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Дорогие друзья! 
 
 
Близится к концу 2014 год. Не за горами приятные 

предпраздничные хлопоты, подарки, поздравления и 
новогодние каникулы. Позвольте от души присоединить-
ся. С новым 2015 годом! 

Оглядываясь на уходящий год, принято подводить 
его итоги - что сделано, чего удалось достичь, что еще 
только предстоит сделать. Как и в предыдущие годы, 
каждый день мы делали все для борьбы со смертельно 
опасным недугом: изучали болезни, писали научные труды, осваивали новые технологии – 
и, конечно, лечили своих пациентов. Но кроме привычной, рутинной работы были в ухо-
дящем году и яркие, незабываемые события. Особо хочу отметить в этой связи успех 
VIII Съезда онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии, который прошел в Казани в 
сентябре этого года при непосредственном участии нашего центра. Научное мероприя-
тие собрало в Татарстане свыше 2500 специалистов из 23 стран мира; на нем прозвуча-
ло порядка 500 докладов, были обсуждены ключевые проблемы и достижения онкологии, 
проведен конкурс молодых ученых, совещание директоров крупнейших онкологических уч-
реждений стран СНГ и многое другое. Пользуясь случаем, хотел бы поблагодарить всех, 
кто принимал участие в подготовке и проведении съезда.  

Впрочем, жизнь врача-онколога – не только съезды, научные конференции и изуче-
ние новых передовых практик лечения. Это прежде всего ежедневная борьба за жизни 
пациентов. И здесь у нас пока остаются те же беды, что и в прошлом, и в позапрошлом 
году. Главный бич – поздняя выявляемость онкозаболеваний, из-за которой мы в основном 
занимаемся продлением, а не спасением жизни пациентов. В России из 100 000 населения 
раком болеют 274 человека, а в США – 400. При этом показатель летальности на пер-
вом году после установления диагноза у нас 26%, а в США – всего 18,5%. Перспективные 
виды лучевой терапии (протоны, тяжелые ионы и другие) у нас по-прежнему недоступ-
ны. Современных лекарств не хватает – и даже не потому, что нет денег, а из-за позд-
него их поступления на рынок и длительной регистрации. В комбинированном и ком-
плексном лечении нуждаются не менее 70% больных, но получают его только 32%. Не-
смотря на все эти сложности, мы двигаемся вперед, преодолеваем бюрократию, добива-
емся финансирования – и лечим людей. Результаты работы каждый год доказывают, 
что главный актив российской онкологии – люди, врачи, ученые, молодые специалисты, 
без которых рак не победит даже самое современное оборудование. Я хотел бы поблаго-
дарить всех сотрудников РОНЦ им. Н.Н. Блохина, всех онкологов России и СНГ за само-
отдачу, с которой вы трудитесь. Еще многое предстоит сделать, и останавливаться на 
достигнутом нельзя – ведь от нашей работы зависят жизни многих людей. 

 
 
 
 
С наступающим вас Новым годом! 
 
 
 
Директор ФГБНУ "РОНЦ им. Н.Н. Блохина",  
академик РАН       М.И. Давыдов  
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Цели скрининга в онкологии – раннее выявление бессимптомного рака и его лечение. Скрининг должен при-

водить к снижению смертности от той формы рака, для выявления которой он проводится. Оценивать эффектив-
ность скрининга на основании улучшения выживаемости нельзя. В результате рандомизированных исследований 
эффективными признаны скрининг рака шейки матки (цитологическое исследование и тестирование на ВПЧ), мам-
мографический скрининг рака молочной железы, скрининг рака толстой кишки (копрологический тест на скрытую 
кровь и сигмоидоскопия), скрининг рака легкого (низкодозовая спиральная КТ, СКТ). Рентгенография (флюорогра-
фия) грудной клетки и тестирование на простатоспецифический антиген не являются эффективными методами 
скрининга рака легкого и рака предстательной железы. Скрининг рекомендуется проводить в специализированных 
центрах, в которых работает высококвалифицированный персонал. На всех этапах скрининговой программы врачи, 
медицинский и технический персонал должны строго следовать разработанному регламенту (инструкции, методиче-
ские рекомендации). Необходимо информировать участников скрининга о положительных и возможных отрица-
тельных сторонах (осложнениях), которые могут возникнуть в результате уточняющей диагностики и лечения.  

 
Ключевые слова: скрининг, рак молочной железы, рак шейки матки, рак толстой кишки, рак предста-

тельной железы, рак легкого. 
 
Цели скрининга в онкологии – раннее актив-

ное выявление бессимптомного рака и его лечение. 
Необходимо четко отличать скрининг от ранней 
диагностики, т. е. выявления заболевания у пациен-
тов, которые сами обратились за медицинской по-
мощью и чаще всего имеют те или иные жалобы и 
симптомы. Скрининг не всегда эффективен. Это 
противоречит укоренившему среди врачей мнению, 
что любой скрининг должен дать положительный 
результат [1]. 

Для оценки эффективности скрининга необ-
ходимо проведение контролируемых исследований, 
желательно с рандомизацией. Об эффективности 
того или иного метода скрининга можно предвари-
тельно судить на основании результатов эмпириче-
ских исследований, а именно проспективных (ко-
гортных) и ретроспективных (методом случай–
контроль). Снижение смертности от рака в регионе, 
в котором проводился скрининг, по сравнению с 
регионами, в которых скрининг не проводился, 
также может служить подтверждением эффектив-
ности скринингового теста. Однако для этого тре-
буются длительное наблюдение за популяцией. 
Кроме того, необходимо исключить другие воз-
можные причины снижения смертности. 

Известно, что эффективность цитологиче-
ского скрининга РШМ ретроспективно подтвер-
ждена на основании сравнения смертности от рака 
этого органа в Финляндии, где проводился массо-
вый цитологический скрининг среди всего женско-
го населения, и Норвегии, где организованной про-
граммы скрининга РШМ не было [2]. 

Скрининг должен привести к снижению 
смертности от той формы рака, для преклиническо-
го выявления которой он проводится. Промежуточ-
ными признаками эффективности метода являются 

увеличение частоты выявления ранних форм и 
снижение частоты распространенных форм рака, а 
также повышение выживаемости. Оценивать эф-
фективность скрининга только на основании по-
вышения выживаемости нельзя. Выживаемость 
всегда выше у тех лиц, которым диагноз поставлен 
в результате скрининга, а не вследствие обращения 
к врачу из-за появления симптомов заболевания. 
Во-первых, продолжительность жизни пациента 
растет за счет увеличения периода между выявле-
нием заболевания и смертью. Причем это увеличе-
ние происходит не в результате истинного удлине-
ния жизни больного т. е. переноса летального исхо-
да на несколько лет вперед, а в результате того, что 
скрининговый тест отодвигает точку отсчета вы-
живаемости, т. е. время постановки диагноза, назад. 
В результате скрининга опухоль выявляется за 2–
3 года до ее выявления в связи с появлением сим-
птомов. Во-вторых, в скрининговые программы 
чаще попадают больные с менее агрессивными 
формами рака и, соответственно, с лучшей выжи-
ваемостью. Больные с быстро прогрессирующими 
формами рака чаще обращаются непосредственно к 
врачу в связи с ранним появлением симптомов. И, 
наконец, скрининг часто приводит к гипердиагно-
стике, т. е. выявлению опухолей, которые в отсут-
ствие скрининга никогда не проявляются клиниче-
ски и, соответственно, такие пациенты имеют пре-
красную выживаемость. Таким образом, повыше-
ние выживаемости может быть результатом систе-
матических ошибок1, связанных с перечисленными 
биологическими и клиническими особенностями 
злокачественных опухолей [1]. 

                                                            
1В англоязычной литературе эти систематические ошибки при-
нято называть lead time bias / length bias.  
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Для планирования скрининговых программ 
необходимо учитывать следующие критерии целе-
сообразности его проведения.  

1. Планируемая для скрининга форма рака 
должна быть важной проблемой здраво-
охранения для страны или региона, в ко-
торой проводится скрининг, т. е. заболе-
ваемость и смертность от нее должны 
быть высокими. Скрининг редких опу-
холей проводить не рекомендуется. На-
пример, для России по этому критерию 
целесообразно проводить скрининг РЛ, 
РМЖ, рака желудка, толстой кишки, 
РШМ, РПЖ. В то же время целесообраз-
ность скрининга рака щитовидной желе-
зы сомнительна, так как заболеваемость 
и смертность от рака этого органа отно-
сительно низкая.  

2. Скрининг должен быть направлен на 
выявление образований, которые в от-
сутствие скрининга прогрессируют и 
дают метастазы и, соответственно, могут 
привести к смерти. Нецелесообразно 
проводить скрининг тех форм рака, ко-
торые, несмотря на активное выявление 
на доклинических стадиях и соответст-
вующее лечение, прогрессируют, мета-
стазируют и приводят к смерти больно-
го. В то же время скрининг, направлен-
ный на выявление образований, которые 
в отсутствие скрининга никогда себя не 
проявляют и, соответственно, не могут 
быть причиной заболевания и смерти, 
являются лишней тратой времени и ре-
сурсов, и, что самое главное, зачастую 
наносит вред здоровью человека. 

3. Скрининговый тест должен иметь высо-
кие чувствительность и специфичность. 
Чувствительность теста – это вероят-
ность того, что у больного с искомой 
формой рака применяемый для скринин-
га тест будет положительным. Специ-
фичность определяет вероятность того, 
что у лиц, не имеющих рака, тест будет 
отрицательным. Эффективность скри-
нинга также зависит от того, насколько 
правильно используемый тест прогнози-
рует наличие или отсутствие искомого 
рака, что принято называть ПСТ. Эта 
способность указывает на вероятность 
того, что у человека с положительным 
тестом есть искомый рак. Положитель-
ная ПСТ должна с высокой вероятно-
стью прогнозировать, что у человека с 
положительным тестом есть рак. 

4. Чувствительность теста определятся 
процентом положительных результатов 
среди всех случаев рака с подтвержден-
ным диагнозом. Специфичность теста – 
процент отрицательных ответов от чис-
ла случаев, при которых диагноз рака 
не был подтвержден. ПСТ рассчитыва-
ется как процент рака среди всех тест-
положительных людей. При приемле-
мых показателях чувствительности и 
специфичности ПСТ выше для тех 
форм рака, при которых заболеваемость 
и смертность в популяции высоки. Чем 
ниже заболеваемость и смертность, тем 
ниже ПСТ, а значит – и эффективность 
скрининга. 

5. Метод лечения выявленных при скринин-
ге доклинических образований должен 
быть обоснован соответствующими кли-
ническими исследованиями и общепри-
знан. Опыт показал, что тактика лечения 
выявленных при скрининге образований 
иногда чрезмерно радикальна и зачастую 
наносит ущерб здоровью человека. 

 
Маммографический скрининг РМЖ  
В литературе опубликованы результаты 

8 популяционных РКИ по оценке эффективности 
маммографического скрининга РМЖ с длительно-
стью наблюдения от 10 до 18 лет. Исследования про-
ведены в США, Англии, Шотландии, Канаде, Швеции 
и Финляндии [2; 3].  

В общей сложности во всех программах участ-
вовали более 600 000 женщин, 50 % из которых еже-
годно или 1 раз в 2 года проводилась маммография в 
двух проекциях, а в некоторых исследованиях и паль-
пация молочной железы.  

На основании анализа РКИ можно сделать 
вывод, что маммографический скрининговое об-
следование женщин в возрасте 50–69 лет снижает 
смертность от РМЖ в группе скрининга по сравне-
нию с контрольной группой на 25% (относитель-
ный риск, ОР = 0,75 при 95 %-ном ДИ 0,67÷0,85).  

Снижение смертности на 19 % от РМЖ в ре-
зультате маммографического скринингового обсле-
дования женщин в возрасте 40–49 лет происходит 
только через 10–12 лет после начала скрининговой 
программы, т. е. у женщин, которые достигают 
возраста 50 лет (ОР = 0,81 при 95 %-ном ДИ 
0,65÷1,01). Чувствительность и специфичность 
маммографии увеличиваются с возрастом.  

Эти показатели выше у женщин в возрасте 
50–59 лет (84 и 91 %) и 60–69 лет (85 и 92 %), чем у 
женщин в возрасте 40–49 лет (77 и 89 %).  

У женщин, которым маммография проводи-
лась ежегодно, смертность от РМЖ была на 5 и 11 
% ниже, чем в группе женщин, которым маммо-
графия проводилась 1 раз в 2 и 1 раз в 3 года соот-
ветственно. Математическое моделирование этих 
данных показало, что уменьшение интервала между 
маммографиями на 1 год приводит лишь к неболь-
шому (5 %) снижению смертности [4]. 

 Мета-анализ 7 РКИ, включавших данные о 
500 000 женщин, которые получили приглашение 
принять участие в маммографическом скрининге 
РМЖ, показал снижение смертности на 25 % при-
глашенных на маммографию женщин. Среди жен-
щин, которые фактически приняли участие в скри-
нинге, смертность снизилась на 30–35 % [2].  

Во всех цитируемых работах для скрининга 
использовались маммографы с аналоговым изо-
бражением. Однако последующие исследования с 
использованием цифровых маммографов подтвер-
дили предыдущие результаты [3]. 

В популяциях, в которых проводится массо-
вый маммографический скрининг, растет заболе-
ваемость неинвазивной формой внутрипротокового 
рака in situ и за счет этого – общая заболеваемость 
РМЖ. До распространения маммографического 
скрининга в начале 1980-х гг. внутрипротоковый 
рак in situ встречался крайне редко и составлял не 
более 2 % всех случаев РМЖ [2].  

В настоящее время около 20 % случаев РМЖ 
диагностируются на преинвазивной стадии [5]. Не-
давно появились данные, указывающие на то, что 
применение МРТ еще более увеличивает частоту 
выявления внутрипротокового рака in situ [6]. 
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Сравнение динамики заболеваемости и 
смертности от РМЖ в группе, в которой проводил-
ся маммографический скрининг, с контрольной 
(маммографический скрининг не проводился), по-
казало снижение смертности от РМЖ на 20 %, что 
в абсолютных цифрах соответствует 40 случаем 
предотвращенной смерти от РМЖ. В то же время в 
группе скрининга отмечено превышение заболе-
ваемости на 19 %, что в абсолютных цифрах соот-
ветствует 129 случаям гипердиагностики РМЖ. 
Абсолютные цифры рассчитаны для 10 000 жен-
щин, в возрасте 50–69 лет, которые участвовали в 
маммографическом скрининге в течение 20 лет [7]. 

По данным разных авторов, доля гипердиаг-
ностики, т. е. случаев, когда гистологически под-
твержденный РМЖ оказывается клинически незна-
чимым, значительно варьирует и зависит от дли-
тельности наблюдения за участниками скрининга. 
В исследованиях, в которых популяция женщин 
наблюдалась менее 10 лет, частота гипердиагно-
стики составила 20–30 %. В то же время в результа-
те длительного наблюдения число случаев гипер-
диагностики сокращается до 10% и менее. R. Smith 
et al. [8] объясняют этот феномен тем, что в группе 
скрининга маммография выявляет как клинически 
значимые, так и латентные, клинически незначи-
мые опухоли. Последние, по мнению некоторых 
исследователей, в отсутствие скрининга никогда не 
проявились бы клинически или, по мнению других, 
проявились бы через годы, а то и через десятки лет, 
в зависимости от длины периода латентности 
РМЖ. В то же время заболеваемость РМЖ в кон-
трольной группе определяют исключительно кли-
нически проявляющиеся опухоли. За счет этого 
заболеваемость в группе скрининга (латент-
ные + клинически проявляющиеся) выше, чем в 
контрольной. Однако со временем заболеваемость в 
контрольной группе постепенно догоняет заболе-
ваемость в группе скрининга. В ней по-прежнему 
продолжают выявлять опухоли на основании кли-
нических проявлений, включая те, которые были 
бы обнаружены раньше, если бы в этой группе про-
водился скрининг. В опытной же группе в резуль-
тате скрининга образовался "дефицит" РМЖ, так 
как часть из них выявлена на латентной стадии. Из 
анализа следует, что со временем (возможно, через 
10–20 лет) эти латентные опухоли или, по крайней 
мере, некоторые из них, начнут прогрессировать. 

Несмотря на то, что приведенный анализ, ка-
залось бы, снимает проблему «гипердиагностики» 
РМЖ, возникают новые проблемы как медицинско-
го, так и этического характера.  

Является ли обнаружение и лечение РМЖ на 
латентной стадии благом для женщины, даже если 
учесть, что через определенный промежуток вре-
мени, который может исчисляться годами, а иногда 
и десятками лет, этот рак начнет прогрессировать? 
На данном этапе наших знаний простой ответ на 
этот вопрос дать невозможно. 

Однако очевидно, что гипердиагностика час-
то приводит к ненужным, иногда чрезмерным вме-
шательствам. Кроме того, она является источником 
неоправданно позитивной статистики 5-летней вы-
живаемости больных РМЖ, выявленных на скри-
нинге у значительной части которых, фактически, 
не было злокачественной опухоли.  

К сожалению, в настоящее время в нашем 
арсенале нет методов, позволяющих прогнозиро-
вать клиническое течение, так называемых клини-
чески незначимых раков. Однако об этой проблеме 
должны знать врачи, которые участвуют в скри-

нинге, последующем обследовании и лечении 
больных, у которых выявлен рак. 

Качество маммографии зависит от техниче-
ского состояния оборудования и от подготовки 
специалистов – медицинских физиков, рентгено-
техников, рентгенологов. Контролю качества мам-
мографии посвящены многие руководства [3], и 
этот предмет требует отдельного детального обсу-
ждения. Однако необходимо подчеркнуть, что ка-
чество изображения не должно достигаться за счет 
увеличения дозы облучения. Поглощенная доза для 
молочной железы при одном исследовании в одной 
проекции должна составлять 2,0 МГр или, по край-
ней мере, не превышать 2,5 МГр. Чувствительность 
к канцерогенному эффекту облучения выше у 
женщин моложе 50 лет.  

Поэтому интервалы между маммографиями 
у молодых женщин должны быть максимальными, 
т. е. не менее 3 лет. Необходимо подчеркнуть, что 
хорошее, или как минимум, приемлемое техниче-
ское состояние маммографов может быть достигну-
то только в результате постоянного, а по некото-
рым параметрам – ежедневного – контроля обору-
дования службой медицинской физики [3]. 

Маммография должна проводиться в 
2 проекциях: краниокаудальной и медиолатераль-
ной. Квалификация рентгенолога, проводящего 
исследование, является ключевым фактором для 
эффективности скрининга. Исследования показали, 
что результаты оценки маммограмм варьируют 
даже среди опытных рентгенологов. Квалификация 
рентгенолога должна подтверждаться на основании 
соответствия его рентгенологических заключений 
данным последующего обследования, включая ци-
тологическое и гистологическое исследования. 

Маммографический скрининг может быть 
эффективен только при соблюдении всех требова-
ний по контролю его качества. Этому вопросу по-
священы десятки руководств, методических реко-
мендаций, которые публикуются во всех странах, 
имеющих опыт проведения популяционного мам-
мографического скрининга. К сожалению, в России 
нет ни опыта маммографического скрининга, ни 
такого руководства. 

Данные РКИ и опыт их применения на прак-
тике легли в основу рекомендаций по маммографи-
ческому скринингу. Следуя рекомендациям Евро-
пейской Комиссии в большинстве стран Европы, 
организованный массовый популяционный скри-
нинг РМЖ проводится среди женщин 50—59 лет с 
интервалом 2 года [3]. Специальная комиссия США 
по профилактике также рекомендует проводить 
маммографическое скрининговое обследование 
женщин в возрасте 50–69 лет 1 раз в 2 года [9]. Ре-
комендации Американского противоракового об-
щества несколько отличаются от предыдущих: про-
водить маммографическое скрининговое обследо-
вание женщин ежегодно, начиная с 40 лет [10]. 
Маммографический скрининг, как собственно и все 
остальные методы популяционного скрининга, сле-
дует проводить в специализированных учреждениях, 
в специальных скрининговых центрах, специалиста-
ми, квалифицированными в области скрининга. 

 
Скрининг рака толстой кишки 
Цель скрининга РТК – выявление аденома-

тозных полипов и РТК на ранней стадии развития, 
и, соответственно, снижение заболеваемости и 
смертности от РТК. Снижение заболеваемости РТК 
в результате скрининга достигается благодаря вы-
явлению аденоматозных полипов, из которых раз-
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вивается более 80 % рака. Вероятность малигниза-
ции аденоматозного полипа зависит от его размера. 
В связи с этим удалению подлежат аденоматозные 
полипы диаметром более 10 мм. 

Для скрининга РТК применяются следую-
щие методы: тест на скрытую кровь (gFOBT – про-
ба с гваяковой смолой или и iFOBT – иммунохими-
ческий тест), сигмоидоскопия, колоноскопия и вир-
туальная колоноскопия. 

 
Тест на скрытую кровь 
Эффективность скрининга с помощью теста 

на скрытую кровь (gFOBT) с последующей колоно-
скопией или сигмоидоскопией при положительных 
результатах подтверждена в нескольких РКИ. 

Одно из первых исследований по оценке эф-
фективности скрининга с использованием теста на 
скрытую кровь проведено в городе Ноттингем 
(Англия) в 1981–1991 гг. Оно включало около 
153 000 человек в возрасте 45–74 лет. Участникам 
исследования, входившим в опытную группу 
(n = 75 000), по протоколу тестирование на скры-
тую кровь должно было проводиться один раз в 
2 года. Однако фактически тестирование удалось 
провести только 60 % (45 000) лиц, входящих в 
группу скрининга. Из них у 38 % (28 700) тестиро-
вание проведено один раз в 2 года. Участники ис-
следования наблюдались до 1995 г., т. е. 4,5–
14,5 года или в среднем 8 лет. Наблюдение не вы-
явило различий по заболеваемости РТК между 
группой скрининга и контрольной группой, хотя в 
опытной группе частота развития опухолей на 
I стадии была выше, чем в контрольной группе (28 
и 11 % соответственно). Смертность от РТК в 
группе скрининга была достоверно ниже на 15 %, 
чем контрольной группе (ОР = 0,85 при 95 %-ном 
ДИ 0,74÷0,98; р = 0,026) [11] 

В исследовании, проведенном в Дании, 68 
000 человек были рандомизированы в контрольную 
и опытную группы. Участникам последней группы 
в течение 10 лет раз в 2 года проводилось тестиро-
вание на скрытую кровь. Через 19 лет смертность от 
РТК снизилась в опытной группе на 18 % (ОР = 0,83 
при 95 %-ном ДИ 0,68÷0,99; р = 0,03; 11).  

Исследовании в Миннесоте с участием 46 551 
человек показало, что ежегодное тестирование на 
скрытую кровь снижает смертность от РТК на 33 %. 
В группе, в которой скрининг проводился раз в 
2 года, смертность снизилась на 21 %. Длительное 
наблюдение (18 лет) выявило также снижение за-
болеваемости на 20 и 17% в группах, в которых 
скрининг проводился ежегодно и раз в 2 года соот-
ветственно. Необходимо отметить, что для под-
тверждения диагноза 80 % больных, у которых тест 
оказался положительным, подверглись колоноско-
пии, сигмоидоскопии или рентгенографии с двой-
ным контрастированием [12].  

Наблюдение за участниками этого исследова-
ния в течение 30 лет подтвердило предыдущие ре-
зультаты. За 30 лет умерли 33 020 (70 %) участников 
исследования, из них 732 – от РТК. Число умерших от 
РТК составило 1,8 % в группе, в которой скрининг 
проводился ежегодно; 2,2 % – в группе, в которой 
скрининг проводился раз в 2 года и 2,7 % – в кон-
трольной группе. Таким образом, смертность в когор-
те, в которой тестирование на скрытую кровь прово-
дилось раз в 2 года, снизилась на 32 % (ОР = 0,68 при 
95 %-ном ДИ 0,56÷0,82) и на 44% – в когорте, в кото-
рой тестирование проводилось ежегодно. Снижение 
смертности [13] было более выражено среди мужчин, 
чем среди женщин (р = 0,04).  

Суммарный анализ исследований, посвя-
щенных оценке эффективности пероксидазного 
теста показал, что скрининг раз в 2 года или еже-
годно снижает смертность от РТК на 15–40 %. Тест 
на скрытую кровь положителен в среднем у 1–5 % 
людей, из них у 2–10 % выявляется рак, а у 20–30 % – 
аденоматозные полипы толстой кишки.  

Применение иммунохимического (iFOBT) 
теста значительно улучшает результаты скрининга. 
Кроме того, иммунохимический тест не реагирует 
на чужеродный гемоглобин, который поступает в 
организм с пищей, а также на «переваренный» ге-
моглобин, т. е. гемоглобин, источником которого 
является кровотечение в верхних дыхательных и 
пищеварительных путях. Чувствительность iFOBT 
для диагностики рака выше (61–91 %), чем стан-
дартного (Hemoccult II) gFOBT (25–38 %). Специ-
фичность iFOBT по данным разных авторов варьи-
рует от 91 до 98 % и практически слегка ниже, чем 
специфичность пероксидазных тестов (98–99 %). 
Чувствительность iFOBT (HemeSelect) для диагно-
стики аденоматозных полипов ø > 10 мм в 2 раза 
выше, чем чувствительность Hemoccult II. В це-
лом [11] чувствительность тестов iFOBT для диаг-
ностики больших полипов выше (27–67 % по дан-
ным разных авторов), чем чувствительность тестов 
gFOBT (16–31 %). 

 
Сигмоидоскопия 
В 2/3 всех случаев РТК локализуется в сигмо-

видной и прямой кишке. Поэтому выявление и уда-
ление полипов и локализованных форм рака в этих 
отделах толстой кишки, по определению, должны 
привести к снижению как смертности, так и забо-
леваемости. Результаты эмпирических исследова-
ний дали обнадеживающие результаты. Два иссле-
дования методом случай–контроль показали, что 
риск смерти от рака дистального отдела ободочной 
и прямой кишки статистически значимо достоверно 
снижен (на 70–80 %) у лиц, которым проведена 
1 сигмоидоскопия и более [14]. В многоцентровом 
исследовании, проведенном в Юте, показано стати-
стически достоверное (на 44–47 %) снижение 
смертности от РТК среди населения, которому про-
водился сигмоидоскопический скрининг [15]. Не-
обходимо отметить, что выявление аденоматозного 
полипа или рака в сигмовидной или прямой кишке 
служило показанием к колоноскопии.  

В 2010 г. опубликованы результаты первого 
РКИ по оценке эффективности сигмоидоскопии для 
скрининга РТК [16]. В группе скрининга, т. е. груп-
пе, участникам которой была проведена сигмоидо-
скопия, было 40 674 человека, в контрольной – 
113 000. Лица, у которых были обнаружены адено-
ма или рак, локализованные в дистальных отделах 
толстой кишки, рассматривались как имеющие по-
вышенный риск развития проксимального рака, в 
связи с чем им проводилась колоноскопия. В ре-
зультате 11-летнего наблюдения заболеваемость 
РТК в группе скрининга снизилась на 33 % 
(ОР = 0,67 при 95 %-ном ДИ 0,60÷0,76), смерт-
ность – на 43 % (ОР = 0,57 при 95 %-ном ДИ 
0,45÷0,72). Заболеваемость раком дистальных от-
делов, т. е. сигмовидной и прямой кишки, снизи-
лась на 50 % (при 95 %-ном ДИ 0,42÷0,59). Однако 
скрининг не повлиял на заболеваемость и смерт-
ность от рака проксимальных отделов толстой 
кишки. Авторы исследования пришли к заключе-
нию, что сигмоидоскопия – эффективный метод 
скрининга РТК и что ее достаточно проводить раз в 
жизни в возрасте 55–64 лет.  
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Еще два РКИ подтвердили эффективность 
одной сигмоидоскопии в жизни в возрасте 55–
60 лет [17; 18]. Рандомизированное исследование, 
проведенное в Италии, показало, что одна сигмои-
доскопия в течение жизни в возрасте 55–64 лет ста-
тистически достоверно снижает заболеваемость и 
смертность от РТК. Когорта участников исследова-
ния (34 272 человека) наблюдалась в среднем 
11 лет. Заболеваемость РТК составила 144 и 176 на 
100 000 человеко-лет в группе скрининга и кон-
трольной группе соответственно (ОР = 0,69 при 95 
%-ном ДИ 0,56÷0,86). Смертность от РТК в группе 
скрининга и контрольной была 35 и 44 на 100 000 
человеко-лет соответственно (ОР = 0,62 при 95 %-
ном ДИ 0,40÷0,96). Таким образом, одно сигмоидо-
скопическое исследование в возрасте 55–64 лет 
снижает на 31 % заболеваемость и на 38 % смерт-
ность от РТК [17]. 

В проведенном в США рандомизированном 
исследовании PLCO участвовали 154 900 мужчин и 
женщин в возрасте 55–74 лет. Участникам группы 
скрининга планировалось проведение сигмоидо-
скопии в начале исследования, через 3 и 5 лет. Од-
нако фактически только 83,5 % участников этой 
группы была выполнена сигмоидоскопия в начале 
исследования, а 54 % – сигмоидоскопия проведена 
повторно через 3 и 5 лет. Наблюдение за участни-
ками исследования в течение в среднем 11,5 года 
показало снижение заболеваемости в группе скри-
нинга на 21 % (ОР = 0,794 при 95 %-ном ДИ 
0,72÷0,85; p < 0,001). В группе скрининга отмечено 
снижение заболеваемости как дистальным 
(ОР = 0,71 при 95 %-ном ДИ от 0,64 до 0,80; 
р < 0,001), так и проксимальным РТК (ОР = 0,86 
при 95 %-ном ДИ 0,76÷0,97; р = 0,01). Смертность 
от РТК в группе скрининга также была на 26% ста-
тистически достоверно ниже, чем контрольной 
группе (ОР = 0,74 при 95% ДИ от 0,63 до 0,87; 
р < 0,001). Снижение смертности от дистального 
рака, т. е. рака сигмовидной и прямой кишки была 
ниже на 50 % (ОР = 0,50 при 95 %-ном ДИ 
0,38÷0,64; p < 0,001). Различий по смертности от 
рака проксимального отдела между группами скри-
нинга и контрольной не было [18]. 

Таким образом, есть основания рекомендо-
вать проведение массового, организованного скри-
нинга РТК с использованием сигмоидоскопии. Ес-
тественно, перед его внедрением необходимы под-
готовка кадров и проведение пилотных популяци-
онных исследований на ограниченных территориях 
с небольшим населением. 

 
Колоноскопия 
В США и других западных странах растет 

смертность от рака проксимальных отделов тол-
стой кишки, в то время как заболеваемость и 
смертность от рака дистальных отделов толстой 
кишки снижается [19]. Скорее всего, это частично 
связано с неэффективностью скрининга для рака 
проксимальных отделов толстой кишки. Данных 
РКИ о влиянии колоноскопии на заболеваемость и 
смертность от рака проксимальных отделов тол-
стой кишки нет, но по результатам некоторых эм-
пирических исследований можно заключить, что 
колоноскопия не снижает риск развития заболева-
ния и смерти от рака проксимальных отделов тол-
стой кишки [15; 20]. В проанализированных выше 
РКИ колоноскопия проводилась только в случае 
положительного результата сигмоидоскопии: в 
английском исследовании – у 5 %, в итальянском – 
у 8 %, в США – у 22 % участников группы скри-

нинга [16–18]. Соответственно только в американ-
ском исследовании обнаружено статистически дос-
товерное снижение заболеваемости (но не смертно-
сти) от рака проксимального отдела [18]. 

Массовое применения колоноскопии не мо-
жет быть рекомендовано как метод скрининга рака, 
в первую очередь, в связи с отсутствием влияния на 
смертность от рака проксимального отдела толстой 
кишки, а также с возможными осложнениями [21]. 
Частота перфорации даже в опытных руках состав-
ляет 4 случая на 10 000 исследований. Однако в не-
которых европейских странах, например в Герма-
нии, колоноскопический метод рекомендован для 
скрининга. В США рекомендуется проводить коло-
носкопию один раз в 10 лет в возрасте 55–64 лет. 

 
Виртуальная колоноскопия  
или колонография 
Метод позволяет изучать компьютерное изо-

бражение просвета и слизистой оболочки толстой 
кишки, полученного с помощью КТ или МРТ. Чув-
ствительность этого метода в значительной степени 
зависит от размера новообразования в толстой 
кишке. Чувствительность колонографии сравнима с 
таковой колоноскопии и равна 92 % при полипах ø 
более 10 мм, 78 % – при полипах размером 5–9 мм 
и 67 % при размерах полипа не более 5 мм. Специ-
фичность метода также зависит от размера новооб-
разования и равна 90 % при аденомах ø 10 мм и 
более [17]. 

 
Скрининг рака шейки матки 
Cкрининг РШМ направлен на выявления не 

только ранних форм рака, но и, в первую очередь, 
предраковых изменений, в частности – интраэпите-
лиальных неоплазий (CIN I, II и III) различной сте-
пени дисплазии и интраэпителиального рака in situ. 
Прогрессирования интраэпителиальной неоплазии 
в рак – медленный процесс. Обычно он длится бо-
лее 10 лет. Особенностью скрининга РШМ являет-
ся тот факт, что его эффективность определяется 
снижением заболеваемости и смертности, а не 
только смертности. Наиболее широко используе-
мым типом скрининга РШМ является цитологиче-
ский (в зарубежной литературе – тест по Папани-
колау, Pap smear), который получил распростране-
ние в 1960-х гг. Его эффективность подтверждена в 
результате длительного наблюдения за динамикой 
заболеваемости и смертности в скандинавских 
странах [22].  

Массовый, наиболее хорошо организован-
ный и регулярный скрининг РШМ в этом регионе 
проводился в Исландии, Швеции и Финляндии.  

В этих странах за 20 лет произошло значи-
тельное снижение заболеваемости и смертности от 
РШМ. В Норвегии, в которой не было организо-
ванного скрининга, за этот период снижение забо-
леваемости и смертности от РШМ оказалось незна-
чительным. 

Показано, что эффективность скрининга 
РШМ зависит от многих параметров, в первую оче-
редь – от степени охвата женского населения, от 
возраста женщин, вовлеченных в скрининговую 
программу, и длительности интервала между скри-
нинговыми тестами. Например, в Исландии цито-
логическим скринингом РШМ было охвачено 80 % 
женщин в возрасте 25–69 лет, что привело к сни-
жению смертности на 100; 77; 66 и 66% в возрас-
тных группах 30–39; 40–49; 50–59; 60–69 лет соот-
ветственно. В Финляндии в скрининге приняли 
участия 75 % всех женщин в возрасте 30–55 лет, 
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что также привело к значительному снижению 
смертности от РШМ [22].  

На эффективность скрининга влияет дли-
тельность интервала между скрининговыми теста-
ми. Исследования показали, что оптимальными 
являются интервалы 3–5 лет. Скрининговое обсле-
дование женщин в возрасте 25–64 лет с интервалом 
5 лет приводит к снижению смертности на 84 %, с 
интервалом 3 года – на 91 %, а ежегодный скри-
нинг – на 93 %.  

Эффективность цитологического скрининга 
РШМ получила подтверждение в исследованиях 
методом “случай–контроль” и когортных. Риск раз-
вития инвазивного рака в 5–10 раз выше у женщин, 
которые никогда не участвовали в скрининге. Риск 
также зависит от времени, прошедшего после по-
следнего скринингового теста.  

Однако по сравнению с ежегодным скринин-
гом скрининг каждые 3 года не влияет на риск раз-
вития инвазивного рака [22].  

В результате разработки новых технологий 
для выявления ДНК ВПЧ появилась возможность 
использования этих технологий для скрининга 
РШМ. В разных программах тестирование на ВПЧ 
используется в совокупности с цитологическим 
исследованием в различной последовательности 
или самостоятельно с последующим генотипирова-
нием либо без него.  

ПЦР позволяет выявлять ДНК ВПЧ в более 90 % 
рака и 75–85 % CIN с выраженной дисплазией. Ис-
следование с участием 2009 женщин, проведенное в 
Англии, показало, что 44 % CIN с дисплазией II–
III степени, которые не были диагностированы цито-
логически, выявлены при ПЦР-диагностике ДНК 
ВПЧ 16; 18; 31 и 33 типов. Еще у 22 % ВПЧ-
положительных женщин обнаружена CIN cо слабо 
выраженной дисплазией. Однако у 25 % больных CIN с 
дисплазией II–III степени результаты ПЦР-
тестирования на ДНК ВПЧ были отрицательными [23].  

J. Cox et al. [24] провели анализ эффективно-
сти различных стратегий скрининга РШМ и при-
шли к следующим результатам: наиболее чувстви-
тельным методом скрининга РШМ является тести-
рование на ВПЧ с помощью тест-системы, которая 
включает 14 типов ВПЧ высокого риска. В резуль-
тате такого тестирования выявлено 86 % всех CINII 
и 90 % всех CINIII. Однако доля ложноположитель-
ных результатов при этом методе тестирования 
также высока (почти 40 %). Тестирование на ВПЧ 
после цитологического исследования и только ци-
тологическое исследования имели примерно оди-
наковую низкую чувствительность. В результате 
применения первого метода (тестирования на ВПЧ 
после цитологии) выявлено 51 и 56 % CINII и CINIII 
соответственно, а в результате применения второго 
метода скрининга (только цитологического иссле-
дования) – 53 и 58% соответственно.  

По мнению большинства авторов разработка 
тестов с высокой чувствительностью и специфич-
ностью является недостижимой целью. Чувстви-
тельность тестов на ВПЧ очень высока. Однако, к 
сожалению, специфичность значительно ниже, т. е. 
высок процент ложноположительных результатов. 
Кроме того, специфичность теста снижается с рос-
том чувствительности. Поэтому наиболее эффек-
тивным является метод с достаточно высокой чув-
ствительностью, который, однако, не приводит к 
необоснованным дополнительным вмешательст-
вам, в частности, к кольпоскопии. Решение о выбо-
ре метода или комбинации методов скрининга 
РШМ должно приниматься на основании знаний об 

эффективности той или иной стратегии и в зависи-
мости от наличия ресурсов для его проведения.  

ВОЗ [22] рекомендует проводить цитологи-
ческий скрининг у женщин в возрасте от 25–30 до 
60–65 лет с интервалами 3–5 лет. В странах Евро-
пейского союза скрининговое обследование РШМ 
женщин в возрасте от 20 до 65 лет проводятся с 
интервалом 3–5 лет [23]. 

В США цитологический скрининг рекомен-
дуется проводить в возрасте 21–65 лет (или через 
3 года после начала половой жизни) с интервалами 
3 года. В возрасте 30–65 лет кроме цитологическо-
го исследования 1 раз в 5 лет рекомендуют тести-
рование на инфицированность ВПЧ. Пятилетний 
интервал между тестированием на ВПЧ обоснован 
его высокой чувствительностью. Опыт показывает, 
что инфицированность ВПЧ может быть транзи-
торной. В связи с этим анализ на ВПЧ рекоменду-
ется повторить через 12 мес и в случае, если тест 
будет положительным, провести генотипирование 
для верификации типа ВПЧ. Если генотипирование 
выявит наличие инфекции ВПЧ16 и ВПЧ18, реко-
мендуется направлять женщину на дальнейшие 
диагностические и лечебные процедуры [24; 25].  

Методике проведения скрининга РШМ по-
священы многие сотни (если не тысячи) исследова-
ний, а также руководства и рекомендации по кон-
тролю его качества [22; 23; 25; 26]. Размер и фор-
мат данной статьи не позволяют детально проана-
лизировать все методические нюансы организации 
скрининга. Необходимо отметить, что первосте-
пенное значение имеет квалификация медицинско-
го персонала, участвующего в скрининговой про-
грамме. От профессионализма акушера-гинеколога 
или акушерки зависит качество мазка. Не послед-
нюю роль играет оснащенность смотрового каби-
нета, включая специальный инструментарий для 
взятия мазка. Мазки (цитологические препараты), 
которые не соответствуют определенным критери-
ям, считаются непригодными для исследования. В 
частности, для цитологического исследования ма-
зок должен содержать 8 000–10 000 хорошо опре-
деляемых клеток плоского эпителия. Значительная 
доля ложноотрицательных результатов является 
следствием плохого качества цитологического пре-
парата. Внедрение жидкостной цитологии, которая 
используется во многих странах, значительно 
улучшило качество цитологических мазков, а соот-
ветственно, и качество цитологической диагности-
ки. Однако внедрение этого метода не отменяет 
необходимости подготовки кадров медицинского 
персонала, участвующих в скрининге, включая 
акушеров-гинекологов, цитологов, патологов, мо-
лекулярных биологов и представителей других 
профессий [23]. 

 
Скрининг рака легкого 
Для скрининга РЛ использовались следую-

щие методы: РГГК и ЦИМ [27; 29; 30]. Эти методы 
были апробированы в РКИ и оказались неэффек-
тивными. Показано, что их применение не снижает 
смертность от РЛ. В настоящее время проводится 
апробация метода НДСКТ. Большие надежды воз-
лагаются также на выявление ранних молекуляр-
ных маркеров РЛ. 

В исследование в Чехии были включены 
6364 человека, которым до рандомизации были 
проведены РГГК и ЦИМ. После этого участники 
исследования были рандомизированы на 2 группы: 
в 1-й в течение 3 лет 2 раза в год проводилось РГГК 
и ЦИМ, во 2-й проводилось аналогичное обследо-
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вание только в конце трехлетнего срока наблюде-
ния. После 3 лет члены обеих групп ежегодно про-
ходили рентгенологическое обследование. В тече-
ние первых 3 лет наблюдения заболеваемость РЛ 
была на 33 % выше в опытной группе, чем кон-
трольной (p < 0,05). В опытной группе РЛ выявлял-
ся на более ранней стадии, и пятилетняя выживае-
мость также была выше. Однако анализ смертности 
от РЛ показал, что смертность в группе скрининга 
не отличалась от таковой в опытной, как в первые 
3 года, так и после 15 лет наблюдения [27]. 

Исследование, проведенное в клинике 
Мейо2, в котором участвовали 9200 курильщика, 
также не подтвердило эффективности этих методов 
для скрининга РЛ. Перед началом исследования и 
до рандомизации всем участникам были проведены 
РГГК и ЦИМ. В ходе исследования в течение 6 лет 
участникам опытной группы каждые 4 мес прово-
дились РГГК и ЦИМ. В последующие 5 лет членам 
опытной группы было рекомендовано проходить 
РГГЛ и ЦИМ 1 раз в год. В результате в опытной 
группе выявлено 143, а в контрольной – 87 случаев 
РЛ. Пятилетняя выживаемость больных, выявлен-
ных в опытной группе, также была выше (33 %), 
чем в контрольной (15 %). Однако, к сожалению, 
смертность от РЛ в обеих группах была одинако-
вой: 3,2 и 3,0 на 1000 человек соответственно. Ав-
торы заключили, что «избыток» РЛ в опытной 
группе по сравнению с контрольной можно объяс-
нить превалированием клинически «доброкачест-
венных» или клинически «незначимых» форм опу-
холей, которые в отсутствие скрининга никогда бы 
не были диагностированы и клинически никак себя 
не проявили [28].  

РКИ, проведенные в США относительно не-
давно, подтвердили результаты двадцатилетней 
давности [29]. В исследовании участвовали 
154 901 человек в возрасте 55–74 лет. В опытной 
группе, в которую входили 77 445 человек, в тече-
ние 4 лет проводилась ежегодная РГГК. Контроль-
ная группа, которая включала 77 456 человек, на-
ходилась под обычным наблюдением. Наблюдение 
продолжалось 13 лет, в течение которых в опытной 
группе заболеваемость РЛ составила 20 на 
10 000 человеко-лет, а в контрольной – 19 на 
10 000 человеко-лет (ОР=1,05 при 95 %-ном ДИ 
0,98–1,12). От РЛ в группе, в которой проводилась 
ежегодная РГГК, умерли 1213 человек, а в кон-
трольной – 1230, т. е. различий по смертности меж-
ду опытной группой и контрольной не обнаружено 
(ОР = 0,99 при 95 % ДИ 0,87÷1,12), что еще раз 
подтверждает неэффективность РГГК для скринин-
га РЛ [29].  

В своем аналитическом обзоре и мета-
анализе Р. Bach et al. [30] отмечают, что в результа-
те скрининга РЛ с РГГК растет частота выявления 
ранних форм РЛ (I стадия), что приводит к росту 
общей частоты выявления патологии. Однако такая 
динамика не сопровождается снижением количест-
ва опухолей, диагностированных на поздних стади-
ях и снижением смертности. 

РГГК неэффективна и для раннего выявле-
ния туберкулеза легких. РГГК-cкрининг туберкуле-
за легких может быть эффективным, только если 
его проводить ежедневно или, по крайней мере, раз 
в неделю. Соответственно РГГК не может быть 

                                                            
2Mayo Clinic – один из крупнейших частных медицинских цен-
тров мира. Основной работодатель и градообразующее предпри-
ятие американского города Рочестер (штат Миннесота). Здания 
клиники занимают значительную часть городского центра. 

проведена у пациентов в отсутствие симпто-
мов [31—33].  

Флюорография и РГГК повышают риск раз-
вития РЛ. Эпидемиологическое исследование, про-
веденное под эгидой МАИР в России и в странах 
бывшего социалистического лагеря, в которых, как 
и в СССР, здоровому работающему населению 
ежегодно проводилось флюорография грудной 
клетки, показало, что риск развития РЛ увеличива-
ется с ростом количества флюорографий. Так, даже 
у лиц, которым проведено менее 10 флюорографий, 
уже отмечалось повышение риска на 20% (ОР = 1,2 
при 95 %-ном ДИ 1,0–1,5). У лиц, получивших 11–
20 флюорографий, риск развития РЛ повышен на 
30 % (ОР = 1,3 при 95 %-ном ДИ 1,1÷1,6), после 
21–30 флюорографий риск развития РЛ повышает-
ся на 50 %. И, наконец, более 40 флюорографии 
привели к 100 %-ному росту риска развития РЛ 
(ОР = 2,2 при 95 %-ном ДИ 1,5÷3,1; p < 0,0001). 
Учитывая, что исследование работающему населе-
нию проводилось ежегодно, повышенному риску 
развития РЛ подверглись миллионы людей, со ста-
жем работы 10–40 лет и более. 

Эффективность НДСКТ для скрининга РЛ по 
сравнению с РГГК изучена у 2000 курильщиков. 
Пациентам, у которых в результате НДСКТ был 
выявлен узел в легких, проводилась стандартная 
КТ. Показано, что чувствительность (разрешающая 
способность) НДСКТ значительно выше, чем 
РГГК. В опытной группе узел в легких был выяв-
лен у 233 больных, из которых у 27 (11,6%) был 
диагностирован рак, в 23 случаях – на I стадии. В 
контрольной группе узел в легких был выявлен у 
68 участников исследования, из которых 7 (10,3%) 
оказались раком. Очевидно, что НДСКТ значитель-
но повышает вероятность выявления опухолей ма-
лого размера, что положительно сказывается на 
результатах лечения и, скорее всего, на пятилетней 
выживаемости больных. Однако необходимо отме-
тить низкую специфичность метода. Из 233 боль-
ных, у которых были выявлены узлы, только у 
11,6% был установлен диагноз рака [35]. 

S. Swensen et al. [35] обследовали 817 практичес-
ки здоровых курящих мужчин. В результате 
НДСКТ у 353 (43%) были обнаружены в легких 
узлы. Однако при дополнительном исследовании 
рак был диагностирован лишь у 6 (1,7%) больных. 
При обследовании с помощью НДСКТ 1520 человек 
у 775 (51%) в легких были обнаружены узелки раз-
личных размеров, из которых только 15 (1,9%) бы-
ли злокачественными. Учитывая опыт предыдущих 
исследований, оставалось неясным, приведет ли 
применение данного метода скрининга РЛ к сни-
жению смертности. Для выяснения этого вопроса 
необходимо проведение РКИ. Очень важно выпол-
нить детальный гистологический и молекулярный 
анализ опухолей, выявляемых при скрининге, для 
выяснения их биологической природы и злокачест-
венного потенциала.  

В РКИ, которое проводилось в 10 специали-
зированных центрах США, были включены 
53 454 мужчин в возрасте 55–74 лет с высоким рис-
ком развития РЛ, т. е. заядлых курильщиков, про-
должающих курить или отказавшихся от курения 
менее 15 лет назад. Опытная группа включала 
26 722 мужчин, которым в течение 3 лет ежегодно 
проводилась НДСКТ. Входящим в контрольную 
группу 26 732 мужчинам ежегодно в течение 3 лет 
проводилась стандартная РГГК. В опытной группе 
выявлено 1060 случаев РЛ, а в контрольной – 941, 
т. е. чувствительность НДСКТ оказалась выше, чем 
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РГГК (ОР = 1,13 при 95 %-ном ДИ 1,03÷1,23). 
Смертность от РЛ была статистически значимо на 
20% ниже (при 95 %-ном ДИ 6,8-÷6,7; р = 0,0004) в 
группе, в которой для выявления РЛ применялась 
НДСКТ, чем в группе, в которой использовалась 
РГГК. В первой группе от РЛ умерли 356 человек 
(247/100 000 человеко-лет), во второй – 443 
(309/100 000 человеко-лет). Смертность от всех 
причин также была на 6,7% (ОР при 95 %-ном ДИ 
1,2÷13; р = 0,02) ниже в первой группе, чем во вто-
рой. Таким образом, результаты РКИ подтвержда-
ют эффективность скрининга РЛ методом НДСКТ, 
а ввиду того что смертность от всех причин была 
также снижена в группе НДКТ, указывают на безо-
пасность метода [36].  

Однако НДКТ имеет недостатки: высок про-
цент ложноположительных результатов, когда по-
ложительный результат НДКТ, т. е. диагноз рака 
или подозрение на рак не подтверждаются при по-
следующем обследовании. Так, в представленном 
выше РКИ доля положительных и ложноположи-
тельных результатов в опытной группе, т. е. в груп-
пе, в которой проводилась НДКТ, составила 24,2 и 
23,3 % соответственно, а в контрольной группе, в 
которой проводилась стандартная РГГК – 6,9 и 
6,5% соответственно [36]. 

Кроме того, важной проблемой НДКТ скри-
нинга РЛ является гипердиагностика, т. е. скринин-
говый тест выявляет образования, которые гисто-
логически имеют строение рака, однако являются 
клинически незначимыми. К таким часто выявляе-
мым при скрининге с использованием КТ образо-
ваниям относится бронхоальвеолярный рак in situ 
(т. е. аденокарцинома, которая растет в пределах 
предшествующей альвеолы). На основании сравне-
ния заболеваемости и смертности от РЛ среди изу-
ченного контингента авторы пришли к заключе-
нию, что 120 выявленных НДКТ и подтвержденных 
гистологическим исследованием случаев, скорее 
всего, являются клинически незначимыми [36].  

Мета-анализ исследований 
(8 рандомизировнных и 13 когортных) по оценке 
эффективности НДКТ скрининга также подтвердил 
высокую частоту ложноположительных результа-
тов [30]. В среднем НДКТ позволяет выявлять узлы 
в легких у 20 % обследованных лиц, из которых 
диагноз рака подтверждается лишь у 10 %. Соот-
ветственно 90 % лиц, участвующих в скрининге, 
проходят дополнительное обследование, которое 
чревато осложнениями, если речь идет об инвазив-
ных методах диагностики, или, как минимум, 
ухудшением качества жизни. Однако для подтвер-
ждения данного предположения необходимо дли-
тельное наблюдение за этими пациентами. В рас-
сматриваемом аналитическом обзоре также обра-
щено внимание на проблему гипердиагностики, 
т. е. скрининговый тест выявляет образования, ко-
торые гистологически имеют строение рака, однако 
являются клинически незначимыми. По данным 
всех проанализированных исследований, гиперди-
агностика наблюдается более чем в 25 % всех вы-
явленных и подтвержденных гистологически слу-
чаев рака [30; 36]. Однако для подтверждения этого 
предположения необходимо длительное наблюде-
ние за пациентами. Тем не менее, и радиологи, и 
онкологи, и все другие специалисты, занимающие-
ся ранней диагностикой и лечением РЛ, должны 
знать о данной проблеме и учитывать ее существо-
вание в своей работе. 

Необходимо разработать клинические реко-
мендации (стандарты) по лечению образований 

(рака), выявленного при НДКТ скрининге. Скри-
нинг рекомендуется проводить в специализирован-
ных центрах, с высококвалифицированным персо-
налом в области КТ и других методов визуализации 
и диагностики и торакальной хирургии. Скрининг 
РЛ с применением КТ следует проводить только 
среди заядлых курильщиков или отказавшихся от 
курения (менее 15 лет назад), в возрасте 55–74 лет, 
с условным показателем интенсивности курения 
более 30 пачко-лет. Участники скрининга должны 
быть детально информированы о положительных и 
возможных отрицательных сторонах (т. е. ослож-
нениях), которые могут возникнуть в результате 
уточняющей диагностики и лечения.  

На всех этапах скрининговой программы 
врачи, медицинский и технический персонал долж-
ны строго следовать разработанному регламенту 
(инструкциям, методическим рекомендациям). И, 
наконец, участие в скрининге не отменяет необхо-
димости отказа от курения. 

 
Скрининг рака предстательной железы 
Несмотря на то, что тест на выявление в сы-

воротке крови ПСА повсеместно применяется для 
скрининга РПЖ, эффективность этого метода не 
доказана. В США начало эры скрининга РПЖ в 
1980-х гг. сопровождалось стремительным ростом 
заболеваемости с дальнейшим таким же стреми-
тельным падением. Эти тенденции, характерные 
для США и других стран с активным скринингом 
по ПСА, не сопровождались аналогичным ростом 
смертности [37; 38]. Рост заболеваемости РПЖ, 
который последовал за широким распространением 
скрининга по ПСА, можно объяснить выявлением в 
результате скрининга клинически незначимого, 
латентного, интраэпителипального (in situ) рака, 
который в отсутствие скрининга клинически не 
проявляется, не дает симптомов, не прогрессирует 
и никогда не приводит к смерти. На продолжитель-
ность и качество жизни мужчин этот рак не влияет. 
Данные показатели могут, скорее, ухудшаться в 
результате агрессивного лечения этого клинически 
незначимого рака [38–40].  

Латентный (интраэпитнлиальный, in situ) 
РПЖ обнаруживается на вскрытии у 10–15% муж-
чин, умерших от других причин. В старших возрас-
тных группах (70 лет и более) его частота значи-
тельно выше – 28% [41–45]. При этом кумулятив-
ный (в течение жизни) риск смерти от РПЖ в за-
падных странах в разы меньше и не превышает 5 
%; это указывает, что интенсивный массовый скри-
нинг ПСА выявляет клинически незначимые фор-
мы РПЖ, которые вне скрининга никогда бы себя 
не проявили [38–40]. 

Чувствительность и специфичность теста на 
ПСА в значительной степени определяется тем, 
какой условный уровень концентрации считать 
критическим или при какой концентрации ПСА 
достигаются максимальные чувствительность и 
специфичность теста или какая концентрация ПСА 
точнее прогнозирует наличие рака. Проспективные 
наблюдения за 100 000 мужчин, которые тестиро-
вались на ПСА, показали, что прогностическая спо-
собность теста на ПСА при концентрации ПСА 3–
3,9 нг/мл равна 3 %, при 4–9,9 нг/мл – 22%, более 
10 нг/мл – 62%. Исследование различных фракций 
ПСА, а именно общей и свободной, не привело к 
ожидаемому улучшению характеристик теста. Низ-
кое соотношение свободного ПСА и общего (8 %) 
характеризуется низкой чувствительностью (45 %) 
и высокой специфичностью (95 %), высокое значе-
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ние (25 %) – высокой чувствительностью (95 %) и 
низкой специфичностью (15 %). Очень часто (65–
83 %) через год после тестирования уровень ПСА 
нормализуется, что указывает на правомерность 
выжидательной тактики у больных с погранично 
высоким уровнем ПСА [46].  

Мета-анализ всех РКИ скрининга РПЖ, ко-
торый включает европейские и американские ис-
следования, не выявил статистически значимых 
различий между группой скрининга и контрольной 
по смертности от РПЖ (ОР=0,89 при 95 %-ном ДИ 
0,71÷1,09) и общей смертности (ОР = 0,99 при 95 
%-ном ДИ 0,97÷1,01) [47]. В 2012 г. опубликованы 
результаты 2 РКИ, посвященных оценке эффектив-
ности скрининга РПЖ [48; 49]. В первое исследо-
вание, проведенное в США, включены 
76 685 мужчин в возрасте 55–74 лет, которые мето-
дом рандомизации были разделены на 2 группы: 
опытную (38 340), в которой проводилось ежегод-
ное тестирование на ПСА в течение 6 лет и ежегод-
ное пальцевое исследование в течение 4 лет, и кон-
трольную (38 345). В результате 13-летнего наблю-
дения за когортой в опытной группе зарегистриро-
вано 4250 новых случаев РПЖ (кумулятивная забо-
леваемость 108,4/10 000 человеко-лет), а в кон-
трольной – 3 815 новых случаев РПЖ (кумулятив-
ная заболеваемость 97,1/10 000 человеко-лет). В 
опытной группе от РПЖ умерли 158 мужчин (ку-
мулятивная смертность 3,7/10 000 человеко-лет), в 
контрольной – 145 мужчин (кумулятивная смерт-
ность 3,4/10 000 человеко-лет). Таким образом, в 
группе, в которой проводилось тестирование на 
ПСА, заболеваемость РПЖ была статистически 
значимо выше, чем в контрольной (ОР = 1,12 при 
95 %-ном ДИ 1,07÷1,17). В то же время скрининг 
ПСА не привел к снижению смертности от РПЖ 
(ОР = 1,09 при 95 %-ном ДИ 0,87÷1,36), что указы-
вает на его неэффективность [48]. 

В многоцентровое исследование, которое 
проводилось в нескольких странах Европы, были 
включены 136 689 мужчин в возрасте 55–69 лет. 
Методом рандомизации участники исследования 
были разделены на 2 группы: опытную (72 891), 
участникам которой тестирование на ПСА прово-
дилось ежегодно в течение 4 лет, и контрольную 
(89 352). В результате 11-летнего наблюдения в 
опытной группе выявлено 6963 новых случаев 
РПЖ (кумулятивная заболеваемость 9,7/1000 чело-
веко-лет), а в контрольной – 5396 (кумулятивная 
заболеваемость 6,0/1000 человеко-лет). Анализ ре-
зультатов исследования показал статистически зна-
чимое повышение заболеваемости РПЖ в группе, в 
которой проводился скрининг, по сравнению с кон-
трольной (ОР = 1,63 при 95 %-ном ДИ 1,57÷1,69). В 
опытной группе от РПЖ умерли 299 человек (ку-
мулятивная смертность 0,39/1000 человеко-лет), в 
контрольной – 462 (кумулятивная смертность 
0,50/1000 человеко-лет). Анализ показал статисти-
чески значимое снижение (на 21%) смертности в 
группе скрининга по сравнению с контрольной 
группой (ОР = 0,79 при 95 %-ном ДИ 0,68÷0,91). 
Различий по общей смертности между двумя груп-
пами не обнаружено. Абсолютное снижение смерт-
ности от РПЖ в опытной группе составило 1,07 на 
1000 человек, т. е. чтобы сохранить жизнь 
1 больному РПЖ, нужно протестировать 1055 человек 
и выявить 33 случая рака [49].  

Несколько экспертных комиссий США про-
анализировали американский опыт ПСА-скрининга 
РПЖ, а также результаты исследований по оценки 
его эффективности и пришли к заключению, что 

вред, приносимый тестированием на ПСA, переве-
шивает его пользу [50–53]. 

В частности, экспертная комиссия, назна-
ченная конгрессом США для проведения анализа и 
рекомендаций по вопросам профилактики, выска-
залась против скрининга РПЖ. Комиссия в своем 
заключении отметила, что в исследованиях, в кото-
рых участники скрининга наблюдались 10–14 лет, 
количество «сохраненных жизней» крайне невели-
ко. Тестирование на ПСА часто дает ложноположи-
тельные результаты, что приводит к ненужному 
(неоправданному) дополнительному обследованию, 
включая взятие биопсии, она в свою очередь при-
водит к осложнениям. В 50 % случаев диагноз вы-
явленных на скрининге «рака» не подтверждается. 
Кроме того, выявляемые на скрининге интраэпите-
лиальные (in situ) раки являются клинически незна-
чимыми и не нуждаются в лечении, т. е. наблюда-
ется гипердиагностика. Однако пациентов с такими 
опухолями лечат, оперируют, облучают, назначают 
гормонотерапию, химиотерапию. В заявлении ко-
миссии говорится, что мужчины, у которых нет 
симптомов, не должны участвовать в тестировании 
на ПСA для скрининга РПЖ. Экспертная комиссия, 
тем не менее, считает, что некоторые мужчины бу-
дут заинтересованы в тестировании на ПСA, а не-
которые врачи будут продолжать рекомендовать 
своим больным тестирование на ПСA. В связи с 
этим комиссия рекомендует пациентам и врачам 
принимать информированное решение на основа-
нии понимания положительных и отрицательных 
сторон тестирования на ПСA [50]. 

Американское противораковое общество 
считает массовый скрининг РПЖ нецелесообраз-
ным. Рекомендуется информировать пациента, же-
лающего пройти тестирование на ПСА, о его поло-
жительных и отрицательных сторонах, т. е. о поль-
зе и возможном вреде этого теста. Решение о тес-
тировании должно приниматься индивидуально на 
основании взаимодействия пациента с врачом [51]. 

Комиссия Американской урологической ас-
социации также высказывается против ПСА-
скрининга у мужчин моложе 40 лет и не рекомен-
дует ПСА-скрининг у мужчин в возрасте 40–54 лет. 
В последней возрастной группе исключение могут 
составить мужчины с повышенным семейным рис-
ком развития РПЖ и афроамериканцы. У мужчин 
этой группы решение о проведение скрининга 
должно быть индивидуализировано. Комиссия от-
мечает: для того, чтобы предотвратить 1 смерть от 
РПЖ, необходимо провести тестирование на ПСА 
здоровых мужчин в возрасте 55–69 лет. Скрининг и 
дальнейшее лечение выявленных больных могут 
потенциально приносить больше вреда, чем поль-
зы. В связи с этим принятие решения о тестирова-
нии на ПСА должно базироваться на совместном 
обсуждении проблемы врачом и пациентом, осно-
ванном на детальном информировании последнего. 
Мужчинам, которые на основания обсуждения с 
врачом приняли решение участвовать в скрининге, 
рекомендуется увеличить интервал между тестиро-
ванием на ПСА от 1 до 2 лет. Это позволит снизить 
потенциальный вред, сопутствующий скринингу, 
снизит процент ложноположительных результатов 
и, соответственно, приведет к повышению эффек-
тивности вмешательства. Комиссия не рекомендует 
проведение скрининга среди мужчин старше 
70 лет, у которых ожидаемая продолжительность 
жизни не превышает 10–15 лет. Исключение могут 
составить мужчины, которые и в 70 лет сохранили 
исключительно хорошее здоровье [53].  
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Вопрос скрининга и раннего выявления РПЖ 
будет решен лишь в случае, если удастся диффе-
ренцировать клинически незначимые образования 
от тех, которые потенциально способны прогресси-
ровать. Учитывая, что на уровне световой микро-
скопии эта проблема вряд ли будет разрешена, воз-
никает необходимость проведения исследований, 
нацеленных на выявление молекулярно-генети-
ческих маркеров прогрессирования интраэпители-
ального РПЖ с последующим их проспективным 
тестированием. Такие исследования уже проводят-
ся и есть основания предполагать, что их результа-
ты найдут практическое применение [54]. Пока же 
эффективность ПСА-скрининга РПЖ остается, как 
минимум, недоказанной, рекомендовать массовое 
его применение в рамках диспансеризации населе-
ния в России не только нецелесообразно, но и 
вредно. Следует рекомендовать тестирование на 
ПСА только при обращении пациента в лечебно-
профилактическое учреждение, после получения 
больным подробной информации об этом диагно-
стическом методе. 

 
Заключение 
 
Целью скрининга является раннее выявление 

бессимптомного рака и его лечение. Скрининг 
должен приводить к снижению смертности. Оцени-
вать эффективность скрининга на основании по-
вышения выживаемости нельзя. 

Планируемая для скрининга форма рака 
должна быть важной проблемой здравоохранения 
для страны или региона, в которых он проводится, 
т. е. заболеваемость и смертность должны быть 
высокими. Скрининг редких опухолей проводить 
не рекомендуется. 

Скрининг должен быть направлен на выяв-
ление образований, которые в отсутствие скринин-
га прогрессируют и дают метастазы. Скрининг, 
направленный на выявление образований, которые 
в отсутствие скрининга никогда себя не проявляют 

и, соответственно, не могут быть причиной заболе-
вания и смерти, является лишней тратой времени и 
ресурсов, и, что самое главное, зачастую наносит 
вред здоровью человека. 

Скриниговый тест часто дает ложноположи-
тельные результаты, это приводит к неоправданно-
му дополнительному обследованию, включая взя-
тие биопсии, что в свою очередь приводит к ос-
ложнениям. Кроме того, выявляемые при скринин-
ге интраэпителиальные (in situ) раки часто клини-
чески незначимы и не нуждаются в лечении, т. е. 
наблюдается гипердиагностика. Прежде всего, это 
касается ПСА- и маммографического скрининга. 

Метод лечения выявленных при скрининге 
преклинических образований должен быть обосно-
ван соответствующими клиническими исследова-
ниями и общепризнан. Опыт показал, что тактика 
лечения выявленных при скрининге образований 
иногда чрезмерно радикальна и зачастую наносит 
ущерб здоровью человека. 

В результате РКИ эффективными признаны  
 скрининг РШМ (цитологическое иссле-

дование и тестирование на ВПЧ),  
 маммографический скрининг РМЖ,  
 скрининг РТК (тест на скрытую кровь и 

сигмоскопия),  
 скрининг РЛ (НДСКТ).  
Рентгенография (флюорография) грудной 

клетки и тестирование на ПСА не являются эффек-
тивными методами скрининга РЛ и РПЖ.  

Скрининг рекомендуется проводить в спе-
циализированных центрах, с высококвалифициро-
ванным персоналом. На всех этапах скрининговой 
программы врачи, медицинский и технический 
персонал должны строго следовать разработанному 
регламенту (инструкции, методическим рекомен-
дациям). Необходимо информировать участников 
скрининга о положительных и возможных отрица-
тельных сторонах (осложнениях), которые могут 
возникнуть в результате уточняющей диагностики 
и лечения. 
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гии. По-прежнему остается актуальной задачей по-
иск эффективных способов индивидуального про-
гнозирования реакции опухоли на лучевое, лекар-
ственное и комплексное воздействие [13]. 

Среди всех поднятых проблем ключевое ме-
сто, конечно, занимает вопрос воздействия на ОСК, 
необходимость инактивации которых является не-
пременным условием достижения успеха – как при 
раздельном применении лучевой и химиотерапии, 
так и при совместном воздействии на опухоль ио-
низирующей радиации и химиопрепаратов. Уже 
показано, что ОСК в организме возникают при му-
тации в нескольких ключевых генах нормальных 
стволовых клеток взрослого организма и, что 
именно они и являются причиной последующего 
роста злокачественного новообразования [14-17]. 
Эти клетки, как и другие типы стволовых клеток, 
обладают способностью к неравному делению, ко-
гда из двух ее потомков после деления одна клетка 
остается стволовой, «бессмертной» клеткой, а дру-
гая клетка, полученная при клеточном делении, 
сохраняет только ограниченный пролиферативаный 
потенциал. ОСК более резистентны к действию 
ионизирующей радиации и химиопрепаратов, чем 
нормальные стволовые клетки взрослого организ-
ма, во многом из-за того, что в результате мутаций 
повреждаются механизмы их гибели, после нанесе-
ния радиацией или химиопрепаратами поврежде-
ний генетического аппарата (в результате повреж-
дения р53 блокируется развитие процесса апоптоза 
в ОСК новообразования, подвергнутого действию 
ионизирующей радиации или противораковых хи-
миопрепаратов). Радиобиологические характери-
стики опухолевых стволовых клеток к настоящему 
времени изучены недостаточно и в основном толь-
ко в опытах по однократному воздействию редкои-
онизирующей радиации. В работах с ОСК, проис-
ходящими из нормальных стволовых клеток раз-
личных тканей, показано, что при облучении их в 
условиях in vitro и in vivo они характеризуются бо-
лее высокой радиорезистентностью, чем нормаль-
ные аналоги. В исследованиях, которые были про-
ведены в Медицинском радиологическом научном 
центре МЗ России, показано на моделях опухоле-
вых стволовых клеток in vivo, полученных воздей-
ствием на нормальные стволовые клетки взрослого 
организма специфического канцерогена – 1,2-
диметилгидразина, который повреждает р53, что 
таким образом можно значительно повысить ра-
диорезистентность трех типов стволовых клеток 
взрослого организма. Это показано для лаборатор-
ных мышей и крыс – их гемопоэтических стволо-
вых клеток, стволовых клеток эпителия кишечника 
и мезенхимальных стволовых клеток, что хорошо 
согласуется с литературными данными по радио-
чувствительности ОСК в клеточных культурах или 
в перевиваемых опухолях.  

Неожиданные результаты были обнаружены 
нами при проведении опытов на моделях опухоле-
вых стволовых клеток in vivo, полученных воздей-
ствием канцерогена на нормальные стволовые 
клетки взрослого организма, подвергаемых двух-
кратному фракционированному облучению. Выяв-
лено значительное ослабление эффекта раннего 
пострадиационного восстановления (так называе-
мый «Элкайндовский тип репарации клеточных 
сублетальных повреждений») у этих радиорези-
стентных стволовых клеток. Если подобное явле-
ние будет обнаруживаться и на других типах ОСК, 
можно будет предложить оптимальную схему лу-
чевой терапии резистентных форм злокачествен-

ных новообразований, при которой повышенные 
суточные дозы облучения должны дробиться на 2-3 
фракции (наприме, вместо классического ежеднев-
ного фракционированного облучения по 2 Гр в те-
чение 30 сут, до подведения к опухоли суммарной 
дозы в 60 Гр, что соответствует примерно 1800-
2000 ret для нормальных тканей, попадающих в 
зону облучения, применять суммарное суточное 
облучение по 4-4,5 Гр, разделенных на 2-3 фрак-
ции, с интервалом между фракциями в 2-3 часа, с 
общей дозой для нормальных тканей также в 1800-
2000 ret). Таким образом, при невысоком уровне 
повреждения опухолевой стромы и нормальных 
тканей, окружающих опухоль, будет достигаться 
более тяжелое радиационное повреждение ОСК, 
что повысит лечебный эффект проводимой лучевой 
терапии. В настоящее время мы проводим более 
расширенные предклинические исследования по 
данному направлению с целью получения разреше-
ния на проведение ограниченных клинических ис-
пытаний разрабатываемых новых схем лучевой 
терапии, которые основываются на изучении ха-
рактеристик опухолевых стволовых клеток. Акту-
альной задачей остается изучение радиобиологиче-
ских характеристик ОСК при действии плотноио-
низирующей радиации, при использовании уже 
известных радиосенсибилизаторов (электроноак-
цепторные соединения, гипертермия и др.), а также 
в условиях сочетания лучевой терапии и воздейст-
вия известных и новых противоопухолевых препа-
ратов. Несомненно, подобные исследования позво-
ляют с новых позиций разработать оптимальную 
стратегию применения плотноионизирующей ра-
диации и радиосенсибилизаторов, когда в качестве 
критерия будет использоваться получаемый в тера-
пии выигрыш в степени усиления поражаемости 
ОСК. В последние годы в онкологии появился ин-
терес к еще одному необычному и эффективному 
противораковому препарату, который необходимо 
изучить в плане возможностей его совместного 
применения с лучевым воздействием на резистент-
ные формы опухолей. Речь идет о недавнем откры-
тии выраженного противоопухолевого действия у 
ионоформного антибиотика салиномицина, кото-
рый ранее применялся в ветеринарии, а в настоя-
щее время по разрешению FDA проходит в США 
клинические испытания в качестве химиотерапев-
тического агента при лечении больных меланомой 
и колоректальным раком [18-19]. Имеется только 
одна он-лайновская публикация [20], в которой на 
культуре ОСК показано, что салиномицин способен 
также сенсибилизировать эти клетки к действию 
ионизирующей радиации. Актуальной задачей яв-
ляется выявление радиосенсибилизирующего дей-
ствия салиномицина на ОСК in vivo.  

В случае получения положительного эффек-
та необходимо будет быстро провести предклини-
ческие исследования на лабораторных животных по 
использованию салиномицина в качестве радиосен-
сибилизатора при лечении резистентных форм зло-
качественных новообразований и на этой основе 
при получении положительных результатов начать 
клинические испытания препарата как радиосенси-
билизатора (по аналогии с решением FDA можно 
рекомендовать провести первые клинические ис-
пытания при лечении пациентов, страдающих ме-
ланомой или колоректальным раком1). Еще одним 
перспективным направлением в использовании 

                                                            
1
Опухоли, которые достаточно плохо поддаются лучевой терапии. 
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В обзоре рассмотрены основные проблемы дальнейшего развития и совершенствования лучевой тера-

пии, связанные как с техническим переоснащением используемого оборудования, так и с появлением новых 
представлений об ОСК как главных компонентах опухолевого роста и метастазирования, радиобиологические 
характеристики которых еще недостаточно изучены. Недавно полученные новые данные по радиобиологии 
ОСК позволяют считать перспективным направлением в создании оптимальных схем облучения возвращение к 
стратегии суперфракционирования. Актуальной задачей для ближайших исследований стала задача изучения 
характера реакции ОКС на плотноионизирующую радиацию и на применение различных радиомодификаторов 
с целью разработки стратегий их оптимального применения для инактивации ОСК. Другое перспективное на-
правление в лучевой терапии связано с использованием в качестве радиосенсибилизатора нового ингибитора 
ОСК – препарата «салиномицин» – отдельно или в комплексе с детонационными наноалмазами. Необходимо 
также расширить экспериментальное изучение эффектов совместного применения известных радиосенсибили-
зирующих агентов (сенсибилизаторы гипоксических клеток, гипертермия и др.) и противоопухолевых химиоп-
репаратов с этим новым ингибитором ОСК. 

 
Ключевые слова: лучевая терапия, опухолевые стволовые клетки, суперфракционироваие, салиноми-

цин, детонационные наноалмазы 
 
In this review the main problems of further development and improvement of the radiation therapy connected 

both with technical re-equipment of the used equipment and with the advent of new ideas about CSC as the main com-
ponents of tumor growth and metastasis, which radiobiological characteristics are still insufficiently studied, are consid-
ered. Recently obtained new data on CSC radiobiology allow to consider as the perspective direction in creation of op-
timum schemes of radiation therapy return to strategy of using superfractional irradiation. The actual problem for next 
researches in radiation therapy is task of CSC reaction on high LET radiation and on treatment by various.  

Radiomodifiers for the purpose of development of strategy of their optimum application for CSC inactivation. 
Other perspective direction in radiation therapy is connected with use of new CSC inhibitor – preparation «salinomy-
cin» separately or in a complex with detonation nanodiamonds as radiomodifiers during radiation therapy. It is neces-
sary to expand also experimental studying of effects of joint application of known radiomodifiers agents (hypoxic cell 
sensitizers, hyperthermia, etc.) and antineoplastic chemopreparats with this new inhibitor CSC. 

 
Key words: radiation therapy, cancer stem cells, superfractional irradiation, salinomycin, detonation nanodiamonds. 
 
Достижения в развитии радиотерапевтиче-

ской техники позволяют считать лучевую терапию 
высокотехнологической лечебной практикой в он-
кологии. Подтверждением тому являются разра-
ботка и создание новейших радиотерапевтических 
комплексов (Kiber Naif, Trubem, Vero, Novaс TM, 
Gammamed, Microselektron HDR и PDR и др.) для 
фотонной и электронной терапии [1-2]. Эта аппара-
тура позволяет с высокой степенью корректности 
(конформно) планировать, реализовывать и кон-
тролировать процесс лучевого лечения при злока-
чественных новообразованиях различных локали-
заций и при этом гарантировать высокое качество 
лучевой терапии. Дополнительный резерв перспек-
тивного развития радиотерапевтической техники 
заложен в создании и совершенствовании адрон-
ных терапевтических комплексов (протонная, ион-
ная и нейтронная терапия). Терапевтическая радио-
логия все более тесно взаимодействует с диагно-
стической радиологией, используемой на этапах 
планирования, контроля и оценки результатов ле-
чения. Эксплуатация современных технических 
средств увеличивает возможности и значимость 
лучевой терапии в современной мультимомодаль-
ной терапии при злокачественных новообразовани-
ях. Отмеченный технический прорыв в свою оче-
редь сопровождается получением новых данных о 
возможности пролонгации терапевтического эф-
фекта в лучевой и комплексной терапии на годы 
путем лекарственной депрессиии (курантил) про-

цесса размножения опухолевых клеток [3], а также 
новых сведений о возможном влиянии на рези-
стентность к лучевой терапии, содержащихся в них 
опухолевых стволовых клеток, ОСК [4]. 

В последние годы в лучевой терапии накоп-
лен значительный опыт по практическому исполь-
зованию способов брахитерапии, сочетанного об-
лучения, нетрадиционного фракционирования до-
зы, а также ряда средств физической и химической 
радиомодификации радиочувствительности нор-
мальных и опухолевых тканей [2; 5–9]. Эти обстоя-
тельства определяют необходимость радиобиоло-
гического осмысления новой ситуации, способной 
изменить парадигму, роль и перспективные на-
правления лучевой терапии на современном этапе 
ее развития. В первую очередь это относится к не-
обходимости обоснования схем и способов фрак-
ционирования дозы в зависимости от морфологии и 
чувствительности к воздействию радиации ОСК. 
Использование современной дорогостоящей техни-
ки представляет иные возможности для широкого 
внедрения новых схем фракционирования и дина-
мического фракционирования, рационального со-
отношения пространственно-временнόго распреде-
ления дозы стереотаксического облучения, целесо-
образности применения таких схем при органосо-
хранных, а также при паллиативных методах лече-
ния больных со злокачественными новообразова-
ниями [2; 9–12]. Их создание и исследование явля-
ется ближайшей задачей терапевтической радиоло-
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салиномицина и ионизирующей радиации будет 
применение выше предложенных схем облучения, 
так как в работе [20] было показано, что радиосен-
сибилизация салиномицином опухоли проявляется 
в форме усиления повреждения ДНК, т.е., удается в 
этих условиях вновь достигать развития апоптоза – 
процесса, который многими ОСК был утрачен. 
Представляет научно-практичес-кий интерес про-
верить, как схема комбинации ионизирующей ра-
диации и салиномицина будет сочетаться с такими 
радиосенсибилизатрами как гипертермия и элек-
троноакцепторные соединения, а также при исполь-
зовании не редкоионизирующей, а плотноионизи-
рующей радиации.  

Недавно в нашем Центре была реализована 
еще одна лекарственная форма салиномицина в 
форме его комплексов с ДН, для которых уже ранее 

была обнаружена способность значительно усили-
вать эффект известных противораковых химиопре-
паратов и предполагается, что этот эффект обу-
словлен повышенным уровнем доставки препара-
тов в опухоль, а возможно в зоны «ниш» ОСК [21]. 
Можно считать перспективным изучение этих ком-
плексов в плане совместного применения с воздей-
ствием ионизирующей радиации на резистентные 
формы злокачественных новообразований. 

Таким образом, появление в онкологии но-
вых технических средств реализации лучевой тера-
пии и новых данных о наличии в новообразованиях 
опухолевых стволовых клеток создают реальную 
перспективу дальнейшего совершенствования ме-
тодов лучевого и комбинированного лечения зло-
качественных новообразований, в том числе и их 
резистентных форм. 
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У большинства больных раком глотки выявляется местнораспространенная форма болезни. В настоящее 

время принят комплексный подход к лечению больных раком рото- и гортаноглотки, а именно различные соче-
тания химио- и лучевой терапии и хирургического лечения. Для оптимизации локорегионарного контроля и 
результатов лечения необходим более тщательный отбор пациентов. В поисках прогностических факторов ус-
тановлено, что большой объем первичной опухоли и регионарных метастазов неблагоприятно влияет на уро-
вень местного контроля у пациентов, получающих химио- и лучевую терапию. В ходе многих исследований 
доказано, что у больных раком среднего и нижнего отделов глотки стадии T3–4 с объемом опухоли менее 30 см3 

прогноз более благоприятный, чем у больных с объемом опухоли более 30 см3. При увеличении объема опухо-
ли на каждые 10 см3 общая выживаемость снижается на 14%, а безрецидивная выживаемость–на 13%. Таким 
образом, объем опухоли является важным прогностическим фактором и оказывает влияние не только на эффек-
тивность лечения, но и на общую и безрецидивную выживаемость у больных с запущенными формами рака 
рото- и гортаноглотки. 

 
Ключевые слова: рак глотки, химио- и лучевая терапия, факторы прогноза, объем опухоли. 
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Most pharyngeal cancer patients present with locally advanced disease at diagnosis. Multimodality approach is 

currently used in the treatment of oropharyngeal and hypopharyngeal cancer including a variety of combinations of 
chemoradiation and surgery. A better selection of patients is needed to optimize locoregional control and treatment out-
comes. Large size of the primary tumor and regional metastases were found poor prognostic factors for local control in 
patients receiving chemoradiotherapy. Multiple trials discovered that patients with stage T3–4 oropharyngeal or hypo-
pharyngeal cancer and tumor volume less than 30 cm3 had a better prognosis than those with tumors more than 30 cm3. 
Hazard ratio increases by 14% per every 10 cm3-increase in tumor volume for overall survival and by 13% for disease 
free survival. Primary tumor volume is therefore an important prognostic factor and a predictor for disease control and 
survival in patients with advanced oropharyngeal and hypopharyngeal cancer treated with chemoradiation, and can 
serve a useful tool to individualize treatment. 

 
Key words: pharyngeal cancer, chemoradiation, prognostic factors, tumor volume. 
 
Tактика лечения больных раком  
рото- и гортаноглотки 
По распространенности и летальности плос-

коклеточный рак глотки занимает одно из первых 
мест среди злокачественных опухолей головы и 
шеи. У большинства больных выявляется местно-
распространенная и нерезектабельная форма болез-

ни [1]. Вопросам клинической картины, диагности-
ки и лечения больных раком среднего и нижнего 
отделов глотки посвящено немало отечественной и 
зарубежной литературы. Это наиболее тяжелая и 
прогностически неблагоприятная форма рака, для 
которой характерны неспецифичность ранних кли-
нических проявлений, сложное анатомическое 

 21



 Вестник ФГБНУ" РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 25, №3-4, 2014 
 

строение, большая распространенность поражения, 
высокая частота регионарного метастазирования, 
низкая чувствительность к применяемым методам 
лечения, необходимость прибегать к калечащим 
комбинированным операциям [2].  

В настоящее время принят комплексный ме-
тод лечения больных раком рото- и гортаноглот-
ки [3]. Роль ХЛТ хорошо изучена и доказана, и ХЛТ 
стала стандартной частью лечения больных местно-
распространенным раком глотки [4]. За последнее 
десятилетие большое внимание уделялось поиску 
рациональных режимов сочетания ЛТ и ХТ [5]. 

Многолетний опыт клинического примене-
ния химиотерапии при опухолях головы и шеи по-
казал, что среди лекарственных препаратов наибо-
лее эффективны цисплатин, таксаны, цетуксимаб и 
5-фторурацил в режиме одновременного или по-
следовательного применения в сочетании с различ-
ными вариантами ЛТ [6]. 

Из всех вариантов ХЛТ в клинической прак-
тике наиболее распространены индукционная, одно-
временная и индукционно-одновременная ХЛТ [7; 
8]. Результаты исследований показали, что при ин-
дукционной и одновременной ХЛТ 5-летняя выжи-
ваемость статистически значимо выше на 2–8%, чем 
при использовании стандартной ЛТ в виде самостоя-
тельного лечения. 

Тяжелой проблемой остается также высокая 
токсичность ХТ, вследствие которой 2–10% больных 
умирают во время лечения, а у 30–40% развиваются 
поздние осложнения в виде остеомиелита костей 
нижней челюсти, рубцово-индуративных изменений 
мягких тканей шеи и зачелюстных областей, тризма, 
ксеростомии, потери вкуса и т. д. [9]. 

Несмотря на это, продолжается поиск опти-
мальных схем сочетания ЛТ и ХТ, при этом особое 
внимание уделяется последовательности их приме-
нения, поиску новых лекарственных препаратов и 
усовершенствованию методик проведения ЛТ [10]. 
Большие сложности возникают при остаточной или 
рецидивной опухоли после радикальной ЛТ. Воз-
можности ЛТ при этом, как правило, исчерпаны, а 
ХТ в условиях нарушенного местного кровотока 
малоэффективна. Хирурги весьма неохотно берутся 
оперировать таких пациентов, так как вследствие 
нарушения репаративной способности тканей после 
облучения возрастает риск тяжелых местных ос-
ложнений [11].  

Так, известно, что пациентам с I и со II ста-
диями рака гортаноглотки может быть проведена 
ЛТ или ХЛТ, которая позволит сохранить функцию 
гортани. Напротив, при поражениях III или IVа 
стадии почти нет надежды на сохранение гортани и 
имеются существенные разногласия относительно 
оптимального способа лечения [12]. Часто этим 
пациентам рекомендуют ларингэктомию с резекци-
ей глотки и шейную лимфодиссекцию. В большин-
стве случаев неудачи ХЛТ невозможно компенси-
ровать с помощью хирургического лечения либо 
из-за поздней диагностики, либо из-за отказа паци-
ентов подвергнуться операции. В этой ситуации 
большинство исследователей считают оправдан-
ным один тип вмешательства на первичном очаге – 
ларингэктомию, круговую или субтотальную ре-
зекцию гортаноглотки с первичной или отсрочен-
ной реконструкцией органа [13]. 

Бурное развитие микрохирургии в последние 
годы [14] привело к улучшению функционального 
эффекта пластических операций в онкологии, к 
созданию выстилки из слизистой оболочки органов 
брюшной полости (желудок, тонкая или толстая 

кишка) вплоть до формирования неоэзофагуса из 
большой кривизны желудка у больных первичным 
раком гортаноглотки при ларингофарингоэзофагэк-
томии. В последние годы при рекoнструкции гло-
точного дефекта после онкологических операций 
предпочтение отдается свободным кожно-
фасциальным лоскутам [15]. При этом частота по-
слеоперационных осложнений намного ниже, чем 
при использовании других типов лоскутов (до 
13%). Однако и применение лоскутов не решает 
таких ключевых вопросов, как достижение адек-
ватной мышечной перистальтики и восстановление 
слизистого слоя внутренней выстилки глотки. Та-
ким образом, лечение злокачественных опухолей 
гортаноглотки в плане улучшения непосредствен-
ных и отдаленных результатов остается одной из 
самых трудных и в значительной степени нерешен-
ных задач онкологии. 

До последнего времени пациенты с опухо-
лями ротоглотки, локализованными в области кор-
ня языка, считались группой с неблагоприятным 
прогнозом. Исключения составляли больные с опу-
холями небных миндалин Т1–2 при N0–1. При Т3–4 
ожидался ранний рецидив первичной опухоли [16]. 
Тем не менее благодаря комбинации хирургическо-
го и лучевого лечения удалось повлиять на выжи-
ваемость данной группы больных. Следует также 
отметить, что комбинация ХТ и ЛТ открывает пути 
для органосохраняющего подхода, т. е. позволяет 
избежать инвалидизирующего вмешательства. В 
настоящее время методы визуализации дают воз-
можность гораздо точнее определить распростра-
ненность процесса, а комбинация ЛТ с последую-
щей операцией позволяет повысить выживаемость.  

В последнее время при раке глотки приме-
няются так называемые «спасательные» операции, 
направленные на облегчение страданий и на увели-
чение продолжительности жизни больных [10]. 
Спасательные операции используются как в каче-
стве самостоятельного метода, так и в качестве со-
ставной части комбинированного или комплексно-
го лечения. При единичных смещаемых регионар-
ных метастазах выполняют функциональную шей-
ную диссекцию (фасциально-футлярное иссечение 
клетчатки шеи) [17]. При ограниченно-смещаемых 
и несмещаемых или множественных поражениях 
лимфатических узлов шеи применяют радикальную 
шейную диссекцию (операция Крайла, G.W.Crile). 
При двусторонних метастазах проводят хирургиче-
ское вмешательство с обеих сторон. Хирургическое 
вмешательство на шее осуществляют одновремен-
но с операцией на первичном очаге или отдельно, в 
более поздние сроки [17]. Спасательные операции 
выполняют после окончания ХЛТ. Срок операции в 
зависимости от характера неудач (остаточная, ре-
цидивная опухоль) колеблется от 1–2 до 25 мес или 
более после ХЛТ.  

Таким образом, спасательные хирургические 
вмешательства после радикальных курсов ЛТ или 
ХЛТ являются одним из важных компонентов 
мультидисциплинарного подхода к планированию 
лечения и лечению больных с местнораспростра-
ненными новообразованиями головы и шеи. Ис-
пользование хирургических методов у больных с 
остаточными или рецидивными опухолями после 
радикальных курсов ХЛТ местнораспространенно-
го плоскоклеточного рака глотки позволило оказать 
эффективную помощь этому тяжелому контингенту 
больных и дополнительно увеличить продолжи-
тельность их жизни при допустимых показателях 
частоты послеоперационных осложнений. 
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Современные методы диагностики  
опухолевых поражений глотки  
и их регионарных метастазов 
Диагностика рака гортаноглотки на ранних 

стадиях – безусловный прогностический фактор 
эффективности последующего лечения. Традици-
онные клинические и инструментальные методы 
обследования не всегда обеспечивают успешную 
диагностику, чем и обусловлена необходимость 
поиска новых методов, которые способствовали бы 
как своевременному выявлению поражения у пер-
вично обратившихся пациентов, так и обнаруже-
нию остаточной опухоли или рецидива после нехи-
рургических методов лечения [18]. В настоящее 
время к традиционным методам диагностики, при-
меняемым при подозрении на рак среднего и ниж-
него отделов глотки, относятся прямая и непрямая 
ларингоскопия, эндофиброскопический осмотр 
верхних дыхательных путей, УЗКТ, рентгеновское 
исследование гортаноглотки и пищевода с барие-
вой взвесью, линейная томография гортани и боко-
вая рентгенография шеи, МСКТ и МРТ.  

Эндоскопическое исследование используется 
для визуальной диагностики патологии верхних 
дыхательных путей и для получения материала для 
цитологического, гистологического и молекулярно-
го исследований. Полный эндофиброскопический 
осмотр верхних дыхательных путей включает пе-
реднюю и заднюю риноэпифарингоскопию и ос-
мотр нижележащих отделов глотки и гортани [19].  

УЗКТ имеет большое значение для выявле-
ния метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов шеи. Специфичность метода 
в выявлении и дифференциальной диагностике по-
ражения лимфатических узлов колеблется от 30 до 
100% и во многом зависит от качества аппаратуры 
и опыта исследователя. УЗКТ позволяет обнару-
жить даже непальпируемые метастазы в лимфати-
ческих узлах шеи [20]. 

В начале 80-х гг. прошлого столетия были 
предприняты первые попытки применения рентге-
новской КТ у больных раком гортани или горта-
ноглотки. Однако низкая разрешающая способ-
ность аппаратуры и невозможность ее широкого 
использования явились причинами, не позволив-
шими методу занять место в алгоритме обследова-
ния больных раком гортани и гортаноглотки. Сего-
дня, спустя более 30 лет, МСКТ активно использу-
ется в различных областях медицины. Появились 
новые сообщения о возможностях применения 
МСКТ при раке гортани и гортаноглотки [21]. В 
нашей стране специальные исследования, посвя-
щенные роли МСКТ в диагностике рака гортани и 
гортаноглотки, практически не проводились. 

Получаемая при раке рото- и гортаноглотки 
картина МСКТ зависит от формы роста опухоли. 
При раке гортаноглотки опухоль характеризуется 
преимущественно инфильтративным или смешан-
ным ростом и в 94,4% случаев активно накапливает 
контрастный препарат, что позволяет оценить про-
тяженность поражения. МСКТ с внутривенным 
болюсным контрастированием является также вы-
сокоинформативным методом лучевой диагностики 
метастатического поражения регионарных лимфа-
тических узлов.  

Указанные методы позволяют отчетливо ви-
зуализировать костные структуры и мягкие ткани 
шеи и глотки и максимально точно оценить не 
только объем и распространенность первичного 
опухолевого очага в глотке и метастазов в регио-
нарных лимфатических узлах шеи, но и состояние 

окружающих анатомических образований (гортани, 
пищевода, трахеи и др.) и магистральных сосудов 
шеи [18].  

 
Прогностическое значение объема опухоли  
при местно-распространенном 
раке рото- и гортаноглотки 
Для оптимизации локорегионарного контро-

ля и повышения эффективности лечения запущен-
ных опухолей необходим более тщательный отбор 
пациентов [12; 22]. Основным прогностическим 
фактором эффективности лечения и продолжитель-
ности жизни долго считалась стадия заболевания 
по системе TNM [23]. Оказалось, однако, что этого 
недостаточно, так как стадии T3 и T4 не полностью 
отражают картину опухолевого процесса. В поис-
ках других прогностических факторов ученые об-
ратили внимание на объем первичной опухоли и 
регионарных метастазов.  

Было установлено, что чем больше объем 
опухоли, тем ниже эффективность местного кон-
троля у пациентов, получавших ХЛТ. В ходе обсу-
ждения значения объема опухоли были затронуты и 
некоторые вопросы о слабости классификации 
TNM для опухолей головы и шеи [24]. Однако роль 
объема опухоли как прогностического фактора при 
ХЛТ пока остается неясной. 

Планирование лечения больных раком голо-
вы и шеи основано на нескольких факторах: инди-
видуальных особенностях больного и объеме и 
распространенности опухоли. Система определения 
стадии процесса предполагает оценку объема и 
распространенности первичной опухоли и регио-
нарных метастазов, а также выявление отдаленных 
метастазов. Обычно опухоль измеряют по самой 
длинной оси, а в некоторых случаях – по перпенди-
кулярной оси. При анализе объема поражений ста-
дии T3 или T4 выявляются значительные различия 
распространенности опухоли [25].  

Целью ряда исследований было определение 
прогностической ценности волюметрического ана-
лиза опухоли и регионарных метастазов для про-
должительности жизни и местного контроля при 
органосохраняющем лечении пациентов с III–IVA 
стадиями рака рото- и гортаноглотки. Необходимо 
было определить, представляет ли волюметриче-
ский анализ ценность для выявления пациентов с 
неблагоприятным прогнозом. Результаты исследо-
ваний послужат основой для разработки новых 
стратегий интенсивного лечения таких пациентов.  

Проблема изучения объема опухоли как фак-
тора прогноза не нова. Важность объема опухоли 
как прогностического фактора была ранее признана 
для рака других локализаций [26; 27]. Еще в 2004 г. 
A. K. Cangir и соавт. [28] показали значение объема 
опухоли при немелкоклеточном раке легкого на 
большом клиническом материале (n = 550). В ре-
зультате исследования был определен пороговый 
объем опухоли, влияющий на общую выживаемость. 
При объеме до 25 см3 общая выживаемость состави-
ла 45,9%, при объеме более 25 см3 – 31,4%. Отметим 
также исследование H. H. Chung и соавт. [29], в ко-
тором участвовали 63 пациентки со II стадией рака 
шейки матки. В ходе этого исследования было дока-
зано, что при объеме опухоли 23,4 см3 или более 
прогноз хуже, чем в остальной группе. 

За последние 10 лет выполнено более 
20 работ по изучению объема опухоли как прогно-
стического фактора при местнораспространенном 
раке глотки, но лишь некоторые исследования вы-
явили роль первичного объема опухоли при ХЛТ. 
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Считается, что любое сопутствующее лечение (в 
данном случае ХТ) значительно повышает токсич-
ность и нагрузку на организм пациента. Чтобы из-
бежать этого, можно рассматривать альтернатив-
ные варианты лечения, такие, как индукционная 
ХТ, гиперфракционированная ЛТ или комбинация 
ЛТ с другими лекарственными препаратами. Для 
пациентов, у которых прогнозируется благоприят-
ный ответ, могут быть разработаны стратегии, на-
правленные на снижение токсичности и уменьше-
ние числа побочных эффектов. 

В одном из ранних сообщений G. B. Van Den 
Broek и соавт. [30], основанном на небольшом ис-
следовании, на номограмме, которая включала пер-
воначальный объем опухоли, предложены критерии 
отбора пациентов для одновременного проведения 
ЛТ и ХТ. Обследовав 64 больных запущенным ра-
ком головы и шеи, которым проводилась одновре-
менная ХЛТ, I. Doweck и соавт. [31] определили, 
что первичный объем опухоли был единственным 
значимым фактором прогноза рецидивов и про-
должительности жизни больных с объемом опухо-
ли менее 19,6 см3. G. Studer и соавт. [32] использо-
вали для определения различных прогностических 
подгрупп среди 172 больных раком головы и шеи 
средние объемы 15 и 70 см3. Этот метод оказался 
более информативным, чем определение стадии по 
TNM, в прогнозировании результата.  

Современные методы лучевой диагностики по-
зволяют довольно точно определять объем опухоли. 
Для оценки объема опухоли многие авторы исполь-
зуют сканограмммы МРТ или МСКТ. Для очерчива-
ния опухоли в приведенных исследованиях предпоч-
тение отдавалось магнитно-резонансным томограм-
мам, а из компьютерных томограмм рассматривались 
только томограммы хорошего качества – контрастно-
улучшенные и с высоким разрешением. 

Возможности методов визуализации для оп-
ределения объема опухоли активно обсуждаются в 
литературе. Одна из проблем состоит в том, что 
включение в измеряемый объем смежного, связан-
ного с опухолью отека может быть источником 
ошибки. Как сообщают A. А. Mancuso и соавт. [33], 
устранение этого фактора сделает возможным бо-
лее точное измерение объема. Точное измерение 
объема опухоли необходимо, во-первых, при обсу-
ждении вопроса о возможности хирургического 
вмешательства и схемах сохранения гортани, а во-
вторых, для выявления пациентов с большими опу-
холями, нуждающихся в агрессивной комбиниро-
ванной терапии или в высоких дозах облучения. 

Самое крупное исследование в этом направ-
лении было выполнено голландскими учеными в 
2010 г. [22] у 360 первичных больных с опухолями 
полости рта, рото- и гортаноглотки, прошедших 
разные режимы ХЛТ в период с 1997 по 2006 г. 
Стадия процесса была ограничена III и IV (М0) по 
TNM. У исследователей имелись результаты вы-
полненных до лечения КТ и МРТ, использовавшие-
ся для измерения объема опухоли, который коле-
бался от 2,1 до 182,7 см3. Объем опухоли значи-
тельно повлиял на общую выживаемость. Авторами 
отмечено, что при увеличении объема опухоли на 
10 см3 общая выживаемость снижается на 14% 
(95% ДИ 9–19%), безрецидивная – на 13% (95% ДИ 
8–18%), частота отдаленных метастазов повышает-
ся на 14% (95% ДИ 5–24%).  

На основе всех наблюдений авторы предла-
гают, чтобы для запущенных опухолей (T3–4) сис-
тема TNM учитывала объем опухоли и за средний 
объем был принят объем 30 см3. Эта цифра близка 

к сокращенному объему 29,7 см3, который обнару-
жили I. Doweck и соавт. [31] в своей подгруппе 
больных орофарингеальным раком, встречающим-
ся более чем у 60% наших пациентов. Пятилетняя 
безрецидивная выживаемость пациентов с опухо-
лями T3 и объемом опухоли менее 30 см3 составля-
ет 81,8%. Эти опухоли могут быть реклассифици-
рованы как опухоли T3a, а большие (более 30 см3) 
опухоли T3 с менее благоприятным прогнозом мо-
гут быть реклассифицированы как опухоли T3b.  

В результате больные раком T3–4 с объемом 
опухоли менее 30 см3 составили группу с благо-
приятным прогнозом, для которой может быть при-
емлема ХЛТ с сохранением гортани. 

 
Обсуждение 
 
До сих пор стадия TNM была главным про-

гностическим фактором при лечении местнорас-
пространенного рака рото- и гортаноглотки. Но 
одной и той же стадии этой системы могут соответ-
ствовать опухоли разного объема [22; 34].  

Поскольку нехирургические органосохра-
няющие методы, такие как ХЛТ, получают все 
большее признание и становятся стандартом лече-
ния больных с разными типами опухолей, необхо-
дима более специализированная, нестандартная 
оценка опухоли до лечения.  

Сделаны попытки идентифицировать другие 
рентгенологические и клинические признаки в ка-
честве прогностических факторов. Однако точность 
этих признаков остается сомнительной, и лишь не-
многие из них протестированы для прогнозирова-
ния при ХЛТ. Проводятся исследования с целью 
выявления прогностичеки значимых генетических 
и молекулярных маркеров [35].  

Клиническая ценность новых разработок 
еще не установлена, и до настоящего времени не 
определены надежные методы идентификации па-
циентов, у которых может быть получен ответ на 
ХЛТ. 

В нашем сообщении первичный объем опу-
холи был надежным прогностическим фактором, 
определявшим результат лечения большой группы 
больных с запущенным раком глотки, получавших 
ХЛТ. Несмотря на успехи, ученые признали неко-
торые недостатки проведенных исследований.  

Во многих учреждениях решение о тактике 
лечения пациентов со стадией III–IVA рака глотки 
принимается в зависимости от локализации опухо-
ли и состояния и предпочтений самого пациента. В 
2008 г., согласно протоколам NCCN для рака гор-
таноглотки, сообщалось, что ХЛТ в сочетании со 
спасательной операцией или без нее могла быть 
методом лечения больных с опухолью T2–T4a с ре-
гионарными метастазами в лимфатических узлах 
шеи или без метастазов. 

Клинические критерии, используемые для 
определения стадии опухоли по системе TNM, ос-
новываются как на локализации, так и на диаметре 
новообразования. Поэтому неудивительно, что 
объемы опухоли и статус T в некоторой степени 
коррелируют.  

Поражение подслизистого слоя или невиди-
мое глубокое распространение опухоли может при-
вести к погрешностям при расчете объема опухоли. 
Кроме того, статус T не всегда правильно отражает 
картину при больших опухолях из-за нечетких гра-
ниц и неправильной формы [12]. Эти факторы мо-
гут служить объяснением значительного расхожде-
ния статусов T по объему опухоли. 

 24 



 

 25

Вестник ФГБНУ" РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 25, №3-4, 2014

Заключение 
 
Таким образом, измерение объема опухоли 

может быть использовано для индивидуализации 
лечения. Предполагаемые исследования с измере-
нием объема опухоли необходимы, чтобы внедрить 
этот метод в клиническую практику. По нашему 
мнению, выбирая тактику лечения, следует прини-
мать во внимание объем опухоли. Вопрос о том, 
как осуществить такой подход в повседневной кли-
нической практике, выходит за рамки этого сооб-
щения, но, несомненно, это следующий вопрос, на 
который надо обратить внимание.  

Первичный объем опухоли – важный про-
гностический фактор и показатель контроля за 

болезнью и выживаемостью у больных запущен-
ным раком рото- и гортаноглотки, которые полу-
чали ХЛТ.  

При запущенных опухолях недостаточно оп-
ределения стадии по TNM для прогнозирования 
результатов новых многомодальных стратегий ле-
чения. Эти факты можно использовать при отборе 
пациентов для лечения, что позволит улучшить его 
результаты и снизить токсичность.  

Таким образом, улучшение непосредствен-
ных и отдаленных результатов лечения злокачест-
венных опухолей рото- и гортаноглотки остается 
одной из самых трудных и в значительной степени 
нерешенных задач онкологии. 
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 В настоящее время фундаментальные исследования в онкологии сфокусированы на поиске новых потен-

циальных маркеров опухолевого роста и рациональных подходов к противоопухолевой терапии. Современные 
методы масс-спектрометрии и протеомные технологии широко применяются для обнаружения онкомаркеров. 
Постоянный поиск, идентификация биомаркеров рака эндометрия, обладающих высокой чувствительностью и 
специфичностью, является перспективным направлением в медицине. Обнаружение новых маркеров позволит 
проводить скрининг, диагностику доклинических форм заболевания, оценку эффективности проводимой тера-
пии, уменьшить риск возникновения рецидивов и метастазов заболевания. 

 
Ключевые слова: рак эндометрия, протеомика, масс-спектрометрия, биомаркеры 
 
Известные биомаркеры  
и их комбинации для ранней диагностики  
и прогноза рака эндометрия 
В настоящее время в мире растет заболевае-

мость раком тела матки, что можно объяснить увели-
чением средней продолжительности жизни и нараста-
нием частоты таких «заболеваний цивилизации», как 
ановуляция, хронический гиперэстрогенизм, беспло-
дие, миома матки и эндометриоз, которые часто соче-
таются с нарушениями эндокринной функции и об-
мена веществ (метаболический синдром, сахарный 
диабет, гиперинсулинемия, гиперлипидемия). Что 
часто приводит к развитию синдрома нарушений в 
репродуктивной, обменной и адаптационных систе-
мах организма. Практически во всех странах мира 
заболеваемость РЭн за последние 2 десятилетия воз-
росла и составляет 15,3–23,5 на 100 000 населения. 
Современные исследования и наблюдения доказали 
прямую связь роста заболеваемости РЭн и возраста 
пациенток. По данным МАИР в 2007 г. в России про-
тивоопухолевое лечение по поводу РЭн было прове-
дено 5,5 % женщин в возрасте до 45 лет. В структуре 
заболеваемости женщин злокачественными новообра-
зованиями РЭн занимает 2 ранговое место в возрас-
тной группе 55–69 лет и 3 место в возрастной группе 
40–54 года [1]. РЭн является причиной смерти 9–10 
женщин из 100 000 женского населения в мире. Ре-
зультаты статистического прогнозирования свиде-
тельствуют о дальнейшем росте заболеваемости [2].  

В настоящее время не существует никаких 
утвержденных диагностических и прогностических 
маркеров РЭн. Например, пациентки с рецидивами 
болезни обнаруживаются только после манифиста-
ции РЭн. Следовательно, актуальны поиск и иден-
тификация высокочувствительных и специфичных 
маркеров РЭн для скрининга, диагностики докли-
нических форм заболевания, оценки эффективности 
проводимой терапии с целью уменьшения риска 
возникновения рецидивов и метастазов заболева-
ния. По данным ряда авторов некоторые биомарке-
ры имеют связь с РЭн. Например, гиперэкспрессия 
белков p53, HIF – HIF-1α, HIF-2α, Кi-67, VEGF, 
EGFR, ErbB-1 и HER2/neu коррелирует с прогрес-
сией РЭн [4]. Повышенные уровни маркеров CA-
125, CA-15-3 и CA 19-9 коррелируют с размером 
опухоли, стадией заболевания и продолжительно-
стью жизни пациенток [5-6]. При РЭн повышена 
экспрессия IL-6, TGF-α, MMP-7, SCC-A [7-10] и 
снижена экспрессия AFP, adiponectin [11-12]. Ранее 
показано участие MMP-9, adiponectin и FSH в раз-
витии РЭн [13-15]. 

В сыворотке крови больных РЭн в сравнении 
с контрольной группой были значительно увеличены 
уровни экспрессии ряда белков: IL-6, MIP-1α, MIP-
1β, tumor necrosis factor receptor superfamily member 
1, interleukin 2 receptor, insulin-like growth factor 
binding protein – I, TSH, prolactin, growth hormone, 
adrenocorticotropic hormone, CA 125, CA 19-9, TGFα, 
MMP-7, MICA, SCC-A [16]. Снижены уровни бел-
ков: eotaxin, VEGF, ErbB2, EGFR, AFP, mesothelin, 
FSH, lysyl hydroxylase, CD40L, sVCAM-1, sICAM-1, 
tPAI-1, MPO, adiponectin, MMP-2,3,8,9, UL-16 
binding protein -1,3, transthyretin и soluble fas ligand 
(sFasL). Кроме того, уровни CA-125, CA 15-3 и 
сarcinoembryonic antigen были выше у больных III 
стадией РЭн [16]. 

Новой парадигмой увеличения чувствитель-
ности и специфичности диагностических тестов 
является использование одновременно нескольких 
известных маркеров. Предпринимались попытки 
применить для диагностики РЭн комбинации не-
скольких маркеров, изменяющих экспрессию при 
РЭн. В сравнительном исследовании Zhang A.M. et 
al. [17] показали, что средние уровни CA-125 и HE-
4, в сыворотке были значительно выше при РЭн, по 
сравнению с гиперплазией и нормальным эндомет-
рием. При специфичности 95 % для РЭн чувстви-
тельность для HE-4, CA-125 и их комбинации со-
ставила 41,1; 22,6 и 46,0%, соответственно. Отме-
чено увеличение экспрессии этих белков в сыво-
ротке крови при переходе от больных с I-II к паци-
енткам с III-IV стадии РЭн. Farias-Eisner G. et al. 
[18] проверили диагностическую эффективность 
для РЭн комбинации трех серологических маркеров 
рака яичников – apolipoprotein-1, prealbumin и trans-
ferrin. Набор этих биомаркеров разделял нормаль-
ный эндометрий от образцов ранней и поздней ста-
дий РЭд с чувствительностью 71/82 % и специфич-
ностью 88/86 %, соответственно. Из вышесказан-
ного следует, что использование комбинации био-
маркеров является перспективным подходом к ди-
агностике РЭн. 

В этом обзоре мы кратко рассмотрим проте-
омные технологии, используемые для поиска по-
тенциальных маркеров РЭн, обсудим трудности 
работы с биологическими образцами, проведем 
анализ современных протеомных исследований в 
данной области. 

 
Протеомика и рак 
Основная цель протеомики рака (онкопроте-

омики) – поиск и анализ изменений в протеоме че-
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ловека, которые могут потенциально привести к 
развитию злокачественной опухоли. Функциональ-
ные продукты генов – белки (протеом) – ответст-
венны за многие структурные компоненты клеток и 
межклеточные взаимодействия. Они регулируют 
ключевые сигнальные пути, инициирующие кле-
точное деление, дифференцировку, апоптоз и дру-
гие клеточные процессы. Нарушения нормальных 
физиологических клеточных функций в результате 
различных заболеваний изменяют профили экс-
прессии и структуру белков. Это особенно важно 
учитывать при исследовании рака, где модифика-
ции в белках (например, сверх-экспрессия, поли-
морфизм и пост-трансляционные изменения) могут 
вносить специфический вклад в патогенез болезни 
и представлять новые мишени для диагностики и 
терапии [19]. Поэтому одна из первостепенных за-
дач онкопротеомики связана с изучением белкового 
профиля нормальных и трансформированных кле-
ток для выявления изменений в уровне экспрессии 
и структуре белков. Другая важная задача – качест-
венный и количественный анализ ДЭ белков в дан-
ной опухолевой ткани, биологических жидкостях в 
сравнении со здоровыми аналогами на различных 
стадиях заболевания – от преднеоплазии до неопла-
зии. Решение этих задач в первую очередь направ-
лено на поиск маркеров опухолевого роста. 

Учитывая сложную природу рака, а также 
для сведения к минимуму ложноположительных и 
ложноотрицательных результатов, осуществляется 
поиск групп специфических маркеров в различных 
биологических образцах (тканях, биологических 
жидкостях, клеточных культурах). 

 
Особенности работы  
с биологическими образцами 
Биологические жидкости, например, плазма 

крови, легко собираются практически неинвазив-
ным способом, а потому широко используются в 
клинической практике. Однако широкий динамиче-
ский диапазон концентраций белков и преоблада-
ние в плазме высокопредставленных белков (ВПБ, 
белки с высокими уровнями концентраций) созда-
ют трудности для анализа и идентификации низко-
представленных белков (НПБ, белки с низкими 
уровнями концентраций), к которым относятся 
маркеры РЭн [20]. Преодолеть эти трудности мож-
но, используя образцы жидкостей, выделяемые от-
дельными органами [21], однако, все эти жидкости 
содержат ВПБ плазмы, которые должны быть уда-
лены до анализа [22]. Следовательно, предвари-
тельное фракционирование белков – важная со-
ставляющая для любого протеомного анализа био-
логических жидкостей. Для удаления ВПБ или обо-
гащения отдельных классов протеинов использует-
ся изоэлектрофокусирование, хроматография, им-
мунные методы, аффинная хроматография [23]. 

Для поиска маркеров РЭн используются об-
разцы опухолевой ткани. Несмотря на относитель-
но простой способ их получения (диагностическое 
выскабливание, биопсия), биомаркеры, найденные 
в ткани, в отличие от маркеров биологических жид-
костей, трудно использовать в качестве рутинного 
клинического теста. Кроме того, в протеомах тка-
ней преобладают структурные клеточные белки 
[24], которые должны быть удалены еще до анали-
за. Необходимо учитывать тот факт, что ткани ре-
продуктивных органов, в частности, эндометрия, 
относительно неоднородны, а типы клеток в преде-
лах одного образца очень вариабельны [25]. В этой 
связи в ряде исследований активно используется 

лазерная микродиссекция, уменьшающая гетеро-
генность образца для протеомного анализа [26]. 
Для изучения циклических изменений ткани эндо-
метрия используют образцы на различных стадиях 
менструального цикла [27]. Таким образом, для 
успешного протеомного анализа тканей репродук-
тивных органов необходим тщательный выбор об-
разца и стратегии фракционирования белков. 

 
Протеомные технологии,  
используемые для открытия  
маркеров рака эндометрия 
Идентификация белков, связанных с процес-

сами онкогенеза, стала возможна после разработки 
современных методов подготовки образцов, разви-
тия технологических платформ для их высокоэф-
фективного разделения, появления высокочувстви-
тельных масс-спектрометрических (MS, mass spec-
trometry) методов, их идентификации в комплексе с 
биоинформационным анализом. 

В исследованиях РЭн чаще всего используются 
такие протеомные технологии, как иммунофермент-
ный анализ ELISA, двумерный гель-электрофорез (2-
DE, two-dimensional gel electrophoresis), дифференци-
альный электрофорез в геле (DIGE, difference gel 
electrophoresis), времяпролетная масс-спектрометрия с 
усиленной поверхностью лазерной десорбци-
ей/ионизацией (SELDI-TOF-MS, surface-enhanced laser 
desorption/ionization time-of-flight mass spectrometery), 
времяпролетная масс-спектрометрия с матрично-
активированной лазерной десорбцией/ионизацией 
(MALDI-TOF-MS, matrix-assisted laser desorption/ioni-
zation time-of-flight mass spectrometery), многомерная 
жидкостная хроматография – тандемная масс-
спектрометрия (LC-MS/MS, liquid chromatography–
tandem mass spectrometry).  

Эти технологии применялись для элимина-
ции маркерных белков при сравнении образцов 
случая и контроля (например, образцов сыворотки 
крови больных РЭн и контрольной группы) или для 
изучения молекулярных механизмов, вовлеченных 
в онкогенез РЭн.  

Другие более современные методы пока нахо-
дят ограниченное применение, например, MALDI-MS 
изображения (MALDI– MSI, matrix-assisted laser 
desorption/ionization mass spectrometric imaging) [28]. 

Использование протеомных методов позво-
ляет идентифицировать ДЭ–белки, которые могут 
являться потенциальными маркерами РЭн. Выпол-
нение протеомного картирования биологических 
образцов от отдельных пациентов открывает пер-
спективу для использования персонифицированной 
терапии [29]. Современные масс-спектрометричес-
кие методы позволяют проводить секвенирование 
белков, анализировать их посттрансляционные мо-
дификации, изучать белковые взаимодействия и 
другие фундаментальные аспекты онкогенеза. В 
качестве биологических образцов обычно исполь-
зуют хирургический и биопсийный материалы 
(опухолевую и нормальную ткань) с обработкой 
или без обработки лазерной микродиссекцией 
(LCM, laser capture microdissection). Можно исполь-
зовать предварительно фракционированную сыво-
ротку/плазму крови, мочу, культуры опухолевых 
клеток. По мере развития протеомных технологий, 
которые становятся все более сложными, обозначи-
лись ряд ключевых требований для проведения ус-
пешного исследования. Воспроизводимость резуль-
татов и тщательная унифицированная подготовка 
образцов – ключевые факторы при идентификации 
биомаркеров [30]. 
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Для валидации потенциальных биомаркеров, 
идентифицированных протеомными методами, ис-
пользуется иммуноферментный анализ, вестерн-
блоттинг, иммуногистохимическое окрашивание и 
ПЦР в реальном времени.  

Новая технология мультиплексного иммуно-
логического анализа, такая как Luminex или 
AlphaScreen, позволяет проводить измерения уров-
ней десятков белков в одном образце [31]. 

Таргетная масс-спектрометрия также все 
шире применяется для валидации биомаркеров. 
Мониторинг многократных реакций (MRM, 
multiple reaction monitoring) позволяет обнаружи-
вать и количественно оценивать определенные 

пептиды в сложном образце, измеряя известные 
фрагментные ионы в тройном квадрупольном 
масс-спектрометре [32]. 

 
Потенциальные маркеры рака эндометрия 
Для повышения эффективности поиска по-

тенциальных маркеров РЭн и улучшения качества 
протеомных исследований использовались раз-
личные биообразцы, которые имеют свои достоин-
ства и недостатки. В этой части обзора мы кратко 
рассмотрим наиболее интересные протеомные ис-
следования РЭн. Табл. демонстрирует список 
идентифицированных потенциальных маркеров 
рака эндометрия. 

  
Таблиц а   

Потенциальные протеомные маркеры рака эндометрия 
Рак эндометрия Название протеина Ткань Сыворотка/плазма 

α-1-antitrypsin  - 
α-1-antitrypsin precursor - + 
α-1-β glycoprotein  + 
antithrombin III  + 
apolipoprotein A-IV + - 
apolipoprotein C-II precursor +  
apolipoprotein E precursor +  
calcyphosine +  
calgizzarin +  
calgranulin A +  
c'AMP dependent protein kinase type I-β regulatory chain +  
chaperonin 10 +  
cleaved high molecular weight kininogen  - 
clusterin  + 
complement component 3  + 
complement component 4A  + 
complement component 4B  + 
creatine kinase B -  
cyclophilin A + + 
epidermal fatty acid binding protein +  
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase  +  
haptoglobin precursor +  
heat shock 27 kDa protein +  
heat shock 70 kDa protein 1 +  
heat shock cognate 71 kDa protein +  
heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0 +  
heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1 +  
histidine-rich glycoprotein precursor +  
insulin-like growth factor-binding protein 4 precursor  +  
inter-α-trypsin inhibitor family heavy chain-related protein   + 
leucine-rich glycoprotein  + 
macrophage migratory inhibitory factor +  
matrix metallopeptidase 2 +  
phosphoglycerate kinase +  
polymeric immunoglobulin receptor precursor +  
prohibitin +  
prolactin  + 
pyruvate kinase M1 or M2 isozyme +  
serotransferrin precursor +  
serum albumin precursor +  
serum amyloid A  + 
serum amyloid A2 isoform a +  
transgelin -  
trypomyosin fibroblast isoform TM3 +  
“+” – экспрессия возрастает; “–“ – экспрессия снижается 

 
Плазма и сыворотка крови 
Несмотря на очень низкие уровни (<1 пМ), 

белки, попадающие в кровоток из опухолевой тка-
ни, могут служить надежным источником новых 

эффективных биомаркеров. Считается, что 20–25% 
всех белков, кодируемых геномом, должны секре-
тироваться клетками [33] и попадать в сыворот-
ку/плазму крови человека, формируя один из самых 
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информативных и важных с клинической точки 
зрения протеом. Так как возникновение и развитие 
рака приводит к характерным изменениям в проте-
оме сыворотки/плазмы крови больного, можно ис-
пользовать протеомные методы для поиска потен-
циальных биомаркеров РЭн в этих биологических 
жидкостях. Особый интерес представляет мало 
изученная низкомолекулярная фракция протеома, в 
которой, как полагают, могут находиться потенци-
альные биомаркеры опухолевого роста и мишени 
для таргетной терапии, обладающие повышенной 
сосудистой проницаемостью [34]. Дополнительную 
информацию можно получить, изучая компоненты 
протеома биологических жидкостей, источником 
которых могут быть органы и ткани непосредст-
венно не затронутые опухолевым процессом, но 
реагирующие на изменение гомеостаза организма–
опухоленосителя. Как правило, уровни их концен-
траций на несколько порядков выше таковых опу-
холь-ассоциированных маркеров. 

До настоящего времени опубликовано лишь 
небольшое количество работ с использованием 
MS–технологий для обнаружения, идентификации 
и валидации в сыворотке/плазме крови биомарке-
ров рака эндометрия. SELDI-TOF-MS одной из пер-
вых применялась при профилировании клиниче-
ских образцов сыворотки крови для обнаружения 
потенциальных биомаркеров рака эндометрия. С 
помощью этой платформы Zhu L.R. et al. [35] изу-
чили протеом образцов сыворотки крови от боль-
ных РЭн и здоровых индивидов. Cозданная модель 
из набора белков, при валидации в слепом тесте, 
показала чувствительность 75% и специфичность 
60%. Takano M.И. et al. [36], методом SELDI-TOF-
MS обнаружили четыре белка, два из которых были 
в последствии идентифицированы как аполипопро-
теин A1 и модифицированный аполипопротеин C1. 
Модель на их основе различала образцы сыворотки 
больных РЭн от контроля с чувствительностью 82 
% и специфичностью 86 %. Метод MALDI-TOF-MS 
был использован Kikuchi S. et al. [37] для анализа 
пептидов, ассоциированных с альбумином в 92 об-
разцах сыворотки больных РЭн и 33 здоровых 
женщин. В отличие от этих исследований Feng Qiu 
et al. [38] использовали MALDI-TOF-MS техноло-
гию после предварительного фракционирования 
образцов плазмы на магнитных частицах со слабой 
катионнообменной поверхностью. Эта платформа 
значительно увеличивает чувствительность и вос-
производимость анализа, что подтверждается рядом 
исследований по профилированию образцов плаз-
мы от онкологических больных [39]. Предложенная 
методология, по мнению авторов, может успешно 
использоваться в будущем для диагностики РЭн. 

В работе Abdul-Rahman P.S. et al. [40] пред-
ставлены данные по 2-DE анализу уровней экс-
прессии ВПБ в образцах сыворотки крови больных 
аденокарциномой эндометрия (АКЭ), плоскокле-
точной цервикальной карциномой (ПЦК) и церви-
кальной аденокарциномой (ЦАК), в сравнении с 
контрольными образцами.  

В трех группах онкологических больных на-
блюдали изменение экспрессии по отношению к 
норме у ряда ВПБ сыворотки. Экспрессия α1-
antitrypsin, alpha1-B glycoprotein, cleaved high-
molecular-weight kininogen (light chain) и 
antithrombin III изменялась у всех больных. Одна-
ко, уровни clusterin возрастали только у больных 
АКЭ, тогда как уровни экспрессии zinc alpha-2-
glycoprotein увеличивались только у больных ПЦК 
и ЦАК.  

Используя LC-MS/MS метод Negishi A. et al. 
[41] количественно проанализировали протеом об-
разцов сыворотки от больных РЭн и субъектов кон-
трольной группы и обнаружили 49 дифференци-
ально экспрессированных протеинов, три из кото-
рых были провалидированы иммунноблотингом. 

Wang Y.S. et al. [42] провели количественный 
протеомный анализ образцов сыворотки от боль-
ных с простой гиперплазией, сложной гиперплази-
ей и атипичной гиперплазией эндометрия, РЭн и 
женщин контрольной группы. Для поиска маркеров 
использовали LC-MS/MS–технологию, объединен-
ную с iTRAQ (isobaric tag for relative and absolute 
quantitation) –методом. В целом было идентифици-
ровано и количественно определено 430 протеинов 
в образцах сыворотки больных с поврежденным 
эндометрием и женщин с нормальным эндометри-
ем, из которых 12 белков были дифференциально 
экспрессированы, по крайней мере, в одной группе 
случаев по отношению к контролю. Впервые были 
обнаружены 7 дифференциально экспрессирован-
ных белков при атипичной гиперплазии эндомет-
рия. Впервые были обнаружены 7 ДЭ белков при 
атипичной гиперплазии эндометрия. Среди них, 
orosomucoid 1, haptoglobin, serpinc 1, α-1-
antichymotrypsin, apolipoprotein A-IV, inter-α-trypsin 
inhibitor heavy chain H4 и histidine-rich glycoprotein.  

Открытые в этом исследовании дифференци-
ально экспрессированные белки могут являться 
потенциальными маркерами для диагностики ги-
перплазии и РЭн. 

 
Моча 
Моча – привлекательный материал для про-

теомных исследований, поскольку ее образцы лег-
ко получаются, идеальны для скрининга и более 
стабильны к преданалитическим процедурам об-
работки по сравнению с сывороткой и плазмой 
[43]. Однако из-за присутствия гломерулярной 
мембраны белки высокого молекулярного веса не 
попадают в мочу. 

  Для поиска потенциальных маркеров Mu 
A.K. et al. [44] использовали образцы мочи от боль-
ных ранней стадией РЭн и здоровых пациенток. 
Протеины разделяли 2-DE–методом с последую-
щим анализом изображений и MALDI-MS/MS–
идентификацией дифференциально экспрессиро-
ванных протеинов. Выявляли возрастание уровней 
экспрессии zinc α-2 glycoprotein, α 1-acid 
glycoprotein и снижение экспрессии CD59 и фраг-
мента nebulin у больных РЭн, по сравнению с кон-
трольной группой. 

 
Ткань 
При использовании биопсийного и операци-

онного материала в качестве источника биомарке-
ров необходимо учитывать их зависимость от ста-
дии заболевания и гетерогенность опухолевой тка-
ни, которая состоит из опухолевых клеток, компо-
нентов стромы, воспалительных инфильтратов, 
участков некроза. Это вызывает определенные 
трудности при работе с лизатами тканей. Выделе-
ние раковых клеток, как правило, проводят с помо-
щью LCM, но часто полученного материала бывает 
недостаточно для MS–анализа. Кроме того, полное 
исключение из анализа клеток стромы нежелатель-
но, так как эти клетки сами часто продуцируют 
биомаркеры наряду с опухолевыми клетками. Од-
нако, несмотря на эти трудности, были выполнены 
ряд протеомных исследований РЭн с образцами 
опухолевой и нормальной ткани. 
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DeSouza L. et al. [45], используя дифферен-
циальные метки (iTRAQ и clCAT) в комбинации с 
LC-MS/MS, изучили гомогенаты малигнизирован-
ного и нормального эндометрия и открыли девять 
потенциальных маркеров РЭн. Среди них повы-
шенную экспрессию в злокачественной ткани име-
ли chaperonin 10, pyruvate kinase M1 или M2 
isozyme, calgizzarin, heterogeneous nuclear ribonu-
cleoprotein D0, macrophage migratory inhibitory fac-
tor и polymeric immunoglobulin receptor precursor, а 
пониженную-α-1-antitrypsin precursor, creatine kinase 
B и transgelin. Авторы подтвердили данные по вы-
сокой экспрессии chaperonin 10 в малигнизирован-
ной ткани эндометрия, полученные ранее [46]. LC-
MS/MS анализ показал низкую экспрессию 
chaperonin 10 и calgranulin A в гомогенатах нор-
мального эндоматрия и высокую в малигнизиро-
ванном. При MALDI-TOF-MS анализе образцов 
ткани РЭн и нормального эпителия эндометрия, 
обработанных LCM, был обнаружен ряд высоко 
экспрессированных протеинов в злокачественных 
клетках эпителия: calgranulin A и chaperonin 10 [47]. 

В работе Dubé V. et al. [48] проводилась ва-
лидация предварительно открытых потенциальных 
маркеров РЭ, включающих chaperonin 10, pyruvate 
kinase M2 и α1-antitrypsin. Набор этих маркеров 
дискриминировал образцы злокачественных и доб-
рокачественных опухолей эндометрия с чувстви-
тельностью 85 и специфичностью 93 %. Используя 
ранее открытые ДЭ протеины, DeSouza L.V. et al. 
[49] проанализировали методом LC-MS/MS в ком-
бинации с iTRAQ образцы нормального и малигни-
зированного эндометрия.  

Лучшие результаты показала комбинация из 
pyruvate kinase, chaperonin 10 и alpha1-antitrypsin, 
которая дискриминировала образцы нормы и пато-
логии с чувствительностью 95%.  

Применяя 2-DE в комбинации c MALDI-
TOF-MS, Li Z. et al. [50] идентифицировали и вали-
дировали calcyphosine и cyclophilin А, как потенци-
альные маркеры РЭн и предположили их участие в 
онкогенезе. Необходимо отметить, что повышенная 
экспрессия cyclophilin А сопровождается устойчи-
востью опухолевых клеток к апоптозу, индуциро-
ванному химиотерапией [51]. Следовательно, инги-
бирование синтеза cyclophilin А может улучшить 
эффект терапии и прогноз для пациенток с РЭн 
[52]. Методом MRM в сочетании с mTRAQ–
метками изучали экспрессию pyruvate kinase 
M1/M2 в нормальной и малигнизированной ткани 
эндометрия. Показано 4-кратное увеличение экс-
прессии этого белка в гомогенатах опухолевой тка-
ни, которое подтвердилось независимыми опытами 
с ELISA [53]. DeSouza L.V. et al. [54] использовали 
методы MRM и iTRAQ для изучения уровней экс-
прессии изоформы М2 pyruvate kinase (PK-M2) и 
полимерных иммуноглобулиновых рецепторов в 
эпителиальных клетках, полученных LCM из фик-
сированных формалином парафиновых срезов тка-
ни РЭн и нормального пролифирирующего эндо-
метрия. 

  Сравнительный MS-анализ протеомов по-
пуляций эпителиальных клеток, полученных LCM 
из образцов ткани больных I стадией РЭн и образ-
цов нормального эндометрия у женщин в постме-
нопаузе, обнаружил 209 дифференциально экспрес-
сированных протеинов [55]. Несколько идентифи-
цированных белков с повышенной экспрессией при 
I стадии РЭн были функционально связаны с вос-
палением (аннексины) и окислительными процес-

сами (пероксиредоксины). Независимый анализ 
методом вестерн-блоттинга подтвердил высокую 
экспрессию peroxiredoxin 1 и annexin A2 при I ста-
дии рака, по сравнению с нормальным эндометри-
ем. Эти данные обеспечивают основу для дальней-
шего изучения сигнальных путей, включенных в 
раннюю стадию РЭн и поиска возможных мишеней 
для таргетной терапии РЭн.  

Puljiz M. et al. [56] изучили иммуногистохи-
мическим методом прогностическое значение MMP 
2 и 9 и показали, что у больных I стадией РЭн с 
содержанием высоких уровней MMP 2 в строме 
опухоли имеется высокий риск возникновения ре-
цидивов. Этот же метод использовался для оценки 
экспресссии multiple myeloma SET domain-
containing protein (MMSET) в образцах РЭн и нор-
мального эндометрия [57]. MMSET был высоко 
экспрессирован при РЭн по сравнению с обычным 
эндометрием. Кроме того, уровни MMSET корре-
лировали с FIGO–стадиями, гистологическим ти-
пом, глубиной инвазии в миометрий, метастазами в 
лимфоузлы и сосудистой/лимфатической инвазией. 
Больные с повышенной экспрессией MMSET имели 
более низкие значения общей выживаемости по 
сравнению с таковыми с пониженными уровнями 
MMSET. Многовариантный регрессионный анализ 
показал, что повышенная экспрессия MMSET явля-
ется независимым прогностическим фактором для 
больных РЭн. 

 
 Заключение 
 
Рак эндометрия представляет серьезную уг-

розу здоровью женщин, а использование совре-
менных протеомных методов на базе масс-
спектрометрии открывает новые возможности для 
поиска диагностических и прогностических мар-
керов заболевания. Выбор подходящих биологиче-
ских объектов для их обнаружения часто определя-
ет стратегию исследования. Проведенный анализ 
публикаций показывает, что большинство исследо-
ваний посвящено образцам сыворотки и плазмы 
крови, однако до сих пор не найдены никакие 
специфичные диагностические и прогностиче-
ские маркеры заболевания. Картирование протео-
ма опухолевой и нормальной ткани может выяв-
лять белки, участвующие в патогенезе рака эндо-
метрия. Число таких публикаций постепенно уве-
личивается. Проведенные исследования в основ-
ном фокусировались на биомаркерах для ранней 
диагностики, однако прогностические маркеры 
также представляют определенный интерес. Сле-
дует отметить, что различные индивидуальные 
изменения и присутствие ВПБ значительно ус-
ложняют поиск биомаркеров.  

В этой связи уделяется повышенное внима-
ние стандартизации процедур сбора и хранения 
образцов. Учитывая сложный состав протеомов 
биологических жидкостей необходимо развивать 
методы предварительного фракционирования бел-
ков и усовершенствовать технику масс-
спектрометрического анализа. 

Несмотря на все трудности, намечается за-
метный прогресс, связанный с использованием со-
временных протеомных технологий для обнаруже-
ния новых маркеров, которые позволят проводить 
скрининг, диагностику доклинических форм забо-
левания, оценку эффективности проводимой тера-
пии, а также уменьшить риск возникновения реци-
дивов и метастазов заболевания. 
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 
 
 
 
 
 
 

 

ДЭ   – дифференциально экспрессированных  

 

EGFR, ErbB-1 – epidermal growth factor receptor  

HIF   – hypoxia-inducible factors () 

AFP   – α-fetoprotein  

TSH   – temperature sensitive hemagglutinin  

MIP-1α   – macrophage inflammatory protein-1α  

MMP-7   – matrix metalloproteinase-7  

MPO   – myeloperoxidase  

tPAI-1   – total plasminogen inhibitor-1  

SCC-A   – squamous cell carcinoma antigen  

sICAM-1 – intercellular adhesion molecule 1  

sVCAM-1  – vascular cell adhesion protein 1  

TGF-α   – transforming growth factor α  

HE-4   – human epididymis protein 4  

VEGF   – vascular endothelial growth factor  
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В статье изложены современные представления особенностей гликолитического метаболизма опухолей. 

Представлены ключевые моменты развития злокачественного фенотипа рака в свете «классической» схемы гли-
колиза, отражающей основные пути метаболизма глюкозы. Показаны наиболее перспективные молекулярные 
мишени, связанные с метаболизмом глюкозы, для терапии рака. 

 
Введение 
 
Хорошо известно, что обмен веществ в рако-

вых клетках существенно отличается от такового в 
здоровых клеток, а биоэнергетические изменения 
являются одним из признаков развития рака. Нор-
мальные клетки для получения энергии из глюкозы 
обычно используют МОФ, тогда как в большинстве 
раковых клеток синтез АТФ осуществляется через 
анаэробный гликолиз. Около ста лет назад Отто Вар-
бург (Otto Warburg) впервые отметил важность этого 
своеобразного метаболизма глюкозы, происходящего 
в опухоли [1; 2], и был удостоен за это открытие Но-
белевской премии по медицине 1931 г.. Однако до сих 
пор не выяснено, является ли переход от окислитель-
ного фосфорилирования к гликолизу, даже при нор-
мальных концентрациях кислорода (эффект Варбурга, 
effect of Warburg), причиной или следствием рака.  

Активность гликолиза в раковых клетках в 
200 раз выше таковой в нормальных. Хотя образова-
ние АТФ путем анаэробного гликолиза проходит 
быстрее, чем окислительное фосфорилирование, оно 
менее эффективно в расчете на единицу потребляе-
мой глюкозы. В результате такого сдвига опухоле-
вые клетки реализуют аномально высокую скорость 
усвоения глюкозы. Эти метаболические изменения 
обеспечивают адекватное и быстрое поступление 
энергии для биосинтетических процессов раковых 
клеток и, следовательно, высокую жизнеспособность 
даже при отсутствии достаточного уровня кислорода 
в гипоксической области ткани. 

На протяжении многих десятилетий биоэнерге-
тический метаболизм опухоли получал лишь незначи-
тельное внимание, поскольку считалось, что любое 
вмешательство в обмен углеводов также оказывает 
значительное токсическое воздействие на здоровые 
клетки. В последние годы интерес к этой тематике во-
зобновлен, так как в раковых клетках были обнаруже-
ны метаболические изменения, которые не характерны 
для нормальных клеток. Дисрегуляция клеточной энер-
гетики считается одним из признаков рака, и появляет-
ся все больше свидетельств, указывающих на возмож-
ность вмешательства в гликолиз опухолей в качестве 
новой стратегии для селективной противораковой те-
рапии. Многие ключевые эффекторы гликолиза (фер-
менты и транспортеры) можно рассматривать как пер-
спективные мишени для терапевтического воз-
действия на опухоль [3; 4]. Некоторые из них избыточ-
но экспрессируются в инвазивных опухолях, что пред-
полагает относительно безопасное «терапевтическое 
окно» для противораковых агентов [5-8].  

Гликолитический процесс 
Изначально предположение Варбурга было 

основано на том, что раковые клетки вынуждены 
переключаться на анаэробный гликолиз из-за мито-
хондриального дефекта, но последующие исследо-
вания показали, что большинство раковых клеток 
на самом деле обладают нормально функциони-
рующими митохондриями [2]. Считается, что такое 
переключение, вероятно, связано с их большими 
метаболическими потребностями, так как гликолиз 
помимо продукции АТФ обеспечивает наработку в 
интенсивно пролифериующих клетках множества 
промежуточных соединений, необходимых для 
синтеза липидов, аминокислот и нуклеотидов [2; 5].  

Каждый шаг гликолиза катализируется специ-
фическими ферментами (рис.). После поступления 
глюкозы в клетку через транспортеры она фосфори-
лируется HK, и образуется глюкозо-6-фосфат. Глюко-
зо-6-фосфат может либо перейти в гликолиз через 
превращение в фруктозо-6-фосфат под действием 
фосфоглюкоизомеразы, либо он может шунтировать-
ся через цикл пентозофосфатного пути под действием 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. При этом генериру-
ется NADPH, который используется в качестве вос-
становителя клеточного глутатиона при биосинтезе 
липидов, нуклеотидов и аминокислот. Образовав-
шийся при шунтировании рибулозо-5-фосфат может 
использоваться в биосинтезе нуклеиновых кислот.  

Далее в гликолизе фосфофруктокиназа необ-
ратимо преобразует фруктозо-6-фосфат в фруктозо-
1,6-бифосфат. Альдолаза катализирует обратимое 
расщепление фруктозо-1,6-бифосфата на две трио-
зы –ГАФ и ДАФ. Последний является предшест-
венником глицерол-3-фосфата, который имеет ре-
шающее значение для биосинтеза фосфолипидов и 
триглицеридов, необходимых для образования кле-
точных мембран. Фруктозо-6-фосфат и ГАФ могут 
комбинироваться для получения рибулозо-5-
фосфата через транскетолазу и трансальдолазу. 
Также ГАФ может быть источником серина, кото-
рый является предшественником двух важных ами-
нокислот, цистеина и глицина, использующихся, в 
частности, для синтеза сигнальных молекул, таких 
как церамиды [9]. 

Присоединение фосфатной группы к ГАФ 
приводит к образованию 1,3-бифосфоглицерата. Ре-
акция катализируется GAPDH и сопровождается вос-
становлением NAD+ в NADH. PGK обратимо катали-
зирует первый шаг гликолиза, производящий АТФ 
при передаче фосфата с 1,3-бифосфоглицерата на 
АДФ с образованием 3-фосфоглицерата. Фосфогли-
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цератмутаза преобразует 3-фосфоглицерат в 2-
фосфоглицерат. Эта передача происходит через обра-
зование 2,3-бифосфоглицерата, промежуточного со-
единения, которое генерируется благодаря фосфор-
ной группе в фосфогистидиновом комплексе активно-
го центра фермента. Енолаза катализирует обратимую 
дегидратацию 2-фосфоглицерата в фосфоенолпиру-
ват. Второй энергопродуцируемый шаг гликолиза 
обеспечивается пируваткиназой, которая необратимо 
катализирует преобразование фосфоенолпирувата в 
пируват, с сопутствующим переносом фосфатной 
группы от субстрата к АДФ и образованием АТФ. 

В нормальных клетках гликолитические про-
цессы в основном связаны с МОФ, при котором пи-
руват поступает в митохондрии и подвергается окис-
лительному преобразованию в ацетил-КоА, который 
затем включается в ЦТК, что в конечном итоге при-
водит к образованию CO2 и H20, а также значитель-
ному приросту АТФ. Однако при определенных ус-
ловиях, особенно при кислородном голодании, МОФ 
не может реализовываться. Поэтому включается аль-
тернативный путь, где пируват превращается в лактат 
под действием LDH. Этот последний шаг анаэробного 
гликолиза является фундаментальным, потому что он 
позволяет восстанавливать окисленный кофактор 
NAD+, который необходим для преобразования ГАФ 
в 1,3-бифосфоглицерат (рис. 1). В дальнейшем для 
поддержания внутриклеточного рН в пределах нормы 
лактат выделяется из клетки благодаря специальному 
белку-транспортеру – МСТ. Вытеснение лактата из 
клетки является одним из основных причин внекле-
точного ацидоза, формирующегося в этих ситуациях. 

Анаэробный гликолитический путь менее 
эффективен в производстве энергии, чем МОФ, так 
как каждая молекула глюкозы дает только 2 моле-
кулы АТФ, по сравнению с 36 молекулами АТФ, 
образующимися в результате МОФ. Тем не менее, 
следует отметить, что гликолиз генерирует АТФ 
быстрее, чем МОФ, и это дает селективное пре-
имущество в быстро растущих опухолевых клетках. 

В большинстве раковых клеток, особенно 
наиболее агрессивного фенотипа, существует значи-
тельное разобщение гликолиза и МОФ с последую-
щим повышением уровня лактата [10]. Такая мета-
болическая модификация дает опухоли эволюцион-
ное преимущество, состоящее в адаптации к прехо-
дящим условиям гипоксии, возникающим в процес-
се развития заболевания. Также этот метаболиче-
ский сдвиг вызывает более высокое поглощение 
глюкозы раковыми клетками через GLUT, которое 
должно компенсировать высокий катаболический и 
анаболический спрос быстро растущих клеток при 
низкой эффективности гликолитического процесса. 
Использование меченого аналога глюкозы 18F-
фтордезоксиглюкозы экспериментально подтвер-
ждает формирование селективного высокого погло-
щения глюкозы в инвазивных опухолях [10]. 

Таким образом, становится понятно, что лю-
бой фермент или транспортер, способствующий 
гликолитическому потоку, может рассматриваться 
потенциальной мишенью для блокирования разви-
тия опухоли. 

 
HIF-1 индуцированные изменения гликолиза 
В подавляющем большинстве злокачествен-

ных опухолей человека наблюдается сверхэкспрес-
сия гликолиз-связанных генов, которая приводит к 
эффекту Варбурга. Показано, что в агрессивных 
опухолях HIF-1 играет ключевую роль в реализа-
ции этого явления. Фактор состоит из двух субъе-
диниц – HIF-1α и HIF-1β, при этом β-субъединица 

располагается в ядре, а судьба HIF-1α зависит от 
содержания кислорода в клетке. При наличии дос-
таточного количества кислорода HIF-1α быстро 
гидроксилируется ферментами, принадлежащими к 
семейству пролилгидроксилаз, после чего она со-
прягается с белком фон Хиппель-Линдау (Von 
Hippel-Lindau), затем полиубиквитинируется и в 
конечном итоге разрушается протеасомой [11]. В 
условиях гипоксии пролилгидроксилаза не инакти-
вирует HIF-1α, и тогда она мигрирует в ядро клет-
ки, где связывается с β-субъединицой. Этот про-
цесс приводит к образованию функционально ак-
тивного HIF-1, который активирует транскрипцию 
ряда генов [12]. 

Наиболее существенными генными продук-
тами HIF-1, участвующими в реализации гликоли-
тического фенотипа, являются: транспортеры 
GLUT1, GLUT3, HК1, HК2, фосфофруктокиназа 1 и 
2, альдолаза A и C, PGK1, енолаза 1, PKМ2, PDK1 и, 
возможно, PDK2, LDH5, а также МСТ4. Сверхэкс-
прессия GLUT1 и GLUT3, индуцированная HIF-1, 
активно поддерживает достаточно высокую ско-
рость поглощения глюкозы в опухолевых клетках в 
ответ на их повышенную потребность в энергии и 
анаболизме. Высокая концентрация ферментов HК1 
и HК2, фосфофруктокиназы 1 и 2, альдолазы С, 
PGK1, енолазы 1, PKМ2 непосредственно способст-
вует увеличению гликолитического обмена глюко-
зы до пирувата. PDK1 и PDK2 ингибируют фермент 
пируватдегидрогеназу, который катализирует окис-
ление пирувата в ацетил-КоА в митохондриях. Та-
ким образом, HIF-1, активируя экспрессию этих 
киназ, обеспечивает попадание пирувата исключи-
тельно в окончательный этап анаэробного гликоли-
за, а также своевременно способствует экспрессии 
LDH5, которая преобразует пируват в лактат. Кар-
тина завершается усилением производства MCT4, 
отвечающего за выведение лактата из клетки.  

Все белки, связанные с HIF-1, являются по-
тенциальными противораковыми мишенями, инги-
бирование которых должно приводить к селектив-
ному повреждению инвазивных опухолевых кле-
ток, и что немаловажно, с ожидаемым низким ко-
личеством побочных эффектов в нормальных клет-
ках. Тем не менее, другие мишени, связанные с 
анаэробным гликолизом, также должны быть рас-
смотрены для создания потенциальных противо-
опухолевых средств, так как HIF-1, также задейст-
вован в их сверхэкспрессии. 

 
Гликолитические эффекторы  
как потенциальные мишени в терапии рака  
Перспективность использования того или 

иного метаболита в качестве мишени противоопухо-
левого агента должна быть обусловлена значитель-
ной разницей в его содержании и активности между 
раковыми и нормальными клетками. Несколько по-
тенциальных кандидатов, которые избыточно экс-
прессируется в определенных типах рака, включает 
в себя: GLUT, HK, глюкоза-6-фосфатизомераза, 
GAPDH, пируваткиназа, LDH и MCT. Их мы рас-
смотрим более подробно в этом обзоре. 

 
Переносчики глюкозы 
Поступление глюкозы внутрь клетки проис-

ходит путем облегченной диффузии и в основном 
зависит от GLUT, принадлежащих к трем различ-
ным классам, отличающимся по тканеспецифично-
сти и степени сродства к глюкозе и другим моноса-
харидам. Первый класс включает в себя четыре 
члена – GLUT1–GLUT4. Для них основным суб-
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стратом является глюкоза, а для двух других клас-
сов, 2 (GLUT5) и 3 (GLUT6, GLUT8, GLUT10, 
HMIT), более предпочтительны другие сахара. Пе-
реносчики всех классов имеют одну и ту же тре-
тичную структуру, представленную 12 трансмем-
бранными доменами с высоко консервативной по-
следовательностью остатков.  

Установлено, что в раковых клетках наблю-
дается повышенная экспрессия GLUT по сравне-
нию с таковой в нормальной ткани, особенно в вы-
соко пролиферативных и злокачественных опухо-
лях. В дополнение к сверхэкспрессии активность 
GLUT в опухолях в 10-12 раз выше, чем в здоровых 
клетках, что свидетельствует о сильной зависимо-
сти раковых клеток от транспортера глюкозы [13]. 
В частности, GLUT1 и GLUT3, экспрессия которых 
регулируется HIF-1, встречаются в широком диапа-
зоне опухолей человека. Кроме того, они коррели-
руют с плохим прогнозом и радиорезистентностью 
нескольких типов опухолей человека. Следователь-
но, активацию их экспрессии можно рассматривать 
типичной особенностью злокачественного феноти-
па [14]. Учитывая фундаментальную роль этого 
транспортера для гликолитических опухолевых 
клеток, GLUT-ингибирование представляет очень 
привлекательный способ лечения рака. Блокирова-
ние поглощения глюкозы может приводить к сни-
жению активности гликолиза и гибели клеток от 
голода. Тем не менее, этот белок сложно специфи-
чески заблокировать только в опухолях, не оказав 
влияния на нормальные клетки. 

Ингибирующим действием на переносчики 
глюкозы среди природных веществ обладает на-
рингенин, в основном присутствующий в грейп-
фрутах. Другие флавоноиды, такие как мирицетин, 
физетин, кверцетин и его гликозидный аналог изо-
кверцитрин, ингибируют GLUT2. Флоретин, дигид-
рохалкон которого можно найти в листьях яблоне-
вых деревьев, действует как конкурентный ингиби-
тор GLUT1 [15]. 

 
Гексокиназа 
HK является первым ферментом гликолиза. 

Выделяют четыре изоформы гексокиназы – HK1, 
HK2, HK3 и HK4 (или глюкокиназа, GK) – с различ-
ной внутриклеточной локализацией, встречаемо-
стью в тканях и кинетическими свойствами. Изо-
формы HK 1-3 обладают более высокой аффинно-
стью по отношению к глюкозе, чем GK, и, в отли-
чие от нее, сильно ингибируются глюкозой-6-
фосфатом [16]. В то время, как GK состоит из одно-
го домена белка, три другие изоформы состоят из 
двух почти идентичных доменов. Сайты связыва-
ния для глюкозы и АТФ лежат в середине этих об-
ластей. В HK1 и HK3 N-концевой участок белка 
регулируется по принципу отрицательной обратной 
связи глюкозой-6-фосфатом, АДФ и неорганиче-
ским фосфатом. Напротив, HK2 сохраняет катали-
тическую способность в обоих C- и N-концевых 
частях, так что эта изоформа фактически может 
удваивать скорость фосфорилирования глюкозы, 
таким образом значительно ускоряя процесс глико-
лиза [17]. Эта особенность объясняет, почему HK2 
преимущественно экспрессируется в широком диа-
пазоне злокачественных опухолей, которые требу-
ют повышенной гликолитической активности [18]. 
В опухолевых клетках HK2 может находиться в 
цитозоле, но чаще она связана с трансмембранны-
ми потенциалзависимыми аниоными каналами, 
расположенными во внешней митохондриальной 
мембране [19]. Такая локализация препятствует 

освобождению цитохрома с из митохондрий, тем 
самым защищая раковую клетку от апоптоза. Кро-
ме того, это обеспечивает предпочтительный дос-
туп к синтезированной молекуле АТФ в митохонд-
риях, позволяя тем самым незамедлительно ис-
пользовать его для фосфорилирования глюкозы, 
что крайне необходимо опухолевым клеткам для их 
выживания. Более того, такое расположение НK2 
делает ее менее чувствительной к ингибированию 
глюкозой-6-фосфатом, а также защищает ее от про-
теолитической деградации.  

Учитывая важнейшую роль, которую HK2 
играет в злокачественных опухолях и тот факт, что 
она вместе с GLUT1 оказывает основной контроль 
гликолитического притока [20], становится очевид-
ным, что этот фермент представляет собой привле-
кательную цель для подавления роста опухоли. 

Прямые ингибиторы HK представлены не-
большими молекулами, содержащими либо карбок-
сильную группу, либо части псевдоглюкозы, среди 
которых наиболее перспективными являются лони-
дамин и аналог глюкозы 2-дезокси-D-глюкоза. 
Клотримазол, бифоназол и метилжасмонат оказы-
вают антагонистическое действие на функциониро-
вание HK. Они способны нарушать связывание HK 
с митохондриями [4, 21]. 

 
Глюкоза-6-фосфатизомераза 
GPI обратимо катализирует изомеризацию 

глюкозо-6-фосфата в фруктозо-6-фосфат. Глюкоза-6-
фосфатизомераза, также известная как фосфоглю-
коизомераза, имеет четыре изоформы: GPI1 и GPI2 
состоят из гомодимерных субъединиц А с молеку-
лярной массой 63,2 кДа; изоформа 3 (GPI3) является 
гетеродимером и состоит из субъединицы типа-А и 
большой субъединицы типа-B (69,8 кДа); изоформа 
4 (GPI4) представляет собой гомодимер из B-
субъединиц [22]. GPI имеет несколько свойств: 
внутри клетки она действует как гликолитический 
фермент, в то время как вне клетки она ведет себя 
как цитокин. Молекулярное клонирование и секве-
нирование определили GPI как аутокринный фактор 
подвижности (AMF), способный стимулировать 
подвижность раковых клеток. Было обнаружено, что 
уровень GPI/AMF выше у больных с широким спек-
тром опухолей и строго связан с прогрессированием 
рака, ангиогенезом и метастазированием [23-27]. 
Также установлено, что экспрессия GPI/AMF в не-
которых гипоксических опухолевых клетках регули-
руется, по крайней мере частично, HIF-1 [28]. Сти-
муляция подвижности опухолевых клеток иниции-
руется связыванием GPI/AMF на поверхности кле-
ток с AMF- рецептором (AMFR, gp78). Фунасака и 
др. сообщают, что использование миРНК для регу-
ляции на понижение GPI/AMF в клетках легких 
фибросаркомы человека привело к мезенхимально-
эпителиальной трансформации и, вследствие этого, 
резкому сокращению метастатических свойств и 
подвижности клеток [29]. 

Большинство молекул, демонстрирующих 
конкурентные GPI-ингибирующие свойства, облада-
ют структурным типом углевод-фосфат и благодаря 
этому имитируют естественный субстрат (глюкозо-6-
фосфат). Одним из них является 5-фосфо-D-арабинат, 
который блокирует каталитическую активность GPI, а 
также уменьшает AMF-индуцированную двигатель-
ную активность клеток [30, 31]. 

 
Глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа 
GAPDH катализирует окисление ГАФ в 1,3-

бифосфоглицерат в присутствии NAD+ и неоргани-
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ческого фосфата. GAPDH представляет собой го-
мотетрамер, состоящий из идентичных субъединиц 
с массой 37 кДа [32] и избыточно экспрессирую-
щийся в нескольких злокачественных видах рака 
[33-36]. GAPDH, полученный из высоко дедиффе-
ренцированных и быстро растущих злокачествен-
ных клеток асцитной карциномы Эрлиха, показал 
каталитические и физические свойства, разительно 
отличающихся от тех, которые наблюдались у фер-
мента, выделенного из нормальных клеток. Этот 
фермент состоял из двух разных субъединиц 33 и 
54 кДа соответственно, что указывает на то, что в 
злокачественных опухолях GAPDH значительно 
изменяется [37]. В частности изоформа фермента, 
обнаруженного в опухолях, существенно не инги-
бируется физиологическими концентрациями АТФ, 
что может поддерживать высокую скорость глико-
лиза в раковых клетках. 

Сесквитерпеновый антибиотик конинговая 
кислота, извлекаемый из гриба Trichoderma koningii, 
3-бромпируват, монойодацетат, а также HNO, гене-
рируемый in situ солью Анджели (Na2N2O3) широко 
исследуются на предмет противоопухолевой актив-
ности в качестве ингибиторов GADPH [4, 38, 39]. 

 
Пируваткиназа 
Под действием PK протекает вторая реакция 

субстратного фосфорилирования АДФ с образова-
нием пирувата и АТФ. У млекопитающих существу-
ет четыре гомотетрамерных изоформы PK с массой 
субъединицы 55 кДа: изоформа PKL в основном 
присутствует в глюконеогенных тканях (печень и 
почки); PKR – в эритроцитах; PKM1 локализована в 
высокоэнергозатратных тканях (мозг, сердце и ске-
летные мышцы); PKM2 располагается в клетках с 
высоким уровнем синтеза нуклеиновых кислот (эм-
бриональные, взрослые стволовые клетки, лейкоци-
ты, тромбоциты, раковые клетки). Первые две изо-
формы, PKL и PKR, кодируются одним и тем же 
геном, но под контролем различных промоторов, как 
и две другие изоформы PKM1 и М2, кодируемые од-
ним геном, но получаемые путем альтернативного 
сплайсинга 9 и 10-го экзонов. При тканевой диффе-
ренцировке в эмбриогенезе плода изоформы PKM2 
постепенно заменяются соответствующими тканес-
пецифическими изоформами PK. Напротив, в опу-
холях происходит повторная экспрессия PKM2 с 
подавлением PKM1. Таким образом, PKM2 представ-
ляет собой опухоль-специфическую форму пируват-
киназы и достоверный диагностический биомаркер 
для различных видов рака [40]. Структурный анализ 
PKM2 показал, что для своей ферментативной ак-
тивности он нуждается в двух ионах металлов, одно-
го двухвалентного и одного одновалентного (Mg2+ и 
К+ соответственно, [41]). HIF-1 активирует транс-
крипцию этой изоформы и, в свою очередь, PKM1 
выступает в качестве соактиватора этого фактора по 
принципу положительной обратной связи, стимули-
руя HIF-1-транскрипционную активность генов-
мишеней, и в особенности тех из них, которые коди-
руют некоторые ферменты гликолиза [42]. В отли-
чие от гомологичной PKM1, которая существует 
только в активной тетрамерной форме, PKM2 пере-
ключается в физиологических условиях между неак-
тивным димером и активным тетрамером с высоким 
сродством к фосфоенолпирувату. Переход между 
двумя конформациями происходит за счет сложной 
аллостерической модуляции активатором фруктозо-
1,6-бисфосфатом или при взаимодействии с некото-
рыми онкобелками (HPV-16 Е7 и pp60V-SRC киназой) 
[43]. Кроме того, прямое фосфорилирование тирози-

на-105 PKM2 ингибирует образование активного 
тетрамера в раковых клетках [44]. Предположитель-
но, такое регулирование димерных/тетрамерных 
переходов PKM2 в опухолевых клетках позволяет 
балансировать между гликолитическим производст-
вом АТФ (при высокоактивной тетрамерной форме) 
и синтезом строительных блоков клетки, таких как 
белки, жирные кислоты и липиды, которые необхо-
димы для быстро пролиферирующих клеток (при 
неактивной димерной форме). Таким образом, опу-
холи могут адаптироваться к изменениям концен-
траций питательных веществ в окружающей среде 
благодаря функции "метаболического датчика" 
PKM2 [45]. Однако было также обнаружено, что 
PKM2 имеет решающее значение для подавления 
аэробного гликолиза и обеспечивает преимущество в 
росте опухолей. Действительно, ингибирование экс-
прессии PKM2 с помощью миРНК и замена на изо-
форму M1 в линиях раковых клеток человека приве-
ли к сокращению производства лактата и увеличе-
нию потребления кислорода in vitro, а также сниже-
нию способности образовывать опухоли in vivo, под-
тверждая тем самым, что переход на М2 изоформу 
является необходимым моментом для формирования 
опухолевого метаболического фенотипа (эффекта 
Варбурга) [46]. Были также установлены эффекты 
PKM2, несвязанные с гликолитической активностью. 
Оказалось, что фермент может быть вовлечен в кас-
паза- и Bcl-2-независимый апоптоз, когда он пере-
мещается к ядру, и этот эффект не зависит от киназ-
ной каталитической активности фермента [47]. 

Среди природных соединений, способных 
ингибировать PKM2, можно выделить нафтохино-
новые производные – шиконин и его энантиомер 
алканнин, витамины К3 и K5. Витамин К5 является 
наиболее мощным PKM2-ингибитором. Галогени-
рованные аналоги фосфоенолпирувата были ис-
пользованы в качестве ингибиторов РК. Наиболее 
эффективными оказались соединения фосфоенол-
пирувата с хлором и фтором в С3 положении. Цик-
лические полилактаты являются примером синте-
тических PK-ингибиторов. Синтетические пептиды 
аптамеры и антителоподобная молекула TEM8-Fc 
способны селективно связывать PKM2 [48, 49]. 

 
Лактатдегидрогеназа 
LDH обратимо катализирует восстановление 

пирувата в лактат. В клетках человека существует 
пять основных гомо- или гетеротетрамерных LDH 
изоформ, состоящих из различных ассоциаций двух 
видов субъединиц М- (мышечной) и H- (сердеч-
ной), которые кодируются двумя разными генами 
ldh-a и ldh-b соответственно. Гомотетрамеры пред-
ставлены LDH5 (M4) и LDH1 (H4) (их также назы-
вают LDH-А и LDH-В), и гетеротетрамеры – LDH2 
(M1H3), LDH3 (M2H2) и LDH4 (M3H1). Чем выше 
число Н-субъединиц, тем ниже способность LDH 
катализировать прямую реакцию. Поэтому LDH5, 
состоящий из четырех М-субъединиц, обладает 
наивысшей эффективностью среди остальных для 
преобразования пирувата в лактат в анаэробных 
условиях и присутствует в таких тканях, как ске-
летные мышцы, печень, а также в «гипоксических» 
опухолях. С другой стороны, LDH1, состоящей из 
четырех Н-субъединиц, имеет более высокое срод-
ство к лактату, и это обеспечивает превращение 
лактата в пируват в аэробных тканях, таких как 
сердце, почки, селезенка и головной мозг, а также в 
некоторых участках опухоли [50]. 

Было установлено, что экспрессия LDH5 ин-
дуцируется HIF-1 и коррелирует с агрессивными 
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фенотипами рака и плохим прогнозом в нескольких 
видах опухолей. Поэтому LDH5 рассматривается в 
качестве маркера злокачественных раковых заболе-
ваний [51; 52]. Ранние литературные данные указы-
вали, что регуляция на повышение LDH-А под 
влиянием с-Мус обеспечивает эффективный глико-
лиз в опухолевых клетках, в то время как этот фер-
мент, вероятно, не столь необходим здоровым 
клеткам, функционирующим в нормальных усло-
виях и использующим аэробные пути окисления 
[53]. Таким образом, можно ожидать мало побоч-
ных эффектов при селективном ингибировании 
LDH5 у онкологических больных. 

Аминооксиацетат – структурный изостер 
пирувата, представляет собой ингибитор LDH и 
эффективно конкурирует с природным субстратом 
в месте связывания фермента. Госсипол является 
естественным полифенольным альдегидом, выде-
ленным из хлопковых семян. В литературе описа-
но, что аналоги NAD могут выступать в качестве 
ингибиторов различных дегидрогеназ, и среди них 
недавно открытый LDH-ингибитор NADH-GA. Со-
единения на основе N-гидроксииндола и фрагмен-
ты соединений дикарбоновых производных мало-
натного типа способны эффективно ингибиторо-
вать LDH5 [54]. 

 
Монокарбоксилатный переносчик 
В случае протекания гликолиза по анаэроб-

ному пути образуется большое количество лактата, 
который способен привести клетку к гибели в ре-
зультате закисления среды. Транспорт лактата че-
рез плазматическую мембрану, как правило, необ-
ходим не только для регулирования рН, но это так-
же имеет основополагающее значение для клеток, 
использующих его после поглощения для глюконе-
огенеза (печень и почки) или в качестве источника 
энергии (сердце) [55]. На данный момент известно 
четыре основных типа регуляторов рН: протонный 
насос, натрий-протонный обменник, семейство пе-
реносчиков бикарбоната и семейство MCT [56]. 
Семейство MCT осуществляет пассивный лактат-
протонный симпорт и отвечает, главным образом, 
за выведение лактата, но также участвует в транс-
порте пирувата и кетоновых тел через плазматиче-
скую мембрану [57]. Различные изоформы MCT 
отличаются друг от друга длиной C-конца и разме-
рами внутриклеточной петли между трансмем-
бранными доменами 6 и 7. Среди семейства МСТ 
изоформы MCT1 - MCT4 наиболее хорошо изучены 
и охарактеризованы [58]. MCT4 имеет самое низкое 
сродство к лактату среди других монокарбоксила-
тов и является единственным членом этого семей-
ства, который подвергается регулированию HIF-1α, 
что обеспечивает возможность быстрого оттока 
лактата. MCT4 экспрессируется не только опухо-
лях, но и в тканях, которые зависят от гликолиза, к 
примеру, в скелетных мышцах [59, 60]. MCT2 и 
MCT3 имеют самую высокую аффинность к лактату 
и отвечают за интернализацию лактата в очень спе-
цифических тканях, таких как печень, почки, го-
ловной мозг и сетчатка. Наконец, MCT1, наиболее 
распространенная изоформа этого семейства, обла-
дает промежуточным сродством к лактату. 

Было обнаружено, что MCT1 и MCT4 избы-
точно экспрессируются в  некоторых опухолях,  та- 

ких как колоректальная карцинома и карцинома 
молочной железы [61, 62]. Таким образом, ингиби-
рование MCT может также способствовать анти-
пролиферативному эффекту. Ингибирование экс-
прессии генов MCT1 и MCT2 посредством миРНК 
вызывает снижение жизнеспособности злокачест-
венной глиомы U-87 [63]. Ингибирование оборота 
лактата должно не только блокировать гликолити-
ческую поставку энергии, но также влиять на мета-
стазирование раковых клеток. В частности, MCT1 
[64] и MCT4 [65] в настоящее время рассматрива-
ются как очень перспективные объекты таргетной 
терапии в онкологии. 

На сегодня производные коричной кислоты 
являются наиболее изученным классом MCT-
ингибиторов, особенно α-циано-4-гидроксициннамат. 
Синтетический ангидрид L-(+)-лактата, iBCLA, мо-
жет влиять на транспорт лактата. Среди природных 
соединений GLUT-ингибиторы, кверцетин и флоре-
тин, оказывают заметное ингибирующее действие на 
МСТ. HK-ингибитор лонидамин влияет на внутри-
клеточный рН за счет ингибирования оттока лактата. 
В отличие от других МСТ, MCT4 ингибируется боль-
шим количеством статинов [3; 66]. 

 
Заключение 
 
Накопленные к сегодняшнему дню данные 

показывают, что одним из важных признаков зло-
качественных опухолей является дизрегуляция 
биоэнергетического обмена. Достижения в пони-
мании сложных клеточных и молекулярных меха-
низмов, связанных с эффектом Варбурга, стали ос-
новой для создания новых селективных и специфи-
ческих агентов, некоторые из которых в настоящее 
время оцениваются в клинических испытаниях.  

Важно отметить, что в дальнейшем усилия 
должны быть направлены на изучение механизмов, 
лежащих в основе измененного биоэнергетического 
обмена веществ в раковых клетках.  

Имеющиеся доступные ингибиторы глико-
лиза, как правило, не обладают достаточной мощ-
ностью, и требуемое повышение дозировок может 
вызывать системную токсичность, что ограничива-
ет их использование. Актуальной задачей стано-
вится поиск более сильных и селективных гликоли-
тических ингибиторов.  

На сегодняшний день увеличение вклада 
гликолиза в энергопродукцию клеток является об-
щепринятым метаболическим маркером злокачест-
венных новообразований, однако многие раковые 
клетки сохраняют функционирующие митохонд-
рии, способные поддерживать их жизнедеятель-
ность. Из этого следует, что ингибирование глико-
литических путей не является единственным тера-
певтическим подходом, и это необходимо учиты-
вать при дальнейших разработках способов альтер-
нативной антиметаболической терапии, таких как 
нацеливание на метаболизм митохондрий, ингиби-
рование пентозофосфатного пути, синтеза жирных 
кислот и обмена аминокислот.  

Таким образом, всестороннее и глубокое по-
нимание метаболических изменений и регулятор-
ных механизмов в клетках рака поможет создавать 
селективные и эффективные противоопухолевые 
средства. 
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 
 
 
 
 
 
 

ДАФ   – дигидроксиацетонфосфат 

ГАФ   – глицеральдегид-3-фосфат  

МОФ   – митохондриальное окислительное фосфорилирование  

 

 

 

 

AMF   – autocrine mouvement factor (аутокринный фактор подвижности)  

GAPDH   – глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа 

GLUT   – glucose transporter (транспортер глюкозы)  

GPI   – глюкоза-6-фосфатизомераза  

HIF   – гипоксия-индуцибельный фактор  

HK   – гексокиназа 

LDH   – лактатдегидрогеназа  

MCT  – монокарбоксилатный переносчик  

PK   – пируват киназа 
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Представлены результаты экспериментального изучения субстанции нового фитоантиэстрогена секоизо-

ларицирезинола на мышах с перевиваемыми опухолями. Секоизоларицирезинол вводили в желудок ежедневно 
в разовых дозах 250 или 500 мг/кг (суммарно 2,5 г/мг) в течение 5 или 10 дней. На модели эстрогензависимой 
аденокарциномы молочной железы мышей Са755 РЭ+ показаны двух-трехкратная задержка роста запущенной 
опухоли (p < 0,05), сравнимая эффективность с тамоксифеном при десятикратном курсе 50 мг/кг/сут, а также в 
комбинации с анастрозолом по 10 мг/кг/сут. На внутримышечно трансплантированной меланоме B16/F10 РЭ– 
секоизоларицирезинол был неэффективен и не стимулировал процесс метастазирования. 

 
Ключевые слова: фитоантиэстроген секоизоларицирезинол, экспериментальное изучение, опухолевые модели. 
 
СЕКО относится к лигнанам и представляет 

собой растительный антиэстроген полифенольной 
природы, состоящий из двух пропилбензольных 
(С3–С6) структурных фрагментов, соединенных 
между собой атомами С8 и С8' [1; 2]. 

Антиэстрогенное действие СЕКО, опосредо-
ванное активностью главного метаболита лигнанов 
энтеролактона, предотвращает связывание рецеп-
торов эстрадиола (РЭ) и 17β-эстрадиола, а энтеро-
лактон ингибирует передачу пролиферативного 
сигнала в клетках опухолей РЭ+ [3]. 

Возможным функциональным прототипом 
СЕКО является известный антиэстроген тамокси-
фен, который используется при РЭ+ раке молочной 
железы у женщин в менопаузе самостоятельно, од-
новременно с ингибиторами ароматазы или в ком-
бинации с ними для снижения относительного рис-
ка рецидива [4]. 

Значимое достоверное ингибирующее дейст-
вие СЕКО выявлено нами при скрининге на модели 
эстрогензависимой аденокарциномы молочной же-
лезы мышей Са755 РЭ+ [5]. Показано, что субстан-
ция СЕКО в разовых дозах 250–500 мг/кг при еже-
дневном десятикратном введении в желудок реали-
зует воспроизводимый ингибирующий эффект на 
уровне ТРО 67–76% (p < 0,05) при удовлетвори-
тельной переносимости. В результате СЕКО оценен 
как перспективный для доклинического изучения в 
качестве отечественного аналога тамоксифена.  

В настоящей работе выполнено изучение 
субстанции СЕКО на эстрогензависимой и эстроге-
нотрицательной опухолевых моделях с оценкой 

действия на рост запущенной опухоли, процесс 
метастазирования и сравнительной эффективности 
с тамоксифеном, в том числе в комбинации с ана-
строзолом. Соответственно сформулированы цель 
и задачи исследования. 

Цель исследования: экспериментальное изу-
чение основных характеристик фитоантиэстрогена 
СЕКО на опухолевых моделях у мышей. 

Задачи исследования: 
1) изучение ингибирующего действия СЕКО 

на рост запущенной Са755 РЭ+; 
2) определение действия СЕКО на процесс 

метастазирования;  
3) сравнительное изучение ингибирующего 

действия СЕКО и тамоксифена; 
4) оценка эффективности комбинирован-

ной антиэстрогенной терапии ингибито-
ром ароматазы при включении СЕКО. 

 
Материалы и методы 
 
Животные. Использованы 160 иммуноком-

петентных мышей – самок, в том числе 20 особей 
линии C57Bl6j (доноры опухолевого материала) и 
140 особей гибридов BDF1 [C57Bl6J × DBA2] мас-
сой тела 20–21 г. Мышей получали из питомника 
«Столбовая» ГУ НЦ БМТ и содержали в отделе 
лабораторных животных «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 
при обычном световом дне, на экструзированном 
корме и постоянном доступе к воде.  

Перед началом опытов всех мышей с пере-
витыми опухолями распределяли по группам 
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(n = 10), одну группу оставляли без специфическо-
го лечения и считали контрольной. Для оценки 
действия на процесс метастазирования по ЛК ис-
пользованы ретроспективные данные от здоровых 
мышей без опухоли (n = 10). 

Опухолевые модели. Использованы 2 штамма 
перевиваемых опухолей мышей (3–4 пассажи) из 
Банка РОНЦ: аденокарцинома молочной железы 
Ca755 РЭ+ и эстрогенотрицательная (РЭ–) метаста-
зирующая в легкие меланома B16/F10 [6-8].  

В соответствии с рекомендованными мето-
диками трансплантацию опухолей выполняли мы-
шам-самкам гибридам BDF1 по 40 мг опухолевой 
ткани в 0,5 мл питательной среды 199 под кожу 
бока (Са755 РЭ+) или в мышцы правой задней лап-
ки по 1 · 106 клеток на мышь в 0,1 мл питательной 
среды 199 (В16/F10 РЭ–) [9; 10]. 

Секоизоларицирезинол. Субстанция 3 серий, 
29.09.11, 24.10.11 и 24.08.12, получена в виде не-
растворимого в воде кристаллического порошка 
белого цвета с кремовым оттенком при обычных 
условиях хранения.  

Основные характеристики представлены в 
паспортах, составленных ЗАО "Биохиммак" СТ, 
Москва.  

Для введения мышам к навеске субстанции 
добавляли приготовленный ex tempore 1 %-ный 
раствор крахмального клейстера с получением сус-
пензии различных концентраций, которую в объеме 
0,2 мл вводили мышам в желудок один раз в сутки 
ежедневно с помощью металлического зонда.  

Проведение лечения. Для проведения моно-
терапии СЕКО вводили мышам в желудок еже-
дневно в течение 5 или 10 дней в разовой дозе 250 
или 500 мг/кг с сохранением суммарной дозы 
2,5 г/кг.  

Сроки раннего лечения 3–12 сут, при запу-
щенной опухоли 9–18 сут после трансплантации 
опухоли. При комбинированном лечении СЕКО 
вводили мышам первым. Мыши контрольных 
групп получали 1 %-ный раствор крахмального 
клейстера в адекватном объеме и режиме. 

Препарат сравнения. Использован аптеч-
ный тамоксифен в таблетках по 10 мг («Эбеве», 
Швейцария). Таблетку предварительно растирали в 
фарфоровой ступке, а затем растворяли в питьевой 
воде. Мышам тамоксифен вводили в оптимальной 
разовой дозе 50 мг/кг в желудок ежедневно в тече-
ние 10 дней в сроки, адекватные терапии СЕКО [4].  

Препарат для комбинации. Использован 
анастрозол в таблетках по 1 мг (Аримидекс, «Астра 
Зенека», Великобритания). Таблетки растирали в 
керамической ступке и разводили в питьевой воде, 
после чего вводили мышам в желудок в разовой 
дозе 10 мг/кг ежедневно в течение 10 дней после 
завершения курса СЕКО без интервала (13–22-
е сутки) [4].  

Оценка эффективности лечения. У всех 
мышей после окончания лечения трехкратно опре-
деляли размеры опухоли с помощью электронного 
измерителя и рассчитывали объем по формуле 
V=a × b × c.  

После этого определяли Vср в каждой груп-
пе и стандартный показатель эффективности тор-
можение роста опухоли  
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



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V0 и Vк – величина Vср в опыте и в контроле.  

В качестве минимального критерия эффек-
тивности использовали скрининговое значение 
ТРО ≥ 50% длительностью не менее 1 нед.  

Для расчета показателя эффективности 
СЕКО в отношении запущенной опухоли использо-
ван коэффициент задержки роста опухоли (К), рас-
считанный по соотношению относительных объе-

мов опухолей 
V

V
 в леченой и контрольной груп-

пах [9]. 
Оценка переносимости воздействия. Про-

ведена по состоянию и поведению мышей в про-
цессе эксперимента, следили за гибелью от токсич-
ности. Павших или умерщвленных мышей подвер-
гали аутопсии для выявления визуальных патоло-
гических изменений внутренних органов. 

Оценка действия на метастазирование. 
Исследования выполнены на мышах с внутримы-
шечно трансплантированной меланомой В16/F10 
РЭ– при наличии или в отсутствие первичного узла, 
осуществляя введение СЕКО в сроки метастазиро-
вания. Для оценки биологической адекватности 
роста метастазирующей меланомы при внутримы-
шечной трансплантации мышам изучена гистоло-
гическая структура и состояние неоангиогенеза в 
опухоли с использованием моноклональных анти-
тел к VEGF, CD31 и CD34 («Дако», США). Окра-
шенные срезы опухоли просматривали в световом 
микроскопе «Поливар» (Австрия). Первичный узел 
удаляли под контролем зоны инвазии в пределах 
здоровых тканей вместе с лапкой на 8 сутки после 
трансплантации под золетиловым наркозом. Влия-
ние на метастазирование оценивали в сравнении с 
контролем по выживаемости мышей, а также по 
ТРО при наличии первичного узла и по ЛК при 
удалении узла [10]. ЛК рассчитывали с использова-
нием относительной массы легких с метастазами у 
леченых и контрольных мышей, умерщвленных 
после верифицированной гибели первой мыши в 
контроле от метастазов. Использовали ретроспек-
тивные данные от здоровых мышей.  

Статистическая обработка данных. По-
лученные данные обрабатывали статистически с 
использованием доверительных интервалов сред-
них сравниваемых величин по стандартному мето-
ду Стьюдента в модификации Р.Б. Стрелкова. Дос-
товерными считали различия при р ≤ 0,05. 

Завершение экспериментов на мышах. 
Мышей умерщвляли передозировкой эфирного 
наркоза, а трупы кремировали в специализирован-
ном подразделении РОНЦ с учетом международ-
ных рекомендаций по проведению медико-био-
логических исследований с использованием живот-
ных [7]. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Изучение ингибирующего действия СЕКО  
на рост запущенной Са755 РЭ+ 
Показано, что при исходном объеме 

V0 = 574 [457÷691] мм3 на 9-е сутки после транс-
плантации СЕКО в разных режимах и дозах суще-
ственно замедляет скорость роста опухоли незави-
симо от схемы лечения.  

Коэффициент задержки роста опухоли со-
ставил К = 1,4–3,2 (250 мг/кг десятикратно) и 
К = 1,0–1,7 (500 мг/кг пятикратно; рис. 1). Мыши 
удовлетворительно переносили СЕКО в использо-
ванных схемах лечения. 
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Рис. 1. Действие СЕКО на запущенную Са755 РЭ+.  
1 – контроль роста опухоли;  
2 – СЕКО 250 мг/кг десятикратно;  
3 – СЕКО 500 мг/кг пятикратно. 
 
Результаты изучения СЕКО  
при метастазирующей опухоли  
 
При наличии первичного узла. В результате 

патоморфологического исследования показано, что 
внутримышечно трансплантированная меланома 
В16/F10 РЭ– имеет обычное строение и состоит из 
полиморфных клеток, среди которых встречаются 
клетки с митозом и признаками апоптоза. Имеются 
участки некроза в пределах 5–10% от площади сре-
за. Отмечаются выраженное очаговое развитие 
кровеносных сосудов, их умеренное полнокровие, 
небольшие очаги кровоизлияний, инвазия в приле-
жащую мышечную ткань. 

Анализ основных маркеров неоангиогенеза 
показал, что в срезах опухоли реакция VEGF силь-
ная. Лишь в отдельных участках реакция умеренная 
или слабая. В эндотелии большинства кровеносных 
сосудов выявляется сильная реакция СD34 и СD31. 
Эти данные, подтверждающие стандартное строе-
ние и васкуляризацию внутримышечно развиваю-
щейся меланомы, свидетельствуют об интенсивном 
кровотоке, определяющем возможность и стан-
дартные сроки метастазирования. 

Динамика роста внутримышечной меланомы 
В16/F10 РЭ– под действием СЕКО отражена в табл. 1. 

Оценка выживаемости мышей показала, что 
в сравниваемых группах гибель животных наступа-
ла практически в одинаковые сроки – на 18–25-е 
сутки после трансплантации. При вскрытии в обеих 
группах метастазы в легких обнаружены у 40 и 50% 
мышей соответственно. 

В отсутствие первичного узла. Данные по 
контролю метастазирования у мышей с удаленной 
меланомой В16/F10 РЭ– представлены в табл. 2. 

 
Сравнительное изучение  
СЕКО и тамоксифена 
Анализ роста опухоли в контрольной группе 

показал, что Ca755 РЭ+ без специфического лече-
ния растет стандартно и достигает к 12-м суткам 
после перевивки Vcp = 1303 [711÷1895] мм3, а к 22-м 
– Vcp=10 000 [6436÷13564] мм3. На этом фоне по-
казано, что СЕКО в разовой дозе 250 мг/кг или та-
моксифен в разовой дозе 50 мг/кг при десятикрат-
ном курсе практически одинаково и достоверно 

ингибировали рост опухоли, ТРО = 78–79% против 
ТРО = 72–88% (p < 0,05) соответственно (рис. 2). 
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Рис. 2. Ингибирование роста Са755 РЭ+ с помощью 
СЕКО и тамоксифена.  

1 – контроль роста опухоли;  
2 – СЕКО 250 мг/кг десятикратно;  
3 – тамоксифен 50 мг/кг десятикратно. 
 
Результаты изучения комбинации  
СЕКО + анастрозол 
 
На мышах с Са755 РЭ+ показано, что в моноре-

жиме СЕКО 250 мг/кг или анастрозол 10 мг/кг при 
десятикратном курсе оказывали практически равное 
ингибирующее действие, ТРО = 76 и 73% (p < 0,05) 
соответственно. Однако на этом уровне эффект отме-
чали только после окончания введения, а затем он по-
степенно снижался и к 20-м суткам роста опухоли был 
ниже минимально значимого – 25 и 2% соответствен-
но. Длительная, в течение 20 дней антиэстрогенная 
терапия Са755 РЭ+ с последовательным без интервала 
введением СЕКО и анастрозола десятикратным курсом 
в приведенных дозах привела не только к повышению, 
но и к пролонгированию действия: сразу после оконча-
ния лечения ТРО = 86–79% (p < 0,05), а на 28-е сутки 
ТРО = 52% (p < 0,05; рис. 3).  
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Рис. 3. Результаты изучения комбинации СЕКО и 
анастрозол; Ca755 РЭ+.  

1 – контроль роста опухоли;  
2 – СЕКО 250 мг/кг десятикратно;  
3 – анастрозол 10 мг/кг десятикратно;  
4 – СЕКО 250 мг/кг + анастрозол 10 мг/кг. 
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Таблиц а  1  
Влияние СЕКО на рост меланомы В16/F10 РЭ– 

Средний объем опухоли (Vср, мм3)  
на сутки после трансплантации опухоли Группа (n = 10) Разовая доза 

8-е 10-е 13-е 15-е 

Контроль роста опухоли 0,3 мла 750 [608÷892]в 2097 [1767÷2427] 3645 [3104÷4186] 6124 [4760÷7282]

СЕКО 250 мг/кгб 740 [617÷863] 2016 [1799÷2233] 3671 [3120÷4222] 6233 [5542÷6924]
а1% раствор крахмального клейстера – разбавитель СЕКО при пероральном введении по адекватной схеме. 
бСуммарно 2,5 г/кг в 1% растворе крахмального клейстера ежедневно на 3–12-е сутки после трансплантации. 
вДанные представлены как средняя арифметическая [ДИ –95%]. 

 
Таблиц а  2  

Показатели метастазирования у мышей с удаленной меланомой В16/F10 РЭ– под действием СЕКО при еже-
дневном пероральном введении 

Группаа, n = 10 Разовая доза Средняя масса легких, мг ЛК
Контроль роста опухоли 0,3 млв 519 [296÷742]д 3,0 

СЕКО 250 мг/кгг 445 [275÷615] 2,6 
Здоровые мышиб – 172 [181÷163] 1,0 

аВ группе мышей с опухолью метастазирование составило 100%. 
бИсторический контроль. 
в1% раствор крахмального клейстера – разбавитель СЕКО при пероральном введении по адекватной схеме. 
гСуммарно 2,5 г/кг в 1% растворе крахмального клейстера ежедневно на 3–12-е сутки после трансплантации. 
дДанные представлены как средняя арифметическая [ДИ –95%]. 
 

Заключение 
 
Таким образом, СЕКО в разовой дозе 

250 мг/кг при десятикратном ежедневном введении 
в желудок в растворе крахмального клейстера про-
являет значимый ингибирующий эффект в отноше-
нии запущенной Са755 ЭР+ и также эффективен, 
как тамоксифен при раннем лечении. В указанном 
режиме СЕКО не стимулирует метастазирование и 
рост метастазов в легких у мышей с В16/F10 РЭ–.  

При сочетании с анастрозолом последова-
тельное без интервала введение СЕКО дает почти 
двукратный терапевтический выигрыш по уровню 
ингибирования и пролонгированию достигнутого 
эффекта. Применение СЕКО в монорежиме или при 
комбинированной терапии не сопровождается по-
бочными эффектами.  

Авторы выражают благодарность ООО 
«Медресурс» (РФ, Москва) за финансовую под-
держку исследований.  
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Представлены результаты экспериментального изучения субстанции нового фитоантиэстрогена секоизо-

ларицирезинола на мышах с перевиваемыми опухолями. Секоизоларицирезинол вводили в желудок ежедневно 
в разовых дозах 250 или 500 мг/кг (суммарно 2,5 г/мг) в течение 5 или 10 дней. На модели эстрогензависимой 
аденокарциномы молочной железы мышей Са755 РЭ+ показаны двух-трехкратная задержка роста запущенной 
опухоли (p < 0,05), сравнимая эффективность с тамоксифеном при десятикратном курсе 50 мг/кг/сут, а также в 
комбинации с анастрозолом по 10 мг/кг/сут. На внутримышечно трансплантированной меланоме B16/F10 РЭ– 
секоизоларицирезинол был неэффективен и не стимулировал процесс метастазирования. 

 
Ключевые слова: фитоантиэстроген секоизоларицирезинол, экспериментальное изучение, опухолевые модели. 
 
СЕКО относится к лигнанам и представляет 

собой растительный антиэстроген полифенольной 
природы, состоящий из двух пропилбензольных 
(С3–С6) структурных фрагментов, соединенных 
между собой атомами С8 и С8' [1; 2]. 

Антиэстрогенное действие СЕКО, опосредо-
ванное активностью главного метаболита лигнанов 
энтеролактона, предотвращает связывание рецеп-
торов эстрадиола (РЭ) и 17β-эстрадиола, а энтеро-
лактон ингибирует передачу пролиферативного 
сигнала в клетках опухолей РЭ+ [3]. 

Возможным функциональным прототипом 
СЕКО является известный антиэстроген тамокси-
фен, который используется при РЭ+ раке молочной 
железы у женщин в менопаузе самостоятельно, од-
новременно с ингибиторами ароматазы или в ком-
бинации с ними для снижения относительного рис-
ка рецидива [4]. 

Значимое достоверное ингибирующее дейст-
вие СЕКО выявлено нами при скрининге на модели 
эстрогензависимой аденокарциномы молочной же-
лезы мышей Са755 РЭ+ [5]. Показано, что субстан-
ция СЕКО в разовых дозах 250–500 мг/кг при еже-
дневном десятикратном введении в желудок реали-
зует воспроизводимый ингибирующий эффект на 
уровне ТРО 67–76% (p < 0,05) при удовлетвори-
тельной переносимости. В результате СЕКО оценен 
как перспективный для доклинического изучения в 
качестве отечественного аналога тамоксифена.  

В настоящей работе выполнено изучение 
субстанции СЕКО на эстрогензависимой и эстроге-
нотрицательной опухолевых моделях с оценкой 
действия на рост запущенной опухоли, процесс 
метастазирования и сравнительной эффективности 
с тамоксифеном, в том числе в комбинации с ана-
строзолом. Соответственно сформулированы цель 
и задачи исследования. 

Цель исследования: экспериментальное изу-

чение основных характеристик фитоантиэстрогена 
СЕКО на опухолевых моделях у мышей. 

Задачи исследования: 
1) изучение ингибирующего действия СЕКО 

на рост запущенной Са755 РЭ+; 
2) определение действия СЕКО на процесс 

метастазирования;  
3) сравнительное изучение ингибирующего 

действия СЕКО и тамоксифена; 
4) оценка эффективности комбинирован-

ной антиэстрогенной терапии ингибито-
ром ароматазы при включении СЕКО. 

 
Материалы и методы 
 
Животные. Использованы 160 иммуноком-

петентных мышей – самок, в том числе 20 особей 
линии C57Bl6j (доноры опухолевого материала) и 
140 особей гибридов BDF1 [C57Bl6J × DBA2] мас-
сой тела 20–21 г. Мышей получали из питомника 
«Столбовая» ГУ НЦ БМТ и содержали в отделе 
лабораторных животных «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 
при обычном световом дне, на экструзированном 
корме и постоянном доступе к воде.  

Перед началом опытов всех мышей с пере-
витыми опухолями распределяли по группам 
(n = 10), одну группу оставляли без специфическо-
го лечения и считали контрольной. Для оценки 
действия на процесс метастазирования по ЛК ис-
пользованы ретроспективные данные от здоровых 
мышей без опухоли (n = 10). 

Опухолевые модели. Использованы 2 штамма 
перевиваемых опухолей мышей (3–4 пассажи) из 
Банка РОНЦ: аденокарцинома молочной железы 
Ca755 РЭ+ и эстрогенотрицательная (РЭ–) метаста-
зирующая в легкие меланома B16/F10 [6-8].  

В соответствии с рекомендованными мето-
диками трансплантацию опухолей выполняли мы-
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шам-самкам гибридам BDF1 по 40 мг опухолевой 
ткани в 0,5 мл питательной среды 199 под кожу 
бока (Са755 РЭ+) или в мышцы правой задней лап-
ки по 1 · 106 клеток на мышь в 0,1 мл питательной 
среды 199 (В16/F10 РЭ–) [9; 10]. 

Секоизоларицирезинол. Субстанция 3 серий, 
29.09.11, 24.10.11 и 24.08.12, получена в виде не-
растворимого в воде кристаллического порошка 
белого цвета с кремовым оттенком при обычных 
условиях хранения.  

Основные характеристики представлены в 
паспортах, составленных ЗАО "Биохиммак" СТ, 
Москва.  

Для введения мышам к навеске субстанции 
добавляли приготовленный ex tempore 1 %-ный 
раствор крахмального клейстера с получением сус-
пензии различных концентраций, которую в объеме 
0,2 мл вводили мышам в желудок один раз в сутки 
ежедневно с помощью металлического зонда.  

Проведение лечения. Для проведения моно-
терапии СЕКО вводили мышам в желудок еже-
дневно в течение 5 или 10 дней в разовой дозе 250 
или 500 мг/кг с сохранением суммарной дозы 
2,5 г/кг.  

Сроки раннего лечения 3–12 сут, при запу-
щенной опухоли 9–18 сут после трансплантации 
опухоли. При комбинированном лечении СЕКО 
вводили мышам первым. Мыши контрольных 
групп получали 1 %-ный раствор крахмального 
клейстера в адекватном объеме и режиме. 

Препарат сравнения. Использован аптеч-
ный тамоксифен в таблетках по 10 мг («Эбеве», 
Швейцария). Таблетку предварительно растирали в 
фарфоровой ступке, а затем растворяли в питьевой 
воде. Мышам тамоксифен вводили в оптимальной 
разовой дозе 50 мг/кг в желудок ежедневно в тече-
ние 10 дней в сроки, адекватные терапии СЕКО [4].  

Препарат для комбинации. Использован 
анастрозол в таблетках по 1 мг (Аримидекс, «Астра 
Зенека», Великобритания). Таблетки растирали в 
керамической ступке и разводили в питьевой воде, 
после чего вводили мышам в желудок в разовой 
дозе 10 мг/кг ежедневно в течение 10 дней после 
завершения курса СЕКО без интервала (13–22-
е сутки) [4].  

Оценка эффективности лечения. У всех 
мышей после окончания лечения трехкратно опре-
деляли размеры опухоли с помощью электронного 
измерителя и рассчитывали объем по формуле 
V=a × b × c.  

После этого определяли Vср в каждой груп-
пе и стандартный показатель эффективности тор-
можение роста опухоли  
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V0 и Vк – величина Vср в опыте и в контроле.  

В качестве минимального критерия эффек-
тивности использовали скрининговое значение 
ТРО ≥ 50% длительностью не менее 1 нед.  

Для расчета показателя эффективности 
СЕКО в отношении запущенной опухоли использо-
ван коэффициент задержки роста опухоли (К), рас-
считанный по соотношению относительных объе-

мов опухолей 
V

V
 в леченой и контрольной груп-

пах [9]. 

Оценка переносимости воздействия. Про-
ведена по состоянию и поведению мышей в про-
цессе эксперимента, следили за гибелью от токсич-
ности.  

Павших или умерщвленных мышей подвер-
гали аутопсии для выявления визуальных патоло-
гических изменений внутренних органов. 

Оценка действия на метастазирование. 
Исследования выполнены на мышах с внутримы-
шечно трансплантированной меланомой В16/F10 
РЭ– при наличии или в отсутствие первичного уз-
ла, осуществляя введение СЕКО в сроки метаста-
зирования.  

Для оценки биологической адекватности 
роста метастазирующей меланомы при внутримы-
шечной трансплантации мышам изучена гистоло-
гическая структура и состояние неоангиогенеза в 
опухоли с использованием моноклональных анти-
тел к VEGF, CD31 и CD34 («Дако», США).  

Окрашенные срезы опухоли просматривали 
в световом микроскопе «Поливар» (Австрия).  

Первичный узел удаляли под контролем зо-
ны инвазии в пределах здоровых тканей вместе с 
лапкой на 8 сутки после трансплантации под золе-
тиловым наркозом.  

Влияние на метастазирование оценивали в 
сравнении с контролем по выживаемости мышей, а 
также по ТРО при наличии первичного узла и по 
ЛК при удалении узла [10].  

ЛК рассчитывали с использованием относи-
тельной массы легких с метастазами у леченых и 
контрольных мышей, умерщвленных после вери-
фицированной гибели первой мыши в контроле от 
метастазов. Использовали ретроспективные данные 
от здоровых мышей.  

Статистическая обработка данных. По-
лученные данные обрабатывали статистически с 
использованием доверительных интервалов сред-
них сравниваемых величин по стандартному мето-
ду Стьюдента в модификации Р.Б. Стрелкова. Дос-
товерными считали различия при р ≤ 0,05. 

Завершение экспериментов на мышах. 
Мышей умерщвляли передозировкой эфирного 
наркоза, а трупы кремировали в специализирован-
ном подразделении РОНЦ с учетом международ-
ных рекомендаций по проведению медико-био-
логических исследований с использованием живот-
ных [7]. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Изучение ингибирующего действия СЕКО  
на рост запущенной Са755 РЭ+ 
Показано, что при исходном объеме 

V0 = 574 [457÷691] мм3 на 9-е сутки после транс-
плантации СЕКО в разных режимах и дозах суще-
ственно замедляет скорость роста опухоли незави-
симо от схемы лечения.  

Коэффициент задержки роста опухоли со-
ставил К = 1,4–3,2 (250 мг/кг десятикратно) и 
К = 1,0–1,7 (500 мг/кг пятикратно; рис. 1). Мыши 
удовлетворительно переносили СЕКО в использо-
ванных схемах лечения. 
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Рис. 1. Действие СЕКО на запущенную Са755 РЭ+.  
1 – контроль роста опухоли;  
2 – СЕКО 250 мг/кг десятикратно;  
3 – СЕКО 500 мг/кг пятикратно. 
 
Результаты изучения СЕКО  
при метастазирующей опухоли  
 
При наличии первичного узла. В результате 

патоморфологического исследования показано, что 
внутримышечно трансплантированная меланома 
В16/F10 РЭ– имеет обычное строение и состоит из 
полиморфных клеток, среди которых встречаются 
клетки с митозом и признаками апоптоза. Имеются 
участки некроза в пределах 5–10% от площади сре-
за. Отмечаются выраженное очаговое развитие 
кровеносных сосудов, их умеренное полнокровие, 
небольшие очаги кровоизлияний, инвазия в приле-
жащую мышечную ткань. 

Анализ основных маркеров неоангиогенеза 
показал, что в срезах опухоли реакция VEGF силь-
ная. Лишь в отдельных участках реакция умеренная 
или слабая. В эндотелии большинства кровеносных 
сосудов выявляется сильная реакция СD34 и СD31. 
Эти данные, подтверждающие стандартное строе-
ние и васкуляризацию внутримышечно развиваю-
щейся меланомы, свидетельствуют об интенсивном 
кровотоке, определяющем возможность и стан-
дартные сроки метастазирования. 

Динамика роста внутримышечной меланомы 
В16/F10 РЭ– под действием СЕКО отражена в табл. 1. 

Оценка выживаемости мышей показала, что 
в сравниваемых группах гибель животных наступа-
ла практически в одинаковые сроки – на 18–25-е 
сутки после трансплантации. При вскрытии в обеих 
группах метастазы в легких обнаружены у 40 и 50% 
мышей соответственно. 

В отсутствие первичного узла. Данные по 
контролю метастазирования у мышей с удаленной 
меланомой В16/F10 РЭ– представлены в табл. 2. 

 
Сравнительное изучение  
СЕКО и тамоксифена 
Анализ роста опухоли в контрольной группе 

показал, что Ca755 РЭ+ без специфического лече-
ния растет стандартно и достигает к 12-м суткам 
после перевивки Vcp = 1303 [711÷1895] мм3, а к 22-м 
– Vcp=10 000 [6436÷13564] мм3. На этом фоне по-
казано, что СЕКО в разовой дозе 250 мг/кг или та-
моксифен в разовой дозе 50 мг/кг при десятикрат-
ном курсе практически одинаково и достоверно 

ингибировали рост опухоли, ТРО = 78–79% против 
ТРО = 72–88% (p < 0,05) соответственно (рис. 2). 
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Рис. 2. Ингибирование роста Са755 РЭ+ с помощью 
СЕКО и тамоксифена.  

1 – контроль роста опухоли;  
2 – СЕКО 250 мг/кг десятикратно;  
3 – тамоксифен 50 мг/кг десятикратно. 
 
Результаты изучения комбинации  
СЕКО + анастрозол 
 
На мышах с Са755 РЭ+ показано, что в моноре-

жиме СЕКО 250 мг/кг или анастрозол 10 мг/кг при 
десятикратном курсе оказывали практически равное 
ингибирующее действие, ТРО = 76 и 73% (p < 0,05) 
соответственно. Однако на этом уровне эффект отме-
чали только после окончания введения, а затем он по-
степенно снижался и к 20-м суткам роста опухоли был 
ниже минимально значимого – 25 и 2% соответствен-
но. Длительная, в течение 20 дней антиэстрогенная 
терапия Са755 РЭ+ с последовательным без интервала 
введением СЕКО и анастрозола десятикратным курсом 
в приведенных дозах привела не только к повышению, 
но и к пролонгированию действия: сразу после оконча-
ния лечения ТРО = 86–79% (p < 0,05), а на 28-е сутки 
ТРО = 52% (p < 0,05; рис. 3).  
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Рис. 3. Результаты изучения комбинации СЕКО и 
анастрозол; Ca755 РЭ+.  

1 – контроль роста опухоли;  
2 – СЕКО 250 мг/кг десятикратно;  
3 – анастрозол 10 мг/кг десятикратно;  
4 – СЕКО 250 мг/кг + анастрозол 10 мг/кг. 
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Таблиц а  1  
Влияние СЕКО на рост меланомы В16/F10 РЭ– 

Средний объем опухоли (Vср, мм3)  
на сутки после трансплантации опухоли Группа (n = 10) Разовая доза 

8-е 10-е 13-е 15-е 

Контроль роста опухоли 0,3 мла 750 [608÷892]в 2097 [1767÷2427] 3645 [3104÷4186] 6124 [4760÷7282]

СЕКО 250 мг/кгб 740 [617÷863] 2016 [1799÷2233] 3671 [3120÷4222] 6233 [5542÷6924]
а1% раствор крахмального клейстера – разбавитель СЕКО при пероральном введении по адекватной схеме. 
бСуммарно 2,5 г/кг в 1% растворе крахмального клейстера ежедневно на 3–12-е сутки после трансплантации. 
вДанные представлены как средняя арифметическая [ДИ –95%]. 

 
Таблиц а  2  

Показатели метастазирования у мышей с удаленной меланомой В16/F10 РЭ– под действием СЕКО при еже-
дневном пероральном введении 

Группаа, n = 10 Разовая доза Средняя масса легких, мг ЛК
Контроль роста опухоли 0,3 млв 519 [296÷742]д 3,0 

СЕКО 250 мг/кгг 445 [275÷615] 2,6 
Здоровые мышиб – 172 [181÷163] 1,0 

аВ группе мышей с опухолью метастазирование составило 100%. 
бИсторический контроль. 
в1% раствор крахмального клейстера – разбавитель СЕКО при пероральном введении по адекватной схеме. 
гСуммарно 2,5 г/кг в 1% растворе крахмального клейстера ежедневно на 3–12-е сутки после трансплантации. 
дДанные представлены как средняя арифметическая [ДИ –95%]. 
 

Заключение 
 
Таким образом, СЕКО в разовой дозе 

250 мг/кг при десятикратном ежедневном введении 
в желудок в растворе крахмального клейстера про-
являет значимый ингибирующий эффект в отноше-
нии запущенной Са755 ЭР+ и также эффективен, 
как тамоксифен при раннем лечении. В указанном 
режиме СЕКО не стимулирует метастазирование и 
рост метастазов в легких у мышей с В16/F10 РЭ–.  

При сочетании с анастрозолом последова-
тельное без интервала введение СЕКО дает почти 
двукратный терапевтический выигрыш по уровню 
ингибирования и пролонгированию достигнутого 
эффекта. Применение СЕКО в монорежиме или при 
комбинированной терапии не сопровождается по-
бочными эффектами.  

Авторы выражают благодарность ООО 
«Медресурс» (РФ, Москва) за финансовую под-
держку исследований.  
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Реферат 
 
На мышах с эстрогензависимой (РЭ+) аденокарциномой молочной железы Са755 РЭ+ в процессе разработки 

ЛФ СЕКО для приема внутрь изучены 2 модели различного состава в прямом сравнении с фармацевтической суб-
станцией. Показана равная эффективность субстанции сер. 24.10.11 и модели «Пропись №2» на уровне ТРО=80-75% 
в течение 12 дней после отмены лечения в оптимальной схеме. Эта модель, представляющая собой гранулят в капсу-
лах, содержащий 100 мг субстанции и 5% крахмала в качестве вспомогательного вещества («СЕКО-капсулы 100 
мг»), является оптимальной и рекомендована для продолжения доклинического изучения. Сделан вывод о том, что, 
несмотря на некоторые технологические особенности фармацевтической субстанции, добавление других вспомога-
тельных веществ к субстанции СЕКО нецелесообразно, так как приводит к снижению эффективности.  

 
Ключевые слова: секоизоларицирезинол, лекарственная форма, биоконтроль, мыши, эстрогензависимая 

аденокарцинома молочной железы. 
 

J.A.Borisova, Z.S. Shprakh, G.B.Smirnova, O.L.Orlova, A.P.Polozkova, N.A.Oborotova, H.M.Treshalina. 
DEVELOPMENT OF SECOISOLARICIRESINOL PER ORAL DRUG FORM  
UNDER EFFICACY CONTROL. 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center 

 
Summary  
 
During the development of SECO per oral drug form it was investigated two different preparation on the mice 

with murine estrogen positive mammary adenocarcinoma Ca755 (ER+) in direct comparison of pharmaceutical sub-
stance. It was shown the equal efficacy for substance number of 24.10.11 and preparation «Formulation №2» on the 
tumor growth inhibition level of TGI=80-75% at the period of 12 days after treatment with optimal schedule of therapy. 
This preparation was contained capsulated granulate with 100 mg substance and 5 % starch as excipient and was rec-
ommended for continuation the preclinical study as optimal drug form «SECO-capsules 100 mg». As the conclusion of 
this investigation was postulated that to add any additional excipients into SECO oral drug formulation does not reason-
able despite the real features, because it leaded to decreasing of its efficacy. 

 
Key words: secoisolariciresinol, dosage form, biocontrol, mice, estrogen-dependent mammary adenocarcinoma. 
 
Введение  
 
Ранее показано, что субстанция нового мало-

растворимого в воде фитоантиэстрогена СЕКО [1-4] в 
широком диапазоне доз при пероральном введении в 
1 %-ном крахмальном клейстере мышам воспроизво-
димо и достоверно ингибирует рост эстрогензависи-
мых перевиваемых опухолей на уровне тамоксифена. 
В оптимальной схеме введения СЕКО показал отсут-
ствие риска стимуляции метастазирования и эффек-
тивность на запущенной карциноме [5-8]. Эти данные 
были основанием для начала доклинического изучения 
СЕКО в качестве функционального аналога тамокси-
фена. В рамках исследования выполнена разработка 
капсулированной модели ЛФ для перорального приме-
нения, чему и посвящено настоящее сообщение.  

Цель исследования: разработка капсулиро-
ванной лекарственной формы секоизоларицирези-
нола для приема внутрь. 

Задачи исследования: 
1. Разработка капсулированных моделей 

лекарственной формы СЕКО разного со-
става для приема внутрь. 

2. Выбор оптимальной пероральной лекар-
ственной формы СЕКО под контролем 
эффективности.  

 
Материалы и методы 
 
Субстанция СЕКО. Для приготовления мо-

делей ЛФ в капсулах для приема внутрь использо-
вана фармацевтическая субстанция сер. 29.09.11 и 
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24.10.11 производства ЗАО "БиоХимМак" СТ, Мо-
сква. Технологические характеристики порошка 
субстанции СЕКО не позволяют проводить прямое 
наполнение капсул без увеличения фракции укруп-
ненных и утяжеленных частиц.  

Гранулирование с помощью вспомогательных 
веществ позволяет контролировать стабильность до-
зирования капсулированной фармацевтической суб-
станции. Для получения модели ЛФ капсулы запол-
няются готовым гранулятом, который используется 
после извлечения из капсулы для приготовления рабо-
чей взвеси, предназначенной для введения животным. 

Вспомогательные вещества: крахмал кар-
тофельный, лактоза, тальк, повидон, целлюлоза мик-
рокристаллическая, магния стеарат, кальция стеарат 
и др., соответствующие требованиям Гос. Фармако-
пеи XI и XII изд., Европейской фармакопеи, отдель-
ных фармакопейных статей, ГОСТов и ТУ. 

Приборы и аппаратура. Капсулонаполняю-
щая машинка МС-1,2 фирмы Pharma, Италия; при-
боры для определения технологических характери-
стик твердых лекарственных форм фирмы 
«Erweka», Германия. 

Модели лекарственной формы СЕКО. В го-
товом виде модели ЛФ представляют собой капсули-
рованный гранулят. Для исследований приготовлены 
2 прописи ЛФ, содержащие гранулят разного состава. 
«Пропись №1» содержит вспомогательные вещества. 
«Пропись №2», содержащая в качестве вспомога-
тельного вещества только крахмал, аналогична по 
составу рабочей взвеси субстанции в 1 %-ном крах-
мальном клейстере, показавшей эффективность ранее.  

Животные. Использованы 120 иммуноком-
петентных мышей–самок гибридов BDF1 
[C57Bl6J×DBA2], в т.ч. 20 особей линии C57Bl6j (до-
норы опухолевого материала) массой тела 20–21 г. 
Мышей получали из питомника «Столбовая» ГУ 
НЦ БМТ и содержали в отделе лабораторных жи-
вотных НИИ ЭДиТО РОНЦ им. Н.Н. Блохина при 
обычном световом дне, на экструзированном корме 
и постоянном доступе к воде.  

Опухолевые модели. Использован штамм мы-
шиной перевиваемой аденокарциномы молочной же-
лезы Ca755 РЭ+ (3–4 пассажи) из Банка РОНЦ Транс-
плантацию опухоли выполняли мышам BDF1 в соот-
ветствии с рекомендованными методиками [9].  

Проведение лечения. Для введения мышам 
гранулят СЕКО извлекали из капсул и добавляли 1 
%-ный крахмальный клейстер для получения рабо-
чей взвеси. Взвесь, полученную из обеих моделей 
ЛФ, в разовой дозе 250 мг/кг вводили мышам в же-
лудок один раз в сутки ежедневно в течение 10 
дней (суммарная доза 2,5 г/кг) с помощью металли-
ческого зонда. Субстанцию СЕКО разводили ана-
логично и вводили мышам в том же дозовом режи-
ме. Сроки лечения составляли 3–12 сутки после 
трансплантации опухоли. Мыши контрольных 
групп получали 1% крахмальный клейстер в адек-
ватном объеме и режиме. 

Оценка эффективности. У всех мышей после 
окончания лечения трехкратно определяли размеры 
опухоли с помощью электронного измерителя и рас-
считывали объем по формуле V=a×b×c. После чего 
определяли Vср в каждой группе и стандартный пока-
затель эффективности торможение роста опухоли:  
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V0 и Vк величина Vср в опыте и в контроле.  

В качестве критерия эффективности использо-
вали проспективные данные об эффективности суб-
станции в каждом конкретном случае [9]. Оценка био-
логической активности каждой модели ЛФ проведена 
при параллельном сравнении с субстанцией, из кото-
рой она получена в течение 23 дней после перевивки. 

Оценка переносимости воздействия. Учи-
тывая отсутствие риска токсичности у СЕКО при 
пероральном введении в использованной дозировке 
и отсутствие каких-либо биологически активных 
компонентов в моделях ЛФ, переносимость лече-
ния оценена только по состоянию и поведению 
мышей в процессе эксперимента.  

Статистическая обработка результатов. 
Полученные данные обрабатывали статистически с 
использованием доверительных интервалов сред-
них сравниваемых величин по стандартному мето-
ду Стьюдента в модификации Р.Б. Стрелкова. Дос-
товерными считали различия при р≤0,05. 

Завершение экспериментов на мышах. По-
сле завершения наблюдения мышей умерщвляли 
передозировкой эфирного наркоза, а трупы креми-
ровали в специализированном подразделении 
РОНЦ с учетом международных рекомендаций по 
проведению медико-биологических исследований с 
использованием животных [10; 11]. 

 
Результаты  
 
Получение гранулята СЕКО  
Методика получения гранулята СЕКО была 

аналогичной для обеих прописей. Для стандартиза-
ции насыпной массы и предотвращения расслаива-
ния смеси и вспомогательных веществ использова-
ли влажную грануляцию 5 %-ным крахмальным 
клейстером в расчете на 100 капсул. Затем проти-
рали через сито с диаметром пор 0,67 мм и сушили 
на воздухе 24 ч до полного высыхания и гранули-
рования. Высушенные гранулы просеивали через 
сито с ø пор 1,0 мм для разделения слипшихся. По-
лученный гранулят опудривали смесью, приготов-
ленной путем тщательного смешения талька, крах-
мала и стеарата кальция. Далее на сите с ø пор 0,2 
мм отсеивали остатки опудривающей смеси в виде 
мелкой пыли для обеспечения точности дозирова-
ния. Готовым гранулятом заполняли капсулы с по-
мощью капсулонаполняющей машинки. Получен-
ные модели ЛФ отвечали требованиям ГФ ХI, 
предъявляемым к гранулам и капсулам [12-15].  

 
Биологическая активность моделей ЛФ  
(табл. 1, рис. 1-2). 
 
«Пропись №1» 
Сравнительное изучение показало, что мо-

дель ЛФ «Пропись №1» в оптимальной схеме при-
менения ингибирует рост Ca755 РЭ+ достоверно, но 
слабо и кратковременно, ТРО=60 % (p<0,05) только 
на 6-е сутки после окончания лечения. Субстанция 
сер. 29.09.11, из которой приготовлена «Пропись 
№1», вызывала существенно более длительный и 
выраженный эффект, ТРО=73-43% (p<0,05) в тече-
ние всего периода наблюдения. 

 
 «Пропись №2» 
Сравнительное изучение показало, что модель 

ЛФ «Пропись №2» и субстанция сер. 24.10.11, из 
которой она приготовлена, в оптимальной схеме 
применения длительно и на достоверно высоком 
уровне ингибировали рост Ca755 РЭ+, ТРО=80–75 % 
(p<0,05) в течение 12 дней после окончания лечения.
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Таблиц а  1  
Результаты биоконтроля 2 моделей лекарственной формы СЕКО в разовой дозе 250 мг/кг при 10-кратном перо-
ральном введении мышам с Са755 РЭ+ 

Средний объем опухоли 
на сутки после трансплантации опухоли 

ТРО % 
на сутки после 

окончания лечения Группа 

12 I7 23 1 6 12 
Контроль 

роста опухоли 513 [322÷738] 4141 [2902÷5459] 8892 [6723÷10907] - - - 

Субстанция* 137 [2÷272] 933 [593÷1273] 4557 [2975÷6139] 73** 77** 48** 
Модель ЛФ 

«Пропись №1» 
183 

[22÷344] 
1591 

[741÷2441] 
5679 

[3531÷7827] 64 60** 35 

Контроль 
роста опухоли 

1518 
[988÷2048] 

4091 
[3018÷5164] 

8196 
[5934÷10458] - - - 

Субстанция* 311 
[236÷386] 

1116 
[509÷1723] 

1880 
[652÷3108] 80** 73** 77** 

Модель ЛФ 
«Пропись №2» 

308 
[152÷464] 

729 
[66÷1392] 

2042 
[875÷3208] 80** 82** 75** 

*вводили в 1 %-ном растворе крахмального клейстера ежедневно перорально на 3-12 сутки после транспланта-
ции опухоли; **различия с контролем достоверны (p<0,05). 

 
Таблиц а  2  

Основные показатели качества оптимальной модели лекарственной формы секоизоларицирезинола «Пропись №2» 
Средняя масса (мг) и однородность  
по массе содержимого капсулы (%) 

разных серий 

Распадае-
мость, 
мин 

Растворение, % Количественное 
определение, мг 

0,131; ± 9,1% 19 77,6 102,5 
0,107; ± 4,2% 19 97,4 98,6 

Требования ГФ 
0,115 – 0,140 (± 10%) 

 
<20 

 
>75 % от заяв. к-ва действ. в-ва в теч. 2 

ч и 100 об/мин. От 92,5 до 107,5 

 
Сравнительная эффективность субстанции и моделей лекарственной формы СЕКО в разовой дозе 250 мг/кг при 
ежедневном пероральном введении в течение 10 дней на Са755 РЭ+.  
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Рис. 1. Биоконтроль модели лекарственной формы 
СЕКО "Пропись №1".  

1 – контроль роста опухоли,  
2 – субстанция СЕКО,  
3 – лекарственная форма СЕКО. 

Рис. 2. Биоконтроль модели лекарственной формы 
СЕКО "Пропись №2".  

1 – контроль роста опухоли,  
2 – субстанция СЕКО,  
3 – лекарственная форма СЕКО. 

 
По внешнему виду ЛФ «Пропись №2» 

представляет собой твердые желатиновые капсу-
лы в форме цилиндра с полусферическими кон-
цами № 3. Корпус белого, а крышечка – синего 
цвета. Капсулы содержат белого цвета с кремова-

тым оттенком гранулы размером от 0,3 мм до 1,5 
мм. Другие показатели качества ЛФ, получившей 
рабочее название «СЕКО-капсулы 100 мг», пред-
ставлены в табл. 2. 
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Заключение 
 
Проведенные исследования показали, что 

биологические эффекты на опухолевой модели, 
полученные в прямом сравнении для субстанции и 
ЛФ СЕКО без вспомогательных веществ, эквива-
лентны. Оптимальная лекарственная форма СЕКО 

для приема внутрь «СЕКО-капсулы 100 мг» пред-
ставляет собой капсулированный гранулят, 5 со-
держащий 100 мг субстанции и 5 %-ного крахмала 
в качестве вспомогательного вещества. Добавление 
вспомогательных веществ к субстанции СЕКО не-
целесообразно, так как приводит к снижению эф-
фективности. 
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Резюме 
 
Эффективность применения противоопухолевых агентов зависит от их способности не только избира-

тельно ингибировать прогрессию новообразований, но и активировать противоопухолевый иммунный ответ. 
Препятствиями, регулирующими развитие противоопухолевого ответа, являются миграция и аккумуляция Т-
регуляторных клеток. Целью нашей работы было изучить возможность направленной доставки ингибирующих 
агентов в Т- регуляторные клетки с помощью аденовирусного вектора. Используя первичные Т-лимфоциты, а 
также перевиваемые культуры клеток Т-клеточной лимфомы (El-4) мышей мы продемонстрировали возмож-
ность доставки терапевтических генов Т-регуляторных клеток как новую концепцию в противоопухолевой те-
рапии.  

 
Ключевые слова: T- регуляторные клетки, глиома, лимфома, аденовирус 
 

I.V. Ulasov1, N.V. Kaverina2, A.I. Baryshnikov1, Z.G. Kadagidze2 
INHIBITION OF T REG CELLS  
WITH AN ADENOVIRAL BASED VECTOR: AN EXPERIMENTAL APPROACH 
1PhD, Group Leader, Swedish Medical Center, Brain Tumor Cancer Center, (500, 17 Avenue, Seattle, Wa, 98122,USA)  
2Postgraduate student, Tumor Clinic Immunology Laboratory, Clinical Oncology Research Institute N.N. Blokhin RCRC  
1MD, PhD, Professor, Director, Tumor Experimental Diagnosis and Therapy Institute, N. N. Blokhin Cancer Center  
2MD, PhD, Professor, Head, Tumor Clinical Immunology Laboratory, Clinical Oncology Research Institute, N.N. 
Blokhin Cancer Center  
 
Address for correspondence: Kaverina Natalya Vladimirovna, Tumor Clinical Immunology Laboratory,Clinical On-
cology Research Institute, N. N. Blokhin RCRC RAMS, 24, Kashirskoe sh., Moscow, 115478, Russian Federation;  
e-mail: kaverinan@yahoo.com 
Kadagidze Zaira Grigorievna, Tumor Clinical Immunology Laboratory, Clinical Oncology Research Institute, N. N. 
Blokhin RCRC RAMS, 24, Kashirskoe sh., Moscow, 115478, Russian Federation;  
e-mail: kad-zaira@yandex.ru 

 
Abstract 
 
Efficacy of anti-tumoral agents depends not only on ability inhibit directly the tumor progression but also on ac-

tivation of anti-tumoral immune response. Induction of T-reg cells is one of the obstacle that decrease application of 
therapeutic agents In this project we aimed to providing a new opportunity to deliver inhibitors to the T-reg cells via 
adenoviral vectors. Using EL-4 and primary mouse T-cells, we demonstrate a new opportunity to delivery of therapeu-
tic genes as a new venue for anti-tumoral therapy.  

 
Key words: T-regulatory cells, glioma, adenovirus. 
 
Введение 
 
Комбинация химиотерапии, радиотерапии и 

хирургической резекции используются в лечении 
пациентов с неоплазиями головного мозга [1] и 
молочных желез[2]. Однако, несмотря на модифи-
кацию существующих и развитие новых эффектив-
ных терапевтических подходов, выживаемость па-
циентов с данными опухолями остается невысокой. 
Интенсивный анализ молекулярно-биологических 
основ онкогенеза и сопутствующих факторов, сти-
мулирующих прогрессию опухолей, выявил неэф-
фективность иммунного ответа при злокачествен-
ных опухолях [3]. При этом отмечено, что снижен-
ная функциональная активность цитотоксических 

Т-лимфоцитов, принимающих участие в разруше-
нии раковых клеток, ассоциирована с низкой вы-
живаемостью пациентов [4; 5].  

Выяснение взаимоотношений между иммун-
ной системой и развивающейся в организме опухо-
лью является актуальной и волнующей проблемой 
современной биологии клетки и онкоиммунологии. 
До сих пор не до конца изучена роль CD4+ Т-клеток 
в прогрессии опухолей [6]. Первоначальные ре-
зультаты показывают, что CD4+ Т-клетки иниции-
руют противоопухолевый ответ организма [7]. С 
другой стороны, обнаружено, что популяция CD4+ 
CD25–Т-клеток, которые участвуют в поддержании 
иммунологической толерантности организма, спо-
собны ингибировать активность эффекторных кле-
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ток [8]. Более того, недавние исследования, прове-
денные E. Andaloussi et al., показали, что ингибиро-
вание Т-регуляторных клеток в экспериментальных 
моделях животных увеличивает эффективность 
использования противоопухолевых агентов и по-
вышает их выживаемость [9].  

При этом было отмечено, что активность 
транскрипционного фактора Foxp3 прямо пропор-
циональна функциональной активности Т-регуля-
торных клеток. Таким образом, снижение активно-
сти Foxp3 и последующее ингибирование вышеука-
занных клеток имеет важное клиническое значение 
в онкоиммунологии.  

 Использование вирусных векторов для 
доставки терапевтических генов в клетки млекопи-
тающих является удобным и эффективным мето-
дом для обеспечения контроля над клеточной про-
лиферацией, дифференцировкой и выживаемостью 
данных клеток.  

Аденовирусные векторы, дефектные по реп-
ликации, обеспечивают высокий уровень экспрессии 
терапевтических генов. Однако, для эффективной 
аденовирусной инфекции необходимо присутствие 
CAR–корецептора вируса Коксаки (Coxsackievirus) 
для связывания вируса с клеткой и интегриновых 
рецепторов обеспечивающих вирусную интернали-
зацию [10].  

Однако многие клетки, такие как экспери-
ментальные мышиные модели глиом и лимфом, не 
содержат первичного рецептора на поверхности 
клеток-мишеней, что существенно снижает исполь-
зование вирусных векторов [11]. В связи с этим, 
нам представлялось важным изучить возможности 
экспериментальной терапии с использованием аде-
новирусного вектора для ослабления действия мы-
шиных Т-регуляторных клеток ex vivo.  

 
Материалы и методы 
 
В работе использованы клетки линии EL-4 

(American Type Culture Collection, США). Они были 
культивированы в среде RPMI-1640 при 37 °С в 
увлажненной атмосфере с содержанием 5 % CO2 и 
с добавлением 10 %-ной ТЭС эмбриональной те-
лячьей сыворотки («HyClone», США) и пеницил-
лина (100 ед/мл). Моноклональные антитела CD3, 
CD28 получены от фирмы «Pharmingen» (США) и 
TGF-b (трансформирующий ростовой фактор β) от 
«Peprotech» (США). 

Популяцию Т-клеток выделяли из селезенки 
мышей после CO2– эвтаназии с помощью метода, 
описанного в наших предыдущих публикациях 
[12]. GFP+ T-клетки были получены из спленоцитов 
GFP-трансгенных мышей путем флуоресцентного 
сортинга («FACsAria», Дания).  

На следующем этапе данные клетки инкуби-
ровали в среде RPMI, содержащей 5 %-ную фе-
тальную сыворотку («Life Technologies», США) 
и1000 ед/мл рекомбинатного IL-2.  

Достигшие логарифмической фазы роста 
клетки EL-4, а также GFP+ или CD4+Foxp3+ Т-
клетки пассировали в круглодонные 96-луночные 
микропланшеты по (5–6)×104 клеток на лунку с 
сорбированными МКА (CD3 и CD28) в присутст-
вии или отсутствии TGF-b.  

Стимулированные или нестимулированные 
Т-клетки в прогрессивно уменьшающихся концен-
трациях IL-27 (0,1; 1,0 и 10 нг/мл) добавляли в лун-
ки с клеточной культурой и коинкубировали в те-
чение 48 ч. В контрольные лунки добавляли рас-
твор Хенкса (Hanks Solution) в том же объеме. Уро-

вень клеточного метаболизма по окончании перио-
да инкубации определяли с помощью стандартного 
МТТ-колориметрического метода (Roche, США). 

Векторы shFoxp3 и LFoxp3 были получены в 
результате 2–этапного клонирования.  

На первом этапе, BglII-EcoRI фрагмент, со-
держащий короткую версию CMV-промотора чело-
века, был замен на аналогичную, содержащую 1974 
п.н. (полную) или 663 п.н. (короткую) версию про-
мотора Foxp3 [13]. Затем ген, кодирующий IL-27 
[14] человека, был клонирован в состав плазмид 
shFoxp3 и CMV [15]. Рекомбинантные вирусы: 
shFoxp3, shFoxp3IL27, LFoxp3, CMV и CMVIL27 
были получены путем трансфекции НЕК293 линии 
клеток и очищены в градиенте CsCl2. Вирусный 
титр был определен, используя Adeno Titer X kit 
(Clontech, США).  

Статическую значимость результатов оцени-
вали с помощью критерия Стьюдента. Разницу ме-
жду величинами, соответствующую p<0,05, прини-
мали как достоверную.  

 
Результаты и обсуждение 
 
Разработка экспериментальных методов на-

правленной доставки векторов в клетки млекопи-
тающих требует наличия клеточной системы тес-
тирования.  

Поскольку, целью нашей работы являлось раз-
работать систему для доставки ингибитора в Т-регу-
ляторные клетки мышиного происхождения на ос-
нове вектора с промотором Foxp3, мы использова-
ли первичные Т-клетки мышей (рис. 1А).  

Оказалось, что стимулирование спленоцитов 
смесью моноклональных антител (CD3, CD28) и 
TGFb вызывает индукцию как CD4+Foxp3+ Т–кле-
ток (рис. 1Б), так и активацию длинной версии 
промотора Foxp3 после предварительной транс-
фекции рекомбинатными плазмидами (рис. 1С и D). 

 

 
 
 

 

А
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Рис. 1. Влияние CD3, CD28 и TGFb на активность Foxp3.  
A. Стимулирование клеток спленоцитов мышей смесью моноклональных антител (CD3, CD28) и TGF-b вызывает 

индукцию CD4+Foxp3+ Т–клеток (контроль);  
B. Схематическая карта клонирования короткой (shFoxp3) и длинной (LFoxp3) версии Foxp3 – промотора мышей в 

составе ранней области аденовирусного вектора.  
C. Активация промотора Foxp3 после трансфекции клеток HEK293 рекомбинантными плазмидами, содержащими 

длинную (LFoxp3) и короткую (shFoxp3) версии промотора Foxp3, контролирующего экспрессию репортерного 
гена зеленого флуоресцирующего белка (GFP); CMV-плазмида с промотором цитомегаловируса человека, кон-
тролирующего экспрессию репортерного гена зеленого флуоресцирующего белка (GFP). 

 

 

 

 
 
 
Рис. 2. Эффективность трансдукции клеток 
НЕК293 и спленоцитов мышей рекомбинантными 
аденовирусами.  

A. Результаты проточной цитофлуометрии пока-
зали, что CMV–промотор обеспечивает высо-
кий уровень экспрессии репортерного гена 
GFP (40-80 % клеток). После внутриклеточной 
окраски инфицированных клеток на главный 
вирусный белок гексон в них обнаружены ви-
русные частицы, почти 100% клеток позитивны 
по белку гексону.  

B. Слабая экспрессия GFP-белка в Foxp3-
инфицированных клетках (~10% клеток) была 
детектирована даже при наличии гена IL-27.  

C. Детекция внутриклеточной экспрессии белка 
IL-27 с помощью ИФА. 
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Рис. 3. Направленная доставка гена IL-27 аденовирусом в активированные спленоциты не ингибирует проли-
ферацию Т-регуляторных клеток ex vivo. Влияние IL-27 на пролиферацию Т-клеток подтверждено методом 
МТТ (см. «материалы и методы») в присутствии и отсутствии CD3,CD28,TGFb.  

На следующем этапе мы клонировали пол-
норазмерную копию Foxp3 промотора в состав аде-
новирусного вектора.  

Как контроль мы использовали конститута-
тивно активный CMV–промотор, клонированный в 
вышеуказанный вектор. Тестирование клонирован-
ных векторов показало, что CMV–промотор обес-
печивает высокий уровень экспрессии репортерно-
го гена GFP (40-80 % клеток). После внутриклеточ-
ной окраски инфицированных клеток на главный 
вирусный белок гексон вирусные частицы обнару-
жены почти в 100 % клеток, позитивных по белку 
гексону, рис.2 A и В). В тоже время нами была де-
тектирована слабая экспрессия GFP-белка в Foxp3-
инфицированных клетках (~10% клеток) даже при 
наличии IL-27 гена (рис. 2С). Ранее полученные 
результаты показали, что экспрессия IL-27 приво-
дит к ингибированию CD4+ Т-клеток и продукции 
интерферона гамма. Как и предполагалось, в кон-
центрации 10 нг/мл IL-27 не влиял на пролифера-
цию клеток при поляризирующих условиях (рис. 3), 
что может свидетельствовать об участии IL-27 в 
регуляции   транскрипции   генов,   отвечающих   за  

клеточную дифференцировку таких как TNFa, IL-4, 
IL-2 и INFгамма. 

 
Заключение 
 
Полученные в настоящем исследовании дан-

ные подтверждают возможность доставки генети-
ческого материала в иммунные клетки в экспери-
ментах ex vivo. По результатам наших эксперимен-
тов, оказалось, что доставка гена в иммунные клет-
ки приводила к контролируемой экспрессии интер-
лейкина IL-27, которая, однако, не влияла на кле-
точную пролиферацию.  

Таким образом, можно предположить, что 
экспрессия одного цитокина IL-27 в эксперимен-
тальных условиях является недостаточной для 
инактивации FoxP3+ клеток.  

Дальнейшее моделирование иммунной реак-
ции организма на прогрессию неопластических 
клеток в комбинации с химиопрепаратами позволит 
в будущем уменьшить иммунносупрессивность и 
повысить терапевтическую эффективность проти-
воопухолевых агентов.  
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В настоящее время для лечения РМЖ с амплификацией рецептора эпидермального фактора роста 2 

(HER2) помимо химиопрепаратов используют таргетные препараты, такие как трастузумаб (Герцептин) и лапа-
тиниб (Тайверб). Терапия трастузумабом может влиять на количество регуляторных CD4+CD25+ FOXP3+ Т-
клеток периферической крови больных этой формой РМЖ. В данной работе исследовалось влияние двойной 
блокады HER-2 рецептора (трастузумаб + лапатиниб) с или без химиотерапи на процентное содержание основ-
ных субпопуляций лимфоцитов и регуляторных CD4+CD25+FOXP3+ Т-клеток у больных РМЖ с гиперэкс-
прессией HER-2. Полученные результаты показали связь количественных изменений популяций регуляторных 
CD4+CD28- и CD4+CD25+FOXP3+ Т-клеток с эффективностью проводимого лечения. 

 
Ключевые слова: Рак молочной железы, трастузумаб, лапатиниб, субпопуляционный состав лимфоцитов. 
 
Введение 
 
РМЖ занимает одно из ведущих мест среди 

злокачественных опухолей у женщин. В 20-30 % 
случаев РМЖ обнаруживается амплификация ре-
цептора эпидермального HER2, который является 
членом ErbB-семейства трансмембранных рецеп-
торных тирозинкиназ. Амплификация HER2 явля-
ется неблагоприятным прогностическим признаком 
при РМЖ [1-2]. В настоящее время для лечения 
этой формы рака помимо химиопрепаратов исполь-
зуют таргетные препараты, такие как трастузумаб 
(Герцептин) и лапатиниб (Тайверб). Трастузумаб 
является гуманизированным моноклональным ан-
тителом, направленным против внеклеточной части 
рецептора HER2 [3], а лапатиниб – двойным селек-
тивным ингибитором внутриклеточной тирозинки-
назы рецепторов EGFR/HER1 и HER2 [4]. 

Ранее нами было показано, что терапия тра-
стузумабом приводит к снижению количества 
CD4+CD25+ Т-клеток в периферической крови 
больных РМЖ с гиперэкспрессией HER-2 [5]. 
CD4+CD25+ Т-клетки содержат в своем составе как 
регуляторные (Трег), так и активированные Т-
клетки. В дальнейших исследованиях для опреде-
ления регуляторных Т-клеток использовался мар-
кер FOXP3 (CD4+CD25+FOXP3+) [6]. Исследова-
ния показали: более чем у 50 % пациенток с мест-
но-распространенным РМЖ (IIIa, IIIb и IIb стадии 
болезни с гиперэкспрессией HER-2) терапия тра-
стузумабом в монорежиме приводила к заметному 
снижению количества CD4+CD25+FOXP3+ Трег. В 
то же время, у части пациенток количество Трег 
повышалось, или практически не изменялось. Та-
ким образом, обнаружено различное влияние тра-

стузумаба на количество CD4+CD25+FOXP3+ Трег 
у больных РМЖ с гиперэкспрессией HER-2 [7]. В 
настоящей работе приведены результаты исследо-
вания влияния терапии трастузумабом (Т) в сочета-
нии с лапатинибом (Л) или с лапатинибом и химио-
терапией (х/т) на процентное содержание основных 
субпопуляций лимфоцитов и регуляторных 
CD4+CD25+FOXP3+ Т-клеток у больных РМЖ. 

 
Материалы и методы 
 
В исследование были включены 24 пациент-

ки, страдавшие местно-распространенным, первич-
но-неоперабельным РМЖ с гиперэкспрессией HER-
2/neu. Восемь пациенток на первом этапе лечения 
получали от 2 до 6 курсов трастузумаба (8-6 мг/кг 
в/в капельно 1 раз в 3 нед) + лапатиниб (1000 мг 
перорально ежедневно в течение 6 нед) и далее тра-
стузумаб + лапатиниб + х/т (группа I); 16 пациен-
ток получали одновременно трастузумаб + лапати-
ниб и химиотерапию (группа II). Химиотерапия 
состояла из 4 курсов Доцетаксела 75 мг/м2 в/в ка-
пельно 1 раз в 3 нед, а затем 4 курсов Винорельби-
на 25 мг/м2 в/в 1 раз в 3 нед. После окончания тар-
гетной и химиотерапии пациенткам проводилось 
хирургическое лечение. Контролем служили здоро-
вые женщины (n=18). 

Иммунологическое обследование больных 
проводилось до лечения и после 2-4 курсов терапии 
трастузумабом с лапатинибом в группе I и 2-4 кур-
сов лечения трастузумабом, лапатинибом и химио-
терапией в группе II и состояло из иммунофеноти-
пирования лимфоцитов периферической крови и 
определения цитотоксической активности клеток – 
естественных киллеров (ЕК-клеток). Иммунофено-
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типирование лимфоцитов проводилось методом 
проточной цитометрии с использованием панели 
моноклональных антител производства компаний 
eBiocsience (USA) и «Сорбент» (РФ) к поверхност-
ным маркерам лимфоцитов и внутриклеточному 
антигену FOXP3. ЦТ активность ЕК определялась с 
помощью полуавтоматического колориметрическо-
го МТТ-теста в отношении клеток К-562 [8]. 

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью пакета статистических про-
грамм «Статистика 7». Различия между средними 
значениями определяли с использованием U-
критерия Манна-Уитни, и t-критерия Стьюдента. 
Различия считали достоверными при Р < 0,05.  

 
Результаты 
 
Исследования показали, что у пациенток 

обеих групп не было отмечено существенных из-
менений в процентном содержании большинства 
субпопуляций лимфоцитов крови (табл. 1 и 2) по-
сле 2-4 курсов терапии. Отмечалась лишь тенден-
ция к снижению количества NKT-клеток в группе I 
с 12,4±4,4% до 8,7±4,7% (P = 0,052). В обеих груп-
пах было повышено количество активированных 
лимфоцитов с фенотипом CD3+HLA-DR+ по срав-
нению с их количеством у здоровых женщин, и в 
группе II оно еще статистически значимо повыша-
лось после лечения. После лечения у пациенток 
обеих групп несколько снизилось процентное со-
держание ЕК-клеток (СD3–CD16+CD56+) до зна-
чений ниже нормы, при этом цитотоксическая ак-
тивность этих клеток оставалась в пределах нормы. 
Количество регуляторных CD4+CD25+FOXP3+ Т-
клеток в группе I исходно было существенно ниже, 
чем в контроле (р = 0,029) и еще снизилось после 2-
4 курсов лечения, а в группе II оно исходно было 
немного выше, чем в контроле и достоверно снизи-
лось после лечения (р = 0,002, табл.2).  

Поскольку значительных различий в процент-
ном содержании основных субпопуляций иммуно-
компетентных клеток между группами I и II как до, 
так и после лечения не наблюдалось, было проведено 
определение характера изменений субпопуляционно-
го состава лимфоцитов в зависимости от эффекта ле-
чения. Все пациентки, получившие хирургическое 
лечение (6 пациенток из группы I и 15 из группы II), 
были разделены на 2 группы в соответствии со степе-
нью лечебного патоморфоза опухоли: группа А – па-
циентки с признаками патоморфоза 0-2 степени и 
группа Б – пациентки с признаками патоморфоза 3-4 
степени. У четырех пациенток (66,7%) группы I, по-
лучавших исходно терапию Т+Л с последующей хи-
миотерапией, при оперативном вмешательстве отме-
чался патоморфоз опухоли 2 степени и у двоих 
(33,3%) – 4 степени. В группе II у шести из 15 опери-
рованных пациенток (40%) отмечался патоморфоз 0-2 
степени, а у 9 (60%) – 3-4 степени. Результаты, пред-
ставленные в табл. 3 и на рис. 1 (a, b), показали опре-
деленные различия между этими группами. 

1. В группе пациенток с низкой (0-2) степе-
нью патоморфоза после 2-4 курсов лече-
ния отмечалось снижение количества 
CD3–CD16+CD56+ ЕК-клеток с 18,5±12,7% 
до 10,0±7,1, а в группе Б это снижение по-
сле лечения было незначительным и ста-
тистически значимого различия с контро-
лем не наблюдалось.  

2. Количество регуляторных CD4+CD25+FOXP3+ 
Т-клеток в группе А (патоморфоз 0-2 сте-
пени) до лечения было в среднем в 3,26 

раза ниже, чем в группе Б (патоморфоз 3-4 
степени; рис. 1b). После 2-4 курсов лече-
ния количество Трег в группе Б снижалось 
в 5 раз, а в группе А лишь в 2,3 раза, при 
этом количество CD4+CD25+ лимфоцитов 
в группе Б возрастало до уровня контроля, 
а в группе А практически не изменялось и 
было ниже контроля как до, так и после 
лечения (табл. 3, рис. 1 a,b).  

3. Группы А и Б различались также по харак-
теру изменений количества CD8+CD28+, 
т.е. преимущественно цитотоксических Т-
лимфоцитов, и CD8+CD28– (т.е. преиму-
щественно супрессорных) Т-лимфоцитов. 
В группе А количество CD8+CD28+ и 
CD8+CD28– лимфоцитов не изменялось в 
процессе наблюдения. В группе Б снижен-
ное до лечения количество CD8+CD28+ 
клеток, после лечения возрастало до нор-
мы, а количество CD8+CD28– лимфоцитов 
снижалось после лечения до уровня ниже 
нормы. Таким образом, соотношения 
CD28+CD28–/CD8+CD28+ в группе Б сни-
жалось практически в 2 раза.  

 
Обсуждение 
 
В процессе проведенного исследования были 

обнаружены различия в изменении процентного со-
держания некоторых субпопуляций лимфоцитов у 
пациенток с патоморфозом опухоли различной сте-
пени в процессе таргетной и химиотерапии. У боль-
ных с патоморфозом опухоли 0-2 степени, в отличие 
от пациенток с патоморфозом 3-4 степени, после 2-4 
курсов лечения наблюдалось снижение процентного 
содержания ЕК-клеток, играющих важную роль в 
противоопухолевой защите организма.  

Различный исходный уровень и характер изме-
нений количества регуляторных CD4+CD25+FOXP3+ 
Т-клеток и CD8+CD28– Т-клеток в сравниваемых 
группах, возможно, указывает на различие в способ-
ности иммунной системы пациенток отвечать на про-
водимое лечение. Так, в группе больных с низкой 
степенью патоморфоза процентное содержание 
CD4+CD25+FOXP3+ Т-клеток, играющих значитель-
ную роль при опухолевом росте [9], исходно было в 
пределах нормы и лишь незначительно изменялось 
после лечения. В группу Б, с высокой степенью пато-
морфоза опухоли, попали преимущественно пациентки 
с достаточно высоким по сравнению с предыдущей 
группой количеством Трег до лечения, а после лечения 
оно существенно уменьшалось. Эти данные совпадают 
с полученными нами ранее: трастузумаб снижал коли-
чество Т рег только у пациенток с исходно повышен-
ным количеством этих клеток [7]. При этом снижение 
процентного содержания Трег после 2-4 курса терапии 
у больных группы Б происходило на фоне нормализа-
ции количества CD4+CD25+ Т-клеток. Таким образом, 
увеличение количества CD4+CD25+ лимфоцитов у 
пациенток с высокой степенью патоморфоза опухоли 
происходило за счет активированных, а не регулятор-
ных Т-клеток. CD8+CD28– Т-клетки включают в себя 
как клетки-эффекторы, так и клетки-супрессоры. Filaci 
et. al. [10-11], исследуя опухолевые ткани, лимфоузлы и 
периферическую кровь больных различными форма-
ми злокачественных опухолей, обнаружили, что 
только у онкологических больных CD8+CD28- Т-
клетки периферической крови проявляли супрессор-
ную активность, в отличие от CD8+CD28– Т-клеток 
здоровых доноров, которые супрессорной активно-
стью не обладали.  
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Таблиц а  1  

Изменения количества основных субпопуляций лимфоцитов у больных РМЖ в процессе лечения трастузума-
бом в сочетании с лапатинибом. 

Вариант лечения (группа I) 

Трастузумаб 
+лапатиниб 
(до лечения) 

Трастузумаб +лапатиниб 
(после лечения) Контроль 

(m±St.Dev.) 
% (m±St.Dev.)% (m±St.Dev.) % 

Маркер 

1 2 3 

P 

CD3+ 71,7±8,7 74,3±10,9 71,1±6,7 – 
CD4+ 43,6±5,7 46,3±13,0 39,4±8,5 – 

CD3+CD4+ 42,2±6,7 45,6±13,2 38,8±8.6 – 
CD8+ 22,2±12,4 20,7±6,4 28,1±9,5 – 

CD3+CD8+ 16,7±11,6 15,8±5,1 20,1±7,7 – 

CD4/CD8 2,34±1,16 2,57±1,48 1,57±0,79 P1,3 =0,040; 
P2,3 =0,039 

CD3+HLA-DR+ 10.9±4.2 11,6±6,2 6,7±2,9 P1,3 =0,007; 
P2,3 =0,009 

CD3+CD38+ 8,0±4,2 14,8±8,4 10,1±11,0  
CD3+CD16+CD56+ 12,4±4,4 8,7±4,7 12,4±6,1 P1,2 = 0,052 
CD3-CD16+CD56+ 15,8±6,5 11,5±6,1 19,4±7,1 P2,3 =0,012 

CD19+ 7.1±3,2 8,2±4,5 4,6±3,6 P1,3 = 0,04; 
P2,3 =0,035 

CD8+CD28+ 7,3±5,3 8,0±3,3 10,6±5,2 – 
CD8+CD28- 14,1±4.5 13,3±6,4 20,8±8,7 – 

ЦТ активность ЕК-клеток 39,0±16,8 26,1±17,9 25-50 – 

CD4+CD25+ 4,37±2,3 3,59±1,25 10,2±5,3 P1,3 = 0,008; 
P2,3 =0,004 

CD4+CD25+FOXP3+ 0,13±0,09 0,16±0,15 0,44±0,36 P1,3 = 0,029; 
P2,3 =0,033 

 
 
 
 
 

Таблиц а  2  
Изменения количества основных субпопуляций лимфоцитов у больных РМЖ в процессе лечения трастузума-
бом в сочетании с лапатинибом и химиотерапией. 

Вариант лечения (группа II) 
Трастузумаб 

+лапатиниб +Х/Т 
(до лечения.) 

Трастузумаб 
+лапатиниб +Х/Т 

(после леч.) 

 
 

Контроль 

P Маркер 

(m±St.Dev.) % (m±St.Dev.)% (m±St.Dev.) % – 
 1 2 3 – 

CD3+ 68,2±13,1 74,6±7,3 71,1±6,7 – 
CD4+ 37,7±12,5 44,6±8,5 39,4±8,5 – 

CD3+CD4+ 35,5±12,9 43,7±8,2 38,8±8,6 P1,2 = 0,036 
CD8+ 23,4±11,1 25,2±10,9 2,1±9,5 – 

CD3+CD8+ 15,1±10,0 20,2±10,4 20,1±7,7 – 
CD4/CD8 1,74±0,78 2,3±1,45 1,57±0,79 – 

CD3+HLA-DR+ 7,7±5,7 12,5±7,3 6,7±2,9 P1,2 = 0,048 
P2,3 = 0,004 

CD3+CD38+ 6,95±4,4 9,5±4,4 10,1±11,0 – 
CD3+CD16+CD56+ 15,2±17,0 15,0±15,9 12,4±6,1 – 
CD3-CD16+CD56+ 21,8±13,8 14,7±9,5 19.4±7,1 – 

CD19+ 2,7±1,06 5,6±3,8 4,6±3,6 – 
CD8+CD28+ 8,1±6,2 10,4±4,5 10,6±5,2 – 
CD8+CD28- 16,4±7,3 14,1±6,7 20,8±8,7 P2,3 = 0,02 

ЦТ активность ЕК-клеток 47,1±20,3 37,2±12,0 25-50 – 
CD4+CD25+ 5,8±2,7 6,9±4,03 10,2±5.3 P1,3 = 0,008 

CD4+CD25+FOXP3+ 0,57±0,93 0,12±0,18 0,44±0.36 P1,2 = 0,002 
P2,3 = 0,005 
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Таблиц а  3  
Зависимость изменений процентного содержания основных субпопуляций лимфоцитов периферической крови 
больных РМЖ от степени лечебного патоморфоза опухоли. 

Степень лечебного патоморфоза опухоли. 

0-2 (группа A) 3-4 (группа Б) 

до лечения после лечения до лечения после лечения 

Контроль 

(m±St.Dev.)% (m±St.Dev.)% (m±St.Dev.)% (m±St.Dev.)% (m±St.Dev.)% 

Маркер 

1 2 3 4 5 
CD3+ 70,6±13,1 76,7±10,7 67,3±11,6 72,6±6,3 71,1±6,7 
CD4+ 42,5±11,4 45,3±10,2 37,9±9,0 44,8±9,5 39,4±8,5 

CD3+CD4+ 36,8±12,9 44,7±10,4 37,7±11,6 44,4±10,0 38,8±8,6 
CD8+ 22,4±12,0 23,4±9,6 24,2±14,2 22,4±10,7 28,1±9,5 

CD3+CD8+ 17,1±11,2 18,8±10,2 14,7±10,9 18,3±9,4 20,1±7,7 
CD4/CD8 2,06±0,73 2,41±1,54 2,13±1,64 2,56±1,47 1,57±0,79 

CD3+HLA-DR+ 8,8±5,0 13,1±6,8 9,8±5,9 11,3±6,4 6,7±2,9 
CD3+CD38+ 7,2±4,0 12,7±6,4 7,1±4,8 8,6±5,4 10,1±11,0 

CD3+CD16+CD56+ 17,9±19,6 10,0±6,8 11,6±6,5 14,8±18,6 12,4±6,1 
CD3-CD16+CD56+ 18,5±12,7 10,0±7,1 22,0±12,4 16,9±9,3 19,4±7,1 

CD19+ 4,87±2,66 6,7±4,6 6,6±5,3 6,4±4,3 4,6±3,6 
CD95+ 48,9±20,2 61,8±11,8 57,3±17,9 55,2±11,4 59,3±12,8 

CD8+CD28+ 10,1±6,2 10,1±3,5 5,7±5,2 8,8±5,0 10,6±5,2 
CD8+CD28- 14,0±5,5 13,1±8,5 17,5±7,4 14,5±5,2 20,8±8,7 

ЦТ активность ЕК-клеток 39,5±9,9 31,7±18,2 42,6±23,9 28,2±15,2 25-50 
CD4+CD25+ 5,4±3,3 4,26±2,18 5,5±1,96 8,7±4,3 10,2±5,3 

CD4+CD25+FOXP3+ 0,23±0,28 0,10±0,05 0,75±1,25 0,15±0,25 0,44±0,36 
 

 
 

 
 

Рис. Изменения количества CD4+CD25+ лимфоцитов:  
A. CD4+CD25+FOXP3+ Трег  
B. у больных РМЖ в процессе таргетной и химиотерапии. 
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Количество CD8+CD28– Т-клеток у пациен-
ток группы А практически не изменялось после 
лечения по сравнению с исходным уровнем, а в 
группе Б снижалось после лечения до уровня ниже 
нормы. Можно предположить, что в данном иссле-
довании снижение количества CD4+CD25+FOXP3+ 
Трег и CD8+CD28– Т-клеток в процессе таргетной 
и химиотерапии у пациенток с патоморфозом опу-

холи 3-4 степени является положительным фак-
тором. Возможно, большее значение при этом 
имеет не столько исходное количество этих кле-
ток, сколько динамика их изменений в процессе 
лечения. 

 
 
Работа поддержана грантом РФФИ № 14-04-00867.
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высокая диагностическая точность цитологической диагностики объемных образований печени на основании иссле-
дования материала ТИАБ. Проведение ТИАБ экономически выгодно и безопасно. С целью уточнения цитоморфоло-
гических критериев ГЦК исследованы цитологические препараты материала ТИАБ 172 больных. Сопоставление с 
данными гистологии возможно в 59 случаях. Диагностическая чувствительность – 87,5 %, специфичность – 90 % и 
эффективность – 88,9 %. При цитоморфологической оценке материала ТИАБ необходимо учитывать не только осо-
бенности морфологии клеток и ядер, но и особенности цитоархитектоники. Это дает возможность представить цито-
логическую картину по степени дифференцировки и по варианту строения в соответствии с гистологической клас-
сификацией. Трудности цитоморфологической диагностики гепатоцеллюлярных поражений представляет диффе-
ренциальный диагноз между высокодифференцированной ГЦК и незлокачественными процессами и дифференци-
альный диагноз между ГЦК и злокачественной опухолью иного гистогенеза. Наиболее информативный цитоморфо-
логический критерий высокодифференцированной ГЦК – наличие закругленных, «обтекаемых» пластов опухолевых 
клеток, «обернутых» эндотелием. Для определения гистогенеза часто необходимо сопоставление цитологической 
картины с данными клиники, лабораторных исследований, результатами лучевой диагностики. Желательно уточне-
ние цитологического диагноза с помощью дополнительных морфологических методов исследования. 

 
Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, цитологическая диагностика. 
 
Введение 
 
Отмечается высокая диагностическая точ-

ность цитологической диагностики объемных обра-
зований печени с подозрением на ГЦР на основа-
нии исследования материала ТИАБ: диагностиче-
ская чувствительность и специфичность достигает 
90% [2; 5–7]. Проведение ТИАБ экономически вы-
годно и безопасно, осложнения (кровотечения, им-
плантационные метастазы по ходу иглы) отмеча-
ются редко [1–4; 7–10]. 

 
Материал и методы 
 
С целью уточнения цитоморфологических 

критериев ГЦК предпринято ретроспективное ис-
следование материала ТИАБ 172 больных за 2009–
2013 гг. 

С использованием световой микроскопии 
исследованы цитологические препараты, окрашен-
ные по методу Лейшмана (W.В. Leishman, 1865-
1926, англ. военный врач). Сопоставление с данны-
ми гистологии возможно в 59 случаях. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Диагностическая чувствительность для оп-

ределения злокачественного характера гепатоцел-
люлярного поражения – 87,5 %, специфичность– 90 
% и эффективность – 88,9 %. 

Незлокачественные объемные гепатоцеллю-
лярные образования включают гепатоцеллюлярную 
аденому, фокальную нодулярную гиперплазию пе-
чени, макрорегенераторные узлы при циррозе пе-
чени. Цитологическая картина представлена 
сόлидными скоплениями клеток и изолированно 
лежащими полигональными и округлыми клетками 

с обильной цитоплазмой, круглым или слегка 
овальным ядром, расположенном центрально или 
слегка эксцентрично, с включениями пигмента 
(желчи, липофусцина) в цитоплазме, внутриядер-
ными включениями типа "оргстекла", признаками 
жировой дистрофии (рис. 1а; см. обложку). Яд-
рышки встречаются в части ядер: множественные, 
как правило, мелкие и незаметные, или одиночные, 
более крупные, центрально расположенные. Иногда 
видны скопления мелкого, мономорфного, кубиче-
ского или призматического эпителия внутрипече-
ночных желчных протоков в виде плотных струк-
тур (рис. 1б), макрофаги печени (рис. 1в), элементы 
сосудов (рис. 1г) и стромы. Отмечаются участки 
полиморфизма размеров клеток и ядер различной 
степени выраженности – крупноклеточная диспла-
зия гепатоцитов (рис. 2 а, б). 

При незлокачественных объемных гепато-
целлюлярных поражениях цитоморфологическая 
диагностика не является надежной. Наличие эпите-
лия желчных протоков свидетельствует в пользу 
фокальной нодулярной гиперплазии и макрореге-
нераторных узлов при циррозе печени (рис. 1б). 
Внутриядерные включения типа «оргстекла» (рис. 
1а) и крупные, центрально расположенные, оди-
ночные ядрышки характерны преимущественно для 
цирроза. Крупноклеточная дисплазия отмечается 
при циррозе чаще, хотя может встречаться при ге-
патоцеллюлярной аденоме и фокальной нодуляр-
ной гиперплазии печени. 

Мелкоклеточная дисплазия гепатоцитов яв-
ляется предраковым поражением, встречается, как 
правило, в материале макрорегенераторных узлов 
при циррозе. Характеризуется мелкими, моно-
морфными по размерам клетками и ядрами с уве-
личенным ядерно-цитоплазматическим отношени-
ем и признаком «нагромождения» ядер (рис. 3). 
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Цитоморфологическая картина высокодиффе-
ренцированной ГЦК представлена мономорфными по 
размерам клетками и ядрами, но с полиморфизмом 
формы ядер (неровный ядерный контур). Характерно 
высокое ядерно-цитоплазматическое отношение и 
«нагромождение» ядер. Ядрышки, как правило, неза-
метны (рис. 4а). Цитоархитектоника характеризуется 
трабекулярными (чаще микротрабекулярными: не 
более трех клеток в ряду) (рис. 4б), псевдоацинарны-
ми, компактными (рис. 4в), тубулярными участками 
(рис. 4г). Возможны светлоклеточные изменения. На-
личие закругленных, «обтекаемых» пластов опухоле-
вых клеток, «обернутых» эндотелием, является наи-
более ценным дифференциально-диагностическим 
цитоморфологическим критерием высокодифферен-
цированной ГЦК в отличие от мелкоклеточной дис-
плазии гепатоцитов (рис. 5 а, б). Для объективизации 
диагноза желательно использование дополнительных 
методов исследования в морфологии, например, им-
муноцитохимии [2; 11–13]. 

Умеренно дифференцированная ГЦК харак-
теризуется крупными, полиморфными по размеру и 
форме клетками и ядрами с заметными множест-
венными или одиночными ядрышками, трабеку-
лярной и псевдоацинарной цитоархитектоникой 
(рис. 6 а, б). Чередуется участки с высоким ядерно-
цитоплазматическим отношением и более низким, с 
обильной цитоплазмой (рис. 6 в). Так же, как и при 
высокодифференцированной ГЦК, возможны свет-
локлеточные изменения. 

Низкодифференцированная ГЦК характери-
зуется резко выраженным полиморфизмом формы и 
размеров клеток и ядер, обильной цитоплазмой, на-
личием гигантских, уродливых и многоядерных 
форм опухолевых клеток с участками трабекулярной 
цитоархитектоники и большим количеством изоли-
рованно лежащих клеток (рис. 7 а, б). На основании 

цитоморфологии можно выделить плеоморфнокле-
точный вариант (рис. 7 в). В части случаев встреча-
ются саркомоподобные участки (рис. 7 г). Возможны 
участки из относительно однообразных клеток с вы-
соким ядерно-цитоплазматическим отношением, не 
образующих четких структур. В двух последних 
вариантах (саркомоподобном и мелкоклеточном), 
при отсутствии в исследуемом материале типичных 
участков ГЦК, гистогенез опухоли возможно опре-
делить только с помощью сопоставлений с клинико-
лабораторными данными, результатами лучевой 
диагностики и с помощью дополнительных методов 
исследования в морфологии [2; 12–18]. 

 
Заключение 
 
При цитоморфологической оценке материала 

ТИАБ необходимо учитывать не только особенно-
сти морфологии клеток и ядер, но и особенности 
цитоархитектоники. Это дает возможность пред-
ставить цитологическую картину по степени диф-
ференцировки и по варианту строения в соответст-
вии с гистологической классификацией. 

Трудности цитоморфологической диагно-
стики гепатоцеллюлярных поражений представляет 
дифференциальный диагноз между высокодиффе-
ренцированной ГЦК и незлокачественными про-
цессами и дифференциальный диагноз между ГЦК 
и злокачественной опухолью иного гистогенеза. 
Наиболее информативный цитоморфологический 
критерий высокодифференцированной ГЦК – на-
личие закругленных, «обтекаемых» пластов опухо-
левых клеток, «обернутых» эндотелием. Для опре-
деления гистогенеза желательно уточнение цитоло-
гического диагноза с помощью дополнительных 
методов исследования в морфологии, например, 
иммуноцитохимического исследования. 
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Проведено исследование популяционной 10-летней выживаемости 425 больных раком гортани Томской 
области. На основании базы данных ракового регистра проведен расчет актуариальным методом и анализ, в т.ч. 
сравнительный, с другими регионами мира, наблюдаемой, скорректированной и относительной выживаемости 
с учетом пола, стадии заболевания, места проживания пациентов. Однолетняя наблюдаемая выживаемость в 
мужской популяции на 4,5% выше, чем в женской, остальные показатели, включая десятилетнюю выживае-
мость, – выше у женщин. С увеличением периода наблюдения, разница в показателях увеличивается с 3,1 до 
14,7% при 10-летней выживаемости. Наблюдается обратная зависимость выживаемости от распространенности 
опухолевого процесса. Продолжительность жизни городской когорты больше, чем сельской. Анализ указывает 
на низкий уровень первичной диагностики рака гортани и относительно успешный фазис специального лечения 
II клинической группы больных. 

 
Ключевые слова: выживаемость, рак гортани, популяционный раковый регистр, Томская область. 
 
Одним из наиболее объективных критериев 

эффективности противораковой борьбы является 
показатель выживаемости онкологических боль-
ных, который рассматривается в тесной взаимосвя-
зи с социально-экономическими условиями жизни 
населения. Популяционный показатель выживае-
мости, в отличие от показателя «результатов лече-
ния», является резюмирующим итогом интеграль-
ной оценки качества лечебно-диагностических, 
профилактических мероприятий специализирован-
ной помощи всем онкологическим больным, а не 
только подвергнутым противоопухолевому лече-
нию [1; 2]. В отечественных научных публикациях 
в основном представлены показатели выживаемо-
сти, рассчитанные по госпитальным данным [1]. 

Рак гортани занимает первое место среди зло-
качественных новообразований верхних дыхатель-
ных путей, его доля составляет 65–70%. Большинст-
во больных раком гортани находится в возрастном 
интервале 40–60 лет [3; 4]. Стойкое нарушение голо-
совой и дыхательной функций ведет к инвалидиза-
ции трудоспособной части населения [5]. Расчет по-
казателей выживаемости на основе базы данных 
популяционного ракового регистра позволяет ком-
плексно оценить состояние специализированной 
помощи больным раком гортани на всех этапах – от 
качества диагностики до уровня лечения.  

Целью работы явился анализ показателей 1-
; 5- и 10-летней выживаемости больных раком гор-
тани на территории Томской области. 

 
Материалы и методы 
 
Исследование проводилось на основе дан-

ных канцер-регистра Томского областного онколо-

гического диспансера за период 2004-2013 гг. Не 
вошли в исследование онкологические больные, 
проживающие на территории г. Северска. Проведен 
расчет и анализ НВ, СВ и ОВ больных РГ – 391 
мужчина и 34 женщины – с учетом стадии опухоли, 
возраста пациентов, места жительства (городское и 
сельское население).  

Динамический (актуриальный) метод расче-
та основан на построении таблиц дожития с депер-
сонификацией данных [6]. Ожидаемая выживае-
мость определялась по таблицам смертности и до-
жития, составленной по данным территориального 
органа Федеральной службы государственной ста-
тистики по Томской области о возрастно-половом 
составе населения и возрастно-половой структуре 
смертности в 2004–2009 гг. (учетная форма № 5 
Госкомстата РФ, таблица № С51). При обработке 
материала использовались методы статистического 
анализа в предположении нормального закона рас-
пределения исходных величин. Различия результа-
тов считались статистически значимыми при p ≤ 
0,05.  

 
Результаты и обсуждение 
 
На фоне мировых и российских показателей 

заболеваемости ЗНО ТО относится к территориям 
повышенного онкологического риска [3; 7; 8]. За-
болеваемость раком гортани выше среднероссий-
ских показателей и составляет: у мужчин 9,3±1,3, у 
женщин – 1,2±0,2 на 100 000 населения ( 0000

0 ) (РФ 
– 7,1 и 0,3 0000

0  соответственно). В мужской попу-
ляции эта патология встречается в 7,8 раз чаще, чем 
в женской. Однако наблюдается тенденция увели-
чения числа заболевших женщин. При стабилиза-
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ции заболеваемости раком гортани городского на-
селения, происходит ее увеличение у сельского [3]. 

Низкие показатели активной и ранней диаг-
ностики, высокие показатели запущенности и одно-
годичной летальности злокачественных опухолей 
гортани свидетельствуют о необходимости прове-
дения системного изучения онкологической ситуа-
ции на территории области [8].  

 В результате проведенных исследований 
выживаемости отмечено, что показатели скоррек-
тированной выживаемости выше наблюдаемой, и 
это свидетельствует о наличии инкуррентных при-
чин смерти у пациентов. Диапазон разницы коле-
бался от 2,1 % (3-летняя выживаемость) до 3,0 % 
(9- и 10-летняя выживаемость) у мужчин и от 2,1 % 
(5- и 10-летняя выживаемость) до 2,5% (1-летняя 
выживаемость) – у женщин (табл. 1).  
 

Таблиц а  1  
Кумулятивная наблюдаемая, скорректированная и 
относительная выживаемость больных раком гор-
тани Томской области в 2004-2009 гг. (%) 

Период 
наблюдения 

(в годах) 
НВ Р±m СВ Р±m ОВ Р±m 

Мужчины (n=391) 
1 63,3±4,7 65,9±4,7 65,2±4,8 
3 48,9±4,9 50,9±5,0 53,5±5,3 
5 42,7±4,9 45,2±5,0 49,8±5,7 
7 40,1±4,8 42,4±5,0 50,5±6,1 

10 38,3±4,8 41,0±5,0 54,6±6,8 
Женщины (n=34) 

1 58,8±16,1 61,2±16,5 60,9±16,7 
3 55,8±16,3 58,1±16,7 62,2±18,2 
5 52,9±16,5 55,1±16,9 63,6±19,8 
7 52,9±16,5 55,1±16,9 69,3±21,5 

10 52,9±16,5 55,1±16,9 79,0±24,6 
Примечание. Р±m – показатель выживаемости 
и его ошибка. 

 
В Томской области за исследуемый период 

от других причин погибло 17 мужчин, больных РГ 
и 1 женщина. К сожалению, популяционный рако-
вый регистр в графе «причина смерти» фиксирует 
только определение «другое заболевание» без кон-
кретизации патологии. Имеются публикации о сер-
дечно-сосудистых (тромбоэмболии легочной арте-
рии), инфекционных заболеваниях, обусловливаю-
щих летальный исход у онкологических больных 
[9; 10]. Согласно исследованию, проведенному 
учеными из University of Washington USA, у онко-
логических пациентов причиной смерти нередко 
является суицид, совершаемый ими в два раза ча-
ще, чем остальными людьми [11]. Анализ случаев 
суицида среди американцев с установленным диаг-
нозом рака в период с 1973 по 2002 гг. резюмиро-
вал, что высокое количество случаев суицидов ас-
социировано с мужским полом, белой расой и по-
жилым возрастом пациентов. Чаще всего суици-
дальные попытки совершают пациенты с раком 
легкого, желудка, ротовой полости, глотки и горта-
ни [11]. Безусловно, на современном этапе, необхо-
дима регистрация причин смерти онкологических 
больных в базе данных популяционного ракового 
регистра. 

При оценке показателей выживаемости 
больных РГ также отмечено, что 1-летняя кумуля-
тивная наблюдаемая выживаемость в мужской по-
пуляции на 4,5% выше, чем в женской. Двухлетняя 

выживаемость выше у женщин, и с увеличением 
периода наблюдения, разница в показателях растет 
с 3,1 до 14,6%: так у женщин 3–летняя выживае-
мость выше, чем у мужчин на 6,9% (55,8±16,3 и 
48,9±4,9%), 5–летняя – на 10,2% (52,9±16,5 и 
42,7±4,9%), 7–летняя – на 12,8% (52,9±16,5 и 
40,1±4,8%), 10–летняя – уже на 14,6% (52,9±16,5 и 
38,3±4,8%). При этом, однако, следует учитывать 
большую погрешность (16,1–24,6) при расчетах, 
связанную с малочисленностью изучаемой женской 
когорты (34 человека). В целях достижения стати-
стической достоверности дальнейшее исследование 
показателей выживаемости проводилось без ген-
дерной дифференциации.  

При анализе выживаемости с учетом стадии 
опухолевого процесса показано, что наблюдается 
обратная зависимость выживаемости от распро-
страненности опухолевого процесса. Максимальная 
наблюдаемая выживаемость отмечена при I стадии 
рака гортани: 1-летняя НВ составила 98,4%, 5-
летняя – 82,3%, 10-летняя – 79,0%; при II стадии 
заболевания показатели составили 76,4; 61,0 49,6% 
соответственно, при III стадии – 59,5; 36,6 и 34,0%; 
при IV стадии – 22,6; 9,7 и 9,7%. Отмечены низкие 
показатели выживаемости у больных с неустанов-
ленной стадией ЗНО, доля которых в структуре 
заболеваемости РГ составляла 3,3 %: 13 из 14 паци-
ентов этой категории умерли в течение года после 
постановки диагноза (1-летняя НВ–7,1 %). Послед-
ний больной с неустановленной стадией погиб в 
течение 2 года и показатели выживаемости соста-
вили 0 %. Эти цифры указывают на запущенность 
заболевания в данной когорте (табл. 2).  
 

Таблиц а  2  
Наблюдаемая и скорректированная выживаемость 
больных раком гортани Томской области с учетом 
стадии заболевания в 2004–2013 гг. (%) 

Стадии 

П
ер
ио
д 

(г
од
ы

) 

I 

(n=62) 

II 

(n=123) 

III 

(n=164) 

IV 

(n=62) 

Без 

стадии 

(n=14) 

Всего 

(n=425) 

 НВ СВ НВ СВ НВ СВ НВ СВ НВ СВ НВ СВ 

1 98,3 98,4 76,4 79,3 59,5 62,5 22,6 24,6 7,1 11,1 63,0 65,5

3 90,3 90,3 67,5 70,1 39,7 41,7 9,7 10,5 0,0 0,0 49,5 51,5

5 82,3 83,8 56,1 59,1 36,6 39,0 9,7 10,5 0,0 0,0 43,8 46,2

7 80,7 82,2 52,0 54,8 34,0 36,3 9,7 10,5 0,0 0,0 41,4 43,7

10 79,0 82,2 49,6 53,0 34,0 36,3 9,7 10,5 0,0 0,0 40,4 43,2

Примечание. n – количество пациентов 

 
На показатели выживаемости всей иссле-

дуемой группы влияет уровень диагностики – рас-
пределение пациентов с учетом стадии опухолевого 
процесса при выявлении. Отмечено, что выявляе-
мость на ранних стадиях заболевания низка: удель-
ный вес I стадии составил 14,6%, II стадии – 28,9%. 
Более половины случаев (53,2%) были диагности-
рованы с III и IV стадиями опухолевого процесса – 
38,6% и 14,6% соответственно. Удельный вес паци-
ентов, которым стадия не была установлена – 3,3%. 
Уровень выживаемости всех пациентов соответст-
вует усредненным показателям выживаемости при 
II и III стадиях: 1-летняя – 63,0% (СВ – 65,5%), 5-
летняя – 43,8% (СВ – 46,2%), 7-летняя – 41,4% (СВ 
– 43,7%), 10-летняя – 40,4% (СВ – 43,2%; рис. 1). 

Анализ выживаемости в зависимости от ста-
дии заболевания свидетельствует об адекватности 
противоопухолевого лечения больных раком горта-
ни II клинической группы и низком уровне меди-
цинского наблюдения пациентов с терминальными 
формами онкологического процесса.  
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Рис. 1. Динамика наблюдаемой выживаемости 
больных раком гортани Томской области с учетом 
стадии заболевания (2004–2013 гг.). 
 

В целях оценки территориальной организа-
ции онкологической помощи в Томской области, 
проведен анализ выживаемости пациентов, прожи-
вающих в городской и сельской местности. Из чис-
ла больных РГ в городской местности проживали 
58,8%, в сельской – 41,2%. Показатели 1-летней НВ 
горожан выше на 6,0% (65,5 и 59,4% соответствен-
но); СВ – на 4,8% (67,5 и 62,7%); 5–летней – на 
7,5% (46,9 и 39,4%), СВ – на 6,0% (48,7 и 42,7%); 
10–летней – на 5,6% (42,7 и 37,1%), СВ – на 5,0% 
(45,2 и 40,2%), чем у пациентов состоящих на учете 
в сельских ЛПУ (рис. 2). 
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Рис. 2. Динамика наблюдаемой выживаемости 
больных раком гортани, проживающих в городской 
и сельской местности Томской области (%), 2004–
2013 гг. 

 
Более низкие показатели выживаемости в 

сельской местности, обусловлены недостаточной 
доступностью онкологической помощи для паци-
ентов, проживающих в удаленных от областного 
центра населенных пунктах. Показатель постанов-
ки диагноза злокачественного новообразования на 
ранних стадиях в областном центре – г. Томске 
выше, чем в районах на 5,9%, удельный вес морфо-
логически верифицированных диагнозов – на 8,4%, 
показатели запущенности – ниже на 3,3% [8].  

Для объективной оценки состояния специа-
лизированной помощи больным злокачественными 
новообразованиями в сравнительном аспекте с дру-
гими регионами служит показатель относительной 

выживаемости (ОВ). Был проведен сравнительный 
анализ 1-; 3- и 5-летней ОВ больных РГ Томской 
области (ТО), в среднем по Европе [12] и США [13] 
(табл. 3).  
 

Таблиц а  3  
Относительная выживаемость больных раком гор-
тани в Томской области, в среднем по Европе и 
США (%)  

Оба пола 
– 

1-летняя 3-летняя 5-летняя 

Томская область (2004–2013 гг.) 64,8±4,6 54,2±51,5 51,3±5,4 

Европа (2000–2007 гг.) 84,0±0,2 67,2±0,2 59,9±0,2 

США (2004–2010 гг.) 86,3 70,3 60,0 

Р ± m – показатель выживаемости и его ошибка 
 
Показано, что у населения Томской области 

наибольшие различия с зарубежными данными на-
блюдаются при показателях 1-летней (на 19,2 % со 
средними данными по Европе, на 22,5 % – по 
США), наименьшие – при 5-летней (8,7 и 8,6% со-
ответственно) выживаемости. При этом необходи-
мо отметить, что показатели выживаемости боль-
ных РГ в западных более экономически развитых 
странах Европы значительно выше, чем в восточ-
ных. Например, в Нидерландах и Эстонии выжи-
ваемость составила: 1-летняя – 89,7 и 74,6%; 5-
летняя – 69,7 и 49,3% соответственно, что под-
тверждает социально-экономическую обусловлен-
ность продолжительности жизни онкологических 
больных [12].  

Сведения о популяционной 10-летней выжи-
ваемости больных раком гортани встречаются ред-
ко. Были проведены ассоциации показателей 10-
летней относительной выживаемости пациентов, 
страдающих данным заболеванием в Томской об-
ласти и США [13]. Показатели на территории ТО 
составили: НВ – 40,4±4,6%; СВ – 43,2±4,8%; ОВ – 
57,1±6,3%, при этом ОВ выше на 6,6 % американ-
ского показателя. Одной из причин сравнительно 
высокого показателя ОВ при РГ является высокая 
смертность населения России, в т.ч. в Томской об-
ласти, от других причин. По данным ВОЗ общая 
смертность населения России (971 0000 ) превосхо-
дит смертность в среднем по США (486

0

0000 ) в 2,0 
раза, в то время как смертность от ЗНО (122,6 и 
105,8

0

0000
Таким образом, согласно полученным дан-

ным, в Томской области онкологическая ситуация 
характеризуется низкой первичной диагностикой 
злокачественных новообразований гортани (низкая 
1-летняя выживаемость), неудовлетворительным 
состоянием паллиативного лечения больных с тер-
минальной стадией заболевания (1-годичная ле-
тальность – 92,8%), недостаточным уровнем онко-
логической помощи больным на селе, адекватно-
стью радикального лечения (высокая 5-летняя вы-
живаемость у пациентов II клинической группы), 
что обусловлено совокупностью причин социально-
экономического и управленческого характера.  

0  соответственно) – в 1,2 раза [14].  

 
Заключение 
 
На основании проведенных исследований 

отмечено, что показатели 1–летней наблюдаемой 
выживаемости у мужчин выше, чем у женщин на 
4,5% (63,3±4,7 и 58,8±16,1%). 2–летняя выживае-
мость в мужской когорте ниже, и с увеличением 
периода наблюдения разница в показателях повы-
шается с 3,1 до 14,7%. 
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Скорректированная выживаемость выше на-
блюдаемой, что свидетельствует о наличии инкур-
рентных причин смерти.  

Наблюдается обратная зависимость выжи-
ваемости от распространенности опухолевого про-
цесса. Уровень выживаемости всех пациентов со-
ответствует усредненным показателям выживаемо-
сти при II и III стадиях: 1-летняя – 53,0%, 5-летняя 
– 43,8%, 10-летняя – 40,4%. 

Наблюдаемая выживаемость у городского 
населения выше, чем у сельского, что свидетельст-
вует о недостаточном уровне онкологической по-
мощи больным РГ на территориях, удаленных от 
областного центра. Сравнительный  анализ  относи- 

-тельной выживаемости больных раком гортани 
Томской области и стран Европы и США указыва-
ет, что наибольший разрыв наблюдается в показа-
телях 1–летней выживаемости (19,8 и 21,5% соот-
ветственно), наименьший – 5-летней: (8,6 и 8,7% 
соответственно), что обусловлено малоэффектив-
ной организацией первичной диагностики ЗНО 
гортани населения ТО и адекватностью радикаль-
ного лечения у пациентов II клинической группы. 

Показатель 10-летней относительной выжи-
ваемости больных раком гортани ТО выше на 6,6% 
американского показателя, что обусловлено высо-
кой смертностью населения России, в т.ч. в Том-
ской области, от других причин. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

 
УДК 616-006.441-071:615.37 

ДИФФУЗНАЯ В-КРУПНОКЛЕТОЧНАЯ ЛИМФОМА CD20–:  
НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ И КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ 
 
Исследование выполнено на базе отделения химиотерапии гемобластозов НИИ клинической онкологии 

Российского онкологического научного Центра имени Н.Н. Блохина (директор – академик М.И. Давыдов) у 338 
больных диффузной В-крупноклеточной лимфомой (164 мужчины и 174 женщины) в возрасте 14÷90 лет (ме-
диана 58). Диагноз диффузной В-крупноклеточной лимфомы во всех случаях установлен иммуноморфологиче-
ским методом в 1995–2009 гг. В исследование включены только больные неспецифицированной ДВКЛ. 

В исследование включены только больные неспецифицированной диффузной В-крупноклеточной лим-
фомой (ДВКЛ), больные со специфическими вариантами ДВКЛ (лимфомы ЦНС, первичная медиастинальная 
В-клеточная лимфома и т.д.) были исключены из анализа. 

Морфологическая диагностика проводилась в отделе патологической анатомии опухолей человека РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина (зав. – проф. А.И. Карселадзе) по результатам гистологического исследования опухолевой 
ткани в соответствии с критериями классификации опухолей кроветворной и лимфоидной тканей ВОЗ 2008 
года [13].  

Иммунофенотипирование клеток материала биопсии опухоли выполнена методом иммунофлуоресцент-
ного окрашивания свежезамороженных (криостатных) срезов в лаборатории иммунологии гемопоэза НИИ кли-
нической онкологии РОНЦ. Панель МКА включала антитела к В-линейным антигенам опухолевых клеток и 
клеткам микроокружения – Т-лимфоцитам (CD3, CD5, CD7), макрофагам (CD163), фолликуляным дендритным 
клеткам (CD21, CD23), плазматическим клеткам (CD38).  

Пациенты получали конвенциональную полихимиотерапию, применяемую при лечении ДВКЛ. В по-
следние годы обязательным компонентом проводимого лечения были моноклональные антитела к CD20 (Ри-
туксимаб). 

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с использованием программы SPSS 
16.0 for Windows. Статистический анализ общей выживаемости производился по методике Kaplan-Meier (1958). 

 
П.А. Зейналова, Е.Н. Шолохова, Е.А. Османов, Н.Н.Тупицын 
I. ВЕРИФИКАЦИЯ И ДЕТАЛИЗАЦИЯ ДИАГНОЗА 

 
Резюме 
 
Частота случаев ДВКЛ с отсутствием на мембране клеток антигена CD20 составила 1,5%. Уровни экс-

прессии мембранного антигена CD20 высоко коррелировали с экспрессией обще-В-клеточного антигена CD19. 
Верификация диагноза ДВКЛ в этих случаях возможна на основании экспрессии цитоплазматической детерми-
нанты CD20 (антитела L26). СD20– и CD19– ДВКЛ формируют особую группу ДВКЛ и наблюдаются достовер-
но чаще при CD45––вариантах лимфом. Возможность применения препарата Ритуксимаб при CD20– лимфомах 
нуждается в дальнейшем изучении. 

 
Ключевые слова: CD20– диффузные В-крупноклеточные лимфомы, CD19, CD45, L26, Ритуксимаб. 
 

P.A. Zeinalova, E.N. Sholokhova, E.A. Osmanov, N.N. Tupitsyn  
I. VERIFICATION OF DIAGNOSIS AND DETAILS 

 
Summary 
 
CD20 negativity was noted in 1,5% of cases. Levels of membrane CD20 expression was highly correlated with 

the levels of expression of CD19. Diagnosis verification in that cases was possible on the basis of cytoplasmic CD20 
expression by antibodies L26. CD20– and CD19– or weakly positive DLBCL has some specific features and was much 
frequently diagnosed in CD45– cases. Possibility of Rituximab treatment of CD20– DLBCL should be crefully studied. 

 
Key words: CD20– diffuse large B-cell lymphoma, CD19, CD45, Rituximab. 
 
Введение 
 
Иммуногистохимическая диагностика диф-

фузной В-крупноклеточной лимфомы в настоящее 
время является комплексной и в то же время чрез-
вычайно упрощена. Комплексность диагностики 
включает, в первую очередь, разграничение герми-
нального и АВС-типов. Упрощение состоит в том, 
что на практике зачастую при морфологический 
картине диффузной крупноклеточной лимфомы 
вполне достаточно подтвердить ее В-клеточную 
природу на основании иммуногистохимического 

обнаружения антигена CD20. Поскольку подтвер-
ждение проводится по парафиновым блокам, чаще 
всего используют наиболее надежные антитела L26 
(CD20). Это необходимо для выбора правильного 
лечения, которое при ДБКЛ включает применение 
Мабтеры (Ритуксимаба). 

Моноклональные антитела к CD20 взаимо-
действуют с внеклеточным доменом антигена и 
вызывают гибель этих клеток различными меха-
низмами. Парадокс состоит в том, что диагностиче-
ские антитела L26 распознают не внеклеточный 
домен CD20, а цитоплазматическую углеводную 
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детерминанту антигена. Примеры практически 
полного отсутствия антигена на мембране, но чет-
кой реакции с антителами L26 на срезах хорошо 
известны. Наиболее типичный из них – В-ХЛЛ. 
При ДВКЛ слабая экспрессия CD20 на мембране 
злокачественных клеток зарегистрирована. При 
диагностике таких редких вариантов ДВКЛ очень 
важно использовать несколько антител к В-
клеточным антигенам, так как экспрессия CD20 
может быть достаточно слабой или даже отсутство-
вать [1; 2]. 

Существуют два варианта отсутствия CD20–
антигена на мембране клеток диффузной В-
крупноклеточной лимфомы:  

1. Отсутствие при диагностике.  
2. Отсутствие, индуцируемое терапией ан-

ти-CD20 МКА (Мабтерой). 
Второй вариант является более частым и 

может носить как обратимый характер, когда экс-
прессия антигена восстанавливается в сроки от 1 до 
7 мес., так и быть необратимым в течение периода 
наблюдения [3–7]. В процессе терапии Мабтерой 
описана утрата CD20, которая явилась результатом 
делеции гена CD20 [9].   

Первичные (de novo) CD20– ДВКЛ встреча-
ются, главным образом, у HIV+ больных, но могут 
иметь место и при HIV– статусе [10-11]. Наиболь-
шая выборка (28 больных; 1,9% от всех изученных 
ДВКЛ) представлена китайскими исследователями 
[ibid]. CD20– лимфомы имели ряд особенностей и 
характеризовались худшим прогнозом в сравнении 
с обычными CD20+ ДВКЛ. Важным параметром 
для прогноза ДВКЛ является оценка уровней мем-
бранной экспрессии молекулы CD20 на злокачест-
венных клетках [12].  

 
Результаты 
 
Имуногистохимический метод на криостат-

ных срезах позволяет использовать различные типы 
антител к антигену CD20, включая антитела к мем-
бранному экстрацеллюлярному домену этой моле-
кулы. В числе таких антител – отечественные анти-
тела LT20 (А.В. Филатов, «Сорбент», Россия). Сле-
дует отметить, что реакция антител LT20 в ряде 
случаев была слабой и невыразительной, не даю-
щей оснований подтвердить В-клеточную природу 
лимфомы. При использовании антител L26 к цито-
плазматической детерминанте антигена CD20 для 
подтверждения диагноза реакция во всех случаях 
была положительной. Сопоставление использова-
ния антител двух типов дано в табл. 1. 

 
Таблиц а  1  

Сопоставление двух антител к CD20 при диагно-
стике ДВКЛ 

Реакция L26 
МКА Тип реакции 

слабая яркая 
Итого

Отрицательная 1* 3 4 
Слабая 0 18 18 LT-20 

Яркая 1 20 21 
Итого 2 41 43 

*Количество больных 
 
В трех случаях отсутствия мембранного ан-

тигена и в 18 случаях слабой реакции c мембран-
ным CD20 цитоплазматическая детерминанта L26 
четко выявлялась и позволяла подтвердить диагноз. 
Эти данные подтверждают хорошо известное по-

ложение о том, что антитела L26 являются наилуч-
шими для верификации В-клеточной природы 
крупноклеточных лимфом. 

Но встает серьезный вопрос о том, насколько 
правомочно применять Ритуксимаб в этих случаях, 
ведь уровни мембранной экспрессии CD20 у дан-
ной категории больных крайне низкие или отрица-
тельные. По-видимому, потребуются дополнитель-
ные исследования для оценки мембранной экспрес-
сии антигена и соотнесения полученных данных с 
чувствительностью ДВКЛ к Ритуксимабу.  

Хорошо известно, что уровни мембранной 
экспрессии пан-В-клеточных (CD19) и пан-Т-
клеточных (CD7) маркеров убывают по мере диф-
ференцировки клеток от незрелых предшественни-
ков к эффекторным этапам периферических лим-
фоцитов. 

ДВКЛ является периферической лимфомой, 
и мы оценили диагностическую значимость анти-
тел к CD19 (в сопоставлении с антителами L26) у 
больных диффузной В-крупноклеточной лимфо-
мой. В основном, использование антител L26 было 
продиктовано необходимостью верификации диаг-
ноза в случаях отрицательной или слабой реакции 
опухолевых клеток с антителами к CD19 или мем-
бранным CD20, табл. 2. 
 

Таблиц а  2   
Сопоставление антител к CD19 и CD20 (L26) в ди-
агностике ДВКЛ 

Реакция CD20 (L26) 
МКА Тип реакции

Слабая Яркая 
Итого

Отрицат. 1* 7 8 
Слабый 1 36 37 CD19

Сильный 0 16 16 
Итого 2 59 61 

*Количество больных 
 
Во всех 45 случаях отрицательной или сла-

бой реакции с антителами к CD19 В-клеточная при-
рода опухоли была подтверждена на основании 
выявления экспрессии CD20 антителами L26. В 
данной выборке больных признаки (L26, CD19) не 
были взаимосвязаны, р=0,26.  

При параллельном использовании антител к 
CD19 и СD20 (к мембранному домену) у 270 боль-
ных ДВКЛ выявлено высокое совпадение результа-
тов (р=0,000), табл. 3. 

 
Таблиц а  3  

Параллельное использование антител CD19 и анти-
тел к мембранному домену CD20 в диагностике 
ДВКЛ 

Реакция CD20 (LT-20) 
МКА 

Тип ре-
акции отрица-

тельная 
слабая сильная 

Итого 

отрица-
тельная 

3* 2 1 6 

слабая 1 22 48 71 
CD19 

сильная 0 0 193 193 

Итого 4 24 242 270 

*Количество больных 
 
У 193 из 270 больных (71,5%) выявлена выра-

женная экспрессия обоих антигенов. У 22 пациентов 
(8,1%) она была слабой и лишь в 3 случаях (1,1%). 
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Частота различных типов экспрессии CD19 и 
CD20 суммирована в табл. 4. 

Таблиц а  4  
Частота подтверждения В-клеточной природы 
ДВКЛ антителами к CD19 и CD20 

Тип реакции антител 
Маркер 

отрицательный слабый выраженный 
Всего 

CD19 10 (3%)* 
81 

(24,6%) 
238  

(70%) 
329 

(100%) 

CD20 4 (1,5%) 
24 

(8,8%) 
244  

(71,8%) 
272 

(100%) 
CD20 
(L26) 

0 
2  

(2,9%) 
67  

(97,1%) 
69 

(100%) 
*Количество больных (%) 

 
Таким образом, в целом частота отрицатель-

ных и слабоположительных по CD20 случаев 
ДВКЛ невелика, составляет ≈10%. Однако именно 
эти случаи нуждаются в дополнительной верифи-
кации перед назначением Ритуксимаба. Как пока-
зали наши исследования, для подтверждения В-
клеточной природы ДВКЛ и ее периферического 
происхождения очень полезны антитела к CD37.  

Насколько экспрессия СD19 и CD20 соотно-
сится с экспрессией CD45? Проанализируем. Экс-
прессия антигена CD19 высоко коррелирует с тако-
вой CD45. В пределах CD45– опухолей частота слу-
чаев отрицательных или слабоположительных по 
CD19 достоверно выше (77%), чем в группе CD45+ 
ДВКЛ (только 25%). Связь между этими признака-
ми высоко достоверна (χ2=16,4; р=0,000).  

Еще более высокая степень корреляции по-
лучена для мембранного антигена CD20. Частота 
случаев отрицательной или слабо положительной 
реакции на CD20 в пределах CD45– ДВКЛ была в 7 
раз выше, чем при CD45+ опухолях (50 и 8,2%, со-
ответственно). Признаки достоверно взаимосвяза-
ны (χ2=22,2; р=0,000). 

Следовательно, уменьшение экспрессии мем-
бранных молекул CD20 и CD19 на клетках ДВКЛ 
может являться следствием иммунологической ана-
пазии и чаще наблюдается в CD45– опухолях. Как 
мы уже отмечали, зрело-В-клеточная природа во 
всех этих случаях была верифицирована на основа-
нии цитоплазматической экспрессии CD20 (L26). 

При обсуждении иммунологического аспек-
та необходимо отметить следующее. Верификация 
ДВКЛ на основании крупного размера клеток, диф-
фузного характера роста опухоли и экспрессии спе-
цифического маркера В-клеток CD20 (L26) стала 
рутинной практикой в диагностике ДВКЛ. В про-
граммы лечения широко вошел Ритуксимаб (прото-
кол R-CHOP (Rituximab + CHOP), который позво-
лил существенно улучшить результаты терапии. 
Для назначения данного препарата вполне доста-
точно верифицировать В-клеточную природу опу-
холи на основании экспрессии CD20 (L26) иммуно-
гистохимически при окраске парафиновых срезов 
биопсийного материала опухоли. Наши исследова-
ния подтвердили, что наилучшим реагентом для 

установления В-клеточной природы крупноклеточ-
ных лимфом, то есть для установления диагноза 
ДВКЛ, являются антитела L26.  

Вместе с тем, важно помнить, что антитела 
L26 распознают внутрицитоплазматическую де-
терминанту CD20, а Ритуксимаб связывается с вне-
клеточной мембранной детерминантой. Может ли 
наблюдаться такая ситуация, когда антигенная де-
терминанта в цитоплазме присутствует, а мембран-
ная экспрессия белка является слабой или даже 
отрицательной? Ответ на этот вопрос утвердитель-
ный – такая ситуация имеет место при такой пери-
ферической В-клеточной лимфоме как В-ХЛЛ. При 
ДВКЛ этот вопрос систематически не изучался. 
Единичные публикации свидетельствуют о том, что 
в редких случаях ДВКЛ экспрессия CD20 и CD19 
на мембране опухолевых клеток может быть слабой 
или отсутствовать [1]. При проведении расширен-
ного исследования CD19 (329 больных) и мембран-
ного CD20 (272 больных) мы установили, что от-
сутствие мембранного антигена CD20 может на-
блюдаться в 1,5% случаев ДВКЛ (4 наблюдения). 
Наши данные практически полностью совпадают с 
данными китайских исследователей, которые уста-
новили, что частота CD20– лимфом составляет 
1,9%.  

Показания к назначению Ритуксимаба у этой 
крайне редкой категории больных могут явиться 
предметом дальнейшего изучения. Важно то, что 
нами впервые показана необходимость оценки 
мембранного CD20 при ДВКЛ. Интересно отме-
тить, что случаи отсутствия или слабой экспрессии 
CD19 и мембранного CD20 достоверно чаще встре-
чаются при CD45– ДВКЛ, что, по-видимому, явля-
ется отражением их иммунологической анаплазии. 

 
Практические выводы 
 
1. Наилучшим реагентом при выявлении В-

клеточной природы крупноклеточных 
лимфом, то есть, для установления диаг-
ноза ДВКЛ, являются антитела L26. Для 
установления диагноза ДВКЛ методом 
выбора является иммуногистохимическое 
окрашивание по парафиновым блокам. 

2. Для установления мембранной экспрес-
сии антигена с целью назначения Маб-
теры целесообразно использовать метод 
флуоресцентной иммуногистохимии по 
криостатным срезам или метод проточ-
ной циофлуориметрии с использованием 
любых коммерческих антител к CD20 за 
исключением L26.  

3. Возможность использования иммуноги-
стохимического окрашивания по пара-
финовым блокам с использованием ан-
тител L26 с целью назначения препарата 
Ритуксимаб нуждается в дальнейшем 
изучении. 
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Е.Н.Шолохова, П.А.Зейналова, Е.А.Османов, Н.Н.Тупицын  
II. ИММУНОФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  
РЕДКИХ ВАРИАНТОВ ДИФФУЗНОЙ В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ 

 
Резюме 
 
Иммунофенотипирование опухолевой ткани 338 больных диффузной В-крупноклеточной лимфомой по-

зволило выделить особые варианты заболевания, встречавшиеся с различной частотой: HLA-DR– – 9,3 % 
(32/331), CD45– – 3,9% (13/332), CD38+ – 55,9 (184/329), CD21+ – 12,4 (33/266), CD23+ – 12% (39/326), CD10+ – 
6,3% (15/238), CD30+ – 23,9% (21/88). Экспрессия ряда антигенов была взаимсвязана. Так, наличие на клетках 
ДВКЛ CD38 коррелировало с экспрессией рецепторов CD21 и CD23 (экспрессия этих двух антигенов также 
была достоверно взаимосвязана); в CD45– группе отмечена высокая экспрессия Ki-1 антигена (CD30), а при 
CD21+ фенотипе антиген CD30 не встречался. Наибольшую связь с клетками микроокружения имели CD38+ 
фенотипы – в этих случаях отмечена более выраженная реакция макрофагов, плазмоцитов, Т-лимфоцитов, при-
сутствие в опухолевой ткани фолликулярных дендритных клеток (CD23+). Экспрессия маркеров светлых цен-
тров CD23 ассоциировалось с Т-клеточной реакцией, а CD10 – с макрофагальной. Для случаев CD30+ была не-
характерна плазмоклеточная реакция, а для HLA-DR– – Т-клеточная. 

 
Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, CD45, CD23, CD21, CD30, HLA-DR, CD10, CD38. 
 

E.N.Sholokhva, P.A.Zeinalova, E.A.Osmanov, N.N.Tupitsyn 
II. IMMUNOPHENOTYPIC PECULIARITIES  
OF RARE VARIANTS OF DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA 

 
Summary 
 
We have identified some specific variants of diffuse large B-cell lymphoma which take place with different fre-

quency: HLA-DR– – 9,3% (32/331), CD45– – 3,9% (13/332), CD38+ – 55,9 (184/329), CD21+ – 12,4 (33/266), CD23+ 
– 12% (39/326), CD10+ – 6,3% (15/238), CD30+ – 23,9% (21/88). CD38+ variant correlated with expression of CD21 
and CD23 (correlation between CD21 and CD23 was also noted); CD45– DBCL was characterized of high frequency of 
СD30-expression, and in CD21+ phenotype CD30 antigen was absent. In CD38-phenotype most of tumor microenvi-
ronment cells were prominent: macrophages, plasmacytes, T-lymphocytes, CD23+ follicular dendritic cells. Follicular 
center cell markers CD23 were associated with T-cell reaction, and CD10 – with macrophage infiltration. Prominent 
plasma cell reaction was not characteristic for CD30+ cases, and T-cell reaction – for HLA-DR– cases.  

 
Key words: diffuse large B-cell lymphoma, CD45, CD23, CD21, CD30, HLA-DR, CD10, CD38 
 
Введение 
 
ДВКЛ является достаточно гетерогенным за-

болеванием. В основе диагностики редких вариантов 
лежит установление В-линейной принадлежности и 

периферического иммунофенотипа опухоли. Чаще 
всего для этих целей используется маркер CD20. 
Наибольшую популярность и клиническую значи-
мость получила оценка профилей GEP, позволившая 
выделить варианты ДВКЛ из клеток типа GCB и из 
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АВС пост-герминальных этапов дифференцировки 
[1]. Применение так называемых суррогатных имму-
ногистохимических маркеров явилось менее надеж-
ным и информативным, чем GEP, и не рекомендовано 
к клиническому использованию [2].  

Клетка диффузной В-крупноклеточной лим-
фомы имеет своим нормальным неопухолевым анало-
гом периферический активированный В-лимфоцит и 
характеризуется всем многообразием дифференциро-
вочных и активационных антигенов, присущих этой 
клетке. В их числе – молекулы активации, экспресси-
рованные на клетках светлых центров – CD23, CD10, 
CD38. При продолжающейся антигенной стимуляции 
центроциты способны трансформироваться во вто-
ричные В-бласты, экспрессирующие молекулу CD30 
[4]. Определенную гетерогенность ДВКЛ привносят 
экспрессия CR2 (CD21), а также нелинейных антиге-
нов CD45 и HLA-DR. 

  В литературе есть сообщения, свидетельст-
вующие о важности изучения активационных анти-
генов [5]и, в частности, показано, что экспрессия 
CD23 на клетках ДВКЛ [6]. 

Утрата молекул HLA-DR при В-клеточных 
лимфомах известна давно и считается признаком 
аберрантности и анаплазии [7-11].  

Отсутствие CD45 при ДВКЛ наблюдается чаще 
при экстранодальной локализации опухоли [12-15]. 
Как правило, эти случаи характеризовались признака-
ми анаплазии с экспрессией цитокератинов или ALK.  

CD38+–иммунофенотип является достаточно 
частым при ДВКЛ, в том числе – в случаях сочетания 
транслокации t(14;18) и реаранжировки 8q24/cMYC 
[16]. В последние годы интерес к экспрессии CD38 
при лимфомах обусловлен еще и тем, что получены 
лечебные моноклональные антитела Даратумумаб 
против антигена CD38, которые способны вызывать 
гибель CD38+ опухолевых клеток [17].  

Экспрессия CD30 при ДВКЛ хорошо извест-
на. В последние годы они более детально изучают-
ся в связи с получением лечебных препаратов Брен-
туксимаба Ведотина, против антигена CD30 [18]. 

Мы рассмотрели различные варианты ДВКЛ с 
детальной иммунофенотипической характеристикой и 
субпопуляционным составом клеток микроокружения. 

 
Результаты 
 
Молекулы  
гистосовместимости II класса – HLA-DR 
Частота экспрессии HLA-DR при ДВКЛ со-

ставила 90,7% (299 из 331). К отрицательным слу-
чаям относили только те наблюдения, где молекула 
HLA-DR отсутствовала на всех или значительной 
части опухолевых клеток, случаи со слабой интен-
сивностью экспрессии относили к позитивным.  

Какая-либо связь экспрессии HLA-DR с дру-
гими иммунофенотипическими маркерами отсутст-
вовала (табл. 1). 

 
Таблиц а  1  

Взаимосвязь экспрессии HLA-DR с другими иммунофенотипическими признаками ДВКЛ 
Экспрессия HLA-DR Показатель Градации + – Χ2; P 

Отсутствует 10 (3,4) 3 (9,4) CD45 Присутствует 286 (96,6) 29 (90,6) 2,7; 0,12 

отсутствует 207 (87,3) 25 (92,6) 
Часть клеток 17 (7,2) 1 (3,7) CD21 
Все клетки 13(5,5) 1 (3,7) 

0,6; 0,72 

отсутствует 257 (88,3) 27 (84,4) 
Часть клеток 23 (7,9) 5 (15,6) CD23 
Все клетки 11 (3,8) 0 (0) 

3,2; 0,2 

отсутствует 126 (42,9) 16 (50,0) CD38 присутствует 168 (57,1) 16 (50,0) 0,6; 0,44 

отсутствует 197 (93,8) 25 (92,6) 
Часть клеток 8 (3,8) 1 (3,7) CD10 
Все клетки 5 (2,4) 1 (3,7) 

0,17; 0,93 

отсутствует 53 (74,6) 12 (80,0) 
Часть клеток 12 (16,9) 2 (13,3) CD30 
Все клетки 6 (8,5) 1 (6,7) 

0,2; 0,91 

 
Утрата экспрессии HLA-DR находит отражение 

в количественном составе клеток опухолевого микроок-
ружения. Достоверные данные получены в отношении 
Т-лимфоцитов – мы не наблюдали ни одного случая выра-
женной Т-клеточной реакции при HLA-DR– иммунофено-
типе ДВКЛ, в то время как в случаях наличия HLA-DR на 
опухолевых клетках частота выраженной Т-лимфоцитарной 
инфильтрации была на уровне 10-11% (табл. 2).  

 
Экспрессия АДФ-рибозил-циклазы (CD38) 
на опухолевых клетках ДВКЛ 
Частота экспрессии CD38 составила 56% (184 из 

329) – в 70 случаях (21,2%) отмечена экспрессия на части 
клеток, в 114 (34,7%) – на всех клетках. Взаимосвязь экс-
прессии молекул CD38 на опухолевых клетках ДВКЛ 
наблюдается с активационными АГ CD21 и CD23: в 
CD38+ группе частота данных маркеров вдвое выше, табл. 3. 

Экспрессия CD38 на клетках ДВКЛ находит 
отражение в количественном составе клеток опухо-

левого микроокружения. Достоверные данные по-
лучены в отношении Т-лимфоцитов, макрофагов, 
плазмоцитов, фолликулярных дендритных клеток 
CD23+. Все это свидетельствует об особых имму-
нобиологических свойствах CD38+ диффузных В-
крупноклеточных лимфом, табл. 4. 

 
Общелейкоцитарный антиген CD45 
При исследовании 332 случаев ДВКЛ отсут-

ствие общелейкоцитарного антигена отмечено 
лишь в 13 (3,9%) случаях.  

Достоверные связи обнаружены с экспресси-
ей CD30: в CD45– группе частота экспрессии анти-
гена составила 55,6%, в то время как в основной 
группе ДВКЛ – 20,5%, что в 2,5 раза ниже, табл. 5. 

Представленные в табл. 6 данные убедитель-
но свидетельствуют об отсутствии какой-либо свя-
зи клеток опухолевого микроокружения с CD45– 
иммунофенотипом ДВКЛ. 
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Таблиц а  2  
Взаимосвязь экспрессии HLA-DR с клетками опухолевого микроокружения 

Экспрессия HLA-DR Показатель Градации + – Χ2; P 

отсутствуют 59 (20,3) 2 (6,3) 
умеренное кол-во 181 (62,2) 23 (71,9) Макрофаги 

D11 (CD163) 
многочисленные 50 (17,5) 7 (21,9) 

3,7; 0,098 

отсутствуют 190 (80,2) 25 (92,6) 
умеренное кол-во 40 (16,9) 1 (3,7) 

Фолликулярные денд-
ритные 

клетки (CD21) многочисленные 7 (3,0 1 (3,7) 
3,7; 0,12 

отсутствуют 257 (88,3) 27 (84,4) 
умеренное кол-во 23 (7,9) 5 (15,6) 

Фолликулярные денд-
ритные 

клетки CD23 многочисленные 11 (3,8) 0 (0) 
3,2 (0,2) 

отсутствуют 88 (29,6) 13 (40,6) 
умеренное кол-во 176 (59,3) 19 (59,4) CD5 
многочисленные 33 (11,1) 0 (0) 

4,7; 0,02 

отсутствуют 90 (30,2) 12 (37,5) 
умеренное кол-во 176 (59,1) 20 (62,5) CD7 
многочисленные 32 (10,7) 0 (0) 

4,0; 0,029 

отсутствуют 71 (33,6) 12 (44,4) 
умеренное кол-во 118 (55,9) 15 (55,6) CD3 
многочисленные 22 (10,4) 0 (0) 

3,6; 0,049 

отсутствуют 191 (65,0) 19 (59,4) 
умеренное кол-во 76 (25,9) 12 (37,5) Плазмоциты 

CD38++ 
многочисленные 27 (9,2) 1 (3,1) 

2,8 (0,24) 

 
Таблиц а  3  

Взаимосвязь экспрессии CD38 с другими иммунофенотипическими маркерами ДВКЛ 
Экспрессия HLA-DR Показатель Градации + – Χ2; P 

Отсутствует 4 (2,2) 9 (6,2) CD45 Присутствует 178 (97,8) 136 (93,8) 3,4; 0,065 

отсутствует 105 (92,1) 127 (84,7) CD21 присутствует 9 (7,9) 23 (15,3) 3,4; 0,048 

отсутствует 132 (91,7) 153 (85,0) CD23 присутствует 12 (8,3) 27 (15,0) 3,4; 0,047 

отсутствует 93 (93,0) 129 (94,2) CD10 присутствует 7 (7,0) 8 (5,8) 0,72 

отсутствует 24 (70,6) 40 (78,4) CD30 присутствует 10 (29,4) 11 (21,6) 0,41 

 
 

Таблиц а  4  
Взаимосвязь CD38+ иммунофенотипа ДВКЛ с клетками опухолевого микроокружения. 

Экспрессия HLA-DR Показатель Градации + – Χ2; P 

отсутствуют 37 (26,4) 25 (13,8) 
умеренное кол-во 91 (65,0) 110 (60,8) Макрофаги 

D11 (CD163) 
многочисленные 12 (8,6) 46 (25,4 

19,1; 0,000 

отсутствуют 99 (86,8) 116 (77,3) 
умеренное кол-во 13 (11,4) 28 (18,7) 

Фолликулярные  
дендритные 
клетки (CD21) многочисленные 2 (1,8) 6 (4,0) 

4,0; 0,14 

отсутствуют 137 (95,1) 151 (84,4) 
умеренное кол-во 7 (4,9) 25 (14,0) 

Фолликулярные 
 дендритные 
клетки CD23 многочисленные 0 (0) 3 (1,7) 

10,6; 0,006 

отсутствуют 64 (44,4) 38 (20,7) 
умеренное кол-во 71 (49,3) 123 (66,8) CD5 
многочисленные 9 (6,3) 23 (12,5) 

22,1; 0,000 

отсутствуют 65 (44,8) 38 (20,7) 
умеренное кол-во 73 (50,3) 122 (66,3) CD7 
многочисленные 7 (4,8) 24 (13,0) 

24,4; 0,000 

отсутствуют 51 (51,0) 33 (23,9) 
умеренное кол-во 45 (45,0) 88 (63,8) CD3 
многочисленные 4 (4,0) 17 (12,3) 

20,3; 0,000 

отсутствуют 77 (53,1) 33 (23,9) 
умеренное кол-во 55 (37,9) 88 (63,8) Плазматические  

клетки CD38++ 
многочисленные 13 (9,0) 17 (12,3) 

20,3; 0,000 

Таблиц а  5  
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Связь экспрессии CD45 с другими иммунофенотипическими маркерами ДВКЛ 
Экспрессия CD45 Показатель Градации – + Χ2; P 

отсутствует 11 (91,7) 222 (87,4) CD21 присутствует 1 (8,3) 32 (12,6) 0,19; 0,7 

отсутствует 11 (84,6) 275 (88,4) CD23 присутствует 2 (15,4) 36 (11,6) 0,18; 0,7 

отсутствует 13 (100) 210 (93,3) CD10 присутствует 0 15 (6,7) 0,9 (0,33) 

отсутствует 4 (44,4) 62 (79,5) CD30 присутствует 5 (55,6) 16 (20,5) 5,4; 0,02 

 
Таблиц а  6  

Связь CD45-иммунофенотипа с реакцией клеток микроокружения при ДВКЛ 
Экспрессия CD45 Показатель Градации – + Χ2; P 

отсутствуют 3 (23,1) 59 (19,0) 
умеренное кол-во 9 (69,2) 195 (62,7) Макрофаги 

D11 (CD163) 
многочисленные 1 (7,7) 57 (18,3) 

0,98; 0,6 

отсутствуют 10 (83,3) 207 (81,5) 
умеренное кол-во 2 (16,7) 39 (15,4) Фолликулярные дендритные 

клетки (CD21) 
многочисленные 0 (0) 8 (3,1) 

0,4; 0,8 

отсутствуют 12 (92,3) 277 (89,1) 
умеренное кол-во 1 (7,7) 31 (10,0) Фолликулярные дендритные 

клетки CD23 
многочисленные 0 (0) 3 (1,0) 

0,21; 0,9 

отсутствуют 6 (46,2) 98 (30,9) 
умеренное кол-во 7 (53,8) 186 (58,7) CD5 
многочисленные 0 (0) 33 (10,4) 

2,3; 0,31 

отсутствуют 6 (46,2) 99 (31,1) 
умеренное кол-во 7 (53,8) 187 (58,8) CD7 
многочисленные 0 (0) 32 (10,1) 

2,2; 0,33 

отсутствуют 6 (46,2) 78 (34,7) 
умеренное кол-во 7 (53,8) 125 (55,6) CD3 
многочисленные 0 (0) 22 (9,8) 

1,7; 0,4 

отсутствуют 6 (46,2) 205 (65,3) 
умеренное кол-во 6 (46,2) 82 (26,1) Плазматические клетки CD38++ 
многочисленные 1 (7,7) 27 (8,6) 

2,6; 0,28 

 
Экспрессия CR2-рецептора  
комплемента (CD21) на клетках ДВКЛ 
Частота экспрессии CD21 при ДВКЛ соста-

вила 12,4% (33 из 266) – в 18 случаях (7%) отмече-
на экспрессия на части опухолевых клеток, в 15 
случаях (5,6%) – на всех клетках опухоли.  

Отсутствие корреляции с HLA-DR и CD45, а 
также наличие корреляции с CD38 отмечены в со-
ответствующих разделах. Связь экспрессии моле-
кул CD21 на опухолевых клетках ДВКЛ наблюда-
ется только с активационными антигенами CD23. 
Обращает на себя внимание факт отсутствия CD30 
в случаях экспрессии CD21, эти маркеры могут 
являться взаимоисключающими, однако, для под-
тверждения этого факта потребуется накопление 
большего числа наблюдений; в анализируемой вы-
борке связь недостоверна (р=0,098), табл. 7. 

Представленные в табл. 8 данные свидетель-
ствуют, что экспрессия CD21 на клетках ДВКЛ не 
связана с количественным составом клеток опухо-
левого микроокружения.  

 
Экспрессия  
низкоаффинного Fc рецептора II  
для IgE (FcεRII) – CD23 
Частота экспрессии CD23 при ДВКЛ соста-

вила 12,0% (39 из 326), в том числе в 28 случаях 
(8,6%) отмечена экспрессия на части клеток, в 11 – 
(3,4%) на всех клетках.  

Как было показано ранее, отсутствовала 
корреляции с HLA-DR и CD45, а также имела ме-
сто взаимосвязь с CD38 и CD21. Связь с CD10 и 
CD30 отсутствовала, табл. 9. 

 
 
 

Таблиц а  7  
Взаимосвязь экспрессии CD23 с иммунофенотипическими маркерами ДВКЛ 

Экспрессия CD21 Показатель Градации – + Χ2; P 

отсутствует 210 (90,5) 21 (70,0) CD23 присутствует 22 (9,5) 9 (30,0) 10,7; 0,001 

отсутствует 174 (94,6) 21 (91,3) CD10 присутствует 10 (5,4) 2 (8,7) 0,4; 0,5 

отсутствует 40 (67,8) 6 (100) CD30 присутствует 19 (32,2) 0 2,7; 0,098 
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Таблиц а  8  
Взаимосвязь между экспрессией CD21 на клетках ДВКЛ и клетками микроокружения 

Экспрессия CD21 Показатель Градации – + Χ2; P 

отсутствуют 42 (18,7) 8 (24,2) 
умеренное кол-во 141 (62,7) 18 (54,5) Макрофаги 

D11 (CD163) 
многочисленные 42 (18,7) 7 (21,2) 

0,9; 0,65 

отсутствуют 190 (81,5) 27 (81,8) 
умеренное кол-во 37 (15,9) 4 (12,1) 

Фолликулярные денд-
ритные 

клетки (CD21) многочисленные 6 (2,6) 2 (6,1) 
1,4; 0,49 

отсутствуют 208 (89,7) 27 (90) 
умеренное кол-во 22 (9,5) 2 (6,7) 

Фолликулярные денд-
ритные 

клетки CD23 многочисленные 2 (0,9) 1 (3,3) 
1,6; 0,44 

отсутствуют 76 (32,8) 12 (36,4) 
умеренное кол-во 132 (56,9) 15 (45,5) CD5 
многочисленные 24 (10,3) 6 18,2) 

2,4; 0,3 

отсутствуют 77 (33) 12 (36,4) 
умеренное кол-во 133 (57,1) 15 (45,5) CD7 
многочисленные 23 (9,9) 8 (18,2) 

2,6; 0,27 

отсутствуют 67 (36,8) 8 (33,3) 
умеренное кол-во 99 (54,4) 12 (50,0) CD3 
многочисленные 16 (8,8) 4 (16,70 

1,5; 0,47 

отсутствуют 143 (61,6) 25 (78,1) 
умеренное кол-во 66 (28,4) 6 18,8) Плазматические клет-

ки CD38++ 
многочисленные 23 (9,9) 1 (3,1) 

3,6; 0,17 

 
 

Таблиц а  9  
Взаимосвязь экспрессии СD23 с экспрессией CD10 и CD30 

Экспрессия CD23 Показатель Градации – + Χ2; P 

отсутствует 192 (94,6) 28 (87,5) CD10 присутствует 11 (5,4) 4 (12,5) 2,3; 0,12 

отсутствует 61 (77,2) 4 (57,1) CD30 присутствует 18 (22,8) 3 (42,9) 1,4; 0,24 

 
Таблиц а  1 0  

Связь экспрессии CD23 на клетках ДВКЛ с клетками микроокружения 
Экспрессия CD23 Показатель Градации – + Χ2; P 

отсутствуют 56 (20,0) 6 (15,8) 
умеренное кол-во 174 (62,1) 24 (63,2) Макрофаги 

D11 (CD163) 
многочисленные 50 (17,9) 8 (21,1) 

0,5; 0.78 

отсутствуют 192 (83,1) 22 (71,0) 
умеренное кол-во 32 (13,9) 8 (25,8) Фолликулярные дендритные 

клетки (CD21) 
многочисленные 7 (3,0) 1 (3,2) 

3,1; 0,22 

отсутствуют 254 (88,5) 35 (92,1) 
умеренное кол-во 31(10,8) 2 (5,3) Фолликулярные дендритные 

клетки CD23 
многочисленные 2 (0,7) 1 (2,6) 

2,4; 0,3 

отсутствуют 93 (32,5) 8 (24,2) 
умеренное кол-во 166 (58,0) 25 (57,6) CD5 
многочисленные 27 (9,5) 6 15,4) 

3,0; 0,22 

отсутствуют 94 (32,8) 8 (20,5) 
умеренное кол-во 167 58,2) 25 (64,1) CD7 
многочисленные 26 (9,1) 6 (15,1) 

3,2; 0,2 

отсутствуют 74 (36,5) 8 (24,2) 
умеренное кол-во 113 (55,7) 19 (57,6) CD3 
многочисленные 16 (7,9) 6 (18,2) 

4,5; 0,11 (0,051) 

отсутствуют 184 (64,6) 24 (61,5) 
умеренное кол-во 76 (26,7) 13 (33,3) Плазматические клетки CD38++ 
многочисленные 25 (8,8) 2 (5,1) 

1,2; 0,56 

 
Экспрессия CD23 на клетках ДВКЛ связана с 

количественным составом T-клеток опухолевого 
микроокружения. При использовании Т-клеточных 
маркеров CD7 и CD5 частота выраженной реакции 
Т-клеток в CD23+ группе в 1,5 раза выше, чем в 
случаях отсутствия CD23 на опухолевых клетках. 

При использовании специфического маркера Т-
клеток CD3 частота выраженных реакций в 2,5 раза 
выше в CD23+ группе, и при применении теста 
оценки линейно-линейной связи уровень 
достоверности р=0,051, то есть, взаимосвязь между 
признаками близка к достоверной, табл. 10. 
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Разница в данных между CD3, CD5 CD7 

может быть обусловлена тем, что CD7 помимо Т-
клеток присутствует на NK-клетках, а CD5 – на 
некоторых В-клетках. Следовательно, CD23+ 
группа ДВКЛ взаимосвязана с уровнями зрело-Т-
клеточного микроокружения. 

 
Нейтральная эндопептидаза (CD10) 
Частота экспрессии CD10 при ДВКЛ соста-

вила 6,3% (15 из 238) – в 9 случаях (3,8%) отмечена 
экспрессия на части клеток, в 6 (2,5%) – на всех. 
Интерес к этому антигену обусловлен тем, что в 
иммуногистохимии он используется как один из 
маркеров GCB-типа ДВКЛ. В числе иммунофено-
типических маркеров клеток ДВКЛ оценены обще-

лейкоцитарный антиген HLA-DR, CD45, CD21, 
FcεII (CD23), CD38, CD30. Отсутствие корреляции 
с HLA-DR и CD45, CD38, CD21, CD23 рассмотрено 
выше. Оценить связь между CD10 и CD30 не уда-
лось, так как все 69 больных, у которых были изу-
чены оба антигена, относились к CD10– группе. 

Экспрессия CD10 на клетках ДВКЛ не свя-
зана с количественным составом клеток опухолево-
го микроокружения.  

Исключением являются интратуморальные 
макрофаги, выраженная реакция которых в 
CD10+–случаях наблюдается у 33,3% больных (в 
1,5 раза выше, чем в группе сравнения), что при 
оценке по ряду тестов является достоверным 
(р=0,033), табл. 11. 

 
Таблиц а  1 1  

Взаимосвязь экспрессии CD10 на опухолевых клетках с клетками микроокружения 
Экспрессия CD10 Показатель Градации – + Χ2; P 

Отсутствуют 43 (19,7) 0 
умеренное кол-во 131 (60,1) 10 (66,7) Макрофаги 

D11 (CD163) 
Многочисленные 44 (20,2) 5 (33,3) 

4,2; 0,12 (0,033) 

Отсутствуют 157 (80,5) 10 (83,3) 
умеренное кол-во 32 (16,4) 1 (8,3) 

Фолликулярные денд-
ритные 

клетки (CD21) Многочисленные 6 (3,1) 1 (8,3) 
1,4; 0,5 

Отсутствуют 194 (88,2) 14 (93,3) 
умеренное кол-во 23 (10,5) 1 (6,7) 

Фолликулярные денд-
ритные 

клетки CD23 Многочисленные 3 (1,4) 0 
0,4; 0,8 

Отсутствуют 76 (36,5) 4 (30,8) 
умеренное кол-во 113 (54,3) 7 (53,8) CD3 
Многочисленные 19 (9,1) 2 (15,4) 

0,6; 0,7 

Отсутствуют 140 (63,1) 8 (53,3) 
умеренное кол-во 62 (27,9) 5 (33,3) Плазматические клет-

ки CD38++ 
Многочисленные 20 (9) 2 (13,3) 

0,6; 0,7 

 
Таблиц а  1 2  

Взаимосвязь экспрессии CD30 на клетках ДВКЛ с клетками микроокружения 
Экспрессия CD30 Показатель Градации – + Χ2; P 

отсутствуют 12 (18,2) 1 (4,8) 
умеренное кол-во 40 (60,6) 15 (71,4) Макрофаги 

D11 (CD163) 
многочисленные 14 (21,4) 5 (23,8) 

2,3; 0,3 

отсутствуют 38 (82,6) 14 (73,7) 
умеренное кол-во 6 (13) 5 (26,3) 

Фолликулярные 
дендритные 
клетки (CD21) многочисленные 2 (4,4) 0 

2,4; 0,3 

отсутствуют 58 (89,2) 18 (85,7) Фолликулярные 
дендритные 
клетки CD23 умеренное кол-во 7 (10,8) 3 (14,3) 0,2; 0,7 

отсутствуют 11 (22,4) 6 (28,6) 
умеренное кол-во 28 (57,1) 13 (61,9) CD3 
многочисленные 10 (20,4) 2 (9,5) 

1,3; 0,5 

отсутствуют 42 (65,6) 10 (47,6) 
умеренное кол-во 13 (20,3) 10 (47,6) Плазматические 

клетки CD38++ 
многочисленные 9 (14,5) 1 (4,8) 

6,4; 0,04 

 
Ki-1 антиген (CD30) 
Частота экспрессии CD30 при ДВКЛ соста-

вила 23,9% (21 из 88) – в 14 случаях (15,9%) отме-
чена экспрессия на части клеток, в 7 (8,0%) – на 
всех клетках.  

В числе иммунофенотипических маркеров 
клеток ДВКЛ нами оценены общелейкоцитарный 
антиген HLA-DR, CD45, FcεII (CD23), CD10, CD38. 
Явных взаимосвязей с экспрессией каких-либо ан-
тигенов не выявлено, что рассмотрено в предыду-
щих разделах. Экспрессия CD30 на клетках ДВКЛ 
связана только с количеством инфильтрирующих 

опухоль плазмоцитов – выраженная реакция этих 
клеток нехарактерна для CD30+ ДВКЛ, табл. 12. 

 
Обсуждение 
 
В нашей работе определены частоты встре-

чаемости ряда особых, обычно не изучаемых стан-
дартной иммуногистохимией по парафиновым бло-
кам, вариантов ДВКЛ. При проведении исследова-
ния по криостатным срезам представленные в рабо-
те антигены легко визуализируются. Частота HLA-
DR– опухолей составила в нашем исследовании 
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9,3% (32 из 331 случая ДВКЛ). Это вполне сопос-
тавимо с данными других исследователей. Так [6] 
при исследовании 104 случаев установили 8 HLA-
DR– (7,7%). Подобные находки неудивительны, 
поскольку экспрессия HLA-DR отмечена на всех 
стадиях дифференцировки В-лимфоцитов от про-В-
клетки до зрелого В-лимфоцита. Утрата этой моле-
кулы наблюдается на плазматических клетках и 
при некоторых В-клеточных опухолях. Экспрессия 
HLA-DR не имела связи ни с одним из изученных 
нами маркеров, включая CD38, что служит допол-
нительным подтверждением отсутствия плазмокле-
точной направленности дифференцировки в HLA-
DR-негативных случаях. 

Крайне редко встречаются CD45– опухоли. В 
нашей работе их частота составила 3,9% (13 из 332 
случаев). Обычно ДВКЛ характеризуются отчетли-
вой экспрессией этого общелейкоцитарного анти-
гена. Он может отсутствовать на анапластических 
крупноклеточных лимфомах и лимфомах из клеток-
предшественниц. При ДВКЛ отсутствие антигена 
может быть иммунологическим признаком анапла-
зи, что в нашей работе подтверждено высокой час-
тотой антигена CD30 в CD45– случаях. 

CR2-антиген (рецептор комплемента) в нор-
мальных лимфатических узлах экспрессирован на 
клетках фолликулов и фолликулярных дендритных 
клетках. Согласно номенклатуре лейкоцитарных 
антигенов он носит название CD21. Частота выяв-
ления данного антигена при ДВКЛ составила 12,4% 
(33 из 266 больных). Примерно с такой же частотой 
(12%; 39 из 326) выявлялся маркер CD23+. Это низ-
коаффинный Fc–рецептор II для IgE (FcεRII), кото-
рый в нормальных лимфатических узлах экспрес-
сирован на клетках светлых центров фолликулов, 
активированных В-клетках, фолликулов и фолли-
кулярных дендритных клетках. По данным литера-
туры этот маркер обнаруживают в 16% случаев 
ДВКЛ [5]. Интересно отметить, что маркеры, ассо-
циированные с клетками светлых центров, корре-
лировали между собой, хотя и встречались с раз-
личной частотой. Так, CD38 выявлялся более, чем в 
половине случаев – 56% (184 из 329). Особняком 
стоит нейтральная эндопептидаза (CD10), которая в 
нормальных лимфатических узлах экспрессирована 

на клетках светлых центров фолликулов, частота 
этих случаев составила 6,3% (15 из 238). В послед-
нее время в связи с попытками классифицировать 
GCB– и ABC–типы частота случаев ДВКЛ с экс-
прессией данного антигена явно завышается. Вме-
сте с тем, хорошо известно, что CD10 наблюдается 
при лимфомах из клеток-предшественниц, лимфо-
ме Беркитта и фолликулярных лимфомах, а случаи 
CD10+ ДВКЛ являются редкими.   

В нашем исследовании антиген Ki-1 или 
CD30 обнаружен в 23,9% случаев (21 из 88), что 
точно совпадает с данными самых последних пуб-
ликаций – 25% [18]. Этот антиген особенно часто 
наблюдался при CD45– ДВКЛ, но никогда не встре-
чался при CD21+ ДВКЛ.  

В литературе описаны ассоциации отсутст-
вия HLA-DR на клетках ДВКЛ с ослаблением ин-
тратуморальной инфильтрации Т-лимфоцитами 
[11]. Этот факт подтвержден и в нашем исследова-
нии. Убедительной связи других маркеров с уров-
нями интратуморальных клеток микроокружения в 
литературе не представлено.  

На большом материале (338 случаев ДВКЛ) 
установлены новые взаимосвязи иммунофенотипа 
ДВКЛ с клетками микроокружения: ассоциация 
CD23+ случаев с выраженностью Т-клеточной ре-
акции, а CD10+ – с макрофагальной реакцией. Для 
CD30+ иммунофенотипа нехарактерна инфильтра-
ция опухоли плазмоцитами. 

Наиболее интересным с точки зрения клеток 
микроокружения оказался CD38+ вариант ДВКЛ. 
Экспрессия CD38 ассоциировалась с большей вы-
раженности реакции практически всех клеток мик-
роокружения – макрофагов, Т-лимфоцитов, плазма-
тических клеток, а также присутствием CD23+ фол-
ликулярных дендритных клеток. 

Следовательно, представленные данные ука-
зывают на существование целого ряда взаимосвя-
зей между иммунофенотипическими маркерами 
ДВКЛ. Вывод относится также к клеткам микроок-
ружения. Это может иметь важное значение в раз-
работке программ иммунотерапии, а также способ-
ствовать правильному назначению лечебных моно-
клональных антител к активационным антигенам 
клеток ДВКЛ. 
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III. КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ КЛЕТОК  
ОПУХОЛЕВОГО МИКРООКРУЖЕНИЯ  
ПРИ ДИФФУЗНОЙ В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЕ 

 
Резюме 
 
Проанализировано клиническое значение выраженности макрофагальной (CD163+), плазмоклеточной 

(CD38++), Т-клеточной (CD7, CD3, CD5) инфильтрации опухолевой ткани ДВКЛ и наличие в опухолевой ткани 
фолликулярных дендритических клеток двух субпопуляций (CD21, CD23). При ДВКЛ с наличием выраженной 
макрофагальной реакции отмечены более низкие уровни ЛДГ и более старший возраст больных. Отсутствовала 
взаимосвязь с клинико-лабораторными показателями выраженности плазмоцитарной инфильтрации ткани 
ДВКЛ, а также наличия в опухолевых срезах фолликулярных дендритических клеток (CD21, CD23). При ДВКЛ 
с Т-клеточной инфильтрацией значительно реже наблюдались экстранодальные локализации ДВКЛ. Т-кле-
точная инфильтрация ДВКЛ характеризовала группу более благоприятного прогноза, что убедительно доказано 
при длительном наблюдении за больными (до 10 и более лет). Целесообразно дальнейшее изучение и использо-
вание в клинике нового показателя, Т-клеточная инфильтрация опухоли.  

 
Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, микроокружение, Т-лимфоциты, макрофаги, 

плазмоциты, фолликулярные дендритные клетки. 
 

III. CLINICAL SIGNIFICANCE OF TUMOR  
MICROENVIRONMENT  
IN DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA 

 
Summary 
 
Clinical significance of tumor microenvironment study was estimated in 338 patients with DLBCL. We have 

studied macrophage infiltration (CD163), level of plasma cells, T-lymphocyte infiltration (CD3, CD5, CD7) and pres-
ence of 2 types of follicular dendritic cells (CD21, CD23) in tumor tissue sections. Prominent macrophage reaction was 
noted in patients with older age and lower serum lactate dehydrogenase concentrations. There were no any relationships 
between clinical laboratory data and levels of plasma cells and follicular dendritic cells in tumor sections. Presence of 
T-cell infiltration of tumor was the only favorable immunological parameter associated with higher overall survival and 
less frequent extranodal localizations of DLBCL.  

 
Key words: diffuse large B-cell lymphoma, microenvironment, T-lymphocytes, macrophages, plasmacytes, fol-

licular dendritic cells 
 
Введение 
 
В последние годы очень важная роль в ис-

следовании неходжкинстких лимфом уделена ха-
рактеристике не только опухолевого субстрата, но 
и клеток неопухолевого микроокружения. Наи-
большее распространение эти исследования полу-

чили при фолликулярной лимфоме. Изучение про-
филей генной экспрессии опухолевой ткани фолли-
кулярной лимфомы позволило установить, что им-
мунный ответ 1 (IR1) определяется присутствием 
Т-лимфоцитов, а иммунный ответ 2 (IR2) – макро-
фагов. Данные профили генной экспрессии имели 
четкую связь с прогнозом фолликулярной лимфо-
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мы. Т-клеточный ответ (IR1) определял благопри-
ятный прогноз, а выраженная макрофагальная ре-
акция, напротив, неблагоприятный [1]. Дальнейшие 
исследования, направленные на углубленное изу-
чение данного феномена иммуногистохимическим 
методом, подтвердили первоначальные генные на-
ходки [2] – установлена неблагоприятная роль вы-
раженной макрофагальной реакции (CD68) при 
фолликулярных лимфомах. 

При ДБКЛ подобные исследования также 
ведутся. Установлена неблагоприятная роль повы-
шения интратуморальных макрофагов (CD68), свя-
занная с развитием химиорезистентности у боль-
ных ДВКЛ [3]. Вместе с тем, единого мнения отно-
сительно роли макрофагов в прогнозе ДВКЛ не 
существует.  

Одна из точек зрения свидетельствует о бла-
гоприятной роли инфильтрации CD68+ макрофага-
ми и неблагоприятной роли CD163+ макрофагов [7]. 
Наличие CD4+ Т-клеточной инфильтрации ДВКЛ 
имеет связь с благоприятным прогнозом, и данный 
факт сохраняет свое значение в эру Ритуксимаба 
[5]. Т-клеточная (CD3) и CD8+ инфильтрация 
ДВКЛ играла благоприятную роль при первичных 
костных ДВКЛ [8]. Инфильтрация ДВКЛ Т-клет-
ками памяти и наличие дендритических клеток 
явились факторами благоприятного прогноза, а 
CD8+ Т-клетки играли неблагоприятную роль [9]. 

Клиническое значение и роль в прогнозе 
ДВКЛ микроокружения (Т-лимфоциты, макрофаги, 
плазмоциты и фолликулярные дендритные клетки) 
изучено у 338 больных.  

Изучены макрофаги (CD163), плазматиче-
ские клетки (CD38++), 2 популяции фолликулярных 
дендритических клеток (CD21, CD23), а также зре-
лые Т-лимфоциты (CD3, CD5, CD7) в срезах био-
псийного материала опухолевой ткани больных 
ДВКЛ.  

 
Макрофаги (D11, CD163) 
Макрофаги изучены у 326 больных. В 63 

случаях (19,3%) выявлялись единичные клетки или 
их практически полное отсутствие, в остальных 263 
наблюдениях (80,7%) наблюдалась умеренная (205 
случаев, 62,9%) или выраженная (58 случаев, 
17,8%) макрофагальная реакция. 

Роль того или иного типа реакции макрофа-
гов в прогнозе ДВКЛ оценена у 134 больных – 28 с 
отсутствием реакции макрофагов, 85 с умеренным 
типом реакции и 21 с выраженной макрофагальной 
инфильтрацией.  

Уровень инфильтрации ткани ДВКЛ макро-
фагами не влиял на продолжительность жизни 
больных ДВКЛ (р>0,05).  

Средний возраст больных, у которых прак-
тически полностью отсутствовала макрофагальная 
инфильтрация опухолевых срезов ДВКЛ, не отли-
чался от такового пациентов с наличием умеренной 
или выраженной макрофагальной реакции: 51,6±2,4 
(n=63) и 53,9±1,1 (n=256) года соответственно, 
р=0,38.  

Вместе с тем, больные с выраженной ин-
фильтрацией опухолевой ткани макрофагами 
(n=58) были старше возраста (57,9±2,2), чем паци-
енты с умеренной инфильтрацией или отсутствием 
таковой (52,4±1,2, n=261), p=0,04.  

Пропорция лиц старшей возрастной группы 
увеличивалась при нарастании макрофагальной 
инфильтрации (отсутствие–умеренная–выражен-
ная): 39,7%–46%–55,2%, р=0,2. Пропорция мужчин 
и женщин в группах с различными типами макро-

фагальной инфильтрации была примерно одинако-
вой. Уровень макрофагальной инфильтрации ткани 
ДВКЛ не связан с полом больных, р=0,3.  

Частота поздних (III-IV) стадий ДВКЛ воз-
растала при нарастании макрофагальной инфильт-
рации (минимальная-умеренная-выраженная) – 
52,4%-59,5%-65,2%, однако, достоверности взаимо-
связи не отметичено (р=0,69).  

Уровни ЛДГ снижались по мере нарастания 
макрофагальной инфильтрации (минимальная-
умереннная-выраженная): 862,3±127,5 (n=19), 
731,2±95,7 (n=59), 581,6±50,99 (n=17), причем раз-
личия между группами с отсутствием инфильтра-
ции и выраженной инфильтрацией были на грани 
достоверности, р=0,052. Это интересное наблюде-
ние свидетельствует о том, что нарастание интра-
туморальной иммунореактивности макрофагов, 
возможно, препятствует проявлениям биологиче-
ской активности опухоли.  

Частота двух и более экстранодальных лока-
лизаций опухоли при минимальной инфильтрации 
макрофагами составила 12,9% (2 из 62), при уме-
ренной – 10,9% (22 из 202), при выраженной – 7,3% 
(4 из 55), признаки не связаны, р=0,6. 

При анализе в зависимости от количества 
факторов риска (IPI) связи не обнаружено (р=0,4).  

 
Плазматические клетки (CD38++). 
Уровни плазмоклеточной реакции изучены у 

329 больных ДВКЛ. В 212 случаях (64,4%) выявля-
лись единичные клетки или их практически полное 
отсутствие, в остальных 117 наблюдениях (35,6%) 
наблюдалась умеренная (89 случаев, 27,1%) или 
выраженная (28 случаев, 8,5%) плазмоклеточная 
реакция. 

Роль различных типов реакции плазмоцитов 
в прогнозе ДВКЛ оценена у 136 больных – 89 с от-
сутствием реакции плазмоцитов, 38 с умеренным 
типом реакции и 9 с выраженной плазмоклеточной 
инфильтрацией. Уровень инфильтрации ткани 
ДВКЛ плазмоцитами не влиял на продолжитель-
ность жизни больных ДВКЛ, р=0,907. 

Средний возраст больных, у которых прак-
тически полностью отсутствовала плазмоклеточная 
инфильтрация опухолевых срезов ДВКЛ, составил 
53,3±1,3 года (n=208), в группе с умеренной ин-
фильтрацией - 54±1,9 года (n=87), а у больных с 
выраженной инфильтрацией – 54,3±3,3 года; разли-
чия между группами недостоверны.  

Пропорция мужчин и женщин в группах с 
различными типами плазмоклеточной инфильтра-
ции была примерно одинаковой. Уровень плазмок-
леточной инфильтрации ткани ДВКЛ не связан с 
полом больных, р=0,3.  

Частота поздних (III-IV) стадий при нараста-
нии плазмоклеточной инфильтрации (минималь-
ная-умеренная-выраженная) была следующей – 
59,3%-70,4%-33,3%, однако, достоверности взаимо-
связи не установлено (р=0,22).  

Уровни ЛДГ по мере нарастания плазмокле-
точной инфильтрации (минимальная-умеренная-
выраженная) были следующими: 765,5±84,2 (n=72), 
594,1±56,9 (n=17), 662,0±188,0 (n=5). Достоверной 
связи плазмоклеточной инфильтрации с уровнями 
ЛДГ не было, р>0,05.  

Частота двух и более экстранодальных лока-
лизаций опухоли при минимальной инфильтрации 
плазмоцитами составила 12,8%, при умеренной – 
9,2%, при выраженной – 4,0%, признаки не связаны, 
р=0,33. При анализе в зависимости от количества 
факторов риска (IPI) связи не обнаружено (р=0,68).  
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Фолликулярные дендритические клетки 
(CD21+ и CD23+) 
В опухолевых срезах ДВКЛ могут присутство-

вать в различных количествах фолликулярные денд-
ритные клетки. Мы изучили 2 типа этих клеток – 
CD21+ (присутствуют в фолликулах вне зависимости 
от наличия в них светлых центров) и CD23 (характер-
ны для светлых центров). Оценка наличия CD21-
позитивных фолликулярных дендритических клеток 
(ФДК) проведена у 266 больных ДВКЛ. Наличие 
CD21+ ФДК установлено в 18,4% (49 больных) – в 41 
случае выявлялись единичные клетки (15,4%) и у 8 
больных большое количество этих клеток (3,0%). 

Роль CD21+ ФДК в прогнозе ДВКЛ оценена 
у 114 больных – 95 с отсутствием ФДК, 15 с нали-
чием единичных клеток и 4 с выраженным количе-
ством ФДК. Уровень ФДК при ДВКЛ не влиял на 
продолжительность жизни больных ДВКЛ, р=0,34. 

Средний возраст больных, у которых полно-
стью отсутствовали CD21+ ФДК в опухолевых сре-
зах ДВКЛ, составил 54,4±1,2 года (n=214), в группе 
с наличием этих клеток – 53,9±2,8 года (n=46), раз-
личия между группами недостоверны, р=0,86. 

Пропорция мужчин и женщин в группах, 
различающихся по уровням ФДК, была примерно 
одинаковой, р=0,53. Частота поздних (III-IV) ста-
дий при отсутствии ФДК была 59,8% (52 из 87), а 
при наличии этих клеток – 68,8% (11 из 16), р=0,5.  

Уровни ЛДГ у больных с отсутствием ФДК 
составил 679,0±58,6 (n=65), а при наличии этих кле-
ток – 631,6±78,6 (n=14), достоверной связи не было, 
р>0,05. Частота двух и более экстранодальных лока-
лизаций опухоли при отсутствии CD21+ ФДК соста-
вила 13,1%, а при наличии – 6,3%, признаки не связа-
ны, р=0,19. При анализе в зависимости от количества 
факторов риска (IPI) связи не обнаружено (р=0,54).  

 
CD23-позитивные фолликулярные  
дендритические клетки 
Оценка наличия CD23-позитивных фоллику-

лярных дендритических клеток (ФДК) проведена у 

325 больных ДВКЛ. Наличие CD23+ ФДК установ-
лено в 11,1% (36 больных) – в 33 случаях выявля-
лись единичные клетки (10,2%) и у 3 больных 
большое количество этих клеток (0,9%). 

Роль CD23+ ФДК в прогнозе ДВКЛ оценена 
у 132 больных – 116 с отсутствием ФДК, 16 с нали-
чием этих клеток. Наличие CD23+ ФДК при ДВКЛ 
не влияло на продолжительность жизни больных 
ДВКЛ, р=0,65.  

Средний возраст больных, у которых полно-
стью отсутствовали CD23+ ФДК в опухолевых сре-
зах ДВКЛ, составил 53,3±1,1 года (n=283), в группе 
с наличием этих клеток – 56,6±2,96 года (n=35), 
различия между группами недостоверны, р=0,3 

Пропорция мужчин и женщин в группах, 
различающихся по уровням ФДК, была примерно 
одинаковой, р=0,86.  

Частота поздних (III-IV) стадий при отсутст-
вии ФДК была 59,2% (61 из 103), а при наличии 
этих клеток – 76,9% (10 из 13), р=0,22.  

Уровни ЛДГ у больных с отсутствием ФДК 
составил 726,5±73,3 (n=82), а при отсутствии этих 
клеток - 786,1±164,8 (n=10), достоверной связи не 
было, р=0,79.  

Частота двух и более экстранодальных лока-
лизаций опухоли при отсутствии CD23+ ФДК со-
ставила 11,0% (31 из 283), а при наличии – 11,1 (4 
из 36)%, признаки не связаны, р=0,98. При анализе 
в зависимости от количества факторов риска (IPI) 
связи не обнаружено (р=0,71).  

 
T-лимфоциты  
в опухолевом микроокружении ДВКЛ 
Полуколичественная оценка Т-лимфоцитов в 

срезах ДВКЛ проведена с использованием трех 
маркеров: CD3, CD5, CD7.  

Количество клеток, выявляемых этими мар-
керами, хорошо коррелировало между собой. В 
табл. представлена частота различных типов Т-
клеточной реакции при использовании 3 монокло-
нальных антител.  

 
Таблиц а   

Типы инфильтрации опухолевой ткани ДВКЛ Т-лимфоцитами 
Тип реакции Т-клеток в ткани ДВКЛ Маркер слабая умеренная выраженная Всего 

CD3 84 (35)* 134 (55,8) 22 (9,2) 240 
CD5 105 (31,5) 195 (58,6) 33 (9,9) 333 
CD7 105 (31,5) 195 (58,6) 33 (9,9) 333 

*количество (процент в строке) 
 
Оценена роль каждого из Т-клеточных мар-

керов в прогнозе ДВКЛ. CD5 оценен у 137 боль-
ных: единичные клетки – 46 больных, наличие 
умеренной или выраженной реакции – 91 больной. 
CD7+ лимфоциты в прогнозе ДВКЛ оценены у 137 
больных: 47 – отрицательная реакция, 90 – умерен-
ная или выраженная реакция. CD3+ лимфоциты: 39 
отрицательная реакция, 58 – наличие умеренной 
или выраженной реакции.  

Различия в выживаемости были недостовер-
ны по всем трем маркерам, р>0,05. Наиболее близ-
кие к достоверным данные получены для CD7 (p 
log-rank – 0,061; Breslow – 0,059; Tarone Waren – 
0,061). Лучшие показатели выживаемости были в 
группе с больных ДВКЛ с наличием умеренной Т-
клеточной инфильтрации.  

В части случаев ДВКЛ значительное количе-
ство Т-лимфоцитов в опухолевых срезах не явля-
лось отражением выраженности интратуморальной 
инфильтрации, а соответствовало сохранным Т-

клеточным зонам при частичном поражении лим-
фатического узла. При исключении из анализа этой 
немногочисленной группы больных (с выраженным 
количеством Т-лимфоцитов в срезах) различия в 
выживаемости больных с наличием Т-клеточной 
(CD7) инфильтрации и с отсутствием таковой яв-
ляются достоверными, р=0,038 (тест лог-ранк), рис.  

Учитывая большую клиническую значимость 
установленного факта, мы провели клинические, 
гематологические и иммунологические сопостав-
ления в этих 2 группах больных. 

Средний возраст больных, у которых полно-
стью отсутствовали CD7+ Т-лимфоциты в опухоле-
вых срезах ДВКЛ, составил 54,3±1,8 года, в группе 
c с наличием умеренной инфильтрации 52,9±1,3 
года, различия между группами недостоверны, 
р=0,53 

Пропорция мужчин и женщин в группах, 
различающихся по уровням CD7, была примерно 
одинаковой, р=0,8.  
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Частота поздних (III-IV) стадий при отсутст-
вии CD7 была 69% (29 из 42), а при наличии этих 
клеток – 54,5% (36 из 66), р=0,13. Уровни ЛДГ у 
больных с отсутствием CD7 составил 660,9±68,2 
(n=34), а при наличии этих клеток - 793,9±107,9 
(n=53), достоверной связи не было, р=0,36.  

Частота двух и более экстранодальных лока-
лизаций опухоли при отсутствии CD7+ составила 
16,5% (17 из 103), а при наличии – 7,8% (15 из 193), 
признаки достоверно взаимосвязаны, р=0,021. При 
анализе в зависимости от количества факторов рис-
ка (IPI) связи не обнаружено (р=0,27).  

 
 

 
 

Рис. Достоверное увеличение продолжительности жизни больных с умеренной Т-клеточной инфильтрацией 
опухоли (n=76) в сравнении с больными, у которых инфильтрация отсутствовала (n=47).  

 
Обсуждение 
 
Иммунные ответы клеток микроокружения 

IR1 и IR2 являются важными в прогнозе фоллику-
лярной лимфомы (Dave S. S. et al., 2004). При 
ДВКЛ сведений о роли клеток микроокружения 
значительно меньше.  

Роль макрофагов в прогнозе ДВКЛ может 
быть различной, что связано как с субпопуляцией 
выявляемых макрофагов, так и с характером прово-
димого лечения. Как известно, применение риту-
симаба в лечении фолликулярной лимфомы спо-
собно изменить прогностически неблагоприятную 
роль макрофагальной инфильтрации на благопри-
ятную. В нашей работе выделены 3 типа макрофа-
гальной инфильтрации – минимальный, умеренный 
и выраженный. Ни один из этих типов реакции не 
был взаимосвязан с прогнозом, оцененным нами на 
основании общей выживаемости больных. Воз-
можно, это объясняется тем, что только часть боль-
ных была пролечена с использованием Ритуксима-
ба, остальные получали лечение в эру до Ритукси-
маба. На основании клинических факторов прогно-
за случаи с выраженной макрофагальной инфильт-
рации нельзя однозначно отнести к благоприятным 
или неблагоприятным. С одной стороны, неблаго-
приятным является то, что средний возраст боль-
ных в этой группе был выше, чем случаях с мини-
мальной или умеренной макрофагальной инфильт-
рацией. Прогностически благоприятным является 
то, что уровни ЛДГ при выраженной инфильтрации 

были достоверно более низкими. По-видимому, 
макрофагальная инфильтрация может быть взаимо-
связана с биологическими особенностями опухоли 
(например, уровнями ЛДГ), что не всегда отража-
ется на долгосрочном прогнозе у больных. 

Интересен тот факт, что уровни плазмоци-
тарной инфильтрации ткани ДВКЛ и наличие в 
опухолевых срезах фолликулярных дендритиче-
ских клеток (CD21 или CD23) не имело взаимосвя-
зи ни с одним из факторов прогноза и не отража-
лось на выживаемости больных.  

Роль Т-клеточной инфильтрации первичной 
опухоли представляется, пожалуй, наиболее интри-
гующей при ДВКЛ, поскольку именно с этими 
клетками связывают своего рода иммунореактив-
ность организма в ответ на опухоль. И наши дан-
ные на очень большом материале (более 300 боль-
ных) позволили выделить типы реакций CD3, CD5, 
CD7 Т-клеток в опухолевой ткани. Эти типы реак-
ций, в основном, совпадали. Как оказалось, ДВКЛ с 
наличием интратуморальной Т-клеточной реакции, 
действительно, формируют вполне очерченную 
группу. Наличие Т-клеточной реакции наблюдается 
в группе больных, в которой вдвое реже встречает-
ся такой прогностически неблагоприятный признак 
как наличие двух и более экстранодальных локали-
заций ДВКЛ. Особое значение для клиники имеет 
то, больные с наличием Т-клеточной реакции ха-
рактеризуются более благоприятным прогнозом, 
что подтверждено при анализе общей выживаемо-
сти. Этот факт, несомненно, может быть учтен в 
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клинике при принятии решения об интенсификации 
программного лечения или при разработке имму-
нотерапевтических программ.  

Полученные нами данные совпадают с дан-
ными литературы относительно благоприятной 

роли как Т-клеточной инфильтрации в целом, так и 
при нарастании количества отдельных субпопуля-
ций Т-лимфоцитов в опухолевом микроокружении 
(Ahearne M.J. et al., 2014; Keane C. et al., 2014; 
Galand C. et al., 2012). 
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 
 
 

 

АГ – антиген(ы)  

ДВКЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома  

 

АВС – activate B-cells.  

GCB – cells clear 

GEP – gene expression profile  
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Введение 
 
Псевдомиксома и мезотелиома брюшины 

относятся к редкой патологии, чем объясняется 
отсутствие статистических данных о заболеваемо-
сти. Анализ публикаций в литературе за последние 
годы показывает, что комбинированное лечение, 
включающее циторедуктивные хирургические 
вмешательства в сочетании с внутриполостной ги-
пертермической химиотерапией значительно по-
вышает выживаемость больных [1–4]. Именно по-
этому радикальность проведенных операций явля-
ется основным фактором прогноза.  

 
Материалы и методы 
 
В торакоабдоминальном отделении РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина в 01.2008–12.2013 гг. комбини-
рованные операции в различном объеме в сочета-
нии с внутриполостной гипертермической химио-
терапией были проведены 43 больным: 31 – с псев-
домиксомой брюшины и 12 – с мезотелиомой 
брюшины. Средний возраст 46±13,3 года 
(29÷69 лет) и 49,7±15,4 года (9÷61 год) соответст-
венно. Источником для формирования псевдомик-

сомы в 22 наблюдениях являлись опухоли червеоб-
разного отростка (муцинозная аденокарцинома 
умеренной или высокой степени дифференциров-
ки – у 14 больных и муцинозная цистаденома – у 
8), у 3 пациенток – опухоли яичников (муцинозная 
аденокарцинома у 1, цистаденома – у 2). В одном 
из этих наблюдений в анамнезе имелась аппендэк-
томия, и провести анализ этого материала не уда-
лось. В 6 наблюдениях источник для формирования 
псевдомиксомы не установлен. 

Гистологически типы мезотелиомы распре-
делились следующим образом: 9 больных – эпите-
лиодные, 2 – высокодифференцированные сосочко-
вые и 1 – мультикистозный 

Предоперационное лечение проводилось 26 
(84%) больным пседомиксомой из 31: в 
16 наблюдениях – комбинированная терапия (опе-
рация + полихимиотерапия, ПХТ), в 10 только хи-
рургическое лечение. У 7 (43%) из 16 больных чис-
ло курсов системной ПХТ превышало 6.  

Две операции или более в анамнезе зафикси-
ровано у 10 пациентов. Необходимо отметить, что 
чаще это были: экстирпация или ампутация матки с 
придатками, аппендэктомия, резекция большого 
сальника в небольшом объеме. В дальнейшем па-
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циентам проводилась системная ХТ, обычно ис-
пользующаяся при раке яичников (таксаны, препа-
раты платины, циклофосфамид и др.). Однако во 
всех случаях наблюдалось прогрессирование забо-
левания в течение 1-го года лечения.  

Ни одному больному с мезотелиомой брю-
шины до обращения в «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 
хирургическое лечение не выполнялось. В 4 случа-
ях проводилась системная ПХТ: 2 больным – по 
схеме паклитаксел + карбоплатин; 1 – по схеме до-
цетаксел + доксорубицин; схема лечения 
1 пациентки неизвестна. Число курсов ПХТ варьи-
ровало от 2 до 12. Во всех случаях отмечено про-
грессирование в виде продолженного роста опухо-
ли, асцита. 

 
Хирургический этап 
Учитывая диффузный характер роста опухо-

лей независимо от их гистологического типа, хи-
рургические вмешательства были достаточно стан-
дартизованы и подразумевали ее максимальное 
удаление. В связи с этим мы специально не разде-
ляли объемы вмешательств, выполненных при 
псевдомиксоме и мезотелиоме брюшины (табл. 1). 
Все операции носили комбинированный характер, 
что было продиктовано стремлением к максималь-
ному удалению опухоли. Во всех случаях проводи-
лись: перитонэктомия в зоне опухолевого пораже-
ния и удаление большого сальника, у 8 больных – 
без сохранения артериальной аркады по большой 
кривизне желудка. 

Чаще всего в объем хирургического вмеша-
тельства входили: спленэктомия (n = 21), экстирпация 
матки с придатками (n = 10), холецистэктомия (n = 7), 
правосторонняя гемиколэктомия (n = 6). В целях вы-
полнения циторедукции в малом тазу 3 пациентам 
была проведена резекция мочевого пузыря и 
1 резекция мочеточника. Средняя длительность опе-
рации составила 396,9±82 мин (240÷570 мин), средняя 
кровопотеря 797,6±582 мл (100÷1500 мл). 

Степень интраперитонеальной диссеминации, 
которую оценивали по японской классификации, соз-
данной для рака желудка (JGCA), составила: Р3 – у 36 
пациентов, Р2 – у 3 и Р1 – у 4. Полноту циторедукции 
оценивали по индексу СС, предложенному в 1998 г. 
P. Sugarbaker. 

Согласно классификации P. Sugarbaker, СС-0 
обозначает максимальную циторедукцию с удале-
нием всех видимых на глаз очагов, СС-1 – наличие 
очагов диаметром менее 2,5 мм после циторедук-
тивной операции, СС-2 – остаточные опухолевые 
очаги размером от 2,5 мм до 2,5 см; СС-3 – наличие 
неудаленных метастазов диаметром более 2,5 см. 
Индексы СС-0, СС-1, СС-2 и СС-3 были достигну-
ты у 4; 14; 16 и 9 пациентов соответственно. 

 
Внутриполостная  
гипертермическая химиотерапия 
На завершающем этапе операции в брюш-

ную полость вводят 4 дренажа для притока и оттока 
жидкости. Проведение перфузии возможно как в 
открытом, так и в закрытом контурах. В последнее 
время мы проводим процедуру в открытом контуре, 
преимущества которого – более равномерное рас-
пределение раствора с цитостатиком в брюшной 
полости и возможность визуального контроля про-
цедуры. В то же время для поддержания мини-
мальной разницы температур во входящей и исхо-
дящей магистралях требуется большая скорость 
перфузии в связи с повышенной теплоотдачей. По-
мимо этого при использовании открытого контура 

необходимо учитывать возможность влияния цито-
статиков на операционную бригаду, несмотря на 
тщательное соблюдение техники безопасности (вы-
тяжка, маски, отдельная утилизация одноразовых 
комплектов для перфузии и др.). 

Для перфузии мы использовали изотониче-
ский раствор хлорида натрия в объеме 3–5 л. Сред-
няя температура раствора для перфузии составила 
43,6 ± 0,5°С. Продолжительность перфузии – 60–
90 мин. 

Цисплатин в дозе 100 мг/м2 вводили в пер-
фузирующий раствор после его нагрева до опти-
мальной температуры (43°С).  

 
Результаты и обсуждение 
 
Комбинация циторедуктивной хирургии с 

внутриполостной гипертермической химиотерапи-
ей в ряде случаев давала осложнения, которые мы 
разделили в зависимости от причины на внутри-
плевральные, хирургические и вызванные химио-
терапией (табл. 2). Однако при подобном лечении 
бывает очень сложно установить характер и причи-
ны осложнения. Так, сложно определить, что по-
служило причиной анемии в послеоперационном 
периоде, цитотоксическое действие химиопрепара-
тов или кровопотеря? Тошнота и рвота на 1–3 сутки 
после операции могут быть обусловлены гастроин-
тестинальной токсичностью или другими причина-
ми. Во всех случаях побочный эффект цитостати-
ков устанавливали только после тщательного об-
следования больного и исключения хирургического 
осложнения. 

Частота внутриплевральных осложнений со-
ставила 16% (7/43; табл. 2). Развитие пневмоторак-
са и гидроторакса было связано с травмой диа-
фрагмы при выполнении перитонэктомии ее право-
го купола. Эти осложнения диагностировались в 
1 сутки послеоперационного периода. В 
1 наблюдении развитие левостороннего плеврита 
носило реактивный характер вследствие панкреати-
та. Дренирование потребовалось в 3 случаях, в ос-
тальных проводилась консервативная терапия с 
динамическим рентгенологическим контролем. 
Количество газа и жидкости в плевральной полости 
было незначительным и не влияло на показатели 
оксигенации крови.  

Характер хирургических осложнений пред-
ставлен в табл. 3. Наиболее часто встречалось на-
гноение послеоперационной раны, при этом у 
2 пациентов сформировалась неполная эвентрация. 
Ведение во всех случаях было консервативным. У 
1 пациента послеоперационный период осложнился 
частичной несостоятельностью сигморектоанасто-
моза, однако формирования проксимальной стомы 
не производилось, свищевой ход закрылся после 
адекватного дренирования зоны несостоятельности 
по пресакральному дренажу, дополненного проти-
вовоспалительным лечением. Послеоперационный 
инфицированный панкреатит с некрозом хвоста 
поджелудочной железы развился у 1 пациента по-
сле спленэктомии. Проводилась коррекция поло-
жения дренажа при фистулографии, антибактери-
альная терапия. Данное осложнение мы связываем 
с дефектом мобилизации селезеночной артерии в 
зоне хвоста поджелудочной железы. В 
1 наблюдении потребовалась релапаротомия в свя-
зи с межкишечным абсцессом, выявленным на 
6 сутки после операции при ультразвуковом иссле-
довании. На операции в правой подвздошной зоне 
между петлями тонкой кишки была обнаружена 
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отграниченная полость, содержащая воспалитель-
ный экссудат. В других отделах выпота не было, 
брюшина оставалась гладкая и блестящая. Выпол-
нены санация и дренирование полости абсцесса. 

Осложнения ХТ оценивали по шкале токсич-
ности (критерии CTC-NCIC, version 4.0 2009), со-
гласно которой выраженных осложнений не было.  

Нефротоксичность I степени отмечена у 
4 пациентов, у которых в анамнезе была ПХТ с 
применением платиносодержащих схем.  

Во всех случаях благодаря адекватной инфу-
зионной терапии и форсированному диурезу уро-

вень креатинина в крови нормализовался к 
4 суткам. Следует отметить, что в предоперацион-
ном периоде у всех пациентов исследовали выдели-
тельную функцию почек (радиоизотопное исследо-
вание, анализ мочи по Зимницкому, клиренс креа-
тинина), а уровни мочевины и креатинина в крови 
находились в пределах нормы.  

У 1 больного следствием ПХТ была гастро-
интестинальная токсичность II степени в виде диа-
реи на 3–4-е сутки. Проводилась инфузионная те-
рапия.

  
Таблиц а  1  

Объемы хирургических вмешательств + перитонэктомия и удаление большого сальника 
Число Операция абс. % 

Аппендэктомия 4 9 

Правосторонняя гемиколэктомия 6 14 

Резекция   

диафрагмы  2 5 

илеоцекального угла  3 7 

мочевого пузыря  3 7 

мочеточника  1 2 

поджелудочной железы дистальная 1 2 

поперечной ободочной кишки  2 5 

прямой кишки чрезбрюшинная 1 2 

сигмовидной кишки  2 5 

тонкой кишки 3 7 

Спленэктомия 21 49 

Холецистэктомия 7 16 

Экстирпация   

культи шейки матки  1 2 

матки с придатками 10 23 
 

 
Таблиц а  2  

Структура послеоперационных осложнений 
Число 

Вид осложнений 
абс. % 

Хирургические 11 26 

Внутриплевральные 7 16 

Вследствие ХТ 5 12 
 

 
Таблиц а  3  

Характер хирургических осложнений 
Число 

Осложнение 
абс. % 

Межкишечный абсцесс 1 2 

Нагноение послеоперационной раны  4 9 

Панкреатит  3 7 

Несостоятельность сигморектоанастомоза  1 2 

Флотирующий флеботромбоз  1 2 

Частичная непроходимость тонкой кишки 1 2 

Всего 11 из 43 24 
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Заключение 
 
Комбинация хирургического вмешательства 

с внутриполостной гипертермической химиотера-
пией по сравнению с использованием этих методов 
по отдельности ожидаемо увеличивает частоту раз-
вития осложнений. В то же время, перед операцией 
зачастую невозможно оценить ее объем в связи с 
тем, что предоперационное обследование (компью-
терная томография и ультразвуковое исследование) 
не вполне отражает характер и степень опухолевого 
поражения. Исходя из этого, трудно адекватную 
оценить осложнения. Больший объем операции 
заведомо увеличивает вероятность осложнений. 
Анализ данных литературы показал, что частота 
осложнений после хирургического вмешательства с 

внутриполостной гипертермической химиотерапи-
ей составляет от 33 до 52,5%, летальность – от 4,4 
до 12% [4–8].  

Авторы публикаций отмечают необходи-
мость дифференцировать осложнения на хирурги-
ческие и развившиеся вследствие ХТ. Однако прак-
тически во всех работах приводится общая частота 
осложнений и летальность, не связанная непосред-
ственно с операцией (ОИМ, острый инфаркт мио-
карда, острая сердечно-сосудистая недостаточ-
ность, ТЭЛАтромбоэмболия легочной артерии и 
др.). В целом большинство авторов сходятся во 
мнении, что количество осложнений при циторе-
дуктивных операциях в сочетании с интраопераци-
онной гипертермической химиотерапией является 
приемлемым и переносимым. 
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SURGICAL TREATMENT FOR LOCALLY ADVANCED RENAL CANCER FREE  
FROM TUMOR VENOUS INVASION OR DISTANT METASTASES 

 
We analyzed data of 348 patients with T3a–T4N0/+M0 renal cancer free from tumor venous thrombosis who re-

ceived surgical treatment. All the patients underwent nephradrenectomy, extended lymphadenectomy; 36 
(10.3%) patients also had resection of adjacent sites. Radical removal of the tumor-affected kidney was made in 338 
(97.1%) cases. Median follow-up was 36 (6 to 220) months. Intraoperative complications were reported in 33 (9.4%), 
postoperative morbidity was detected in 64 (18.4%) cases, lethality was 2.7% (9 of 348 patients died). The 5-year over-
all, specific and disease-free survival rates were 55.8, 59 and 45.1%, respectively. Independent risk factors for survival 
were pT (hazard ratio 1.348; 95% confidence interval 1.131–1.607; p = 0.001), pN (hazard ratio 1.348; 95% confidence 
interval 1.131–1.607; p = 0.001) and anaplasia grade G (hazard ratio 1.763; 95% confidence interval 1.267–2.454; 
p = 0.001). The number of risk factors was relevant for the specific survival. 

 
Key words: locally advanced renal cancer, nephrectomy, extended surgery. 
 
В исследование включены данные о 348 больных раком почки Т3a–4N0/+M0 без опухолевого венозного 

тромбоза, прошедших хирургическое лечение. Всем больным выполнены нефрадреналэктомия и расширенная 
лимфаденэктомия; в 36 случаях (10,3% больных) потребовалась резекция соседних органов. Радикальное уда-
ление почки с опухолью выполнено 338 (97,1%) больным. Медиана наблюдения составила 36 (6–220) мес. Ин-
траоперационные осложнения зарегистрированы у 33 (9,4%) больных, послеоперационные – у 64 (18,4%), ле-
тальность составила 2,7% (умерли 9 человек из 348). Пятилетняя общая, специфическая и безрецидивная выжи-
ваемость составила 55,8; 59 и 45,1% соответственно. Независимыми факторами выживаемости являлись: кате-
гория рТ (отношение рисков 1,348 при 95 %-ном ДИ 1,131−1,607; p = 0,001), категория pN (отношение рисков 
1,348 при 95 %-ном ДИ 1,131÷1,607; p = 0,001) и степень анаплазии G (отношение рисков 1,763 при 95 %-ном 
ДИ 1,267÷2,454; p = 0,001). Количество независимых факторов риска влияло на специфическую выживаемость.  

 
Ключевые слова: местнораспространенный рак почки, нефрэктомия, расширенная операция. 
 
Введение 
 
МРРП (T3a–4) составляет около 1/3 всех впервые 

выявленных случаев рака этой локализации. У 50 % 
пациентов инвазия околопочечной клетчатки сочетает-
ся с опухолевым венозным тромбозом. Кроме того, 
инвазивный рост почечноклеточной аденокарциномы 
ассоциирован с высоким риском диссеминации опухо-
ли: у 12,3% пациентов с категорией рТ > Т2 диагности-
руются регионарные, а у 23% – отдаленные метаста-
зы [1; 2]. Тем не менее, значительное число больных 
МРРП могут быть излечены хирургически [3]. Крите-
рии отбора кандидатов для радикальной нефрэктомии 
в этой группе, а также оптимальный объем хирургиче-
ского вмешательства изучены недостаточно.  

 
Материалы и методы 
 
В исследование включены медицинские дан-

ные о 348 больных МРРП (Т3a–4N0/+M0) без опухоле-
вого венозного тромбоза, прошедших хирургическое 
лечение в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» с 1990 по 
2011 г. Соотношение мужчин и женщин составило 
1,5; медиана возраста 57,2 года (16÷95 лет). Опухоль 
правой почки выявлена у 185 (53,2%), левой – у 163 
(46,8%) больных. Медиана максимального размера 
первичной опухоли составила 11 (7÷29) см. Клиниче-
ски локализованный рак почки (сТ1b–T2b) диагно-
стирован у 144 (41,4%) больных, МРРП (cT3a–T4) – у 
204 (58,6%). У 13 (3,9%) пациентов выявлена инвазия 
опухоли почки в соседние органы и ткани. Регионар-
ные лимфатические узлы, наибольший размер кото-
рых превышал 1 см, обнаружены у 52 (14,9%) боль-
ных, при этом увеличение 1 лимфатического узла 
(сN1) отмечено у 29 (8,3%) пациентов, более 
1 лимфатического узла (cN2) – у 23 (6,6%). Ни у одно-
го пациента не было радиологически определяемых 
отдаленных метастазов (табл. 1).  
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Системной терапии до хирургического лече- ния не получал ни один пациент.  
Таблиц а  1  

Характеристика 348 больных МРРП, прошедших хирургическое лечениеа 
Число больных Признак абс. % 

Пол   
мужской 210 60,3 
женский 138 39,7 

Возраст, годы 57,2 ± 12,2 
Сторона поражения   

правая 185 53,2 
левая 163 46,8 

Размер опухоли, см 11,0 ± 4,4 
Категория сТ   

сТ1b 5 1,4 
cT2a 91 26,1 
cT2b 48 13,8 

сT3a 191 54,9 

cT4 13 3,7 
Категория сN   

сN0 296 85,1 
cN1 29 8,3 
cN2 23 6,6 

Категория М0 348 100,0 
а Возраст и размеры опухоли представлены как медиана ± . 

 
Четырем (1,2%) больным с массивной 

(> 20 см) опухолью почки проведена дооперацион-
ная эмболизация почечной артерии. Всем больным 
выполнены нефрэктомия в пределах фасции Геро-
та, ипсилатеральная адреналэктомия и расширен-
ная лимфаденэктомия. Верхней границей лимфо-
диссекции служили ножки диафрагмы, нижней – 
бифуркация аорты; при поражении правой почки в 
качестве левой границы лимфодиссекции исполь-
зовали латеральную поверхность аорты, при лево-
сторонних опухолях правой границей лимфодис-
секции служила медиальная поверхность НПВ. У 
23 (6,6%) больных были удалены увеличенные 
лимфатические узлы за пределами указанных зон: у 
10 (2,9%) – паракавальные при поражении левой 
почки, у 8 (2,3%) – подвздошные ипсилатеральные, 
у 5 (1,4%) – подвздошные контралатеральные. 36 
(10,3%) больным для радикального удаления изме-
ненной опухолью почки потребовались расширен-
ные операции: 20 (5,7%) – резекция одного сосед-
него органа, 9 (2,6%) – двух, 7 (2%) – трех соседних 
органов. Чаще удаляли часть костно-мышечного 
каркаса брюшной полости, прилежавшую к опухо-
ли (20 (5,7%) больных), и резецировали органы ге-
патопанкреатодуоденальной зоны (12 (3,4%) боль-
ных). Объем операции определяли индивидуально 
в зависимости от локализации и протяженности 
опухолевой инвазии и с учетом особенностей по-
раженной анатомической зоны (табл. 2). Радикаль-
ное удаление почки с опухолью выполнено 338 
(97,1%) больным. 10 (2,9%) опухолевые массы уда-
лены не полностью.  

Все 10 (2,9%) больных, у которых операция 
не была радикальной, получали послеоперацион-
ную иммунотерапию препаратами интерферона α 
(3–9 млн ЕД подкожно 3 раза в неделю, длительно). 
Медиана наблюдения за всеми больными составила 
36 (6–220) мес.; на протяжении более чем 60 мес. 
прослежены 189 (54,3%) пациентов.  

Статистический анализ данных проводи-
ли с помощью общепринятых методов, используя 
блок программ SPSS 13.0 для Windows. Продолжи-

тельность жизни рассчитывали от даты  хирургиче- 
 

ского вмешательства до последнего дня наблюде-
ния или до неблагоприятного исхода; исходом при 
расчете общей выживаемости считали смерть от 
любой причины, при расчете специфической выжи-
ваемости – смерть от рака почки, при расчете без-
рецидивной выживаемости – любое прогрессиро-
вание рака почки.  

 
Результаты 
 
Медиана продолжительности операции со-

ставила 150 (60÷220) мин, медиана кровопотери – 
500 (100÷8000) мл. Гемотрансфузия потребовалась 
во время 59 (16,9%) операций, среднее число ис-
пользованных доз эритроцитной массы достигло 
1,8 (1÷9).  

Интраоперационные осложнения зарегистриро-
ваны у 33 (9,4%) больных: у 22 (6,3%) – массивная кро-
вопотеря, у 5 (1,4%) – ранение печени, у 5 (1,4%) – ра-
нение селезенки, у 1 (0,3%) – ранение желчного пузы-
ря. Интраоперационных смертей не было.  

Послеоперационные осложнения отмечены у 64 
(18,4%) из 348 больных. Осложнения I степени тяжести 
по классификации Клавьена–Диндо констатированы у 
9 (2,6%) пациентов, II степени – у 28 (8%), III степени – 
у 12 (3,4%), IV степени – у 6 (1,7%), V степени – у 9 
(2,7%). Хирургические осложнения были у 37 (10,6%) 
больных: у 1 (0,3%) – кровотечение из ложа удаленной 
почки, у 2 (0,6%) – кровотечение из острых язв желуд-
ка, у 18 (5,1%) – непроходимость кишечника (у 14 
(4%) – динамическая, у 4 (1,1%) – механическая), у 16 
(4,6%) больных был панкреатит1 (у 13 (3,7%) отечный, 
у 3 (0,9%) – инфицированный). Повторные хирургиче-
ские вмешательства потребовались у 7 больным (2%). 
Нехирургические осложнения зарегистрированы у 27 
(7,8%) пациентов: у 4 (1,1%) синдром диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания крови, у 1 
(0,3%) – инфаркт миокарда, у 1 (0,3%) – инсульт, у 11 
                                                            
1Классификация панкреатитов по Соловьеву использована в 
данном случае. 
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(3,2%) – инфекционные осложнения, у 3 (0,9%) – ану-
рия, у 7 (2%) – СПОН.  
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Таблиц а  2   

Объем хирургического вмешательства у 348 больных МРРП без опухолевого венозного тромбоза  
Число больных Объем вмешательства Абс. % 

Нефрэктомия, адреналэктомия, расширенная ЗЛАЭ 317 91,1 
Нефрэктомия, адреналэктомия, расширенная ЗЛАЭ, резекция соседних тканей и/или органов 36 10,3 
панкреатодуоденальная резекция 1 0,3 
гемиколэктомия 5 1,4 
резекция диафрагмы 7 2,0 
спленэктомия 5 1,4 
резекция печени 1 0,3 
резекция XII ребра слева 1 0,3 
резекция хвоста поджелудочной железы, спленэктомия 2 0,6 
гемиколэктомия слева, резекция хвоста поджелудочной железы, спленэктомия 2 0,6 
резекция хвоста поджелудочной железы, спленэктомия, резекция диафрагмы 2 0,6 
резекция печени, резекция диафрагмы 3 0,9 
резекция поясничных мышц, резекция диафрагмы 5 1,4 
резекция диафрагмы, резекция XI–XII ребер  1 0,3 
краевая резекция двенадцатиперстной кишки, резекция диафрагмы 1 0,3 
ЗЛАЭ – забрюшинная лимфаденэктомия. 

 
Таблиц а  3  

Факторы прогноза специфической выживаемости больных раком почки T3a–Т4N0/+M0, перенесших нефрэктомию 
Фактор Продолжительность жизниа, мес p ОР (95% ДИ) Значимость 

Пол 
Мужской 77,9 (47,8–108,1) 
Женский 125,4 (95,7–137,4) 0,148 – – 

Возраст 
< 60 лет 97,5 (62,0–132,9) 
≥ 60 лет 77,9 (37,2–118,7) 0,587 – – 

Сторона поражения 
Правая 71,9 (44,9–98,8) 
Левая 125,4 (76,4–174,4) 0,891 – – 

Категория сТ 
сТ1–T2 80,0 (56,0–103,9) 

cT3 125,4 (68,6–182,1) 
cT4 17,0 (15,3–18,7) 

0,568б, < 0,0001в 1,019 (0,089–2,031) 0,786 

Инвазия в синус 
Нет 80,0 (47,2–112,7) 
Есть 94,4 (54,6–134,1) 0,688 – – 

Врастание в другие органы 
Нет 108,3 (67,2–149,4) 
Есть 18,4 (16,0–20,8) < 0,0001 1,348 (1,131–1,607) 0,001 

Категория N 
N0 108,3 (75,1–141,5) 
N1 33,0 (18,1–47,9) 
N2 17,0 (7,1–26,9) 

< 0,0001г, 0,072д 1,876 (1,424–2,472) < 0,0001 

Вариант рака почки 
Светлоклеточный 108,3 (70,1–146,4) 
Несветлоклеточный 38,0 (3,9–72,1) 
Саркомоподобный 17,0 (13,7–20,2) 

< 0,0001е, 0,030ж 1,114 (0,713–1,739) 0,635 

Степень анаплазии G 
G1 НД 
G2 84,6 (41,5–127,3) 
G3 32,0 (16,7–47,8) 

< 0,0001з 1,763 (1,267–2,454) 0,001 

Радикальность операции 
Да 97,4 (72,5–122,4) 
Нет 17,0 (8,3–25,7) < 0,0001 1,093 (0,467–2,569) 0,834 

Число факторов риска (pT4, pN+, G > G1) 
0 НД 
1 94,3 (51,5–137,2) 

2–3 17,0 (13,9–20,1) 
< 0,0001 3,519 (2,650–4,672) < 0,0001 

НД – не достигнута. 
а Продолжительность жизни представлена в виде медианы (95% ДИ); б Между cT1–T2 и cT3;  
в Между сТ4 и другими; г Между N0 и N1, N0 и N2. 
д Между N1 и N2; 

е Между светлоклеточным и другими вариантами рака почки. 
ж Между несветлоклеточным и саркомоподобным вариантами рака почки. 
з Для всех. 
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Послеоперационная (0-28 суток) летальность 
составила 2,7% (умерли 9 из 348 пациентов) и была 
обусловлена у 5 (1,5%) больных СПОН, у 2 (0,6%) – 
сепсисом, у 1 (0,3%) почечной недостаточностью и у 
1 (0,3%) геморрагическим шоком.  

Расширенный объем операции являлся един-
ственным независимым фактором риска развития 
послеоперационных осложнений ОШ 32,788 при 95 
%-ном ДИ 13,369÷80,415; p < 0,0001) и смерти (ОШ 
7,765 при 95 %-ном ДИ 1,961÷30,031; p = 0,003). 
При регрессионном анализе независимые факторы 
риска повторных операций не выделены (p > 0,05 
для всех сравнений).  

При гистологическом исследовании удален-
ных опухолей во всех случаях верифицирован по-
чечноклеточный рак: у 326 (93,7%) больных – свет-
локлеточный, у 15 (6,3%) – несветлоклеточный. У 
11 (3,2%) больных более 10% объема опухоли за-
нимал саркомоподобный компонент. Степень ана-
плазии G1 имелась у 69 (19,8%) больных, G2 – у 175 
(50,3%), G3 – у 104 (29,9%).  

У всех больных рак почки прорастал пара-
нефральную клетчатку (категория рТ3а), а у 202 
(58%) – и синусовую. Истинное врастание опухоли 
почки в соседние ткани и органы (рТ4) подтвер-
ждено в 28 препаратах (8%). Клиническая и морфо-
логическая категории Т были одинаковыми в 187 
(53,7%) из 348 случаев; занижение категории Т 
констатировано у 159 (45,7%) больных, завыше-
ние – у 2 (0,6%). В 8 случаях (2,3%), интраопераци-
онно расцененных как сТ4 и прооперированных с 
использованием расширенных методик, гистологи-
ческие признаки врастания в смежные структуры 
отсутствовали, а интимная связь опухоли с сосед-
ними органами была обусловлена перифокальным 
асептическим воспалением. Морфологически врас-
тание рака почки в одну из смежных анатомиче-
ских структур подтверждено у 6 (1,7%) больных, в 
две структуры – у 12 (3,4%), в три – у 9 (2,6%), в 
четыре – у 1 (0,3%). Чаще регистрировалась истин-
ная опухолевая инвазия поясничных мышц – 21 
случай (6%) и диафрагмы – 14 (4%) случаев. Кроме 
того, у 6 (1,7%) больных подтверждено прораста-
ние опухолью ипсилатерального надпочечника, у 5 
(1,4%) – ободочной кишки, у 4 (1,1%) – печени, у 4 
(1,1%) – поджелудочной железы, у 2 (0,6%) – две-
надцатиперстной кишки, у 4 (1,1%) – надкостницы 
дистальных отделов нижних ребер и позвонков, у 1 
(0,3%) – ворот селезенки.  

Метастазы в удаленных лимфатических уз-
лах обнаружены в 51 случае (14,7%), из них в 26 
случаях (7,5%) была выявлена категория pN1, в 25 
(7,2%) – категория pN2. Клиническая категория сN 
соответствовала морфологической в 305 наблюде-
ниях (87,7%); занижение категории N отмечено в 
23 случаях (6,6%), завышение – в 20 (5,7%). Неза-
висимыми факторами прогноза категории рN+ яв-
лялись увеличенные лимфатические узлы (ОШ 
5,888 при 95 %-ном ДИ 3,378÷10,263; p < 0,0001), 
саркомоподобный компонент в опухоли (ОШ 7,312 
при 95 %-ном ДИ 2,919÷18,314; p < 0,0001) и сте-
пень анаплазии G >G1 (ОШ 2,261 при 95 %-ном ДИ 
1,374÷4,055; p < 0,0001). 

Наличие клеток опухоли по краю разреза под-
тверждено в 10 препаратах (2,9%), удаленных во вре-
мя нерадикальных, по мнению хирурга, операций.  

Рецидив рака почки развился у 106 (32,2%) 
из 329 больных МРРП, перенесших радикальную 
нефрэктомию, в среднем через 10,5 (1÷111) мес. 
после операции. Местный рецидив в забрюшинных 
лимфатических узлах диагностирован у 3 (0,9%) 

пациентов, отдаленные метастазы – у 103 (31,3%). 
Радикальное удаление рецидивов или солитарных 
метастазов выполнено в 7 случаях (6,6%); 99 боль-
ным (93,4%) проводилось системное лечение: им-
мунотерапия 87 (82,0%), молекулярно-направлен-
ная антиангиогенная терапия – 12 (11,4%). Макси-
мальный лечебный эффект – стабилизация опухо-
левого процесса – достигнут у 27 (8,2%) больных. 
Медиана длительности ответа на лечение составила 
4,5 (2–34) мес.  

Из 348 больных 232 (66,7%) живы: 213 
(61,2%) – без признаков болезни, 19 (5,5%) – с ме-
тастазами; умерли 116 (33,3%) больных: 90 
(25,9%) – от прогрессирования рака почки, 5 (1,4%) 
больных с метастазами и 12 (3,4%) больных без 
метастазов – от других причин, 9 (2,6%) больных – 
от осложнений лечения.  

Пяти- и десятилетняя общая, специфическая 
и безрецидивная выживаемость больных, перенес-
ших нефрэктомию, составила 55,8; 30,9 и 59% и 
40,4; 45,1 и 27,9% соответственно.  

По данным однофакторного анализа, факто-
рами неблагоприятного прогноза специфической 
выживаемости прооперированных больных МРРП 
являлись категории cТ4, рТ4 и pN+, несветлоклеточ-
ный и саркомоподобный рак почки со степенью 
анаплазии G > G1, а также нерадикальное хирурги-
ческое вмешательство (р < 0,0001 для всех сравне-
ний). Многофакторный анализ (табл. 3) подтвердил 
независимую прогностическую значимость катего-
рии рТ ОР 1,348 при 95 %-ном ДИ 1,131÷1,607; 
p = 0,001), категории pN (ОР 1,348 при 95 %-ном 
ДИ 1,131÷1,60; p = 0,001) и степени анаплазии G 
(ОР 1,763 при 95 %-ном ДИ 1,267÷2,454; p = 0,001). 

Количество независимых факторов риска 
влияло на специфическую выживаемость. Медиана 
этого показателя не была достигнута у больных без 
неблагоприятных прогностических факторов, а в 
группах с 1 и с 2–3 неблагоприятными прогности-
ческими факторами она составила 94,3 и 17,0 мес 
соответственно (ОР 3,519 при 95 %-ном ДИ 
2,650÷4,672; р < 0,0001 для всех сравнений). Про-
гностическая ценность данной модели умеренная 
AUC = 0,620; р = 0,052). 

 
Обсуждение 
 
Хирургическое лечение больных МРРП 

представляет собой технически не простую задачу. 
Для оценки целесообразности, безопасности и оп-
тимального объема операции мы проанализировали 
собственные результаты 348 нефрэктомий при опу-
холях Т3а–4N0/+M0.  

Радикальная нефрэктомия при МРРП выпол-
няется по стандартным принципам, предложенным 
в 1969 C.J. Robson [4]. Мы считаем обязательным 
использование лапаротомного доступа, позволяю-
щего осуществить адекватную ревизию органов 
брюшной полости; обеспечить хорошую экспози-
цию и удобство для манипуляций на почке и пора-
женных сосудах.  

В нашей клинике отдается предпочтение 
срединной лапаротомии, отвечающей всем пере-
численным требованиям. В редких случаях, при 
наличии массивной опухоли верхнего полюса, осо-
бенно подпаянной к печени, мы применяем тора-
кофренолапаротомию или двуподреберный разрез.  

Ранняя перевязка сосудистой ножки – самый 
эффективный метод профилактики значительной 
кровопотери на этапе мобилизации почки, особен-
но при массивных опухолях [5].  
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Почечная артерия должна быть перевязана 
непосредственно у места отхождения от аорты (при 
правостороннем поражении – в аортокавальном 
промежутке под левой почечной веной). При нали-
чии крупных опухолей справа, интимно прилежа-
щих к двенадцатиперстной кишке, мы используем 
дополнительный доступ к аорте у корня брыжейки 
тонкой кишки, позволяющий ускорить перевязку 
правой почечной артерии в зоне ее устья.  

У 6,6% наших пациентов помимо опухоли 
почки имелись массивные конгломераты забрю-
шинных лимфатических узлов. Нередко ретропери-
тонеальные метастазы локализуются в зоне почеч-
ной ножки, затрудняя выделение и перевязку ее 
элементов, особенно почечной вены [6]. В подоб-
ных случаях для уменьшения кровопотери мы мо-
билизуем и берем на сосудистые турникеты кон-
тралатеральную почечную вену, а также НПВ выше 
и ниже опухолевого конгломерата, вовлекающего 
почечную вену. После пережатия НПВ и противо-
положной почечной вены перевязываем и пересе-
каем почечную вену на стороне поражения.  

После перевязки сосудов выделяем почку, 
при этом необходимо во всех случаях стремиться 
сохранить фасцию Герота, чтобы предотвратить 
оставление опухоли в зоне операции. Наиболее 
безопасный способ мобилизации почки с массив-
ной опухолью – от сосудов, но при этом необходи-
мо тщательно обрабатывать поясничные артерии и 
вены, которые нередко служат источником массив-
ного интраоперационного кровотечения.  

Вопрос о необходимости адреналэктомии 
при МРРП широко дискутируется. Большинство 
авторов обсуждают риск метастазов в надпочечни-
ках и преимущества адреналэктомии в отношении 
выживаемости. Прямое врастание рака почки в 
надпочечник практически не рассматривается. Не-
сомненно, что при обнаружении опухолевых изме-
нений в надпочечнике при компьютерной томогра-
фии его удаление необходимо. В неизмененном по 
данным радиологического и пальпаторного иссле-
дования надпочечнике метастазы встречаются ка-
зуистически редко. Риск метахронного поражения 
обоих надпочечников одинаков [7]. По некоторым 
данным, адреналэктомия не увеличивает специфи-
ческую выживаемость [7; 8]. Поэтому ряд авторов 
предлагают сохранять ипсилатеральный надпочеч-
ник у больных МРРП в отсутствие радиологиче-
ских признаков его поражения [9].  

Мы выполняем адреналэктомию большинст-
ву больных МРРП. Такая тактика объясняется це-
лым рядом причин. При массивных опухолях де-
тальное изучение структуры надпочечника при 
компьютерной томографии, а тем более его адек-
ватная интраоперационная ревизия затруднительны 
и исключить метастазы в надпочечнике сложно. 
Кроме того, во время нефрэктомии невозможно 
различить перифокальное воспаление и истинное 
врастание опухоли почки в надпочечник (2%). Сле-
дует учитывать, что во время мобилизации массив-
ной почки попытка сохранения надпочечника мо-
жет привести к оставлению опухоли по краю хи-
рургического разреза. При этом риск развития над-
почечниковой недостаточности после односторон-
ней адреналэктомии стремится к нулю.  

Врастание опухоли почки в соседние органы 
служит показанием к расширению объема хирурги-
ческого вмешательства, если технически возможно 
полное удаление всех определяемых опухолевых 
масс. Объем операции выбирают индивидуально в 
зависимости от особенностей пораженной анато-

мической зоны [3; 5]. В нашей серии случаев рас-
ширенная операция потребовалась 10,3% больных, 
при этом в 50% случаев для достижения онкологи-
ческого радикализма была необходима резекция 
более одного смежного органа. Подобные операции 
требуют навыков абдоминальной и сосудистой хи-
рургии и могут быть выполнены только в специа-
лизированных клиниках.  

Мы считаем, что расширенная лимфаденэк-
томия необходима всем больным МРРП, так как 
она позволяет правильно оценить категорию N и 
увеличить выживаемость пациентов. Точная доопе-
рационная оценка состояния регионарных лимфа-
тических узлов невозможна. В нашей серии наблю-
дений регионарные метастазы выявлены у 9,7% 
пациентов с неувеличенными лимфатическими уз-
лами. Сходные данные (10%) получили U.E. Studer 
и F.D. Birkhäuser (2009), проанализировав результа-
ты лимфодиссекции при раке почки Т3 [10]. В то же 
время в 32,6% случаев мы не обнаружили опухоле-
вых клеток в лимфатических узлах разме-
ром ≥ 1 см. В раннем исследовании, проведенном 
U. E. Studer и соавт. (1990), этот показатель был 
еще выше и составил 58% [11]. Мы предприняли 
попытку выделения дооперационных факторов 
риска регионарного метастазирования рака почки, 
однако единственным независимым прогностиче-
ским фактором являлась категория cN. Другими 
авторами разработаны номограммы, позволяющие 
прогнозировать вероятность поражения регионар-
ных лимфатических узлов, но их практическое при-
менение неудобно из-за необходимости срочного 
гистологического исследования, а прогностическая 
эффективность недостаточна [12; 13]. Поэтому 
лимфодиссекция пока является единственным ме-
тодом адекватной оценки категории N. 

В данной работе не было контрольной груп-
пы с неудаленными регионарными метастазами, 
поэтому мы не можем судить о влиянии лимфодис-
секции на продолжительность жизни. По нашим 
данным, медиана специфической продолжительно-
сти жизни при поражении одного лимфатического 
узла составляет 33 мес, при поражении более одно-
го лимфатического узла – 17 мес.  

Результаты большинства ретроспективных 
нерандомизированных исследований свидетельст-
вуют об улучшении специфической выживаемости 
при выполнении лимфаденэктомии у пациентов 
данной категории [12; 14; 15]. В регистровом ис-
следовании группы A.J. Pantuck показано увеличе-
ние выживаемости больных с категорией рN+, ко-
торым была проведена расширенная лимфаденэк-
томия [14].  

Еще одним доводом в пользу выполнения 
забрюшинной лимфаденэктомии при МРРП, по 
нашему мнению, является относительная безопас-
ность этого вмешательства. Несмотря на расши-
ренный объем лимфодиссекции, ни у одного из 
348 наших пациентов не зарегистрировано клини-
чески значимой лимфореи. Это совпадает с мнени-
ем других хирургов [12; 14].  

В связи со значительной вариабельностью 
путей лимфооттока не существует стандартных 
границ лимфодиссекции при почечноклеточном 
раке. При опухолях Т3–4Nx мы удаляем лимфатиче-
ские ткани, расположенные в аортокавальном про-
межутке, а также лимфатические узлы, окружаю-
щие аорту (при левостороннем поражении) или 
НПВ (при правостороннем поражении), от ножек 
диафрагмы до бифуркации аорты. Используемые 
нами границы несколько шире границ, применяе-
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мых в других клиниках [12–14]. Расширение гра-
ниц лимфодиссекции ниже устья нижней брыжееч-
ной артерии не приводило к лимфорее у наших 
больных. Учитывая хорошие результаты хирурги-
ческого лечения диссеминированного рака почки у 
больных с солитарными и единичными метастаза-
ми в паренхиматозных органах, полученные ранее 
в РОНЦ [16], мы полагаем, что радикальное удале-
ние метастазов в регионарных лимфатических уз-
лах потенциально может увеличивать выживае-
мость пациентов с категорией N+.  

В связи с этим при обнаружении увеличен-
ных лимфатических узлов за пределами зон регио-
нарного метастазирования (6,6%) мы стремимся к 
их радикальному удалению. Длительность опера-
ции при раке почки T3a–4N0/

+M0 существенно варьи-
рует в зависимости от распространенности опухо-
левого процесса и составляет в среднем 150 мин. 
Медиана операционной кровопотери приемлемая 
(500 мл). По нашим данным, частота интраопера-
ционных осложнений составляет 9,4%, в их струк-
туре доминируют массивная кровопотеря (6,3%) и 
ранения соседних органов (3,1%). Послеопераци-
онные осложнения регистрируются у 18,4% паци-
ентов (тяжелые – у 7,8%); повторные операции тре-
буются в 1,1% случаев. Послеоперационная ле-
тальность составляет 2,7%. Эти результаты сходны 
с данными крупной (n = 688) серии наблюдений 
MSKCC [17]. Независимым фактором риска после-
операционных осложнений и смерти является неф-
рэктомия с резекцией соседних органов и тканей. 
M. E. Karellas et al. (2009) также отмечают высокий 
операционный риск в группе больных МРРП, нуж-
дающихся в расширенных операциях [3].  

При анализе результатов гистологического 
исследования опухолей, удаленных у больных 
МРРП, обращает на себя внимание высокая частота 
выявления общепризнанных факторов неблагопри-
ятного прогноза. Так, у 3,2% наших пациентов был 
выявлен саркомоподобный компонент почечной 
аденокарциномы и у 1/3 была констатирована сте-
пень анаплазии G3. Некоторые авторы также под-
черкивают высокую частоту анаплазии G3 [5; 18] и 
саркомоподобного компонента при местноинвазив-
ных опухолях почки [3; 18].  

Абсолютное большинство авторов отмечают, 
что прогноз при МРРП хуже, чем при локализован-
ных опухолях [19; 20].  

Несмотря на радикальный характер хирурги-
ческого вмешательства, в среднем через 10,5 мес 
после операции у 1/3 больных наблюдается прогрес-
сирование заболевания, проявляющееся в боль-
шинстве случаев диссеминацией опухоли. Это дик-
тует необходимость тщательного динамического 
наблюдения, частота которого должна быть наибо-
лее высокой в течение 1-го года после окончания 
лечения. В нашей серии наблюдений 5-летняя об-
щая, специфическая и безрецидивная выживае-
мость составила 55,8; 59 и 45,1% соответственно.  

МРРП – прогностически неоднородная груп-
па опухолей.  

В однофакторном анализе мы отметили не-
благоприятное влияние на специфическую выжи-
ваемость категорий Т4 и pN+, а также несветлокле-
точного варианта почечноклеточного рака, наличия 
саркомоподобного компонента в опухоли, степени 
анаплазии G>G1 и нерадикального хирургического 
вмешательства. Многофакторный анализ подтвер-
дил независимую прогностическую значимость 
категорий рТ и pN и степени анаплазии G, что со-
ответствует данным литературы [19; 20]. По нашим 
данным, количество независимых факторов риска 
влияет на прогноз: медиана специфической про-
должительности жизни у пациентов без неблаго-
приятных признаков не достигнута, у больных с 
1 фактором риска составляет 94,3 мес, а при нали-
чии 2–3 неблагоприятных прогностических факто-
ров сокращается до 17 мес. Тем не менее, несмотря 
на низкую выживаемость больных из группы с не-
благоприятным прогнозом (2–3 фактора риска), 
перенесших хирургическое лечение, отдельные 
пациенты переживают длительные сроки наблюде-
ния. В литературе также имеются сообщения о вы-
сокой продолжительности жизни больных с катего-
риями рТ4N

+G3, перенесших радикальную опера-
цию [3; 5]. Тем не менее мы полагаем, что у паци-
ентов из группы с неблагоприятным прогнозом 
решение о необходимости хирургического лечения 
должно приниматься крайне взвешенно. 

 
Заключение 
 
Таким образом, радикальное хирургическое 

лечение больных МРРП без опухолевого венозного 
тромбоза технически возможно в 97,1% случаев. 
Хирургическое вмешательство должно выполнять-
ся по стандартным принципам, предусматриваю-
щим удаление почки с паранефрием в пределах 
фасции Герота, и должно включать расширенную 
забрюшинную лимфодиссекцию; ипсилатеральная 
адреналэктомия оправдана при массивных опухо-
лях, поражении верхнего полюса почки, при подоз-
рении на метастатическое или местноинвазивное 
поражение надпочечника. Риск острой надпочечни-
ковой недостаточности после адреналэктомии ми-
нимальный. Врастание опухоли почки в соседние 
органы служит показанием к их резекции.  

Несмотря на большой объем хирургического 
вмешательства, радикальная нефрэктомия при опу-
холях T3a–4N0/

+M0 – относительно безопасная опе-
рация. Частота интраоперационных осложнений 
составляет 9,4%, тяжелых послеоперационных ос-
ложнений – 7,8%, послеоперационная леталь-
ность – 2,7%. МРРП – прогностически неоднород-
ная группа опухолей. Независимыми факторами, 
ухудшающими специфическую выживаемость, яв-
ляются категории рТ и pN и степень анаплазии G. 
Количество факторов риска влияет на прогноз: ме-
диана специфической продолжительности жизни в 
отсутствие факторов риска не достигнута, при на-
личии 1 фактора составляет 94,3 мес, при наличии 
2–3 факторов – 17 мес.  
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 
 
 
 

 

МРРП   – местнораспространенный (T3a–4) рак почки  

НПВ   – нижняя полая вена  

ОР    – отношение рисков  

ОШ   – отношение шансов  

СПОН   – синдром полиорганной недостаточности  

 

AUC   – площадь под характеристической кривой  
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В ретроспективном исследовании мы оценивали частоту тромбоза вен нижних конечностей по данным 

ультразвукового дуплексного сканирования у 374 больных, прошедших хирургическое лечение в объеме уда-
ления опухоли кости с последующим эндопротезированием тазобедренного/коленного сустава или тотальным 
протезированием бедренной кости в условиях комбинации общего и продленного регионарного обезболивания. 
До операции частота образования тромбов в венах нижних конечностей составила:  

 перед эндопротезированием тазобедренного сустава – 15,2%,  
 перед эндопротезированием коленного сустава – 2,8%,  
 перед тотальным протезированием бедренной кости – 0.  

Тромбы в венах нижних конечностей были обнаружены после операции:  
 эндопротезирование тазобедренного сустава – у 14,3% больных,  
 эндопротезирование коленного сустава – у 5,8%,  
 тотальное протезирование бедренной кости – у 16,7% пациентов.  
Применение низкомолекулярного гепарина в профилактической дозе после эндопротезирования тазо-

бедренного сустава не увеличивало объем периоперационной кровопотери.  
Предложен прототип локального протокола профилактики венозных тромбоэмболических осложнений у 

больных данной категории. 
 
Ключевые слова: тромбоз вен нижних конечностей, эндопротезирование суставов. 
 
Введение 
 
ВТЭО, к которым относят ТГВ, тромбоз под-

кожных вен (тромбофлебит) и (ТЭЛА, наиболее 
распространены у пациентов хирургического про-
филя, что связано с дегидратацией организма, с 
повреждением тканей и сосудов во время операции, 
с использованием гемостатического жгута, с недос-
таточным обезболиванием, иммобилизацией и дру-
гими факторами. Немаловажную роль в возникно-
вении ВТЭО играют три группы факторов: 

1) соматический статус пациента (тромбофи-
лия, тяжелые заболевания сердца и легких, 
заболевания центральной или перифери-
ческой нервной системы с парезом или 
плегией конечностей, сепсис, острая ин-
фекция, онкологические заболевания, вос-
палительные заболевания толстой кишки, 
нефротический синдром, миелопролифе-
ративные заболевания, возраст старше 
40 лет, метаболический синдром, варикоз 
вен нижних конечностей); 

2) различные виды лечения (гормонотера-
пия, в том числе – применение эстроген-
содержащих контрацептивных препара-
тов, химиотерапия, радиотерапия, при-
менение селективных модуляторов эст-
рогеновых рецепторов); 

3) местные нарушения (сдавливание вен 
опухолью, гематомой или вследствие 
отека конечности) [1–10].  

Пациенты с новообразованиями костей, под-
вергающиеся удалению опухоли с резекцией кости 
и последующим эндопротезированием тазобедрен-
ного или коленного сустава или тотальным проте-
зированием бедренной кости, относятся к группе 
высокого риска развития ВТЭО как в силу прово-

димого лечения, так и в силу основного заболева-
ния [1–13].  

Цели исследования:  
1) определить частоту возникновения тром-

бов в венах нижних конечностей при эн-
допротезировании крупных суставов 
нижних конечностей у онкологических 
больных;  

2) разработать прототип локального прото-
кола профилактики ВТЭО у больных 
данной категории на основе действую-
щих отраслевых приказов и отечествен-
ных и международных рекомендаций.  

 
Материалы и методы 
 
Проведено одноцентровое ретроспективное 

исследование, в которое включены данные, полу-
ченные в РОНЦ им. Н.Н. Блохина в 2006–2013 гг. 
при хирургическом лечении 374 больных (ASA I–
III) в объеме удаления опухоли кости с последую-
щим эндопротезированием тазобедренного или 
коленного сустава или тотальным протезированием 
бедренной кости. Для обезболивания применяли 
общую или спинальную анестезию в комбинации с 
периоперационной эпидуральной или проводнико-
вой анальгезией. Общая анестезия включала ин-
дукцию (фентанил, 100–200 мкг, пропофол, 1,2–
1,5 мг/кг, рокурония бромид, 0,6 мг/кг, интубация 
трахеи, низкопоточная искусственная вентиляция 
легких со скоростью 1 л/мин) и поддержание ане-
стезии (севофлуран 0,8–1,0 минимальной альвео-
лярной концентрации). Для эпидуральной анальге-
зии перед вводным наркозом устанавливали кате-
тер № 18G (Perifix ONE, B|Braun, Германия) на 
уровне LIII–LIV. Эпидурально подключали смесь, 
содержащую в 1 мл 2 мг ропивакаина (Наропина), 
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2 мкг фентанила и 2 мкг адреналина, со скоростью 
5 мл/ч. Блокаду периферических нервов выполняли 
с помощью нейростимуляции (Plexival, Aryon, Ита-
лия) и ультразвуковой навигации (SiteRite 5, Bard 
Access Systems, Inc., США). Для каждой блокады 
использовали 0,2 %-ный раствор ропивакаина по 
20 мл с последующим проведением периневрально-
го катетера (Contiplex Tuohy, Contiplex D, B|Braun, 
Германия). Комбинированную спинально-
эпидуральную анестезию выполняли на уровне LIII–
LIV методом «игла через иглу» с помощью однора-
зового набора Portex Regional Anaesthesia Tray 
27G/18G (Smiths Medical ASD, Inc., США). Суб-
арахноидально вводили изобарический бупивакаин 
(Маркаин спинал), 10–12,5 мг, или гипербариче-
ский ропивакаин, 15 мг (готовили ex tempore путем 
смешивания 1,5 мл 1 %-ного раствора ропивакаина 
и 1,5 мл 5%-ного раствора глюкозы (B|Braun)). За-
тем устанавливали эпидуральный катетер и начи-
нали эпидуральную инфузию со скоростью 5 мл/ч. 
Комбинированную спинально-проводниковую ане-
стезию проводили в определенной последователь-
ности: сначала выполняли блокаду периферических 
нервов с установкой периневральных катетеров, 
затем спинальную анестезию бупивакаином или 
ропивакаином иглой Pencan № 25G (B|Braun, Гер-
мания). Использовали такие же концентрации и 
дозы местных анестетиков, как и в предыдущих 
группах. В послеоперационном периоде всем боль-
ным в течение как минимум 3 сут назначали про-
дленную эпидуральную или проводниковую аналь-
гезию. Эпидурально вводили указанную трехком-
понентную смесь, периневрально – 0,2 %-ный рас-
твор ропивакаина, средняя скорость продленного 
регионарного обезболивания составила 5–6 мл/ч. 
При неэффективности обезболивания назначали 
внутримышечно 100 мг трамадола или 20 мг три-
меперидина (Промедола).  

Для профилактики тромбоза вен утром перед 
операцией на здоровую ногу надевали противоэм-
болические чулки дозированной компрессии или 
бинтовали здоровую ногу эластичным бинтом до 
верхней трети бедра. Перед операцией и через 3–
7 сут после операции всем пациентам выполняли 
УЗДС вен нижних конечностей. До операции и в 
течение первой послеоперационной недели опреде-
ляли показатели системы гемостаза – АЧТВ, кон-
центрацию фибриногена и протромбина, МНО, 
протромбиновое время, уровень D-димера, количе-
ство тромбоцитов в крови больного.  

Статистическую обработку данных про-
водили с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 6.0, 2006 г (Statsoft Inc., США). Количест-
венные признаки представляли в виде медианы и 
квартилей (25-й процентиль, 75-й процентиль), ка-
чественные – в долях от общего (процентах). Для 
сравнения двух несвязанных групп по количест-
венному признаку применяли U-критерий Mann-
Whitney. Критической величиной уровня значимо-
сти считали 0,05. 

 
Результаты 
 
Эндопротезирование крупных суставов ниж-

них конечностей в онкологической клинике выпол-
няли в основном молодым пациентам (коленный 
сустав, тотальное протезирование бедренной кости) 
или лицам среднего возраста (тазобедренный сус-
тав). Мужчин было несколько больше, чем женщин, 
за исключением группы эндопротезирования тазо-
бедренного сустава (табл. 1).  

Первичное поражение костей чаще отмеча-
лось в группе эндопротезирования коленного суста-
ва и в группе тотального протезирования бедра, ме-
тастатическое – в группе тазобедренного эндопроте-
зирования. В группе эндопротезирования коленного 
сустава было наибольшее количество ревизионных 
вмешательств (20%).  

 
Частота тромбозов вен 
До операции по данным ультразвукового ис-

следования тромбы в венах нижних конечностей 
были у 15,2% больных с поражением проксималь-
ного отдела бедренной кости, которым предстояло 
эндопротезирование тазобедренного сустава, и у 
2,8% пациентов с поражением дистального отдела 
бедренной или проксимального отдела большебер-
цовой кости (претенденты на эндопротезирование 
коленного сустава). У остальных пациентов тром-
бов не обнаружено.  

У больных с первоначально интактными со-
судами тромбы в венах нижних конечностей в ран-
нем послеоперационном периоде обнаружены: по-
сле тотального протезирования бедренной кости – в 
16,7% случаев, после эндопротезирования тазобед-
ренного сустава – в 14,3% случаев, после эндопро-
тезирования коленного сустава – в 5,8% случаев.  

Чаще тромбы образовывались в течение пер-
вой послеоперационной недели, однако во всех 
группах случаи тромбоза наблюдались и в более 
поздние сроки (8–15-е сутки). 

В пораженной конечности тромбы появлялись 
значительно чаще: как до операции – у 15 (83%) из 18, 
так и после нее – у 24 (86%) из 28, что, несомненно, 
свидетельствует о преобладании местных факторов 
тромбообразования у больных данной категории 
(препятствие оттоку крови вследствие сдавливания 
сосудов опухолью и вследствие послеоперационного 
отека конечности, хирургическая травма тканей).  

В то же время нельзя не отметить появление 
тромбов и в здоровой конечности, что связано с мно-
гочисленными причинами, действующими на уровне 
всего организма (перечислены ранее).  

О реальной угрозе ТЭЛА можно судить по 
частому обнаружению тромботических масс в маги-
стральных венах нижних конечностей.  

Немалый диаметр этих сосудов допускает 
формирование кровяных сгустков большого разме-
ра, а значительная скорость кровотока создает 
предпосылки к их частичному (с формированием 
флотирующего компонента) или полному отрыву. 
Именно по этим показаниям (флотирующий тромб 
в крупном венозном сосуде) в группе эндопротези-
рования тазобедренного сустава 4 больным до опе-
рации и 2 – через 2 нед после вмешательства уста-
новлены кава-фильтры.  

 
Медикаментозная профилактика  
и лечение ВТЭО 
Больным с тромбами, выявленными до или 

после операции, сразу назначали НМГ в лечебной 
дозе на весь период пребывания в стационаре. Ос-
тальные пациенты не получали до операции анти-
коагулянты.  

После операции пациентам, у которых не 
были обнаружены тромбы в венах нижних конеч-
ностей, все же назначали НМГ в профилактической 
дозе в течение 10 дней (эноксапарин 40 мг/сут, 
надропарин 0,3 мл/сут), однако большинству боль-
ных медикаментозная профилактика ВТЭО не про-
водилась. Это зависело от наличия или отсутствия 
НМГ в клинике.  
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Таблиц а  1  
Сравнительная характеристика групп, участвовавших в исследовании 

Группа 

Характеристика Тотальное протезирование 
бедренной кости 

Эндопротезирование 
Тазобедренного 

сустава 

Эндопротезирование 
коленного сустава 

Возраст, годы 26 (19–40) 53 (32–62) 28 (21–42) 
Масса тела, кг 69 (61–78) 71 (61–81) 69 (58–82) 

Индекс массы тела, кг/м2 24,5 
(20–27,7) 

25,1 
(22–29) 

24 
(19,7–28,2) 

Мужчины 13 (54%) 26 (39%) 152 (54%) 
Женщины 11 (46%) 40 (61%) 132 (46%) 

Полихимиотерапия 
перед операцией 13 (54%) 22 (33%) 116 (41%) 

Пневмотурникет 0 0 122 (43%) 
Первичная 

опухоль кости 23 (96%) 35 (53%) 277 (98%) 

Метастатическое 
поражение кости 1 (4%) 31 (47%) 7 (2%) 

Патологический 
перелом 6 (25%) 28 (42%) 13 (5%) 

Первичное 
эндопротезирование 22 (92%) 62 (94%) 213 (75%) 

Ревизионное 
эндопротезирование 1 (4%) 4 (6%) 57 (20%) 

Коррекция 
эндопротеза 1 (4%) 0 9 (3%) 

Удаление 
эндопротеза 0 0 5 (2%) 

Кровопотеря 
во время операции, мл 1600 (1000–2250) 700 (500–1500) 500 (400–800) 

Продолжительность 
операции, мин 285 (245–340) 190 (150–240) 160 (130–200) 

Всего 24 66 284 
 

Таблиц а  2   
Объем кровопотери при эндопротезировании тазобедренного сустава в зависимости от применения НМГ 

Кровопотеря, мл НМГ интраоперационная послеоперационная общая 
назначали 600 (500–1300) 425 (280–785) 1100 (770–1800) 

не назначали 750 (500–1700) 500 (320–850) 1120 (900–2630) 
р (по критерию Манна–Уитни) 0,6811 0,2565 0,4823 

 
Общее число пациентов, получивших НМГ 

как для лечения выявленного венозного тромбоза, 
так и для профилактики ВТЭО, составило в группе 
эндопротезирования тазобедренного сустава 47% 
(31/66), в группе эндопротезирования коленного 
сустава – 9% (25/284), в группе тотального проте-
зирования бедренной кости – 21% (5/24).  

При оценке влияния НМГ на объем кровопо-
тери в группе эндопротезирования тазобедренного 
сустава оказалось, что применение НМГ не увели-
чивало кровопотерю ни на одном из этапов перио-
перационного периода.  

 
ТЭЛА 
Клинических признаков ТЭЛА не было за-

фиксировано ни у одного больного. 
 
Обсуждение 
 
Частота тромбоза вен нижних конечностей 

после эндопротезирования крупных суставов суще-
ственно различается в зависимости от наличия или 
отсутствия медикаментозной профилактики. Без 
профилактики частота тромбоза может достигать 
при эндопротезировании тазобедренного сустава – 
42–57%, при эндопротезировании коленного суста-
ва – 41–85%, а частота ТЭЛА – 0,9–28 и 1,5–10% 

соответственно, из них фатальная ТЭЛА составляет 
0,1–2 и 0,1–1,7% соответственно [12].  

По результатам мета-анализа 17 рандомизи-
рованных контролируемых исследований, медика-
ментозная профилактика статистически значимо 
снижала относительный риск ТГВ (0,56 при 95 %-
ном ДИ 0,47–0,68) [10].  

В настоящее время вопрос о том, проводить 
или не проводить медикаментозную профилактику 
ВТЭО при данных вмешательствах, не обсуждает-
ся. Как отмечено выше, онкологические пациенты, 
которым выполняют эндопротезирование крупных 
суставов конечностей, относятся к группе высокого 
риска ВТЭО. В Российской Федерации еще с 
2003 г. для данной группы пациентов действует 
приказ № 233, в соответствии с которым необходи-
мо начать введение либо НФГ за 2 ч до операции, 
либо НМГ – за 12 ч до операции и продолжать вве-
дение в течение как минимум 10 дней [1]. Отсутст-
вие в клинике препаратов, нежелание врача прово-
дить профилактику ВТЭО или иные причины вряд 
ли могут служить оправданием неисполнения дей-
ствующего Приказа Министерства здравоохране-
ния РФ. Для отказа от профилактики ВТЭО необ-
ходимы более веские основания, например прове-
дение клинического исследования по данной тема-
тике, одобренного этическим комитетом.  
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Таблиц а  3  
Нейроаксиальные блокады и антитромботические средства (рекомендации Европейского общества анестезио-
логов, 2010 [15]) 

Период времениа 

Лекарственные 
средства 

М
и

М -

но м 

ежду отменой препарата 
 пункцией, постанов-

кой/удалением эпидураль-
ного катетера 

ежду пункцией, постанов
кой/удалением эпидураль-
го катетера и назначение

препарата 

Лабораторные 
тесты 

НФГ 
(для профилактики, 
≤ 15 000 ед/сут) 

4–6 ч 1 ч 
Тромбоциты при дли-
тельности применения 

более 5 дней 

НФГ 
(для лечения) 

При в/в введении – 4–6 ч, 
при п/к – 8–12 ч 1 ч 

АЧТВ, активированное 
время свертывания, тром-

боциты 

НМГ 
(для профилактикиб) 12 ч 4 ч 

Тромбоциты при дли-
тельности применения 

более 5 дней 

НМГ (для лечения) 24 ч 4 ч 
Тромбоциты при дли-
тельности применения 

более 5 дней 
Фондапаринукс 

(для профилактики, 
2,5 мг/сут) 

36–42 ч 6–12 ч 
Анти-Xa фактор, стан-

дартизированный по спе-
ифическому агентуц  

Ривароксабан 
(для профилактики, 
10 мг ежедневно) 

22–26 ч 4–6 ч 
ПВ, стандартизированное 

по специфическому  
агенту 

Апиксабан 
(для профилактики, 

2,5 мг 2 раза в сутки) 
26–30 ч 4–6 ч – 

Дабигатран 
(для профилактики, 

150–220 мг) 

Противопоказан в соот-
етствии с рекомендация-

 производителя 
в

ми
6 ч – 

Кумарины МНО ≤ 1,4 После 
удаления катетера МНО 

Гирудины 
(лепирудин, 
дезирудин) 

8–10 ч 4 ч АЧТВ, активированное 
время свертывания 

Аргатробанв 4 ч 2 ч АЧТВ, активированное 
время свертывания 

Ацетилсалициловая 
кислота (аспирин) Нет ограничений Нет ограничений – 

Клопидогрел 7 сут После 
удаления катетера – 

Тиклопидин 10 сут После удаления катетера – 

Прасугрел 7–10 сут Через 6 ч 
после удаления катетера – 

Тикагрелор 5 сут Через 6 ч 
после удаления катетера – 

Цилостазол 42 ч Через 5 ч 
после удаления катетера – 

НПВП Нет ограничений Нет ограничений – 
а Все временные интервалы рассчитаны на пациентов с нормальной функцией почек. 
б Максимальные профилактические дозы НМГ соответствуют рекомендациям производителей. 
в Временн́ые интервалы удлиняются у пациентов с печеночной недостаточностью. 
 

В 2009 г. утверждены «Российские клиниче-
ские рекомендации по диагностике, лечению и 
профилактике венозных тромбоэмболических ос-
ложнений» [2]. Через 2 года на совещании экспер-
тов утверждены «Российские клинические реко-
мендации по профилактике венозных тромбоэмбо-
лических осложнений в травматологии и ортопе-
дии» [3]. В том же году Ассоциация флебологов 
России представила вариант «Российских клиниче-
ских рекомендаций по профилактике и лечению 
венозных тромбоэмболических осложнений у он-
кологических больных» [4]. Кроме того, существу-
ют многочисленные международные рекомендации 
по профилактике ВТЭО, которые регулярно обнов-
ляются на основе данных последних рандомизиро-

ванных клинических исследований, систематиче-
ских обзоров и мета-анализов [5–11].  

Учитывая многообразие существующих ре-
комендаций и постоянное их обновление, пред-
ставляется целесообразным разработать локальный 
(утвержденный и действующий в пределах одного 
учреждения) стандарт профилактики ВТЭО для 
данной категории больных, который, с одной сто-
роны, не противоречил бы нормативным докумен-
там, а с другой – включал бы все новейшие лекар-
ственные препараты и данные доказательной меди-
цины. Необходимость локального стандарта про-
диктована еще и тем, что в лечебных учреждениях, 
в которых часто используются нейроаксиальные 
блокады (спинальная или эпидуральная анесте-
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зия/анальгезия), должен быть утвержден письмен-
ный протокол, устанавливающий порядок действий 
врача-анестезиолога при проведении антикоагу-
лянтной терапии и порядок действий лечащего вра-
ча, удаляющего эпидуральный катетер или прово-
дящего антикоагулянтную терапию у больного с 
продленной нейроаксиальной блокадой. 

В соответствии с приказом Министерства 
здравоохранения РФ, а также с учетом отечествен-
ных и международных рекомендаций общая схема 
профилактики ВТЭО при эндопротезировании 
крупных суставов нижних конечностей у онколо-
гических больных в НИИ КО ФГБУ «РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина» должна выглядеть следующим 
образом: 
1. Медикаментозная профилактика: 

а. НМГ (эноксапарин, надропарин, далте-
парин, бемипарин) в профилактической 
дозе, рекомендуемой производителем 
для группы высокого риска; первое 
введение – за 12 ч до операции, затем – 
один раз в сутки в течение 35 сут; 

б. ривароксабан, 10 мг внутрь 1 раз в су-
тки в течение 35 сут, первый прием – 
через 6–10 ч после операции;  

в. апиксабан, 2,5 мг внутрь 2 раза в су-
тки, первый прием – через 12–24 ч по-
сле вмешательства, продолжитель-
ность профилактики – 32–38 сут (при 
эндопротезировании коленного суста-
ва – не менее 10–14 сут). 

г. НФГ из-за меньшей эффективности и 
безопасности применяют только в тех 
случаях, когда невозможно использова-
ние указанных препаратов; обычная су-
точная доза НФГ составляет 5000 МЕ; 
препарат вводят подкожно 3 раза в су-
тки, первый раз – за 4–6 ч до операции 
или через 6–8 ч после нее; оптималь-
ная продолжительность профилактики 
составляет до 35 сут после операции, 
минимальная – не менее 10 сут. 

2. Механическая профилактика.  
Используют противоэмболические чулки дозиро-
ванной компрессии (функциональный класс подби-
рается в зависимости от наличия хронических за-
болеваний вен по шкале, рекомендуемой произво-
дителем) или эластичное бинтование ног, которое 
проводит специально обученный персонал. Меха-
ническую профилактику начинают с момента по-
ступления больного в стационар и продолжают в 
течение всего срока пребывания в нем, до выписки. 
Наиболее эффективными способами механической 
профилактики являются перемежающаяся пневма-
тическая компрессия нижних конечностей и веноз-
ный насос для стопы, однако РОНЦ не располагает 
данными методами.  

 
Некоторые особенности  
профилактики ВТЭО  
Начинать вводить антикоагулянты после 

операции можно только при условии, что обеспе-
чен гемостаз. При высоком риске кровотечений или 
активном кровотечении профилактику ВТЭО сле-
дует начинать с использования механических 
средств. После устранения опасности кровотечения 
дополнительно назначают антикоагулянты. Дли-
тельность профилактики ВТЭО после эндопротези-
рования тазобедренного сустава должна составлять 
не менее 35 сут (до полной активизации). Анало-
гичная длительность профилактики оправданна и 

после эндопротезирования коленного сустава, осо-
бенно если существуют другие факторы риска 
ВТЭО, включая длительное ограничение двига-
тельной активности.  

НМГ по сравнению с НФГ более эффекти-
вен, более безопасен в плане развития больших и 
малых кровотечений и не требует мониторинга 
коагулограммы [13]. К преимуществам новых пе-
роральных антикоагулянтов помимо возможности 
приема внутрь относятся быстрое начало действия 
(в пределах 2 ч), использование фиксированных доз 
без необходимости мониторирования антикоагу-
лянтного действия, отсутствие иммунной тромбо-
цитопении, малое число лекарственных взаимодей-
ствий, а также прием первой дозы после операции 
при использовании для профилактики ТГВ [14].  

Учитывая требования Американского обще-
ства регионарной анестезии (см. ниже), мы не мо-
жем рекомендовать фондапаринукс (полученный 
путем химического синтеза каталитический центр 
молекул гепарина, ответственный за их связь с ан-
титромбином). 

Мы не можем также рекомендовать для ме-
дикаментозной профилактики ВТЭО у данной кате-
гории больных антагонисты витамина К (варфарин, 
аценокумарол, фениндион), так как в процессе их 
приема (по определенной схеме) необходимо дос-
тичь и поддерживать МНО на уровне 2,5 (2,0–
3,0) [2]. В таких условиях не представляется воз-
можным безопасно (без риска возникновения эпи-
дуральной гематомы) удалить установленный пе-
ред операцией эпидуральный катетер. 

Мы не можем рекомендовать дабигатран, 
первую дозу которого, по предписаниям произво-
дителя, следует принимать не ранее чем через 2 ч 
после удаления эпидурального катетера. Учитывая 
сроки продленной регионарной анальгезии в НИИ 
КО ФГБНУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» при опера-
циях эндопротезирования (не менее 3 сут, в сред-
нем 4–5 сут), а также частое обнаружение тромбов 
на 3 сутки после операции, такая отсроченная про-
филактика вряд ли приемлема.  

Лабораторное обследование имеет две це-
ли – выявление тромбоза вен и контроль эффектив-
ности и безопасности применения антикоагулянтов.  

1. Повышенный уровень D-димера в крови 
свидетельствует об активном тромбообра-
зовании, но не позволяет судить о локали-
зации тромба. Наибольшую чувствитель-
ность (более 90%) обеспечивают количе-
ственные методы определения уровня D-
димера, основанные на иммунофермент-
ном (ELISA) или иммунофлюоресцентном 
(ELFA) анализе. Высокой чувствительно-
стью обладают также количественные экс-
пресс-методы, основанные на фотометри-
ческом определении агглютинации частиц 
латекса. Качественные и полуколичест-
венные методы, основанные на визуаль-
ном определении агглютинации частиц 
латекса или эритроцитов, обладают мень-
шей чувствительностью (85–90%). Наряду 
с высокой чувствительностью тест имеет 
низкую специфичность. Образование фиб-
рина и, соответственно, высокий уровень 
D-димера возможны при многих состоя-
ниях, в том числе – при опухолях, воспа-
лении, инфекции, некрозе, после хирурги-
ческих вмешательств и во время беремен-
ности, а также у пожилых людей и паци-
ентов, находящихся в стационаре [1].  
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2. Кроме определения уровня D-димера, 
проводят пред- и послеоперационный 
контроль числа тромбоцитов, АЧТВ, 
протромбинового времени, МНО, кли-
ренса креатинина или скорости клубоч-
ковой фильтрации. Эти показатели не-
обходимы для принятия решения о воз-
можности использования нейроаксиаль-
ных блокад, в том числе – в случае пла-
нового предоперационного приема анти-
тромботических препаратов, а также в 
качестве критериев эффективности и 
безопасности медикаментозной профи-
лактики ВТЭО. 

Инструментальное обследование. В на-
стоящее время признано клинически и экономиче-
ски нецелесообразным проведение всем больным 
УЗДС вен нижних конечностей [7]. Тем не менее, у 
больных данной категории предоперационное и 
послеоперационное УЗДС может быть полезным, 
так как позволит определить, следует ли перехо-
дить от профилактики ВТЭО к лечению венозного 
тромбоза.  

Порядок проведения нейроаксиальных бло-
кад. Для ограничения риска возникновения эпиду-
ральной гематомы при спинальной или эпидураль-
ной анестезии/анальгезии и при удалении эпиду-
рального катетера на фоне медикаментозной про-
филактики ВТЭО ESA разработан специальный 
алгоритм действий [15].  

Следует иметь в виду, что требования ASRA 
по применению антикоагулянтов и нейроаксиаль-
ных блокад значительно отличаются от европей-
ских в сторону ужесточения ограничений. Так, со-
гласно указаниям ASRA, до удаления эпидурально-
го/периневрального катетера противопоказано вве-
дение: НФГ, 7500 МЕ в виде внутривенной инфу-
зии 3 раза в сутки, фондапаринукса, 2,5 мг/сут или 
менее, эноксапарина, 30–40 мг каждые 12 ч, далте-
парина, 200 ед/кг/сут или 100 ед/кг 2 раза в сутки, 
дабигатрана, ривароксабана, 15–20 мг/сут, варфа-
рина, аргатробана, бивалирудина, лепирудина [16].  

Таким образом, проблема использования ан-
тикоагулянтов при продленных регионарных бло-
кадах не ограничивается соблюдением временных 
интервалов, индивидуальных для каждого препара-

та и пациента (интервалы удлиняются при появле-
нии признаков почечной недостаточности). Нема-
лые трудности могут возникнуть при назначении 
лечения в случае обнаружения тромбов у пациента 
с эпидуральным катетером.  

Локальные стандарты, утвержденные адми-
нистративным приказом по учреждению, могли бы 
стать руководством к действию для всех сотрудни-
ков, принимающих участие в лечении пациентов 
этой непростой категории. Утвержденный местный 
стандарт необходимо пересматривать и обновлять 
не реже 1 раза в 3 года.  

 
Заключение 
 
Эндопротезирование крупных суставов ниж-

них конечностей, тем более у онкологических 
больных, резко повышает вероятность ВТЭО неза-
висимо от наличия других факторов риска. У таких 
пациентов обязательна не только механическая, но 
и медикаментозная профилактика тромботических 
осложнений, поскольку частота ТГВ остается вы-
сокой, а его последствия могут быть самыми не-
предсказуемыми и печальными.  

 
Выводы 
 
1. До операции частота образования тром-

бов в венах нижних конечностей состави-
ла: перед эндопротезированием тазобед-
ренного сустава – 15,2% (10/66), перед 
эндопротезированием коленного суста-
ва – 2,8% (8/284), перед тотальным проте-
зированием бедренной кости – 0/24. 

2. После эндопротезирования тазобедрен-
ного сустава частота образования тром-
бов в венах нижних конечностей соста-
вила 14,3% (8/56), после эндопротезиро-
вания коленного сустава – 5,8% (16/276), 
после тотального протезирования бед-
ренной кости – 16,7% (4/24). 

3. Применение НМГ в профилактической 
дозе после эндопротезирования тазобед-
ренного сустава не увеличивало объем 
периоперационной кровопотери. 

 
Литература 
 

1. Приказ МЗ РФ № 233 от 09.06.2003 г. "об утверждении отраслевого стандарта ОСТ 91500.11.0007-2003: 
"Протокол ведения больных. Профилактика тромбоэмболии легочной артерии при хирургических и иных 
инвазивных вмешательствах". 

2. Российские клинические рекомендации по диагностике, лечению и профилактике венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений // Флебология. – 2010. – Т. 4, выпуск 2. – С. 2–37. 

3. Профилактика венозных тромбоэмболических осложнений в травматологии и ортопедии. Российские кли-
нические рекомендации // Травматол. и ортопед. России. – 2012. – Т. 63, № 1. – С. 1–24. 

4. Российские клинические рекомендации по профилактике и лечению венозных тромбоэмболических ослож-
нений у онкологических больных [Электронный ресурс] // Ассоциация флебологов России. – URL: 
http://www.phlebo-union.ru/db.img/vte_in_oncology_final_04.05.2011.pdf свободный (дата обращения: 
31.03.2014). 

5. Guideline on the Prevention of Symptomatic Pulmonary Embolism in Patients Undergoing Total Hip or Knee Ar-
throplasty [Электронный ресурс] // American Academy of Orthopaedic Surgeons. Clinical Practice Guidelines. – 
2007 May 18. – URL: http://www.aaos.org/Research/guidelines/guide.asp, свободный (дата обращения 
14.04.2014). 

6. Prevention of Symptomatic Pulmonary Embolism in Patients Undergoing Total Hip or Knee Arthroplasty / Johan-
son N. A., Lachiewicz P. F., Lieberman J. R., Lotke P. A., Parvizi J., Pellegrini V., Stringer T. A., Tornetta P., 
Haralson R. H., Watters W. C. // J. Am. Acad. Orthop. Surg. – 2009. – Vol. 17, N 3. – P. 183–196. 

7. Preventing Venous Thromboembolic Disease in Patients Undergoing Elective Hip and Knee Arthroplasty / 
Mont M. A., Jacobs J. J., Boggio L. N., Bozic K. J., Della Valle C. J., Goodman S. B., Lewis C. G., Yates A. J., 
Watters W. C., Turkelson C. M., Wies J. L., Donnelly P., Patel N., Sluka P. // J. Am. Acad. Orthop. Surg. – 2011. – 
Vol. 19. – P. 768–776. 



 Вестник ФГБНУ" РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 25, №3-4, 2014

8. Prevention of venous thromboembolism: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice 
Guidelines (8th Edition) / Geerts W. H., Bergqvist D., Pineo G. F., Heit J. A., Samama C. M., Lassen M. R., 
Colwell C. W. // Chest. – 2008. – Vol. 133, Suppl. 6. – P. 381–453. 

9. Executive Summary: Antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: American College of Chest 
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines / Guyatt G. H., Akl E. A., Crowther M., Gutterman D. D., 
Schuünemann H. J. // Chest. – 2012. – Vol. 141, Suppl. 2. – 7S–47S. 

10. Venous thromboembolism – reducing the risk [Электронный ресурс] // National Institute for Health and Clinical 
Excellence, London, CG92. – 2010. – URL: http://publications.nice.org.uk/venous-thromboembolism-reducing-
the-risk-cg92, свободный (дата обращения: 31.03.2014). 

11. Venous Thromboembolism Prophylaxis in Orthopedic Surgery [Электронный ресурс] // Agency for Healthcare 
Research and Quality, Rockville, USA. – 2012. – URL: http://effectivehealthcare.ahrq.gov/index.cfm/search-for-
guides-reviews-and-reports/?productid=999&pageaction=displayproduct, свободный (дата обращения: 
31.03.2014). 

12. Prevention of venous thromboembolism: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic 
Therapy / Geerts W. H., Pineo G. F., Heit J. A., Bergqvist D., Lassen M. R., Colwell C. W., Ray J. G. // Chest. – 
2004. – Vol. 126, N 3. – P. 338S–400S.  

13. Prevention of venous thromboembolism. International Consensus Statement. Guidelines compiled in accordance 
with the scientific evidence. Cardiovascular Disease Educational and Research Trust and the International Union of 
Angiology / Nicolaides A. N., Breddin H. K., Fareed J., Goldhaber S., Haas S., Hull R., Kalodiki E., Myers K., 
Samama M., Sasahara A. // Int. Angiol. – 2001. – Vol. 20, N 1. – P. 1–37. 

14. Явелов И. С. Антикоагулянты для профилактики венозных тромбоэмболических осложнений у хирургиче-
ских больных: особенности применения на практике // Клин. патофизиол. – 2013. – № 4. – С. 34–43. 

15. European Society of Anaesthesiology. Regional anaesthesia and antithrombotic agents: recommendations of the 
European Society of Anaesthesiology / Gogarten W., Vandermeulen E., Van Aken H., Kozek S., Llau J. V., 
Samama C. M. // Eur. J. Anaesthesiol. – 2010. – Vol. 27, N 12. – P. 999–1015.  

16. Regional anesthesia in the patient receiving antithrombotic or thrombolytic therapy. American Society of Regional 
Anesthesia and Pain Medicine Evidence-Based Guidelines (third edition) / Horlocher T. T., Wedel D. J., Rowling-
son J. C., Enneking F. K., Kopp S. L., Benzon H. T., Brown D. L., Heit J. A., Mulroy M. F., Rosenguist R. W., 
Tryba M., Yuan C. S. // Reg. Anesth. Pain Med. – 2010. – Vol. 35. – P. 64–101. 
Поступила 16.04.2014  

 
 
 
 

СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 
 
 
 

 

в/в   – внутривенный 

п/к   – подкожно 

 

АЧТВ  – активированное частичное тромбопластиновое время  

ВТЭО   – венозные тромбоэмболические осложнения,  

МНО   – международное нормализованное отношение  

НМГ   – низкомолекулярный гепарин  

НПВП   – нестероидные противовоспалительные препараты 

НФГ   – нефракционированного гепарина  

ПВ   – протромбиновое время 

ТГВ   – тромбоз глубоких вен 

ТЭЛА   – тромбоэмболию легочных артерий  

УЗДС   – ультразвуковое дуплексное сканирование 

 

ESA   – Европейским обществом анестезиологов  

ASRA   – Американского общества регионарной анестезии  
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Трофобластическая опухоль плацентарного ложа – наиболее редкий вариант гестационной трофобласти-
ческой неоплазии. Клиническое течение трофобластической опухоли плацентарного ложа бывает как доброка-
чественным, так и злокачественным с неблагоприятным исходом. В трудных случаях магнитно-резонансная 
томография может играть ведущую роль в диагностике. Пациентка 35 лет поступила в РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
с жалобами на кровянистые выделения из половых путей в течение 1,5 мес после срочных родов через естест-
венные родовые пути. При магнитно-резонансной томографии в области дна и правого трубного угла матки 
были выявлены: округлое объемное образование с нечеткими и неровными контурами, с жидкостными вклю-
чениями, врастающее в миометрий вплоть до серозной оболочки, и расширенные сосуды в прилежащем мио-
метрии. По данным обследования был предположен диагноз «трофобластическая опухоль плацентарного ло-
жа». Пациентке выполнена гистерэктомия с сохранением придатков.  

При плановом гистологическом исследовании послеоперационного материала диагностирован плацен-
тарный узелок. Результаты предоперационной магнитно-резонансной томографии (инвазия в миометрий и рас-
ширенные сосуды) заставили морфологов провести дополнительное изучение послеоперационного материала, 
которое подтвердило опухоль плацентарного ложа.  

Ультразвуковое исследование принято считать основным методом визуализации трофобластической 
опухоли плацентарного ложа. МРТ применяется как метод уточняющей диагностики в сложных случаях. Выяв-
ляемые при магнитно-резонансной томографии изменения неспецифичны, однако она позволяет уточнить ло-
кализацию, размеры и глубину инвазии опухоли. 

 
Ключевые слова: трофобластическая опухоль плацентарного ложа, гестационная трофобластическая 

неоплазия, магнитно-резонансная томография. 
 
Гестационные (т. е. обусловленные беремен-

ностью) ГТН – гетерогенная группа опухолей, обу-
словленных беременностью, развивающихся из 
трофобласта и включающих пузырный занос и 
трофобластические опухоли. 

Согласно последней (2003) гистологической 
классификации ВОЗ [1], к ГТН относятся следую-
щие новообразования: 

1. Трофобластические опухоли:  
1. хориокарцинома,  
2. ТОПЛ,  
3. эпителиоидная трофобластическая 

опухоль,  
4. молярная беременность,  
5. пузырный занос (полный, частич-

ный, инвазивный/метастатический). 
2. Неопухолевые трофобластические по-
ражения:  
а. узлы и бляшки плацентарной площадки,  
б. аномально увеличенная плацентар-

ная площадка. 

ТОПЛ – наиболее редкий вариант ГТН: ее 
частота не превышает 0,2–2% [2; 3]. ТОПЛ была 
впервые описана R. J. Kurman et al. в 1976 г. как 
трофобластическая псевдоопухоль матки, характе-
ризующаяся, по мнению авторов, благоприятным 
течением. Однако в последующие годы выясни-
лось, что возможно и агрессивное поведение опу-
холи с фатальным исходом [4]. В 1981 г. 
R. E. Scully и R. H. Young предложили современное 
название «трофобластическая опухоль плацентар-
ного ложа», отражающее, по их мнению, биологи-
ческие особенности развития и течения данного 
новообразования [5]. 

ТОПЛ – это, как правило, сόлидная опухоль, 
развивающаяся из клеток промежуточного трофоб-
ласта, инвазирующая миометрий с внедрением в 
стенки сосудов и растущая в просвет полости мат-
ки. Обычно ТОПЛ не распространяется за пределы 
матки, тем не менее, она способна метастазировать 
в отдаленные органы: легкие, печень, лимфатиче-
ские узлы, головной мозг.  
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Болеют чаще женщины репродуктивного 
возраста, средний возраст пациенток – 28 лет. В 
большинстве случаев ТОПЛ развивается после ро-
дов [6]. Промежуток времени между появлением 
ТОПЛ и последней беременностью колеблется в 
широких пределах: от 1 нед до 14 лет [7]. Как пра-
вило, развитию ТОПЛ предшествует беременность 
девочкой [2], что само по себе может быть факто-
ром неблагоприятного прогноза [8].  

К основными проявлениям ТОПЛ относятся 
маточное кровотечение и аменорея. Реже наблю-
даются перфорация матки и нефротический син-
дром [9]. Уровень β-субъединицы хорионического 
гонадотропина (β -ХГ) при ТОПЛ в отличие от дру-
гих ГТН повышается незначительно. Более инфор-
мативно определение уровня ПЛ в сыворотке кро-
ви, что объясняется гистологическим строением 
опухоли: клетки промежуточного трофобласта 
продуцируют много ПЛ и мало β-ХГ. 

По причине чрезвычайной редкости ТОПЛ 
проблемы ее диагностики и особенности визуали-
зации недостаточно освещены в литературе. Мы 
представляем собственное наблюдение пациентки с 
гистологически доказанной ТОПЛ, в котором ре-
зультаты МРТ оказались основополагающими для 
своевременной постановки диагноза. 

 
Клиническое наблюдение 
Пациентка Ф., 35 лет, поступила в гинеко-

логическое отделение РОНЦ им. Н.Н. Блохина с 
жалобами на кровянистые выделения из половых 
путей в течение 1,5 мес после срочных родов через 
естественные родовые пути. В анамнезе – 
3 беременности, 2 из которых закончились родами 
в срок, и 1 аборт. Менструальный цикл до послед-
ней беременности – без особенностей. Сопутст-
вующие заболевания и хирургические вмешатель-
ства в анамнезе не отмечены. 

Анамнез заболевания. Срочные роды 15.03.13. 
На 3-й день после родов при УЗИ органов малого 
таза в правом трубном углу матки обнаружено 
узловое образование ø до 3 см с кровотоком; 
18.03.13 проведена вакуум-аспирация. Гистологиче-
ское исследование выявило сгустки крови. При кон-
трольном УЗИ в правом трубном углу матки сохра-
нялось узловое образование прежних размеров с ак-
тивным кровотоком; 21.03.13 выполнена гистеро-
скопия, при осмотре полости матки патологии не 
обнаружено. Уровень β-ХГ в сыворотке крови в по-
слеродовом периоде снизился с 201,0 до 4,0 МЕ/мл. В 
связи с продолжающимися кровянистыми выделе-
ниями из половых путей и сохранением узлового об-
разования в матке пациентка госпитализирована в 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина. 

При вагинальном исследовании обнаружено: 
несколько увеличенное тело матки мягковатой 
консистенции, безболезненное, придатки не увели-
чены. Уровень β-ХГ в сыворотке крови составлял 
4,0 МЕ/мл. Уровень ПЛ в сыворотке крови был по-
вышен до 0,086 мг/мл и за время наблюдения в ста-
ционаре вырос до 0,46 мг/мл. При трансвагиналь-
ном УЗИ от 18.04.13 выявлено следующее: матка 
увеличена, в области дна справа – образование 
4,0×3,8×2,6 см, располагающееся в миометрии и 
пролабирующее в полость матки, по структуре 
идентичное трофобластической опухоли, правые 
маточные сосуды умеренно расширены; шейка 
матки, яичники – без особенностей, свободная 
жидкость в малом тазу не определяется. 

По данным трансвагинального УЗИ от 
30.04.13, тело матки увеличено, его размеры 

8,3×5,4×6,5 см, контуры неровные, структура мио-
метрия неоднородная; в области дна справа опреде-
ляется опухолевое образование величиной 
4,9×4,2×3,9 см с неровным контуром, гиперэхоген-
ной неоднородной ячеистой структурой и расши-
ренными сосудами, образование инфильтрирует 
эндометрий в верхней и средней третях полости 
матки; шейка матки, яичники без особенностей, 
свободная жидкость в малом тазу не определяется. 

МРТ органов малого таза от 29.04.13: тело 
матки имеет размеры 8,3×7,4×5,5 см; переходно-
соединительная зона неравномерно расширена и 
имеет толщину от 0,55 до 1,99 см; в области дна и 
правого трубного угла матки определяется объем-
ное образование 4,7×4,1×3,1 см, неоднородной 
кистозно-сόлидной структуры, с жидкостными 
включениями до 2,5×1,8 см, с нечеткими, неровны-
ми контурами, врастающее в миометрий вплоть 
до серозной оболочки функциональный слой эндо-
метрия неоднородной структуры, с нечеткими 
контурами, имеет толщину до 0,3 см (2×0,15 см). 

КТ органов грудной клетки от 23.04.13: 
утолщение плевры справа, вероятнее всего, послед-
ствия перенесенного воспаления, хондрома 
VII ребра слева. 

УЗИ органов брюшной полости: патологии 
не выявлено. 

В связи с ростом уровня ПЛ в сыворотке 
крови до 0,46 мг/л, увеличением размеров опухоле-
вого образования в матке, нарастанием кровяни-
стых выделений из половых путей на фоне гемо-
статической терапии и в связи с угрозой перфора-
ции 07.05.13 пациентке в экстренном порядке вы-
полнена операция в объеме экстирпации матки. 
Интраоперационно: тело матки увеличено до 8 нед 
беременности, в области правого трубного угла 
определяется опухолевый узел диаметром до 
5,0 см, при ревизии органов брюшной полости и 
малого таза другой патологии не выявлено. 

При плановом гистологическом исследова-
нии послеоперационного материала диагностиро-
ван плацентарный узелок. 

Результаты гистологического исследования 
противоречили клиническим данным и данным ме-
тодов визуализации (МРТ): увеличение размеров 
опухолевого образования, рост ПЛ, инвазия в мио-
метрий и расширенные сосуды свидетельствовали 
в пользу злокачественной природы новообразова-
ния. Дополнительное изучение послеоперационного 
материала, выполненное по настоянию лечащих 
врачей, подтвердило опухоль плацентарного ложа. 

Послеоперационный период протекал удов-
летворительно. Спустя 2 нед после операции уро-
вень ПЛ нормализовался. 

 
Обсуждение 
 
ТОПЛ – редкая, медленно растущая разно-

видность ГТН с непредсказуемым клиническим те-
чением. Она развивается из клеток промежуточного 
трофобласта, играющего важную роль в процессе 
имплантации. Как правило, ТОПЛ предшествуют 
роды, однако возможно развитие заболевания после 
самопроизвольного выкидыша, искусственного пре-
рывания беременности, эктопической беременности 
или пузырного заноса. Период, отделяющий возник-
новение опухоли от последней беременности, колеб-
лется от нескольких месяцев до нескольких лет и в 
среднем составляет 18–36 мес. Принято считать: чем 
больше интервал между беременностью и развитием 
ТОПЛ, тем хуже прогноз [10].  
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Макроскопически ТОПЛ представляет собой 
сόлидную опухоль с нечеткими и неровными кон-
турами, инфильтрирующую миометрий и стенки 
сосудов. В структуре опухоли часто определяются 
кистозные полости, соответствующие участкам 
некроза. Кровоизлияния встречаются редко. Опу-
холь может прорастать стенку матки насквозь, раз-
рушая ее серозную оболочку и приводя к перфора-
ции. Как правило, новообразование не распростра-
няется за пределы матки, тем не менее, почти у 
30% пациенток на момент постановки диагноза 
обнаруживаются отдаленные метастазы.  

Клинически ТОПЛ проявляется маточными 
кровотечениями различной степени выраженности, 
развивающимися в некоторых случаях после пе-
риода аменореи. Для ТОПЛ характерно повышение 
ПЛ в сыворотке крови, в то время как уровень β-ХГ 
увеличивается незначительно [2; 8; 11]. 

Основным методом лечения ТОПЛ (одновре-
менно уточняющим диагноз) является гистерэкто-
мия [2]. У пациенток, желающих сохранить репро-
дуктивную функцию, возможно выполнение органо-
сохраняющих хирургических вмешательств в объеме 
гистеротомии с иссечением опухолевого узла [12]. 
При наличии отдаленных метастазов в послеопераци-
онном периоде проводится химиотерапия, включаю-
щая метотрексат, этопозид/цисплатин, дактиномицин 
и циклофосфамид [2; 9; 13–16]. К сожалению, ТОПЛ 
малочувствительна к медикаментозному лечению [17; 
18]. Кроме того, оценка риска развития резистентно-
сти по шкале (классификации) ВОЗ (2000) у пациен-
ток с ТОПЛ в отличие от больных с другими ГТН не 
позволяет прогнозировать течение заболевания. 

Непредсказуемое течение ТОПЛ и ее рези-
стентность к химиотерапии диктуют необходи-
мость своевременной диагностики заболевания, 
пока опухоль не распространилась за пределы мат-
ки и хирургического вмешательства может быть 
достаточно для излечения пациентки.  

Чрезвычайная редкость ТОПЛ препятствует 
созданию стандартных подходов к ее диагностике. 
УЗИ с допплерометрией принято считать основным 
методом визуализации ГТН, и ТОПЛ в частности. 
МРТ применяется как метод уточняющей диагности-
ки в тех случаях, когда однозначная интерпретация 
результатов УЗИ затруднительна. Выявляемые при 
МРТ изменения неспецифичны, но она позволяет 
уточнить локализацию и размеры опухоли, глубину 
инвазии и наличие расширенных сосудов. В совокуп-
ности с клинической картиной и уровнями β-ХГ и ПЛ 
МРТ дает возможность с высокой точностью диагно-
стировать ТОПЛ на предоперационном этапе и оце-
нить возможность выполнения органосохраняющих 
операций, что особенно важно для пациенток, же-
лающих сохранить репродуктивную функцию. 

Согласно данным литературы, в большинстве 
случаев ТОПЛ представляет собой сόлидное образова-
ние, располагающееся в полости матки, не имеющее 
четких границ и характеризующееся гетерогенной ин-
тенсивностью МР-сигнала и кистозными полостями; 
сосуды в прилежащем миометрии расширены [19–21]. 
В редких случаях расширенные сосуды не определя-
ются, а сама опухоль имеет четкие и ровные контуры и 
не содержит кистозных включений [22]. Причины, по 
которым в одних случаях наблюдается гиперваскуляр-
ная ТОПЛ, а в других – относительно гиповаскулярная, 
к настоящему времени неясны. Возможно, обилие 
расширенных сосудов в гиперваскулярной ТОПЛ обу-
словлено внедрением в сосуды клеток промежуточного 
трофобласта, участвующих в формировании маточно-
плацентарного кровотока [23]. 

В нашем случае при МРТ в области дна и 
правого трубного угла матки интрамурально было 
выявлено объемное образование 4,7×4,1×3,1 см, не-
однородной кистозно-сόлидной структуры, с жидко-
стными включениями до 2,5×1,8 см, с нечеткими и 
неровными контурами, прорастающее в миометрий 
вплоть до серозной оболочки. На Т1-после-дователь-
ностях МР-сигнал от солидного компонента опухоли 
был изоинтенсивен сигналу от нормального миомет-
рия, на Т2-последовательностях – изо- и слегка ги-
перинтенсивен. В прилежащем к опухолевому узлу 
миометрии определялись расширенные сосуды. Це-
лость переходно-соединительной зоны в месте рас-
положения объемного образования была нарушена.  

Выявленная нами МРТ-картина с учетом кли-
нических данных (маточное кровотечение, беремен-
ность в анамнезе, рост уровня ПЛ в сыворотке крови) 
позволила предположить ТОПЛ уже на предопераци-
онном этапе. Так как у пациентки было уже 2 детей, ей 
выполнили экстирпацию матки с сохранением придатков. 

Интерпретация гистологических находок ока-
залась затруднительной для патоморфологов. При 
первичном изучении послеоперационного материала 
был диагностирован плацентарный узелок. Плацен-
тарный узелок (старое название – плацентарный по-
лип) – неопухолевое трофобластическое пораже-
ние/образование, представляющее собой остатки 
промежуточного трофобласта от предыдущей бере-
менности, не подвергшиеся полной регрессии [24; 
25]. Как правило, это образование небольших разме-
ров (от 1,0 до 14 мм, в среднем 2,1 мм), с четкими 
контурами, гиалинизированной стромой и редкими 
митозами дегенеративно измененных клеток проме-
жуточного трофобласта. Для плацентарного узелка 
нехарактерны ни инвазия в миометрий и сосуды, ни 
некрозы. В отличие от ТОПЛ плацентарный узелок – 
доброкачественное поражение, не требующее специ-
ального лечения и наблюдения.  

Таким образом, если исходить из упомянутых 
особенностей плацентарного узелка и ТОПЛ, было 
очевидно несоответствие морфологического диагноза 
и клинических и МРТ-данных. Это послужило при-
чиной повторного, более тщательного исследования 
послеоперационного материала и пересмотра гисто-
логического заключения в пользу ТОПЛ. 

В настоящее время пациентка находится под 
наблюдением в РОНЦ им. Н.Н. Блохина.  

 
Заключение 
 
Данное клиническое наблюдение демонст-

рирует важную роль МРТ в диагностике ТОПЛ. 
МРТ оказалась точнее УЗИ в описании размеров и 
структуры опухоли, а также глубины ее инвазии в 
миометрий с истончением стенки матки. Все эти 
изменения подтверждены интраоперационными 
находками. 

Несмотря на неспецифичность МРТ-
картины, выявленные изменения в совокупности с 
клиническими данными позволили уже на предо-
перационном этапе диагностировать ТОПЛ и избе-
жать диагностической ошибки, которая могла бы 
стоить жизни пациентке. 

Очевидно, при нетипичном течении трофоб-
ластической болезни следует шире применять МРТ 
с целью раннего выявления редких злокачествен-
ных форм и оптимизации тактики лечения. Важно 
накопить как можно больший клинико-
диагностический опыт применения МРТ при пато-
логии трофобласта для своевременной и правиль-
ной интерпретации выявляемых изменений. 
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 
 

ГТН   – гестационные трофобластические неоплазии   
ТОПЛ   – трофобластическая опухоль плацентарного ложа  
ПЛ   – плацентарный лактоген  
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Представлен опыт комбинированного лечения 31-летней пациентки, страдавшей первичным раком тра-

хеи. Первым этапом лечения стало эндопротезирование трахеи саморасправляющимся металлическим стентом. 
В дальнейшем проводился курс конформной лучевой терапии. При обследовании прогрессирования заболева-
ния не отмечено. Считаем необходимым выполнение стентирования трахеи перед курсом лучевой терапии. 

 
Ключевые слова: рак трахеи, стентирование трахеи, конформная лучевая терапия. 
 
Первичные опухоли трахеи составляют лишь 

0,1–0,4% злокачественных новообразований [1; 2]. 
В ретроспективном исследовании B. D. Webb et 
al. [3] 55,4% всех пациентов составили мужчины, 
из которых 77,3% были курильщиками. Каждый 
год регистрируется 2,6 новых случая первичного 
рака трахеи на 1 млн человек [1]. 

На плоскоклеточный и аденокистозный рак 
трахеи приходится примерно 71,6% в общей струк-
туре заболеваемости. Продолжительность жизни 
пациентов составляет в среднем от 6 до 14 мес [4]. 

Лечение первичного рака трахеи носит ком-
плексный характер и включает лучевую терапию и 
хирургическое вмешательство [4; 5]. Для восста-
новления проходимости верхних дыхательных пу-
тей в качестве паллиативной меры или подготовки 
к лечению прибегают к установке в просвет трахеи 
стентов [6–9].  

Представляем сообщение о лечении паци-
ентки, страдавшей первичным раком трахеи.  

 
Клинический пример  
Пациентка В., 31 года, поступила в клинику 

кафедры госпитальной и детской хирургии, в от-
деление торакальной хирургии ГБУЗ НСО «Госу-
дарственная Новосибирская областная клиниче-
ская больница», 28.01.13 с жалобами на одышку в 
покое, усиливающуюся при физической нагрузке.  

Из анамнеза: данные жалобы появились око-
ло 3 мес. назад. При обследовании в стационаре по 
месту жительства была обнаружена опухоль 
верхней трети трахеи (гистологический диагноз: 
низкодифференцированный плоскоклеточный рак) 
с метастатическим поражением лимфатических 
узлов шеи T3N2M0. 

Состояние при поступлении средней тяже-
сти. Шея обычной формы. При пальпации опреде-
ляются незначительно увеличенные до 12–13 мм 
лимфатические узлы. Дыхание шумное, со стридо-

розным компонентом. Грудная клетка обычной 
формы, обе половины участвуют в акте дыхания. 
При пальпации болей нет. В легких – везикулярное 
дыхание, которое проводится во все отделы, хри-
пов нет.  

При томографии (28.01.13) определяется 
сужение просвета трахеи на протяжении 7 см бо-
лее чем на 2/3 ее нормального диаметра и оттесне-
ние трахеи влево. Верхний край сужения находится 
на 2–2,5 см ниже голосовых складок (рис. 1А).  

Фибротрахеоларингоскопия (28.01.13) дала 
следующие результаты. Голосовые складки смы-
каются, подвижны. На расстоянии 3,5–4 см ниже 
голосовых складок просвет трахеи неравномерно 
сужен до 1/2–

2/3 ее нормального диаметра за счет 
экзофитных разрастаний грязно-красного цвета, 
расположенных преимущественно по правой боко-
вой стенке на протяжении 4,5–5 см и кровоточа-
щих при контакте с аппаратом. Расстояние от 
нижнего края опухоли до карины бифуркации тра-
хеи составляет 7–7,5 см. Слизистая оболочка тра-
хеи ниже участка опухолевого поражения ровная, 
блестящая, умеренно гиперемированная. Сосуди-
стый рисунок не изменен. Карина не смещена, 
обычной формы.  

Слизистая оболочка бронхиального дерева 
гладкая, блестящая, незначительно отечна, уме-
ренно гиперемирована. Подвижность бронхов 
обычная. Архитектоника бронхиального дерева, по 
эндоскопической картине, не изменена. Все сег-
ментарные и субсегментарные бронхи доступны 
осмотру и свободно проходимы. Устья бронхов не 
изменены, округлой формы. Рисунок хрящевых ко-
лец обычный. Эластичность трахеи и бронхов 
обычная. Кровоточивость слизистой оболочки не 
изменена. Сосудистый рисунок не изменен. При-
стеночно и в просвете бронхов с обеих сторон, 
больше справа, – значительное количество вязкого 
слизистого секрета.  
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Рис. 1. Томограмма трахеи пациентки В., 31 года.  
А. Исходно определяется участок сужения трахеи 

за счет опухоли.  
Б. После установки стента: он полностью раскрыт, 

просвет трахеи без особенностей.  
 
Заключение: опухоль верхней трети трахеи. 

Стеноз трахеи II степени. Диффузный катаральный 
I степени интенсивности воспаления эндобронхит.  

С учетом характера выявленных изменений 
было принято решение о стентировании суженно-
го участка трахеи с последующим проведением 
лучевой терапии.  

30.01.13 выполнена операция: стентирова-
ние трахеи нитиноловым саморасправляющимся 
стентом длиной 6 см и диаметром 18 мм. Опера-
ция прошла без технических сложностей.  

При контрольной томографии трахеи 
стент полностью раскрыт на всем протяжении 
(рис. 1Б). Пациентка жалоб не предъявляла. Дыха-
ние было без особенностей, затруднений не отме-
чалось. Выписана из отделения 05.02.13.  

Дальнейшее лечение пациентка проводилось 
в Центре онкологии и радиохирургии ННИИПК им. 
акад. Е.Н. Мешалкина с 13.02.13 по 01.07.13. Был 
проведен курс стереотаксической конформной 
дистанционной лучевой терапии по радикальной 
программе методикой VMAT  в режиме 5 раз в не-
делю. Для очага в трахее РОД составила 2 Гр, 
СОД – 72 Гр. Для надключичных лимфатических 
узлов и средостения РОД соответствовала 2 Гр, 
СОД – 46 Гр (рис. 3А-Б; см. обложку). 

Состояние после лучевого лечения удовле-
творительное. Дыхание свободное, одышки нет.  

Контрольное обследование и фибробронхо-
скопия (июль 2013 г.) дали следующие результаты. 
Голосовые складки смыкаются, подвижны. На рас-
стоянии 3 см ниже голосовых складок определяет-
ся верхний край стента. Слизистая оболочка в об-
ласти верхнего края стента умеренно отечная, 
гиперемированная. Аппарат свободно проведен 
через стент.  

На стенках стента – небольшое количество 
вязкого слизистого секрета. Протяженность 
стента 6 см. Нижний его край расположен на 4,5–
5 см выше карины бифуркации трахеи. Отмечает-
ся умеренная отечность слизистой оболочки в зоне 
контакта с краем стента.  

Карина бифуркации трахеи не смещена, 
обычной формы. Слизистая оболочка бронхиально-
го дерева гладкая, блестящая, незначительно 
отечная и умеренно гиперемированная. Подвиж-
ность бронхов обычная. Архитектоника бронхи-
ального дерева, по эндоскопической картине, не 
изменена. Все сегментарные и субсегментарные 
бронхи доступны осмотру, свободно проходимы. 
Устья бронхов не изменены, округлой формы. Ри-
сунок хрящевых колец обычный. Эластичность 
трахеи и бронхов обычная. Кровоточивость слизи-
стой оболочки не изменена. Сосудистый рисунок 
не изменен.  

Пристеночно и в просвете бронхов с обеих 
сторон, больше справа, – значительное количество 
вязкого слизистого секрета. Заключение: опухоль 
верхней трети трахеи. Состояние после стенти-
рования трахеи (январь 2013 г.). Стент в трахее. 
Диффузный катаральный I степени интенсивно-
сти воспаления эндобронхит.  

 
Данный клинический пример показывает 

эффективность сочетанного лечения при первич-
ном раке трахеи. Считаем необходимым перед про-
ведением курса лучевого лечения выполнять стен-
тирование трахеи при сужении ее просвета более 
чем на 1/2 нормального диаметра.  
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Юриий Сергеевич Сидоренко (к 75-летию со дня рождения) 
 
8 ноября 2014 г. исполнилось 75 лет выдающемуся 

ученому, онкологу, хирургу, изобретателю, организатору 
здравоохранения Юрию Сергеевичу Сидоренко. 

Он родился в Херсоне. После окончания медицинского 
факультета Ужгородского государственного университета в 
1968 г. работал в сельских больницах Закарпатской области, в 
Новочеркасской гинекологической больнице, а с 1972 г. – в 
Ростовском научно-исследовательском онкологическом 
институте. Окончив аспирантуру и защитив кандидатскую 
диссертацию на тему «Эндолимфатическая полихимиотерапия 
в лечении рака шейки матки», Ю. С. Сидоренко стал главным 
врачом клиники института. В 1979–1982 гг. работал главным 
врачом Ростовской городской больницы № 20, где 
реорганизовал лечебную работу, создал ряд новых отделений и 
служб, существенно укрепил материальную базу клиники.  

С 1982 г. в течение почти 30 лет Юрий Сергеевич 
руководил РНИОИ. В 1988 г. защитил докторскую дис-
сертацию на тему «Некоторые аспекты диагностики и 
диспансеризации онкологических больных». С его приходом в 
институт началась целенаправленная работа по превращению 
этого учреждения в региональный онкологический центр юга 
РСФСР: мощность стационара была увеличена до 800 коек, 
появились новые клиники и лаборатории, разнообразная 
диагностическая аппаратура. Все это позволило поднять 
диагностику и лечение онкологических больных на 
качественно новый уровень. 

Юрий Сергеевич занимается исследованиями в области 
клинической и экспериментальной онкологии, умело внедряя 
полученные результаты в практическое здравоохранение. Он 
внес существенный вклад в развитие медицинской метрологии 
и создание хирургического инструментария и приборов. 
Ю. С. Сидоренко имеет 204 патента и авторских 
свидетельства. Он удостоен звания «заслуженный изобретатель РСФСР» (1990 г.), награжден несколькими золотыми и сереб-
ряными медалями, состоит членом правления Российского общества онкологов и заместителем председателя Всероссийского 
медико-технического общества. 

Академик РАН Ю. С. Сидоренко сформулировал и экспериментально обосновал теорию нового метода биотерапии 
рака с использованием в качестве растворителя цитостатиков естественных биологических сред организма – центральной 
лимфы, крови и ее фракций, костномозговой взвеси, спинномозговой жидкости, брюшного и плеврального выпотов. Пред-
ложенная методика, признанная приоритетной во всем мире, существенно повысила эффективность химиотерапии, более 
того, она оказывает терапевтический эффект за счет феномена адресной транспортировки цитостатиков к опухоли при рез-
ком снижении их токсичности. 

Стремясь улучшить качество жизни онкологических больных, Ю. С. Сидоренко разработал и внедрил в практику ряд 
оригинальных функционально-щадящих и органосберегающих операций, носящих его имя, за что был удостоен премии 
Правительства РСФСР (1991 г.). В последние годы им предложены методики антирефлюксных анастомозов при эвисцерации 
малого таза, а также методики вакуумной экстракции паренхимы тестикул с пластикой гелем, содержащим гормональные 
препараты пролонгированного действия. 

Академик Ю. С. Сидоренко – крупный организатор здравоохранения. Он создал модель оригинального популяцион-
ного скрининга рака, основанного на психологическом феномене самоформирования групп риска, предполагающем самона-
блюдение и самоконтроль. Более 25 лет в РНИОИ и других лечебных учреждениях региона проводился День открытого 
приема, благодаря которому выявляемость злокачественных опухолей была в десятки раз выше по сравнению с результата-
ми обычных профилактических осмотров. 

Ю. С. Сидоренко является соавтором около 600 научных работ, в том числе 27 монографий и 3 книг; он подготовил 
45 докторов и 57 кандидатов медицинских наук и носит высокое звание «заслуженный деятель науки РФ». Академиком 
Ю. С. Сидоренко организованы и проведены III, IV и VI съезды онкологов России, многочисленные конференции и симпо-
зиумы с участием зарубежных специалистов, пленумы общества онкологов. 

В трудные для страны 1990–1993 гг. Юрий Сергеевич был народным депутатом РСФСР, председателем комиссии по во-
просам депутатской этики, членом фракции «Гражданское общество». Юрий Сергеевич одним из первых в России стал возро-
ждать духовное наследие русской клинической медицины, привнося исцеляющую силу православной культуры в стены меди-
цинского учреждения. Благодаря его глубокой вере и подвижничеству на территории РНИОИ в 1997 г. воздвигнут храм Святого 
Великомученика и Целителя Пантелеймона, а затем и единственная в России часовня по невинноубиенным, получившие благо-
словение Патриарха Алексия II во время его пребывания на Донской земле. В гармоничном сочетании с храмом выстроен фи-
лиал Православного Свято-Тихоновского гуманитарного университета. За возрождение и развитие духовности православной 
культуры Ю. С. Сидоренко награжден орденом Русской Православной Церкви святого благоверного князя Даниила Московско-
го III степени, орденом преподобного Сергия Радонежского, Иерусалимским Орденом Гроба Господня.  

Академик Ю. С. Сидоренко – член президиума Южного научного центра РАН и РАМН, главный онколог Южного 
федерального округа, заведующий кафедрой онкологии Ростовского государственного медицинского университета, член 
экспертного совета Высшей аттестационной комиссии. Он награжден орденами «Знак Почета» (1981 г.) и Дружбы (2005 г.), 
медалью ВОЗ за заслуги в медицине, золотой медалью Министерства здравоохранения РФ (2001 г.), золотой медалью 
Н. Пирогова Европейской ассоциации хирургов (2006 г.). 

Юрий Сергеевич – человек энциклопедических знаний и эрудиции, тонкий ценитель живописи, литературы и нацио-
нальной культуры, в нем сочетаются глубокая вера и милосердие, интуиция и опыт практического врача-хирурга, фундамен-
тальные знания и прогностические способности ученого-естествоиспытателя. Основными качествами академика 
Ю. С. Сидоренко являются честь, порядочность, справедливость и доброта, которые проявляются в каждом его поступке. 

Мы сердечно поздравляем Юрия Сергеевича с юбилеем и желаем ему доброго здоровья и дальнейшей многолетней 
плодотворной деятельности. 

Коллектив ФГБНУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина»  

Коллеги, ученики и друзья 
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явленных при УЗИ, РКТ, МРТ изменений в печени позволили лишь заподозрить наличие опухолевого процесса. 
Наблюдаемая картина поражений органа обладала каждый раз определенной индивидуальностью, однако не по-
зволяла высказаться корректно о возможном генезе новообразований. В связи с отсутствием надежных диагно-
стических критериев окончательный диагноз «первичная лимфома печени» был установлен только после расши-
ренных клинических и лабораторных исследований, включая иммуноморфологическое изучение биоптата.  
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The three cases of PLL are presented (two men of 22 and 46 y.o. and a woman of 24 y.o.). The lack of specific 
clinical features and atypical US, CT and MR imaging findings allowed us only to suggest malignant liver lesions. The 
imaging features had some particular but indefinite/indistinctive details. So the final diagnosis of PLL was made on the 
basis of immunomorphological evaluation of liver specimens after biopsy. 

 
Key words: lymphoma, liver, radiology, CT, MRI. 
 
ПЛП впервые описана в 1965 году A.A. Ata, 

I.A. Kamel [1]. В 1986 году Caccamo D. et al. [2] 
охарактеризовали заболевание как изолированное 
поражение органа при отсутствии иных проявлений 
опухолевого процесса (т.е., других его локализа-
ций), в том числе, увеличенных лимфатических 
узлов, спленомегалии, нарушений гематологиче-
ских показателей и/или признаков поражения кост-
ного мозга, в течение как минимум шести месяцев 
после выявления поражения печени.  

Первичная лимфома печени – крайне редкое 
заболевание, составляет лишь 0,016% от всех НХЛ 
и только 0,4% среди всех экстранодальных НХЛ 
[3]. В то же время, поражение печени при генерали-
зованных стадиях НХЛ наблюдается у 16-22% 
больных [4]. По некоторым данным, среди всех 
первичных опухолей печени первичная лимфома 
составляет около 1,1% [5]. 

Этиология возникновения первичной лимфо-
мы печени до сих пор неясна. Ряд исследователей 
указывают на связь между возникновением лимфо-
пролиферации и ВИЧ, вирусами гепатитов В и С, 
Эпштейн-Барр, циррозом печени, проведенной ранее 
иммуносупрессивной терапии по поводу аутоим-
мунного заболевания. Предполагается, что длитель-
но существующий воспалительный процесс, связан-
ный с вирусным поражением печени или аутоим-
мунным заболеванием, может играть независимую 
роль в развитии первичной лимфомы печени [6]. 

Клинические проявления первичной лимфо-
мы печени разнообразны и не являются специфич-
ными. Средний возраст заболевших около 50 лет, 
среди них преобладают мужчины [7]. Могут на-
блюдаться лихорадка, потеря веса и проливные 
ночные поты как проявления В-симптомов. Часты-
ми жалобами являются тяжесть и боли в правом 
подреберье, дискомфорт в эпигастральной области, 
тошнота, рвота, слабость, кожный зуд.  

В биохимическом анализе крови отмечается 
повышение уровня печёночных трансаминаз, ЩФ, 
общего и прямого билирубина, ЛДГ. Уровни АФП и 
РЭА остаются в пределах нормальных значений. При 
обследовании в дебюте заболевания у трети пациен-
тов, страдающих ПЛП, выявляется одиночный опу-
холевый узел, у трети – 2 и более узла, у остальных 
имеет место диффузное поражение печени [6].  

В связи с отсутствием надежных диагностиче-
ских критериев диагноз устанавливается лишь на осно-
вании иммуноморфологического исследования био-
птата печени. Среди вариантов НХЛ преобладает диф-
фузная В-клеточная крупноклеточная лимфома – 46-
68%, в 17% случаев встречается лимфома Беркитта, в 
4% – фолликулярная лимфома, реже MALT-лимфома, 
анапластическая крупноклеточная лимфома и лимфома 
зоны мантии [8]. Мы наблюдали 3 пациентов, которые 
соответствовали упомянутым выше критериям и имели 
адекватно документированные диагностические дан-
ные: 2 мужчин (22 и 46 лет) и одну женщину 24 лет.  
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Рис. 1. Пациент П. 46 лет, первичная лимфома печени. Аксиаль-
ные МР томограммы брюшной полости. 

А. округлое образование с довольно четкими и ровными контурами, 
повышенной и неоднородной интенсивности в Т2.  
Б. тот же очаг, гипоинтенсивный и сравнительно однородный в Т1. В, 
В-Г. артериальная и венозная фазы: диффузное гетерогенное «усиле-
ние» всего объема опухоли с наличием неконтрастирующихся «ла-
кун» различной величины и формы. 
Д. отсроченная фаза: заметное периферическое «усиление» (по типу 
капсулы). 

 

Е. диффузионно-взвешенная МР-томограмма (b=50 с/мм2): преиму-
щественная гиперинтенсивность очага. 

 
 

Ж. ИКД-карта: структура очага смешанная, преимущественно гипо-
интенсивная.  

     
 

     
 

Рис. 2. Пациентка К. 24 лет, первичная лимфома печени. МР–томограммы брюшной полости. 
А, Б – аксиальная и корональная Т2-томограммы: бόльшую часть обеих долей печени занимают массивные узловые образо-
вания различной формы и размеров, контуры узлов нечеткие и неровные с выраженным гиперинтенсивным кистозным ком-
понентом в их центральных отделах.  
В – нативная Т1-томограмма: контуры узлов сравнительно четкие и неровные, внутренняя структура – неоднородно гипоинтенсивная.  
Г – артериальная фаза: интенсивное периферическое «усиление» по типу «ободка». 
Д – венозная фаза: периферическое вымывание, «ободок» становится двуслойным. 
Е – отсроченная (5мин) фаза: диффузное гетерогенное контрастирование всего массива узлов с выраженным «усилением» 
внутренней части слоистого «ободка». 

 116 



 Вестник ФГБНУ "РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 25, №3-4, 2014

Не обсуждая особенности клинических про-
явлений заболевания у данных пациентов, мы ре-
шили остановиться только на особенностях выяв-
ленных у них (при РКТ/МРТ) изменений в печени. 
Следует сразу отметить, что наблюдаемая картина 
поражения печени обладала определенными инди-
видуальными особенностями, однако не позволила 
нам высказаться корректно о характере новообра-
зований, совершенно не соответствующих отобра-
жению типичных, наиболее распространенных 
опухолевых процессов при гепатоцеллюлярном или 
холангиоцеллюлярном раке, либо метастазах. Нами 
были высказаны лишь предположения об опухоле-
вом генезе изменений, но окончательный диагноз 
«лимфома» был установлен только после расши-
ренных клинических и лабораторных исследова-
ний, включая морфологическое изучение биопсий-
ного материала.  

Во всех случаях было выявлено крупное 
опухолевое образование (пониженной плотности 
при РКТ) с частично четкими, частично нечеткими 
контурами, с неоднородной внутренней структу-
рой, гипоинтенсивной в Т1, преимущественно по-
вышенной интенсивности в Т2. Кроме того, нами 
отмечено еще несколько схожих особенностей, а 
именно: диффузное гетерогенное усиление всего 
объема новообразования в артериальную и веноз-
ную фазы (что, очевидно, характерно для всех зло-
качественных процессов), слоистость их контуров, 
наличие в массиве опухолей различного размера 
бесформенных, слабо- или неконтрастирующихся 
лакун (рис. 1, рис. 2). 

При диффузионно-взвешенной МРТ (в од-
ном случае; (рис. 1Е) выявлялась гиперинтенсив-
ность образования при различных значениях b-
value (50-400-800 с/мм2). На ИКД-картах отображе-

ние его структуры было смешанным (рис. 1Ж), но 
преимущественно гипоинтенсивным (с аморфными 
гиперинтенсивными участками в центральных от-
делах). 

В целом (рис. 1Ж) отметим, что диагностика 
первичных лимфом печени (также как и других 
редких ее опухолей) только с помощью УЗИ, РКТ 
или МРТ представляется крайне сложной и часто 
неразрешимой задачей [9; 10]. 

Низкий уровень заболеваемости первичной 
лимфомой печени является причиной отсутствия 
стандартного лечебного подхода.  

В настоящее время отдается предпочтение 
проведению ПХТ, возможно, с добавлением тар-
гетной иммунотерапии, в зависимости от иммуно-
морфологического варианта лимфомы и традиций 
клиники.  

Первичная лимфома печени – заболевание с 
разнообразными клиническими проявлениями и 
различными результатами лечения. Большинство 
исследователей признают, что агрессивный харак-
тер опухоли и частое наличие сопутствующих им-
мунокомпрометирующих заболеваний обуславли-
вают неблагоприятный прогноз.  

Медиана ОВ в группе больных первичной 
лимфомой печени 15,3 мес. Однако, этот показа-
тель значительно варьирует в зависимости от нали-
чия или отсутствия сопутствующих заболеваний, 
составляя по разным данным от 3 до 123,6 мес [11]. 
Отмечена взаимосвязь между продолжительностью 
жизни больных и иммуноморфологическим вари-
антом лимфомы [7; 8; 12]. Показана значительная 
разница между показателями 1– и 3–летней ОВ в 
группах больных с очаговым – 700 и 57% – и диф-
фузным – 38 и 18 % соответственно – поражением 
печени [13].  
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

ПЛП  (PLL)   – первичная лимфома печени (primary liver lymphoma)  
НХЛ   – неходжкинская лимфома 
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Рисунки к статье Е.Л. Пименовой с соавт. 
ЦИТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  
ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ КАРЦИНОМЫ В СООТВЕТСТВИИ  
С ГИСТОЛОГИЧЕСКИМ ВАРИАНТОМ И СТЕПЕНЬЮ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ ОПУХОЛИ 
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Рис. 1. Гиперплазия печеночного эпителия (световая микроско-
пия, окраска по методу Лейшмана, увеличение ×400):  

а. внутриядерные включения типа «оргстекла», при-
знаки жировой дистрофии;  

б. пролиферация эпителия внутрипеченочных желч-
ных протоков;  

в. макрофаги печени;  
г. элементы сосудов. 
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Рис. 2. Крупноклеточная дисплазия 
гепатоцитов (световая микроскопия, 
окраска по методу Лейшмана, уве-
личение ×400):  

а. полиморфизм клеток и ядер;  
б. двуядерная клетка. 

 

     

Рис. 3. Мелкоклеточная дисплазия гепатоцитов (световая микро-
скопия, окраска по методу Лейшмана, увеличение ×400). 
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Рис. 4. Высокодифференцированная ГЦК (световая микроскопия, 
окраска по методу Лейшмана, увеличение ×400):  

а. неровный контур ядер, высокое ядерно-цитоплазма-
тическое отношение, «нагромождение» ядер;  

б. микротрабекулярная цитоархитектоника;  
в. псевдоацинарная и компактная цитоархитектоника;  
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Рис. 4. Высокодифференцированная ГЦК (световая микроскопия, 
окраска по методу Лейшмана, увеличение ×400):  

г. тубулярная цитоархитектоника.  

 

        

Рис. 5. Цитоархитектоника высо-
кодифференцированной ГЦК (све-
товая микроскопия, окраска по ме-
тоду Лейшмана, увеличение ×400):  

А Б 

а. трабекулы в виде об-
текаемых пластов опу-
холевых клеток;  

б. микротрабекула, окру-
женная эндотелием. 
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Рис. 6. Умеренно дифференцированная ГЦК (световая микроскопия, окраска по методу Лейшмана, увеличение ×400):  

а. полиморфизм клеток и ядер;  
б. трабекулярная и псевдоацинарная цитоархитектоника;  
в. чередование участков с высоким и низким ядерно-цитоплазматическим отношением. 
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Рис. 7. Низкодифференцированная ГЦК (световая микроскопия, ок-
раска по методу Лейшмана, увеличение ×400):  

а. трабекулярная цитоархитектоника, крупные, одиночные, 
центрально расположенные ядрышки;  

б. выраженный полиморфизм опухолевых клеток;  
в. плеоморфноклеточный вариант;  
г. саркомоподобный вариант. 

 
 



Рисунки к статье Ю.В. Чикинева с соавт. 
ПЕРВЫЙ ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТКИ С ПЕРВИЧНЫМ РАКОМ ТРАХЕИ 
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Рис. 2. Дозное распределение на планирующей станции ERGO++.  

А. При облучении трахеи.  
Б. При облучении надключичных лимфатических узлов и средостения. 
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Рис. 3. DVH-гистограмма дозного распределения. 

А. При облучении трахеи.  
Б. При облучении надключичных лимфатических узлов и средостения. 
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