды, аутологичные или аллогенные клетки 
опухоли (или их лизаты), а также нагружен-
ные опухолеассоциированные антигены (ОАГ) 

дендритные клетки (пример Sipuleucel-T) [25]. 
Активно разрабатываются РНК и ДНК-вакцины 
на основе генномодифицированных структур, ко-
дирующих ОАГ [26]. Однако иммунизация одним 
или несколькими вакцинальными АГ может соз-
дать условия для селективного ускоренного роста 
опухолевых клонов, не экспрессирующих вакци-
нальных АГ. Следовательно, противоопухолевая 
вакцина должна быть полиантигенной для того, 
чтобы индуцировать широкий поликлональный 
иммунный ответ, способный подавить рост если 
не всех, то большинства опухолевых клеток. Сле-
дует также иметь в виду, что дифференцировочные 
ОАГ низкоиммуногенны, поскольку к ним исходно 
сформирована иммунологическая толерантность. 
Противоопухолевая вакцинотерапия должна быть 
нацелена на прерывание этой толерантности. 
Поэтому гомологичные клеточные и пептидные 
вакцины обычно комбинируют с иммуности-
мулирующими адъювантами (например, БЦЖ). 
Наиболее эффективными в прерывании иммунной 
толерантности являются, на наш взгляд, вакцины, 
содержащие ксеногенные дифференцировочные 
антигены. Небольшие структурные отличия ксе-
ногенных антигенов от их человеческих аналогов 
делают их высокоиммуногенными для человека 
и способными индуцировать противоопухолевые 
иммунные реакции в отсутствие иммуноадъюван-
тов [26, 27].

Среди дифференцировочных ОАГ тестику-
лярные (cancer/testis) антигены представляют 
наибольший интерес в качестве потенциальных 
вакцинальных антигенов. Продукты тестикуляр-
ных генов непосредственно вовлечены в разные 
этапы туморогенеза и являются обязательным 
элементом опухолевого фенотипа. Высокая экс-
прессия тестикулярных генов выявлена почти 
во всех типах опухолей, тогда как в нормальных 
тканях эти гены не экспрессируются или экспрес-
сируются очень слабо (исключение клетки яичка 
и плаценты) [28]. 

Как известно, иммунная система распозна-
ет общие патоген-ассоциированные структуры 
(PAMPs, pathogen-associated molecular pattern), 
экспрессированные на разных микроорганизмах, 
посредством патоген-распознающих рецепторов 
(pattern recognition receptors, PRRs). PRRs включа-
ют в себя ТЛР-подобные (Toll-like), НОД-подобные 
(NOD-like) рецепторы, а также RLRs (retinoic acid 
inducible gene 1-like receptors). Показано, что ли-
ганды PRRs способны усиливать как врожденные, 
так и адаптивные противоопухолевые иммунные 
реакции. В частности, стимуляция внутриклеточ-
ных ТЛР 3, 7, 8 или 9 индуцирует секрецию ИФ-α, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12 и ФНО-α дендритными 
клетками и макрофагами и стимулирует Th1-
опосредуемые иммунные ответы [29, 30].

В позитивную регуляцию противоопухолевых 
иммунных реакций могут быть также вовлечены 
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агонисты Т-клеточной активации. К этой группе 
молекул, в частности, относятся члены рецептор-
ного семейства фактора некроза опухоли (tumour 
necrosis factor receptor superfamily, TNFRSF) [31]. 
Стимуляция специфическими АТ этих молекул 
обеспечивает многокомпонентную активацию 
иммунной системы, которая реализует вовлечение 
в противоопухолевый процесс как врожденных, 
так и адаптивных иммунных реакций. Другой 
агонист Т-клеточной активации, индуцибельный 
Т-клеточный стимулятор (inducible T-cell co-stim-
ulator, ICOS), экспрессируется преимущественно 
на активированных CD4+ клетках. Cвязывание 
его со своим лигандом (ICOSL) способствует раз-
витию противоопухолевых Т-клеточных реакций 
[31]. Экспрессия трансмембранного фосфогли-
копротеина CD27 также практически ограничена 
иммунными клетками. При связывании CD27 с 
его естественным лигандом СD70 происходит 
усиление пролиферации Т-клеток и их дифферен-
цировки в эффекторные клетки и клетки памяти. 
Антительный препарат Varlilumab (агонист CD27) 
продемонстрировал многообещающие эффекты в 
лечении гематологических и солидных опухолей 
[32].

Определенную нишу в лечении опухолевых за-
болеваний заняли цитокины. Интерфероны (ИФ) I 
и II типа играют индуктивную роль в противоопу-
холевой поляризации нейтрофилов и макрофагов, а 
также усиливают цитотоксическую активность НК 
клеток. ИФ способствуют развитию адаптивных 
иммунных ответов, опосредуемых Th1-клетками. 
Использование цитокинов позволяет ставить раз-
ные задачи, решение которых может повышать 
эффективность противоопухолевого иммунитета. 
Так, ГМ-КСФ может быть использован для сти-
муляции дифференцировки дендритных клеток, 
ИЛ-12/ИЛ-18 – для Th1 поляризации иммунных 
реакций, комплекс ИЛ-2, ИЛ-7, ИЛ-12,ИЛ-15 
и ИЛ-21 – для экспансии АГ-активированных 
лимфоцитов [1]. В настоящее время цитокины 
применяются при лечении меланомы, рака почки 
и некоторых других опухолей.

Определенные надежды в лечении опухолевых 
заболеваний возлагаются на онколитические виру-
сы (ОВ). Долгое время прямой цитотоксический 
механизм считался основным в терапевтическом 
действии этих вирусов. Однако в настоящее время 
иммунологическим механизмам, включающим 
в себя иммуногенную клеточную смерть, им-
муногенный апоптоз, некроз/некробиоз, пироп-
тоз и аутофагию, отдают приоритетную роль в 
противоопухолевом действии ОВ [33].  Первый 
OB Т-VEC одобрен FDA для лечения метастати-
ческой меланомы в 2015 г. Т-VEC – генетически 
модифицированный вирус семейства герпеса I 
типа, экспрессирующий ГМ-КСФ [34]. Терапия, 
основанная на использовании разных ОВ, демон-
стрирует обнадеживающие результаты в лечении 

ряда опухолей: Pexa-Vec для рака печени, CG0070 
для рака мочевого пузыря, G471 для глиобласто-
мы и рака простаты. Несмотря на определенный 
успех, клиническое применение ОВ ограничено 
формированием иммунного ответа к ОВ, который 
делает малоэффективным их повторное исполь-
зование [35]. 

Известно, что экзовезикулы (ЕВ), секрети-
руемые активированными иммунокомпетентными 
клетками, могут воспроизводить функциональные 
эффекты этих клеток. Так, EВ, полученные из 
АГ-презентирующих М1 (но не М-2) макрофа-
гов, способны индуцировать сильный антиген-
специфичный Т-клеточный ответ [36]. ЕВ из 
НК-клеток обладают цитотоксической активно-
стью против клеток различных человеческих опу-
холевых линий [37], EВ из активированных CD8+ 
клеток могут оказывать цитотоксический эффект 
на мезенхимальные стромальные опухолевые клет-
ки [38]. Мы предполагаем, что EВ, полученные из 
клеток иммунной системы, могут, по крайней мере 
частично, заменить эти клетки при проведении 
адоптивной терапии уже в ближайшем будущем.

В обычном состоянии опухолевые клетки пре-
вращают 60–80% глюкозы в лактат, при гипоксии – 
до 90 %. Секретируемый опухолевыми клетками 
лактат, наряду с воспалением, формирует в опу-
холевом микроокружении ацидоз, который самым 
негативным образом воздействует на функцио-
нальную активность клеточного иммунитета. Для 
снижения ацидоза рационально включать в лече-
ние онкологических пациентов подщелачивающие 
буферные реагенты, такие, например, как бикар-
бонат натрия или калия, а также рекомендовать им 
щелочное питание [39].

Аминокислоты L-цистеин, L-аргинин и 
L-триптофан необходимы для Т-клеточной акти-
вации и пролиферации. Опухолевое микроокру-
жение, как правило, характеризуется дефицитом 
содержания этих аминокислот. Восполнение этого 
дефицита должно быть важным элементом имму-
нотерапевтического лечения [21].

Онкологические пациенты часто принимают 
витамины для снижения риска рецидива заболе-
вания и поддержания качества жизни. В экспери-
ментальных моделях показана противоопухолевая 
активность у витаминов A, C, D и E [40]. Их 
противоопухолевые свойства, возможно, объяс-
няются наличием антиоксидантной активности 
и умеренной противовоспалительной активно-
сти. В дополнение к витаминам для усиления 
иммунитета часто используются минеральные 
добавки, включающие селен и цинк. Однако их 
клиническая эффективность пока не доказана. По 
нашему мнению, микроэлементы, как и витами-
ны, могут быть эффективными не столько сами 
по себе, сколько из-за их способности усиливать 
действие других иммунотерапевтических пре-
паратов. В свете этого мы рекомендуем любую 
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схему иммунотерапевтического лечения дополнять 
приемом подщелачивающих агентов, незаменимых 
аминокислот, витаминов и микроэлементов. Такая 
метаболическая поддержка призвана оказывать 
благотворное влияние не только на иммунитет, но 
и на другие органы и ткани организма, повышая 
общую сопротивляемость организма. 

Нейрогормональные механизмы играют важ-
ную роль в регуляции иммуногенеза. С возрастом 
их эффективность падает. В частности, возрастное 
снижение уровня циркулирующего мелатонина 
совпадает с возрастным снижением противоинфек-
ционной иммунной защиты. Показана способность 
мелатонина стимулировать иммунные реакции, 
опосредуемые Th1-клетками. Антиоксидантные 
и иммуностимулирующие эффекты мелатонина 
являются обоснованием его применения в каче-
стве «заместительной терапии» у онкологических 
больных [6]. 

Тимус – основное место формирования 
Т-клеток. С возрастом его способность генери-
ровать Т-клетки неуклонно падает. Поэтому в 
лечении пожилых пациентов представляется целе-
сообразным использовать тимические пептиды для 
того, чтобы частично компенсировать снижение 
тимусной активности. Показано, что натуральный 
тимический пептид тимозина α1 (Tα1) способен 
усиливать противоопухолевую активность не толь-
ко Т-клеток, но и макрофагов [41]. Теоретически 
по сравнению с одним пептидом комплекс разных 
тимических пептидов должен быть более эффек-
тивным в поддержании иммунной реактивности. В 
эксперименте показано, что препарат ТИМАЛИН, 
представляющий собой смесь низкомолекулярных 
тимусных пептидов, обладает способностью инги-
бировать опухолевый рост в более низких дозах, 
чем рекомендуемые в инструкции [42]. Блокиро-
вание половых гормонов может приводить к «омо-
ложению» тимуса, увеличению экспорта из тимуса 
наивных Т-клеток и снижению прививаемости 
опухолей у старых мышей. Эти данные указывают 
на возможность использования антигормональ-
ной терапии в качестве иммунотерапевтического 
средства. У пожилых пациентов часто понижен 
уровень тиреоидных гормонов, вовлеченных в 
позитивную регуляцию как врожденных, так и 
адаптивных иммунных реакций [43]. Включение 
в лечение таких пациентов тиреоидных гормонов 
заслуживает тщательного рассмотрения.

Многочисленные данные указывают на важ-
ность в иммунорегуляции нейроэндокринных 
гормонов, таких как пролактин, гормон роста и 
инсулин-подобный ростовой фактор-1 [44]. К со-
жалению, влияние этих гормонов на противоопу-
холевые иммунные реакции и возможность их 
использования в иммунотерапии остаются пока 
малоисследованными.

Микробиота кишечника участвует не только в 
патогенезе желудочно-кишечных заболеваний, но 

также играет значимую роль в канцерогенезе [45]. 
У мышей, получавших Bifidobacterium, обнаружено 
торможение опухолевого роста, ассоциированное с 
проникновением CD8 + Т-клеток внутрь опухоли. 
Такие пробиотики, как Lactobacillus rhamnosus 
GG, Bifidobacterium longum, Enterococcus faecium 
и Collinsella aerofaciens, могут способствовать 
нормализации иммунных процессов у пациентов. 
Модуляция микробиоты кишечника с помощью 
трансплантации фекальных микробов может по-
вышать чувствительность к иммунотерапии (ИТ), 
тогда как антибиотикотерапия, по-видимому, сни-
жает эффективность ИТ [46].

Адоптивная клеточная иммунотерапия позво-
ляет в течение относительно короткого времени 
мобилизовать разные типы иммунных клеток на 
борьбу с опухолью. Эта технология включает в 
себя получение иммунных клеток из крови или 
опухолевого микроокружения, их in vitro акти-
вацию и размножение с последующим их воз-
вратом пациенту. Следует, однако, заметить, что 
размножение клеток в искусственных условиях 
в присутствии высоких концентраций ростовых 
факторов может приводить к культуральной селек-
ции клеток, не приспособленных к выживанию и 
функционированию в условиях in vivo. Имея это 
в виду, мы разработали технологию адоптивной 
лейкоцитарной иммунотерапии, которая включа-
ет в себя кратковременную инкубацию (до 18 ч) 
лейкоцитов крови ex vivo с активирующими стиму-
лами с последующим возвратом активированных 
лейкоцитов пациенту. Разработанная технология 
не использует наращивание клеток вне организма. 
Ее назначение – одновременная стимуляция всех 
типов иммунных клеток, обладающих противоопу-
холевым потенциалом. 

Комбинированная иммунотерапия
Опухоли характеризуются генетической ла-

бильностью: различные опухолевые клоны могут 
отличаться по мембранной экспрессии иммуно-
генных и иммунорегуляторных молекул, а также  
по способности мигрировать и образовывать мета-
статические очаги. Эффективное противодействие 
опухолевой экспансии требует от иммунной систе-
мы слаженной работы всех ее элементов. Поэтому 
эффективная ИТ должна строиться на комплексе 
воздействий, затрагивающих разные элементы 
противоопухолевой защиты. Комбинация различ-
ных иммунотерапевтических подходов оказалась 
более эффективной и обеспечивала более высокую 
общую выживаемость по сравнению с монотерапи-
ей при различных опухолях [47, 48]. Комплексная 
ИТ может одновременно включать воздействия, на-
правленные на ингибирование иммуносупрессор-
ных механизмов и усиление противоопухолевой 
иммунореактивности. Определение оптимального 
баланса между разными иммунотерапевтическими 
воздействиями позволяет получать максимальный 
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противоопухолевый эффект как на ранних, так и 
на поздних стадиях заболевания. По сравнению с 
монотерапией комбинированная ИТ может стро-
иться на использовании гораздо более низких 
доз провоспалительных иммуномодуляторов и 
поэтому может ассоциироваться со сниженным 
риском развития тяжелых иммуноопосредованных 
расстройств.

Комбинирование противоопухолевой 
иммунотерапии с традиционными 
методами лечения
Хирургическое удаление первичной опухоли 

является радикальным методом лечения, особенно 
на ранних стадиях опухолевого процесса. Следует 
иметь в виду, что появление опухоли указывает на 
сбой в работе противоопухолевого иммунитета. 
Кроме того, хирургическое вмешательство при-
водит к возникновению временной иммуносу-
прессии, которая может спровоцировать развитие 
рецидива заболевания. Отсюда имеются четкие 
показания к проведению ИТ в предоперационном 
и/или в послеоперационном периоде. Эта терапия 
должна стимулировать иммунную систему к рас-
познаванию и уничтожению опухолевых клеток, 
оставшихся после удаления первичного очага. 
Для этого могут быть использованы стимуляция 
опухолеспецифической иммунной реактивности, 
а также воздействия, направленные на нейрогор-
мональную иммунореабилитацию и коррекцию 
возрастных иммунологических отклонений. Для 
усиления иммунных процессов в зоне оперативно-
го  вмешательства может применяться локальная 
термотерапия. Показано, что умеренная гипер-
термия (39–41 °С) способна усиливать клеточную 
иммунореактивность, в т. ч. и противоопухолевую 
[49].

Химиотерапия (ХТ) приводит к избиратель-
ному росту опухолевых клеток, резистентных к 
действию цитостатиков. Поэтому преждевремен-
ное применение ХТ может приводить к раннему 
ростовому доминированию таких клеток и, в ко-

нечном итоге, к неэффективности химиотерапии на 
поздних стадиях заболевания, когда лекарственная 
циторедукция могла бы продлить жизнь пациента. 
По нашему мнению, ИТ должна занять ведущее 
место в протоколах лечения опухолей на ранних 
стадиях заболевания, отодвигая на второй план 
применение химиопрепаратов (табл. 1).

Уничтожить все опухолевые клетки на поздних 
стадиях заболевания в большинстве случаев невоз-
можно. Под влиянием цитодеструктивных агентов 
опухоль с течением времени становится малочув-
ствительной к цитотоксическим воздействиям. 
Вместе с тем, такая опухоль в значительной степе-
ни сохраняет чувствительность к биологическим 
воздействиям, контролирующим ее рост [50, 51]. 

Опухоль наделена патологической регенера-
тивной активностью. Поэтому разрушение части 
опухолевых клеток стимулирует появление гораздо 
большего их количества. Системное противоопу-
холевое лечение на поздних стадиях заболевания 
должно быть направлено не столько на прямое 
уничтожение опухоли, сколько на усиление в опу-
холевом микроокружении иммунных процессов, 
препятствующих реализации регенеративного 
потенциала опухоли и торможению ростовой ак-
тивности стволовых опухолевых клеток. Другими 
словами, стратегия лечения должна быть нацелена 
на достижение состояния опухолевого покоя (dor-
mant state) (рис. 2).

 Результаты экспериментальных и клинических 
исследований свидетельствуют, что опухоль может 
находиться в таком состоянии в течение длительно-
го времени и что именно иммунная система играет 
ключевую роль в его поддержании [52]. Важно 
заметить, что низкодозовая (метрономная) радио-
химиотерапия может повышать чувствительность 
опухоли к иммунотерапевтическим воздействиям 
[26]. По нашему мнению, стратегия, основанная на 
комбинировании традиционных циторедуктивных 
и иммунотерапевтических методов и нацеленная 
на поддержание долговременного контроля над 
опухолевым ростом, могла бы быть наиболее це-

Рис. 2. Восстановле-
ние иммунологического 

контроля над опухолевым 
ростом. (Пояснения 

в тексте)
Fig. 2. Tumor growth-con-
trolling effects of immuno-

therapy in advanced cancer 
patients. The description is 

in the text
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лесообразной и эффективной на поздних стадиях 
болезни (рис. 2). Такая стратегия могла бы обе-
спечить продление жизни пациента с максимально 
возможным сохранением ее качества. Необходимо 
формировать взгляд на диссеминированный опу-
холевый процесс как на хроническую болезнь, 
которую невозможно излечить, но с которой можно 
длительно сосуществовать. Аналогию здесь можно 
провести с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и неврологическими расстройствами. 

Прогностическая оценка эффективности 
комплексной противоопухолевой терапии
Объективный мониторинг противоопухолевой 

терапии имеет важное значение, поскольку по-
зволяет своевременно вносить необходимые из-
менения в протоколы лечения. Воспаление может 
сделать опухолевые очаги более заметными при 
инструментальных исследованиях. Часто это вос-
принимается как прогрессирование заболевания. 
Однако у части пациентов такая воспалительная 
реакция может сопровождаться последующим 
уменьшением размеров опухоли. Псевдопрогрес-
сирование определяется как увеличение размера 
первичной опухоли или появление нового очага 
поражения с последующей регрессией опухоли 
или остановкой ее роста. Это явление доказано 
гистологической биопсией, которая обнаружила 
выраженную воспалительную инфильтрацию 
опухоли Т- или В-лимфоцитами [53]. С другой 
стороны, иммуносупрессивная химиорадиотера-
пия может сделать опухолевые очаги менее замет-

ными за счет снижения воспаления, и это явление 
можно рассматривать как псевдорегрессирование. 
Поэтому необходимо проявлять осторожность 
при интерпретации данных инструментальной 
визуализации и обращать больше внимания на 
результаты лабораторных исследований. 

Умеренное локальное воспаление может быть 
положительным прогностическим фактором 
течения опухолевого заболевания. Однако не-
специфическое системное воспаление, вызванное 
опухолевой прогрессией, несомненно, ассоцииру-
ется с отрицательным прогнозом. Через усиление 
воспаления опухоль дезориентирует и ослабляет 
противоопухолевую защиту и создает благопри-
ятные условия для опухолевой инвазии. Принимая 
во внимание все вышесказанное, мы разработали 
новую прогностическую воспалительную шкалу 
(ПШВ), основанную на определении 3 параметров 
крови: С-реактивного белка (СРБ), лактатдеги-
дрогеназы ЛДГ и соотношение нейтрофилов к 
лимфоцитам (НЛС). CРБ – белок острой фазы пе-
ченочного происхождения, который используется 
для оценки системного воспаления. Повышенный 
уровень CРБ идентифицирован как негативный 
прогностический фактор при многих формах рака 
[47]. ЛДГ катализирует превращение лактата в пи-
руват. Фермент считается маркером повреждения 
тканей, а также маркером опухолевой нагрузки. 
Уровень ЛДГ обратно коррелирует с эффективно-
стью иммунотерапии [39]. НЛС в крови повышены 
при запущенных или высокоагрессивных формах 
опухолей. Высокие значения НЛС коррелируют 

Таблица 2/Table 2

Лечение рака на ранних и поздних стадиях заболевания

Treatment of cancer in early and advanced stages

Стадия заболевания/
Stage of the disease Лечение/Treatment

Локальная опухоль (I–II стадии)/
Local tumor (stages I–II)

Хирургическое лечение; вакцинация; локальная гипертермия; нейрогормональная 
иммунореабилитация; метаболическая терапия; лекарственная иммунотерапия/

Surgery; vaccination; local hyperthermia; neurohormonal immunorehabilitation; meta-
bolic therapy; drug immunotherapy

Распространенная опухоль (III–IV 
стадии)/

Advanced tumor (stage III–IV )

Хирургическое лечение; радиотерапия; химиотерапия; антигормональная терапия; 
противовоспалительная терапия; гипертермия; вакцинация; нейрогормональная 
иммунореабилитация; метаболическая терапия; лекарственная иммунотерапия; 

адоптивная клеточная терапия/
Surgery; radiotherapy; chemotherapy; antihormonal therapy; anti-inflammatory therapy; 

hyperthermia; vaccination; neurohormonal immunorehabilitation; metabolic therapy; 
drug immunotherapy; adoptive cell therapy

Таблица 3/Table 3

Прогностическая оценка воспаления

Prognostic assessment of inflammation

Параметр/Parameter Норма/Norm Превышение/Excess
СРБ/SRP 0 1
ЛДГ/LDH 0 1
НЛС/NLS 0 1

Примечание: прогноз хороший – 0; сомнительный – 1; умеренно плохой – 2;  плохой – 3.

Note: prognosis good – 0; doubtful – 1; moderately – 2; bad – 3.
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с низкой общей выживаемостью при многих со-
лидных новообразованиях [54, 55]. Лишь при раке 
желудка повышенное количество нейтрофилов в 
крови ассоциируется с положительным прогнозом 
[55]. Как показано в табл. 2, на основе суммирова-
ния показателей шкала дает возможность получить 
четыре прогноза: 0 – хороший; 1– сомнительный; 
2 – умеренно плохой; 3 – плохой. Для больных с 
распространенной опухолью плохой прогноз под-
разумевает предположительную продолжитель-
ность жизни менее 4 мес, умеренно плохой – менее 
8 мес, хороший – более 8 мес. 

В клинике традиционно используется прогно-
стическая шкала Глазго (GPS), которая основана на 

оценке уровня альбумина и СРБ в крови. Эта шкала 
показала свою эффективность в прогнозировании 
выживаемости пациентов с различными типами 
рака [56]. Наши клинические данные указывают 
на высокую корреляцию прогностической оценки 
нашей шкалы с оценкой шкалы Глазго для больных 
с IV стадией заболевания. Однако наша шкала дает 
более точную и значимую информацию, необходи-
мую для анализа эффективности иммуномодулиру-
ющих и противовоспалительных терапевтических 
мероприятий. Тем не менее необходимы дополни-
тельные клинические данные для определения про-
гностической ценности предложенной шкалы при 
разном течении и разных формах заболевания.
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Аннотация

Цель исследования – представить современные данные о частоте и значении метилирования генов 
ряда р53-респонзивных онкосупрессорных микроРНК при опухолевых заболеваниях системы крови. 
Материал и методы. Проведен поиск доступных литературных источников, опубликованных в базах 
данных pubMed и РИНЦ. Найдено 399 статей, из которых 62 были включены в данный обзор. Резуль-
таты. Белок р53 регулирует целый класс микроРНК – высококонсервативных малых молекул РНК, 
которые влияют на экспрессию генов в основном путем подавления трансляции. МикроРНК играют 
важную роль во всех клеточных процессах и могут иметь как онкосупрессорные, так и проонкоген-
ные свойства. Нарушения экспрессии активируемых р53 онкосупрессорных микроРНК в различных 
опухолях могут быть связаны со специфическими эпигенетическими механизмами (метилированием 
ДНК и деацетилированием гистонов). В обзоре рассмотрены молекулярно-генетические характери-
стики онкосупрессорных микроРНК, функционирующих при нормальном кроветворении, нарушение 
экспрессии которых показано при развитии гемобластозов, а именно: miR-34a, miR-34b/с, miR-145, 
miR-143 и miR-203. Известно, что транскрипция генов этих микроРНК осуществляется и регулируется 
с собственных промоторов. Приведены последние опубликованные результаты исследований по диа-
гностическому, прогностическому и клиническому значению метилирования генов рассматриваемых 
микроРНК при злокачественных новообразованиях системы крови. Согласно данным литературных 
источников, частыми общими мишенями для микроРНК miR-34a, miR-34b/с, miR-145, miR-143 и miR-
203 являются м-РНК ряда проонокогенов, а именно: транскрипционного фактора C-MYC, позитивных 
регуляторов клеточного цикла в контрольной точке перехода G1/S фаз CDK4, CDK6 и CYCLIN-D1, 
антиапоптотических белков MDM2, MDM4, ВCL2 и MCL1, а также ДНК-метилтрансфераз DNMT3A и 
DNMT3B и других молекул. Описано наличие положительных обратных связей между р53 и активи-
руемыми им микроРНК, а также отрицательных обратных связей между р53-респонзивными микроРНК 
и C-MYC и ДНК-метилтрансферазами. Заключение. Данные, представленные в обзоре, уточняют 
современные представления о работе регуляторной сети белка р53 и активируемых им микроРНК, а 
также подчеркивают функциональную ассоциацию р53-респонзивных микроРНК. 

Ключевые слова: ТР53, р53, микроРНК, miR-34a, miR-34b/с, miR-145, miR-143, miR-203, гемобластозы, 
экспрессия, метилирование.
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Abstract

The purpose of the study was to present up-to-date data on the frequency and significance of a number of 
p53-responsive oncosuppressive microRNAs genes methylation in malignant neoplasms of the blood system. 
Material and Methods. The search for available literary sources published in the PubMed and RISC data-
bases was carried out. A total of 399 articles were found, of which 62 were included in this review. Results. 
The p53 protein regulates a whole class of microRNAs – highly conserved small RNA molecules that affect 
gene expression mainly by suppressing translation. МicroRNAs play an important role in all cellular processes 
and can have both oncosuppressive and pro-oncogenic properties. Impaired expression of p53-activated 
oncosuppressive microRNAs in various tumors may be associated with specific epigenetic mechanisms (DNA 
methylation and histone deacetylation). The review examines the molecular and genetic characteristics of 
oncosuppressive microRNAs functioning in normal hematopoiesis, the violation of expression of which is 
shown in the development of hemoblastoses, namely: miR-34a, miR-34b/c, miR-145, miR-143 and miR-203. 
It is known that the transcription of the genes of these microRNAs is carried out and regulated from their 
own promoters. The latest published research results on the diagnostic, prognostic and clinical significance 
of gene methylation of the microRNAs under consideration in malignant neoplasms of the blood system are 
presented. According to literature data, common targets for miR-34a, miR-34b/c, miR-145, miR-143 and 
miR-203 microRNAs are mRNAs of a number of pro-oncogenes, namely: transcription factor C-MYC, posi-
tive cell cycle regulators at the G1/S transition point of CDK4, CDK6 and CYCLIN-D1 phases, anti-apoptotic 
proteins MDM2, MDM4, BCL2 and MCL1, as well as DNMT3A and DNMT3B methyltransferases and other 
molecules. In this regard, it should be noted that there are positive feedbacks between p53 and microRNAs 
activated by it, as well as negative feedbacks between p53-responsive microRNAs and C-MYC and DNA 
methyltransferases. Conclusion. Thus, the data presented in the review clarify the current understanding of 
the work of the regulatory network of the p53 protein and the microRNAs activated by it, and also emphasize 
the functional association of p53-responsive microRNAs.

Key words: TP53, p53, miR-34a, miR34b/c, miR-145, miR-143, miR-203, hemoblastosis, expression, 
methylation.

Введение
Роль микроРНК в развитии опухолей в послед-

ние десятилетия активно изучается, поскольку они 
участвуют практически во всех клеточных про-
цессах, модулирующих злокачественную транс-
формацию клеток, а именно: контроле клеточного 
цикла, ответе на повреждение ДНК, дифференци-
ровке, пролиферации, апоптозе, старении, обмене 
веществ, эпителиально-мезенхимальном переходе 
и метастазировании [1]. Получены данные, что 
микроРНК действуют не только как внутриклеточ-
ные мессенджеры, но также могут секретироваться 
и циркулировать в крови как часть апоптотических 
тел, микровезикул и экзосом [2].

МикроРНК могут быть отнесены к классу он-
косупрессоров или проонкогенов, хотя подобное 
разделение подходит не для всех молекул [3]. 
Уровень экспрессии первых в процессе неопласти-
ческой трансформации клетки может снижаться, 

уровень вторых – повышаться. Хорошо изучены 
онкосупрессорные микроРНК кластера miR-34. 
Примером микроРНК с онкогенным потенциалом 
являются молекулы кластера miR-17-92. Входящие 
в него молекулы запускают пролиферацию, ангио-
генез, эндотелиально-мезенхимальный переход и 
метастазирование при широком спектре опухолей 
[4]. Исследования по профилированию экспрессии 
генов и биоинформационный анализ показывают, 
что дерегуляция микроРНК является распростра-
ненным событием при новообразованиях. Опу-
холь имеет свой, отличный от нормальных клеток 
спектр экспрессии данных молекул.

Известно, что точная регуляция содержания 
микроРНК в гемопоэтических клетках необходима 
для нормального кроветворения. Так, существуют 
белки, участвующие в гемопоэзе, экспрессия кото-
рых должна очень четко регулироваться в клетке 
с помощью микроРНК, а ее нарушение приводит 
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к различным патологическим состояниям, в т. ч. 
развитию злокачественных новообразований.

МикроРНК имеют важнейшую регуляторную 
функцию и в работе иммунной системы, начиная 
от поддержания пула стволовых клеток и закан-
чивая созреванием и функционированием Т- и 
В-лимфоцитов. Они не только влияют на направле-
ние развития клетки, но также могут играть более 
тонкую роль в придании клетке устойчивости или 
чувствительности к важнейшим биологическим 
процессам – апоптозу, пролиферации, дифферен-
цировке и т.д.

Участие микроРНК в лимфомогенезе подтверж-
дено в моделях на трансгенных мышах. Аберрант-
ная экспрессия микроРНК не только приводит к 
развитию лимфопролиферативных заболеваний, 
но и способствует увеличению темпов их опухо-
левой прогрессии. Впервые значение дерегуляции 
микроРНК в биологии гемобластозов получило 
оценку, когда было показано, что в локусе 13q14, 
который часто подвергается делеции при хрони-
ческом лимфолейкозе, расположены гены онкосу-
прессорных микроРНК miR-15a и miR-16-1 [5]. 

Аберрантная экспрессия микроРНК наблюда-
ется и при лимфомах, например при диффузной 
В-клеточной крупноклеточной лимфоме (ДВККЛ). 
Показана возможность разделения ДВККЛ на 
классификационные подгруппы герминального и 
негерминального происхождения на основе спек-
тра экспрессии микроРНК, отмечены различия 
в экспрессии микроРНК в клетках лимфомы и 
нормальной лимфоидной ткани [6].

Ряд микроРНК имеют однонаправленные из-
менения экспрессии при различных подтипах 
лимфом, таковым, например, является повышение 
экспрессии онкогенных miR-155, miR-17-92b и 
miR-21, а также снижение экспрессии онкосупрес-
сорных miR-15а/16, miR-34а, miR-150 и miR-29 
[3, 7].

Метилирование генов микроРНК
Изменения уровня микроРНК в клетках могут 

быть вызваны различными механизмами. Гипер-
экспрессия их может быть результатом амплифи-
кации кодирующего микроРНК региона генома, 
промоции транскрипции или потери эпигенети-
ческого сайленсига гена микроРНК. Снижение 
уровня экспрессии, напротив, может быть связано 
с делецией участка хромосомы, на котором рас-
положен ген микроРНК, наличием мутаций в пред-
шественниках и ключевых последовательностях 
зрелых молекул, а также гиперметилированием 
промотора генов микроРНК.

Нарушение гомеостаза метилирования ДНК – 
центральное звено в эволюции опухолей. Основной 
чертой генома злокачественной клетки является 
его глобальное деметилирование, приводящее к 
генетической нестабильности. С другой стороны, 
при опухолях происходит аномальное гипермети-

лирование ДНК в промоторных регионах генов-
онкосупрессоров [8]. Причем такое аберрантное 
метилирование является ранним событием в 
эволюции опухолей и способствует дальнейшему 
прогрессированию заболевания [9].

Многие гены микроРНК находятся в интро-
нах белок-кодирующих генов, и, следовательно, 
экспрессия микроРНК зависит от уровня транс-
крипции гена-«хозяина». Однако часть из вну-
тригенных, а также межгенно расположенных 
микроРНК имеют свои собственные промоторы. 
Поскольку большинство кодирующих микроРНК 
генов обнаружено в CpG-богатых регионах, было 
высказано предположение, что метилирование 
ДНК может иметь важное значение в нарушении 
их транскрипции [4]. Позднее было показано, 
что промоторы генов микроРНК подвергаются 
метилированию в пять-десять раз чаще, чем 
генов, кодирующих белки, а их аберрантное ги-
перметилирование – один из наиболее значимых 
механизмов снижения экспрессии микроРНК при 
опухолях [9].

В настоящее время выявлено около 200 генов 
микроРНК, которые регулируются путем мети-
лирования ДНК при множестве типов неоплазий. 
Было показано, что 45,5 % этих генов аберрантно 
метилированы, по меньшей мере, при двух типах 
онкологических заболеваний. Так, например, 
гиперметилирование генов MIR-34B, MIR-34C 
и MIR-34A было показано при 24, 21 и 17 видах 
рака соответственно. Снижение экспрессии он-
косупрессорных микроРНК, например miR-203, 
miR-124-1 и miR-129-2, при злокачественных 
новообразованиях, в т. ч. системы крови, также 
происходит путем аберрантного метилирования. 
Ряд микроРНК считаются специфично метили-
рованными при отдельных типах рака, однако 
предполагается, что этот феномен отчасти связан с 
малой изученностью вопроса и может измениться 
при исследовании метилирования этих генов при 
расширенном спектре опухолей [10].

Можно предположить, что аберрантное мети-
лирование генов микроРНК при опухолях – по-
тенциально полезный молекулярный биомаркер 
как в диагностике, так и в предикции, прогнозе 
опухоли и разработке стратегии таргетной терапии 
злокачественных новообразований.

МикроРНК как посредники эффектов р53
В физиологических условиях точная и согласо-

ванная регуляция р53-индуцируемых микроРНК 
опосредует его противоопухолевые эффекты. 
Так, реализация р53-опосредованного ответа на 
генотоксический клеточный стресс во многом 
осуществляется за счет изменения спектра экспрес-
сируемых микроРНК, а именно активации онкосу-
прессорных и подавления онкогенных молекул, что 
возможно как напрямую через транскрипционно-
зависимые механизмы, так и косвенно (рис. 1). 
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Рис. 1. Регуляция экспрессии микроРНК 
белком р53 на уровне транскрипции и 

созревания микроРНК (источник с измене-
ниями [61]).

Fig. 1. Regulation of microRNA expression by 
p53 protein at the level of transcription and 

microRNA maturation.

Важно отметить, что вариабельность сигнатуры 
экспрессии р53-регулируемых микроРНК и их 
генов-мишеней зависит от типа клеток, приро-
ды стресса и причины повреждения ДНК. При 
этом регулируемые р53 микроРНК вовлечены в 
комплекс обратных и прямых связей с р53, что 
способствует совместному контролю, усилению 
и настройке сигналов в ответ на стресс.

Так, в генах ряда онкосупрессорных микроРНК, 
например, let-7, miR-16-2, miR-29b, miR-34a, miR-
34b/c, miR-107, miR-145 и других, были выявлены 
р53-респонзивные элементы, связываясь с которы-
ми, р53 индуцирует их транскрипцию. Экспрессия 
других микроРНК, таких как miR-107, miR-122, 
miR-182, miR-200, miR-205, miR-605 и miR-1204, 
также потенциально может регулироваться за счет 
прямого связывания р53 с промоторами генов, 
однако необходимы экспериментальные подтверж-
дения такого взаимодействия [5]. 

Помимо прямой регуляции транскрипции 
возможно участие р53 в регуляции экспрессии 
микроРНК на посттранскипционном уровне путем 
влияния на процессинг данных молекул. Показано, 
что р53 усиливает посттранскрипционный про-
цессинг онкосупрессорных микроРНК miR-16-1, 
miR-143 и miR-145 в ответ на повреждение ДНК 
как на уровне связывания с белковым комплексом 
Drosha, так и на уровне связывания с белковым 
комплексом Dicer [11, 12].

Большинство мутаций в гене ТР53, ответствен-
ном за синтез р53, при злокачественных новообра-
зованиях человека находятся в ДНК-связывающем 
домене, который имеет ряд функций [13]. Опреде-
ление данных мутаций имеет большое значение 
для определения прогноза и тактики ведения 
больных НХЗЛ [14]. Давно известно, что ДНК-
связывающий домен белка р53 не только контакти-
рует с ДНК и позволяет активировать гены-мишени 
(включая гены микроРНК) для индуцирования 
апоптоза или остановки клеточного цикла, но и 
стимулирует запуск программируемой клеточной 
смерти через взаимодействие с белками семейства 
BCL2 в митохондриях. В экспериментах на мышах 
были получены убедительные доказательства того, 
что некоторые мутантные варианты р53 не про-
сто утрачивают нормальные онкосупрессорные 
функции белка, но и приобретают стимулирующие 
опухолевый рост свойства, например, путем изме-
нения спектра р53-регулируемых генов [15].

Позднее появились данные о том, что 
транскрипционно-неактивные мутантные вари-
анты р53 препятствуют функциональной сборке 
комплекса Drosha, имеющего основную роль в 
инициации процессинга микроРНК в ядре. В 
частности, мутации в «горячих» точках р.R175H и 
р.R273H коррелируют с более низкой активностью 
Drosha, в то время как Р53, с мутацией р.C135Y, 
которая редко встречается при опухолях, не име-
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ет такого влияния на Drosha [16]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что транскрипционно-
независимая модуляция биогенеза микроРНК яв-
ляется еще одним из аспектов противоопухолевой 
активности р53.

В последнее десятилетие возрос интерес к 
изучению метилирования генов микроРНК при 
гемобластозах. Активно изучается значение дан-
ных молекул в нормальной дифференцировке и 
функционировании кроветворных клеток и их 
дерегуляции в развитии опухолей. Несмотря на 
то, что общие знания о роли микроРНК в разви-
тии злокачественных новообразований системы 
крови накапливаются быстрыми темпами [6, 17], 
данные по частоте и спектру метилирования генов 
микроРНК, участию метилирования онкосупрес-
сорных микроРНК в прогрессии опухоли, его про-
гностической, предиктивной и диагностической 
ценности при гемобластозах немногочисленны.

Далее будут описаны имеющиеся данные о роли 
р53-респонзивных онкосупрессорных микроРНК 
и частоте метилирования кодируемых ими генов 
при злокачественных новообразованиях системы 
крови.

Метилирование генов р53-респонзивных 
микроРНК при опухолях системы крови
Гены кластера miR-143/145 
Гены MIR-143 и MIR-145 находятся на расстоя-

нии 1.3 kb (килобаз) друг от друга в хромосомном 
регионе 5q33. Предполагается, что miR-143 и miR-
145 образуются с общего предшественника и их 
функции кооперированы [18]. Геном-«хозяином» 
данного кластера микроРНК является ген неко-
дирующей РНК CARMN. Известно, что нокдаун 
CARMN снижает экспрессию miR-143 и miR-145. 
С другой стороны, для кластера идентифициро-
ваны независимые транскрипционные факторы 
и отдельная промоторная регуляция экспрессии 
miR-145 [19].

Показано, что уровень miR-145 повышается в от-
вет на стресс через PI3K/Akt и p53-опосредованные 
пути. Транскрипция ее индуцируется при связы-
вании р53 с соответствующим регуляторным эле-
ментом в промоторе гена [18]. В отличие от такого 
прямого воздействия участие белка р53 в регуля-
ции экспрессии miR-143 происходит на посттран-
скрипционном уровне. Созревание pri-miR-143 в 
pre-miR-143 в ядре клетке запускается за счет связи 
p53 с компонентами комплекса Drosha [20].

Учитывая количество и спектр целевых генов, 
кластер miR-143/145 является важным для онко-
генеза (табл. 1). Мишенями miR-145 являются 
онкоген BCL2, промоторы клеточного цикла ци-
клинкиназы CDK4 и CDK6, циклин D1, регулятор 
деградации р53 убиквитинлигаза MDM2, а также 
транскрипционные факторы OCT4, SOX2 и KLF4, 
ответственные за самообновление недифференци-
рованных эмбриональных стволовых клеток [18, 

21]. Соответственно, выключение этих генов на 
посттрансляционном уровне за счет микроРНК 
приводит к активации апоптоза, снижению способ-
ности к пролиферации и подавлению плюрипо-
тентности эмбриональных стволовых клеток.

Наиболее примечательное открытие в отноше-
нии miR-145 касается определения роли miR-145 
в посттранскрипционной регуляции C-MYC. Так, 
miR-145 непосредственно нацелена на онкоген 
C-MYC [18]. Более поздние исследования показали, 
что мишенью данной микроРНК является также 
ген ERK5. Кодируемый им белок участвует в пере-
даче сигнала по MAPK-путям в ответ на стимулы 
факторов роста, полученные клеткой через рецеп-
торные тирозинкиназы или рецепторы, сопряжен-
ные с G-белками, что в конечном итоге приводит к 
активации C-MYC [22]. Другими мишенями miR-
145 являются ДНК метилтрансфераза DNMT3b и 
онкоген RAS. Предполагается, что между miR-145 
и DNMT3b, К-RAS и С-MYC, а также miR-143 и 
DNMT3а, К-RAS существует перекрестная ре-
гуляция через двойные отрицательные контуры 
обратных связей [18, 22].

Биоинформационный анализ и исследования на 
культурах опухолевых клеток показывают, что по-
тенциальными мишенями для miR-143 и miR-145 
могут быть и ряд других м-РНК, в т. ч. транскрип-
ционных факторов, обладающих онкогенными 
функциями [23], но необходимо эксперименталь-
ное подтверждение полученных таким образом 
данных для разных патологических состояний и 
типов тканей. Однако уже сейчас понятно, что 
низкая экспрессия miR-143 и miR-145 может при-
вести к несбалансированному сигнальному каска-
ду, включающему MAPK, и устойчивой клеточной 
пролиферации, а также напрямую и косвенно при-
водит к усилению клеточного роста и выживания, 
подавлению апоптоза и увеличению способности 
к адгезии, инвазии и миграции клеток [24, 25].

В отличие от здоровых тканей экспрессия дан-
ных молекул снижена при опухолях. На материале, 
полученном от здоровых доноров, показано, что 
miR-143 высоко экспрессируется в гемопоэтиче-
ских клетках костного мозга различной стадии 
дифференцировки. MiR-145, напротив, в здоровых 
гемопоэтических клетках костного мозга практи-
чески не обнаруживается [26]. Известно также, 
что miR-145 менее выраженно экспрессируется 
в В-клетках памяти в сравнении с наивными 
В-клетками [27]. Предполагается, что уровень 
miR-143 и miR-145 может служить биологическим 
маркером для отличия опухолевых и нормальных 
В-лимфоцитов. При В-клеточных лимфоидных 
новообразованиях экспрессия miR-145 и miR-143 
резко снижена [28]. Даунрегуляция miR-145 была 
показана при ДВККЛ, в т. ч. при первичной ДВККЛ 
центральной нервной системы [29, 30].

В экспериментах на линиях клеток лимфомы 
Беркитта (ЛБ) также продемонстрировано снижение 
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уровня miR-143 и miR-145 [28]. Восстановление 
экспрессии данных микроРНК при ЛБ, множе-
ственной миеломе (ММ) и Т-клеточном остром 
лимфобластном лейкозе (Т-ОЛЛ) приводило к сни-
жению роста опухолевых клеток [31]. Кроме того, 
как в клеточных моделях in vitro, так и в мышиной 
модели ксенотрансплантата для множественной 
миеломы человека нормализация экспрессии miR-
145 потенциировала противоопухолевую актив-
ность бортезомиба [32], а при раках обусловливала 
радиочувствительность опухоли [33]. 

На большом числе солидных новообразований 
(глиома, рак простаты, толстой кишки, яичников, 
легких, молочных желез, нейроэндокринные опу-
холи гипофиза) показано, что низкая экспрессия 
микроРНК кластера miR-143/145 зачастую связана 
с аберрантным метилированием [33, 34], а обработ-
ка культур опухолевых клеток деметилирующими 
агентами приводила к восстановлению их транс-
крипции [24, 34].

В отличие от злокачественных новообразований 
эпителиальной природы данных о статусе метили-
рования генов микро-РНК кластера miR-143/145 
при гемобластозах и, в частности, при лимфомах 
практически нет. Единственное встреченное нами 
в литературных источниках сообщение об эпиге-
нетическом выключении их экспрессии касается 
линии NK/T-клеточной лимфомы miR-143 [22].

Гены семейства miR-34 
Семейство miR-34 включает в себя три онко-

супрессорных микроРНК: miR-34a, miR-34b и 
miR-34c, для которых характерна высокая степень 
(более 80 %) гомологичности последовательности. 
Однако точная гомология соблюдается в районе 
их 5'-концов – районе расположения ключевой 
последовательности, необходимой для связывания 
с м-РНК мишенями. Геном-«хозяином» MIR-34A 
является EF570048, а MIR-34B/C – ген BC021736. 
При этом показано, что регуляция транскрипции 
MIR-34b/c может осуществляться и с промотора не 
только хозяйского гена, но и промотора противопо-
ложно ориентированного гена BTG4. Промотор и 
сайт начала транскрипции MIR-34A был картиро-
ван более чем на 30 kb выше последовательности, 
кодирующей зрелую микроРНК [35].

Ген MIR-34A находится на 1-й хромосоме в ре-
гионе 1p36.22, тогда как ген MIR-34B/C – на хромо-
соме 11 в регионе 11q23.1. Последний отвечает за 
последовательность бицистронного транскрипта, 
с которого в последующем образуются две зрелые 
микроРНК. MIR-34A и MIR-34B/C были первыми 
генами микроРНК, для которых была показана 
прямая индукция транскрипции белком р53. Кро-
ме того, miR34A может создавать положительную 
петлю обратной связи с р53 путем подавления деа-
цетилазы SIRT1, что приводит к ацетилированию 
и активации р53. Даунрегуляция их экспрессии 
осуществляется белком C-MYC [36]. 

С помощью биоинформационного анализа и 
в экспериментальных исследованиях показано, 
что микроРНК семейства miR-34 имеют боль-
шое число общих мишеней, а именно, м-РНК 
регуляторов клеточного цикла в контрольной 
точке перехода G1/S фаз, репарации повреждений 
ДНК и программированной клеточной смерти, 
эпителиально-мезенхимального перехода, ми-
грации, противоопухолевого имунного ответа и 
неоангиогенеза [37]. Соответственно, уменьшение 
экспрессии miR-34a и miR-34b/c способствует 
злокачественному росту и может наблюдаться в 
различных опухолях (табл. 1).

Метилирование промоторных областей генов 
семейства miR-34 является причиной снижения их 
экспрессии при широком круге злокачественных 
новообразований, например, при раке толстого ки-
шечника, поджелудочной железы, молочных желез, 
яичников, почек и саркомах мягких тканей и других 
[38]. Промоторы генов MIR-34A и MIR-34B/C содер-
жат CpG-островки, гиперметилирование которых 
приводит к нарушению транскрипции кодируемых 
ими микроРНК. Другой причиной снижения их экс-
прессии при злокачественных новообразованиях 
могут быть хромосомные делеции [39].

В отличие от солидных опухолей микроРНК се-
мейства miR-34 при гемобластозах менее изучены, 
за исключением хронического лимфолейкоза, при 
котором причины и неблагоприятное прогностиче-
ское значение снижения экспрессии miR-34a, miR-
34b и miR-34c были подтверждены в нескольких 
исследованиях [40]. В клетках острого миелоидного 
лейкоза (ОМЛ) экспрессия miR-34a и miR-34c была 
значительно ниже, чем в нормальных клетках [41]. 
Снижение экспрессии miR-34a отмечали при транс-
формации мальтом желудка в ДВККЛ [42]. Важно 
отметить, что в экспериментах на линиях клеток и 
на мышах восстановление экспрессии микроРНК 
семейства miR-34, например, с помощью введения 
миметиков, ингибирует рост и индуцирует апоптоз 
клеток ДВККЛ in vitro и in vivo [43]. В одном из 
исследований ЛБ было высказано предположе-
ние, что низкий уровень miR-34b/c является более 
распространенным механизмом гиперэкспрессии 
С-MYC, чем транслокация IGH/MYC [44].

Изучение роли метилирования генов кластера 
miR-34 при опухолях системы крови выявило 
следующее. В образцах опухолевой ткани паци-
ентов с впервые выявленной ДВККЛ и в клеточ-
ных линиях ДВККЛ метилирование MIR-34A и 
MIR-34B/C было обнаружено в 28 и 78 % случаев 
соответственно с высокой степенью корреляции 
между генами (р=0,001). При этом в нормальных 
Т- и В-клетках и ткани реактивных лимфоузлов 
метилирования генов микроРНК семейства miR-34 
не выявлено [36].

При множественной миеломе нарушение экс-
прессии микроРНК кластера miR-34 также за-
частую связано с аберрантным метилированием 
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Таблица 1/Table 1

Краткие сведения об описанных р53-респонзивных онкосупрессорных микроРНК

Brief information about the described p53-responsive oncosuppressive microRNAs 

МикроРНК/
MicroRNA

Ген/
Gene

Расположение/
Location

Локализация/
Localization Биологический процесс/

Biological process

Снижение 
экспрессии 
микроРНК/
Reduction of 
microRNA 
expression

Метилирование 
гена микроРНК/
Methylation of 
the microRNA 

gene

miR-145

MIR-
143/145

Внутригенное,
ген-«хозяин»

CARMN/
Intragenic,
host gene 
CARMN

5q33

Контроль клеточного цикла, 
апоптоз, дифференцировка 

клеток, клеточная 
адгезия, эпителиально-

мезенхимальный переход/
Cell cycle control, apoptosis, 
cell differentiation, cell adhe-
sion, epithelial-mesenchymal 

transition

ПЛЦНС, 
Т-ОЛЛ, 

ДВККЛ, ЛМЗС,
В-НХЛ, ЛБ/

PLCNS, T-ALL, 
DLBCL, LMZS, 

B-NHL, BL

Нет данных/
No data

miR-143

ОЛЛ, В-НХЛ, 
ЛБ,

NK/T-клеточная 
лимфома/

ALL, B-NHL, 
HL,

NK/T-cell lym-
phoma

NK/T-клеточная 
лимфома/

NK/T-cell lym-
phoma

miR-34а MIR-
34A

Внутригенное,
ген-«хозяин» 

EF570048/
Intragenic, host 
gene EF570048

1p36.22

Контроль клеточного 
цикла, репарация ДНК, 
апоптоз, эпителиально-

мезенхимальный переход, 
противоопухолевый 

иммунный ответ, 
неоангиогенез/

Cell cycle control, DNA 
repair, apoptosis, epithelial-

mesenchymal transition, 
antitumor immune response, 

neoangiogenesis

ХЛЛ, ДВККЛ, 
ЛБ, ЛХ/

CLL, DLBCL, 
BL, HL

ДВККЛ,
NK/T-клеточная 
лимфома, ЛХ/
DLBCL, NK/T-
cell lymphoma, 

HL

miR-34b/c MIR-
34B/C

Внутригенное,
ген-«хозяин» 

BC021736/
Intragenic, host 
gene BC021736

11q23.1
ХЛЛ, ММ, 

ДВККЛ/CLL, 
MM, DLBCL

ХЛЛ, ДВККЛ/
CLL, DLBCL

miR-203 MIR-203 Межгенное/
Intergenic 14q32.33

Дифференцировка клеток, 
пролиферация и клеточный 

рост, апоптоз, репарация 
ДНК, радиационная 
чувствительность, 

неоангиогенез/
Cell differentiation, prolifera-

tion and cell growth, apop-
tosis, DNA repair, radiation 
sensitivity, neoangiogenesis

ММ, ХМЛ, ЛХ/
MM, CML, HL

Т-НХЛ, ОМЛ, 
ХЛЛ, В-НХЛ, 

ММ, ХМЛ, ЛХ/
T-NHL, MM, 

CLL, HL

Примечание: ПЛЦНС – первичная лимфома центральной нервной системы; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ – острый 
миелобластный лейкоз; ДВККЛ – диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома; ЛМЗС – лимфома маргинальной зоны селезенки; 
В-НХЛ – В-клеточные неходжкинские лимфомы; T-НХЛ – T-клеточные неходжкинские лимфомы; ЛБ – лимфома Беркитта; ХЛЛ – 
хронический лимфоидный лейкоз; ХМЛ – хронический миелоидный лейкоз; ММ – множественная миелома; ЛХ – лимфома Ходжкина.

Note: PLCNS – primary lymphoma of the central nervous system, ALL – acute lymphoblastic leukemia, AML – acute myeloblastic leukemia, DL-
BCL – diffuse large B-cell lymphoma, LMZS – lymphoma of the marginal zone of the spleen, B-NHL – B-cell non-Hodgkin lymphoma, T-NHL – T-
cell non-Hodgkin lymphoma, BL – Burkitt lymphoma, CLL – chronic lymphocytic leukemia, CML – chronic myelogenous leukemia, MM – multiple 
myeloma, HL – Hodgkin’s lymphoma.

[45]. При этом было показано, что MIR-34A не 
метилирован в нормальных клетках крови, в отли-
чие от клеточных линий ММ, лимфомы Ходжкина 
(ЛХ) и неходжкинских лимфом (НХЛ), что может 
свидетельствовать о специфичности гиперметили-
рования гена для лимфоидных клеток опухолевого 
происхождения и подтверждать онкосупрессорную 

роль данной микроРНК [35, 46]. Согласно данным 
другого исследования, метилирование MIR-34B/C 
было выявлено в 34 % случаев ОЛЛ [47].

Таким образом, складывается впечатление, что 
гены кластера miR-34 часто гиперметилированы 
при лимфопролиферативных заболеваниях опу-
холеспецифическим образом.
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Ген MIR-203 
MIR-203 расположен в межгенном участке 

хромосомного локуса 14q32.33, который часто 
подвергается делеции при опухолях. Кодируемая 
им микроРНК miR-203 впервые была идентифи-
цирована в коже, где она способствует диффе-
ренцировке клеток эпидермиса и ограничивает 
их пролиферативный потенциал [48]. В недавнем 
исследовании было показано, что преходящее воз-
действие этой микроРНК улучшает дифференци-
ровочную способность мышиных и человеческих 
плюрипотентных стволовых клеток [49].

MiR-203 является одной из наиболее часто упо-
минаемых в литературных источниках микроРНК. 
Обзорные работы показывают, что аберрантная 
экспрессия miR-203 имеет место при множестве 
злокачественных новообразований, в т. ч. при 
раке желудка, аденокарциноме поджелудочной 
железы, раке толстой кишки, саркомах, глиоме и 
гематологических опухолях. Известно также, что 
данная молекула играет важную роль в процессах 
клеточного роста, пролиферации, апоптоза, репа-
рации ДНК и инвазии клеток (табл. 1) [50].

Было отмечено, что повышение экспрессии 
miR-203 происходит при активации р53. В основе 
этого явления лежит ускорение созревания miR-
203 путем усиления ее Drosha-опосредованного 
процессинга под действием белка р53 [20]. Со-
общалось также, что miR-203 нацелена на эво-
люционно консервативную последовательность 
в 3’-нетранслируемой области м-РНК BCL-W, 
который имеет антиапоптотическую активность. 
Так, усиленная экспрессия BCL-W делает лим-
фоидные и миелоидные клетки рефрактерными 
к цитотоксическим воздействиям. Однако индук-
ция miR-203 приводит к подавлению экспрессии 
BCL-W и антиапоптотическому эффекту только в 
p53 (+) клетках [51].

Биоинформационный анализ показывает, что 
miR-203 может повышать радиационную чув-
ствительность и миграционную способность 
клеток за счет посттранскрипционного контроля 
генов PI3K/AKT, SRC, Ras/MAPK и JAK/STAT3 
сигнальных путей, а именно, за счет нацеливания 
на следующие мишени: ATM, RAD51, SRC, PLD2, 
FGF2, PI3K-AKT, JAK-STAT3, VEGF, HIF-1α и 
MMP2. Также предсказанными мишенями miR-203 
является ДНК-метилтрансфераза DNMT3b и мРНК 
гена CREB1, который участвует в пролиферации и 
выживании лейкозных клеток. 

MIR-203 имеет CpG островок протяженностью 
804 п.н. [52]. Метилирование его как причина сни-
жения экспрессии miR-203 показано при солидных 
опухолях [50, 53]. При лимфопролиферативных за-
болеваниях впервые метилирование гена MIR-203 
показано при Т-клеточных лимфомах [54]. Частота 
данного события при ОЛЛ составляла 27 % [47].

Позднее была изучена экспрессия и метилиро-
вание MIR-203 в смешанной выборке онкогема-

тологических больных (n=150). Метилирование 
обнаруживалось в образцах ОМЛ с частотой 10 %, 
хронического лимфоидного лейкоза (ХЛЛ) – 42 % 
и НХЛ – 38,8 % (в 60 % – при лимфомах из NK-
клеток, в 40,9 % – при лимфомах В-клеточного, 
в 23,5 % – при Т-клеточного происхождения). В 
нормальных клетках крови и костного мозга мети-
лирование MIR-203 выявлено не было, что согла-
суется с идеей об опухолеспецифичном паттерне 
метилирования гена данной микроРНК [55].

В опухолевых клетках больных хроническим 
миелоидным лейкозом (ХМЛ) и в линии бластных 
клеток Ph-позитивного ХМЛ K-562 метилирование 
промотора гена отсутствовало, что плохо согласо-
валось с данными предыдущих исследований о 
преимущественном гиперметилировании MIR-203 
при Ph-позитивных лейкозах (с экспрессией BCR-
ABL) и редком его обнаружении при Ph-негативных 
острых лейкозах или хронических миелопролифе-
ративных заболеваниях [54]. Также было показа-
но, что ингибитор BCR-ABL иматиниб вызывает 
деметилирование промоторной области MIR-203, 
что приводит к низкой экспрессии целевого гена 
BCR-ABL1 и остановке пролиферации лейкозных 
клеток [56].

Сопоставление частот фиксации аберрантного 
метилирования MIR-203 при моноклональных 
гаммапатиях неясного генеза, впервые диагности-
рованной множественной миеломе и в рецидиве 
заболевания позволяет предположить, что гипер-
метилирование данного гена является ранним со-
бытием в генезе заболевания, а не приобретается 
на этапах прогрессирования опухоли [57].

На клеточных линиях клеток лимфомы Ход-
жкина, неходжкинских лимфом и множественной 
миеломы была показана обратимость аберрантного 
метилирования промотора MIR-203 под действием 
обработки 5-Аза-2'-дезоксицитидином, что при-
водило к восстановлению экспрессии miR-203. 
Нормализация уровня микроРНК в клетках инги-
бировала клеточную пролиферацию или индуциро-
вала гибель опухолевых клеток, что подтверждало 
данные об ее онкосупрессорной роли при лимфо-
идных новообразованиях [46, 54–56].

Общие мишени р53-респонзивных 
онкосупрессорных микроРНК 
Развитие кроветворения – это многоступенча-

тый четко регулируемый процесс, в ходе которого 
гемопоэтические клетки подвергаются пролифе-
рации и линейной дифференцировке. Он требует 
включение сети транскрипционных факторов, 
которые на различных этапах активируются или 
ингибируются высокоорганизованным образом. 
За последние десятилетия ряд исследований по-
казал, что микроРНК могут влиять на экспрессию 
регуляторных белков в клетке [1].

р53-респонзивные микроРНК связаны с кон-
тролем многочисленных внутриклеточных сиг-
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Таблица 2/ Table 2

Общие значимые для развития гемобластозов мишени р53-респонзивных онкосупрессорных 
микроРНК

Common significant for the development of hemoblastosis targets of p53-responsive oncosuppressive 
microRNAs 

Мишень/Target miR-143 miR-145 miR-34а miR-34в/с miR-203
C-MYC
CDK4/6
MDM2/4

BCL2/MCL1
CYCLIN-D1
DNMT3A/B

K-RAS
FOXP1

NOTCH1/2
VEGFA
STAT3

SOX2/4/9
Примечание: серым цветом отмечены молекулярные мишени микроРНК.

Note: The molecular targets of microRNAs are marked in gray.

и негативной регуляции программированной 
клеточной смерти, что реализуется как за счет 
прямого ингибирования ими проапоптотических 
белков, так и за счет предотвращения активации 
каспазозависимого пути апоптоза, гиперэкспрес-
сия данных молекул в лимфоцитах в сочетании с 
повышением уровня C-MYC доказанно приводит 
к развитию агрессивных лимфопролиферативных 
опухолей [59].

Другая общая мишень активируемых р53 
микроРНК – MDM2, который является важным 
негативным регулятором белка р53. Белок MDM2 
функционирует как убиквитинлигаза, способ-
ствующая деградации р53, и как ингибитор транс-
крипционной активации гена ТР53 [60].

Гены DNMT3А и DNMT3B кодируют ДНК-
метилтрансферазы, которые участвуют в мети-
лировании генома de novo, в т. ч. аберрантном 
метилировании оноксупрессорных генов и генов 
р53-респонзивных микроРНК. Недавние наблю-
дения показывают, что DNMT3B – это основной 
фермент, метилирующий области активных генов, 
а нарушение его работы является общим признаком 
таких заболеваний человека, связанных с хромо-
сомной и геномной нестабильностью, как опухо-
ли [61]. Соматические мутации DNMT3A часто 
встречаются при ОМЛ и других гематологических 
злокачественных новообразованиях.

Таким образом, представленный обзор лите-
ратуры показывает, что частыми общими мише-
нями для активируемых р53 микроРНК являются 
м-РНК ряда проонкогенных молекул, а именно 
транскрипционных факторов, а также позитивных 
регуляторов клеточного цикла в контрольной точке 
перехода G1/S фаз, антиапоптотических белков, 
метилтрансфераз.

нальных путей, определяющих самообновление 
клеток, пролиферацию, репарацию повреждений 
ДНК, программированную клеточную смерть, 
эпителиально-мезенхимальный переход и мигра-
цию, противоопухолевый иммунный ответ и неоан-
гиогенез. По данным литературы, частыми общими 
мишенями для микроРНК miR-34a, miR-34b/с, 
miR-145, miR-143 и miR-203 являются м-РНК 
ряда проонокогенов (табл. 2). Для того чтобы про-
демонстрировать глубину имеющихся между ними 
взаимосвязей, необходимо отдельно остановиться 
на некоторых из мишеней данных молекул.

Циклин-D1 – это белок, который у человека ко-
дируется геном CCND1. Совместно с Циклином-D2 
данный белок образует комплекс с регуляторными 
субъединицами циклинкиназ CDK4 и CDK6. В 
свою очередь, комплекс циклинов с циклинки-
назами активирует белок ретинобластомы Rb, 
что способствует переходу клеточного цикла из 
G1 в S-фазу. Избыточная экспрессия циклинов и 
циклинкиназ, ускоряющая прогрессию клеточ-
ного цикла и деление клеток, часто наблюдается 
в различных опухолях и может способствовать 
онкогенезу [58].

Транскрипционный фактор C-MYC прямо или 
косвенно активирует экспрессию генов клеточного 
цикла – CCND2 и циклинкиназ, и, таким образом, 
также обеспечивает переход клеточного цикла в 
контрольной точке G1/S фаз. Другим важным про-
онкогенным свойством С-MYC является то, что с 
его участием в клетке останавливается апоптоз, 
вызванный белком p53.

BCL2 и MCL1 относятся к белкам семейства 
BCL2, соотношение которых в клетке регулирует 
проницаемость митохондриальной мембраны. 
Они играют важную роль в выживании клеток 
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Многие из описанных микроРНК встроены в 
двойные отрицательные регуляторные петли или 
регуляторные петли с положительной обратной 
связью. В связи с чем следует отметить наличие 
положительных обратных связей между р53 и ак-
тивируемыми им микроРНК, а также отрицатель-
ные обратные связи между р53-респонзивными 
микроРНК и C-MYC и ДНК-метилтрансферазами. 
Соответственно, даже небольшое изменение уров-
ня экспрессии микроРНК может иметь больший 
фенотипический эффект за счет усиления регуля-
торного контура.

Заключение
Поскольку аберрантное метилирование ДНК 

при опухолях может приводить к транскрипци-
онной репрессии онкосупрессорных молекул и 
зачастую носит ткане- и/или опухолеспецифичный 
характер, нами проведен анализ имеющихся в лите-
ратуре данных о частоте и значении метилирования 
генов ряда р53-респонзивных онкосупрессорных 
микроРНК при опухолевых заболеваниях системы 
крови. Обзор уточняет современные представления 
о регуляторной сети белка р53 и активируемых им 
микроРНК, а также подчеркивает функциональную 
ассоциацию р53-респонзивных молекул. 

Важно, что каждая м-РНК содержит несколько 
эволюционно консервативных сайтов связывания 
с различными микроРНК, а каждая микроРНК 
может нацеливаться на несколько генов в одном 
и том же пути и, таким образом, достигать еще 
более значимой модуляции своей активности. 
При этом miR-34a, miR-34b/с, miR-145, miR-143 
и miR-203 имеют множество общих мишеней. 
Таким образом, аберрантное метилирование генов, 
кодирующих данные микроРНК, потенциально 
может дерегулировать несколько функционально 
связанных мишеней, вовлеченных в отдельный 

путь патогенеза, или затрагивать сразу несколько 
путей развития опухоли. 

В отличие от солидных новообразований экс-
прессия и метилирование генов, активируемых 
р53 онкосупрессорных микроРНК, при гемобла-
стозах менее изучены. Складывается впечатле-
ние, что зачастую аберрантное метилирование 
генов микроРНК miR-34a, miR-34b/с, miR-145, 
miR-143 и miR-203 при опухолевых заболеваниях 
системы крови является ранним событием и чаще 
встречается при лимфопролиферативных заболе-
ваниях, чем при миелопролиферативных. Одна-
ко, возможно, что последнее связано с меньшей 
изученностью вопроса при опухолях миелоидного 
происхождения.

Полученные в результате обзора литературных 
данных сведения свидетельствуют, что уровень 
экспрессии и метилирование генов микроРНК 
при гемобластозах могут быть использованы не 
только в качестве потенциальных диагностиче-
ских, но и прогностических маркеров, поскольку, 
как было показано, они ассоциированы с исходом 
заболевания. А сами микроРНК могут служить 
терапевтическими мишенями при злокачественных 
опухолях системы кроветворения. 

Так, нарушение экспрессии р53-респонзивных 
микроРНК, связанное с аберрантным метилирова-
нием, носит обратимый характер. Предполагается, 
что в клинической практике восстановление экс-
прессии онкосупрессорных микроРНК может быть 
достигнуто с использованием ингибиторов метили-
рования ДНК, таких как производные 5-азацитиди-
на, которые уже одобрены для лечения отдельных 
злокачественных новообразований. Другим на-
правлением таргетного лечения опухолей могут 
быть миметики микроРНК с модификациями в 
отношении стабильности и клеточного захвата для 
воспроизведения их эндогенных функций.
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Аннотация

Цель исследования. Обобщение имеющихся данных о методах создания моделей рака мочевого пу-
зыря для их использования в доклинических исследованиях. Материал и методы. Поиск соответствую-
щих источников производился в системах Elibrary, Pubmed, GoogleScholar, CyberLeninka. Количество 
иностранных источников составило свыше 80 %. Результаты. В обзоре отображены современные 
данные о различных моделях рака мочевого пузыря и их применении в практике. Патофизиология рака 
мочевого пузыря, определение диагностических маркеров, а также разработка новых методов терапии 
являются одними из основных задач современной онкоурологии. Для решения подобных проблем за-
частую необходимо проведение доклинических исследований с использованием экспериментальных 
моделей. Заключение. Модели РМП, способные полностью воспроизводить заболевание человека с 
точки зрения гистологии и поведения, необходимы для изучения факторов, участвующих в инициации, 
прогрессии опухоли и ее метастазировании. Для этого в настоящее время используют различные экс-
периментальные модели. Наиболее широко применяют ксенографты опухолей человека на мышах, 
т.к. они позволяют воспроизвести основные патофизиологические особенности биологии многих 
злокачественных новообразований. Кроме того, модели трансплантируемых опухолей могут быть ис-
пользованы для изучения многоступенчатых каскадов канцерогенеза, прогрессирования рака мочевого 
пузыря (РМП), метастазирования, а также изучения новых способов терапии. Однако необходимо 
четко представлять все плюсы и минусы выбираемых экспериментальных моделей. В литературном 
обзоре представлены современные данные зарубежных и отечественных авторов об этиопатогенезе 
рака мочевого пузыря, результаты доклинических исследований на различных экспериментальных 
моделях, включая ортотопические и гетеротопические ксенографты.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, ксенографт, ортотопические опухолевые модели, 
иммунодефицитные мыши, доклинические исследования.
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Abstract

Purpose of the study to summarize available data on methods for creating bladder cancer models for their 
application in preclinical studies. Material and Methods. A systematic literature search was conducted in 
the Elibrary, Pubmed, GoogleScholar, CyberLeninka databases. Results. The review shows current data on 
various bladder cancer models and their application in practice. Bladder cancer pathology, identification of 
diagnostic markers and the development of new therapies are of the main challenges facing the management of 
bladder cancer. To solve these problems, it is often necessary to conduct preclinical studies using experimental 
models. Conclusion. Bladder cancer models that can fully reproduce a human disease in terms of histology 
and behavior are necessary to study the factors involved in cancer development, progression and metastasis. 
For this, various experimental models are currently used. Human tumor xenografts in mice are widely used. 
They can reproduce the main pathophysiological features of cancer biology. However, it is necessary to clearly 
present all the pros and cons of the selected experimental models. The literature review presents modern 
data on the etiology of bladder cancer, results of preclinical studies on various experimental models, including 
orthotopic and heterotopic xenografts.

Keywords: bladder cancer, xenographt, orthotopic tumor models, immunodeficiency mice, preclinical 
studies.

Рак мочевого пузыря (РМП) является одной из 
самых распространенных злокачественных опу-
холей, характеризуется высокими темпами еже-
годного роста заболеваемости и занимает одно из 
ведущих мест в структуре онкологической смерт-
ности в развитых странах [1, 2]. В России РМП 
занимает 8-е место в структуре онкологической 
патологии у мужчин и 18-е место – у женщин. При 
этом на РМП I–II стадии приходится 57,4 % паци-
ентов с первичным диагнозом, на II–III – 26,8 %, 
на IV – 11,4 % [3]. В структуре преобладают па-
циенты старше 60 лет, в России они составляют 
78,4 %. Средний возраст пациентов в России со-
ставляет 65,7 года для мужчин и 69,2 – для женщин. 
Увеличение частоты встречаемости РМП связано 
в первую очередь со сложной диагностикой за-
болевания на начальных стадиях, обусловленной 
бессимптомным течением, или сходством клиники 
и симптомов с другими заболеваниями мочеполо-
вых органов. Существует множество этиологиче-
ских факторов, приводящих к РМП. Большинство 
случаев РМП связывают с влиянием выделяемых с 
мочой канцерогенных веществ на уротелий [4]. 

Значительную роль в улучшении методов ле-
чения РМП играют доклинические исследования 
in vivo. В настоящее время разработано большое 
количество животных моделей, отражающих 
различные типы и стадии заболевания. В обзоре 
представлен анализ зарубежной и отечественной 
литературы, посвященный созданию и примене-
нию моделей in vivo в области экспериментальной 
онкологии [5]. Поиск статей был выполнен в базе 
данных PubMed, GoogleScholar, CyberLeninka с 
использованием следующих поисковых запросов: 
xenograft, bladder cancer, orthopic model, heterotopic 
model. 

На сегодняшний день наиболее часто для 
моделирования опухолевого роста применяют 
ксенографты опухолей человека на мышах, т. к. 
они позволяют воспроизвести основные пато-
физиологические особенности биологии многих 

злокачественных новообразований. Для получения 
этих моделей обычно используют иммунодефицит-
ных животных линий SCID, NOD-SCID,NOG,NSG, 
Balb/cNude, т. к. вследствие их иммунодефицитно-
го статуса не происходит отторжения чужеродного 
биологического материала [6, 7]. В многочислен-
ных работах по созданию и использованию ксено-
генных опухолевых моделей продемонстрированы 
примеры применения как гетеротопического (под-
кожного) варианта трансплантации опухолевого 
материала, так и ортотопического (гистологически 
соответствующая зона животного) [8, 9].

Большое значение имеет опухолевый потенциал 
клеточной линии. Необходимо иметь в виду, что не 
все линии опухолевых клеток, доступных на ком-
мерческой основе, являются туморогенными. Из-
вестно, что клетки линии UM-UC3, TCCSUP имеют 
высокую степень приживаемости при ортотопи-
ческой имплантации. KU7, KU-19, T24, UM-UC1, 
UM-UC3, UM-UC13 линии переходно-клеточных 
карцином могут быть привиты трансуретрально. 
Отличия клеточных линий обусловлены различ-
ным набором генетических свойств. Например, 
клеточная линия UM-UC-6 получена путем транс-
уретральной резекции и способна продуцировать 
опухоли преимущественно у мышей Balb/cNude. 
Конкретные характеристики клеточных линий 
представлены на коммерческих сайтах. Для получе-
ния опухолей мочевого пузыря часто используются 
клеточные линии MB49, MBT-2, BTT-T739 [10]. 

Ортотопические модели
Большинство мышиных ортотопических мо-

делей могут быть получены тремя способами: 
индуцирование химическими канцерогенами, им-
плантация человеческих клеток РМП, имплантация 
мышиных клеток РМП (сингенные модели) [11]. В 
настоящее время достаточно широко используются 
ортотопические ксенографты, для которых необхо-
димо использовать иммунодефицитных мышей во 
избежание иммунных реакций, предпочтительнее 



145

ОБЗОРЫ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(2): 143–149

использовать мышей SCID, NOD-SCID [12]. Мыши 
хорошо подходят для создания ортотопическоих 
ксенотрансплантантов РМП, т.к. структура и 
функция их мочевыделительной системы схожи с 
человеком. Для облегчения катетеризации мочево-
го пузыря в исследованиях следует использовать 
самок мышей [13]. Для надежности и воспроизво-
димости модели животного необходима высокая 
скорость приживления опухолевых клеток. Мыши 
SCID-beige наиболее восприимчивы к прижив-
лению опухоли ввиду отсутствия Т-, В-клеток, а 
также нарушения активности NK-клеток. 

Несмотря на то, что ортотопические модели 
обеспечивают нормальное микроокружение опу-
холи, они сильно ограничены из-за технических 
трудностей. Процедура создания ортотопического 
ксенографта занимает относительно много вре-
мени, а размер опухоли сильно ограничен из-за 
небольшой емкости мочевого пузыря мышей [13]. 
Недостатком данной модели также является невоз-
можность оценки иммунного ответа на интравези-
кулярную терапию ввиду отсутствия характерного 
микроокружения опухоли [14].

Уротелиальные опухолевые клетки могут быть 
привиты трансуретрально с помощью 22G или 24G 
уретрального катетера. Повышение количества 
опухолевых клеток в образце означает увеличение 
продолжительности контакта опухолевых клеток 
со слизистой оболочкой мочевого пузыря, что 
способствует лучшему приживлению опухоли [15, 
16]. Поверхность слизистой оболочки мочевого пу-
зыря покрыта слоем гликозаминогликана, который 
действует как защитный барьер к имплантации 
опухоли. Следовательно, для того чтобы успешно 
привить опухоль, этот барьер необходимо убрать: 
возможно механическое нарушение слизистой 
оболочки путем предварительного выскабливания 
уротелия стилетом [17]. Слизистая оболочка моче-
вого пузыря может быть также удалена путем при-
жигания [18]. В других литературных источниках 
сообщается о внутрипузырном введении 0,1 мл 
0,2 % трипсина в течение 30 мин и незамедли-
тельной травматизации слизистой оболочки с по-
следующим прививанием опухоли [19]. Во время 
катетеризации мочевых пузырей зачастую возмож-
но образование воздушного пузыря за счет воздуха, 
содержащегося в катетере. Чтобы проанализиро-
вать, влияет ли это на возникновение опухоли, был 
опробован альтернативный метод инстилляции, 
при котором сам катетер заполняется суспензией 
опухолевых клеток до катетеризации мочевого 
пузыря. Это предотвращает образование воздуш-
ного пузыря. Однако сравнение обоих методов ин-
стилляции не выявило различий в формировании 
опухоли у мышей линии SCID-beige [20].

Гетеротопические модели
Гетеротопические модели включают в себя 

имплантацию и рост опухоли в месте, отличном 

от исходного органа, преимущественно подкож-
ной локализации. При этом гетеротопические 
ксенографты обладают рядом преимуществ. При 
подкожной имплантации, когда опухоль прививают 
в подкожно-жировую клетчатку иммунодефицит-
ных мышей, рост опухолей можно легко оценить 
визуально, при помощи пальпации или замеров. 
В литературе описаны и другие локализации ге-
теротопических ксенографтов РМП. Например, 
опухолевые клетки РМП могут прививаться под 
почечную капсулу мышей SCID путем открытого 
хирургического вмешательства, такая методика по-
зволяет получить более высокую приживаемость 
ввиду обильного кровоснабжения анатомической 
области. Из-за наличия жировой ткани стромы 
опухоли, поддерживающей ее рост, данный 
способ обеспечивает имитацию оригинального 
микроокружения [21–23]. Клетки можно имплан-
тировать в бок или заднюю ногу иммунодефи-
цитной мыши, есть данные о прививании клеток 
через хвостовую вену и левый желудочек сердца, 
последние чаще используются для оценки про-
цесса метастазирования. Подкожные ксенографты 
создать, несомненно, проще, чем ортотопические 
модели. Эту модель часто используют при оценке 
терапевтических средств. Она может применяться 
для изучения местного рецидива после иссечения. 
Гетеротопические ксенографты имеют существен-
ный недостаток – они не воспроизводят реальное 
микроокружение опухоли и не метастазируют 
[24, 25].

Модели PDX
Новым инструментом в решении проблем 

гетерогенности опухолей стали модели, получен-
ные путем имплантации опухолевого материала 
от пациента иммунодефицитным мышам – PDX 
(Patient-derived xenograft). PDX способны отражать 
биологические характеристики опухолей более 
точно, чем линии опухолевых клеток: линии опу-
холевых клеток могут не иметь сходств с исходной 
опухолью и не могут точно имитировать клиниче-
скую ситуацию [26]. Кроме того, культура клеток 
лишена стромальных и эндотелиальных элементов. 
Таким образом, чтобы справиться с микроокруже-
нием, эти опухолевые клетки претерпевают генети-
ческие и эпигенетические изменения, в результате 
которых фенотип отличается от исходной опухоли 
[27]. Модели PDX были разработаны достаточно 
давно, однако их характеристика была ограничена 
фенотипическими анализами, такими как гистоло-
гическое исследование с окраской гематоксилин-
эозином или иммуноцитохимический метод, без 
детального молекулярного анализа. Для изучения 
молекулярных изменений в ксенотрансплантатах 
необходимо проводить дальнейшие генетические 
исследования. В литературе встречаются данные 
о шести моделях ксенотрансплантата РМП с 
гетерогенными клинико-патологическими осо-
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бенностями. Четыре из шести моделей имеют 
мутацию HRAS, CTNNB1, BRAF, TP5, причем 
ни одна из них не имеет мутации в других генах. 
Было доказано, что ранний перенос PDX-моделей 
ксенотрансплантата обеспечивает практически 
полное сходство со стороны гистологии, мута-
ционного статуса и геномных изменений [27]. 
Исходя из этого, модели PDX являются актуаль-
ными для изучения противоопухолевого ответа. 
Существуют и недостатки использования PDX-
моделей. Необходимо иметь в виду, что несмотря 
на фенотипические и генотипические сходства с 
первичными опухолями, не доказано, схожи ли они 
в «клинических» аспектах, например, обладают ли 
они лекарственной или радиационной резистент-
ностью [28].

Индуцированные модели
Согласно литературным данным, существует 

прямая связь между количеством выкуриваемых 
сигарет и возникновением РМП. Поэтому крайне 
важно изучить взаимосвязь между химическим 
канцерогенезом и РМП. Первая модель индуци-
рованного уротелиального рака была получена 
у крыс, после чего было открыто несколько кан-
церогенов у различных видов, включая мышей и 
собак [29–30]. Основными химическими канце-
рогенами являются 4-гидроксибутил-нитрозамин 
(BNN) N-(4,5-нитро-2-фурил)формамид) (FANFT) 
и метил-нитрозомочевина (MNU). Большинство из 
них содержат ароматические аминные компонен-
ты. BNN вводят либо перорально, добавляя его в 
питьевую воду, при этом происходит его дальней-
шая деградация до N-бутил-нитрозамина, либо 
внутривенно.BNN-индуцированные модели рака 
имеют мутации p53, высокий уровень EGFR [33]. 
Однако создание опухолевых моделей, индуциро-
ванных BNN, – процесс длительный и занимает от 
5 до 8 мес. MNU – канцероген, который действует 
непосредственно на уротелий после внутрипузыр-
ной инстилляции, что приводит к метилированию 
ДНК [34]. Основное преимущество этой модели 
заключается в том, что карцинома развивается уже 
спустя 12 нед. Однако MNU крайне неустойчив 
во внешней среде и поэтому должен храниться 
при низких температурах и отсутствии света [35]. 
FANFT – химический канцероген, который сти-
мулирует слизистую оболочку мочевого пузыря 
и в основном способствует развитию переходно-
клеточного рака [36].

Трансгенные модели
Особым типом сингенных моделей являются 

трансгенные мыши, геном которых модифициру-
ется с целью изучения важности конкретного гена 
в развитии и прогрессировании рака. Активация 
онкогенов, таких как Ha-ras, или изменения в 
генах-супрессорах RB1, p53 в уротелии считаются 
пусковыми в развитии уротелиальных опухолей. 

В литературе встречается информация о том, что 
трансгенные мыши с дефицитом pRB, p53 очень 
чувствительны к возникновению РМП, у них об-
наружена инвазивная карцинома, гистологически 
схожая с РМП человека [37, 38]. Однако генно-
инженерные модели имеют ряд ограничений. Во-
первых, опухоли, развивающиеся в этих моделях, 
менее гетерогенны, чем опухоли мочевого пузыря 
человека. Во-вторых, трансгенные модели могут 
недостоверно отображать процессы, происходящие 
при РМП у человека [37]. У мышей с делецией за-
родышевой линии часто невозможно исследовать 
функцию гена – нокаут приводит к преждевре-
менной или перинатальной смерти. Вследствие 
этого не получится четко разграничить тканеспе-
цифический и клеточный вклад данного гена в 
развитие заболевания. Подход, который позволит 
избежать данного ограничения, включает в себя 
The Cre-loxPсистему, содержащую бактериофаг Р1 
и позволяющую изучать функцию генов в конкрет-
ных клеточных и тканевых типах [39]. Уротелий-
специфическая система The Cre-loxP доступна и 
выборочно используется для достижения нокдауна 
генов в эпителии мочевого пузыря [27].

Возможности применения ксенографтов
Ортотопические ксенографты могут быть ис-

пользованы для изучения новых терапевтических 
стратегий борьбы с РМП. Так, например, в иссле-
дованиях по изучению ингибирующего влияния 
экзогенной miR-145 на рост опухолей мочевого 
пузыря in vivo использовали мышиную модель с 
ортотопически привитыми опухолевыми клетками. 
Препарат miR-145 значительно ингибировал рост 
ортотопических ксенотрансплантантов РМП. Как 
известно, miR-145 выступает в качестве супрессора 
опухолевого роста [20]. Для подтверждения пода-
вления роста ксенотрансплантированной опухоли 
путем внутрипузырного введения были исследованы 
уровень экспрессии miR-145 методом qRT-ПЦР, а 
уровни экспрессии возможных мишеней miR-145 ге-
нов методом вестерн-блоттинга. Ожидаемо, что уро-
вень экспрессии miR-145 был достоверно повышен 
в ксенотрансплантированных тканях по сравнению 
с контрольной группой. Анализ вестерн-блоттингом 
показал, что уровни белка miR-145 таргетных ге-
нов, таких как c-Myc, socs7, FSCN1, E-кадгерин и 
β-Катенин, были значительно снижены. Интересно, 
что уровни c-Myc, socs7 были снижены в большей 
степени по сравнению с результатами эксперимен-
тов in vitro. Эти данные позволяют предположить, 
что внутрипузырное введение miR-145 эффек-
тивно проявило свой противоопухолевый эффект 
в ксенотрансплантированной опухоли. Согласно 
некоторым исследованиям также следует отметить, 
что оптимальным сроком начала терапевтичекого 
воздействия у животных-опухоленосителей может 
считаться интервал до 7 дней после процедуры ин-
стилляции опухолевых клеток [40].
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Согласно литературным данным, РМП ме-
тастазирует преимущественно лимфогенно: в 
обтураторные лимфатические узлы; гематоген-
ные метастазы чаще всего возникают в печени. 
Несмотря на свою актуальность, на сегодняшний 
день существует очень мало доклинических мо-
делей, доступных для изучения спонтанного ме-
тастазирования РМП. В литературе описывается 
роль эпителиально-мезенхимального перехода 
в прогрессировании и метастазировании РМП. 
Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) – 
обратимый клеточный процесс, происходящий 
в эпителиальных тканях, при котором гомотип-
ная адгезия и клеточная полярность временно 
теряются, поскольку клетки приобретают мезен-
химальные свойства, становятся инвазивными и 
мигрирующими [41]. Для изучения этого явления 
были созданы новые модели ксенотранспанта-
тов, полученные из линий клеток рака мочевого 
пузыря человека с использованием ортотопиче-
ского метода «рециркуляции». В исследовании 
использовались мыши Balb/cNude, SCID-beige. 
Для инстилляции опухолевых клеток были ото-
браны самки 14 нед, мочевой пузырь которых 
катетеризировали с помощью 24G катетера. Метод 
«ортотопической рециркуляции» заключается в 
том, что опухолевые клетки имплантируются в их 
нативное микроокружение, способствуя переходу 
к более «эпителиальному» фенотипу и усилению 
роста первичной опухоли. Метастазы затем по-
вторно имплантируют в ортотопический участок 
для обогащения спонтанного метастатического 
фенотипа. Этот процесс повторяется до тех пор, 
пока практически у всех мышей не развиваются 
метастазы после короткого латентного периода. На 
20-й день после инстилляции опухолевых клеток 
МРТ-изображения демонстрируют пристеночные 
образования, выступающие в полость мочевого 

пузыря мышей. При этом ксенографты локали-
зовались преимущественно в области верхушки 
мочевого пузыря. Было показано, что ингибирова-
ние ЭМП в данной модельной системе полностью 
блокирует метастазирование [41].

Заключение 
Увеличение количества случаев возникновения 

РМП связано со многими причинами. Прежде 
всего, это бессимптомное течение начальных 
стадий заболевания, что, безусловно, затрудняет 
диагностику процесса. В настоящее время разра-
ботаны различные экспериментальные модели. В 
зависимости от цели необходимо четко представ-
лять преимущества и недостатки каждой из них. 
PDX-модели и остальные могут быть применены 
в изучении основных патофизиологических меха-
низмов возникновения РМП, а также для изучения 
новых терапевтических средств лечения не только 
РМП, но и его метастазов. Модели PDX в настоящее 
время способны наиболее точно отражать фенотип 
опухоли, генетически стабильны, гетерогенны. 
Кроме того, они отлично подходят для изучения 
действия противоопухолевых препаратов. Имеются 
и недостатки использования PDX-моделей: эконо-
мические затраты для создания и хранения тканей в 
биобанках, низкая скорость приживления опухолей. 
С точки зрения пользы для пациентов такая модель 
представляет собой огромный интерес, но для боль-
ных с быстро прогрессирующим процессом такая 
модель не подходит. Что касается использования 
трансгенных мышей, то они не могут воспроиз-
водить реальное микроокружение опухолей, как и 
ксенографты. Зачастую имеет смысл использовать 
несколько экспериментальных моделей, когда не-
достатки одной модели могут компенсироваться 
достоинствами другой.
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Аннотация

Актуальность. Гепатоидная аденокарцинома представляет собой карциному с железистой и гепа-
тоцеллюлярной дифференцировкой. Данная разновидность опухоли легкого встречается крайне 
редко. По данным базы редких клинических наблюдений, опухоль обладает склонностью к раннему 
метастазированию, агрессивному течению заболевания. Лечебная тактика по ведению данной груп-
пы пациентов в настоящее время не выработана ввиду малого количества наблюдений. Наиболее 
эффективным способом является хирургический метод. В литературе описано всего 51 наблюдение 
данной патологии. В отечественной литературе настоящее наблюдение является вторым. Описание. 
Представлен клинический случай гепатоидной аденокарциномы легкого у мужчины 54 лет, у которо-
го при обследовании по поводу новообразования легкого выявлена гепатоидная аденокарцинома. 
Описаны сложности морфологической диагностики данного гистотипа опухоли, т.к. морфологическое 
сходство гепатоидной аденокарциномы и гепатоцеллюлярного рака требует комплексного подхода в 
дифференциальной диагностике данных патологий c целью постановки точного диагноза. Представлена 
тактика ведения пациента. Заключение. Гепатоидная аденокарцинома легкого представляет собой 
редкое по гистологической структуре злокачественное новообразование легкого, с неблагоприятным 
прогнозом, что продемонстировано в нашем наблюдении.

Ключевые слова: гепатоидная аденокарцинома легкого, рак легкого.
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Введение
Гепатоидная аденокарцинома (ГА) представ-

ляет собой злокачественную эпителиальную 
опухоль (рак), расположенную вне печени, одна-
ко обладающую схожими морфологическими и 
иммуногистохимическими характеристиками с 
гепатоцеллюлярной карциномой [1]. В литературе 
описано около 300 случаев гепатоидных адено-
карцином различной локализации, большинство 
из них расположены в желудке (60 %), далее по 
частоте встречаемости идут: яичники (10 %), 
желчный пузырь (4 %), поджелудочная железа 
(4 %) [2]. Впервые гепатоидная аденокарцинома 
была описана в 1990 г. H. Ishikura et al. [3], тогда 
же они сформировали критерии, по которым целе-
сообразно диагностировать ГА: аденокарцинома-
тозный компонент, состоящий из неопластических 
клеток тубулярной или папиллярной структуры; 
гепатоидный компонент, напоминающий гепато-
целлюлярную карциному (ГЦК); неопластические 
клетки, содержащие обильную эозинофильную 
цитоплазму с центрально расположенным ядром. 
Эти клетки отвечают за продукцию АФП. 

В настоящее время алгоритмы лечения данной 
патологии не разработаны ввиду ее редкой встре-
чаемости, в отечественной литературе описан 
только один клинический случай гепатоидной 
аденокарциномы легкого [4]. Поэтому мы хотим 
представить наше клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациент Ш., 54 года, обратился в ГУЗ «Об-

ластной клинический онкологический диспансер» 
в ноябре 2020 г. с жалобами на одышку при не-
значительной физической нагрузке, эпизодическое 
повышение температуры тела до 37,5 °C. Объ-
ективное состояние: индекс Карновского – 60 %, 
ECOG 2–3 балла. Индекс курящего человека: 30 
пачка/лет. При обследовании по месту житель-
ства данных за вирусный гепатит и цирроз пе-
чени не получено. Первые симптомы возникли в 
октябре 2020 г., проходил лечение с подозрением 
на COVID-19, который не подтвержден. При об-
следовании грудной клетки выявлено образование 
корня левого легкого. 

Пациенту проведено комплексное обследование 
в ГУЗ «Областной клинический онкологический 

Abstract

Hepatoid adenocarcinoma is a rare type of adenocarcinoma with hepatocellular differention, which is 
characterized by early metastatic spread and poor prognosis. The treatment strategy in not clearly defined due 
to an extreme rarity of the tumor. Surgery is the most effective tool as a part of multimodality concept. So far, 
only 51 cases have been described in the literature, and only one in Russia. Clinical case description. We 
report a case of metastatic hepatoid adenocarcinoma of the lung in a 54-year-old male patient. The difficulties 
in morphologic differential diagnosis between adenocarcinoma of the lung and primary liver cancer were 
described. The strategy for managing patients with hepatoid adenocarcinoma of the lung was demonstrated. 
Conclusion. Hepatoid adenocarcinoma of the lung is a rare tumor with unfavourable outcome.

Key words: hepatoid adenocarcinoma of the lung, lung cancer.

диспансер», при котором общеклинические данные 
не содержали отклонений от нормы, показатели 
онкомаркеров: АФП в норме. При  ФГДС и ФБС 
органической патологии не выявлено. Мультиспи-
ральная компьютерная томография (МСКТ) орга-
нов грудной клетки и брюшной полости (19.11.20): 
в S6 левого легкого образование, размерами 
76×92 мм, просвет бронхов сужен. Перифери-
ческие и внутригрудные лимфатические узлы: 
надключичные слева, размерами до 19 мм, справа – 
21 мм, паратрахеальные – до 23×21 мм, нижние 
паратрахеальные – 39×23 мм, бифуркационные – 
до 41 мм, лимфоузлы корня левого легкого в конгло-
мерате 50×49 мм (рис. 1, 2). Печень гомогенной 
структуры, внутрипеченочные желчные протоки, 
воротная вена не расширены. Лимфоузлы верхнего 
этажа брюшной полости не изменены.

С диагностической целью 26.11.20 выполнена 
биопсия надключичного лимфатического узла 
слева. Гистологическое заключение: в лимфатиче-
ском узле метастаз рака солидного строения, со-
стоящий из крупных клеток с обильной зернистой 
эозинофильной и амфифильной цитоплазмой, с 
очаговыми признаками железистой дифференци-
ровки. Подозрение на метастаз гепатоидной аде-
нокарциномы, с учетом анамнеза – из легкого. 

Иммуногистохимическое исследование (авто-
матизированное, иммуногистостейнер Autostainer 
360): опухолевые клетки экспрессируют Cytok-
eratin pan (клон AE1/AE3), Cytokeratin 7 (клон 
OVTL12/30), TTF-1 (клон 8G7G3/1) – (цитоплаз-
матическая экспрессия), Anti-Hep-Par-1 (клон 
OCH1E5), Alpha Fetoprotein (Polyclonal), Cytok-
eratin HMW (клон 34BetaE12); не экспрессируют: 
р63 (клон 7JUL), Synaptophysin (клон 9P11), S100 
(клон 4C4.9). Заключение: в лимфоузле метастаз 
гепатоидной аденокарциномы. 

Мультидисциплинарный консилиум врачей в 
составе торакального хирурга, радиотерапевта 
и химиотерапевта выставил диагноз: Рак ниж-
ней доли левого легкого cT4N3M0 IIIC стадии 
(TNM8) с метастазами в лимфатические узлы 
средостения, надключичные лимфатические узлы 
справа и слева. Назначено: пересмотр гистологи-
ческих препаратов в UNIM (технопарк Сколково); 
молекулярно-генетическое исследование мутаций: 
BRAF, EGFR, ALK, ROS1, PD-L1; химиотерапия + 
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иммунотерапия по схеме паклитаксел + карбопла-
тин + пембролизумаб.

Заключение UNIM (технопарк Сколково), па-
тологоанатомическое заключение: в лимфатиче-
ских узлах метастазы низкодифференцированной 
гепатоидной аденокарциномы без ИГХ-признаков 
органной специфичности. ALK-статус опухоли – 
отрицательный, PD-L1 статус – позитивный 
(TPS 1–49 %). EGFR-статус – отрицательный 
(1+). ROS1-статус – неопределенный (2+). Диф-
ференциальная диагностика. Реакции АТ: Pax-8 
(Polyclonal) – отрицательная, Alpha-Fetoprotein – 
отрицательная, TTF-1 – отрицательная, СК7- – 
положительная (+) диффузная, Arginase-1 – по-
ложительная (+) очаговая, PD-L1 – (TPS 2 %), 
ALK – отрицательная, PSA – отрицательная, 
GATA-3 – отрицательная, CDX2 – отрицательная, 
CK20 – отрицательная, Napsin A (poly) – отрица-

Рис. 1. Опухоль нижней доли левого легкого, метастазы в 
лимфатические узлы корня легкого, средостения

Fig. 1. Tumor of the lower lobe of the left lung, metastases in 
lymph nodes of the root of the lung and mediastinum

Рис. 2. Метастазы в лимфатические узлы средостения. 
Печень гомогенной структуры

Fig. 2. Metastases in lymph nodes of the mediastinum. 
Liver echogenicity is homogeneous

Рис. 3. Микрофото.  В лимфатическом узле метастаз солид-
ного рака с гепатоидными чертами клеток. Окраска гематок-

силином и эозином, ×20 
Fig. 3. Microphoto. Lymph node metastasis of hepatoid carci-

noma. Hematoxylin and eosin staining, ×20

Рис. 4. Микрофото.  Иммуногистохимическое окрашивание с 
антителом к HepPar-1, ×10. Цитоплазматическая экспрессия 

в опухолевых клетках
Fig. 4. Microphoto. Immunohistochemical staining with antibody 

to HepPar-1, ×10. Cytoplasmic expression in tumor cells

тельная. Микроскопическое описание: в готовых 
гистологических препаратах фрагменты лим-
фатических узлов со стертым гистологическим 
рисунком за счет роста опухоли преимущественно 
солидного строения из крупных эпителиальных 
клеток с развитой амфофильной зернистой и 
мелковаскуолизированной цитоплазмой, с поли-
морфными округло-овальными ядрами с крупными 
ядрышками.

Таким образом, при гистологическом исследо-
вании лимфатических узлов выявлены метастазы 
солидного рака, клетки которого по морфологии 
(обильная амфифильная зернистая цитоплазма, 
четкие межклеточные границы) напоминали ге-
патоциты – имели гепатоидный вид (рис. 3–5).

Иммунофенотип (экспрессия опухолевыми 
клетками HepPar-1, CK7, необычная цитоплаз-
матическая экспрессия TTF-1) подтверждал 
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Рис. 5. Микрофото.  Иммуногистохимическое окрашивание с 
антителом к TTF-1, ×20. Необычная цитоплазматическая экс-

прессия опухолевыми клетками
Fig. 5. Microphoto. Immunohistochemical staining with anti-TTF-1 

antibody, ×20.  Unusual cytoplasmic expression by tumor cells

Рис. 6. Полость деструкции легочной ткани в верхней доле 
левого легкого. Лимфаденопатия средостения

Fig. 6. Cavity of lung tissue destruction in the upper lobe of the 
left lung. Mediastinal lymphadenopathy

метастаз гепатоидной аденокарциномы и ис-
ключал метастаз морфологически сходного 
гепатоцеллюлярного рака. При проведении даль-
нейшего ИГХ-исследования в другой лаборато-
рии иммуногистохимические маркеры органной 
специфичности в опухоли обнаружены не были 
(отсутствие экспрессии PAX8, GATA3, PSA, CDX2, 
Napsin A poly). 

Пациент получил 1 курс лекарственной тера-
пии, которую перенес удовлетворительно. Вы-
писан в состоянии средней степени тяжести. 
При повторном обращении состояние пациента 
расценивалось как тяжелое, ECOG 3–4 балла, ин-
декс Карновского – 30 %, жалобы на выраженную 
одышку в покое, повышение температуры тела до 
38 °С. МСКТ-контроль органов грудной клетки и 
брюшной полости (23.12.20): прогрессирование 
процесса в виде увеличения размеров лимфати-
ческих узлов, формирование полости деструкции 
в верхней доле левого легкого (рис. 6). С учетом 
тяжести состояния рекомендовано симптомати-
ческое лечение. Пациент умер через 2 нед. 

Обсуждение
При анализе баз данных PubMed, Google и 

Google Scholar, eLibrary.Ru установлено, что в на-
стоящий момент в литературе описан 51 случай 
гепатоидной аденокарциномы легкого. По данным 
описанных клинических наблюдений, наиболее 
часто данная патология встречается у мужчин, с 
длительным анамнезом курения [5]. Наш случай не 
является исключением, у пациента – длительный 
анамнез табакокурения. Первичная гепатоидная 
аденокарцинома является крайне агрессивной 
опухолью с ранним метастазированием и плохим 
прогнозом [6]. Эффективным способом лечения ГА 
является радикальное хирургическое вмешатель-
ство. Наиболее длительный период наблюдения 
после операции – 9 лет – имеется у женщины с ГА 
легкого IA стадии [7]. 

H. Ishikura et al. впервые сообщили о гепато-
идной аденокарциноме легкого и предложили 
следующие два диагностических критерия: на-
личие типичной ацинарной или папиллярной 
аденокарциномы и наличие компонента карци-
номы, который напоминает гепатоцеллюлярную 
карциному и продуцирует АФП [3]. Однако только 
в 17 из 51 (33,3 %) ранее описанных случаев на-
блюдались высокие уровни сывороточного АФП 
(>10 нг/мл) [8]. В 1 (2,7 %) случае уровень АФП 
в сыворотке был нормальным, а в 13 (50 %) на-
блюдениях АФП в сыворотке не определялся [9]. 
Иммуногистохимическое исследование опухоли 
показало положительную реакцию на АФП в 31 
(60,8 %) из 51 случая, а 21 (41,1 %) из 51  случая 
были отрицательными на АФП. В нашем случае 
мы не выявили продукцию АФП опухолевыми 
клетками, что подтверждено дважды [10]. 

При первичной аденокарциноме легкого часто-
та соматических мутаций составляет около 50 %, 
в нашем случае соматических мутаций BRAF, 
EGFR, ALK, ROS1 не выявлено, таким образом, 
провести эффективную терапию таргетными пре-
паратами не представлялось возможным. Статус 
PD-L1 был положительным, мы использовали при 
лечении комбинацию химиотерапия + пембро-
лизумаб, использование данной комбинации воз-
можно без определения PD-L1-статуса, согласно 
рекомендациям АОР и NCCN [11–13]. V. Basse et 
al. сообщили, что при лечении ГА легкого возможно 
использование ингибиторов PD-L1, несмотря на 
отсутствие экспрессии PD-L1 [14]. К сожалению, 
в нашем случае необходимого эффекта при назна-
чении комбинации цитостатиков и пембролизумаба 
мы не получили. 

Таким образом, морфологическое сходство ге-
патоидной аденокарциномы и гепатоцеллюлярного 
рака требует комплексного подхода в дифферен-
циальной диагностике данных патологий [15, 16]. 
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Однако ввиду редкости данного новообразования 
единого протокола лечения не существует, и, как 
правило, при распространенных формах опухоли 
прогноз неблагоприятный [17, 18]. 

Заключение 
Данное редкое клиническое наблюдение под-

тверждает сложность морфологической диагно-
стики и неблагоприятное клиническое течение 
гепатоидной аденокарциномы легкого.
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ЛЕЧЕНИЯ АДЕНОКАРЦИНОМЫ ПИЩЕВОДА IV СТАДИИ
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Аннотация

Введение. Аденокарцинома пищевода часто диагностируется на поздних стадиях. При метастатическом 
процессе общая пятилетняя выживаемость составляет менее 15 %, основным методом лечения явля-
ется лекарственная терапия. Продолжается  поиск новых лекарственных средств. Поэтому актуальна 
оценка эффективности существующих опций лечения. Описание клинического случая. Представлено 
клиническое наблюдение успешного применения трастузумаба в поддерживающем режиме, после 4 
циклов химиотерапии и 3 циклов в комбинации с трастузумабом у пациента 45 лет с распространенным 
раком пищевода, с поражением лимфоузлов малой сальниковой сумки, средостения и подключичных 
лимфоузлов. После 25 циклов поддерживающей терапии наблюдается стабилизация процесса. На 
данный момент пациент ведет активный образ жизни, без симптомов болезни. Значимых нежелательных 
явлений, связанных с применением препарата, не отмечено. Заключение. Современные достижения 
клинической онкологии позволили обеспечить эффективное лечение распространенной аденокарци-
номы пищевода с использованием трастузумаба при гиперэкспрессии белка HER2. Представленный 
клинический случай демонстрирует не только возможность контроля метастатического процесса с 
помощью таргетной терапии, но и сохранение высокого уровня качества жизни.

Ключевые слова: аденокарцинома пищевода, таргетная терапия, трастузумаб, экспрессия HER2.

CLINICAL CASE OF A SUCCESSFUL TREATMENT OF STAGE 
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Abstract

Background. Esophageal adenocarcinoma is often diagnosed at an advanced stage. The overall five-year 
survival rate of metastatic esophageal adenocarcinoma is less than 15 %. The main treatment strategy is drug 
therapy. The search for new drugs is still ongoing. Therefore, the assessment of the effectiveness of currently 
existing options is of great significance. Description of the clinical case. A 45-year-old patient with advanced 
esophageal cancer with omental, mediastinal and subclavian lymph node metastases received 4 cycles of CF 
chemotherapy and 3 cycles of DCF + Trastuzumab chemotherapy. After 25 cycles of maintenance therapy 
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with Trastuzumab, stable disease was observed. There were no significant adverse events associated with 
the use of Trastuzumab.  Currently, the patient has no any symptoms of disease. Conclusion. Trastuzumab 
for the treatment of HER2- overexpressing esophageal cancer was shown to be very effective. The presented 
clinical case demonstrates not only the feasibility of controlling metastatic disease using targeted therapy, 
but also maintaining a high level of quality of life.

Key words: esophageal adenocarcinoma, targeted therapy, trastuzumab, HER2 expression.

Введение
Несмотря на достижения в хирургическом, 

химиолучевом и лекарственном лечении, рак 
пищевода (РП) считается одним из самых агрес-
сивных новообразований желудочно-кишечного 
тракта. В 2020 г. в мире выявлено около 604 000 
новых случаев РП (7-е место по заболеваемости) и 
544 000 смертей (6-е место по общей смертности). 
Около 70 % случаев РП встречается у мужчин. 
Географические показатели заболеваемости суще-
ственно различаются в зависимости от наиболее 
распространенных гистологических подтипов 
(плоскоклеточный рак и аденокарцинома), т.к. они 
имеют разную этиологию [1].

Аденокарцинома пищевода составляет при-
мерно две трети случаев среди рака пищевода в 
странах с высоким уровнем дохода [1]. С каждым 
годом отмечается рост заболеваемости аденокар-
циномой пищевода на 6 %, рост смертности – на 
5,4 % [2]. Данные показатели можно объяснить 
ключевыми факторами риска: гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезнью (ГЭРБ), ожирением, 
курением табака и снижением инфицирован-
ности Helicobacter pylori. Эрадикация H. Pylori 
обусловливает снижение объема и кислотности 
желудочного сока. Ожирение за счет увеличения 
внутрибрюшной висцеральной жировой ткани 
приводит к повышению внутрибрюшного давле-
ния. Курение табака – к расслаблению нижнего 
пищеводного сфинктера. Все эти механизмы 
способствуют развитию гастроэзофагеального 
рефлюкса [3]. Исходом длительно протекающей 
ГЭРБ является пищевод Баррета, который, в свою 
очередь, представляет собой следующую ступень 
перед дисплазией, cancer in situ слизистой оболоч-
ки пищевода и впоследствии развитие инвазивного 
рака [4].

Симптомы на ранней стадии аденокарциномы 
пищевода неспецифичны, часто болезнь протекает 
под маской ГЭРБ. Диагностика начинается, когда 
появляется дисфагия. Этот симптом связан с уве-
личением размера опухоли и глубиной инвазии. 
Пятилетняя выживаемость при распространенном 
процессе составляет менее 15 % [5].

Аденокарциномы пищевода и пищеводно-
желудочного перехода, располагающиеся до 1 см 
выше и до 2 см ниже от Z-линии (II тип по Зиверту), 
стадируются как рак пищевода, но лечение про-
водится по алгоритмам, соответствующим раку 
желудка. При выборе режима лекарственной те-
рапии при метастатическом процессе необходимо 
оценить общее состояние больного, статус HER2 

в опухолевых клетках, экспрессию PD- L1. При 
экспрессии HER2 в состав I линии лечения должен 
быть включен трастузумаб [6].

Исследование ToGA – рандомизированное 
контролируемое исследование III фазы, в котором 
участники были разделены на две группы: первой 
группе было проведено 6 трехнедельных циклов 
химиотерапии по схеме капецитабин или фтору-
рацил с цисплатином и трастузумабом, а второй – 
только химиотерапия. Первичная конечная точка 
(медиана общей выживаемости) была выше при 
назначении трастузумаба – 13,8 мес в сравнении 
с 11,1 мес в группе пациентов, получивших хи-
миотерапию (p=0,046). Трастузумаб в сочетании 
с химиотерапией стал новым стандартом лечения 
пациентов с HER2-положительным прогресси-
рующим или метастатическим раком пищевода и 
желудка [7].

Клинический случай
Пациент М., 45 лет, в мае 2019 г. впервые 

ощутил дискомфорт за грудиной во время приема 
пищи. При ФГДС по месту жительства (17.06.19) 
выявлена опухоль пищевода от средней до нижней 
трети пищевода, протяженностью до 10 см 
в виде бугристых образований, размерами от 
0,5 до 1,5 см. Гистологическое исследование 
(18.06.19): аденокарцинома. Пациент направлен 
на консультацию в Республиканский клинический 
онкологический диспансер им. С.Г. Примушко. Кон-
сультация гистологического препарата (2.08.19): 
с учетом анамнеза и эндоскопической картины 
наиболее вероятна аденокарцинома пищевода 
(GI–II). По данным КТ органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза (15.07.19): рак 
пищевода с распространением на кардиальный 
отдел желудка с метастазами в лимфоузлы 
подключичных областей, средостения, малой 
сальниковой сумки, двухсторонний плевропневмо-
фиброз. В малой сальниковой сумке выявлены мно-
жественные лимфоузлы, размерами до 16×23 мм, 
для оценки динамики по критериям RECIST 1.1 
в качестве таргетного очага выбран один лим-
фоузел (рис. 1); также определены нетаргетные 
очаги: утолщение стенок половины грудного от-
дела пищевода до 21 мм на протяжении до 8 см 
от подбронхиального сегмента до кардиального 
отдела желудка с распространением на послед-
ний, с инфильтрацией окружающей клетчатки, 
в средостении и подключичных областях – мно-
жественные лимфоузлы, размерами до 14×20 мм 
и 13×20 мм. На междисциплинарном консилиуме 



158

Case reports

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2022; 21(2): 156–159

рекомендована паллиативная химиотерапия (ХТ) 
с оценкой эффекта после 3 циклов. 

При госпитализации на 1-й цикл ХТ предъявлял 
жалобы на неинтенсивные боли за грудиной при 
приеме твердой пищи, отрыжку воздухом после 
приема пищи. Состояние по шкале ECOG – 0. С 

Рис. 1. КТ органов брюшной полости (15.07.19). Стрелкой 
обозначен таргетный очаг – лимфоузел малой сальниковой 

сумки до лекарственного лечения
Fig. 1. CT image of the abdominal organs (15.07.19). The arrow 
indicates the target focus – the lymph node of the small omental 

bursa before chemotherapy

Рис. 2. КТ органов брюшной полости (19.03.21). Стрелкой 
обозначен таргетный очаг – лимфоузел малой сальниковой 
сумки во время поддерживающей терапии Трастузумабом 

(через 1,5 года от начала лечения)
Fig. 2. CT image of the abdominal organs dated 19.03.21. The 
arrow indicates the target focus – the lymph node of the small 
omental bursa during maintenance therapy with Trastuzumab 

(1.5 years after starting treatment)

30.07.19  по 24.09.19 проведено 3 цикла паллиатив-
ной химиотерапии I линии по схеме СF (Циспла-
тин – 75 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й день + 
5-фторурацил – 1000 мг/м2/сут в виде 24-часовой 
внутривенной инфузии в 1–5-й дни, цикл 28 дней). 
Дисфагия прекратилась после 1-го цикла химио-
терапии. КТ органов грудной клетки и брюшной 
полости (24.09.19): уменьшение размеров тар-
гетного очага на 25 % (12×17 мм) – стабилиза-
ция по критериям RECIST 1.1. ФГС (27.09.19): 
инфильтративный рак нижней трети пищевода 
с переходом на кардиальный жом. Междисци-
плинарный консилиум (27.09.19): рекомендовано 
продолжение ХТ до прогрессирования. Проведен 
еще 1 цикл ХТ по схеме CF. 15.11.2019 выполнено 
иммуногистохимическое исследование – аденокар-
цинома с позитивным статусом HER2 (3+++). 
На консилиуме врачей отделения противоопухо-
левой лекарственной терапии принято решение с 
учетом HER2 позитивного статуса продолжить 
первую линию паллиативной химиотерапии по 
схеме DCF + трастузумаб (Доцетаксел – 75 мг/м2 
внутривенно в 1-й день, цисплатин – 75 мг/м2 вну-
тривенно в 1-й день, фторурацил – 750 мг/м2/сут 
внутривенная инфузия в 1–5-й дни, трастузу-
маб – 8 мг/кг (нагрузочная доза), далее 6 мг/кг 
внутривенно в 1-й день). Проведено 3 цикла 
лекарственной терапии по данной схеме. При 
КТ органов грудной клетки и брюшной полости 
(25.12.19): уменьшение размеров таргетного очага 
на 17 % (10×16 мм). Размеры нетаргетных очагов 
также уменьшились. 29.01.20 проведен консилиум 
врачей в отделении, на котором спланирована под-
держивающая терапия трастузумабом до про-
грессирования или непереносимой токсичности. 
Проведено 25 циклов поддерживающей терапии. 
По данным КТ органов грудной клетки и брюшной 
полости (19.03.21): стабилизация процесса, раз-
меры таргетного очага уменьшились на 20 % за 
время проведения поддерживающей терапии до 
8×13 мм (рис. 2), стабилизация процесса по кри-
териям RECIST 1.1. ФГДС-контроль (26.05.21): с 
39,0 до 41,0 см по левой боковой стенке пищевода 
слизистая инфильтрирована, бугристая, регрес-
сия опухоли.

На момент написания статьи пациент не 
имеет симптомов болезни, ведет активный образ 
жизни. Значимых нежелательных явлений, связан-
ных с применением препарата, не отмечено. 

Заключение
Поиск оптимального алгоритма лечения аде-

нокарциномы пищевода продолжается. Высокая 
экспрессия HER2 – это убедительный предиктор 
ответа на лечение Трастузумабом. У пациентов с 
высокой экспрессией HER2 в опухолевых клетках, 
которые получили химиотерапию в комбинации  с 
трастузумабом, общая выживаемость составляет 
16 мес, против 10 мес у пациентов, получавших 
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терапию в том же объеме, но минимальная экспрес-
сия HER2 в опухолевых клетках (HR – 0,65) [7]. 
В настоящее время пациенты с распространенной 

аденокарциномой пищевода имеют возможность 
получать эффективное лечение, что демонстрирует 
представленный клинический случай. 
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ЛЕЧЕНИЕ РАКА КОЖИ НА ФОНЕ ПОСЛЕОЖОГОВЫХ 
РУБЦОВ (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

И.В. Федоркевич1, Т.Н. Нестерович2, О.Н. Ганусевич1, С.А. Иванов2,
С.Л. Ачинович1, Д.М. Лось1

Учреждение «Гомельский областной клинический онкологический диспансер», г. Гомель, Беларусь1
Беларусь, 246012, г. Гомель, ул. Медицинская, 21
Учреждение образования «Гомельский государственный медицинский университет», 
г. Гомель, Беларусь2

Беларусь, 246000, г. Гомель, ул. Ланге, 5. E-mail: nesterovichtanya10@gmail.com2

Аннотация

Актуальность. Послеожоговые рубцовые изменения кожи в 1–2 % случаев могут явиться причиной 
рака кожи, который характеризуется более агрессивным течением и худшим прогнозом, чем рак, 
возникший на неизмененной коже. В 88 % таких случаев развивается плоскоклеточный рак, частота 
метастазирования которого превышает 27 %. Данная группа пациентов представляет трудности при 
лечении, учитывая редкость данной патологии и отсутствие четких рекомендаций. Основным методом 
является хирургическое вмешательство. Однако при хирургическом лечении могут возникнуть проблемы 
с определением достаточного отступа от видимого края опухоли с достижением интраоперационной 
чистоты краев резекции, а возможности закрытия послеоперационного дефекта бывают ограничены 
из-за ригидности окружающих тканей и микроциркуляторных нарушений. Описание клинического 
случая. Представлены результаты лечения плоскоклеточного рака кожи спины, возникшего на фоне 
обширных послеожоговых рубцов. Пациенту проведен курс радикальной конформной дистанционной 
лучевой терапии в режиме традиционного фракционирования в разовой дозе 2 Гр до СОД 68 Гр за 34 
фракции, после чего произошло увеличение язвенного дефекта за счет деструкции инфильтративного 
компонента опухоли. Это потребовало проведения оперативного лечения: выполнено радикальное 
электрохирургическое удаление опухоли с пластическим замещением дефекта свободным TRAM-
лоскутом в варианте MS-0 (прямая мышца живота используется целиком для лоскута). Микрососудистые 
анастомозы наложены между глубокими нижними эпигастральными и торакодорзальными сосудами 
справа. Послеоперационный период протекал без осложнений. Срок наблюдения за пациентом составил 
7 мес. Данных за рецидив и прогрессирование при контрольном осмотре не получено. Заключение. 
Персонифицированный подход позволяет добиться успеха в лечении рака кожи на фоне послеожо-
говых рубцов. Для закрытия послеоперационного дефекта у таких пациентов может потребоваться 
хирургическое вмешательство с использованием сложных лоскутов и применением в частных случаях 
микрохирургической техники.

Ключевые слова: рак кожи, плоскоклеточный рак, послеожоговые рубцы, лучевая терапия, 
оперативное лечение, TRAM-лоскут, микрохирургическая техника.
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TREATMENT OF SKIN CANCER ARISING 
WITHIN A BURN SCAR (CASE REPORT)
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Abstract

Background. In 1–2 % of cases, burn scars can cause more aggressive skin cancer that has a worse 
prognosis than conventional skin cancer. Most burn scar carcinomas are the squamous cell type (88 %) with 
the frequency of metastasis of 27 %. Due to the rarity of this malignancy and absence of guidance, treatment 
of scar carcinoma continues to be controversial. Surgical excision remains a standard mode of treatment 
for squamous cell carcinoma of the skin. Surgery is associated with problems to define a required limit to 
achieve clear margins; and subsequent grafting of the postoperative defect is limited due to the rigidity of the 
surrounding tissue and microcirculatory defects. Case description. We present a case report of squamous cell 
carcinoma of the skin originating from burn scars. The patient received a radical course of conformal external 
beam therapy with a total dose of of 68 Gy in 2 Gy single doses (34 fractions) resulting in an increase in the 
ulcer due to the destruction of the infiltrative component of the tumor. Radical electrosurgical excision of the 
tumor with a free TRAM-flap reconstruction in the MS-0 version (using the full width of the rectus abdominis 
muscle) was performed. Microvascular anastomoses were made between the deep lower epigastric and 
thoracodorsal vessels on the right. There were no postoperative complications. No evidence of recurrence 
and tumor progression was found with a follow-up for 7 months. Conclusion. A personified approach to 
the treatment of burn scar carcinoma demonstrated good treatment outcomes. Surgical reconstruction of 
the postoperative defect in these patients may require the use of composite flaps and, in specific cases, 
microsurgical techniques.

Key words: skin cancer, squamous cell carcinoma, burn scars, radiation therapy, surgical treatment, 
TRAM-flap, microsurgical techniques.

Введение
Послеожоговые рубцовые изменения кожи в 

1–2 % случаев могут явиться причиной рака кожи, 
который характеризуется более агрессивным тече-
нием и худшим прогнозом, чем рак, возникший на 
неизмененной коже. В 88 % таких случаев развива-
ется плоскоклеточный рак [1–5]. Данная патология 
встречается чаще у мужчин, опухоль локализуется 
на коже нижних конечностей – 53,3 %, верхних 
конечностей – 18,7 %, туловища – 12,4 %, лица и 
затылка – 5,8 % [1]. Патогенез злокачественной 
трансформации клеток эпидермиса после ожога до 
конца не ясен. Считается, что в рубцовых тканях 
нарушается функция иммунных клеток кожи. В 
результате опухолевые клетки не распознаются 
иммунной системой, и поэтому такой рак про-
текает более агрессивно, в частности, частота 
метастазирования превышает 27 % [1, 4]. Одной 
из особенностей послеожоговых рубцов является 
частое развитие рубцовых контрактур, которые 
травмируются и изъязвляются, что значительно 
ухудшает качество жизни пациентов [6]. Хрони-
ческое воспаление со временем может стимули-
ровать пролиферацию клеток и увеличивать число 
спонтанных мутаций. Токсины, выделяющиеся 

некротической тканью, могут вызывать прямые 
мутагенные эффекты в клетках, способствую-
щие малигнизации [1]. Кроме того, хроническое 
изъязвление, по нашему мнению, ведет к более 
поздней диагностике возникшего рака, поскольку 
становится со временем привычным для пациента. 
При планировании лечения учитываются распро-
страненность процесса, локализация опухоли, риск 
локального рецидива и метастазирования, возраст 
пациента, его общее состояние, а также функцио-
нальные и косметические результаты лечения [5]. В 
целом, лечение данной категории пациентов пред-
ставляет трудности, основным методом является 
хирургическое вмешательство, при котором часто 
встречаются проблемы с закрытием послеопера-
ционного дефекта [4]. Учитывая редкость данной 
патологии и отсутствие четких рекомендаций, 
может быть актуален наш опыт лечения пациента 
с раком кожи на фоне послеожоговых рубцов. 

Клинический случай
Пациент, 1950 г.р., обратился 26.05.20 с жа-

лобами на не заживающую в течение 3 лет язву 
на коже спины. В анамнезе обширный ожог кожи 
спины, полученный в детском возрасте. При осмо-
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тре: на коже спины (межлопаточная, частично 
лопаточные и поясничная области) имеется зона 
с послеожоговыми ригидными рубцами и трофи-
ческими изменениями в виде гиперпигментации, 
сухости, шелушения и атрофии. Область пораже-
ния неправильной формы, близкой к овалу, 35 см в 
высоту и 38 см в ширину, с переходом на боковые 
поверхности туловища. В центре – язвенный де-
фект 5×7,5 см с подрытыми краями, бугристым 
дном, частично покрытым фибрином, глубиной 
до 1,5 см и зоной инфильтрации по периферии до 
7,5×10,5 см (рис. 1). Паховые и подмышечные лим-
фоузлы не увеличены. Биопсия опухоли кожи спины, 
гистологическое заключение – плоскоклеточный 
рак с ороговением G2.

При обследовании общеклинические анализы 
без отклонения от нормы. По инструментальным 
данным, включавшим УЗИ регионарных лимфоуз-
лов и органов брюшной полости, рентгенографию 
органов грудной клетки, КТ органов брюшной 
полости, малого таза и грудной клетки, регио-
нарных и отдаленных метастазов не выявлено. 
Выставлен диагноз: рак кожи спины на фоне по-
слеожогового рубца T3N0M0G2 III стадия. 

Размер и агрессивный характер опухоли, фон, 
на котором она развилась (рубцовые изменения 
большой площади с нарушенной трофикой в них и 
в подлежащих мягких тканях), привели к отсут-
ствию достаточного местного пластического 
материала для замещения послеоперационного де-
фекта. Было решено провести лучевую терапию. 
С 22.06.20 по 07.08.20 проведен курс радикальной 
конформной дистанционной лучевой терапии на 
линейном ускорителе электронов Elekta Synergy в 
режиме традиционного фракционирования в разо-

вой дозе 2 Гр до СОД 68 Гр за 34 фракции. После 
лучевой терапии язвенный дефект увеличился до 
8×12 см (рис. 2). Решено выполнить оперативное 
вмешательство. 

23.09.20 проведено радикальное электрохи-
рургическое удаление опухоли кожи спины. В по-
ложении на животе, отступя от видимого края 
опухоли по 2 см, иссечен кожно-фасциальный 
лоскут с язвой. Проведен интраоперационный 
гистологический контроль краев резекции и дна 
раны – опухолевого роста не обнаружено. Размер 
послеоперационного дефекта составил 19×16 см. 
Пациент повернут на спину. Мобилизован верхний 
TRAM-лоскут сложной формы в виде креста с 
заостренными лучами на правой прямой мышце 
живота и глубоких нижних эпигастральных 
сосудах (рис. 3, 4). Выполнен разрез в правой 
подмышечной области, в которой выделены 
торакодорзальные сосуды. Свободный TRAM-
лоскут перемещен в подмышечную область, где 
сформированы микрососудистые анастомозы 
между глубокими нижними эпигастральными и 
торакодорзальными сосудами. Донорская рана 
послойно ушита без натяжения краев и исполь-
зования синтетических материалов. Произведен 
поворот пациента. TRAM-лоскут в подкожном 
тоннеле был перемещен на спину в зону дефекта. 
Лучи сложены с образованием площадки округлой 
формы по размерам дефекта. Капиллярный ответ 
2–3 сек. Рана ушита узловыми швами с оставлени-
ем дренажей (рис. 5). Послеоперационный период 
протекал без осложнений. При гистологическом 
исследовании операционного препарата: пло-
скоклеточный ороговевающий рак с признаками 
патоморфоза II степени по Г.А. Лавниковой. Края 

Рис. 1. Вид опухоли кожи спины до начала лечения
Fig. 1. Back skin tumor before treatment

Рис. 2. Вид опухоли кожи спины после лучевой терапии
Fig. 2. Back skin tumor after radiation therapy
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Рис. 3. Формирование лоскута в донорской зоне
Fig. 3. Making of a flap in the donor area

Рис. 4. TRAM-лоскут с зоной вхождения глубоких нижних эпигастральных сосудов
Fig. 4. The TRAM-flap with the zone of entry of the deep lower epigastric vessels

резекции без опухолевого роста.При контрольном 
осмотре в мае 2021 г. данных за прогрессирование 
опухолевого процесса не выявлено (рис. 6).

Обсуждение
Из-за агрессивности рака кожи на фоне по-

слеожоговых рубцов требуется персонифициро-
ванный подход к составлению плана лечения таких 
пациентов. Очень важно достижение локального 
контроля, так как отмечено, что в случаях реци-
дива течение заболевания еще более агрессивное. 

Плоскоклеточный рак кожи обладает относительно 
высокой чувствительностью к лучевому лечению, 
поэтому лучевая терапия может применяться как 
самостоятельный метод лечения [4]. В нашем слу-
чае произошло увеличение зоны изъязвления после 
проведения лучевой терапии за счет разрушения 
инфильтративного компонента опухоли. 

В настоящее время методики реконструктивно-
пластической хирургии активно внедряются в 
онкологическую практику, объединяя принципы ра-
дикального онкологического хирургического лече-
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Рис. 5. Послеоперационная рана спины после пластического замещения дефекта TRAM-лоскутом
Fig. 5. Postoperative back wound after plastic replacement of the defect with the TRAM-flap

Рис. 6. Вид послеоперационного рубца в донорской зоне живота (А) и послеоперационной зоны спины (Б) через 7 мес после операции
Fig. 6. Type of postoperative scar in the donor abdominal area (A) and postoperative back area (B) 7 months after surgery

ния и пластической хирургии. Закрытие обширных 
раневых дефектов на спине является всегда непро-
стой задачей, а особенно на фоне рубцов. Выбор ва-
рианта реконструкции определяется локализацией 
и размером дефекта, сопутствующей патологией, 
техническими возможностями хирурга [7]. 

В нашем случае из-за наличия обширных по-
слеожоговых рубцов закрытие дефекта местными 
тканями не представлялось возможным из-за их 
отсутствия. Использование свободной пластики на 
данном фоне неэффективно из-за неблагоприятных 
условий фиксации и приживления лоскута. Наибо-

лее оптимальным решением в нашем случае была 
реконструкция с использованием TRAM-лоскута. 
Существуют следующие виды TRAM-лоскута: на 
одной /двух ножках; отсроченный лоскут («vascular 
delayed»); лоскут с «подкачкой» («turbocharge flap») 
(промежуточный между лоскутом «на ножке» и 
свободным; свободный лоскут [8]. Свободный 
TRAM-лоскут может выполняться в зависимости 
от сохраняемой порции прямой мышцы живота 
(MS – muscle-sparing) в следующих вариантах: 
MS-0 – прямая мышца не сохраняется, а использу-
ется целиком для лоскута; MS-1 – сохраняется ла-
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теральная мышечная порция; MS-2 – сохраняется 
латеральная и медиальная мышечная порция [8]. В 
нашем случае использование свободного лоскута 
позволило закрыть большой раневой дефект на 
удалении от донорской зоны, а вариант MS-0 дал 
необходимый объем лоскута.

Заключение
Представленный клинический случай демон-

стрирует сложность лечения плоскоклеточного 
рака кожи, возникшего на фоне обширных послео-

жоговых рубцов. После лучевой терапии в разовой 
дозе 2 Гр до СОД 68 Гр за 34 фракции произошло 
увеличение язвенного дефекта, потребовавшее 
оперативного лечения с использованием микро-
сосудистой техники. Закрытие раневого дефекта 
выполнено с применением свободного TRAM-
лоскута в варианте MS-0. Срок наблюдения – 
7 мес, при контрольном осмотре данных за рецидив 
и прогрессирование не получено. Наблюдение за 
пациентом продолжается. 
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Владимир Иванович Чернов родился 21 апреля 
1962 г. в г. Томске, в семье служащих. В 1985 г. с 
отличием окончил лечебный факультет Томского 
медицинского института. В 1985 г. принят на долж-
ность врача-радиолога в НИИ кардиологии ТНЦ 
СО АМН СССР. 

Вся профессиональная деятельность В.И. Черно-
ва тесно связана с Томской академической наукой. 
После защиты кандидатской диссертации в 1990 г. 
он был избран по конкурсу на должность старшего 
научного сотрудника лаборатории радионуклидных 
методов исследования. В 1998 г. им была защищена 
докторская диссертация «Перфузионная сцинти-
графия миокарда в диагностике и прогностической 
оценке результатов лечения ишемической болезни 
сердца: клинико-экспериментальное исследова-
ние», после чего он работал на должности  веду-
щего научного сотрудника в той же лаборатории. В 
2003 г. Владимиру Ивановичу Чернову присвоено 
ученое звание профессора.

В 2006 г. В.И.Чернов был приглашен в НИИ 
онкологии СО РАМН (с 2016 г. – НИИ онкологии 
Томского НИМЦ) для организации отделения 
радионуклидной диагностики В 2013 г. был из-
бран на должность заместителя директора по 
научной работе и инновационной деятельности 
НИИ онкологии, а с 2016 г. является заместителем 
директора по научной и инновационной работе 
Томского НИМЦ. 

Владимир Иванович Чернов ведет большую 
научно-организационную работу. Он является 
членом Ученого совета Томского НИМЦ; членом 
Ученого совета НИИ онкологии Томского НИМЦ; 
заместителем председателя диссертационного 
совета Д 002.279.02, членом диссертационного 

К 60-ЛЕТИЮ ПРОФЕССОРА В.И.ЧЕРНОВА

совета Д 24.1.215.01 при Томском НИМЦ. С 2016 
по 2019 г. являлся членом Президиума ВАК, вхо-
дил в состав рабочей группы по рассмотрению 
научных предложений по мероприятиям 1.7 и 3.1 
государственной программы Российской Федера-
ции «Развитие фармацевтической и медицинской 
промышленности на 2013–2020 годы». Профессор 
В.И. Чернов является заместителем главного ре-
дактора «Сибирского онкологического журнала», 
членом редколлегии журнала «Онкологический 
журнал: лучевая диагностика, лучевая терапия», 
членом Президиума «Российского межрегиональ-
ного общества сотрудников ядерной медицины» и 
председателем Томского отделения этой органи-
зации, членом «Европейской ассоциации ядерной 
медицины». Он активно ведет преподавательскую 
работу, участвуя в подготовке медицинских и 
научных кадров высшей квалификации, под его 
руководством защищены 4 докторских и 18 кан-
дидатских диссертаций. 

Профессор В.И. Чернов является признанным 
специалистом в области радиологии, его основ-
ные научные исследования связаны с созданием 
инновационных радиофармпрепаратов (РФП) и 
разработкой методологии радионуклидных иссле-
дований в онкологии. Результатом этих работ яви-
лось внедрение в практическое здравоохранение 
ряда новых РФП, среди которых уникальный для 
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ляет в десятки тысяч раз уменьшить количество 
радиоактивных отходов по сравнению с исполь-
зуемой в мировой практике. 

Исследования последних лет В.И. Чернов по-
святил созданию оригинального РФП на основе 
гамма-оксида алюминия для выявления сторо-
жевых лимфатических узлов. Разработанный и 
внедренный в клиническую практику препарат в 5 
раз более активно накапливается в лимфатических 
узлах по сравнению с зарубежными аналогами, 
что облегчает интраоперационную визуализацию 
сторожевых лимфатических узлов. Под его руко-
водством впервые в истории ядерной медицины 
разработан РФП «99mТс-1-тио-D-глюкоза», который 
позволяет оценивать метаболизм опухоли и ви-
зуализировать злокачественные новообразования 
на обычных гамма-камерах. Разработка меченной 
99mТс производной глюкозы особенно актуальна для 
Российской Федерации из-за недостаточного коли-
чества ПЭТ- центров, которые сконцентрированы 
в крупных городах, и нехватки финансирования, 
выделяемого на медицинскую помощь. 

Перспективными являются разработки 
В.И. Чернова, направленные на создание РФП на 
основе нового класса нацеливающих молекул не-
иммуноглобулиновой природы (скаффолдов). Кли-
нические исследования показали перспективность 
их применения для визуализации опухолей с гипер-
экспрессией трансмембранных тирозинкиназных 
рецепторов Her-2/neu, доказана потенциальная воз-
можность создания на их основе РФП для таргет-
ной радионуклидной терапии. Высоким научным 
и практическим потенциалом обладают исследо-

вания по разработке РФП «99mТс-октреотид» для 
радионуклидной диагностики нейро-эндокринных 
опухолей и «99mТс-maSSS-PEG2-RM26» для визуа-
лизации рака предстательной железы. 

Исследования профессора В.И. Чернова и его 
сотрудников поддержаны грантами РФФИ, ФЦП 
«Научные и научно-педагогические кадры иннова-
ционной России», ФЦП «Развитие фармацевтиче-
ской и медицинской промышленности Российской 
Федерации на период до 2020 года и дальнейшую 
перспективу», ФЦП «Исследования и разработки 
по приоритетным направлениям развития научно-
технологического комплекса России на 2014–2020 
годы», Программы международного сотрудниче-
ства российских вузов и научных организаций с 
учеными мирового уровня и ведущими зарубежны-
ми научно-образовательными центрами в сферах 
науки, образования и инноваций (ПП 220).

Профессор  В.И. Чернов опубликовал более 400 
печатных работ, из них 33 монографии и главы в 
монографиях, является редактором двухтомного 
«Национального руководства по радионуклидной 
диагностике». Он имеет 54 патента на изобретения, 
5 лицензионных соглашений о предоставлении 
права использования патентов.  

Профессор Владимир Иванович Чернов награж-
ден премией Европейской академии для молодых 
ученых (1996), премией Томской области в сфере 
образования и науки (1998, 2002), почетной грамо-
той Министерства здравоохранения и социального 
развития РФ (2004), является победителем конкур-
са на соискание премии администрации Томской 
области «Профессор года» (2020). 

Сотрудники  Научно-исследовательского института онкологии, 
редколлегия «Сибирского онкологического журнала» 

сердечно поздравляют Владимира Ивановича Чернова 
с юбилеем и желают ему сохранить на долгие годы крепкое здоровье,

бодрость духа и увлеченность научными задачами.
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