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Введение
У российских онкологов до настоящего времени нет 

единого взгляда на роль адъювантной терапии мелано-
мы кожи (МК) с неблагоприятным прогнозом. Мнения 
варьируют от полного отрицания этого метода лечения 
до неоправданного назначения полихимиотерапии паци-
ентам с низким риском прогрессирования заболевания, 
перенесшим радикальные хирургические вмешательства. 
В действующих регулирующих документах, в частности в 
приказе Минздравсоцразвития РФ №  828 от 06.12.2006 и 
методических указаниях Минздрава РФ от 16.07.2001 [1; 2], 
отсутствуют подробные научнообоснованные рекоменда-
ции по проведению адъювантной терапии МК, а имеющи-
еся сведения зачастую не могут быть правильно интерпре-
тированы практическими врачами. Между тем проблема 
адъювантной терапии МК в России в последнее время 
стала особенно острой, поскольку на момент установления 
диагноза в группе пациентов с локально-регионарными 
стадиями преобладают больные с высоким риском про-
грессирования болезни после удаления первичной опухо-
ли и/или метастазов в регионарных лимфоузлах.

В связи с этим Российский экспертный совет по ме-
ланоме, созданный при поддержке Международного 
комитета Всемирной специальной комиссии по изуче-
нию меланомы (GMTF  — Global Melanoma Task Force) 
и Евразийской федерации онкологии (EAFO — Eurasian 

Federation of Oncology), на основании результатов меж-
дународных исследований и мнения экспертов разрабо-
тал российские рекомендации по адъювантному лечению 
МК, адресованные как практическим врачам-онкологам, 
так и организаторам здравоохранения. Настоящие реко-
мендации были приняты на заседании Российского экс-
пертного совета по меланоме 25 мая 2011 г. после согла-
сования со всеми специалистами, приглашенными для их 
разработки. Данный документ носит характер рекомен-
даций профессионального сообщества и дополняет дей-
ствующие федеральные и региональные законодатель-
ные акты, регламентирующие оказание медицинской 
помощи онкологическим больным.

Эффективность адъювантной терапии 
меланомы кожи

На сегодняшний день показано, что существует 
эффективное адъювантное лечение МК препаратами 
рекомбинантного интерферона  a-2a и a-2b (ИФН  a). 
Результаты последнего метаанализа 14  международ-
ных рандомизированных исследований, проведенного 
в 2009 г., продемонстрировали снижение относительно-
го риска смерти на 11% (95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,83—0,96; р = 0,002), а относительного риска про-
грессирования заболевания на 18% (95% ДИ 0,77—0,87; 
р < 0,001) при применении препаратов ИФН a по срав-
нению с другими методами лечения и наблюдением [3].

Результаты нескольких крупных проспективных 
рандомизированных исследований свидетельствуют о 
том, что использование рекомбинантного ИФН  a при-
водит к статистически значимому увеличению медианы 
безрецидивного периода у больных МК II—III стадий на 
9—11 мес [4; 5]. Увеличение 5-летней безрецидивной вы-
живаемости на фоне терапии ИФН a по сравнению с на-
блюдением составляет 9—11% [5—7]. 

© Демидов Л. В., Поддубная И. В., Харкевич Г. Ю., 
Абрамов М. Е., Анисимов В. В., Болотина Л. В., 
Борисов В. И., Булавина И. С., Гладков О. А., 
Горбунова В. А., Давиденко И. С., Копп М. В., 
Манихас Г. М., Махсон А. Н., Носов Д. А., Петенко Н. Н., 
Самойленко И. В., Соколов Д. В., Субраманиан С., 
Тюкалов Ю. И., Тюляндин С. А., Хасанов Р. Ш., 2011
УДК 615.5-006.81-082:615.277.3.03
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В отличие от безрецидивной выживаемости влияние 
рекомбинантного ИФН a на общую выживаемость боль-
ных менее очевидно и подтверждено данными только 
двух исследований и одного метаанализа [4; 8; 9], что яв-
ляется основным предметом продолжающихся дискус-
сий. Между тем целый ряд международных экспертов 
согласны с тем, что если эффективных методов лечения 
диссеминированных форм той или иной злокачествен-
ной опухоли нет, то увеличение времени до появления 
метастазов следует рассматривать как успех профилак-
тического лечения. Подробнее рекомендуемые режи-
мы назначения ИФН a представлены ниже. В рутинной 
практике (вне рамок клинических исследований) в адъю-
вантном режиме не следует назначать никакие другие 
препараты, кроме препаратов ИФН a.

Учитывая вышеизложенное, лечение ИФН  a явля-
ется единственным вариантом адъювантной терапии, 
доказавшим свою эффективность в клинических иссле-
дованиях. Необходимо информировать пациентов о его 
преимуществах и потенциальных побочных эффектах. 
При невозможности назначения ИФН  a (наличие про-
тивопоказаний, непереносимость, отказ пациента и др.) 
следует проводить динамическое наблюдение или пред-
лагать участие в клинических исследованиях, если тако-
вые имеются. 

Показания к адъювантной иммунотерапии
Целью адъювантного лечения является снижение 

риска прогрессирования заболевания и смерти от него. 
На сегодняшний день риск наступления этих событий 
чаще всего оценивают с помощью классификации TNM 
(AJCC/UICC, 6-е издание, 2002 г.)1 [10; 11], которая вклю-
чает в себя основные прогностические факторы при МК 
(табл. 1). 

Адъювантное лечение препаратами ИФН  a следует 
назначать больным МК с промежуточным и высоким 
риском прогрессирования заболевания. Согласно мне-
нию экспертов, основанному на данных клинических 
исследований, адъювантное лечение после радикальных 
хирургических вмешательств следует предлагать паци-
ентам МК IIВ—III  стадий, т.  е. при толщине опухоли по 
Бреслоу 2,01—4,0 мм с изъязвлением поверхности (T3b), 
или при толщине опухоли по Бреслоу 4,01 мм и более не-
зависимо от наличия изъязвления (T4a—4b), или при по-
ражении регионарных лимфоузлов (согласно классифи-
кации AJCC/UICC) (см. Приложение 1). 

При определении стадии болезни особое внимание 
следует уделять морфологическим характеристикам. 
Для назначения лечения абсолютно необходимо знать 
такие характеристики первичной опухоли, как толщина 
опухоли по Бреслоу и наличие или отсутствие изъязвле-
ния, а при поражении регионарных лимфоузлов — их ко-
личество и соотношение опухоли с капсулой лимфоузла. 
Эксперты сходятся во мнении о том, что все перечислен-
ные характеристики должны быть обязательно указаны 
в гистологическом заключении.

Адъювантное лечение пациентов, радикально опери-
рованных по поводу отдаленных метастазов МК, в насто-

ящее время не разработано. Таким пациентам показано 
динамическое наблюдение. Им можно предлагать так-
же участие в клинических исследованиях, если таковые 
имеются.

Кому не показана адъювантная 
иммунотерапия?

Не рекомендуется проводить адъювантную терапию 
ИФН  a больным МК с благоприятным прогнозом, име-
ющим низкий риск прогрессирования заболевания (IA, 
IB, IIA  стадии). Поскольку иммунотерапия ИФН  a со-
пряжена с известным риском нежелательных явлений, 
следует особо выделить группу пациентов, которым она 
противопоказана. Перед назначением ИФН  a врач дол-
жен убедиться, что польза от лечения будет превышать 
потенциальный риск, связанный с его проведением. 
Проанализировав данные литературы, эксперты пришли 
к выводу, что риск назначения ИФН a превосходит поль-
зу в следующих случаях (возможны и другие клиниче-
ские ситуации) [13—16]:

•	 тяжелая депрессия;

•	 цирроз печени любой этиологии;

•	 аутоиммунные болезни2;

•	 выраженная (3—4  ст. по классификации CTCAE 
3.0 [17]) недостаточность функции отдельных органов 
(сердечная, печеночная, почечная и др.);

•	 беременность или планируемая беременность;

•	 псориаз;

•	 неспособность пациента выполнять назначения врача.
В связи с этим перед назначением адъювантной им-

мунотерапии эксперты рекомендуют исключить наличие 
у пациентов перечисленных состояний, при необходи-
мости проконсультировав их у врачей соответствующих 
специальностей (терапевта, психиатра, дерматолога и 
т. д.). Следует также учитывать противопоказания к на-
значению препаратов ИФН  a, указанные производите-
лем в инструкции по применению. 

Данные о безопасности и об эффективности адъювант-
ной терапии ИФН a при МК у лиц моложе 18 лет ограниче-
ны единичными наблюдениями, поэтому эксперты не ре-
комендуют назначать ИФН a данной категории больных.

Рекомендуемые сроки начала  
и завершения лечения

В большинстве клинических исследований адъювант-
ную терапию начинали в течение 2  мес после хирурги-
ческого лечения  [4; 8; 14; 18]. В связи с этим эксперты 
рекомендуют начинать адъювантную иммунотерапию 
не позднее 9  нед после хирургического вмешательства, 
после полного заживления послеоперационной раны. 
Эксперты не рекомендуют начинать адъювантное лече-
ние, если после операции прошло более 9 нед.

При удовлетворительной переносимости адъювант-
ной терапии ее максимальная целесообразная длитель-
ность составляет 12 мес. В настоящее время у экспертов 
нет оснований полагать, что более длительное лечение 
приведет к улучшению клинических результатов [19].

1 Здесь и далее в документе упоминается 6-е издание классификации 
TNM AJCC/UICC. Седьмое издание этой классификации на территории 
РФ пока не принято.

2 За исключением случаев аутоиммунного тиреоидита с исходом в пер-
вичный гипотиреоз и полной лекарственной компенсацией. Если на фоне 
лечения ИФН α не удается добиться компенсации функции щитовидной 
железы, его следует отменить.
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Рекомендуемые режимы адъювантной 
иммунотерапии

В рандомизированных исследованиях продемонстри-
ровано улучшение безрецидивной и общей выживае-
мости больных МК при использовании двух режимов 
адъювантной терапии ИФН a. С учетом имеющихся до-
казательств и мнения экспертов Российский экспертный 
совет по меланоме рекомендует в рутинной практике 
(вне рамок клинических исследований) использовать ре-
жимы адъювантного лечения МК, приведенные в табл. 2. 
Эти режимы уже были рекомендованы в специальной 
литературе в России  [21]. Поскольку данные об эффек-
тивности других режимов назначения ИФН a отсутству-
ют, в рутинной практике их использовать не следует.

В настоящее время доказательства преимуществ вы-
соких доз ИФН a перед низкими, полученные в резуль-
тате их непосредственного сравнения, отсутствуют  [5; 
22]. Тем не менее у больных МК высокого риска про-
грессирования статистически значимое увеличение без-
рецидивной и общей выживаемости продемонстрировал 
только высокодозный режим [3; 8]. У больных МК проме-
жуточного риска прогрессирования препараты ИФН a в 
низких дозах статистически значимо увеличивали без-
рецидивную выживаемость  [18; 23]. В одном из иссле-
дований было продемонстрировано также увеличение 
общей выживаемости при применении ИФН a в низких 
дозах [24].

На основании этих данных эксперты рекомендуют 
выбирать режим адъювантной терапии (высокие или 
низкие дозы) с учетом риска прогрессирования заболе-
вания: у пациентов с высоким риском прогрессирования 
(IIС, IIIВ и IIIС стадии) следует применять высокодозный 
режим, а у пациентов с промежуточным риском прогрес-
сирования (IIB и IIIA стадия) — низкодозный. При приня-
тии решения следует учитывать также мнение пациента и 
доступность препаратов ИФН a для проведения лечения.

Эксперты подчеркивают, что в рандомизированных 
исследованиях не было показано преимуществ прерыви-
стых режимов назначения ИФН a, поэтому их не следу-
ет использовать в рутинной практике [13; 25].

Выбор препаратов для адъювантной 
иммунотерапии

При выборе препарата рекомбинантного ИФН a сле-
дует руководствоваться инструкцией по его применению 
и способом введения, зарегистрированным на террито-
рии РФ. Практически все препараты ИФН a разрешены 
для подкожного введения, и у экспертов нет оснований 
высказывать предпочтения тому или иному препарату, 
зарегистрированному для применения при МК. Для вну-
тривенного введения на территории РФ зарегистрирова-

но лишь несколько препаратов, среди которых в между-
народных исследованиях изучался только Интрон  А® 
(«Merk & Co, Inc.»). 

Особое внимание эксперты обращают на недопу-
стимость применения индукторов эндогенных интер-
феронов вместо препаратов рекомбинантного ИФН  a. 
Научных данных о клинической эффективности и без-
опасности назначения индукторов эндогенных интер-
феронов в адъювантном режиме при МК до сих пор нет. 
Эксперты также обращают внимание на недопустимость 
использования других интерферонов (b и g) в качестве 
альтернативы ИФН  a при проведении адъювантного 
лечения МК. Имеющиеся на сегодняшний день данные 
клинических исследований свидетельствуют об отсут-
ствии эффективности интерферона  g в рамках адъю-
вантной терапии МК [26].

Место химиотерапии в адъювантном 
лечении меланомы кожи

По данным многочисленных международных иссле-
дований, адъювантная химиотерапия после радикаль-
ного хирургического лечения МК IIB—III стадий не при-
носит пользы [24; 27—33]. На основании этого эксперты 
не рекомендуют использовать химиотерапию для адъю-
вантного лечения МК в рутинной практике.

Побочные эффекты и способы снижения 
токсичности при проведении адъювантной 

терапии интерфероном a в высоких дозах
Профиль токсичности ИФН  a хорошо изучен. Он 

включает общие реакции, в том числе гриппоподобный 
синдром, гематологическую токсичность, реакции со 
стороны желудочно-кишечного тракта, опорно-двига-
тельного аппарата, депрессию, дерматологические реак-
ции и др. Частота и тяжесть побочных эффектов зависят 
от дозы препарата, длительности лечения, индивидуаль-
ной переносимости, сопутствующих заболеваний и др. 

По данным различных исследований, при использо-
вании высокодозного режима адъювантной терапии не-
обходимость снижения дозы возникала у 28—52% боль-
ных, 10—26% пациентов прекращали лечение в связи с 
токсичностью  [4; 5; 8]. При назначении низкодозного 
режима лечение прекращали приблизительно 13—15% 
больных [19; 22—24; 34]. 

Опыт проведения адъювантной терапии ИФН  a в 
высоких дозах позволил разработать рекомендации по 
ведению пациентов и редукции доз ИФН  a. Основные 
проявления токсичности и рекомендуемые методы кор-
рекции доз ИФН a приведены в Приложении 2. 

Рекомендации по редукции доз ИФН  a при исполь-
зовании низкодозного режима не разработаны. При 

Таблица 2. Рекомендуемые режимы адъювантной терапии ИФН a при МК

Режим Индукционная фаза Поддерживающая фаза Ссылка

Высокие дозы
Интерферон a-2b, 20 млн ед/м2 в/в  

в 1—5-й дни в течение 4 нед
Интерферон a-2b, 10 млн ед/м2 п/к  
3 раза в неделю в течение 11 мес

[4; 8]

Низкие дозы Интерферон a-2a или a-2b, 3—5 млн ед п/к 3 раза в неделю в течение 12 мес [18; 20]
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повторных эпизодах негематологической токсичности 
3—4  ст. (в особенности депрессии) и гематологической 
токсичности 4 ст. (CTCAE 3.0), которые не разрешаются 
в течение 2  нед после отмены препарата, представляет-
ся целесообразным прекращение адъювантной терапии 
ИФН a в низких дозах.

Контроль показателей иммунитета
В настоящее время убедительных данных о том, что 

контроль показателей иммунитета может предсказать 
эффект адъювантного лечения МК, нет. Результаты та-
ких исследований, если они были проведены, не следует 
принимать во внимание при назначении или отмене адъ-
ювантной иммунотерапии.
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Приложение 1. Рекомендации по адъювантному лечению МК Российского экспертного совета по меланоме

Стадия TNM Риск Рекомендуемое адъювантное лечениеа,б

IA T1a

Низкий
Адъювантное лечение не рекомендуется  

в связи с возможностью нежелательных явлений

IB T1b

IIA

T2a

T2b

T3a

IIB
T3b

Промежуточный
А. ИФН a, 3—5 млн ед п/к 3 раза в неделю в течение 12 мес.

Б. ИФН a, 20 млн ед/м2 в/в в 1—5-й дни в течение 4 нед, далее 10 млн ед/м2 п/к 
3 раза в неделю в течение 11 месT4a

IIC T4b Высокий
А. ИФН a, 20 млн ед/м2 в/в в 1—5-й дни в течение 4 нед, далее 10 млн ед/м2 п/к 

3 раза в неделю в течение 11 мес.
Б. ИФН a, 3—5 млн ед п/к 3 раза в неделю в течение 12 мес

IIIA
N1a—2a при 

T1—4а
Промежуточный

А. ИФН a, 3—5 млн ед п/к 3 раза в неделю в течение 12 мес.
Б. ИФН a, 20 млн ед/м2 в/в в 1—5-й дни в течение 4 нед, далее 10 млн ед/м2 п/к 

3 раза в неделю в течение 11 мес

IIIB

N1a—2a при 
T1—4b

Высокий
А. ИФН a, 20 млн ед/м2 в/в в 1—5-й дни в течение 4 нед, далее 10 млн ед/м2 п/к 

3 раза в неделю в течение 11 мес.
Б. ИФН a, 3—5 млн ед п/к 3 раза в неделю в течение 12 мес

N1b—2b при 
T1—4а

IIIC

N1b—2b при 
T1—4b

N3

IV M1a—1c Сверхвысокий Эффективность адъювантного лечения не доказана

а Режимы (А и Б) упоминаются в порядке, отражающем их клиническую значимость для данной группы пациентов. Всегда следует выбирать режим А.  
При невозможности проведения режима А, допускается его замена режимом Б.
б Пациентам всех групп следует предлагать участие в клинических исследованиях при наличии таковых в данном лечебном учреждении.
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Приложение 2. Рекомендации по коррекции доз при лечении ИФН a в высоких дозах [16]

Нежелательные явления Первая редукция дозы Вторая редукция дозы Прекращение лечения

Аутоиммунные реакции

Гипотиреоз Прекратить лечение, если коррекция функции щитовидной железы невозможна

Псориаз

Показания для редукции дозы

Кожная токсичность 2 ст. и 
более (локализованные участ-

ки десквамации или другие 
поражения < 50% площади 

поверхности тела)

Кожная токсичность 2 ст. и 
более (локализованные участ-

ки десквамации или другие 
поражения < 50% площади 

поверхности тела)

Кожная токсичность 2 ст. и 
более (локализованные участ-

ки десквамации или другие 
поражения < 50% площади 

поверхности тела)

Снижение дозы от начальной, % 33 66 Отмена

Показания для возобновления 
лечения

Кожная токсичность 1 ст.  
(эритема без связанных  

симптомов)

Кожная токсичность 1 ст.  
(эритема без связанных 

симптомов)
—

Гематологическая токсичность

Гранулоцитопения

Показания для редукции дозы
Число гранулоцитов 

< 500 мм–3 (4 ст.)
Число гранулоцитов 

< 500 мм–3 (4 ст.)
Число гранулоцитов 

< 500 мм–3 (4 ст.)

Снижение дозы от начальной, % 33 66 Отмена

Показания для возобновления 
лечения

Число гранулоцитов  
> 1000 мм–3

Число гранулоцитов  
> 1000 мм–3 —

Тромбоцитопения

Показания для редукции дозы
Число тромбоцитов 
< 50 000 мм–3 (3 ст.)

Число тромбоцитов 
< 50 000 мм–3 (3 ст.)

Число тромбоцитов 
< 50 000 мм–3 (3 ст.)

Снижение дозы от начальной, % 33 66 Отмена

Показания для возобновления 
лечения

Число тромбоцитов 
> 75 000 мм–3 (1 ст.)

Число тромбоцитов 
> 75 000 мм–3 (1 ст.)

—

Другие

Анорексия

Показания для редукции дозы 3—4 ст. 3—4 ст. 3—4 ст.

Снижение дозы от начальной, % 33 66 Отмена

Показания для возобновления 
лечения

2 ст. 2 ст. —

Кардиотоксичность Прекратить лечение при кардиотоксичности 2 ст. и более

Нежелательные явления со сторо-
ны органа зрения

Прекратить лечение при любых признаках поражения органа зрения

Депрессия

Показания для редукции дозы 3—4 ст. 3—4 ст. 3—4 ст.

Снижение дозы от начальной, % 33 66 Отмена

Показания для возобновления 
лечения

1 ст. 1 ст. —
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Нежелательные явления Первая редукция дозы Вторая редукция дозы Прекращение лечения

Утомляемость

Показания для редукции дозы 3—4 ст. 3—4 ст. 3—4 ст.

Снижение дозы от начальной, % 33 66 Отмена

Показания для возобновления 
лечения

1 ст. 1 ст. —

Гриппоподобный синдром

Показания для редукции дозы 3—4 ст. 3—4 ст. 3—4 ст.

Снижение дозы от начальной, % 33 66 Отмена

Показания для возобновления 
лечения

1 ст. 1 ст. —

Гепатотоксичность: активность аланинаминотрансферазы (АЛТ) и/или аспартатаминотрансферазы (АСТ) сыворотки

Показания для редукции дозы

3—4 ст. (превышение актив-
ности более чем в 5 раз по 

сравнению с верхней грани-
цей нормы)

3—4 ст. (превышение актив-
ности более чем в 5 раз по 

сравнению с верхней грани-
цей нормы)

3—4 ст. (превышение актив-
ности более чем в 5 раз по 

сравнению с верхней грани-
цей нормы)

Снижение дозы от начальной, % 33 66 Отмена

Показания для возобновления 
лечения

1 ст. 1 ст. —

Активность креатинфосфокиназы (КФК) сыворотки

Показания для редукции дозы

Превышение активности бо-
лее чем в 5 раз по сравнению 

с верхней границей нормы или 
любое повышение на фоне 

миалгии

Превышение активности бо-
лее чем в 5 раз по сравнению 

с верхней границей нормы или 
любое повышение на фоне 

миалгии

Превышение активности бо-
лее чем в 5 раз по сравнению 

с верхней границей нормы или 
любое повышение на фоне 

миалгии

Снижение дозы от начальной, % 33 66 Отмена

Показания для возобновления 
лечения

Превышение активности не 
более чем в 2 раза по срав-
нению с верхней границей 

нормы

Превышение активности не 
более чем в 2 раза по срав-
нению с верхней границей 

нормы

Лечение отменяют также при 
рабдомиолизе

Тошнота

Показания для редукции дозы 3—4 ст. 3—4 ст. 3—4 ст.

Снижение дозы от начальной, % 33 66 Отмена

Показания для возобновления 
лечения

1 ст. 1 ст. —

Рвота

Показания для редукции дозы 3—4 ст. 3—4 ст. 3—4 ст.

Снижение дозы от начальной, % 33 66 Отмена

Показания для возобновления 
лечения

1 ст. 1 ст. —

Приложение 2 (окончание)
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По данным статистики, на долю злокачественных 
опухолей глазницы (орбиты) среди всех злокачествен-
ных новообразований человека приходится не более 
0,1%. В структуре офтальмоонкологической патологии 
эта группа заболеваний занимает третье место после 
эпителиальных и внутриглазных образований  [1—3]. 
Несмотря на относительную редкость развития и пре-
обладание доброкачественных опухолей, вопрос выбора 
рационального лечения в ряде случаев остается откры-
тым. Особую значимость это приобретает при злокаче-
ственных новообразованиях глазницы, так как при лече-

нии больных данной категории основными проблемами 
были и остаются сохранение жизни, достижение полной 
эрадикации опухоли, поддержание функций органа зре-
ния, обеспечение удовлетворительных косметических 
результатов.

Господствующий в течение многих веков хирур-
гический органосохраняющий метод на современном 
этапе имеет весьма ограниченные показания к приме-
нению в качестве единственного лечебного фактора. 
Орбитотомия с удалением опухоли при соблюдении 
принципа абластики представляет метод выбора при 
выявлении новообразований глазницы доброкачествен-
ного характера, гамартомах, хористомах, некоторых 
опухолеподобных заболеваниях глазницы. К таковым, 
например, относятся кавернозные гемангиомы  [4—9], 

© Голубева О. В., Гарбузов М. И., Яровой А. А., 
Клеянкина С. С., Маханова О. В., 2011
УДК 616.714.7-006-08-059

В обзоре изложены современные подходы к лечению опухолей глазницы. Особое внимание уделено 
методам дистанционной лучевой терапии как патогенетически обоснованному и широко применяемо-
му виду лечения пациентов офтальмоонкологического профиля. На основании выборочного анализа 
доступной литературы сделана попытка оценить эффективность лучевой терапии при использовании 
как в качестве самостоятельного метода, так и в рамках комбинированного воздействия при лечении 
некоторых опухолей глазницы.

Ключевые слова: новообразование глазницы, лучевая терапия, хирургическое лечение, химиотера-
пия, комбинированное лечение.
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плеоморфные аденомы слезной железы  [1; 4; 10; 11], 
миксомы, фибромы, липомы, а также дермоидные ки-
сты, саркоидоз и др. [1; 4; 8; 12]. Эффективность подхода 
подтверждена многочисленными клиническими наблю-
дениями. Причинами тому являются редкость развития 
рецидивов после вмешательства, высокие функциональ-
ные и косметические результаты, хороший прогноз для 
жизни. Особый подход требуется при опухолях зритель-
ного нерва  — менингиомах и глиомах. Хирургическое 
удаление (орбитотомия с неврэктомией) проводится в 
случаях ограничения процесса орбитальным отрезком 
нерва и целостности его оболочек, в отсутствие или при 
прогрессивном снижении зрительных функций  [1; 4], 
угрозе жизни [6]; при распространении опухоли до скле-
рального кольца удалению подлежит также глазное ябло-
ко [4; 13].

Монохирургическое органосохраняющее лечение 
при злокачественных опухолях глазницы (ретинобласто-
ма  [14], инвазивные новообразования придатков глаза 
стадии Т4 [15], злокачественные лимфомы [16; 17], мела-
номы глазницы [1; 18], карцинома слезной железы [19]) 
является неадекватным, так как приводит к неизбежно-
му рецидивированию образования, к инвазии в смеж-
ные структуры, увеличивает число летальных исходов и 
случаев метастазирования. Радикальные хирургические 
вмешательства (экзентерации), выполнявшиеся ранее 
довольно часто, обеспечивали невысокий процент из-
лечения и выживаемости пациентов. Так, до 1965  г. эк-
зентерация являлась стандартом лечения пациентов с 
рабдомиосаркомой глазницы, при этом выживаемость 
составляла не более 30% [9; 20; 21]. В настоящее время та-
кие операции проводятся по поводу рецидивов опухоли 
или при резистентных к другим видам лечения образо-
ваниях [1; 22; 23]. Радикальность экзентерации на совре-
менном этапе считается сомнительной, так как продол-
жительность жизни пациентов по сравнению с таковой в 
случае применения других видов терапии достоверно не 
увеличивается [1; 7; 8; 22; 24]. 

Таким образом, хирургическое удаление опухоли с 
сохранением глазного яблока эффективно при лечении 
доброкачественных и отграниченных новообразований. 
Применение его в качестве монометода при злокаче-
ственных опухолях глазницы с высоким потенциалом 
малигнизации и риском рецидивирования противопо-
казано, однако может быть звеном в системе комбини-
рованного воздействия. Показания к выполнению под-
надкостничной экзентерации глазницы значительно 
сузились, но операция остается методом выбора при 
некоторых опухолях (обширный, злокачественный, ин-
фильтративный процесс в глазнице, рефрактерный к 
лечению, без нарушения целостности костных стенок и 
в отсутствие диссеминации), также может дополняться 
химиолучевой терапией [1; 6; 22]. 

Начало применения химиотерапевтических препа-
ратов во второй половине прошлого века позволило от-
крыть новые перспективы в лечении некоторых новооб-
разований глазницы. Использование адъювантных схем 
химиотерапии (ХТ) обеспечивает предотвращение рас-
пространения микрометастазов после лечения, а приме-
нение неоадъювантных программ позволяет создать луч-
шие условия для основного лечения [1; 25]. Достижения 

современной ХТ позволяют излечить некоторые опухо-
левые заболевания с помощью одного лишь лекарствен-
ного метода. 

Взгляд исследователей на лечение лимфомы глазницы 
с помощью ХТ неоднозначен и неоднократно обсуждал-
ся на страницах специальных изданий. Анализ 56 публи-
каций, проведенный B. S. Yadav и S. C. Sharma, позволил 
выявить низкую эффективность ХТ при лечении лим-
фом низкой степени злокачественности, однако опре-
деленная роль принадлежит лекарственным препаратам 
при лечении высокозлокачественных опухолей, а также 
системной манифестации лимфом всех степеней [26]. 

Терапия агрессивных опухолей проводится по стан-
дартным схемам — с помощью комбинации препаратов 
CHOP (циклофосфамид  + доксорубицин  + винкри-
стин + преднизолон), у пожилых пациентов — с исполь-
зованием схемы R-CHOP (+ ритуксимаб) [8; 26; 27]. По 
данным российских авторов, при лечении MALT-лимфом 
глазницы применение ХТ по программе FMC (флуда-
рабин  + циклофосфамид  + митоксантрон) является 
альтернативой лучевой терапии (ЛТ), так как хорошо 
переносится пациентами (гематологическая токсич-
ность средней/легкой степени), эффективно в плане до-
стижения длительных ремиссий (до 41  мес)  [16; 28]. ХТ 
по программам FNC (флударабин  + митоксантрон  + 
циклофосфамид) и FMC-R (флударабин  + циклофос-
фамид  + митоксантрон  + ритуксимаб) без адъювант-
ной ЛТ позволяет получить полные ремиссии у 100% 
больных с лимфоцитомой глазницы  [16]. При высоко-
злокачественных лимфомах используется агрессивная 
ХТ с трансплантацией стволовых клеток, что, по данным 
исследований, способствует продлению ремиссии  [8]. 
Лечение индолентных форм лимфом проводится с помо-
щью моноклональных антител (ритуксимаб) или радио-
иммунной терапии (ибритумомаб-тиуксетан с ритукси-
мабом) [8]. 

Единичные публикации посвящены успешному ис-
пользованию цитостатиков при глиоме зрительного не-
рва как альтернативе калечащего лучевого воздействия 
у детей с целью стабилизации опухолевого процесса и 
сохранения зрительных функций. Применялись различ-
ные комбинации лекарственных средств, среди которых 
винкристин, карбоплатин, прокарбазин и др. [8; 13; 29]. 

Интерес представляет лечение капиллярных ге-
мангиом у детей с помощью лекарственной терапии. 
Интрастромальное (бетаметазон  + триамцинолон), 
реже  — пероральное введение глюкокортикоидов при-
водит к резорбции опухоли. Однако относительно бы-
стро развивающийся хороший терапевтический эффект 
в ряде случаев был сопряжен с тяжелыми осложнения-
ми [1; 4; 6; 8]. 

Таким образом, в офтальмологии при местном опухо-
левом процессе в глазнице ХТ как монометод имеет до-
статочно узкие показания.

Более 100 лет назад начались первые попытки внедре-
ния ЛТ в медицину. Применение ионизирующего излуче-
ния в практике онкологов позволило оказывать помощь 
больным, ранее считавшимся безнадежными, избегать 
калечащих операций, продлевать жизнь и улучшать ее 
качество. Патогенетическая направленность метода 
обусловливает непревзойденный эффект при лечении 
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большинства как злокачественных и доброкачественных 
новообразований глазницы и глаза, так и неопухолевых 
поражений. Основное преимущество ЛТ перед хирурги-
ческим вмешательством — возможность более широкого 
локального противоопухолевого воздействия, так как в 
зону облучения обязательно включают первичный очаг 
и область субклинического распространения опухоли в 
окружающих здоровых тканях [25]. 

К настоящему времени широкое распространение 
в офтальмоонкологии получил метод дистанционной 
(наружной) ЛТ. К используемым видам облучения от-
носятся гамма-, рентгено-, нейтроно-, электроно-, про-
тонотерапия. Принципиальное различие воздействия 
различных видов ионизирующего излучения заключает-
ся в пространственном распределении энергии, что обу
словливает выбор того или иного вида ЛТ в зависимости 
от локализации патологического очага. 

Так, при прохождении гамма-пучка через кожу мак-
симум дозы излучения создается на глубине 45  мм, при 
этом снижается лучевая нагрузка на базальный слой эпи-
дермиса. Это позволяет подводить более высокие сум-
марные очаговые дозы (СОД) излучения, что является 
положительным моментом при лечении новообразований 
глазницы, обладающих высокой и умеренной радиочув-
ствительностью (рак, лимфома, ретинобластома, рабдо-
миосаркома). Лучевые реакции выражены в значительно 
меньшей степени, чем при проведении рентгенотерапии.

Близкофокусная рентгенотерапия показана для лече-
ния относительно поверхностных поражений (злокаче-
ственные опухоли век, лимфомы конъюнктивы, детские 
гемангиомы); среднедистанционное облучение успешно 
применяется при заболеваниях неопухолевой природы, а 
дальнедистанционная рентгенотерапия эффективна при 
глубоко расположенных злокачественных опухолях. 

Особенности биологического действия нейтронного 
излучения, заключающиеся в уменьшении зависимости 
эффекта от стадии клеточного цикла и в низком кисло-
родном эффекте, способствуют лечению злокачествен-
ных опухолей, радиорезистентность которых определя-
ется гипоксическими клетками.

Терапия протонным пучком показана для облучения 
четко отграниченных патологических очагов, располо-
женных вблизи критических структур, а также глубоко 
залегающих опухолей, когда в зону облучения попадает 
значительный объем здоровых тканей [30]. 

Облучение быстрыми электронами  — бета-терапия 
(20—30  МэВ). Источниками электронов являются ли-
нейный ускоритель электронов, бетатрон, микротрон. 
Максимум поглощенной дозы находится на глубине 
эффективного пробега электронов, который равен 1/3 
максимальной энергии (т.  е. несколько сантиметров от 
облучаемой поверхности тела). Метод используется для 
повторной ЛТ или для лечения опухолей, расположен-
ных рядом с критическими органами [31; 32].

Применение ионизирующего излучения как самосто-
ятельного метода открыло новые возможности лечения 
многих заболеваний. Для достижения максимального по-
ложительного эффекта и снижения риска развития луче-
вых реакций и осложнений требуется разработать инди-
видуальный план лечения, определить необходимый вид 
излучения и технических условий ЛТ. 

Радиотерапия на область глазниц может быть реко-
мендована при лечении псевдо- и неопухолевых забо-
леваний глазницы. Например, при слабом ответе на им-
муносупрессивную терапию у пациентов, страдающих 
эндокринной офтальмопатией (отечный экзофтальм), 
идиопатическим воспалением тканей глазницы, для су-
щественного улучшения состояния требуется СОД 20—
25 Гр [2; 6; 12; 33]. Эффективность лечения объясняется 
высокой радиочувствительностью лимфоидных элемен-
тов в измененных тканях глазницы. В качестве ионизи-
рующего излучения применяют дистанционную гамма- 
или электронотерапию. 

Хорошие результаты ЛТ обеспечивает при выявлении 
доброкачественных образований. Например, близкофо-
кусная рентгенотерапия с успехом применяется при ка-
пиллярных гемангиомах глазницы в дозе 8—10 Гр у детей 
и 20 Гр у взрослых [2; 4; 6; 8; 9; 34; 35]. Чрезвычайно редкие 
случаи рецидива кавернозной гемангиомы в глазнице ре-
грессируют при воздействии малых доз радиации [6; 36].

Эффективность ЛТ при лечении опухолей зритель-
ного нерва ввиду нейроэктодермального происхождения 
представлялась сомнительной, вследствие чего нейро-
генные опухоли относили к низкорадиочувствительным 
образованиям. Тем не менее о благоприятных клиниче-
ских результатах рентгенотерапии докладывали мно-
гие авторы  [37]. В настоящее время дистанционная ЛТ 
в качестве самостоятельного метода лечения при глио-
ме зрительного нерва проводится для стабилизации бо-
лезни и сохранения зрительных функций, а также при 
двустороннем процессе, отказе пациента от операции 
и злокачественном течении заболевания [4; 38]. По дан-
ным P.  T.  Finger, при лечении глиом зрительного нерва 
чаще применяется многопольное фотонное облучение 
в диапазоне доз от 42 до 54 Гр в режиме мелкого фрак-
ционирования  [6]. При проксимально локализованных 
глиомах первичное облучение дает больше преимуществ 
по сравнению с хирургическим лечением: 10-летняя без-
рецидивная выживаемость составляет 72—75 и 41—58% 
соответственно  [6; 13; 39]. Y.  Khafaga и соавт. наблюда-
ли 50 детей с глиомой зрительного нерва, 16 из которых 
была выполнена радиотерапия в средней дозе 50 Гр; 5- и 
10-летняя безрецидивная выживаемость составила 87,5 и 
75% соответственно [6; 39]. В некоторых случаях альтер-
нативой традиционным методам может быть стереотак-
сическая радиохирургия [9; 13; 29]. 

ЛТ при менингиоме зрительного нерва целесообраз-
на в целях стабилизации процесса при сохраненных 
зрительных функциях или при инфильтрирующем типе 
роста в качестве первого этапа лечения; при этом СОД 
должна быть не менее 50 Гр [1; 4; 40]. Анализируя данные 
литературы, P.  T.  Finger и соавт.  [6] пришли к выводу, 
что ЛТ применяется при нерезектабельных опухолях, в 
случае рецидива менингиомы и у пациентов с неудов-
летворительным соматическим статусом. Исследования 
показали, что более щадящим для зрения является при-
менение радиотерапии. R.  E.  Turbin и соавт. провели 
сравнительный анализ результатов лечения менингиомы 
зрительного нерва методом хирургического удаления, 
наружного облучения в дозе 50—55 Гр и их комбинаци-
ей. Оценивая результаты исследований по таким параме-
трам, как сохранение остроты зрения, уровень развития 
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лучевых осложнений, предотвращение прогрессирова-
ния процесса, авторы выявили, что наилучшего эффекта 
удается достичь при использовании ЛТ глазницы в моно-
режиме  [41]. Наружная радиотерапия в диапазоне доз 
45—60 Гр является предпочтительной и по данным мно-
гих других авторов [8; 13; 40; 42]. 

Начиная с 60-х годов ХХ  века в схему лечения раб-
домиосаркомы глазницы была включена радиотерапия 
для улучшения локального контроля. С. М. Notis и соавт. 
провели ретроспективный анализ результатов лечения 
24 пациентов с рабдомиосаркомой глазницы, которые 
получали только наружную ЛТ, и пришли к выводу, что 
метод по эффективности не уступает химиолучевой те-
рапии  [43]. Однако данное исследование единично, а 
многочисленные клинические наблюдения подтвержда-
ют необходимость комплексного лечения рабдомиосар-
комы глазницы, несмотря на относительно благоприят-
ную локализацию.

Наружное облучение при распространении в глаз-
ницу злокачественных опухолей век применяется как 
с радикальной, так и с паллиативной целью (в случаях 
нерезектабельной опухоли, при рецидивах после кале-
чащих операций, при отказе пациента от радикальных 
операций, декомпенсации сопутствующих заболева-
ний  [44; 45]). Лечение по радикальной программе в ли-
тературе в последние годы ассоциировано с протоноте-
рапией как альтернативой экзентерации в некоторых 
случаях. Показанием к этому методу служат первичные 
злокачественные эпителиальные опухоли век стадии 
Т3—4 и меланогенные новообразования придаточно-
го аппарата глаза стадии Т2—4N0—1, их рецидивы  [1; 
46—48]. Ю. И. Бородин, проведя лечение пациентов дан-
ной категории, применял протонное излучение при ме-
ланоме СОД 60—70 Гр за 5—6 фракций, при раках СОД 
35—50  Гр за 4—5  фракций. При этом эффективность 
лечения в группе больных с эпителиальными опухолями 
век оказалась следующей: полная резорбция отмечена у 
73,9% пациентов, частичная — у 9,6%, рецидив — у 16,5%; 
при меланомах придаточного аппарата глаза полная ре-
зорбция опухоли составила 57,6%, частичная  — 13,1%, 
рецидив — 29,3% случаев. Таким образом, протонотера-
пия при распространенных злокачественных опухолях 
придаточного аппарата глаза в стадиях T3—4 позволила 
сохранить орган зрения у 93% больных [46]. 

Еще в середине ХХ  века C.  E.  Iliff отметил чувстви-
тельность лимфомы к облучению и представил резуль-
таты лечения пациентов с помощью рентгеновского 
излучения  [7]. Выбор метода лечения неходжкинских 
лимфом зависит от стадии заболевания и морфологи-
ческого варианта опухоли. При локализации в глазнице 
первичных лимфом низкой злокачественности методом 
выбора является ЛТ, в противном случае показана ХТ или 
ХТ + ЛТ [27; 49]. В настоящее время применяют гамма-
терапию или облучение электронами [26; 27; 50]. Анализ 
литературы, проведенный P. Finger, позволил выявить, 
что при лечении пациентов с данной нозологией приме-
няется ЛТ в диапазоне СОД 15—46 Гр [6]. Оптимальной 
для успешного лечения локализованной лимфомы глаз-
ницы, обеспечивающей контроль над болезнью и мини-
мальные осложнения, считается доза 36 Гр [51; 52]. При 
индолентных лимфомах показана низкодозная ЛТ  [26; 

53]. В настоящее время распространенной схемой явля-
ется облучение СОД 30 Гр за 15 фракций в течение 3 нед 
для опухолей низкой степени злокачественности или 
40 Гр за 20 фракций в течение 4 нед для средней степе-
ни злокачественности [8; 17; 27; 54]. Высокая эффектив-
ность ЛТ подтверждается результатами многочисленных 
исследований [49; 50; 53; 54; 55].

Общепринятым является мнение, что методом вы-
бора лечения меланом глазницы служит экзентерация. 
В  последние годы в литературе найдены сообщения о 
попытках проведения органосохраняющего лечения как 
альтернативы калечащим операциям: при первичных и 
вторичных меланогенных опухолях применялась прото-
нотерапия в качестве самостоятельной терапии, что ока-
залось более эффективным и менее опасным, чем другие 
виды ЛТ [1; 56]. Ю. И. Бородин представил клинический 
случай лечения пациентки с первичной меланомой у 
вершины глазницы: зафиксированы отсутствие лучевых 
осложнений и положительная динамика в течение 5 мес 
наблюдения [56]. Неоспоримым преимуществом метода 
явилось сохранение и функционирование глаза. При ре-
цидиве меланомы в глазницу после энуклеации поражен-
ного глаза облучение рецидивной опухоли протонным 
пучком (СОД 70—80 Гр) оказалось более эффективным, 
чем дистанционная лучевая терапия: 86% облученных 
пережили 5-летний период, 73% живут более 15 лет [1].

В настоящее время наружная ЛТ занимает лидирую-
щие позиции среди консервативных методов лечения но-
вообразований глазницы. Несмотря на очевидные пре-
имущества ЛТ и новые перспективы в терапии тяжелых 
заболеваний, нельзя забывать и об отрицательных сторо-
нах, присущих в той или иной степени каждому методу. 
Найти «золотую середину», т. е. проводить радикальное, 
органосберегающее и сохраняющее функцию лечение, 
возможно с помощью комбинирования известных ме-
тодов. Рациональное сочетание хирургического, лучево-
го, химиотерапевтического методов нашло отражение в 
международных протоколах лечения некоторых опухо-
левых заболеваний глазницы и глаза.

Комбинированные подходы, уменьшая негативные 
эффекты каждого из методов, позволяют сконцентри-
ровать максимум повреждающего воздействия на зло-
качественные клетки, избежать калечащих операций. 
Наружная ЛТ, являясь неотъемлемым звеном много-
компонентного лечения, призвана улучшить локальный 
контроль. Дистанционная гамма-терапия и рентгеноте-
рапия при этом относятся к наиболее распространен-
ным методам. Первоочередное применение облучения в 
рамках комбинированного лечения продиктовано стрем-
лением к деструкции наиболее злокачественных про-
лиферирующих клеток и снижению витальных свойств 
оставшихся, а также сокращением объема опухолевого 
очага; применяемые малые дозы не ухудшают течения 
послеоперационного периода. При облучении после хи-
рургического вмешательства в случае низкодифферен-
цированных опухолей, склонных к рецидивированию и 
метастазированию, нерадикальности операции, рециди-
ве, как правило, подводятся более высокие дозы по ме-
тодике мелкого фракционирования с дроблением доз [1; 
35]. Расщепление облучения на пред- и послеоперацион-
ные этапы проводится гораздо реже. На практике пред-
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почтение отдается послеоперационному облучению опу-
холевого ложа.

Неполная резекция плеоморфной аденомы слезной 
железы, предшествующее проведение биопсии, нару-
шение целостности капсулы опухоли в ходе операции 
являются факторами риска развития рецидива и служат 
показаниями к адъювантной радиотерапии. T. Yamasaki 
выявил следующую закономерность: в течение 15 лет по-
сле хирургического удаления аденомы слезной железы 
в 30% случаев развиваются рецидивы опухоли, которые 
в 20% случаев малигнизируются в течение следующих 
30  лет  [57], что, по-видимому, является основанием для 
проведения адъювантной ЛТ как меры, предупреждаю-
щей рецидив опухоли.

Постоперационную ЛТ по поводу менингиомы зри-
тельного нерва рекомендуется применять как второй 
этап лечения для профилактики рецидивов опухоли  [4; 
9], а, по мнению некоторых авторов, комбинация хирур-
гического удаления и наружного облучения предпочти-
тельна при лечении прогрессирования глиом зрительных 
путей [38].

По данным, полученным Международной группой 
по изучению рабдомиосаркомы (IRS I-IV), сочетание ЛТ 
(СОД 45—60  Гр в течение 5—7  нед) и ХТ является ме-
тодом выбора при лечении рабдомиосаркомы глазни-
цы, что позволяет достичь 3-летней выживаемости 90%, 
а 5-летней — 80—90% [1; 6; 9; 21; 43; 58]. Хирургическое 
вмешательство выполняется в объеме биопсии или ради-
кального удаления опухоли в операбельных случаях как 
первичный этап лечения либо на высоте эффекта ХТ, 
т. е. спустя 16 нед [59; 60]. В качестве лучевого компонен-
та лечения применяется дистанционная гамма-терапия 
СОД 27—58  Гр  [24], реже  — протонотерапия СОД 50—
55  Гр  [61]. Используются различные схемы ХТ, состо-
ящие из 3—4  препаратов (винкристин, дактиномицин, 
этопозид, циклофосфамид и др.) кратностью 4—8 курсов 
в качестве послеоперационного или расщепленного ле-
чения [24; 58; 62].

Выявлена корреляция между выживаемостью и кли-
нической стадией заболевания  [21]. Эффективность 
лечения зависит также от морфологии опухоли  [58]. 
Комбинированный органосохраняющий подход россий-
ских исследователей в виде хирургического лечения в 
сочетании с ПХТ (комбинации винкристина, дактиноми-
цина, доксорубицина и др.) и с ЛТ (СОД 45—58  Гр) по-
зволяет достичь результатов, сопоставимых с таковыми у 
зарубежных коллег: безрецидивная выживаемость пер-
вичных пациентов составила 83% при сроке наблюдения 
120 мес, общая выживаемость — 75% при сроке наблюде-
ния 110 мес. У пациентов с рецидивами безрецидивная и 
общая выживаемость совпадает, составляя 63% при сро-
ке наблюдения 103 мес [63].

Частота роста в глазницу внутриглазной ретинобла-
стомы или рецидив новообразования после энуклеации 
составляет 2,5—12%, что без лечения влечет 94—100% 
летальных исходов в период до 14  мес  [8; 64]. Степень 
инвазии опухоли может быть различной, и это определя-
ет тяжесть прогноза и тактику лечения [8; 65]. Все боль-
ше специалистов признают, что тактика ведения таких 
пациентов должна быть комбинированной. При выяв-
лении экстрабульбарного узла показана экзентерация 

глазницы с последующим химиолучевым лечением  [1; 
66]. При рецидиве опухоли в глазнице после энуклеации 
R.  R.  Goble предлагает проводить эксцизионную биоп-
сию узла с последующей химиолучевой терапией (СОД 
34—50 Гр); в сроки наблюдения от 8 мес до 7 лет рецидива 
не выявлено [14]. Эффективным оказался данный подход 
в практике других хирургов (СОД 46—60 Гр) [64]; в неко-
торых случаях выполнялась экзентерация [67].

Широкое применение ЛТ ограничено высокой чув-
ствительностью развивающегося детского организма к 
ионизирующему излучению, что приводит к возникно-
вению ряда серьезных осложнений, в том числе разви-
тию вторых опухолей. Облучение применяют по строгим 
показаниям: рецидив опухоли в глазнице, опухоль по ли-
нии отсечения зрительного нерва при энуклеации  [66]. 
ЛТ проводят с помощью гамма-установок или с помощью 
электронного облучения линейных ускорителей, кото-
рое является более щадящим. «Золотым стандартом» ле-
чения ретинобластомы глазницы является комплекс ме-
роприятий, состоящий из ЛТ (СОД 34—60 Гр) + ПХТ или 
радикального хирургического вмешательства (эксцизии 
при микроскопическом размере очага, экзентерации при 
обширном поражении)  + ЛТ + ПХТ (различные адъю-
вантные и неоадъювантные схемы) [1; 6; 8; 64; 66]. 

ЛТ играет ключевую роль при лечении распростра-
ненных в глазницу злокачественных новообразований 
придатков глаза. A.  Hsu выделил следующие показания 
к наружному облучению при лечении инвазивных опу-
холей век и конъюнктивы: высокая активность опухоли 
по данным гистологического исследования, рецидивиру-
ющий характер процесса, микроскопические признаки 
периневральной инвазии, а также неполного удаления 
опухоли [68]. По данным P. T. Finger, в случаях инвазии 
опухоли (базалиома, карцинома и меланома век) при-
датков глаза в орбиту выполняют резекцию новообразо-
вания с последующей ЛТ (электронотерапия 34—65 Гр). 
Это обеспечивает полное удаление опухоли; в ряде слу-
чаев до основного лечения может быть проведена химио
терапия [6].

Некоторые авторы рекомендуют при базалиомах Т4 
проводить пред- и послеоперационное гамма-облучение 
в сумме не более 70 Гр, а при гематогенной диссемина-
ции — ХТ [47]. И. Е. Панова и соавт. предложили предопе-
рационную (за 2—3 нед) гамма-терапию (СОД 34—38 Гр) 
при лечении эпителиальных опухолей век Т3—4  [69]. 
Хорошие непосредственные результаты при лечении 
данной патологии могут быть получены в случае комби-
нации криодеструкции, локальной СВЧ-гипертермии 
(44,0—45,0  °С) и ЛТ (рентгенотерапия 42,6  Гр  /  бета-те-
рапия 180  Гр при поверхностных формах, гамма-тера-
пия 29,8 Гр или их сочетание СОД 47,1  Гр при узловых 
формах)  [15]. ЛТ при рабдомиосаркоме локализации на 
веке и глазнице проводится в случае неэффективности 
основного лечения и состоит в гамма-облучении (СОД 
40—60 Гр)  [47]. По данным К. Hayashi, лечение пациен-
тов с лимфомой и саркомой глазницы эффективно при 
комбинированном методе, при котором применялась 
электронотерапия в дозе 30 и 35 Гр соответственно 5-лет-
няя безрецидивная выживаемость составила 78,8%  [70]. 
Меланогенные эпибульбарные опухоли и опухоли век, 
распространенные в глазницу, по некоторым данным, 
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успешно лечатся с помощью экзентерации с предвари-
тельной протонной ЛТ. 

Показанием к комбинированному лечению злока-
чественных лимфом глазницы служит высокая степень 
злокачественности ввиду большой вероятности скры-
того генерализованного процесса  [8; 27; 49]. ХТ (цикло-
фосфамид  + доксорубицин  + винкристин  + предни-
золон  + блеомицин)  + ЛТ до достижения СОД 30  Гр 
применялась в случаях средней и высокой злокачествен-
ности лимфом  [8; 71]. Лечение диссеминированных 
форм лимфом низкой степени злокачественности на-
чинают с препаратов первого ряда (циклофосфамид  + 
винкристин + преднизолон или винбластин + хлорам-
буцил  + прокарбазин  + преднизолон внутрь). ЛТ при 
этом проводят при поражении глазницы или неполной 
регрессии опухоли глазницы после ХТ. Необходимость 
в дополнительной ЛТ на область пораженной глазницы 
при лечении лимфом низкой степени злокачественности 
была значительно выше, чем при лечении лимфом высо-
кой степени злокачественности [27]. Исследования пока-
зали, что комбинация ХТ  +  ЛТ обеспечивает 94—100% 
5-летнюю безрецидивную выживаемость при I стадии и 
72—78% — при II стадии заболевания [8]. В случае хирур-
гического удаления лимфом глазницы (циторедуктивная 
операция) показано постоперационное облучение как 
мера, предупреждающая рецидив [72], однако чаще все-
го хирургическое вмешательство ограничивается выпол-
нением эксплораторной операции. 

P. G. Hykin и соавт. провели ретроспективный анализ 
результатов лечения (энуклеация  +  ЛТ до достижения 
СОД 50  Гр) пациентов с вторичной меланомой глазни-
цы: общая выживаемость достигла 51% в течение 5 лет и 
33% за 15 лет; при этом отмечено 5,8% случаев рецидива в 
глазнице [73]. Результаты других исследователей [74; 75] 
свидетельствуют о повышении выживаемости в 2  раза 
в течение 5  лет у пациентов, которым было проведено 
постэнуклеационное облучение в 6000 рад. В настоящее 
время при выявлении экстрабульбарного распростране-
ния меланомы сосудистой оболочки глаза одни исследо-
ватели считают возможным проведение комбинирован-
ного лечения: постэнуклеационная адъювантная ЛТ СОД 
45—50 Гр [6; 8; 76]; другие являются сторонниками экзен-
терации глазницы с ЛТ (СОД 55 Гр) [77; 78]. 

При злокачественных опухолях слезной железы про-
гноз для жизни пациентов весьма серьезный  — смерт-
ность достигает 45—70%, а 5- и 10-летняя выживаемость 
составляет 45 и 25% соответственно [79]. В настоящее вре-
мя достоверно известно, что при опухолях слезной желе-
зы повышения выживаемости и локального контроля над 
опухолью удается достичь при добавлении к хирургиче-
скому лечению ЛТ [8; 11; 19; 80; 81]. Современный алго-
ритм терапии данной патологии складывается из широ-
кой резекции опухоли или экзентерации + ЛТ (гамма-, 
рентгенотерапия) на ложе опухоли в дозе 50—60  Гр  [1; 
6; 8; 13; 35]. Роль ХТ (цисплатин, доксорубицин, винкри-
стин, циклофосфамид) в данной клинической ситуации 
второстепенна [8].

Таким образом, дистанционная ЛТ занимает важ-
нейшее место в лечении заболеваний глазницы онко-
логического профиля и псевдоопухолевых процессов. 
В качестве монотерапии наружное облучение применя-

ется при высокой радиочувствительности опухоли, при 
отказе или невозможности применения другого вида 
лечения, при рецидивирующем процессе как паллиа-
тивная мера. Показаниями к применению ЛТ в составе 
комбинированного лечения являются высокая степень 
злокачественности новообразования, распространен-
ный и инфильтративный характер процесса, наличие ре-
зидуальной опухоли, высокий риск развития метастати-
ческого поражения. Многообразие видов наружной ЛТ 
обеспечивает возможность применения облучения прак-
тически при любой локализации опухоли, в ряде случаев 
является альтернативой калечащим операциям  — эну-
клеации, экзентерации глазницы. В свете современных 
тенденций к проведению органосохраняющего и сбере-
гающего функцию лечения ЛТ является незаменимым 
методом.
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В течение последних 25  лет наблюдается значитель-
ная экспансия опухолей, ассоциированных с вирусом 
Эпштейна—Барр (ВЭБ). К их числу кроме хорошо из-
вестной африканской лимфомы Беркитта относят опре-
деленные варианты лимфомы Ходжкина, целый ряд лим-
фом, возникающих у больных с иммунодефицитными 
состояниями различного происхождения, в том числе 
у больных со СПИДом. Не исключается вирусное про-
исхождение некоторых морфологических форм рака 
желудка и опухолей гладкомышечного происхождения. 
Результаты молекулярно-эпидемиологических исследо-
ваний свидетельствуют, что для большинства указанных 
опухолей ассоциация с ВЭБ варьирует в зависимости от 
географического происхождения больного, воздействия 
на организм канцерогенных факторов (паразитарных 
инфекций, пищевых канцерогенов), а также так называ-
емых собственно хозяйских факторов. К числу послед-
них относят ослабленный иммунный ответ на вирусную 
инфекцию, ослабленный локальный иммунный ответ, 
определенный HLA-генотип хозяина, наследственная 
предрасположенность, действия эпигенетических меха-
низмов, приводящих к метилированию генов опухоле-
вых супрессоров, других генов и т. д. [1—4]. По данным 
молекулярных и морфологических исследований, в не-
которых ассоциированных с ВЭБ опухолях вирус при-
сутствует только в отдельных опухолевых клетках. В свя-
зи с этим возникает вопрос о роли вируса в патогенезе 
таких опухолей. 

От перечисленных новообразований существенно от-
личается рак носоглотки (РНГ) — опухоль эпителиального 
происхождения, описанная впервые Regaud и Schmincke 
в 1921  г. РНГ диагностируют во всем мире с различной 
частотой. В западных странах это новообразование реги-
стрируют редко (менее 0,5 случая на 100 000 населения в 
год). Примерно с такой же частотой РНГ встречается и 
на территории бывшего СССР, включая Россию. В част-
ности, в структуре злокачественных новообразований в 
России в 2006 г. опухоли носоглотки у мужчин составля-
ли 0,15%, а у женщин 0,08% [5]. В то же время в некото-

рых регионах Юго-Восточной Азии, Северной Африки, 
в Гренландии и на Аляске заболеваемость РНГ достигает 
25—30 случаев на 100 000 населения в год [6—8]. 

Согласно классификации ВОЗ  [9] РНГ морфологи-
чески подразделяется на 3  типа: ороговевающий рак 
(keratinising squamous cell carcinoma) и неороговеваю-
щий рак (non-keratinising squamous cell carcinoma), в со-
став которого как подтип входит недифференцирован-
ный рак носоглотки — нРНГ (undifferentiated carcinoma). 
Для неороговевающего рака обычно характерна обиль-
ная лимфоидная инфильтрация, состоящая из лимфо-
цитов, гистиоцитов, эозинофилов и других реактивных 
клеточных элементов  [10]. Эти опухоли также полу-
чили название «лимфоэпителиальный рак» или «лим-
фоэпителиома». В настоящее время ассоциация с ВЭБ 
некератинизирующего рака, особенно недифферен-
цированного типа, хорошо доказана. Практически все 
случаи нРНГ являются ВЭБ-позитивными независимо 
от страны проживания и этнической принадлежности 
больного. Важно также отметить, что вирус присутству-
ет во всех опухолевых клетках в отличие от ряда других 
патологий, ассоциированных с этим вирусом, причем 
вирусный геном у этих больных можно обнаружить уже 
на ранних стадиях опухолевого процесса [11]. Для боль-
шинства больных нРНГ характерны повышенные титры 
гуморальных антител (АТ) к ВЭБ [12; 13], которые под-
нимаются до высоких уровней задолго до установления 
диагноза  [14]. Эти находки позволили предположить, 
что ВЭБ может участвовать в патогенезе нРНГ еще в 
доклинической фазе болезни. На основании этих дан-
ных, а также результатов лабораторных исследований, 
доказавших трансформирующий (онкогенный) потен-
циал ВЭБ [15], этот вирус экспертами Международного 
агентства по изучению рака (МАИР) был отнесен к 1-й 
группе канцерогенов, т. е. к факторам доказанной кан-
церогенности для человека.

Цель настоящего исследования  — подвести итог 
30-летнего изучения гуморального ответа к ВЭБ у боль-
ных с опухолями головы и шеи и показать высокую ин-
формативность серологических маркеров вируса для 
диагностики нРНГ.

Материалы и методы
Материалом для исследования служили сыворотка 

или плазма крови 648  больных с морфологически уста-
новленным диагнозом РНГ, 177  больных с лимфатиче-

Подведен итог многолетних исследований по оценке эффективности серологической диагностики 
рака носоглотки методом непрямой иммунофлуоресценции с помощью титров и спектра гуморальных 
антител к белкам литической инфекции вируса Эпштейна—Барр. Изучена сыворотка/плазма крови 
648 больных с клинически и гистологически установленным диагнозом рака носоглотки, 177 больных 
с увеличенными лимфатическими узлами в области шеи без невыявленного первичного очага опухоли, 
а также 171 больного с другими опухолями головы и шеи. Показана высокая информативность для диа-
гностики и дифференциальной диагностики недифференцированного варианта рака носоглотки анти-
тел класса IgG к капсидному и раннему, а также антител класса IgA к капсидному антигенам вируса. 
Созданное на базе совокупного анализа этих маркеров решающее правило позволяло в неэндемичных 
для указанного заболевания регионах (каковыми являются Россия и страны бывшего СССР) выявлять 
недифференцированный вариант рака носоглотки с достоверностью 90%. 

Ключевые слова: вирус Эпштейна—Барр, рак носоглотки, метод непрямой иммунофлуоресценции, 
капсидный и ранний антигены вируса, диагностика, дифференциальная диагностика.
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скими узлами в области шеи из невыявленного первич-
ного очага, а также 171  больного другими опухолями 
головы и шеи (ДОГШ), не локализованными в носоглот-
ке. Материал был собран в период с 1980 по 2010 г. в от-
делениях опухолей головы и шеи, верхних дыхательно-
пишеварительных путей, радиологическом и эндоскопии 
РОНЦ  им. Н.  Н.  Блохина РАМН. В качестве контроль-
ных были исследованы сыворотки от 586  здоровых лиц 
12  возрастных групп, в каждой из которых число лиц 
колебалось от 16 до 95. Образцы крови здоровых де-
тей были получены из детской клинической больницы 
№ 2 им. И. В. Русакова. Образцы крови от взрослых лиц 
были получены на Ц ентральной станции переливания 
крови Москвы, в отделении переливания крови РОНЦ 
им. Н.  Н.  Блохина РАМН и в доме престарелых №  1 
г.  Москвы. Кроме того, в качестве контрольных были 
также сыворотки от больных сифилисом (32 образца) и 
туберкулезом (28 образцов), полученные из инфекцион-
ной клинической больницы № 1 Москвы.

Реакция непрямой иммунофлуоресценции
Для тестирования исследуемых сывороток или 

плазмы крови на наличие АТ к белкам раннего анти-
генного комплекса ВЭБ и для определения их титров 
использовали клеточные линии: P3HR1, продуцирую-
щую вирус и синтезирующую его капсидный антиген 
(ВКА), который является структурным компонентом 
вирусного капсида, и вируснепродуцирующую клеточ-
ную линию Raji, синтезирующую после обработки ин-
дукторами ранний антиген (РА) вируса. Для получения 
клеток, продуцирующих РА и ВКА, клеточную линию 
Raji, обрабатывали TPA (12-О-тетрадеканоил-форбол-
13-ацетат) в концентрации 20  нг/мл в сочетании с 
бутиратом Na в дозе 3  мкM/мл в течение 3—5  дней, 
а клеточную линию P3HR1  — только TPA в течение 
3—6 дней в той же дозе. В результате обработки индук-
торами в каждой клеточной линии имелось примерно 
10% антигенсодержащих клеток. После отмывки в PBS 
клеточную суспензию каждой линии наносили на пред-
метные стекла в виде изолированных капель, которые 
высушивали на воздухе и фиксировали охлажденным 
ацетоном. Приготовленные препараты до использова-
ния хранили при температуре –20  °С. При постанов-
ке реакции на каждую каплю фиксированных клеток 
наносили соответствующие 10-кратные разведения 
сыворотки от 1 : 10 до 1 : 2560, а в качестве контроля — 
известные высокопозитивную или негативную сыво-
ротки в разведении 1  :  20. Препараты инкубировали 
во влажной камере в течение 30 мин при температуре 
37 °C, отмывали PBS и вновь инкубировали при тех же 
условиях с АТ против глобулинов IgG или IgA человека 
(Sigma США; ИЭМ им. Н. Ф. Гамалея, Россия). Реакцию 
оценивали с помощью флуоресцентного микроскопа 
фирмы «Opton» (Япония). Наличие АТ к вирусу опреде-
ляли по ярко-зеленому свечению клеток на фоне нега-
тивных клеток. Титром АТ считали то последнее разве-
дение сыворотки или плазмы, в котором обнаруживали 
не менее 5% специфически флуоресцирующих клеток 
(при четких позитивном и негативном контролях). В 
каждой группе обследуемых лиц подсчитывали сред-
ние геометрические значения (СГЗ) титров АТ.

Результаты
Известно, что ВЭБ является убиквитарным герпес-

вирусом человека, инфицированность которым взрос-
лого населения планеты превышает 90%. Первичное 
инфицирование этим вирусом происходит в ранние 
годы жизни и протекает, как правило, бессимптомно. 
Инфицирование ВЭБ в более поздние годы может при-
вести к клиническому синдрому под названием «инфек-
ционный мононуклеоз» (ИМ)  — доброкачественному 
лимфопролиферативному заболеванию, которое за-
вершается, как правило, самовыздоровлением  [16; 17]. 
После первичного инфицирования вирус в организме 
персистирует в течение всей жизни хозяина и в боль-
шинстве случаев без клинических проявлений. При этом 
у каждого индивидуума экспрессия вируса устанавлива-
ется на определенном уровне и контролируется иммун-
ной системой организма. Между организмом человека 
и вирусом устанавливается некий баланс: ослабление 
иммунитета ведет к усилению экспрессии вируса, и на-
оборот, уровень экспрессии вируса снижается при вос-
становлении иммунитета. Указанную закономерность 
мы могли наблюдать при изучении гуморального ответа 
к ВЭБ среди 12 возрастных групп практически здоровых 
лиц (рис. 1).

Из представленного графика следует, что титры АТ 
класса IgG к ВКА и РА после их появления в возрасте 
6 мес становятся максимальными к 2—4 годам. В после-
дующие годы титры вирус-специфических АТ колеблют-
ся незначительно. Существенное повышение титров АТ 
обнаружено лишь у лиц старше 55 лет, особенно в группе 
лиц старше 70 лет, функциональная активность иммуни-
тета у которых существенно снижена.
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Рисунок 1. Динамика титров АТ к ВЭБ в различных возраст-
ных группах населения России. 1 — СГЗ титров АТ класса IgG 
к ВКА; 2 — СГЗ титров АТ класса IgG к РА. I—XII — возрастные 
группы: I — 0—0,5 года; II — 0,6—2 года; III — 3—4 года; IV — 
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В нашей работе особое внимание было уделено РНГ, 
недифференцированный вариант которого (нРНГ), 
по данным ряда зарубежных авторов, в эндемичных 
регионах сопровождается высокими уровнями ВЭБ-
специфических АТ [18—20]. Данные об ассоциации РНГ 
с ВЭБ в неэндемичных регионах в середине 70-х годов 
XX  века, т.  е. к началу проведения этого исследования, 
были представлены лишь в отдельных публикациях, ко-
торые немногочисленны и в настоящее время  [12; 21; 
22]. При проведении аналогии с лимфомой Беркитта, 
которая характеризуется выраженной ассоциацией с 
ВЭБ в эндемичных для нее регионах и практическим от-
сутствием такой ассоциации в неэндемичных, оставался 
открытым вопрос о степени ассоциации ВЭБ с РНГ в не-
эндемичных регионах и обусловливало необходимость 
его самостоятельного углубленного изучения. При этом 
было показано, что ороговевающий вариант рака в реги-
онах с высоким уровнем заболеваемости РНГ в 100% слу-
чаев ассоциирован с ВЭБ, тогда как в регионах с низким 
уровнем заболеваемости такая ассоциация с вирусом об-
наружена только в 1/3 случаев [10].

Для объективной оценки иммунного ответа к ВЭБ у 
больных РНГ в России и странах бывшего СССР, где за-
болевание встречается редко, нами разработано так на-
зываемое решающее правило, основанное на информа-
тивности различных серологических маркеров ВЭБ для 
диагностики нРНГ. В частности, нами ранее установле-
но, что наиболее информативными являются сочетания 
определенных титров АТ классов IgG и IgA к ВКА и АТ 
класса IgG к РА вируса. С помощью многофакторного 
анализа были определены оптимальные сочетания этих 
3 серологических маркеров и выведено решающее пра-
вило, позволяющее по характеру иммунного ответа к 
указанным антигенам осуществлять диагностику нРНГ с 
достоверностью 90% (табл. 1) [12].

На следующем этапе диагностическая значимость се-
рологических маркеров ВЭБ решающего правила была 
проверена в группах больных с клинически и морфоло-
гически установленным диагнозом нРНГ, а также боль-
ных с другой патологией, включая ДОГШ (табл.  2). По 
приведенным данным, у 73 (95%) из 77  больных нРНГ 
гуморальный ответ к вирусу был характерным для этого 
заболевания: титры и спектр вирус-специфических АТ 
согласно решающему правилу соответствовали диагнозу 
нРНГ. Число позитивных случаев, т. е. случаев с типич-
ными для нРНГ спектром и титрами АТ в группе больных 
ДОГШ составило 8% (13 из 171), а у больных сифилисом 
6% (2 из 32). Ни одного позитивного случая не было обна-
ружено в группах больных туберкулезом (28) и доноров 
крови (83).

Используя решающее правило, мы изучили гумораль-
ный ответ к ВЭБ у 648 больных с патологией в области 
носоглотки. Из указанного числа у 402 (62%) диагноз 
нРНГ был подтвержден серологически и клинически, а 
у остальных 246 (38%) на основании выявленных низких 
титров и ограниченного спектра антивирусных АТ этот 
вариант РНГ был отвергнут. Следует отметить, что титры 
АТ к ВЭБ в известной степени отражали размер опухоли 
и степень ее метастазирования в регионарные лимфати-
ческие узлы, т. е. коррелировали с опухолевой нагрузкой 
(табл. 3). Исключение составили больные с максимально 

распространенным опухолевым процессом, часто нахо-
дящиеся в предтерминальной стадии, у которых титры 
АТ классов IgG и IgA существенно снижены по сравне-
нию с менее развернутыми формами болезни. Вероятно, 
это объясняется угнетением функциональной активно-
сти иммунной системы у таких больных.

При обследовании больных нРНГ в динамике харак-
тер иммунного ответа к ВЭБ, как правило, отражал кли-
ническое состояние больного. Успешная терапия, при-
водящая к регрессии опухоли и наступлению ремиссии, 
сопровождалась снижением титров АТ ко всем ассоци-
ированным с ВЭБ антигенам. В период стойкой ремис-
сии титры АТ к антигенам ВЭБ могут достигать иногда 
значений, присущих здоровым лицам. Однако следует 
отметить некоторую инертность антивирусного иммун-
ного ответа в отражении динамики опухолевого процес-
са, определяемую временем, которое необходимо для 
выработки специфических для вируса АТ. Ниже в каче-
стве примера мы приводим гуморальные ответы к ВЭБ у 
больных нРНГ с разными вариантами течения болезни в 
ответ на химио- и химиолучевую терапию. При этом на 
оси абсцисс указаны временные интервалы, прошедшие 
после исходного тестирования больного на антитела к 
ВЭБ (нулевая точка). На левой оси ординат представлены 
титры АТ класса IgG к ВКА ВЭБ, а на правой — IgG к РА и 

Таблица 1
Решающее правило для дифференциальной диагностики 
РНГ по титрам АТ классов IgG и IgA к антигенам ВЭБа

Специфичность 
антител

№ группы
Разведение 
сыворотки

Диагности-
ческий вес 
значений 

титров анти-
тел, усл. ед.

АТ класса IgG к ВКА

1 1:160 –48

2 1:320 –51

3 1:640 42

4 >1:640 57

АТ класса IgG к РА

1 1:20 –60

2 1:40, 1:80 34

3 >1:80 26

АТ класса IgA к ВКА

1 0 –135

2 1:10 61

3 >1:10 74

а Диагностические веса, соответствующие титрам АТ классов IgG и IgA, 
необходимо сложить, определить сумму 3 чисел и сравнить с нулем. По-
ложительная сумма с достоверностью 90% указывает на наличие у боль-
ного РНГ, отрицательная — с той же достоверностью свидетельствует о 
ДОГШ или ином заболевании.
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IgA к ВКА. Примеры серологического ответа на положи-
тельный эффект от примененного лечения представлены 
на рис. 2, А и 2, Б (случаи РНГ590 и РНГ85). Применение у 
этих больных химиолучевой и лучевой терапии, которая 
по данным клинического наблюдения в течение соответ-
ственно 7 и 12 лет привела к ремиссии, сопровождалась 
значительным снижением титров АТ ко всем тестируе-
мым антигенам вируса. В случае РНГ590 через 1 год до-
стигнута ремиссия: резорбция опухоли в носоглотке и 
метастазов в лимфатических узлах (опухоль  — 100%; 
лимфатические узлы — 80%), а затем и полная клиниче-
ская ремиссия на протяжении следующих 6 лет (со 2-го 
по 7-й годы; см. рис. 2, А). В случае РНГ85 ремиссия до-
стигнута также чере год. Она длилась на протяжении по-
следующих 11 лет (со 2-го по 12-й годы; см. рис. 2, Б).

Повышение титров АТ к антигенам ВЭБ в период ре-
миссии или положительного эффекта терапии (в виде 
уменьшения размеров опухоли и/или метастазов в шей-
ных лимфатических узлах) свидетельствует об угрозе ре-
цидива опухолевого процесса. Часто повышение титров 
АТ опережает от полугода до 2  лет клиническое прояв-
ление рецидива. Динамика титров АТ к ВЭБ у больных 
при прогрессировании опухолевого процесса отраже-
на на рис. 3, А и 3, Б (случаи РНГ374 и РНГ47). В первом 
случае через 0,5 года после курса химиолучевой терапии 
достигнута ремиссия — резорбция опухоли в носоглот-
ке и метастазов в лимфатических узлах (опухоль — 80%; 
лимфатические узлы — 50%). Через 1 год отмечен реци-
див опухоли в носоглотке, в лимфатических узлах — ста-
билизация, проведен курс полихимиотерапии (ПХТ); со 
2-го по 5-й год  достигнута ремиссия (опухоль  — 100%; 
лимфатические узлы  — 80%), через 6  лет  снова реци-
див опухоли в носоглотке, проведен курс ПХТ; с 7-го по 
8-й год — клиническая ремиссия (см. рис. 3, А). Во втором 
случае через 6 мес после химиолучевой терапии отмечен 
продолженный рост опухоли в носоглотке, проведен 
курс ПХТ, через 9  мес  достигнута клиническая ремис-

сия (опухоль — 80%; лимфатические узлы — 50%), через 
22 мес — рецидив опухоли в носоглотке, вновь курс ПХТ 
и через 26 мес — клиническая ремиссия (см. рис. 3, Б).

Из представленных данных следует, что химиолу-
чевая терапия, проведенная у этих больных, оказывала 
лишь частичный эффект, сопровождаемый временным 
снижением уровня антивирусных АТ, последующий его 
резкий подъем указывал на дальнейшее прогрессирова-
ние заболевания.

Нарастание титров АТ к антигенам ВЭБ или их ста-
билизация после терапии свидетельствует об отсутствии 
лечебного эффекта. Подобная картина гуморального от-
вета у больных с прогрессированием опухолевого про-
цесса отображена на рис. 4, А и 4, Б (случаи РНГ625 и 
РНГ49). Из представленных графиков видно, что титры 
АТ ко всем антигенам вируса, несмотря на проведенную 
терапию, постепенно нарастали, косвенно отражая про-
грессирование опухолевого процесса: в случае РНГ625 
через 3 мес после химиолучевой терапии отмечен продол-
женный рост опухоли в носоглотку и проведен курс ПХТ, 
через 8 мес достигнута клиническая ремиссия (опухоль — 
80%; лимфатические узлы — 80%), но через 17 мес вновь 
развился рецидив опухоли в носоглотке, проведен курс 
ПХТ (см. рис. 4, А). В случае РНГ49 клиническая ремиссия 
достигнута через 0,5—1 год после химиолучевой терапии: 
резорбция опухоли в носоглотке и метастазов в лимфа-
тических узлах (опухоль — 100%; лимфатические узлы — 
80%), через 2—2,5 года развился рецидив опухоли в носо-
глотке, по поводу чего проведен курс ПХТ (см. рис. 4, Б).

У больных в предтерминальной и терминальной ста-
диях болезни с тяжелым поражением клеточного и гумо-
рального иммунитета титры специфических для вируса 
АТ имели тенденцию к резкому падению. Примером 

Таблица 3
Гуморальный ответ больных нРНГ к ВЭБ в зависимости от 
степени распространенности опухолевого процессаа

Характе-
ристика 
опухоли

Число 
наблюде-

ний

АТ класса IgG к
АТ класса 

IgA к

ВКА РА ВКА

Т1 2 905 57 40

Т2 9 1010 64 25

Т3 26 1345 102 66

Т4 28 881 132 49

N0 13 580 45 40

N1 22 1128 139 74

N2 18 2100 145 88

N3 11 905 113 22

а Представлены СГЗ титров АТ.

Таблица 2
Дифференциальная диагностика РНГ с помощью решаю-
щего правила

Обследованные 
группы

Число на-
блюдений

Наличие титров 
и спектра ВЭБ-

специфических АТ, 
характерных для нРНГ

число 
случаев

%

Больные нРНГ 77 73 95

Больные ДОГШ 171 13 8

Больные сифилисом 32 2 6

Больные туберкулезом 28 0 0

Доноры крови 83 0 0
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гуморального ответа к ВЭБ при агрессивно протекаю-
щем заболевании, завершившемся летальным исходом, 
несмотря на последовательное проведение лучевой и 
химиолучевой терапии, можно было наблюдать у боль-
ного РНГ97 (рис.  5): через 3  мес после курса химиолу-
чевой терапии отмечен продолженный рост опухоли в 
носоглотку, по поводу чего проведен курс ПХТ, и через 
5 мес достигнута клиническая ремиссия (опухоль — 80%; 
лимфатические узлы — 50%); через 8 мес выявлены ме-
тастазы в плечевой кости, проведена химиолучевая те-
рапия; через 9  мес обнаружены метастазы в головном 

мозге и вновь проведена химиолучевая терапия, однако 
через 10 мес больной умер от прогрессирования основ-
ного заболевания. Исходно высокие титры АТ, особенно 
АТ класса IgG к ВКА и РА, за несколько месяцев до вы-
явления метастазов в плечевой кости и в головном мозге 
подверглись резкому снижению, предварив летальный 
исход на 10-м месяце наблюдения за больным. 

Клинические наблюдения позволили выявить, что 
если локализация опухоли ограничивается носоглоткой, 
то прогноз для больного более благоприятный, чем при 
ее распространенной форме, при которой в опухолевый 

Рисунок 2. Динамика титров АТ к ВЭБ у больных РНГ в состоянии длительной ремиссии опухолевого процесса. 1 — титры АТ 
класса IgG к ВКА; 2 — титры АТ класса IgG к РА; 3 — титры АТ класса IgА к ВКА.
А. Больной Т., 28 лет (РНГ590): ремиссия опухолевого процесса в течение 7-летнего наблюдения; клинический статус при поступлении 
Т2N1M0, II стадия. Б. Больной М., 67 лет (РНГ85): ремиссия опухолевого процесса в течение 12-летнего наблюдения. Клинический 
статус при поступлении: Т3N1M0, III стадия. 
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процесс вовлечены окружающие мягкие ткани, кости, 
лимфатические узлы и имеются метастазы в отдаленных 
органах  [23]. Однако клиническое проявление болезни 
в результате ее длительного бессимптомного течения и 
анатомо-топографических особенностей носоглотки, а 
также несовершенства традиционных, широко применя-
емых диагностических тестов существенно запаздывает. 

Об этом свидетельствует то, что 70—80% больных посту-
пают в стационар для лечения уже на III—IV стадии бо-
лезни [20; 24]. Особенно трудны для диагностики случаи 
нРНГ, при которых опухоль в носоглотке эндоскопиче-
ски не выявляется и проявление заболевания ограничи-
вается лишь увеличением шейных лимфатических узлов. 
В этой ситуации необходимы дополнительные методы 
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Рисунок 3. Динамика титров АТ к ВЭБ у больных РНГ с чередующимися ремиссиями и рецидивами опухолевого процесса. 
1 — титры АТ класса IgG к ВКА; 2 — титры АТ класса IgG к РА; 3 — титры АТ класса IgА к ВКА.
А. Больной Я., 41 года (РНГ374); клинический статус при поступлении: Т4N3M0, IV стадия. Б. Больная К., 26 лет (РНГ47); клинический 
статус при поступлении: Т3N1M0, IV стадия.

Рисунок 4. Динамика титров АТ к ВЭБ у больных РНГ в состоянии рецидива опухолевого процесса. 1 — титры АТ класса IgG к 
ВКА; 2 — титры АТ класса IgG к РА; 3 — титры АТ класса IgА к ВКА.
А. Больная К., 50 лет (РНГ49); клинический статус при поступлении: Т3N1M0, III стадия. Б. Больной Г., 27 лет (РНГ 625); клинический 
статус при поступлении: Т4N2M0, IV стадия.
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исследования, способствующие более раннему выявле-
нию болезни. Таким методом стал серологический тест 
на наличие в сыворотке крови больных диагностических 
титров, специфических для ВЭБ АТ. В наших многолет-
них исследованиях иммунный ответ к ВЭБ был изучен у 
177 больных с увеличенными шейными лимфатическими 
узлами в отсутствие опухоли в носоглотке при эндоско-
пическом исследовании. Из указанного числа больных у 
97 (54,8%) обнаружены диагностические для нРНГ титры 
АТ к ВЭБ. В этих случаях серологический диагноз нРНГ 
нуждался в морфологическом подтверждении, которое 
оказалось возможным при дополнительном углубленном 
эндоскопическом исследовании.

Обсуждение
Проведенные исследования показали, что при дина-

мическом наблюдении за опухолевым процессом у боль-
ных РНГ наиболее информативными являются АТ класса 
IgA к ВКА ВЭБ. У здоровых лиц АТ этой специфичности 
обнаруживаются редко  — в 2—10% случаев, в то время 
как у больных РНГ  — в 90% случаев. Чувствительность 
и специфичность АТ класса IgA к ВКА для диагностики 
РНГ, по данным других авторов, составили 90 и 89,5% со-
ответственно [18], что практически совпадает с результа-
тами наших исследований. О диагностической ценности 
АТ класса IgA к ВКА свидетельствует и то, что скринин-
говое обследование для выявления этих специфических 
для вируса АТ в разведениях  ≥  1  :  10, проведенное сре-
ди здоровой популяции в эндемичных по РНГ регионах 
(Китай, Гонг-Конг), позволило выявлять больных с опу-
холями до клинического проявления болезни. При этом 
повышенные титры указанных АТ к ВЭБ у этих лиц были 
обнаружены и поддерживались на высоком уровне часто 

за 10 лет до установления диагноза [20], что явилось зало-
гом эффективности терапевтических мероприятий. 

Дискуссия о типе клеток, в которых персистирует 
ВЭБ (а именно об эпителиальных клетках носоглотки или 
В-клетках), позволила прийти к выводу о том, что основ-
ным резервуаром вируса в организме человека являются 
покоящиеся В-клетки памяти, которые являются объек-
том первичной инфекции этим вирусом [25; 26]. И хотя 
репликация ВЭБ четко определяется в поверхностных 
слоях эпителия волосатоклеточной лейкоплакии, пора-
жения языка у больных со СПИДом, доказательства на-
личия персистирующей латентной инфекции при этой 
патологии отсутствуют  [27]. Возникает вопрос, как и 
когда происходит заражение эпителиальных клеток но-
соглотки в процессе патогенеза РНГ. В результате иссле-
дований ВЭБ не был обнаружен ни в нормальных эпите-
лиальных клетках носоглотки, ни в клетках, прилежащих 
к ВЭБ-позитивным опухолям этой анатомической обла-
сти [28; 29]. 

В то же время наличие ВЭБ было доказано в носогло-
точных карциномах in situ, которые предшествуют воз-
никновению РНГ  [30]. Совокупность результатов про-
веденных исследований позволяет предположить, что 
инфицирование эпителиальных клеток носоглотки ВЭБ 
происходит до начала инвазивного роста, но, скорее все-
го, не является первым этапом в патогенезе РНГ. Данное 
предположение поддерживается и результатами работ, 
проведенных in vitro. Они показали, что инфицирование 
ВЭБ эпителиальных клеток возможно только в случае, 
если клетки приобретают недифференцированный фе-
нотип [31]. Таким образом, напрашивается вывод о том, 
что эпителиальные клетки могут становиться чувстви-
тельными к инфицированию ВЭБ, приобретя недиф-
ференцированный фенотип в результате воздействия 
на них факторов окружающей среды. Примером таких 
факторов могут служить нитрозамины, содержащиеся 
в соленой рыбе, которую с детских лет употребляют в 
Китае, канцерогенные вещества, входящие в состав та-
бачного дыма, при курении, а также онкогенные вариан-
ты вирусов папилломы человека, попадающие в ротовую 
полость главным образом при орально-генитальных кон-
тактах [32—35]. 

Еще одна тема, которая до сих пор активно обсужда-
ется, — механизм, с помощью которого вирус проника-
ет в эпителиальную клетку. Рецептор, способствующий 
инфицированию В-клеток ВЭБ, CD-21, в эпителиальных 
клетках человека in vivo не экспрессируется [36], хотя в 
опытах in vitro низкая степень экспрессии CD-21 была 
все же зарегистрирована рядом исследователей [37; 38]. 
При этом показано, что заражение эпителиальных кле-
ток происходит эффективно лишь при прямом контакте 
(слиянии) с инфицированными вирусом В-клетками [39]. 
Присутствие в слизистой оболочке носоглотки лимфо-
цитов, продуцирующих ВЭБ в результате литической 
инфекции, действительно предполагает возможность ре-
ализации механизма заражения этим вирусом эпители-
альных клеток in vivo [29]. 

Заключение
Результаты наших исследований показали, что разви-

тие нРНГ у больных в России и странах бывшего СССР, 

Рисунок 5. Динамика титров АТ к ВЭБ у больного РНГ при 
прогрессировании опухолевого процесса, приведшего к 
летальному исходу. Больной П. 34 лет (РНГ97); клинический 
статус при поступлении: Т4N3M0, IV стадия. 1 — титры АТ клас-
са IgG к ВКА; 2 — титры АТ класса IgG к РА; 3 — титры АТ класса 
IgА к ВКА.
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как и в эндемичных регионах, сопровождается выработ-
кой АТ к ВЭБ в высоких титрах. Это может быть исполь-
зовано в качестве важного серологического маркера для 
диагностики нРНГ. По нашим данным, высокую диагно-
стическую ценность имеют АТ к ВКА классов IgG и IgA и 
АТ класса IgG к РА вируса. Решающее правило, получен-
ное на основе многофакторного анализа этих 3 маркеров 
серологического ответа к ВЭБ, позволило нам диагности-
ровать нРНГ с достоверностью 90%. Динамическое на-
блюдение за титрами и спектром АТ, специфических для 
ВЭБ, позволяло также следить за клиническими прояв-
лениями болезни и служить прогностическим фактором. 
Высокие титры АТ или их повышение свидетельствовали 
о прогрессировании заболевания, их снижение после ле-
чения — о ремиссии патологического процесса. 

Ввиду клинической особенности РНГ — раннего ме-
тастазирования в лимфатические узлы шеи без визу-
ально и часто эндоскопически выявляемой патологии в 
носоглотке — диагностика этого новообразования часто 
бывает затруднена или ошибочна. С развитием в послед-
ние годы молекулярной диагностики, особенно с приме-
нением количественной флуоресцентной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, а также ме-
тода определения концентрации вирусной ДНК в плазме 
крови больных методом ПЦР в реальном времени, стало 
доступно большее число показателей для обнаружения 
АТ и антигенов, специфических для ВЭБ, которые могут 
быть использованы в качестве маркеров для диагностики 
и терапии РНГ [40—42].

Исследования, однако, показали, что не все из этих 
маркеров обладают достаточной диагностической чув-
ствительностью и точностью, не говоря уже о непростых 
условиях широкого применения этих методов в клини-
ке. Клиницисты же нуждаются в технически доступном, 
простом и надежном подходе к диагностике и дифферен-
циальной диагностике нРНГ. В этом плане тест на серо-
логические маркеры ВЭБ, определяющий титры и спектр 
АТ к комплексу антигенов литической инфекции вируса, 
может стать незаменимым дополнительным методом, су-
щественно расширяющим стандартные подходы к диа-
гностике и мониторингу нРНГ. Наш 30-летний опыт се-
рологической диагностики этой патологии, полученный 
на базе клинических отделений РОНЦ им. Н. Н. Блохина, 
свидетельствует в пользу такого заключения. 

Работа поддержана грантом РФФИ (проект №10-04-
00060а).
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This is a summary of many-year efficacy study in serologic diagnosis of nasopharyngeal carcinoma by 
indirect immunofluorescence using titers and spectra of antibodies to Epstein—Barr lytic infection virus 
proteins. Sera/plasmas from 648 patients with clinically and histologically verified nasopharyngeal carcinoma, 
177 patients with cervical lymph node enlargement with unknown primary tumors and 171 patients with other 
head and neck tumors were analyzed. IgG antibodies to capsid and early viral antigens and IgA antibodies 
to capsid viral antigen are shown to have a high informative value for the diagnosis and differentiation of 
undifferentiated nasopharyngeal carcinoma. The solution rule developed on the basis of integral analysis of 
these markers is effective in detection of the undifferentiated carcinoma in non-endemic regions (Russia and 
former USSR republics) with a 90% significance.

Key words: Epstein—Barr virus, nasopharyngeal carcinoma, indirect immunofluorescence, capsid and ear-
ly virus antigens, diagnosis, differential diagnosis. 
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Из трех основных форм злокачественных опухолей 
кожи злокачественная меланома представляет собой 
особо опасное заболевание вследствие высокого риска 
смертельного исхода. Хотя хирургическое лечение боль-
ных на ранней стадии позволяет достичь более 90% 5-лет-
ней выживаемости, результаты лечения метастатической 
меланомы остаются неудовлетворительными. К настоя-
щему времени проведено почти 1000 клинических испы-
таний  [http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/melanoma.
html], направленных на улучшение диагностики и эф-
фективности терапии этого заболевания. Несмотря на 
это, при вовлечении в процесс регионарных лимфати-
ческих узлов около 60% пациентов со злокачественной 
меланомой умирают от прогрессирования заболевания, 
а при наличии отдаленных метастазов 5-летняяя вы-
живаемость составляет не более 5%  [1]. Высокая рези-
стентность опухолевых клеток к препаратам системного 
действия, применяющимся в настоящее время для адъю-
вантной терапии у больных с высоким риском рецидива 
заболевания и при лечении диссеминированных стадий, 
обусловливает необходимость поиска новых антимела-
номных препаратов. Поэтому в настоящее время широко 
развернуты исследования, нацеленные на модификацию 
специфических молекулярных, биохимических и имму-
нологических характеристик меланомы. При этом отме-

чается необходимость поиска эффективных воздействий 
на популяцию опухолевых стволовых клеток. 

О гипотезе стволовых клеток меланомы  
и ее роли в выборе мишеней для терапии
Меланомы, как и другие злокачественные новооб-

разования, характеризующиеся значительной морфо-
функциональной гетерогенностью, состоят из субпо-
пуляций клеток, которые могут по-разному отвечать на 
противоопухолевые воздействия [2—6]. Указанная гете-
рогенность регистрируется в условиях не только in vivo 
(что является, например, результатом различного уровня 
оксигенации в разных участках опухоли), но и in vitro 
(как следствие внутренней гетерогенности опухолевых 
клеток). Для объяснения внутренней гетерогенности 
предложены конкурирующие модели опухолевых ство-
ловых клеток (ОСК) и клональной эволюции. Недавно 
были предприняты попытки объединения этих моде-
лей  [7; 8]. Несмотря на общепринятое представление 
о том, что гетерогенность опухолевых клеток является 
важным фактором, способным существенно влиять на 
эффективность лечения, при разработке новых противо-
опухолевых препаратов  /воздействий внутренняя гете-
рогенность практически не учитывается, за редким ис-
ключением [9]. 

В соответствии с определением Американской ассо-
циации раковых исследований  [10], ОСК  — это клетка 
внутри опухоли, которая обладает способностью к само-
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обновлению и производит фенотипически гетерогенные 
линии опухолевых клеток, которые и составляют опу-
холь. В последние годы активно развивается представ-
ление о том, что ОСК представлены в опухоли с очень 
низкой частотой и являются единственными клетка-
ми, способными поддерживать рост опухоли. Гипотеза 
ОСК, сохраняющая свою жизнеспособность в течение 
последних 15  лет, аргументируется в основном тем, что 
опухолевые клетки не одинаковы по способности восста-
навливать рост исходной опухоли при трансплантации 
иммунодефицитным мышам [11]. В первоначальном виде 
в этом предположении утверждалось, что ОСК представ-
ляют собой мутировавший вариант нормальных стволо-
вых клеток соответствующей ткани. Такие клетки живут 
в течение длительного времени и поэтому, весьма веро-
ятно, могут накапливать достаточное для злокачествен-
ной трансформации число генетических изменений. 
Впоследствии появились данные в поддержку другого 
предположения о том, что ОСК не обязательно происхо-
дят из клеток стволового типа.

Если гипотеза ОСК справедлива в отношении мела-
номы, то выяснение биологических особенностей этих 
клеток может иметь ключевое значение для разработки 
новых, более эффективных методов лечения данного 
заболевания. Однако до сих пор не существует согла-
сованного протокола для выявления стволовых клеток 
меланомы (ОСК-м), как, впрочем, и ОСК других зло-
качественных новообразований. При этом признается, 
что «золотым стандартом» для ретроспективного опре-
деления количества ОСК человека (в том числе ОСК-м) 
является серийная ксенотрансплантация в организм 
мышей с тяжелым иммунодефицитом, а для ОСК лабо-
раторных животных — сингенная трансплантация [10]. 
Именно такой подход позволяет доказать наличие всех 
указанных выше признаков ОСК. Опыты по трансплан-
тации разного количества опухолевых клеток позволя-
ют определить частоту так называемых клеток, иници-
ирующих опухоль (tumor-initiating cells), обладающих 
свойствами ОСК. Ряд авторов подвергают критике этот 
термин из-за его двусмысленности и предпочитают на-
зывать клетки, способные формировать опухоль при 
трансплантации, туморогенными (tumorogenic cells) 
или распространяющими опухоль (tumor-propagating 
cells) [10; 12—16]. 

Попытки определить частоту появления клеток, ини-
циирующих меланому, привели к противоречивым ре-
зультатам, которые, в частности, зависели от генотипа 
использованных иммуннодефицитных животных-ре-
ципиентов. Так, недавно было показано, что эта частота 
может быть повышена на несколько порядков при ис-
пользовании особой линии мышей, а также при введении 
опухолевых клеток вместе с внеклеточным матриксом 
(матригелем) и при увеличении продолжительности на-
блюдения за животными-реципиентами [17]. В цитируе-
мой работе для ксенотрансплантации клеток меланомы 
от 12 пациентов использовали две линии мышей: NOD/
SCID и NOD/SCID IL2Rγnull. Последняя линия характе-
ризуется более глубокой иммунодепрессией, обуслов-
ленной отсутствием активности NK-клеток. Было уста-
новлено, что при культивировании в мышах NOD/SCID 
частота клеток, инициирующих опухоль, составляла при-

мерно 10–6 при наблюдении за реципиентами в течение 
8 нед и 9 × 10–6 при наблюдении в течение 32 нед.

Однако еще более важно, что при трансплантации 
мышам NOD/SCID IL2Rγnull частота образования клеток, 
инициирующих опухоль, повышалась в 5000  раз, со-
ставляя в среднем 1 из 9 (11%) опухолевых клеток, а при 
трансплантации вместе с матригелем увеличивалась до 
25%. При пересадке одиночных клеток меланомы, вы-
деленных из ксенотрансплантатов от 4  пациентов, под 
кожу мышей NOD/SCID IL2Rγnull от 12 до 65% клеток фор-
мировали опухоль. В общей сложности из 254 трансплан-
тированных одиночных клеток было зарегистрировано 
развитие 69 (27%) опухолей. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что, весьма вероятно, дополнительная 
модификация метода ксенотрансплантации может еще 
больше увеличить частоту образования клеток, иниции-
рующих опухоль. Вместе с тем трудно исключить резуль-
таты экспериментов, в которых клетки, инициирующие 
опухоль, на той же модели мышей-реципиентов (NOD/
SCID IL2Rγnull), по-прежнему регистрировались с низкой 
частотой [18]. 

Опыты по сингенной трансплантации клеток также 
подтверждают, что клетки, инициирующие меланому, 
не являются редкими. В этой связи следует упомянуть 
опубликованные в прошлом году работы двух групп ис-
следователей  [13; 19]. Авторы первой работы доказали 
возможность формирования опухоли у 80% реципиентов 
(мышей линии C57BL/6) при пересадке всего 10 клеток 
меланомы B16-F10 внутрибрюшинно (при внутривенном 
или подкожном введении требуется на порядок больше 
клеток) [19]. В работе [13] были использованы три новые 
модели мышиной меланомы, полученные с помощью ме-
ланоцитспецифической рекомбинации генов, которые, 
как полагают, играют важную роль в формировании и 
прогрессировании меланомы (Сdkn2a, PTEN, β-катенин, 
BRAF). Одиночные клетки из возникших новообразова-
ний были способны воспроизводить опухоль у соответ-
ствующих животных с высокой вероятностью в зависи-
мости от иммунофенотипа. Так, клетки CD34+ в ряде 
экспериментов формировали опухоль у всех реципиен-
тов. Подобные результаты были получены также для дру-
гих солидных опухолей и лейкоза мышей [12; 20—22].

В связи с этим по-прежнему остается нерешенным 
вопрос о том, являются ли ОСК единственным источни-
ком прогрессирования опухоли и ее метастазирования 
или вместе с ними в этом процессе участвуют и более 
коммитированные опухолевые клетки, способные к ре-
программированию (дедифференцировке), по крайней 
мере, в экспериментальных исследованиях. Возможно, 
особенности, характерные для стволовых плюрипотент-
ных клеток [23], не являются необходимым условием для 
клеток, инициирующих опухоль. 

Установлено, что ряд субпопуляций меланомных 
клеток экспрессируют такие маркерные белки нормаль-
ных стволовых и прогениторных клеток, как CTA  [24], 
BMP  [25; 26], Notch-рецепторы  [27], Wnt  [28], нестин, 
CD133, CD166, CD34, c-kit, ABCB5 [29—44]. В последнее 
время активно изучается возможность использования 
ряда перечисленных и некоторых других белков (CD44, 
CD24, p75 и др.) для идентификации ОСК-м для проспек-
тивного исследования этих клеток. В табл. 1 кратко рас-
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смотрены результаты исследования возможных марке-
ров ОСК-м, наиболее часто встречающихся в литературе. 
Практически по каждому из приведенных в таблице мар-
керов получены плохо согласующиеся данные [34]. 

Такие результаты, естественно, стимулируют появ-
ление новых терминов, например «предполагаемые или 
возможные (putative) клетки, индуцирующие опухоль», 
для обозначения клеточных субпопуляций, выделенных 
по экспрессии некоторых маркеров и/или способности 
ретранспортировать флуоресцентную метку. В целом 
следует отметить, что подобная ситуация с неизбежно-
стью приводит к необходимости дальнейшего поиска 
оптимальных сочетаний известных и новых маркеров 
ОСК-м [14; 35; 36]. Можно полагать, что методы, позво-
ляющие изолировать опухолевые клетки, потенциально 
способные инициировать меланому, предоставят воз-
можность выявить в таких клетках молекулярные мише-
ни для более эффективной терапии столь злокачествен-
ной опухоли.

Ингибиторы сигнальных путей
В 40—60% меланом зарегистрированы мутации генов 

NRAS и BRAF, вызывающие активацию соответствующих 
сигнальных путей, которые представляются перспек-
тивными в качестве мишеней для фармакологического 
воздействия [45; 46]. К препаратам, ингибирующим сиг-
нальный путь RAS/RAF/MEK, можно отнести сорафениб 
(sorafenib), танеспимицин (tanespimycin), RAF265 и др. 

Второе рождение (II  фаза клинических испытаний 
у пациентов с метастатической меланомой) пережива-
ет препарат талидомид. Он вызывает целый ряд биохи-
мических эффектов, опосредующих подавление роста 
опухоли: ингибирование экспрессии TNF-α, подавление 
ангиогенеза, увеличение уровня IFN-γ, ингибирование 
функций IL-6 и IL-12 и т. д. [47]. 

Исследуется возможность применения ингибиторов 
протонных насосов, вызывающих закисление клеток, 
для хемосенсибилизации меланом  [48]. В связи с этим 
предпринимаются попытки использования в качестве 
противоопухолевого препарата (при меланоме, раке 
шейки матки, фибросаркоме) цис-уроканиевой кислоты 
(cis-Urocanic acid, cis-UCA)  — эндогенного соединения, 
содержащегося в коже человека и способного закислять 
цитозоль путем транспорта протонов. Ее применение вы-
зывало некроз и подавление пролиферативной активно-
сти клеток меланомы человека, привитой иммуннодефи-
цитным мышам [49]. 

Не остаются забытыми исследования, направленные 
на ре- и/или дедифференцировку злокачественных но-
вообразований и меланомы в частности. Значительную 
активность в отношении этих эффектов проявили пента-
циклические тритерпены — вторичные метаболиты ряда 
растений (например, бетулиновая кислота) [50]. 

Длительное время продолжаются исследования из-
вестного фармакологического препарата  — пентокси-
филлина, являющегося ингибитором фосфодиэстераз 
и модификатором продукции цитокинов. Свое антиме-
тастатическое действие этот препарат проявлял через 
влияние на экспрессию специфических интегриновых 
рецепторов в меланомных клетках линии В16-F10 и агре-
гацию микрофиламентов [51—54]. 

В некоторых типах меланомы была показана акти-
вация рецепторной тирозинкиназы (KIT), вызываемая 
мутациями, как и в других формах злокачественных но-
вообразований, поэтому ингибиторы KIT представляют 
в последнее время большой интерес для разработки ме-
тодов направленной на определенный вид клеток («тар-
гетной») терапии меланомы  [55]. Новым направлением 
такой терапии меланомы является модификация эпиге-
нетических процессов в малигнизированных клетках, 
которая приводит к экспрессии танатогенных механиз-
мов, определяющих их деструкцию или дифференциров-
ку [56]. 

Иммуномодулирующие средства и вакцины
Особый интерес в последнее время проявляется к 

иммуномодулирующим средствам, противоопухолевым 
вакцинам и полихимиотерапии с их использованием. 
Одним из испытываемых способов продления жизни 
пациентов с высоким риском рецидивирования забо-
левания является адъювантная терапия с применением 
интерферона-альфа (IFN-α2a). Исследованный ранее 
дакарбазин (химиопрепарат для лечения метастатиче-
ской меланомы) оказался неэффективным в адъювант-
ном лечении ни в виде монотерапии, ни в комбинации с 
другими неспецифическими иммунотерапевтическими 
препаратами, например с бациллой Кальметта—Герена 
(BCG)  [57]. Однако метаанализ показал, что IFN-α2a в 
низких дозах может быть эффективным антимеланом-
ным препаратом в адъювантном режиме [58; 59]. 

Расширяется другая, огромная область создания 
методов, основанных на стимуляции противоопухоле-
вой активности Т-лимфоцитов CD8+. В их числе ДНК-
вакцины, которые позволяют стимулировать экспрес-
сию характерного опухолевого антигена, в частности 
тирозиназы меланомных клеток  [60]. Перспективным 
методом может быть регуляция протеосомного процес-
синга тирозиназы, результатом которого является усиле-
ние ограниченных эпитопов генерации I класса главного 
комплекса гистосовместимости, продуцируемых из это-
го белка [61]. В последнее время изучается новый класс 
иммуномодуляторов, подавляющих действие опухоли 
на антиопухолевую реакцию микроокружения  [62; 63], 
в частности на цитотоксические Т-лимфоциты, экспрес-
сирующие антиген CTLA-4. Гуманизированные антитела 
к этому антигену проявили антимеланомную активность, 
и один из их видов, ипилимумаб, статистически значимо 
увеличивающий общую выживаемость пациентов с ме-
тастатической меланомой [64], проходит регистрацию в 
Агентстве по контролю за продуктами питания и лекар-
ственными препаратами США (FDA).

В полном смысле иммунотерапией метастатической 
меланомы является T-клеточная терапия (adoptive T-cell 
therapy, ACT), при которой в Т-клетки могут быть ге-
нетически интегрированы специфические рецепторы. 
В  этом направлении перспективным представляется ис-
пользование Т-клеток с интегрированными в них опухо-
леспецифическими рецепторами Т-клеток, хотя и здесь 
еще достаточно нерешенных проблем  [65]. Следует от-
метить, что подобное иммуномодулирующее действие 
помимо прямого цитотоксического проявляет препарат 
5-фторурацил, усиливающий противоопухолевую актив-
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ность Т-клеток  [66]. Механизм иммуномодулирующего 
действия 5-фторурацила связан с избирательной гибелью 
супрессорных клеток миелоидного происхождения, на-
капливающихся в опухоли и подавляющих противоопу-
холевую активность CD8+ Т-клеток. Элиминация супрес-
сорных клеток миелоидного происхождения приводила к 
увеличению количества IFN-γ (продуцируемого клетками 
CD8+, которые инфильтрировали опухоль) и повышению 
Т-зависимого противоопухолевого ответа in vivo [66].

Значение исследования противоопухолевых свойств 
CD8+ Т-лимфоцитов усиливается накоплением данных 
о том, что в противовес устоявшейся догме диссемина-
ция опухоли начинается на самых ранних стадиях ее про-
грессирования. При этом в ряде случаев образовавшиеся 
микрометастазы могут сохраняться на протяжении мно-
гих лет под цитостатическим давлением Т-лимфоцитов 
CD8+ [67—69]. 

В этом же направлении разрабатываются способы 
более эффективного представления Т-лимфоцитам ан-
тигенов меланомы с помощью технологии дендритных 
клеток (DC-cell based technology), нагруженных опреде-
ленными опухолевыми антигенами. Применение техно-
логии дендритных клеток представляется перспектив-
ным с учетом центральной роли этих клеток в активации 
специфических Т-лимфоцитов [70]. В экспериментах на 
животных такие технологии инициировали специфиче-
ский иммунный ответ, однако в ряде клинических ис-
пытаний показано отсутствие эффекта их применения 
у больных метастатической меланомой  [70—73]. Такие 
технологии комбинируют с использованием цитокинов, 
антител и «таргетных» препаратов (IL-2, IL-21, anti-VEGF, 
anti-CTLA4 и др.) для подавления иммуносупрессивного 
влияния опухоли [74; 75]. 

Определенные надежды связаны с применением 
ДНК-вакцин, кодирующих опухолеассоциированные 
антигены (gp100, тирозиназа, IL-13Rα2 и др.). В докли-
нических и клинических испытаниях показана индук-
ция антигенспецифического клеточного и гуморального 
иммунного ответа после ДНК-вакцинации животных-
опухоленосителей или больных меланомой  [60; 76; 77]. 
В целях повышения эффективности ДНК-вакцин приме-
няется множество подходов, среди которых следует от-
метить одновременное введение ДНК, кодирующей ци-
токины (IL-15, GM-CSF и др.), трансфекцию дендритных 
клеток in vitro, ксеногенную иммунизацию и т. д. [76].

Вместе с тем подобные исследования, направленные 
на создание биопрепаратов или вакцин на основе какого-
либо одного высоко представленного опухолевого анти-
гена, кажутся недостаточными для существенного улуч-
шения противоопухолевой терапии. По-видимому, более 
перспективным является другое направление в создании 
противоопухолевых биопрепаратов (или вакцин), в част-
ности антимеланомных. Это направление заключается в 
использовании следующих веществ: 

1) полиантигенных лизатов меланомы (той или иной 
степени очистки); 

2) стресс-индуцируемых полипептидов (шаперонов) 
в качестве процессирующих и антигенпредставляющих 
комплексов [78; 79]. 

Очевидно, что опухолевые лизаты содержат не толь-
ко специфические антигены, но и пептиды, экпрессиру-

ющиеся в нормальных клетках, а это может ослаблять 
и разобщать противоопухолевую иммунную реакцию. 
Поэтому представляется обоснованным предположе-
ние о том, что соотношение опухолевых и нормальных 
антигенов можно увеличить при использовании лизатов 
клоногенных (in vitro) клеток меланомы [80; 81]. При реа-
лизации данного предложения предстоит решить задачу 
увеличения клоногенной активности клеток из образцов 
опухолей человека. 

Основанием для использования шаперонов при соз-
дании противоопухолевых вакцин служат наблюдения 
о существенной дисрегуляции функций эндоплазма-
тической сети в трансформированных и малигнизиро-
ванных клетках (ER-стресс), которые связаны с измене-
ниями в трансляции ключевых белков, регулирующих 
пролиферацию и адгезию, а также с генетической не-
стабильностью опухолей и нарушениями редокс-гоме-
остаза  [82—84]. Следствиями ER-стресса является об-
разование агрегатов несложенных или неправильно 
сложенных белков [85], что инициирует синтез и актива-
цию шаперонов [85; 86] и других регуляторов адаптации 
к стрессу [87]. Как свидетельствуют экспериментальные 
данные, многие злокачественные опухоли эксперимен-
тальных животных и человека содержат в 100—1000 раз 
больше шаперонов, чем нормальные ткани. Несмотря на 
двойственную природу шаперонов (среди них GRP78, 
GRP94, GRP170, HSP70, HSP27, HSP90 и др.) — и как регу-
ляторов правильной топологии белков, и как участников 
анти- и проапоптотических процессов, их способность 
играть эффективную антигенпредставляющую роль в 
противоопухолевой вакцинотерапии не вызывает сомне-
ний [88—90]. 

Все большее внимание привлекает технология полу-
чения и применения лизатов меланомы, обогащенных 
шаперонами (chaperone-rich cell lysate, CRCL), которые 
при этом могут использоваться в терапии как самостоя-
тельно, так и при нагрузке экзогенными опухолеспеци-
фическими пептидами, например полученными из белка 
BCR/ABL  хронического миелоидного лейкоза  [91—93]. 
Клинические испытания подтверждают перспектив-
ность этого метода  [94—95]. CRCL  используют также в 
противомеланомной терапии на основе дендритных кле-
ток. Оригинальный подход был продемонстрирован при 
сочетании внутриопухолевого введения незрелых ден-
дритных клеток и локальной гипертермии меланомы [96]. 

В течение многих лет предлагаемые противоопухоле-
вые вакцины либо не давали соответствующий эффект, 
либо он был слишком незначителен. Перспективным 
шагом в данном направлении может быть применение 
новых адъювантов, которые будут способствовать гене-
рации более мощного противоопухолевого иммунного 
ответа организма, в том числе тех адъювантов, которые 
были проверены в сочетании с антипатогенными вакци-
нами для человека [97]. В табл. 2 кратко суммированы ос-
новные подходы к химио- и иммунотерапии меланомы.

Заключение
Проведенный анализ ряда характеристик меланомы 

свидетельствует о том, что в этой опухоли наблюдает-
ся существенная гетерогенность по биохимическим и 
функциональным признакам клеточных субпопуляций, 
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Таблица 2 
Основные подходы к химио- и иммунотерапии меланомы

Класс  
препаратов

Примеры Основные мишени (механизмы действия препаратов) Ссылка

Химиопрепара-
ты и цитокины

Дакарбазин, цисплатин, 
винбластин, паклитаксел 
и др.

Клеточные структуры, определяющие пролиферацию (по-
вреждение ДНК, веретена деления и др.)

[1; 47; 74]

IL-2, INF-α Стимуляция цитотоксического и цитостатического действия 
иммуноцитов

Изучаемые 
модификаторы 
сигнальных 
путей

Облимерсен
Bcl-2 (подавление синтеза указанного антиапоптотического 
белка, апоптоз)

[47; 70; 74; 
98—100]

Госсипол Bcl-2 (апоптоз)

YM155 Сурвивин (апоптоз)

Иматиниб, сунитиниб, 
дазатиниб

Тирозинкиназные рецепторы (RTK) (ингибирование проангио-
генных рецепторов, пролиферации и выживаемости опухоле-
вых клеток)

Рапамицин
mTOR (подавление пролиферации, ингибирование Akt-
сигнального пути, метаболический стресс)

Сорафениб
Киназы (ингибирование МАРК, VEGFR-1,-2,-3, аутофосфори-
лирования PDGFR-β, приводящее к подавлению пролифера-
ции опухолевых клеток и ангиогенеза) 

PLX 4032
RAF265

Мутантный В-RAF (ингибирование сигнального пути RAF/RAS/
MEK, подавление пролиферации, индукция апоптоза)

AZD6244 MEK1,2 (ингибирование сигнального пути RAF/RAS/MEK)

Танеспимицин HSP90 (эндоплазматический шок)

Типифарниб
Фарнезилтрансфераза (подавление RAS-зависимой выживае-
мости опухолевых клеток)

Бевацизумаб
VEGF (подавление ангиогенеза и VEGF-индуцированного инги-
бирования T- и DC-клеточных функций)

Анти-CTLA4 (ипилиму-
маб, тремелимумаб)

Ингибиторный корецептор цитотоксических лимфоцитов 
CTLA4 /CD152 (повышение Т-клеточной активации антиген-
презентирующими клетками, повышение количества мелано-
маспецифических цитотоксических Т-клеток)

Перспективные 
иммуномодули-
рующие сред-
ства и вакцины

Т-клетки после генно-ин-
женерной интродукции 
опухолеспецифических 
T-клеточных рецепторов

Прямое цитотоксическое действие на опухолевые клетки [65]

Дендритные клетки, 
обработанные опухоле-
специфическими анти-
генами, ДНК, лизатами 
опухолевых клеток, в том 
числе обогащенными 
шаперонами, и др.

Более эффективное представление опухолеспецифических 
ангигенов Т- клеткам, стимуляция цитотоксического и цито-
статического действия Т-клеток 

[72; 73; 92]
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способных инициировать новообразования в организ-
ме иммуннодефицитных животных. Это дает основания 
сделать вывод, что монотерапия, использующая традици-
онные и новейшие химиопрепараты, а тем более имму-
номодулирующие средства, в том числе вакцины, осно-
ванные на применении какого-либо одного антигена, не 
может существенно повысить эффективность терапии 
меланомы. Успех в разработке антимеланомных химио
терапевтических веществ, по-видимому, может быть 
достигнут в результате поиска соединений, либо оказы-
вающих цитостатический эффект на ОСК, либо иници-
ирующих их (и их ранних потомков) к дифференциров-
ке. В той же, если не в большей, степени это касается и 
иммуномодулирующих средств, создаваемых для пода-
вления антииммунной защиты меланомы и повышения 
противоопухолевой полиантигенной активности имму-
ноцитов, что в итоге может привести к излечению этого 
в высшей степени резистентного к терапии заболевания. 
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Ретинобластома (РБ) — самая распространенная зло-
качественная опухоль сетчатки нейроэпителиального 
происхождения у детей. Заболевание встречается у од-
ного на 18 000 (15 000—20 000) новорожденных без разли-
чий числа случаев по полу и расовой принадлежности [1]. 
Существуют наследственная и ненаследственная формы 
РБ. У больных с наследственной формой РБ имеется вы-
сокий риск развития вторых злокачественных опухолей 
(ВЗО). Благодаря ранней диагностике и совершенствова-
нию методов лечения стало возможным улучшить про-
гноз заболевания. Общая 5-летняя выживаемость па-
циентов с РБ при использовании современных методов 
лечения достигла более 90% [2—7].

Основные методы лечения РБ
Энуклеация

Энуклеация рекомендуется при слепоте и полном 
отсутствии надежд на эффективность консервативного 
лечения. В случае выполнения первичной энуклеации 
гистологические характеристики опухоли являются при-
знаками, определяющими прогноз заболевания и по-
казания к адъювантной терапии  [8—17]. Создание про-
граммы лечения РБ с учетом гистологических факторов 
риска стало одной из задач исследования, выполненного 
в 2001—2008 гг. в НИИ детской онкологии и гематологии 

РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, в котором 43 пациента с 
односторонней ретинобластомой (ОРБ) подверглись пер-
воначальной (инициальной) энуклеации. При включении 
в исследование медиана возраста больных составила 
28 ± 17,6 мес. Факторы риска были определены на осно-
ве гистологических протоколов. Из 43 пациентов 17 были 
отнесены в группу стандартного риска на основании от-
сутствия или минимальной опухолевой инвазии сосуди-
стой оболочки или преламинарной инвазии зрительного 
нерва. У 18 из 43  больных имелись факторы среднего 
риска, такие, как опухолевая инвазия передней камеры 
глаза, радужки, цилиарного тела, массивная инвазия со-
судистой оболочки, интра- и ретроламинарная инвазия 
зрительного нерва. У 8 из 43 пациентов определены фак-
торы высокого риска: инвазия опухолью линии резекции 
зрительного нерва и экстрасклеральное распростране-
ние опухоли. Обзор гистопатологического материала 
43 РБ после энуклеации глаза продемонстрировал, что в 
26 (60,5%) случаях имелись гистопатологические факто-
ры риска, определяющие необходимость в адъювантной 
терапии. Последние включали факторы среднего и высо-
кого риска.

Адъювантная терапия для группы среднего риска со-
стояла из 4 циклов химиотерапии — ХТ (циклофосфамид, 
этопозид и карбоплатин) с добавлением дистанционной 
лучевой терапии (ДЛТ) на глазницу при ретроламинар-
ной инвазии зрительного нерва. Из 8 больных с фактора-
ми высокого риска 7 получили 4 цикла аналогичной ХТ и 
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Энуклеация, дистанционная и контактная лучевая терапия, различные виды лазерного лечения и 
криотерапия — самые распространенные виды лечения интраокулярной ретинобластомы. В последние 
15 лет системная неоадъювантная химиотерапия применяется для расширения возможностей органо-
сохраняющего лечения с ограничением использования дистанционного облучения. Несмотря на ши-
рокий выбор лечебных методик, почти в 50% случаев приходится удалять глаз. Первоначальная (ини-
циальная) энуклеация глаза остается актуальной при массивной интраокулярной опухоли в отсутствие 
возможности для возврата зрения, когда наличие специфических патогистологических критериев яв-
ляется показанием к адъювантному лечению. С применением интенсивной мультимодальной терапии, 
включающей стандартную химиотерапию, высокодозную химиотерапию с трансплантацией стволовых 
клеток и дистанционную лучевую терапию, связывают повышение выживаемости пациентов с экстра
окулярным распространением ретинобластомы по сравнению с опытом лечения в период использова-
ния только стандартной химиотерапии и дистанционной лучевой терапии. 

Ключевые слова: ретинобластома, энуклеация, гистопатологические факторы риска, методы лечения.
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ДЛТ на глазницу. Сбор периферических стволовых кле-
ток крови (ПСКК) осуществляли после первого цикла ХТ. 
Режим высокодозной химиотерапии (ВХТ) включал бу-
сульфан и мелфалан с последующей аутологичной транс-
плантацией ПСКК. Один ребенок из группы высокого 
риска исключен из исследования в связи с отказом ро-
дителей от ВХТ. Безрецидивная и общая выживаемость 
в группе стандартного риска (n = 17) составила 100% со 
средним сроком наблюдения 45 мес. Пятилетняя безре-
цидивная выживаемость больных в группе среднего ри-
ска (n = 18) достигла 88,9%, а общая — 80,8%. Пятилетняя 
безрецидивная и общая выживаемость больных в группе 
высокого риска (n = 7) составила 71,4%.

Дистанционная лучевая терапия
Долгое время ДЛТ являлась стандартным мето-

дом лечения распространенной интраокулярной РБ. 
Основными показаниями к ДЛТ являются многоочаго-
вые формы заболевания, большие опухоли, массивные 
отсевы в стекловидное тело, отслойка сетчатки, распо-
ложение опухоли менее чем в 3 мм от макулы или диска 
зрительного нерва (ДЗН), а также экстраокулярное рас-
пространение РБ. 

Рекомендуемые суммарные очаговые дозы (СОД) при 
органосохраняющем лечении зависят от внутриглазного 
распространения и, по данным разных авторов, должны 
быть в пределах от 36 до 50 Гр [18—20]. Если подтвержден 
рост опухоли за пределы решетчатой пластинки или вы-
явлен экстраокулярный рост опухоли, то СОД в послеопе-
рационном периоде составляет 50 Гр. Среди осложнений 
следует отметить непосредственные, такие, как лучевые 
дерматит и конъюнктивит, и отдаленные, к которым от-
носятся лагофтальм, корнеальная васкуляризация и кера-
тинизация, «сухой» глаз, катаракта, ретино- и нейропатия, 
костная мальформация глазниц и возрастающий риск воз-
никновения вторых опухолей. У детей с наследственной 
РБ после ДЛТ существует риск развития ВЗО: саркомы 
Юинга, низкодифференцированных нейроэктодермаль-
ных опухолей синоназального региона  [21], остеосарко-
мы, фибро- и веретеноклеточных сарком [22—24]. 

К современным методикам дистанционного облу-
чения относятся интенсивная моделированная лучевая 
терапия (IMRT), стереотаксическое излучение и про-
тонный пучок. IMRT  — передовая в настоящее время 
технология лучевой терапии, используемая для лече-
ния злокачественных опухолей с минимизацией луче-
вого воздействия на окружающие здоровые ткани  [25]. 
Применение данной технологии позволило разбить из-
лучение на несколько составляющих лучей, что дает воз-
можность радиологам изменять интенсивность каждого 
луча (увеличивать для опухоли и ограничивать для окру-
жающих здоровых тканей). IMRT — методика, уменьша-
ющая дозу облучения на кости глазницы более чем на 1/3 
по сравнению с таковой переднебокового фотонного и 
электронного облучения и на 23% по сравнению с кон-
формальным облучением [26]. 

Стереотаксическое излучение — вид ДЛТ, или «тар-
гетное» облучение опухоли, имеющей четкие границы, с 
использованием ее точных детализированных изображе-
ний, полученных при компьютерной или магнитно-резо-
нансной томографии. 

Протонный пучок — корпускулярное облучение, ко-
торое воздействует на опухоль при нацеливании уско-
ренных протонов. Практически вся радиационная доза 
выделяется на ткани на последних миллиметрах пробега 
частиц, т. е. появляется возможность сфокусировать об-
ласть разрушения клеток с минимизацией воздействия 
на окружающие ткани [27].

Брахитерапия
Это метод контактного облучения, использующий 

радиоактивные пластинки, которые подводятся к склере 
под проекцию основания РБ. Применяется при первич-
ных и рецидивных интраокулярных РБ. Общая доза, под-
водимая аппликатором на верхушку опухоли, составляет 
40—80 Гр [28—30; 31]. Показаниями к брахитерапии слу-
жат одиночные опухоли диаметром менее 18 мм и толщи-
ной меньше  10 мм при использовании аппликатора 125I 
или толщиной меньше 5 мм при использовании апплика-
тора рутений-106 (106Ru)  +  родий-106 (106Rо); отсутствие 
опухолевых отсевов или ограниченное количество отсе-
вов над поверхностью опухоли, отсутствие опухоли над 
ДЗН. По мнению А. Ф. Бровкиной (2002), максимальный 
диаметр опухоли не должен превышать 14 мм. Локальные 
отсевы могут располагаться на расстоянии не более 2 мм 
над верхушкой опухоли. Задний край опухоли должен 
отстоять от ДЗН на 3 мм.

Основными необратимыми осложнениями являют-
ся ретино- и нейроретинопатия, которые возникают в 3 
и 1% случаев соответственно. Возможно развитие ката-
ракты. При данном виде лечения ВЗО не наблюдаются. 
Компьютерное планирование брахитерапии с учетом 
размеров опухоли и глаза, локализации образования в 
каждом конкретном случае, использование микрохирур-
гической техники позволяют максимально снизить ча-
стоту и тяжесть возможных осложнений.

В немецкой клинике г. Эссен учеными A. O. Schueler 
и соавт. (2004) проанализированы результаты лече-
ния 136  пациентов (142  глаза, пораженные опухолью, 
178  опухолей), получивших брахитерапию с 1979 по 
2001  г. Брахитерапия была первичной в 60 (34%) случа-
ях. Характеристика опухоли перед лечением: высота 
3,7  мм, диаметр 5,0  мм, среднее расстояние от границы 
опухоли до ДЗН равно 4,8  диаметра ДЗН. Средняя доза 
облучения на уровне верхушки опухоли составила 80 Гр. 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость после брахи-
терапии 106Ru/106Rо составила 93%. Выявлены следующие 
осложнения брахитерапии: лучевая ретинопатия в 22 
(15,5%) глазах, нейропатия — в 12 (8,5%).

Криотерапия
По данным S. Suzuki и A. Kaneko (2004) [31], основны-

ми показаниями к криотерапии интраокулярной РБ яв-
ляются периферические локализованные опухоли диа-
метром менее 3,5 мм и толщиной не более 2 мм. Следует 
помнить о возможности развития распространенной от-
слойки сетчатки. Осложнения чаще возникают у паци-
ентов, получающих криотерапию с ДЛТ или системной 
ХТ [32; 33]. К осложнениям криотерапии также следует 
отнести тромбоз центральной вены сетчатки, гемоф-
тальм, субатрофию глаза. Результаты криотерапии, по 
данным J.  A.  Shields (1989)  [34], демонстрируют полный 
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ответ опухоли на лечение при максимальном диаметре 
2,5 мм и толщине 1 мм, при расположении РБ в оптиче-
ской части сетчатки и в отсутствие отсевов в стекловид-
ное тело. 

Фотокоагуляция
Фотокоагуляция — метод лазерного лечения РБ, при 

котором температура в тканях достигает около 60 °С, вы-
зывая коагуляцию белков и немедленную смерть опухо-
левых клеток. Аргоновый лазер используют для форми-
рования ограничительного барьера, начиная от видимых 
границ опухоли; ширина барьера должна быть не менее 
1500  мкм. Аппликаты накладывают черепицеобразно и 
концентрично от периферии к центру по всей поверхно-
сти опухоли с обязательным выключением собственных 
сосудов опухоли и подходящих к ней сосудов сетчатки. 
Фотокоагуляция применяется и как самостоятельный, и 
как дополнительный метод после ХТ. Лечение эффектив-
но при постэкваториальных РБ диаметром менее 3 мм и 
толщиной 2 мм, без опухолевых отсевов. При многофо-
кусной опухоли возможно комбинированное примене-
ние лазера и брахитерапии.

Противопоказаниями к операции служат отсевы в 
стекловидное тело, отслойка сетчатки, кровоизлияния 
как на поверхности очага, так и вокруг него, что под-
черкивается отечественными (А.  Ф.  Бровкина, 2002; 
С.  В.  Саакян, 2005) и зарубежными (C.  Shields, 2004; 
S. Suzuki, 2004) авторами.

Транспупиллярная термотерапия (ТТТ)
Методика основана на использовании диодного лазе-

ра, с помощью которого опухоль разогревается от 45 до 
60 °С в течение 1 мин. Средняя мощность 540 мВ. Высота 
опухоли не должна превышать 3  мм  [35—37]. Добиться 
эффективного контроля удается в 83—86% случаев при 
диаметре основания опухоли менее 3 мм и толщине ме-
нее  2 мм. По мнению A.  C.  Schefler и D.  H.  Abramson 
(2003), ТТТ как единственный метод лечения может быть 
успешно применена при РБ, диаметр основания которых 
менее 1,5 диаметра ДЗН. C. Shields и соавт. (1999) отмеча-
ют, что ТТТ, как неинвазивная, щадящая по отношению к 
здоровым тканям и, следовательно, функционально-сбе-
регающая методика, может стать методом выбора при 
лечении опухолей малых размеров и альтернативой ла-
зерной фотокоагуляции. 

Химиотермотерапия
Данный метод был предложен в качестве лечения 

РБ [38; 39]. Химиотермотерапия состоит из комбинации 
ТТТ с последующей интравенозной инъекцией карбо-
платина (560 мг/м2). L. Lumbroso и соавт. (2002), используя 
данный метод лечения, удалось достигнуть опухолевой 
регрессии в 96,1% случаев и сохранить 97% подвергших-
ся лечению глаз. Кроме того, было установлено, что фак-
тором риска рецидива заболевания являлся первичный 
диаметр опухоли более 3,5 мм. 

Системная химиотерапия
В начале 90-х годов XX  века ХТ стала основным ме-

тодом органосохраняющего лечения РБ в качестве аль-
тернативы наружному облучению. Новизной этого под-

хода являлось применение системной ХТ для редукции 
опухоли, т. е. подготовка ее к локальным видам лечения, 
например лазеро- и криотерапии  [40]. Одной из рас-
пространенных химиотерапевтических комбинаций, 
используемых различными исследовательскими груп-
пами для лечения РБ, является сочетание винкристина 
с карбоплатином [41—43]. Хорошо зарекомендовал себя 
режим винкристин  + этопозид  + карбоплатин (VEC), 
иногда с добавлением циклофосфамида или циклоспори-
на как блокатора протеина мультирезистентности  [44]. 
ХТ должна сочетаться с дополнительными методами 
лечения, так как в большинстве случаев РБ и ее отсевы 
не могут быть вылечены с применением только ХТ, что 
подтверждается результатами гистопатологических ис-
следований энуклеированных глаз после 2—6  курсов 
ХТ [45]. 

В 68% случаев системная ХТ сокращает необходи-
мость в энуклеации и ДЛТ у детей с ОРБ в течение 5 лет от 
начала лечения, однако, несмотря на хороший непосред-
ственный результат консервативной терапии, спустя 
5 лет от ее начала требуется энуклеация или ДЛТ у 11% 
детей в группах R-E II, III; у 60% детей в группе R-E IV и у 
100% детей в группе R-E V [46]. Существует мнение, что 
у каждого пациента с ОРБ со стадией R-E V, получивше-
го консервативное лечение, может возникнуть рецидив 
заболевания в течение 5 лет, что заканчивается энукле-
ацией или ДЛТ  [47]. В этом исследовании применялась 
известная классификация Reese—Ellsworth (1969), в ко-
торой описаны пять групп (I—V), определяющие прогноз 
сохранения глаза. Развитие новых интраретинальных 
опухолей было выявлено у 24% пациентов через 5  лет 
после консервативной терапии. В большинстве случаев 
в данную группу вошли дети с развитием РБ в раннем 
младенчестве и с наследственной РБ  [48]. Помимо ци-
торедуктивного воздействия на опухоль использование 
системной ХТ дает непосредственные и отдаленные ос-
ложнения, в том числе развитие ВЗО [49; 50].

Мы решили усовершенствовать, а именно интенси-
фицировать, системную ХТ с последующим ограничени-
ем ДЛТ с альтернативной заменой на локальное лечение 
(брахитерапию), что, по нашему мнению, является акту-
альной задачей повышения эффективности и безопас-
ности органосохраняющего лечения местнораспростра-
ненных интраокулярных РБ. Новизной этого подхода 
явилось применение интенсифицированной ХТ (ИХТ) 
препаратами циклофосфамид, этопозид и карбоплатин 
в интенсивном режиме для редукции объема опухоли с 
дальнейшей консолидацией с помощью дополнительных 
видов лечения. В нашем исследовании в качестве допол-
нительного лечения применялись ДЛТ (СОД = 46 Гр) и 
брахитерапия. 

Для ДЛТ использовали мегавольтную технику — 60Co-
гамма-терапевтические установки (1,25 МэВ) или фотон-
ное облучение на линейных ускорителях (6 МэВ) — в ус-
ловиях НИИ детской онкологии РОНЦ им. Н. Н. Блохина 
РАМН. СОД составляла 46  Гр с использованием 
23  фракций по 2  Гр 5  раз в неделю. Брахитерапию вы-
полняли специалисты МНИИ ГБ им.  Гельмгольца и 
МНТК Микрохирургия глаза им. акад. С.  Н.  Федорова. 
Применяли аппликаторы 106Ro/106Ru. Поглощенную дозу 
облучения опухоли рассчитывали с учетом облучения 
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1—2  мм приопухолевых слоев стекловидного тела (апи-
кальная доза). Суммарная апикальная доза составляла в 
среднем 76 Гр (от 60 до 94 Гр), склеральная — от 150 до 
472 Гр. Толщина опухоли перед брахитерапией в среднем 
была 3,3 мм (от 1 до 6 мм), диаметр в наибольшем измере-
нии — 8 мм (от 3 до 11 мм). 

В исследование по органосохраняющему лечению 
был включен 21  ребенок (6 с ОРБ и 15 с двусторонней 
РБ (ДРБ)), средний возраст 17,2  ±  15,8  мес, 9  девочек и 
12  мальчиков. Все больные получили 4  курса неоадъю
вантной ИХТ. В данном исследовании использовали 
современную международную классификацию интра-
окулярной РБ, предложенную в Амстердаме в 2001  г.,  
классификация ABC (включает пять групп A, B, C, D и E). 
Эта классификация позволяет определить возможности 
сохранения глаза с учетом современных методов лече-
ния. В качестве дополнительного лечения среди 6 детей 
с ОРБ 4 проведена брахитерапия (группа В, n = 2; группа 
D, n = 2), а 2 (группа D, n = 2) — ДЛТ. Из 15 пациентов 
с ДРБ полное программное лечение получили 12 (24 гла-
за). Выбыли из протокола в связи с отказом от лечения 
3  пациента (2 отказа от операции, один отказ от ДЛТ). 
У 12 детей (24 глаза) выявлены следующие интраокуляр-
ные стадии: группа B (n = 4), группа C (n = 4), группа D 
(n = 10), группа E (n = 6). Первоначальная энуклеация 
более пораженного глаза проведена 8 из 12 пациентов с 
ДРБ (группа D, n = 2; группа Е, n = 6). Причинами эну-
клеаций стали глаукома (n  =  5), массивное поражение 
глазного яблока с отсутствием зрения (n = 3). 

Все пациенты после первоначальной энуклеации по-
лучили 4 курса ИХТ. Ни один из 8 больных не подвергал-
ся ДЛТ на ложе удаленного глаза. Для дополнительного 
лечения оставшегося глаза в 6 случаях применялась ДЛТ 
(группа В, n  =  1; группа С; n  =  1, группа D, n  =  4) и в 
2 случаях (группа С, n = 1; группа B, n = 1) — брахите-
рапия. Первичная консервативная терапия проведена у 
4 из 12 больных с ДРБ. Органосохраняющее лечение без 
операции (ДЛТ) удалось провести одному пациенту (пра-
вый глаз — группа D, левый глаз — группа В). В связи с 
неудовлетворительным ответом РБ после 2 курсов ИХТ 3 
из 4 детей выполнена энуклеация худшего глаза (группа 
D, n = 3). У 2 из 3 детей после 4 курсов ИХТ проведено до-
полнительное лечение сохраненного глаза (ДЛТ — группа 
D, n = 1 и брахитерапия — группа B, n = 1), и одному уда-
лось сохранить глаз (группа D, n = 1) без дополнительной 
терапии. Среди ранних осложнений ДЛТ у всех пациен-
тов наблюдался преходящий дерматит век, а среди позд-
них  — несущественная асимметрия лица в связи с за-
медлением роста костей, образующих глазницу. Лучевая 
катаракта, снижающая зрительные функции, возникла в 
2 из 2 глаз с ОРБ и в 6 из 8 с ДРБ. Осложнениями брахи-
терапии были преходящие кровоизлияния на верхушке 
опухоли и локальная хориоретинальная дистрофия во-
круг опухолевого очага. Среди осложнений ИХТ отме-
чены 4 случая токсического действия на желудочно-ки-
шечный тракт и 2 случая — на печень, не превышающие 
1-й степени; токсическое влияние на кровь отмечено у 
всех пациентов с преобладанием 4-й степени у 14 (66,7%) 
детей. Удалось добиться клинически полной регрессии 
интраокулярной ОРБ со средним периодом безрецидив-
ного наблюдения 32 мес. Все пациенты живы. 

По окончании лечения у всех 12 пациентов с ДРБ на-
блюдалась клинически полная регрессия опухоли в со-
храненном глазу. На момент окончания лечения сохра-
нены 13 глаз у 12 больных с ДРБ (у 11 детей — 11 глаз и у 
одного — 2 глаза). У 5 из 12 пациентов отмечены интра
окулярные рецидивы в сроки от 9 до 34 мес от начала ле-
чения. В 2 из 5  случаев рецидивы возникли после ДЛТ. 
Была рекомендована энуклеация в связи с массивным 
субретинальным рецидивом, гемофтальмом и вторич-
ной глаукомой (группа D) в одном случае и массивным 
витреальным рецидивом (группа D) — во втором. В 2 из 
3  рецидивных случаев после брахитерапии (группа В) 
единственный глаз удалось сохранить, применяя локаль-
ную терапию (n  =  1  брахитерапия; n  =  1  брахитера-
пия + криотерапия). Оставшемуся одному из 3 пациен-
тов рекомендовалась энуклеация в связи с ретинальным 
рецидивом с краевым ростом опухоли и развитием вто-
ричной глаукомы (группа С). В итоге у 3 больных с ДРБ 
возникли показания к удалению единственного глаза. 
Применяя ИХТ и дополнительные виды лечения с перво-
начальной энуклеацией 8 (33,3%) из 24 глаз у 12 пациен-
тов, удалось сохранить 10 (62,5%) из 16 оставшихся глаз. 
Один из 12  пациентов умер от рецидива заболевания 
и отказа родителей от удаления единственного глаза. 
Безрецидивная выживаемость больных с ДРБ (n = 12) в 
сроки наблюдения 48 мес составила 58,3%, общая выжи-
ваемость в сроки наблюдения 72,9 мес — 90%.

Благодаря ИХТ при органосохраняющем лечении не 
только сократилась общая продолжительность терапии 
детей с РБ, но и стало возможным в 7 случаях отказаться 
от ДЛТ как адъювантного лечения и применять брахи-
терапию. В одном случае удалось достигнуть полной ре-
грессии РБ с применением только ИХТ. 

Интраокулярные рецидивы, выявленные у 5 больных 
в группе с ДРБ, демонстрируют необходимость поиска 
новых методов лечения. В то же время выявленные в ран-
ние сроки интраокулярные локальные рецидивы могут 
быть вылечены и традиционными методами локальной 
терапии (крио- и брахитерапия). 

Локальная химиотерапия (ЛХТ)
Еще не выработан единый подход к использованию 

ЛХТ. Небольшое количество публикаций по данной теме 
не позволяет сделать однозначных выводов для выра-
ботки точных показаний и противопоказаний к ЛХТ. Ее 
проводят с использованием различных инъекционных 
методик, таких, как субконъюнктивальные инъекции 
карбоплатина [51], субтеноновые инъекции карбоплати-
на [52], внутриглазные инъекции, селективная инъекция 
глазничной артерии с применением мелфалана[53]; а 
также витреальная хирургия, при которой используется 
ирригация химиопрепарата  [54]. Субконъюнктивальная 
ХТ имеет ряд преимуществ: вызывает регрессию рети-
нальной РБ и отсевов в стекловидное тело, не оказывая 
системного токсического действия. Недостатками дан-
ной методики являются преходящий периорбитальный 
отек и отсутствие регрессии РБ при субретинальном рас-
положении опухоли. 

J.  G.  Villablanca и соавт. (2001) продемонстрировали 
эффективность комбинированной системной ХТ по схе-
ме VEC с субтеноновым введением карбоплатина, что по-
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зволило сохранить функционирующий глаз у пациентов 
с местнораспространенной РБ с признаками группы С в 
2 из 3 и с признаками группы D в 11 из 19 случаев. При на-
личии признаков группы Е данная комбинация была не-
эффективной. Средний безрецидивный период в группе 
С составил 9 мес, в группе D — 8 мес (5—12 мес), в группе 
Е — 9 мес. 

Несомненно, наибольшим опытом в проведении вну-
триартериальной ХТ путем селективной инъекции глазной 
артерии (SOAI) обладают японские коллеги. Данная мето-
дика с использованием баллонного катетера была основа-
на и развита доктором Mohri. В работе T. Yamane и соавт. 
(2009) отмечено, что в 1989—2007 гг. проведено 1083 SOAI 
с использованием мелфалана. Степень технического успе-
ха составила 98,6%. По данной методике с успехом проле-
чены 287 пациентов (ОРБ/ДРБ = 118/169). Большинство 
SOAI комбинировались с лазеро- и криолечением, а так-
же с инъекциями в стекловидное тело. Эффективность 
органосохраняющего лечения в зависимости от групп по 
классификации Reese—Ellsworth достигла следующих 
результатов: Ia = 81,3% (13 из 16); Ib = 88% (22/25); IIa =  
83,3% (30 из 36); IIb = 80,8% (21 из 26); IIIa = 74,3% (26 из 
35); IIIb  = 72,3% (8 из 11); IVa = 75% (15 из 20); IVb  =  80% 
(16 из 20); Va  =  44,8% (30 из 67); Vb = 59,2% (61 из 103). 
S. Suzuki, A. Kaneko [55] сообщают, что основными мест-
ными осложнениями у 343 больных, включенных в иссле-
дование с 1987 по 2007 г. (408 глаз, 1470 процедур SOAI с 
использованием мелфалана 5—20  мг/м2), были синдром 
верхушки глазницы в 2  случаях и диффузная атрофия 
сосудистой оболочки в 2  случаях. Преходящий отек пе-
риорбитальных тканей и рвота встречались в некоторых 
случаях. В случае первоначальной SOAI без системной 
ХТ и ДЛТ сохранены 60% глаз (группа  В). В 50% случаев 
(группа D) и в 35% (группа Е) удалось избежать энуклеа-
ции. Расширение показаний к органосохраняющему лече-
нию интраокулярных РБ путем повышения его эффектив-
ности за счет биодоступности химиопрепарата, с одной 
стороны, и снижения системного токсического действия 
ХТ, с другой, является основной задачей ЛХТ, например, 
при внутриглазных рецидивах РБ после попыток тради-
ционного лечения, при опухолевом обсеменении стекло-
видного тела и при больших опухолях — как альтернатива 
наружному облучению глаза и энуклеации. 

Лечение РБ с экстраокулярным 
распространением

У отдельных пациентов РБ распространяется на мяг-
кие ткани, окружающие глазное яблоко или определяет-
ся в крае резекции зрительного нерва после энуклеации, 
а также выявляется прехиазмально, в головном мозге, 
лептоменингеально (по оболочкам головного мозга и 
ликвору), в регионарных лимфатических узлах и дру-
гих органах и системах (легкие, кости, костный мозг). 
Смертность больных РБ обусловлена ВЗО, пинеалобла-
стомой, но чаще метастазированием  [56—58]. ВЗО и 
пинеалобластома характерны для наследственной РБ. 
Метастазирование встречается как при наследственной, 
так и при спорадической РБ, являясь основной причи-
ной смерти. Метастатическая РБ встречается менее чем 
в 10% случаев [59]. Возможность снизить риск развития 
метастатической РБ появляется при использовании пост

энуклеационной адъювантной противоопухолевой тера-
пии в зависимости от группы риска [60—63]. 

Наличие отдаленных метастазов, особенно в Ц НС, 
служит фактором крайне неблагоприятного прогноза.

Опыт японских коллег в использовании ВХТ с ауто-
логичной трансплантацией ПСКК при лечении детей с 
метастатической РБ демонстрирует его эффективность у 
3 из 5 пациентов [64]. Эти пациенты живут без признаков 
заболевания уже 113, 107 и 38 мес. Из 5 больных умерли 2, 
у которых имелось первоначальное вовлечение в опухо-
левый процесс ЦНС. 

I. J. Dunkel и соавт. (2010) показали, что для некоторых 
пациентов с вовлечением ЦНС эффективна ВХТ с ауто-
логичной пересадкой ПСКК [65]. Из 5 детей 2 живут без 
признаков заболевания 40 и 101 мес. 

Прогноз у больных РБ с экстраокулярным распро-
странением при лечении стандартными режимами ХТ и 
ДЛТ крайне неблагоприятный. Результаты предшеству-
ющих попыток лечения оказались неудовлетворительны-
ми. Безрецидивная 2-летняя выживаемость в группе из 
16 детей (НИИ детской онкологии и гематологии РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина РАМН, 1996—2000 гг.) составляла 23%. 
Ввиду высокой чувствительности РБ к ХТ увеличение доз 
химиотерапевтических препаратов с поддержкой ство-
ловыми клетками становится многообещающим.

С 2001 по 2008  г. в исследование были включены 
16  больных РБ с экстраокулярным распространением. 
Среди данной группы детей с РБ у 8 экстраокулярное 
распространение определялось микроскопически после 
энуклеации. Программа лечения включала адъювант-
ную ИХТ, ДЛТ и ВХТ с аутологичной трансплантацией 
ПСКК. У остальных 8  пациентов имелась РБ с экстрао-
кулярным распространением, выявляемым методами ви-
зуализации с цитологическим подтверждением. В таких 
случаях рекомендовались 2  курса ИХТ, после чего вы-
полнялась операция. Объем операции (энуклеация глаза 
или поднадкостничная экзентерация глазницы) зависел 
от эффекта лечения, т. е. от наличия или отсутствия экс-
траокулярного роста опухоли. После ИХТ (при наличии 
первичного поражения костного мозга не ранее чем че-
рез 1 курс ХТ в отсутствие метастатического поражения 
костного мозга) собирали ПСКК. Одновременно с ИХТ 
назначали ДЛТ в послеоперационном периоде сразу на 
область глазницы и метастазов при их наличии. Лечение 
завершали ВХТ с аутологичной трансплантацией ПСКК.

Предложенная программа лечения детей с экстраоку-
лярной РБ с использованием ВХТ с аутологичной транс-
плантацией ПСКК полностью проведена 12  пациентам, 
что позволило увеличить безрецидивную выживаемость 
с 23 до 63,6% со средним сроком наблюдения 56,6 мес.

Заключение
Современные тенденции в лечении детей с РБ нашли 

отражение в созданных программах, на основе которых 
индивидуально определяют тактику лечения в зависимо-
сти от группы риска, к которой принадлежит пациент с 
учетом всех прогностических факторов. 
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Enucleation, external beam radiotherapy, plaque radiotherapy, laser photocoagulation and hyperthermia, 
and cryotherapy are generally employed treatment modalities in patients with retinoblastoma. Neoadjuvant 
chemotherapy has recently been introduced to avoid external beam radiotherapy. Although many modalities 
are employed, almost half of retinoblastoma eyes have to be enucleated. Initial enucleation is used in cases with 
massive intraocular retinoblastoma and poor vision prognosis when histopathologic risk factors are important 
indications for adjuvant therapy in patients with retinoblastoma. Intensive multi-modality therapy including 
conventional chemotherapy, high-dose chemotherapy with stem cell rescue and external beam radiation thera-
py is associated with a better survival rate for patients with extra-ocular disease as compared to historical series 
using conventional chemotherapy and external beam radiation therapy. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В системе противоопухолевой защиты важная роль 
принадлежит эффекторным клеткам неспецифической 
противоопухолевой резистентности, к которым относят 
естественные киллерные клетки, макрофаги, нейтрофи-
лы, дендритные клетки и др. [1; 2]. 

Являясь первым барьером на пути возникновения, 
роста и распространения опухолевых клеток, макрофа-
ги и нейтрофилы способны распознавать, подавлять и 
элиминировать их из организма. Ц итотоксическое дей-
ствие активированных макрофагов и нейтрофилов на 
опухолевые клетки осуществляется с помощью разных 
механизмов, в том числе в результате активации NADPH-
зависимой оксидазы. Это приводит к образованию ряда 
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В экспериментах на мышах изучены в динамике функциональная активность фагоцитов крови и 
перитонеальной жидкости, а также образование производных NO — нитратов и нитритов в организме 
мышей с перевиваемыми карциномой легкого Льюиса и карциномой Эрлиха. Показано, что рост ме-
тастазирующей карциномы Льюиса сопровождается подавлением эндогенного образования производ
ных NO и снижением образования активных форм кислорода нейтрофилами крови в спонтанном со-
стоянии. Суммарное количество нитросоединений, выделяемое с мочой у мышей с карциномой Льюиса, 
было на 22,5—70,7% меньше, чем в контроле. Концентрация нитросоединений в пересчете на нитраты в 
опухолевой ткани изменялась в пределах (2,83—5,16) × 10–6 моль/кг ткани и мало зависела от стадии ро-
ста карциномы Льюиса. Величина значимого снижения спонтанной хемилюминесцентной активности 
нейтрофилов крови составила при росте карциномы Льюиса 36,8—87% и карциномы Эрлиха — 44,7%. 
При этом фагоцитозависимая хемилюминесценция стимулированных нейтрофилов в крови мышей с 
опухолями была в 1,7—9 раз (p < 0,01) больше, чем в контроле. Спонтанная хемилюминесцентная ак-
тивность перитонеальных макрофагов и моноцитов не отличалась от контроля, а фагоцитозависимая 
хемилюминесценция стимулированных клеток возрастала в 2,2—4,5  раза (р  <  0,05; p  <  0,01) на всех 
этапах роста карциномы Льюиса. 

Ключевые слова: мыши, карцинома легкого Льюиса, карцинома Эрлиха, нейтрофилы, макрофаги, 
активные формы кислорода, производные оксида азота.
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активных форм кислорода (АФК): супероксид-анион-ра-
дикала, пероксида водорода, гидроксильного радикала, 
синглетного кислорода, а также оксида азота и др. Эти 
соединения обладают мощным окислительным и анти-
микробным потенциалом и в значительной мере опре-
деляют цитостатическое и цитотоксическое действие 
макрофагов и нейтрофилов, в том числе по отношению к 
опухолевым клеткам [3; 4]. Существует мнение, согласно 
которому локальное или системное подавление актив-
ности эффекторных клеток естественной резистентно-
сти рассматривается как необходимое условие развития 
опухоли и ее метастазов [5]. 

Помимо макрофагов и нейтрофилов оксид азота NO 
секретируется некоторыми клетками и тканями: кардио-
миоцитами, гепатоцитами, гладкомышечными элемента-
ми сосудов, опухолевой тканью и др. Многократное повы-
шение образования NO при опухолевом росте является 
следствием активации одной из изоформ NO-синтазы — 
индуцибельной NO-синтазы (iNOS) под влиянием цито-
кинов: интерлейкина-1 и интерлейкина-2, интерферона-γ 
или его комбинации с a- и b-факторами некроза опухоли, 
а также с липидом А (Р) и т.  д.  [6; 7]. Малые размеры и 
отсутствие заряда обеспечивают молекуле NO высокую 
проницаемость через мембраны клеток и субклеточных 
структур, а наличие одного неспаренного электрона при-
дает ей высокую реакционную способность. Оксид азота 
вызывает разнонаправленные биологические эффекты, 
которые определяются многими факторами: природой 
донора NO, концентрацией, экспозицией, продуктами 
реакции с ключевыми реагентами (кислород и его актив-
ные формы, углекислый газ и др.) и мишенями (металлы, 
тиолсодержащие аминокислоты, белки и др.).

Роль NO в канцерогенезе также неоднозначна. 
Повышенное образование NO может обусловить по-
вреждения структуры ДНК, стимулировать ангиогенез, 
инвазирование и метастазирование опухолей и др. В то 
же время NO может запускать процессы апоптической 
гибели злокачественных клеток [8—11]. Ряд авторов рас-
сматривают восстановление подавленной экспрессии 
iNOS в качестве терапевтической меры при прогресси-
ровании и метастазировании опухолей  [12; 13]. В ранее 
выполненных нами экспериментальных исследованиях 
нитропруссид натрия (источник NO) в зависимости от 
дозы проявлял разнонаправленное действие на рост кар-
циномы Эрлиха (КЭ)  [14]. В клинических исследовани-
ях показана целесообразность использования препара-
тов — доноров NO, способных повышать эффективность 
ряда клинически значимых способов лечения онкологи-
ческих заболеваний [12; 15; 16].

Согласно результатам экспериментальных и клини-
ческих исследований, экспрессия iNOS резко варьирует 
в зависимости от гистогенеза, стадии развития опухоли. 
В связи с этим существенный научный и практический 
интерес представляет изучение уровней биосинтеза NO 
в организме на моделях опухолевого роста, а также реак-
ции клеток врожденного иммунитета на рост трансплан-
тированных опухолевых клеток у мышей в зависимости 
от стадии опухолевого процесса. 

Целью настоящего исследования является изучение 
в динамике функциональной активности нейтрофилов 
крови и макрофагов перитонеального содержимого, а 

также эндогенного образования NO в организме мышей 
с перевиваемой карциномой Льюиса (КЛ) и КЭ.

В исследовании определены следующие задачи:
1) изучить функциональную активность нейтрофилов 

крови и макрофагов перитонеальной жидкости (ПЖ), 
определяемую по образованию АФК, в процессе ро-
ста КЛ у мышей;

2) изучить функциональную активность нейтрофилов 
крови и макрофагов ПЖ у мышей на поздних стадиях 
развития КЭ;

3) изучить эндогенное образование производных оксида 
азота — нитритов и нитратов у мышей в процессе ро-
ста КЛ.

Материалы и методы
Опыты проведены на 106 мышах массой 20—22 г раз-

водки питомника «Столбовая» РАМН, с использованием 
двух моделей опухолевого роста: перевиваемой КЛ — 60 
мышей-самцов F1 (C57Bl×CBA) и перевиваемой КЭ — 14 
мышей-самцов С57Bl и 32 мышей-самцов F1(C57Bl×CBA). 
Мышей содержали в условиях вивария с обычным ре-
жимом питания. Опухолевые клетки КЛ и КЭ (штаммы 
получены из банка РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН) пере-
вивали подкожно методом инокуляции соответственно 
в правую подмышечную или правую паховую область. 
Каждой мыши вводили по 50 мг опухолевой взвеси КЛ в 
среде 199 в разведении 1 : 10 (5 × 106 клеток) или 106 кле-
ток КЭ в 0,5 мл раствора Хенкса. Мышей F1 (C57Bl×CBA) 
разделили на 6 равноценных групп: I группа — здоровые 
(контроль); II—VI  группы  — мыши с перевиваемой КЛ. 
Функциональную активность нейтрофилов крови и ма-
крофагов у мышей I—V групп определяли до перевивки 
опухоли и после нее на 6, 13, 20 и 27-е сутки. Выделение 
нитратов и нитритов с мочой за сутки определяли на 
2, 9, 16, 21 и 30-й день роста КЛ у мышей VI  группы. 
Функциональную активность нейтрофилов крови у мы-
шей с КЭ определяли на 26, 33 и 37-е сутки роста опухоли 
в 3 опытах.

Схема эксперимента отражена в табл. 1, 2.
Образование АФК фагоцитами крови и ПЖ (ней-

трофилами, моноцитами и макрофагами) анализирова-
ли хемилюминесцентным методом, используя прибор 
Биолюмат, модель 9500 («Berthoold», Германия)  [17; 18]. 
Кровь, полученную после декапитации под эфирным 
наркозом животных (с добавлением гепарина 10 ед/мл), 
разводили в 4  раза раствором Хенкса, содержащим бу-
фер HEPPES (5 мг на 100 мл раствора). Резидентные клет-
ки ПЖ получали промыванием брюшной полости рас-
твором Хенкса в объеме 2 мл. Клетки ПЖ осаждались на 
предметном стекле в термостате при температуре 37 °С в 
течение 20 мин, затем их фиксировали метанолом и окра-
шивали по Романовскому—Гимзе. Количество клеток в 
крови и ПЖ подсчитывали в камере Горяева, клеточный 
состав определяли в окрашенных мазках по морфологи-
ческим критериям.

Для постановки реакции спонтанной хемилюминес-
ценции (СХЛ) и фагоцитозависимой хемилюминесцен-
ции (ФЗХЛ) крови и клеток перитонеального содержимо-
го смешивали с 0,2 мл раствора Хенкса + 0,1 мл люминола 
(0,56 мМ) + 0,1 мл разведенной крови или 0,1 мл ПЖ. В 
качестве активатора фагоцитоза использовали зимо-
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зан или Candida albicans, опсонизированные сыворот-
кой, которую получали от 10—12 здоровых доноров. 
Люминолзависимую хемилюминесценцию (ХЛ) измеря-

ли в течение 60  мин с интервалом 5  мин. Известно, что 
хемилюминесцентный ответ крови и ПЖ определяется в 
основном фагоцитирующими клетками: нейтрофилами, 

Таблица 1
Лейкоцитарный состав крови мышей-самцов С57Вl и F1(С57Вl×CBA) с подкожно перевиваемой КЭ

Номер опыта  
(сутки после перевивки 

опухоли)

Число 
живот-

ных

Число лейкоци-
тов, × 103/мкл

Содержание в крови, %

эозинофилов моноцитов нейтрофилов лимфоцитов

Опыт 1

Мыши F1 контроль 8 4,7 ± 0,6
0,5 ± 0,8 

(0,02 ± 0,03)
3,3 ± 2,3 

(0,16 ± 0,11)
12,9 ± 4,0 

(0,61 ± 0,19)
83,3 ± 4,9 

(3,91 ± 0,23)

Мыши F1 с КЭ (26-е) 8 2,8 ± 0,5а 0 ± 0
2,4 ± 1,4 

(0,07 ± 0,04)
24,5 ± 4,4 

(0,69 ± 0,12)а

73,1 ± 4,4 
(2,04 ± 0,12)

Опыт 3

Мыши С57Вl контроль 5 3,77 ± 0,45 0
8,8 ± 2,6 

(0,33 ± 0,1)
12,2 ± 3,2 

(0,46 ± 0,12)
79 ± 3,5 

(2,98 ± 0,13)

Мыши С57Вl с КЭ (37-е) 9 4,61 ± 1,8
0,4 ± 0,7 

(0,02 ± 0,04)
12,4 ± 5,8 

(0,57 ± 0,27)
45,6 ± 9,4 

(2,1 ± 0,43)а

41,6 ± 9,6 
(1,92 ± 0,44)а

а р < 0,01 по сравнению со здоровыми животными.

Таблица 2
Хемилюминесцентная активность крови мышей С57Вl и F1(С57Вl×CBA) с перевиваемой КЭ

Номер опыта (сутки 
после перевивки КЭ)

Число  
животных

ХЛ, имп./мин на 103 нейтрофилов

СХЛ ФЗХЛ
коэффициент  

усиления

Опыт 1

Мыши F1 контроль 8 63,0 ± 21 379 ± 90а 6,0

Мыши F1 с КЭ (26-е) 8 73 ± 30 1055 ± 255а,б 14,4

Опыт 2

Мыши F1 контроль 8 4,3 ± 1,6 26,4 ± 9,6а 6,1

Мыши F1 c КЭ (33-е) 8 3,9 ± 2,5 237,6 ± 120,0а,б 60,9

Опыт 3

Мыши С57Вl контроль 5 33,8 ± 4,7 113,8 ± 15,9в 3,4

Мыши С57Вl с КЭ (37-е) 8 18,7 ± 13,3г 103,0 ± 77,1в 5,5

а Клетки стимулированы зимозаном.
б р < 0,01 по сравнению со здоровыми животными.
в Клетки стимулированы C. albicans.
г р < 0,05 по сравнению со здоровыми животными.
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макрофагам и моноцитами, способными продуцировать 
АФК. Учитывая клеточный состав, можно принять, что 
в крови уровень АФК определяется в основном нейтро-
филами. Ввиду малого количества моноцитов в крови и 
более низкой хемилюминесцентной активности (почти 
в 10  раз) их вклад в общий хемилюминесцентный от-
клик крови незначительный  [19]. В ПЖ хемилюминес-
центный ответ определяется в основном макрофагами и 
моноцитами, количество которых намного больше, чем 
нейтрофилов. В то же время при опухолевом росте в ПЖ 
возможно увеличение доли нейтрофилов, более активно 
выделяющих АФК. В таком случае при расчете хемилю-
минесцентной активности (ХЛА) моноцитов и макрофа-
гов необходимо учитывать и активность нейтрофилов. 
Принимая за единицу ХЛА 1  моноцита или макрофага 
(ХЛАм) и за 10 — ХЛА 1 нейтрофила и обозначая m, n со-
ответственно число макрофагов и нейтрофилов, прихо-
дим к выводу, что: 

ХЛА ПЖ – ХЛАпер.жид. = ХЛАм × (m + 10 n). 
Отсюда ХЛА одного макрофага или моноцита может 

определяться как частное от деления: 
ХЛАпер.жид. / (m + 10 n). 

Для сбора мочи по 5  мышей помещали в обменные 
клетки на сутки, лишив корма при свободном доступе 
к бидистиллированной воде. Во избежание окисления 
нитритов в емкости для сбора мочи вносили 0,3  мл 30% 
гидроксида натрия. Содержание нитритов в моче опре-
деляли общеизвестным методом Грисса, а нитраты пред-
варительно восстанавливали свежеприготовленным 
кадмием до нитритов (рН  9,6) и анализировали тем же 
методом [20]. 

Статистическую обработку осуществляли с помощью 
t-критерия Стьюдента и регрессионного анализа.

Результаты и обсуждение
Общее количество лейкоцитов в крови мышей с КЛ 

увеличивалось на 3-й неделе роста опухоли и достигало 
своего максимума к концу опыта до (8,03 ± 5,16) × 103/мкл, 
что в 2,4 раза (р < 0,05) выше, чем у животных контроль-
ной группы. С нарастанием массы опухоли доля ней-
трофилов и их абсолютное количество в крови мышей 
с КЛ также увеличивались, составляя соответственно 
51,6 ± 9,3% и (4,14 ± 0,75)  × 103/мкл, что в 4,2 и 10,1 раза 
превышало значения контроля. При этом оба показате-
ля находились в положительной линейной зависимости 
от массы опухоли (коэффициент детерминации r соста-
вил 0,98 и 0,96 соответственно).

При определении СХЛ выявлено выраженное пода-
вление на 36,8—87,0% образования АФК у мышей с КЛ 
по сравнению с контролем (табл. 3). В целом СХЛ ней-
трофилов крови снижалась по мере развития опухоле-
вого процесса; данные регрессионного анализа свиде-
тельствуют, что СХЛ имеет с массой КЛ отрицательную 
линейную связь (коэффициент детерминации –0,70).

Результаты измерения ФЗХЛ нейтрофилов крови 
при их активации, которая раскрывает функциональ-
ные возможности гранулоцитов, показывают, что у 
мышей с КЛ эти клетки не утрачивают способность 
продуцировать метаболиты кислорода. Более того, ак-
тивность нейтрофилов нарастает к 13-м суткам роста 
КЛ, превышая в 2,7 раза (р < 0,01) этот показатель у кон-

трольных мышей. На более поздних сроках роста опухо-
ли ФЗХЛ нейтрофилов крови медленно снижается, но 
даже на 27-е сутки (окончание опыта) остается в 1,7 раза 
(р < 0,01) выше, чем в контроле.

По данным определения количества перитонеаль-
ных клеток и их видового состава у мышей с КЛ (табл. 4), 
к 6-м суткам число клеток несколько увеличивается, 
затем с 13-х по 20-е сутки уменьшается в 2,3—2,5  раза 
(р  <  0,01). На заключительной стадии роста опухоли 
число перитонеальных клеток увеличивается, но не до-
стигает уровня контроля. Следует отметить, что отно-
сительное количество макрофагов + моноцитов в ПЖ, 
начиная со 2-й недели роста КЛ, увеличивается до 49,5%. 
В то же время абсолютное количество клеток этого вида 
было снижено на 35,2—42,9% (р < 0,01) по сравнению с 
аналогичным показателем у здоровых животных. 

При измерении СХЛ перитонеальных макрофагов 
и моноцитов у мышей с КЛ не выявлены различия по 
сравнению с аналогичным показателем у мышей кон-
трольной группы (табл. 5). Однако при стимуляции ма-
крофагов зимозаном показатель ФЗХЛ активности на 
стадии интенсивного роста КЛ и до конца опыта (на 
13, 20 и 27-е сутки роста) был в 2,2—4,5 раза (р < 0,05; 
p < 0,01) выше, чем у здоровых мышей.

По данным сравнения коэффициентов усиления ХЛ 
фагоцитов при их стимуляции (рассчитанных как отно-
шение ФЗХЛ к СХЛ) у мышей с КЛ способность ней-
трофилов крови положительно реагировать на стимул в 
3,9—13,4 раза, а способность перитонеальных макрофа-
гов — в 1,6—3,2 раза выше, чем у мышей контрольных 
групп (см. табл. 3, 5).

Результаты определения функциональной активно-
сти фагоцитов у мышей с подкожно перевиваемой КЭ 
на поздней стадии ее развития (26, 33 и 37-е сутки) от-
ражены в табл.  1, 2. Как и в экспериментах на мышах 
с перевиваемой КЛ, рост КЭ характеризовался повы-
шением в 1,9—3,7 раза (р < 0,01) относительного коли-
чества нейтрофилов крови и тенденцией к снижению 
их спонтанной активности. Наряду с этим при стимули-
ровании нейтрофилов C. albicans или зимозаном реги-
стрировали увеличение в 2,8—9 раз (р < 0,01) ФЗХЛ по 
сравнению с таковой у здоровых мышей. Более высокие 
(в 1,6—10 раз) коэффициенты усиления хемилюминес-
центной активности нейтрофилов у мышей с КЭ (см. 
табл.  2) указывают на более выраженную потенциаль-
ную способность их реагировать на стимул по сравне-
нию с нейтрофилами крови контрольных мышей.

При определении нитратов и нитритов в моче мы-
шей в разные сроки роста КЛ получены результаты, 
отражающие суммарное количество окисленных про-
дуктов NO, которые образовались в организме (табл. 6). 
Согласно приведенным данным, только на 2-е сутки 
после перевивки КЛ отмечали увеличение выделения 
нитратов и нитритов с мочой, что может свидетельство-
вать об интенсификации их эндогенного образования. 
В дальнейшем, начиная со 2-й недели роста КЛ и по 30-е 
сутки включительно у мышей с опухолями общее выде-
ление нитросоединений (НС) было снижено на 22,5—
70,7%. На всех сроках контроля у мышей с КЛ регистри-
ровали уменьшение экскреции с мочой как нитритов, 
так и нитратов. 
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Концентрация нитритов в опухолевой ткани была в 
пределах (2,82—4,65) × 10–6 моль/кг ткани, причем в про-
цессе развития КЭ она монотонно нарастала. В то же 
время в большинстве образцов нитраты не определялись 
или концентрация их была низкой (табл. 7). Суммарная 
концентрация нитритов и нитратов в опухолевой ткани 
не превышала 5,16 × 10–6 моль/кг ткани (в пересчете на 
NO3

–) и практически не зависела от стадии роста КЛ. 
При сравнении с опухолевой тканью солидной КЭ, в ко-
торой концентрация НС составила 4,84  ×  10–5  моль/кг, 

выявлено, что опухолевая ткань КЛ содержала в 9,4 раза 
меньше НС [14].

Результаты, полученные в настоящей работе, согласу-
ются с ранее опубликованными данными других иссле-
дователей, которые показали достоверное снижение ба-
зового образования АФК нейтрофилами крови у хомяков 
со спонтанной лимфосаркомой кишечника или опухоля-
ми, вызванными инокуляцией высокометастатических 
опухолевых клеток ХЭТР-МЛН-8 [21, 22]. Г. И. Дейчман и 
соавт. связывают подавление СХЛ с супрессорным дей-

Таблица 3
СХЛ и ФЗХЛ нейтрофилов крови мышей F1 c перевиваемой КЛа

Группа,  
(сутки после  

перевивки опухоли)

ХЛ, имп./мин на 103 нейтрофилов

Масса опухоли, г

СХЛ ФЗХЛ коэффициент усиления ХЛ

I. Контроль — здоровые мыши 78,6 ± 51,6 471,2 ± 159,2 6,0 0

Опыт, мыши с КЛ

II (6-е) 27,3 ± 9,0б 643,0 ± 256,7 23,6 0,15 ± 0,07

III (13-е) 49,7 ± 30,1 1284,2 ± 854б 25,8 1,73 ± 0,61

IV (20-е) 15,0 ± 6,7б 1003,6 ± 407б 66,9 4,5 ± 1,6

V (27-е) 10,2 ± 6,1б 816,7 ± 245,5б 80,1 7,17 ± 1,28

а Приведены среднеарифметические значения ± стандартное отклонение (SD). В группах по 10 животных.
б р < 0,01 (при сравнении с соответствующим значением у животных контрольной группы; критерий Стьюдента).

Таблица 4
Клеточный состав ПЖ мышей F1 с перевиваемой КЛ

Группа (сутки 
после перевив-

ки опухоли)

Число 
животных

Количество кле-
ток, × 103/мкл

Содержание в ПЖ, % (103/мкл)

макрофаги + 
моноциты

нейтрофилы тучные клетки лимфоциты

I. Контроль — 
здоровые мыши 

9 2,69 ± 0,77
33,9 ± 6,0 

(0,91 ± 0,16)
0,7 ± 1,0 

(0,02 ± 0,03)
2,7 ± 1,4 

(0,07 ± 0,04)
62,7 ± 6,2 

(1,69 ± 0,17)

Опыт, мыши с КЛ

II (6-е) 8 3,64 ± 2,15
29,4 ± 4,4 

(1,07 ± 0,16)
0,1 ± 0,2 

(0,01 ± 0,02)
1,6 ± 1,0 

(0,06 ± 0,04)
68,9 ± 4,1 

(2,5 ± 0,15)

III (13-е) 9 1,09 ± 0,32а 47,8 ± 4,7 
(0,52 ± 0,05)а

0,7 ± 0,9 
(0,01 ± 0,01)

1,6 ± 1,2 
(0,02 ± 0,02)

49,9 ± 4,8 
(0,54 ± 0,05)

IV (20-е) 10 1,19 ± 0,23а 49,5 ± 6,8 
(0,59 ± 0,08)а

1,4 ± 1,0 
(0,01 ± 0,01)

1,6 ± 1,1 
(0,02 ± 0,01)

47,5 ± 7,1 
(0,57 ± 0,08)

V (27-е) 8 1,87 ± 1,05
43,6 ± 4,7 

(0,82 ± 0,09)а

1,6 ± 1,4 
(0,03 ± 0,02)

2,1 ± 1,6 
(0,04 ± 0,03)

52,7 ± 5,8 
(0,98 ± 0,1)

а р < 0,01 по сравнению с контрольной группой (критерий Стьюдента).
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ствием на нейтрофилы ПГЕ2, образование которого уси-
лено при росте опухоли. В другой работе показано, что 
нейтрофилы могут лизировать опухолевые клетки без 
предварительной стимуляции, но при обязательной дли-
тельной инкубации с мишенями и высоком соотноше-
нии эффектора и мишени [23]. Если данные о супрессии 
спонтанной активности периферических нейтрофилов 
мышей с КЛ, полученные в нашем опыте, экстраполиро-
вать применительно к опухоль-ассоциированным ней-
трофилам, то можно ожидать снижения их активности, 
что означало бы снижение лизисных свойств нейтрофи-
лов по отношению к опухолевым клеткам. Что касается 

объяснения результатов гиперпродукции АФК стиму-
лированными нейтрофилами и макрофагами, то обна-
руженный в исследовании рост люминолзависимой ХЛ 
нейтрофилов и моноцитов крови при их стимуляции 
у больных с лимфомой Ходжкина авторы связывают с 
усилением экспрессии рецепторов для зимозана (C3bi). 
Цитокины, такие, как гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор, могут стимулировать 
экспрессию этих рецепторов на гранулоцитах и макро-
фагах и увеличивать ХЛ [24—26].

Необходимо иметь в виду, что оценка эндогенного 
синтеза NO по показателю выделения с мочой произ-

Таблица 5
Хемилюминесцентная активность макрофагов ПЖ мышей с перевиваемой КЛ

Группа  
(сутки после  

перевивки опухоли)

Число  
животных

ХЛ, имп./мин на 103 макрофагов

СХЛ ФЗХЛ коэффициент усиления

I. Контроль — здоровые мыши 10 5,8 ± 1,9 24,4 ± 7,5 4,2

Опыт, мыши с КЛ

II (6-е) 8 6,1 ± 3,4 42,0 ± 29,8 6,9

III (13-е) 8 8,2 ± 2,8 110,0 ± 73,2а 13,4

IV (20-е) 10 4,5 ± 2,9 53,6 ± 33,3б 11,9

V (27-е) 8 7,9 ± 1,5 54,5 ± 31,8б 6,9

а р < 0,01 по сравнению с контрольной группой (критерий Стьюдента).
б р < 0,05 по сравнению с контрольной группой (критерий Стьюдента).

Таблица 6
Выделение НС с мочой у мышей F1(С57Вl×CBA) с КЛ

Группы, сутки роста КЛ

Выделение НС, мкг/кг массы мыши (моль/кг)а

Сравнение с 
контролем, %

NO–
2 NO–

3
суммарное выделение, 

в эквиваленте NO–
3

Контроль (здоровые мыши) 12,7 (2,76 × 10–7) 107,27 (1,68 × 10–6) 124,41 (1,94 × 10–6) 0

Мыши с КЛ

2-е 13,64 (2,96 × 10–7) 219,09 (3,42 × 10–6) 237,5 (3,71 × 10–6) + 90,9

9-е 0 49,09 (7,67 × 10–7) 49,09 (7,67 × 10–7) –60,5

16-е 2,73 (5,93 × 10–8) 32,73 (5,11 × 10–7) 36,41 (5,69 × 10–7) –70,7

21-е 0 75,45 (1,18 × 10–6) 75,45 (1,18 × 10–6) –39,4

30-е 0 96,36 (1,51 × 10–6) 96,36 (1,51 × 10–6) –22,5

а Приведено среднеарифметическое значение двух определений в суточной моче от 5 мышей. (–) — снижение выделения НС; (+) — увеличение выделения НС.
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водных NO (нитриты, нитраты) является интегральной. 
Она включает эндогенно синтезированный NO, необ-
ходимый для нормальной работы сердечно-сосудистой, 
иммунной, эндокринной и нервной систем организма. 
Считают, что синтез NO конститутивными изоформами 
NO-синтаз (I и III) не сопровождается токсическими эф-
фектами NO и его производныx, поскольку концентра-
ция NO не превышает 10–7  [27]. 

Воспаление, опухолевый рост могут резко увели-
чить образование НС вследствие индукции II изофор-
мы NO-синтазы. В нашем опыте выделение нитритов 
и нитратов с мочой мышей с КЛ не превышало соот-
ветственно 2,96  ×  10–7 и 3,42  ×  10–6  моль/кг массы тела. 
Концентрация как нитритов, так и нитратов в опухо-
левой ткани мышей также была на низком уровне (см. 
табл.  7). Примечательно, что полученные нами ранее 
результаты отражали усиление экскреции НС с мочой 
в 15,5  раза у мышей с КЭ, причем выделение НС на-
ходилось в положительной линейной зависимости от 
объема КЭ. Это послужило основанием для испыта-
ния противоопухолевого действия ингибиторов NO-
синтазы на данной модели опухолевого роста. При вве-
дении внутрибрюшинно неспецифических ингибиторов 
iNOS  — Nω-нитро-L-аргинина, аминогуанидина одного 
или в комбинации с ацетилсалициловой кислотой нами 
получено достоверное замедление роста солидной КЭ у 
мышей [14]. По-видимому, подавление образования про-
изводных NO в организме мышей с КЛ во время роста 
опухоли может указывать на отсутствие активации NO-
синтаз. Учитывая это, можно высказать предположение 
о том, что применение ингибиторов iNOS на модели КЛ 
будет малоэффективным, скорее КЛ будет чувствитель-
на к экзогенному поступлению доноров NO. 

Следует также отметить, что для более полного вы-
явления связи между развитием опухоли и эндогенным 
образованием NO у мышей с опухолью необходимо до-
полнительно оценить ряд факторов. Прежде всего это 
касается скрытого NO, который может существовать в 
виде соединений NO с белками и комплексов гемоглоби-
на с NO. Известно, что NO образуется в реакции окисле-
ния L-аргинина — аминокислоты, которая одновременно 
является предшественником эндогенного синтеза поли-
аминов. Это предполагает существование единого меха-
низма регулирования относительных скоростей синтеза 
NO и полиаминов [28]. Повышенный синтез полиаминов, 

который существует при развитии опухолей, может ис-
тощать субстрат для NO-синтаз, тем самым оказывать 
корригирующее действие на активность этих фермен-
тов. 

Заключение
Результаты исследования показали, что рост метаста-

зирующей КЛ у мышей сопровождается подавлением 
эндогенного синтеза производных NO и снижением об-
разования АФК нейтрофилами крови в спонтанном со-
стоянии. Не выявлено изменения спонтанной активно-
сти перитонеальных макрофагов и моноцитов на разных 
сроках роста КЛ. В то же время способность к образо-
ванию АФК стимулированными нейтрофилами крови и 
макрофагами ПЖ не только не утрачивается, но возрас-
тает на всех контрольных сроках роста КЛ и на поздней 
стадии развития КЭ.
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Changes in functional activity of phagocytes from blood and peritoneal fluid, and production of NO com-
pounds  — nitrates and nitrites, were studied in mouse models of L ewis carcinoma of the lung and Ehrlich 
carcinoma of the lung. Growth of metastatic L ewis carcinoma of the lung was shown to be associated with 
inhibition of endogenic production of NO compounds and decreased spontaneous release of free oxygen radi-
cals by blood neutrophils. Total amount of nitric compounds in urine from Lewis carcinoma-bearing mice was 
22.5—70.7% lower than in the control. Concentration of nitric compounds as calculated for nitrates in tumor 
tissue varied from (2.83—5.16)  ×  106  mol/kg tissue and was poorly associated with L ewis carcinoma stage. 
Significant decrease in spontaneous chemiluminescence of blood neutrophils associated with tumor growth 
was 36.8—87% for Lewis carcinoma and 44.7% for Ehrlich carcinoma. Spontaneous chemiluminescence of peri-
toneal macrophages and monocytes was similar to that in the control, while phagocyte-dependent chemilumi-
nescence of stimulated cells rose 2.2- to 4.5-fold (p < 0.05; p < 0.01) at all stages of Lewis carcinoma growth. 

Key words: mice, Lewis carcinoma of the lung, Ehrlich carcinoma of the lung, neutrophils, macrophages, 
free oxygen radicals, nitric oxide compounds.
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Возможность ранней диагностики опухолей по серо-
логическим маркерам является вопросом принципиаль-
ной важности  [1]. Тем не менее белковые опухолевые 

маркеры, широко используемые в клинической практи-
ке, не находят, за редкими исключениями, применения 
при скрининговом обследовании населения в целях вы-

Разработанные в последнее время диагностические системы на основе микрочипов позволяют прово-
дить одновременную количественную оценку сразу нескольких опухолевых маркеров, что может суще-
ственно улучшить диагностику злокачественных новообразований. На массиве из 95 образцов сыворотки 
крови онкологических больных и пациентов контрольной группы проведена оценка диагностических ха-
рактеристик новой коммерческой системы на основе суспензионных микрочипов «WideScreen™Human 
Cancer Panel  1» («Tumor markers») фирмы «Novagen» (США). Измеренные уровни маркеров сопостав-
лены с результатами, полученными в отечественной мультиплексной системе «ОМ-биочип» и в тради-
ционных иммуноферментных системах, рассчитанных на определение одного опухолевого маркера. 
Показано, что новая система позволяет получать данные, которые коррелируют с результатами, получен-
ными при измерении каждого индивидуального маркера в соответствующей иммуноферментной систе-
ме (r 0,616—0,978; p < 0,0001), и результатами, полученными в системе на основе планарных микрочи-
пов «ОМ-биочип» (r 0,768—0,828; p < 0,0001). Методом ROC- и логистического регрессионного анализа 
проведено разграничение больных со злокачественными новообразованиями и пациентов контрольной 
группы. Оценка диагностической чувствительности и специфичности, а также определение площади под 
ROC-кривыми показали, что новая система на 6 опухолевых маркеров с учетом возраста пациента имеет 
достоверно более высокую диагностическую эффективность по сравнению с системами для определения 
каждого единичного опухолевого маркера (площади под ROC-кривыми 0,920 и 0,553—0,787 соответствен-
но; р < 0,003). Таким образом, применение мультиплексных диагностических систем в формате микрочи-
пов для анализа опухолевых маркеров в перспективе позволит существенно улучшить диагностику рака. 

Ключевые слова: биологические микрочипы, опухолевые маркеры, диагностика, ROC-анализ.
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явления злокачественной опухоли из-за их невысокой 
чувствительности и специфичности. Показано, однако, 
что одновременная количественная оценка уровней сразу 
нескольких опухолевых маркеров может повысить их диа-
гностическую эффективность [2—4].

Разработанные в последнее время отечественные [5] и 
зарубежные [6] мультиплексные (многопараметрические) 
системы на основе микрочипов позволяют проводить од-
новременную количественную оценку десятков и сотен 
биомаркеров в минимальном объеме сыворотки крови и 
могут стать технологиями, которые позволят существенно 
улучшить диагностику злокачественных новообразова-
ний. 

Недавно нами была оценена диагностическая эффек-
тивность отечественной системы «ОМ-биочип» на основе 
технологии планарных гидрогелевых микрочипов  [5] для 
одновременного определения уровней 6 опухолевых мар-
керов: альфа-фетопротеин (АФП), раково-эмбриональный 
антиген (РЭА), простат-специфический антиген общий и 
свободный (ПСАобщ., ПСАсв.), хорионический гонадо-
тропин человека (ХГЧ) и нейрон-специфическая енолаза 
(НСЕ). Показано, что ее эффективность при разграниче-
нии больных со злокачественными новообразованиями и 
пациентов контрольной группы существенно выше, чем 
при использовании каждого отдельного маркера [7].

В последние годы широкое распространение в мире 
получила технология суспензионных микрочипов (хMAP-
технология), позволяющая одновременно определять до 
100  биомаркеров в ячейке микропланшета и используе-
мая для диагностики различных заболеваний. В настоя-
щее время на российском рынке появилась коммерческая 
система «WideScreen™Human Cancer Panel  1» («Tumor 
markers»)  — (далее «Панель-ОМ1») фирмы «Novagen» 
(США), предназначенная для применения в онкологии и 
рассчитанная на одновременное определение следующе-
го спектра опухолевых маркеров: АФП, РЭА, СА 125, СА 
15-3, СА 19-9 и пролактина (табл. 1). 

Целью нашего исследования являлись оценка диагно-
стической эффективности новой многопараметрической 
коммерческой системы «Панель-ОМ1» и сопоставление 
уровней маркеров с результатами, полученными в мульти-
плексной системе «ОМ-биочип» и в традиционных имму-
ноферментных системах, рассчитанных на определение 
одного опухолевого маркера.

Материалы и методы
Пациенты и образцы сыворотки крови

В исследование включены 95 пациентов с установлен-
ными диагнозами, из них 61 больной со злокачественными 
новообразованиями (колоректальный рак — у 38, рак же-
лудка — у одного, рак яичников — у 8, рак молочной же-
лезы — у 14), 27 больных с доброкачественными новооб-
разованиями и неопухолевыми заболеваниями (полипоз 
кишечника — у 7, хронический колит — у 3, хронический 
панкреатит — у 9, цирроз печени — у 4, дивертикулез ки-
шечника — у одного, ревматизм — у 2, ишемическая бо-
лезнь сердца — у одного) и 7 здоровых доноров. 

Для 90 пациентов были получены данные о возрасте. 
Средний возраст составил 57 ± 11,9 года в группе больных 
со злокачественными новообразованиями и 66 ± 15,9 года 
в контрольной группе.

Образцы крови онкологических больных были пре-
доставлены лабораторией клинической иммунологии 
РОНЦ  им. Н.  Н.  Блохина РАМН, образцы крови боль-
ных неопухолевыми заболеваниями получены в ГКБ 
№60 г.  Москвы, образцы крови здоровых доноров  — в 
гематологическом научном центре РАМН и в НИИ СП  
им. Н. В. Склифосовского. 

Сыворотку получали путем центрифугирования об-
разцов крови при 1500 g в течение 15 мин с последующим 
замораживанием и хранением при температуре –80  °С 
вплоть до проведения анализа. 

Мультиплексные диагностические системы
В работе использовали диагностические системы на 

основе технологии x-МAP и на основе планарных гидро-
гелевых микрочипов. 

Диагностическая система на основе xMAP (Multi
analyte Profiling)-технологии. Технология xMAP (су-
спензионные биочипы) предполагает использование 
микросфер (гранул из полистирола диаметром 5,6 мкм) в 
качестве твердой фазы для иммобилизации моноклональ-
ных антител. Образец (сыворотку крови) вносят в ячейку 
96-луночного планшета, в которой происходит иммуно
анализ с использованием микросфер. Внутри каждой 
микросферы содержится смесь красного и инфракрасно-
го красителей в определенных соотношениях. На микро-
сфере, содержащей на своей поверхности карбоксильные 
группы, способные вступать в реакцию с образованием 
ковалентных связей с лигандами, иммобилизуют захва-
тывающие антитела, которые специфически связывают 
определенную компоненту аналита (в нашем случае  — 
опухолевого маркера). Затем к реакционной смеси до-
бавляют биотинилированные вторичные антитела, также 
специфически взаимодействующие с компонентой ана-
лита. После этого добавляют конъюгат стрептавидина с 
фикоэритрином, что позволяет регистрировать сигнал 
флуоресценции фикоэритрина на тех микросферах, на 
которых произошло первичное связывание интересую-
щей компоненты аналита. Анализ осуществляется на спе-
циальном лазерном проточном анализаторе флуоресцент-
ных сигналов. Выпускаемые в настоящее время системы 
теоретически позволяют проводить количественное опре-
деление до 100 различных аналитов за один анализ [6].

В работе использовали коммерческую систему 
«Панель-ОМ1» фирмы «Novagen» (США), рассчитанную 
на одновременное определение 6  опухолевых марке-
ров: АФП, СА 125, СА 15-3, СА 19-9, РЭА и пролактина. 
Регистрацию флуоресцентных сигналов от микросфер 
проводили с помощью автоматизированного мульти-
плексного иммуноанализатора «BioPlex System». Анализ 
результатов выполняли с использованием компьютерной 
программы «BioPlex Manager Software 4.1.4» и пакета при-
кладных программ Microsoft Excel 2003.

Диагностическая система на основе технологии ги-
дрогелевых микрочипов. Используемая в работе систе-
ма в формате микрочипа на основе трехмерных гидроге-
лей [5] «ОМ-биочип» предназначена для одновременного 
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количественного определения 6  опухолевых маркеров: 
ПСАобщ., ПСАсв., АФП, РЭА, НСЕ и ХГЧ (разработана в 
ИМБ им. В. А. Энгельгардта РАН, наборы приобретены в 
ООО «Биочип-ИМБ»). Каждый биочип представляет со-
бой матрицу трехмерных полусферических гелевых эле-
ментов, разделенных между собой гидрофобной поверх-
ностью предметного стекла, в которых иммобилизованы 
моноклональные антитела к опухолевым маркерам, а так-
же соответствующие антигены [8].

Концентрации антигенов определяли с помощью сэнд-
вич-варианта иммуноанализа (одностадийный вариант) 
с флуоресцентной детекцией. На микрочип с иммоби-
лизованными моноклональными антителами наносили 
раствор антигена или сыворотки крови одновременно 
со смесью вторых моноклональных антител к шести опу-
холевым маркерам, меченных флуоресцентным краси-
телем (Cy 5). Флуоресцентные сигналы анализировали с 
помощью портативного лазерного анализатора биочипов 
«Чипдетектор-01» (ИМБ РАН, Россия).

Анализ с помощью иммуноферментных тест-систем. 
В качестве систем сравнения использовали иммунометри-
ческие тест-системы на СА 125, СА 15-3, СА 19-9, АФП, 
РЭА («CanAg», «Fujirebio Diagnostics», Швеция) и на про-
лактин («DRG Diagnostics», Германия). 

Статистический анализ. Рассматривали способность 
новой системы отличать больных со злокачественными 
новообразованиями от контрольной группы: больных с до-
брокачественными новообразованиями, неопухолевыми 
заболеваниями и здоровых доноров. При оценке диагно-
стической эффективности тест-системы применяли ли-

нейный регрессионный, многофакторный логистический 
регрессионный анализ и анализ характеристических кри-
вых (Receiver Operating Characteristic curve analysis, ROC-
анализ) [9; 10]. Для каждого отдельного маркера, а также 
для комбинации опухолевых маркеров были построены 
ROC-кривые — графики зависимости доли истиннополо-
жительных случаев (чувствительность теста) от доли лож-
ноположительных случаев (100  –  специфичность) при 
различных пороговых величинах. ROC-кривые сравнива-
ли с помощью определения площади под кривыми — AUC 
(Area Under Curve), которая изменялась от 0,5 (диагональ, 
проходящая через начало координат,  — минимальная 
площадь под кривой, минимальная диагностическая эф-
фективность) до 1 («идеальная» модель, максимальная 
площадь под кривой, максимальная диагностическая эф-
фективность).

Статистические расчеты были выполнены с исполь-
зованием статистического пакета MedCalc для Windows, 
версия 9.3.5.

Результаты 
Поскольку диагностическая система для анализа опу-

холевых маркеров «Панель-ОМ1» («Novagen», США) 
появилась на отечественном рынке впервые, мы сочли 
необходимым провести валидизацию новой системы: со-
поставление полученных результатов с «золотым стан-
дартом». Мы сравнили уровни опухолевых маркеров в об-
разцах, получаемые при их одновременном определении 
с помощью новой системы, с концентрациями, получае-
мыми для тех же образцов в традиционных иммунофер-

Таблица 1
Характеристики опухолевых маркеров [20]а

Название маркера
Повышенные уровни у больных  
злокачественными опухолями

Границы  
нормы

Патологические 
значения

полное сокращенное

Раковоэмбриональный 
антиген

РЭА
Колоректальный рак, рак желудка, легкого, моче-

вого пузыря, метастазы в печени
0—5 нг/мл ≥ 8 нг/мл

Альфа-фетопротеин АФП
Первичный рак печени, яичников, опухоли яичка, 

метастазы в печени, тератома и др.
0—5 МЕ/мл ≥ 10 МЕ/мл

Раковый антиген СА 125 CA 125
Рак яичников, матки, молочной железы, подже-

лудочной железы, печени, желудка, колоректаль-
ный рак и др.

0—30 МЕ/мл ≥ 40 МЕ/мл

Раковый антиген СА 15-3 СА 15-3
Рак молочной железы, бронхогенная карцинома, 
рак желудка, печени, яичников, поджелудочной 

железы, матки
0—22 МЕ/мл ≥ 30 МЕ/мл

Раковый антиген СА 19-9 СА 19-9
Рак поджелудочной железы, желчного пузыря, 
печени, желудка, молочной железы, яичников, 

матки, колоректальный рак, метастазы в печени
0—30 МЕ/мл ≥ 40 МЕ/мл

Пролактин (гормон, 
основным органом-ми-
шенью которого являются 
молочные железы)

Пролактин Опухоли гипофиза, пролактиномы

1—25 нг/мл 
(женщины).
1—20 нг/мл 
(мужчины)

≥ 100 нг/мл

а Опухолевые маркеры и их обследование. — Prague: Immunotech Info Line.
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ментных системах (ИФА-системах), предназначенных для 
определения одного опухолевого маркера. Полученные 
результаты были проанализированы с помощью линейной 
регрессии и оценки коэффициента корреляции.

Согласно данным, представленным в табл.  2, имеется 
значимая корреляция уровней маркеров, измеренных в 
системах двух видов: коэффициенты корреляции изме-
няются от 0,616 для АФП до 0,978 для СА 125 (р < 0,0001). 
Абсолютные значения уровней маркеров, измеренных в 
новой системе (y в уравнении регрессии), достаточно близ-
ки к уровням, измеренным в ИФА-системах (x в уравне-
нии регрессии): коэффициенты при x изменяются от 0,75 
до 1,89, т. е. близки к 1. Исключение составляет CA 19-9: 
 уровни маркера, измеренные в системе «Панель-ОМ1», 
занижены по сравнению с концентрациями, измеренны-
ми в системе «Fujirebio Diagnostics», в 3 раза (коэффици-
ент при x равен 0,3). При этом коэффициент корреляции 
уровней маркера, измеренных в двух системах, весьма 
высок: 0,871 (p < 0,0001).

Следовательно, данные, полученные для каждого опу-
холевого маркера при их одновременном определении в 
мультиплексной системе, сопоставимы с данными, полу-
ченными при измерении каждого индивидуального мар-
кера в соответствующей ИФА-системе. 

Поскольку две изучаемые нами диагностические си-
стемы  — зарубежная («Панель-ОМ1») и отечественная 
(«ОМ-Биочип») — были рассчитаны, в частности, на опре-
деление двух одинаковых опухолевых маркеров  — АФП 
и РЭА, представляло интерес провести сопоставление ре-
зультатов их определения в двух мультиплексных систе-
мах.

Данные, представленные в табл. 3, свидетельствуют о 
корреляции уровней РЭА и АФП, измеренных в двух си-
стемах: коэффициенты корреляции составляют 0,828 и 
0,768 соответственно (р < 0,0001). 

Следовательно, данные, полученные в новой диагно-
стической системе, сопоставимы с результатами, получен-

ными в другой мультиплексной системе — отечественной 
системе «ОМ-Биочип».

Результаты сравнения с традиционными ИФА-
системами и с системой в формате микрочипа позволили 
перейти к оценке диагностической эффективности новой 
системы.

Диагностическая эффективность системы  — это ее 
способность разграничивать обследуемые группы, напри-
мер больных со злокачественными новообразованиями и 
пациентов контрольной группы (здоровых доноров, боль-
ных с доброкачественными новообразованиями и неопу-
холевыми заболеваниями). 

В настоящее время наилучшим способом оценки диа-
гностической эффективности системы является так на-
зываемый ROC-анализ  [9; 10]. Он позволяет, во-первых, 
оценить чувствительность (долю истинно положительных 
случаев от общего числа положительных случаев) и специ
фичность (долю истинно отрицательных случаев от обще-
го числа отрицательных случаев) теста, а во-вторых, со-
поставить диагностическую эффективность нескольких 
тестов с помощью сравнения площади под ROC-кривыми 
(AUC). В зависимости от величины площади под кривой 
качество диагностической системы имеет несколько гра-
даций от неудовлетворительного (AUC 0,5—0,6) до отлич-
ного (AUC 0,9—1).

При оценке диагностической эффективности мульти-
плексных систем, каковыми являются микрочипы, был 
применен математический аппарат множественной логи-
стической регрессии [10]. 

Оценивали, насколько эффективно новая система 
способна разграничивать больных со злокачественными 
новообразованиями и без таковых. Эффективность моде-
ли оценивали на основании величины площади под ROC-
кривой. 

На рис.  1 представлены ROC-кривые для каждого из 
нескольких опухолевых маркеров, измеренных в системе 
«Панель-ОМ1», и комбинации из 6 опухолевых маркеров, 
полученной с помощью логистического регрессионного 
анализа (LR6). Видно, что ROC-кривая LR6 расположена к 
верхнему левому углу графика, соответствующему 100% 
чувствительности и 100% специфичности ближе, чем ROC-
кривые для каждого индивидуального маркера. Величины 
площади под ROC-кривыми представлены в табл.  4. Из 
нее видно, что площади под кривыми для каждого из 6 
опухолевых маркеров, за исключением РЭА, находятся в 
пределах 0,553—0,634. Это свидетельствует о неудовлет-
ворительной, статистически незначимой диагностиче-
ской эффективности каждого индивидуального маркера. 

Таблица 2
Уровни опухолевых маркеров, измеренные в одних и 
тех же образцах сыворотки крови с помощью системы 
«Панель-ОМ1» («Novagen, США) и соответствующих ИФА-
систем: результаты регрессионного и корреляционного 
анализа

Маркер
Число образ-
цов сыворот-

ки крови

Уравнение  
регрессии

r p

РЭА 87 y = 1,71x – 2,64 0,949 < 0,0001

СА125 37 y = 0,81x + 8,05 0,978 < 0,0001

СА 15-3 36 y = 0,85x + 2,72 0,892 < 0,0001

СА 19-9 64 y = 0,3x + 4,33 0,871 < 0,0001

АФП 81 y = 0,75x + 1,26 0,616 < 0,0001

Пролактин 36 y = 1,89x – 9,08 0,850 < 0,0001

Таблица 3
Уровни АФП и РЭА, измеренные в образцах сыворотки 
крови в системах «Панель-ОМ1» и «ОМ-Биочип»: результа-
ты регрессионного и корреляционного анализа

Маркер
Число образцов 

сыворотки
Уравнение 
регрессии

r p

РЭА 59 y = 0,82x + 3,72 0,828 < 0,0001

АФП 64 y = 0,51x + 2,06 0,768 < 0,0001
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Площадь под кривой для РЭА составляет 0,787, что ука-
зывает на эффективность этого маркера. Возможно, это 
связано с преобладанием больных колоректальным раком 
в исследуемой группе. Площадь под кривой L R6, соот-
ветствующей комбинации из 6 опухолевых маркеров, со-
ставляет 0,856 и достоверно превышает площади под ROC-
кривыми для каждого из 6 индивидуальных опухолевых 
маркеров (см. табл. 4).

Использование дополнительного параметра «возраст 
пациента» позволяет увеличить площадь под ROC-кривой 
до 0,920, что свидетельствует об отличной диагностиче-
ской эффективности системы из 7 маркеров (LR7). Эта 
площадь значительно превосходит площади для всех 7 
переменных (рис. 2.; см. табл. 4) и практически приближа-
ется к 1.

Поскольку из всех индивидуальных маркеров наи-
большую площадь под ROC-кривой и, следовательно, наи-
большую диагностическую эффективность имел РЭА, 
чувствительность и специфичность этого маркера на изу
чаемом массиве данных были сопоставлены с чувстви-
тельностью и со специфичностью комбинаций маркеров, 
полученных с помощью логистического регрессионного 
анализа (табл. 5). Обычно проводят сравнение специфич-
ности теста при одинаковом значении чувствительности 
(близком или равном 90%). Из табл. 5 видно, что комбина-
ция из 6 опухолевых маркеров позволяет получить более 
высокую специфичность по сравнению с использованием 
одного РЭА (48,44% против 31,25%), тогда как использова-
ние 7  маркеров позволяет увеличить специфичность до 
68,75%.

Следовательно, результаты оценки диагностической 
чувствительности и специфичности, а также площади под 

ROC-кривыми свидетельствуют, что мультиплексная си-
стема «Панель-ОМ1» имеет достоверно более высокую 
диагностическую эффективность по сравнению с единич-
ными опухолевыми маркерами при выявлении больных со 
злокачественными новообразованиями.

Таким образом, использование коммерческой муль-
типлексной системы «Панель-ОМ1» позволяет увеличить 
диагностическую эффективность по сравнению с исполь-
зованием систем, предназначенных для определения еди-
ничных опухолевых маркеров.

Обсуждение
Опухолевые маркеры призваны помочь ответить 

на вопросы клинициста, первыми из которых являют-
ся: 1)  имеется ли у пациента злокачественное новооб-
разование; 2) если да, то какой орган поражен [11; 12]. 
Поскольку большинство индивидуальных опухолевых 
маркеров не обладает чувствительностью и специфич-
ностью, достаточными для ответа на эти вопросы, в по-
следнее время большие надежды связывают с микрочи-
пами  — мультиплексными системами, позволяющими 
одновременно определять сразу несколько опухолевых 
маркеров [13; 14].

Нами показано, что отечественная диагностическая 
система «ОМ-биочип» на 6 опухолевых маркеров по 
сравнению с использованием каждого единичного мар-
кера позволяет существенно повысить диагностическую 
эффективность [7]. В настоящей работе аналогичные ре-
зультаты получены для другой комбинации опухолевых 
маркеров и другой  — зарубежной коммерческой муль-
типлексной — системы, основанной на применении су-
спензионных микрочипов.
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Рисунок 1. Результаты сопоставления диагностической 
эффективности мультиплексной системы «Панель-ОМ1» 
(6 переменных) с эффективностью единичных опухолевых 
маркеров посредством определения площади под ROC-
кривыми: разграничение больных со злокачественными 
новообразованиями и пациентов контрольной группы. LR6: 
АФП + СА 125 + СА 15-3 + СА 19-9 + РЭА + пролактин. 1 — LR6; 
2 — РЭА; 3 — СА 19-9; 4 — СА 125; 5 — АПФ; 6 — СА 15-3.

Рисунок 2. Сопоставление диагностической эффективно-
сти мультиплексной системы «Панель-ОМ1» (7 перемен-
ных) с эффективностью единичных опухолевых маркеров 
посредством определения площади под ROC-кривыми: 
разграничение больных со злокачественными новооб-
разованиями и пациентов контрольной группы. LR7: LR6 + 
возраст пациента. 1 — LR7; 2 — РЭА; 3 — СА 19-9; 4 — СА 125; 
5 — АПФ; 6 — СА 15-3. 
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В последнее время в печати появилась серия работ, в 
которых различные системы, основанные на технологии 
суспензионных чипов, применяют для анализа опухоле-
вых маркеров в сыворотке крови  [15—17], слюне  [18] и 
слезной жидкости  [19] и сопоставляют уровни измерен-
ных биомаркеров с концентрациями, полученными в тра-
диционных однопараметрических системах ELISA  [18]. 
Показано, что предлагаемые авторами панели из несколь-
ких опухолевых маркеров эффективны при выявлении 
ранних стадий рака яичников  [16] и немелкоклеточного 
рака легкого [17].

Заключение
Новая диагностическая система на основе суспензи-

онных микрочипов «Панель-ОМ1» для одновременного 
определения 6 опухолевых маркеров позволяет получать 
данные, которые коррелируют с результатами, получен-
ными при измерении каждого индивидуального маркера 
в соответствующей иммуноферментной системе, а также 
с результатами, полученными в системе на основе планар-
ных микрочипов «ОМ-биочип».

На значительном массиве образцов сыворотки крови 
показано, что по сравнению с системами, использующими 
единичные маркеры, новая система позволяет достоверно 
увеличить диагностическую эффективность при разгра-
ничении больных со злокачественными новообразовани-
ями и пациентов контрольной группы.

Полученные нами результаты и данные литературы 
свидетельствуют в пользу того, что применение мульти-
плексных диагностических систем в формате планарных 
и суспензионных микрочипов для анализа опухолевых 
маркеров позволит существенно улучшить диагностику 
рака, а это в конечном счете приведет к повышению эф-
фективности лечения онкологических больных.
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Таблица 4
Результаты оценки диагностической эффективности си-
стемы «Панель-ОМ1» посредством определения площади 
под ROC-кривой: разграничение больных со злокаче-
ственными новообразованиями и пациентов контрольной 
группы

Маркер
Площадь  

под ROC-кривой

p

отличия  
от LR6

отличия  
от LR7

АФП 0,553 (0,442—0,660) < 0,001 < 0,001

СА 125 0,602 (0,491—0,706) < 0,001 < 0,001

СА 15-3 0,539 (0,428—0,647) < 0,001 < 0,001
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РЭА 0,787 (0,686—0,868) 0,046 < 0,003

Пролактин 0,591 (0,480—0,696) 0,001 < 0,001

Возраст 
пациента

0,676 (0,566—0,773) 0,027 < 0,001

LR6 0,856 (0,764—0,922) — 0,040

LR7 0,920 (0,841—0,967) — —

LR6 — АФП + СА125 + СА 15-3 + СА 19-9 + РЭА + пролактин; LR7 — то 
же + возраст пациента.

Таблица 5
Чувствительность и специфичность РЭА и комбина-
ций маркеров, полученных с помощью логистического 
регрессионного анализа при разграничении на больных 
со злокачественными новообразованиями и пациентов 
контрольной группы

Маркер Чувствительность, % Специфичность, %

РЭА 89,83 31,25

LR6 89,83 48,44

LR7 90,74 68,75
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New microchip-based diagnostic systems are used to measure several tumor markers simultaneously 
that may help to improve considerably cancer diagnosis. Ninety five sera from cancer patients and control 
individuals were used to assess diagnostic potentials of a new commercial suspension microchip-based system 
WideScreen™Human Cancer Panel 1 (Tumor Markers) (Novagen, USA). Tumor marker measurements were 
compared with those obtained using a Russian multiplex system OM-biochip and conventional single marker 
enzyme immunoassays. Data obtained with the new system correlated with results of each individual marker 
measurement made with a respective enzyme immunoassay (r 0.616 to 0.978; p < 0.0001) and results obtained 
using a planar microchip-based system OM-biochip (r 0.768 to 0.828; p < 0.0001). The patient population was 
divided into cancer and control groups on the basis of ROC- and logistic regression analyses. Assessment of 
diagnostic sensitivity and specificity and measurement of area under the ROC curve demonstrated that the 
new 6-marker age-specific system has a significantly higher diagnostic efficacy as compared to single-marker 
systems (areas under ROC curves 0.920 and 0.553—0.787, respectively; p < 0.003). It is therefore may be expect 
that multiplex microchip-based diagnostic systems for tumor marker measurement may help to improve 
considerably cancer diagnosis.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Частота развития самого опасного для здоровья и жиз-
ни женщины заболевания  — рака шейки матки (РШМ) 
составляет 18,8 на 100  000 женского населения  [1]. При 
этом, если прирост заболеваемости РШМ за последние 
5 лет в России составлял 0,9 на 100 000, то в Ульяновской 
области этот показатель достигал 6,1 на 100 000 женского 
населения.

Нейтрофильные лейкоциты (НфЛ) являются непре-
менными участниками процесса формирования и раз-
вития опухоли. НфЛ первыми мигрируют к опухоли на 
ранних стадиях формирования [2; 3], инфильтрируют ее 
и становятся компонентами стромы  [4]. Данные о роли 
НфЛ в канцерогенезе противоречивы. Ряд работ свиде-
тельствует о проопухолевой активности НфЛ [5; 6], в то 
время как существуют клинические и эксперименталь-
ные данные, подтверждающие цитостатическое и цито-
токсическое действие НфЛ на клетки опухоли [7].

В организме НфЛ могут находиться в двух состоя-
ниях  — исходном и активированном. Переход НфЛ из 

одного состояния в другое осуществляется через про-
межуточную стадию — прайминг [8], в ходе которого из-
меняется уровень клеточного метаболизма, в частности 
увеличиваются цитотоксичность и бактерицидность ми-
крофагов. Праймирование НфЛ может происходить под 
влиянием опухолевых клеток [9; 10].

Целью исследования была оценка морфофункцио-
нального статуса НфЛ периферической крови на началь-
ной стадии РШМ.

Материалы и методы
Обследуемая группа состояла из 32  первичных боль-

ных РШМ IА стадии по классификации Международной 
федерации акушеров и гинекологов (FIGO), подвергав-
шихся обследованию в гинекологическом отделении 
Ульяновского областного клинического онкологического 
диспансера. Подбор пациенток проводили по строго опре-
деленным критериям: возраст 30—45 лет (включительно); 
отсутствие острых воспалительных инфекционных и не-
инфекционных заболеваний; отсутствие в анамнезе хи-
рургических вмешательств давностью менее года (вклю-
чая стоматологические). Контрольную группу составили 
практически здоровые женщины в возрасте 30—45 лет.

© Генинг Т. П., Абакумова Т. В., Антонеева И. И., 
Генинг С. О., 2011 
УДК 618.146-006.6:616.155.34

Для оценки морфофункционального состояния нейтрофильных лейкоцитов использовали перифе-
рическую кровь 32 женщин с первичным раком шейки матки IA стадии. При исследовании по оценке 
активности миелопероксидазы, щелочной и кислой фосфатаз, уровня катионных белков в нейтрофилах 
периферической крови, а также при определении доли активных нейтрофилов в спонтанном варианте 
НСТ-теста у больных по сравнению с донорами выявлено повышение абсолютного количества нейтро-
филов при одновременном снижении в них исследуемых показателей.

Ключевые слова: рак шейки матки, нейтрофильные лейкоциты.
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НфЛ выделяли из венозной крови путем центрифу-
гирования на двойном градиенте фиколла-урографина 
(1,117 и 1,077 г/мл) и ресуспендировали в забуференном 
физиологическом растворе.

Исследование фагоцитарной активности НфЛ про-
водили стандартным методом с использованием дрож-
жевых клеток. Рассчитывали фагоцитарный индекс 
(ФИ) по Гамбургеру  — процент фагоцитирующих НфЛ 
через 5, 30 и 60  мин инкубации, фагоцитарное число 
(ФЧ) по Райту [11] и индекс завершенности фагоцитоза 
(ИЗФ): ИЗФ = ФЧ 5’/ФЧ   60’. Кроме того, в НфЛ цито-
химически определяли активность миелопероксидазы 
(МПО) с бензидином  [12], уровень катионных белков 
(КБ) по Шубичу  [13], щелочной фосфатазы (ЩФ) по 
Rutenburg  [14], долю активных нейтрофилов (ДАН) в 
спонтанном варианте с восстановлением нитросинего 
тетразолия (НСТ-тест) [15]. Результаты выражали в виде 
среднего цитохимического коэффициента (СЦК). 

Для оценки ригидности исследовали поверхность 
НфЛ на сканирующем зондовом микроскопе (СЗМ) 
«Solver Pro» («NT-MDT», Зеленоград) в полуконтактном 
режиме. Использовали фирменные кремниевые зонды с 
жесткостью 0,20 Н/м. Радиус закругления кончика зонда 
составлял примерно 50 нм. 

Для определения значимости различий между груп-
пами использовали U-критерий Манна—Уитни.

Результаты и обсуждение
В ходе исследований установлено, что при РШМ 

IA стадии по сравнению с контролем значимо повышает-
ся абсолютное количество НфЛ в периферической крови 
(рис. 1).

Число фагоцитирующих клеток (30  мин) у больных 
РШМ составило 45,1 ± 6,24% и значимо отличалось от та-
кового у доноров (70,8 ± 0,36%). ФЧ (30 мин) НфЛ в кро-

ви больных было ниже, чем в крови доноров (1,5 ± 0,03 и 
2,0 ± 0,12 усл. ед. соответственно). При этом фагоцитоз 
у больных, вероятно, идет по незавершенному типу, так 
как ИЗФ < 1 (0,76).

Непосредственная цитотоксическая активность НфЛ 
проявляется при активации секреторной дегрануля-
ции  — высвобождении протеолитических ферментов и 
других белков из гранул и меньших запасающих орга-
нелл  [6]. У НфЛ имеются 4  типа гранул: азурофильные, 
содержащие МПО и относящиеся к регуляторно-секре-
торным гранулам, специфические, содержащие лакто-
феррин и коллагеназу, желатиназные и секреторные 
гранулы, возникающие на стадии зрелого НфЛ. 

Азурофильные гранулы содержат нейтральные про-
теазы, в том числе МПО. Именно эти гранулы мобили-
зуются при фагоцитозе и участвуют в образовании фа-
голизосом [16]. Уменьшение уровня МПО в НфЛ может 
рассматриваться как следствие снижения способности к 
завершенному фагоцитозу [17]. 

Специфические гранулы содержат КБ, которые обе-
спечивают микробицидное действие НфЛ в анаэроб-
ных условиях в отсутствие респираторного взрыва. Мы 
констатировали снижение активности МПО (1,6 ± 0,004 
СЦК против 2,7  ±  0,07 СЦК в контроле) и уровня КБ 
(1,6 ± 0,03 СЦК против 1,8 ± 0,06 СЦК в контроле), обу
славливающих кислородзависимую и анаэробную бак-
терицидность НфЛ. В анаэробном метаболизме НфЛ 
активное участие принимают и гидролитические фер-
менты специфических гранул, в частности ЩФ. Участвуя 
в гидролизе нуклеиновых кислот и фосфопротеинов, она 
готовит клетку для дальнейшего воздействия КБ  [18]. 
Активность ЩФ в НфЛ у больных РШМ была несколь-
ко сниженной по сравнению с таковой в НфЛ доноров 
(0,84 ± 0,101 СЦК против 1,20 ± 0,070 СЦК в контроле).

Кислородзависимую активность НфЛ определяют 
по реакции восстановления НСТ. Спонтанный вариант 
теста характеризует степень «функционального раз-
дражения» НфЛ in vivo. Увеличение количества НСТ-
положительных клеток свидетельствует о напряжен-
ности окислительно-восстановительных процессов в 
клетке. При оценке НфЛ в спонтанном НСТ-тесте вы-
явлено, что число активных клеток в периферическом 
кровотоке у больных РШМ значимо выше, чем у доноров 
(78,6 ± 9,34 и 6,2 ± 0,95% соответственно) (рис. 2).

Методом СЗМ была исследована цитоархитектоника 
НфЛ (рис.  3) и выяснено, что ригидность их мембраны 
при РШМ значимо не отличается от таковой у НфЛ до-
норов (232,7 ± 34,51 и 241,2 ± 25,51 Па соответственно).

Снижение этого показателя ряд исследователей 
связывают с изменением фагоцитарной активности 
НфЛ  [19]. В наших исследованиях, несмотря на выра-
женные отличия показателей фагоцитоза, изменения 
ригидности по сравнению с таковой в контроле не были 
статистически значимыми.

Таким образом, у больных РШМ IA  стадии увеличи-
вается абсолютное количество НфЛ при изменении их 
функционального состояния: снижении бактерицидной 
активности и повышении количества НфЛ, продуциру-
ющих активные формы кислорода. Фагоцитарная актив-
ность снижается, а фагоцитоз идет по незавершенному 
типу.
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Рисунок 1. Абсолютное и относительное число нейтрофи-
лов у больных РШМ IA стадии. Звездочкой отмечены стати-
стически значимые различия по сравнению с контрольной груп-
пой.
А. Контроль. Б. РШМ IA стадии. 
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Рисунок 2. Функциональная активность НфЛ у больных 
РШМ IA  стадии. Звездочкой отмечены статистически значи-
мые различия по сравнению с контрольной группой. I — актив-
ность МПО; II — уровень КБ; III — активность ЩФ; IV — показа-
тели НСТ-теста. 
А. Контроль. Б. РШМ IА стадии.

Рисунок 3. НфЛ периферической крови (фиксация метано-
лом, трехмерное изображение).
А. Доноры. Б. Больные РШМ IA стадии.
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Neutrophil morphological and functional status was analyzed in peripheral blood from 32 women with stage 
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proteins in peripheral neutrophils and fraction of active neutrophils in spontaneous NST test demonstrated 
elevation in absolute neutrophil count and decrease in the parameters tested in cancer patients as compared 
with healthy donors.
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Одной из особенностей детского возраста являет-
ся преобладание саркоматозных образований над эпи-
телиальными (в отличие от таковых у взрослых)  [1; 2]. 
Рабдомиосаркома (РМС) наиболее часто встречается 
среди морфологических вариантов сарком мягких тка-

ней и составляет 15—20% всех опухолевых образований 
у детей [3]. На долю РМС приходится около 50% всех сар-
ком мягких тканей у детей и более 50—70% встречается 
в возрасте младше 5  лет  [4; 5]. По данным обзора оте
чественных и зарубежных публикаций, в 12—24% слу-
чаев РМС локализуются в мочеполовых органах  [6—8]. 
Наибольшая частота возникновения опухолей влагалища 
у детей отмечается в возрасте от 3 до 5 лет, а шейки матки 
у подростков — на втором десятилетии жизни [9—12].

© Синягина Ю. В., Нечушкина И. В., Марьина Л. А., 
Нечушкин М. И., 2011
УДК 618.15+618.146]-006.364-053.2:615.849

Цель исследования состояла в повышении эффективности лечения, снижении количества рецидивов 
путем внедрения внутриполостной лучевой терапии в программу комплексной терапии у детей, боль-
ных рабдомиосаркомой влагалища и шейки матки. Комплексное лечение с включением внутриполост-
ной лучевой терапии проводили 33 девочкам с рабдомиосаркомой влагалища и шейки матки в возрасте 
от 1  года до 15  лет. Внутриполостную лучевую терапию проводили по методике «simple afterloading» 
(60Со) 25  детям, по методике «remote afterloading» (192Ir) на аппарате «microselectron-HDR»  — 8  детям. 
Клиническая оценка терапевтического эффекта внутриполостной лучевой терапии рабдомиосаркомы 
влагалища и шейки матки с использованием источников различной активности и изоэффективного по 
режимам фракционирования дозы позволила выявить уменьшение числа ранних лучевых поврежде-
ний (25%) при использовании 192Ir по методике «remote afterloading» по сравнению с ранее применяе-
мым источником 60Co по методике «simple afterloading» (100%) и поздних лучевых повреждений (12,5%) 
при использовании 192Ir по методике «remote afterloading» по сравнению с ранее применяемым источ-
ником 60Co по методике «simple afterloading» (48,3%). Общая пятилетняя выживаемость детей с рабдо-
миосаркомой влагалища и шейки матки, которым проводился полный объем комплексного лечения с 
включением внутриполостной лучевой терапии, составила 82,75%. Пятилетняя общая и безрецидивная 
выживаемость при Т1a—1b стадии рабдомиосаркомы влагалища и шейки матки составила 94,1%, при 
Т2a стадии — 85,71%, при Т2b стадии — 40%.Таким образом, впервые для лечения пациентов в возрасте 
от 1 года до 15 лет были разработаны и внедрены схемы комплексной терапии с включением внутрипо-
лостной лучевой терапии, что привело к увеличению эффективности лечения, выживаемости пациен-
тов раннего детского возраста, а также значительно улучшило качество жизни девочек.

Ключевые слова: рабдомиосаркома, влагалище и шейка матки, внутриполостная лучевая терапия, 
дети.
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Ранее ведущим методом лечения больных РМС счи-
тался только хирургический, но даже при выполнении 
калечащих операций излечивалось не более 10% боль-
ных, а при применении полихимиотерапии (ПХТ)  — 
только 25%  [5]. По данным иностранной литературы, в 
случае опухолей влагалища и шейки матки у детей прово-
дились хирургические вмешательства в объеме экзенте-
рации таза, гистерэктомии, вагинэктомии [12]. Для более 
эффективного лечения после удаления опухоли исполь-
зовали ПХТ, что улучшало общие результаты лечения, 
однако не избавляло от рецидивов  [14]. Дистанционная 
лучевая терапия (ЛТ) применялась в комбинациях с ПХТ. 
Для предотвращения лучевой кастрации выполнялась 
овариопексия, но лучевые повреждения полностью пре-
дотвратить не удавалось [15]. 

Накоплен клинический опыт по использованию вну-
триполостной лучевой терапии (ВПЛТ) у женщин с опу-
холями половых органов, описаны различные методики 
и режимы облучения. В связи с эффективностью лече-
ния данным методом была поставлена задача использо-
вать ВП ЛТ и у детей. ЛТ, основанная на принципе по-
следовательного двухэтапного введения эндостатов и 
источников излучения, известна в мировой литературе 
под названием «afterloading».

Эффективность брахитерапии определяется непре-
рывностью облучения, возможностью создания вы-
сокой очаговой дозы с равномерным облучением всей 
зоны патологического объекта при минимальном воз-
действии на окружающие здоровые ткани и жизненно 
важные органы, что позволяет снизить частоту лучевых 
повреждений и достичь высокой выживаемости боль-
ных [16].

Необходимо отметить следующие достоинства ВПЛТ: 
достаточно высокая эффективность лечения; сокра-
щение длительности сеансов облучения до нескольких 
минут; обеспечение условий оптимального облучения 
первичного очага за счет сохранения постоянного поло-
жения источников ввиду жесткой фиксации эндостатов; 
возможность визуального рентгенологического, дози-
метрического контроля, что позволяет точно воспроиз-
водить выбранные параметры облучения  [17—19]; све-
дение до минимума лучевых нагрузок на медицинский 
персонал. У взрослых благодаря применению данного 
метода достигнуто улучшение результатов лечения, вы-
живаемость (при раке влагалища и шейки матки) увели-
чилась на 20—30% [20].

Отмеченные у взрослых данные о снижении часто-
ты развития осложнений и лучевых повреждений после 
применения ВПЛТ делают этот метод привлекательным 
и альтернативным для использования у детей.

Целью настоящего исследования явились повышение 
эффективности лечения, снижение частоты развития ре-
цидивов путем внедрения ВПЛТ в программу комплекс-
ной терапии детей с РМС влагалища и шейки матки.

Материалы и методы
Материалом исследования послужили данные кли-

нических наблюдений 33  девочек с РМС влагалища и 
шейки матки в возрасте от 1  года до 15  лет, которым 
проводилось комплексное лечение с использованием 
ВПЛТ по методике «simple afterloading» (60Со) и «remote 

afterloading» (192Ir) на аппарате высокой мощности дозы 
«MicroSelectron-HDR».

Средний возраст детей с РМС влагалища и шейки 
матки составил 3,2 ± 0,6 года. В 75,8% случаев опухоль ло-
кализовалась во влагалище, в 24,2%  — на шейке матки. 
Средний возраст детей с поражением влагалища соста-
вил 2,7 ± 0,6 года, средний возраст девочек с поражением 
шейки матки  — 4,7  ±  2,1 года. Диагноз эмбриональной 
РМС установлен у 100% больных, из них ботриоидный 
вариант эмбриональной РМС — у 57,6%. 

При поступлении в НИИ детской онкологии и гема-
тологии РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН предъявлялись 
следующие жалобы: выделения из половых путей раз-
личного характера (78,8%), болевой синдром (18,2%), на-
рушение мочеиспускания (33,3%), инфекции мочеполо-
вого тракта в виде вульвовагинитов и циститов (33,3%). 
Для установления диагноза проводили вагиноскопию 
и ректальное исследование всем больным, биопсию эк-
зофитной части опухоли. Успешная первичная биопсия 
была у 64% больных, у остальных проводили повторные 
биопсии. Для определения распространенности процес-
са использовали ультразвуковое исследование, рентге-
новскую компьютерную томографию и магнитно-резо-
нансную томографию.

Средние размеры опухоли составили 4,32  ±  2,23  см. 
У большинства детей выявлены стадии заболевания Т1a 
(48,5%) и Т2a (24,2%). Стадия Т2b определена у 15,2% боль-
ных. Опухоль исходила из передней стенки влагалища в 
40% случаев, из задней стенки — в 32% и у 48% пациен-
ток занимала всю длину влагалища. Учитывая такой ха-
рактер распространения опухоли по стенкам влагалища 
и его длине, можно предполагать не только экзофитный, 
но и инфильтративный рост опухоли у большинства де-
тей с поражением влагалища и шейки матки. 

Поражение влагалищной части шейки матки выявле-
но в 75% случаев, тогда как рост из цервикального кана-
ла — в 25%. При поражении шейки матки у 75% больных 
отмечено распространение опухоли на своды влагалища. 

Даже при наличии благоприятной Т1a стадии локали-
зация опухоли на передней стенке влагалища отмечена в 
43,75% случаев, у 31,25% больных поражала более 2/3 дли-
ны влагалища и у 31,25% занимала всю длину влагалища. 

Ввиду анатомических особенностей детского возрас-
та, расположения уретры непосредственно на передней 
стенке влагалища по всей ее длине удаление опухоли без 
калечащего характера хирургического вмешательства 
выполнить невозможно. 

При анализе клинических историй болезни отме-
чено, что у 30,3% больных по месту жительства диагноз 
не был верифицирован и только у 21,2% предположено 
опухолевое поражение половых органов. Средние сроки 
установления диагноза по месту жительства составили 
8,27 ± 1,75 мес. 

После морфологического подтверждения опухо-
левого поражения влагалища и шейки матки 33 боль-
ным в НИИ детской онкологии и гематологии РОНЦ 
им.  Н.  Н.  Блохина РАМН проведено комплексное лече-
ние с включением ВПЛТ.

Всем детям с диагнозом РМС влагалища после про-
ведения биопсии и получения результатов гистологиче-
ского исследования на первом этапе лечения проводили 
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2 курса ПХТ для сокращения размеров экзофитной части 
опухоли. Большинство больных получали ПХТ по схеме: 
винкристин + циклофосфамид + дактиномицин (VAC), 
затем химиотерапия была видоизменена, и использова-
на схема винкристин  + ифосфамид  + дактиномицин. 
В схемах комплексного лечения РМС влагалища и шейки 
матки у обследованных детей на заключительном этапе 
использовали 6—8 курсов ПХТ данными препаратами. 

После сокращения размеров опухоли ее экзофит-
ную часть во влагалище удаляли. При поражении шейки 
матки на первых этапах исследования удаляли матку без 
придатков. Однако было выявлено прогрессирование в 
области маточной трубы, поэтому объем операции был 
расширен. При поражении шейки матки стали выпол-
нять экстирпацию матки с маточными трубами и верх-
ней третью влагалища. Такой объем хирургического 
вмешательства определяли в связи с возможным риском 
подслизистого роста опухоли, который невозможно про-
контролировать при клиническом осмотре, с помощью 
дополнительных методов обследования.

Анализ результатов операций у детей с опухолями 
влагалища и шейки матки показал, что иссечение опу-
холи после химиотерапии как подготовки к проведению 
ЛТ выполнено у 72% детей с опухолевыми поражениями 
влагалища. Хирургическое вмешательство не проводи-
лось у 28% больных в связи с сокращением размеров эк-
зофитной части опухоли после ПХТ. Экстирпация матки 
без придатков с верхней третью влагалища выполнена у 
25% девочек, экстирпация матки с маточными трубами 
и верхней третью влагалища — у 75,0% детей с опухоле-
вым поражением шейки матки. Учитывая необходимость 
проведения ЛТ, у 16% больных провели овариопексию 
для предупреждения лучевой кастрации. 

Таким образом, целью химиотерапевтического лече-
ния явилось сокращение размеров опухоли до 50% и бо-
лее в зависимости от первичного размера. Это создавало 
условия для определения локализации процесса и выра-
ботки дальнейшей тактики лечения. Удаление экзофит-
ной части опухоли — необходимое условие для проведе-
ния брахитерапии — современного метода ЛТ. 

Дистанционная ЛТ включена в схему комплексно-
го лечения РМС шейки матки после двух курсов ПХТ у 
девочек. В 75% случаев проведен этап дистанционного 
облучения малого таза. В 25% случаев после операции 
проводили ВПЛТ без использования предоперационной 
дистанционной ЛТ в связи с регрессией опухоли после 
ПХТ.

ВПЛТ у детей была впервые применена при лечении 
опухолей влагалища, а затем и шейки матки. Методика 
«simple afterloading» (60Со) применена у 72% детей с 1982 
по 1990 г., «remote afterloading» (192Ir) — у 28% детей с 1990 
по 2005 г. с диагнозом РМС влагалища. ВПЛТ при РМС 
шейки матки применена после дистанционной ЛТ и уда-
ления опухоли. Методика «simple afterloading» (60Со) про-
ведена в 87,5% случаев, «remote afterloading» (192Ir)  — в 
12,5% случаев с РМС шейки матки.

Методики лечения
Контактное облучение влагалища осуществляли с 

применением 60Со по методике «simple afterloading» или 
192Ir по методике «remote afterloading». Для ВПЛТ исполь-

зовали специально изготовленный влагалищный линей-
ный жестко фиксированный аппликатор из органиче-
ского стекла для облучения стенок влагалища и культи 
влагалища.

Радиоактивный источник 60Со по методике «simple 
afterloading» использовали с активностью 12,5—21,6 мг/экв. 
Сеансы проводили 1 раз в 2—3  нед влагалищным ап-
пликатором с применением источника кобальта общей 
длиной 65 или 45 мм и дозированием на глубину 5 мм от 
слизистой оболочки влагалища из расчета по 85% изо-
дозе. Мощность дозы в точке дозирования находилась в 
пределах 37,9—92,6  сГр/ч. Длительность одной укладки 
колебалось от 20 до 30 ч. Разовая очаговая доза (РОД) со-
ставила 20—25 иГр по 2—3 фракции до суммарной очаго-
вой дозы (СОД) 50—60 иГр.

По методике «remote afterloading» использовали ра-
диоактивный источник 192Ir с номинальной активностью 
10 Ки. Общая продолжительность лечения в зависимости 
от активности составляла несколько минут. Сеансы про-
водили 2—3 раза в неделю с использованием влагалищ-
ных аппликаторов с одним или тремя проводниками на 
аппарате «MicroSelectron-HDR», РОД = 5 Гр, количество 
фракций 6—7 до СОД 50 иГр. Программу облучения рас-
считывали предварительно на компьютерной системе 
планирования.

При поражении шейки матки проводили предопе
рационное наружное облучение малого таза. Дистан
ционная ЛТ первичного опухолевого очага и зон реги-
онарного метастазирования (параметрий, наружные, 
внутренние и общие подвздошные лимфатические 
узлы) проводилась на гамма-терапевтических аппаратах 
«Рокус-46», «ЛУЭВ-15М» (15—18МэВ), размеры полей со-
ставляли 4×10 и 12×16 см. Использованы стандартные ме-
тодики, применяемые в РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН: 
режим фракционирования  — РОД 1,8—2,0  Гр, режим 
облучения — ежедневно с интервалом между фракция-
ми 24 ч 5 раз в неделю, СОД 20 Гр. Длительность дистан-
ционного лучевого лечения составляла от 12 до 15 дней. 
Затем использовали ВПЛТ методиками «simple afterload-
ing» (60Сo) и «remote afterloading» (192Ir). Облучали культю 
влагалища. Применяли такие же режимы облучения, как 
и при локализации опухоли в области влагалища. 

Результаты 
Клиническую оценку терапевтического эффекта 

комплексного лечения с включением ВПЛТ радиоизото-
пами 60Со и 192Ir и изоэффективной по режимам фракци-
онирования дозы выполняли по следующим критериям: 
оценивали результаты общей выживаемости в сроках от 
5 до 20 лет в зависимости от локализации, стадии, исполь-
зуемых методик, СОД, а также степень ранних и поздних 
лучевых повреждений.

В течение первого года после лечения выявлены ре-
цидивы у 10,3% детей. Прогрессирование в виде метаста-
зирования в лимфатические узлы и маточные трубы от-
мечено у 6,7% больных. Прогрессирование опухолевого 
процесса отмечалось спустя 8  мес при поражении под-
вздошных лимфатических узлов и спустя 1 год при про-
грессировании по маточной трубе. У всех детей (17,25%), 
умерших спустя 2—2,5  года после лечения, имелись ре-
цидив или метастазы. 
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Общая 5- и 10-летняя выживаемость детей с РМС 
влагалища и шейки матки, которым проводился полный 
объем комплексного лечения с включением ВПЛТ, соста-
вила 82,75% (рис. 1). Важно отметить, что у детей с РМС 
влагалища и шейки матки рецидивы и прогрессирование 
отмечены в течение 2 лет.

Так, в группе больных с локализацией опухоли в об-
ласти влагалища живы в течение 5 и 10 лет 85,70%. В от-
личие от группы больных с поражением шейки матки, 
выживаемость в течение 5 лет составляет 75% (рис. 2). 

Нами проанализирована выживаемость в зависимо-
сти от стадии опухолевого процесса. Согласно получен-
ным данным, 5-летняя выживаемость неуклонно снижа-
лась по мере увеличения степени распространенности 
опухолевого процесса. Общая выживаемость в группе 
Т1a—1b составила 94,1%, при Т2a  — 85,71%, при Т2b  — 
60% (рис. 3). 

В группе больных, которым проведено лечение по 
методике «simple afterloading» (60Со), 5-летняя выжива-
емость составляет 80%, в отличие от группы больных, 
лечившихся по методике «remote afterloading (192Ir), у 
которых данный показатель составляет 100% (рис.  4). 
Отмечена тенденция к уменьшению продолжительности 
жизни у больных, получивших ЛТ по методике «simple 
afterloading» (60Со).

При получении СОД от 40 до 49 иГр 5—10-десятилет-
няя выживаемость составила 76,55%, при СОД от 50 до 
60 иГр — 87,5% и осталась на том же уровне в течение 10 и 
более лет (рис. 5). Выживаемость больных детей в зависи-
мости от СОД значительно хуже при СОД менее 49 иГр.

Частоту и степень проявления ранних и поздних лу-
чевых повреждений оценивали согласно классификации 
радиотерапевтической онкологической группы совмест-
но с Европейской радиотерапевтической онкологиче-

ской группой по исследованию и лечению рака EORTC/
RTOG. 

При лечении по методике «simple afterloading» (60Co) 
эпителиит влагалища I степени развился в 92% случаев, II 
степени — в 8%. Катаральный цистит отмечен у 56% боль-
ных, ректит — у 16%. При лечении по методике «remote 
afterloading» (192Ir) отмечалось развитие эпителиита вла-
галища I степени только в 25% случаях, катарального ци-
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Рисунок 1. Общая выживаемость детей с РМС влагалища 
и шейки матки. Черными значками обозначены завершенные 
наблюдения, светлыми — цензурированные.

Рисунок 2. Выживаемость больных в зависимости от ло-
кализации поражения (n = 29) (р > 0,05). Черными значками 
обозначены завершенные наблюдения, светлыми  — цензури-
рованные. 1 — РМС влагалища; 2 — РМС шейки матки.

Рисунок 3. Выживаемость больных в зависимости от ста-
дии заболевания (р = 0,02102 по сравнению с опухолями 
T1a—1b). Черными значками обозначены завершенные наблю-
дения, светлыми  — цензурированные. 1  — T1a—1b; 2  — T2a; 
3 — T2b.
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стита  — в 12,5%. Осложнений не было у 62,5% больных 
(табл. 1).

Таким образом, наиболее выраженные ранние луче-
вые повреждения отмечены в группе больных, у которых 
контактное облучение проведено по методике «simple 
afterloading» (60Со), в отличие от детей, получавших ле-
чение по методике «remote afterloading» (192Ir), у которых 
данные виды осложнений практически отсутствуют.

Все поздние повреждения возникли при использова-
нии ВПЛТ по методике «simple afterloading» (60Со) в пери-
од начала ее применения с 1982 г.

Поздние лучевые повреждения отмечены в виде 
стриктур влагалища у 48,3% детей. Стриктуры уретры 
отмечались у 21,4% и стриктура кишки у 7,1% девочек. 
При локализации опухоли в нижней трети влагалища 
развились стриктуры данной области у 57,1%, у осталь-
ных 43,0% детей со стриктурой влагалища опухоль за-

нимала тотально все влагалище. Из 14 (48,3%) больных 
детей после ВПЛТ по методике «simple afterloading» 6 по-
требовались реконструктивно-пластические операции: у 
3 детей с заращениями влагалища проводили рассечения 
рубцовых сужений нижней трети влагалища для оттока 
менструальной крови, у 2 пластика влагалища и уретры, 
у одной — кишки.

Свищи возникли в 3 (10,3%) случаях. На фоне вос-
палительных изменений и без противовоспалительной 
терапии по месту жительства больным проводили бу-
жирование уретры, осложнившееся формированием в 
2 случаях уретровагинального, в одном случае сочетани-
ем влагалищно-прямокишечного и пузырно-влагалищно-
го свищей (табл. 2). 

Таким образом, из 14 девочек с развившимися ослож-
нениями в виде стриктур влагалища только у одной воз-
никла стриктура нижней трети влагалища после лечения 

Таблица 1
Ранние лучевые повреждения в зависимости от методик контактного облучения (n = 33), абс.а

Лучевое повреждение

I степень (катаральная форма)
II степень (эрозивно-

десквамативная форма)
III степень (язвенно- 

некротическая форма)

60Со 192Ir 60Со 192Ir 60Со 192Ir

Эпителиит влагалища 23 (92)б 2 (25)б 2 (8,0) — — —

Циститы 14 (56)б 1 (12,5)б — — — —

Ректиты 4 (16)б — — — — —

а В скобках указаны проценты.
б  Частота развития лучевых повреждений достоверно выше при лечения 60Со «simple afterloading» по сравнению с лечением 192Ir «remote afterloading» 
(р < 0,05).

Рисунок 4. Выживаемость в зависимости от используемых 
радиоизотопов и методик ВПЛТ (n = 29) (р > 0,05). Черными 
значками обозначены завершенные наблюдения, светлыми  — 
цензурированные. 1 — 192Ir; 2 — 60Co.

Рисунок 5. Выживаемость больных детей в зависимости от 
СОД двух методик ВПЛТ (р  =  0,28464). Черными значками 
обозначены завершенные наблюдения, светлыми  — цензури-
рованные. 1 — до 50 иГр; 2 — 50—60 иГр.
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по методике «remote afterloading» (192Ir). Остальным 13 
девочкам со стриктурами влагалища проводили лечение 
по методике «simple afterloading» (60Со), в том числе уре-
тры — у 3, кишки — у одной, заращения влагалища — у 6.

При наблюдении наших пациенток в подростковом 
периоде у всех отмечено формирование женского фено-
типа. Вторичные половые признаки у детей этой группы 
развивались правильно и в соответствии со сроками по-
лового развития. Развитие вторичных половых призна-
ков (молочные железы, подмышечное и лобковое оволо-
сение), а также скачок роста наблюдались у всех детей 
соответственно возрасту. У девочек, получавших лече-
ние с использованием контактного облучения, менархе 
соответствовало возрастным промежуткам у здоровых 
детей. Только у одной девочки с женским фенотипом и 
правильным развитием вторичных половых признаков 
после реконструктивно-пластических операций по пово-
ду заращения влагалища и стриктуры уретры отсутство-
вала менструация. У одного ребенка менструация отме-
чена даже на 8 мес раньше, чем у ее сестры однояйцевого 
близнеца. 

В подростковом возрасте из-за стенозов влагалища 
возникли осложнения в виде гематометры у 3  пациен-
ток, которым было проведено рассечение рубцов. В на-
шем наблюдении отмечено наступление беременности 
у женщины, в детстве перенесшей РМС влагалища. 
Беременность протекала без осложнений, родился здо-
ровый ребенок путем кесарева сечения. Рождение ре-
бенка женщиной, которой проведено лечение по поводу 
РМС влагалища в детстве, подтверждает, что детородная 
функция у больных этой категории сохранена.

Выводы
Разработан и внедрен метод ВПЛТ в схемы комплекс-

ного лечения РМС влагалища и шейки матки у детей. 
Изготовлены индивидуальные детские аппликаторы, 
позволяющие провести контактное облучение. Лечение 
проведено у 75,8% детей с РМС влагалища и у 24,2% с по-
ражением шейки матки. Оптимальная разовая доза за 
фракцию составляет 5 Гр в режиме 2—3 раза в неделю до 
СОД 50 иГр. При сравнении двух методик констатирова-
ны преимущества методики «remote afterloading» (192Ir): 

сокращение общей продолжительности облучения до не-
скольких минут, отсутствие необходимости длительной 
седации и иммобилизации ребенка, снижение частоты 
развития лучевых повреждений. Применение методики 
«remote afterloading» (192Ir) по сравнению с методикой 
«simple afterloading» (60Co) позволило снизить частоту 
развития ранних лучевых повреждений: эпителиита вла-
галища со 100 до 25%, цистита с 56 до 12,5%.

Поздние лучевые повреждения отмечены в основ-
ном при использовании ВПЛТ по методике «simple 
afterloading» (60Co) в виде стриктуры влагалища в 48,3%, 
стриктуры уретры — в 21,4%, стриктуры кишки — в 7,1% 
случаев. Общая и безрецидивная 5- и 10-летняя выжива-
емость детей, получивших полный объем комплексного 
лечения с включением метода ВПЛТ, составила 82,75%: 
при стадии Т1a—1b  — 94,1%, при стадии Т2a  — 85,71%, 
при стадии Т2b  — 40%. У детей с локализацией опухо-
ли во влагалище 5- и 10-летняя выживаемость состав-
ляет 85,70%, при опухоли шейки матки — 75%. В группе 
больных, которым проведено лечение 60Со по методике 
«simple afterloading», 5- и 10-летняя выживаемость со-
ставляет 80%, по сравнению с группой больных, лечив-
шихся 192Ir по методике «remote afterloading», у которых 
данный показатель составил 100%. Выживаемость при 
получении СОД от 40 до 49 иГр в течение 5 лет составила 
76,55%, в течение 10 лет и более — 76,55%. При использо-
вании СОД от 50 до 60 иГр выживаемость в течение 5—10 
лет составила 87,5%. Рецидивы отмечены в 10,3% случаев.

Отсутствие признаков лучевой кастрации, правиль-
ное развитие вторичных половых признаков, возмож-
ность сохранения детородной функции и полученные 
результаты лечения позволяют рекомендовать данный 
метод ЛТ к широкому использованию в специализиро-
ванных учреждениях. 
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The purpose of this study was to improve treatment efficacy and to reduce recurrence via introduction 
of intracavitary radiotherapy into multimodality treatment programs for children with vaginal or cervical 
rhabdomyosarcoma. Multimodality treatment including intracavitary radiotherapy was given to 33 girls with 
vaginal or cervical rhabdomyosarcoma aged 1 to 15 years. The intracavitary irradiation was carried out by a 
simple afterloading approach with 60Co to 25 and by remote afterloading with 192Ir using a Microselectron-HDR 
to 8 patients. Clinical assessment of response to intracavitary irradiation with different activity sources and 
isoeffective by dose fractionation in children with vaginal or cervical rhabdomyosarcoma demonstrated that the 
use of 192Ir in the remote afterloading mode was associated with a lower rate (25%) of early radiation morbidity 
as compared to previously applied 60Co in the simple afterloading mode (100%) and a lower rate (12.5%) of 
late radiation complications as compared to previously applied 60Co in the simple afterloading mode (48.3%). 
Overall 5-year survival of children with vaginal or cervical rhabdomyosarcoma completing multimodality 
treatment programs with intracavitary irradiation was 82.75%. Overall and disease-free survival was 94.1% in 
stage T1a—1b, 85.71% in stage T2a and 40% in stage T2b vaginal or cervical rhabdomyosarcoma. So, it was the 
first experience of development and application of multimodality treatment regimens including intracavitary 
irradiation in the treatment of children 1 to 15 years of age that resulted in improvement of treatment efficacy, 
survival and quality of life of early childhood patients.

Key words: rhabdomyosarcoma, vagina and uterine cervix, intracavitary radiotherapy, children.
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ПРОФЕССОР М. И. НЕЧУШКИН
(к 60-летию со дня рождения)

8 июня 2011 г. исполнилось 60 лет 
профессору Михаилу Ивановичу Не
чушкину. Михаил Иванович родился в 
поселке Надежда Сусуманского района 
Магаданской области. В 1974 г. он окон-
чил I Московский медицинский институт 
им. И. М. Сеченова, после этого работал 
по распределению врачом-хирургом в 
Загорской ЦРБ.

В 1978 г. М. И. Нечушкин поступил в кли-
ническую ординатуру Онкологического 
научного центра АМН СССР. С этого вре-
мени его профессиональная жизнь прочно 
связана с этим учреждением, в котором он 
прошел путь от младшего научного сотрудника до руко-
водителя отделения радиохирургии НИИ клинической 
онкологии.

В 1986 г. Михаил Иванович защитил кандидатскую 
диссертацию «Внутритканевая лучевая терапия в комби-
нированном и комплексном лечении рака молочной же-
лезы центральной и медиальной локализации», в 1988 г. 
избран по конкурсу на должность старшего научного 
сотрудника, а в 1992 г. — на должность заведующего от-
делением радиохирургии НИИ клинической онкологии. 
В 2001 г. М. И. Нечушкин защитил докторскую диссер-
тацию «Лечение больных раком молочной железы цен-
тральной и медиальной локализации с использованием 
радиохирургических методик».

Проф. М. И. Нечушкин — активный хирург, нова-
тор, клиницист с большим опытом практической дея-
тельности, один из пионеров разработки и внедрения 
в отечественную клиническую практику целого ряда 
уникальных методик контактной лучевой терапии, став-
шей неотъемлемым компонентом современной лучевой 
терапии злокачественных опухолей. Под руководством 
М. И. Нечушкина в отделении радиохирургии РОНЦ 
им.  Н. Н. Блохина РАМН разработаны органосохраня-
ющее лечение рака молочной железы с внутриткане-
вым облучением ложа опухоли; контактное облучение 
парастернальной зоны при раке молочной железы цен-
тральной и медиальной локализаций посредством кате-
теризации внутренней грудной артерии; расширенные 
операции с последующим внутритканевым облучением 
по поводу рака тела и шейки матки; органосохраняющие 
операции с последующим внутритканевым облучением 
по поводу опухолей мягких тканей, языка, полости рта; 

внутрипросветное облучение опухолей 
внепеченочных желчных протоков; вну-
триполостное облучение по поводу рака 
пищевода и бронхов; внутритканевое об-
лучение по поводу рака предстательной 
железы; хирургическое лечение ректова-
гинальных и ректовезикальных свищей 
у онкологических больных после комби-
нированного и комплексного лечения; 
комбинированные операции на органах 
малого таза при распространенном раке 
прямой кишки и шейки матки. Совместно 
с Институтом детской онкологии и гема-
тологии РОНЦ  им. Н. Н. Блохина РАМН 

разрабатываются методики радиохирургического лече-
ния рабдомиосаркомы шейки матки и влагалища, а так-
же сарком мягких тканей туловища и конечностей.

В 2000 г. за активную практическую деятельность 
М. И. Нечушкин удостоен почетного звания «Заслуженный 
врач Российской Федерации», а в 2004 г. за разработку 
комплексного лечения рака внепеченочных желчных про-
токов удостоен Премии Правительства РФ. 

Михаил Иванович стоял у истоков создания журна-
ла «Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина», в течение 14 лет 
был его ответственным секретарем и сейчас продолжа-
ет активно работать в редакционной коллегии журнала. 
Помимо этого М. И. Нечушкин является членом редкол-
легии журнала «Опухоли женской репродуктивной си-
стемы», а также членом Ученого совета по защите док-
торских диссертаций РОНЦ  им. Н. Н. Блохина РАМН. 
Под руководством проф. М. И. Нечушкина защищены 
3  докторские и 31 кандидатская диссертации. Он автор 
более 300 печатных работ и нескольких монографий.

Свой юбилей Михаил Иванович встречает в расцве-
те творческих сил, полный неиссякаемой энергии и но-
вых планов. Многочисленные друзья, коллеги и ученики 
сердечно поздравляют его с днем рождения, желают ему 
крепкого здоровья, счастья и бодрости на долгие годы. 
Талант и энтузиазм Михаила Ивановича — залог испол-
нения этих пожеланий.

Коллектив РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН
Редакция журнала 

«Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН»
Коллеги, ученики и друзья

ЮБИЛЕИ
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Журнал «Вестник РОНЦ  им.  Н.  Н.  Блохина РАМН» 
состоит из следующих разделов: «Экспериментальные 
исследования», «Клинические исследования», «Кли
нические лекции», «Случай из практики», «Обзорные 
статьи», «Хроники», «Дискуссия».

Статьи для разделов «Экспериментальные исследо-
вания» и «Клинические исследования» должны состоять 
из реферата, введения, описания материалов и методов, 
результатов, обсуждения, заключения и списка литера-
туры; статьи для раздела «Случай из практики» — из ре-
ферата, краткой исторической справки (по желанию ав-
торов), описания клинического наблюдения, обсуждения 
(по желанию авторов), заключения и списка литературы; 
статьи для разделов «Обзорные статьи» и «Клинические 
лекции»  — из реферата, отдельных разделов (по жела-
нию авторов), заключения и списка литературы.

Статья должна быть представлена в виде файла фор-
мата RTF на дискете или CD и распечатана в 2  экзем-
плярах. В  основном файле должны содержаться текст 
статьи, таблицы, подписи и надписи к рисункам, список 
литературы. Кроме того, на дискете или CD должны быть 
записаны рисунки (каждый в виде отдельного файла). 
Штриховые и тоновые рисунки (фотографии, рентгено-
граммы и т. д.), т. е. растровая графика, должны быть со-
хранены в виде файлов формата TIF или JPEG, графики 
и диаграммы (векторная графика) — в виде файлов фор-
мата EPS. Если автор не работает с современными про-
граммными пакетами для создания векторной графики, 
можно присылать графики в виде файла Microsoft Excel 
с обязательным приложением в виде таблицы с данными, 
которые использованы для построения графика.

Обзорные статьи не должны превышать 24 страницы, 
оригинальные статьи и клинические лекции  — 12  стра-
ниц, описания клинических наблюдений, рационализа-
торских предложений, хроникальных заметок, рецен-
зий — 4 страницы текста.

Весь текст должен быть набран шрифтом Tymes New 
Roman 14, через полуторный интервал. Ширина полей: 
левое — 30 мм, верхнее — 20 мм, правое — 15 мм, ниж-
нее  — 20  мм. Текст должен быть выровнен по левому 
краю, не содержать переносов. Все страницы должны 
быть пронумерованы.

После названия статьи следует указать имена, отче-
ства (полностью) и фамилии авторов, их ученые звания 
и должности, полное название учреждений (в том числе 
названия отделений, НИИ), в которых работают авторы, 
с указанием адреса, почтового индекса и e-mail. Кроме 
того, необходимо указать контактное лицо, адрес для пе-
реписки и e-mail (нужно иметь в виду, что все эти данные 
будут опубликованы). Затем должен следовать реферат, 
в котором кратко, без рубрикации должны быть указа-
ны цель исследования, материалы и методы (количество 
больных, используемая методика), полученные автором 
результаты и основные выводы. Рекомендуемый объем 

реферата — 500—1000 печатных знаков. В  конце рефе-
рата автор приводит ключевые слова работы (не более 5).

Статья должна быть написана ясно, четко, лаконично, 
тщательно выверена авторами, не содержать повторов и 
исправлений. Наименования единиц (физических вели-
чин, результатов анализов) необходимо приводить по си-
стеме СИ. Сокращения допустимы только в отношении 
часто встречающихся в статье терминов. Они приводят-
ся при первом вхождении в круглых скобках и в дальней-
шем используются по всему тексту. Если сокращений 
больше 10, следует создать список сокращений. В  тек-
сте необходимо использовать международные названия 
лекарственных средств, которые пишутся с маленькой 
буквы. Торговые названия препаратов следует писать с 
большой буквы.

По тексту нужно дать ссылки на все таблицы и рисун-
ки (например, табл. 1, рис. 1). Они должны быть размеще-
ны в соответствующих по смыслу абзацах и последова-
тельно пронумерованы. Рисунки и таблицы нумеруются 
отдельно.

Таблицы должны быть компактными, иметь назва-
ние, не повторять графики. Размерность величин следует 
указывать через запятую. Таблица не должна содержать 
пустых ячеек (отсутствие данных должно отмечаться 
тире, «нет данных» или специальным примечанием). Все 
уточнения и локальные сокращения выносятся в подтаб
личные примечания. Каждое примечание нужно распо-
лагать с новой строки, помечать надстрочной буквой (а, 
б, в и т. д.).

Размер каждого рисунка должен быть не менее 
10  ×  10  см при разрешении не менее 300  dpi. Если под 
одной подписью планируется несколько рисунков (фото-
графий, рентгенограмм), каждый должен быть прислан 
отдельно и соответствовать указанным выше требовани-
ям. Подпись к рисунку должна быть лаконичной, точно 
соответствовать его содержанию. Если несколько ри-
сунков идут под общей подписью, то сначала приводят 
ее, а затем названия отдельных рисунков. В подписях к 
микрофотографиям следует указать методику микроско-
пии, увеличение, метод окраски материала.

Все формулы должны быть тщательно выверены ав-
тором, набраны или встроены в формат текстового ре-
дактора. В формулах необходимо размечать строчные и 
прописные, латинские и греческие, подстрочные и над-
строчные буквы и символы. Использованные автором со-
кращения должны быть разъяснены под формулой.

Список литературы должен быть кратким и со-
держать не более 20  ссылок для статей из разделов 
«Экспериментальные исследования», «Клинические 
иследования», «Клинические лекции», «Случай из 
практики» и не более 100  ссылок для обзорных статей. 
Литературные источники перечисляют в списке лите-
ратуры в порядке цитирования. В  тексте статьи ссыл-
ки на литературу представляют в квадратных скобках. 
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Ссылки должны быть пронумерованы в соответствии 
с их положением в списке литературы. Все литератур-
ные источники, перечисленные в списке литерату-
ры, должны иметь соответствующую ссылку в тексте. 
Фамилии иностранных авторов приводятся в оригиналь-
ной транскрипции. В  список литературы не включают 
ссылки на неопубликованные работы. Ссылки должны 
быть тщательно выверены авторами, которые несут от-
ветственность за правильность приведенных данных.

В  каждой ссылке должны быть указаны все авторы. 
Если авторов не более трех, их фамилии и инициалы пи-
шут в начале ссылки, затем следуют название работы и 
выходные данные издания, если авторов четыре и бо-
лее, то сначала пишут название работы, затем фамилии 
и инициалы всех авторов, затем выходные данные изда-
ния. Это касается ссылок на любые издания: книги, жур-
налы, сборники и т. д.

Иванов И. И. Хронические гастриты. — 3-е изд. — М.: 
Медицина, 1986. — 148 с.

Хронические гастриты / Иванов И. И., Петров П. П., 
Сидоров С. С., Федоров Ф. Ф. — 3-е изд. — М.: Медицина, 
1986. — 148 с.

При ссылке на книгу следует указывать авторов, на-
звание книги, номер издания (может отсутствовать), ме-
сто издания, издательство (может отсутствовать), год и 
страницы (если автор ссылается на всю книгу, то пишет-
ся 150 с., если — на ее часть, то указывается С. 145—150), 
например:

Баадер В. Ю. Биогаз: теория и практика. — 3-е изд. — 
М.: Колос, 1986. — 148 с.

Schrier R. Manual of nephrology. — 4th ed. — New York: 
Little, Brown and company, 1995. — P. 170—187.

При ссылке на главу из книги, написанной коллек-
тивом авторов, указывают авторов главы и ее название, 
затем название книги, ее редакторов, номер издания (мо-
жет отсутствовать), место издания, издательство (может 
отсутствовать), год и страницы, например:

Кэйн  Д. Этические и правовые основы медицин-
ской помощи // Гинекология по Эмилю Новаку: Пер. с 
англ. / Под ред. Д. Берека, И. Адаши, П. Хиллард. — М.: 
Практика, 2002. — С. 14—18.

Cain J. Principles of patient care // Novak’s Gynecology / 
Berek J., Adashi E., Hillard P. (eds.). — 12th ed. — Baltimore: 
Williams & Wilkins, 1996. — P. 14—18.

При ссылке на журнал указывают авторов, название 
статьи, журнала (в традиционном сокращении), год, том, 
номер (может быть только том или номер) и страницы, 
например:

Заварзин  Г.  А. Трофические связи в метаногенном 
сообществе  // Известия РАН.  — 1996.  — Т.  3, №6.  — 
С. 34—36.

Хронические гастриты / Иванов И. И., Петров П. П., 
Сидоров С. С., Федоров Ф. Ф. // Гастроэнтерология. — 
1996. — Т. 3, №6. — С. 34—36.

Fallowfield  L.  J. Psychological outcomes of different 
treatment policies in women with early breast cancer outside 
a clinical trial // BMJ. — 1990. — Vol. 3, N 5. — P. 575—580.

При ссылке на сборник статей указывают авторов, 
название статьи, сборника, место издания, год, страни-
цы, например:

Кононенко  Г.  А. Решение уравнений движения 
однофазного вязкого закрученного потока в длинной 
трубе // Отопление и вентиляция. — Иркутск, 1994. — 
С. 34—36.

При ссылке на тезисы докладов указывают авторов, 
затем название тезисов, конференции, сроки ее прове-
дения, страницы, например:

Кононенко Г. А. Решение уравнений движения одно-
фазного вязкого закрученного потока в длинной тру-
бе  // Тез. докл. Всерос. науч.-тех. совещ., г.  Иркутск, 
19—21 апр. 1994 г. — С. 34—36.

Bailees  M.  D. The professional-client relationship // 
Proceedings of 17th International Cancer Congress, Rio de 
Janeiro, 23—28 Aug, 1998. — P. 596.

При ссылке на диссертации или авторефераты ука-
зывают автора, затем название диссертации, место и 
дату написания, страницы, например:

Бредикис  Ю.  И. Анатомическое и эксперименталь-
ное обоснование пункции сердца: Дис... канд. мед. 
наук. — М., 1957. — 157 с.

При этом используются следующие сокраще-
ния: «Дис... канд. мед. наук», «Дис... д-ра мед. наук», 
«Автореф. дис... канд. мед. наук», «Автореф. дис... д-ра 
мед. наук».

При ссылке на журналы, представленные в элек-
тронном доступе, следует указывать авторов и назва-
ние статьи, название электронного журнала, год, номер, 
электронный адрес и дату обращения, например:

Иванова И. И. Развитие металлопроизводства в эпо-
ху раннего металла [Электронный ресурс]  // Вестн. 
РФФИ. — 1997. — №2. — URL: http://www.rfbr.ru (дата 
обращения: 01.01.2008).

Один из печатных вариантов работы должен быть 
обязательно подписан всеми авторами и руководителем 
подразделения, в нем должны содержаться контактные 
телефоны и e-mail.

Все статьи, поступившие в редакцию, подлежат ре-
цензированию. Рецензенты назначаются редакционной 
коллегией журнала, которая имеет право отклонить ра-
боту из-за несоответствия профилю и требованиям жур-
нала. В случае отказа в публикации редакция высылает 
авторам письмо с объяснением его причин. Плата за  
публикацию не взимается.

Редакция журнала осуществляет научное и литера-
турное редактирование статей, обязуется информиро-
вать авторов обо всех смысловых изменениях, возни-
кающих при редактировании их работ (это не касается 
литературной правки).

Статьи, ранее опубликованные в других журналах 
или сборниках, не принимаются к публикации.

Передача рукописи в редакцию журнала «Вестник 
РОНЦ  им. Н. Н. Блохина РАМН» означает, что авторы 
статьи дают согласие на ее размещение в свободном до-
ступе на сайтах www.ronc.ru и www.elibrary.ru.


