
Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Российский онкологический научный центр имени  
Н. Н. Блохина» Российской академии медицинских наук

ВЕСТНИК  
РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН

УДК 616
Ежеквартальный научно-практический журнал по онкологии
Основан в ноябре 1990 г.

Том 24, №3—4 (93)
Июль — декабрь 2013 г.

Учредитель:  
Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Российский онкологический научный центр имени 
Н. Н. Блохина» Российской академии медицинских наук

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР:  
М. И. Давыдов, академик РАН и РАМН, проф., д. м. н.

Редакционная коллегия:
В. Ю. Сельчук, проф., д. м. н. (зам. главного редактора)

В. М. Нечушкина, к. м. н. (отв. секретарь)

М. Д. Алиев, академик РАН и РАМН, проф., д. м. н.

А. Ю. Барышников, проф., д. м. н. 

В. Н. Богатырев, проф., д. м. н. 

Л. В. Демидов, проф., д. м. н.

Б. И. Долгушин, чл.-корр. РАМН, проф., д. м. н.

Д. Г. Заридзе, чл.-корр. РАМН, проф., д. м. н. 

И. Б. Зборовская, к. б. н.

А. И. Карселадзе, проф., д. м. н. 

Б. П. Копнин, проф., д. б. н. 

В. В. Кузнецов, проф., д. м. н.

В. П. Летягин, проф., д. м. н. 

В. Б. Матвеев, проф., д. м. н. 

М. И. Нечушкин, проф., д. м. н. 

Б. К. Поддубный, проф., д. м. н. 

В. Г. Поляков, академик РАМН, проф., д. м. н. 

С. Субраманиан
Н. Н. Тупицын, проф., д. м. н.

С. А. Тюляндин, проф., д. м. н.

Ю. В. Шишкин, проф., д. м. н. 

Журнал зарегистрирован в Федеральной службе по надзору в сфере  
связи, информационных технологий и массовых коммуникаций 
Cвидетельство ПИ № ФС77-51914 29.11.2012

Подписной индекс в каталоге агентства «Роспечать» 46782

Цена договорная

За публикацию журнала отвечает отдел международных связей 
ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН

Редакторы: М. Н. Соловова, А. Я. Подольская, О. Б. Одинцева (англ. яз.) 
Технический редактор: М. Г. Петров 
Корректор: Н. А. Тимонина

Адрес редакции: 115478, РФ, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24 
Тел.: +7-499-324-5537. E-mail: vestnikronc@mail.ru

Подписано в печать 15.12.2013. Формат 60 × 90/8. Усл. печ. л. 6,0.  
Тираж 3000 экз. Заказ № 48-03

АНО «Усия», 125581, РФ, г. Москва, ул. Фестивальная, д. 22, к. 6

© ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН, 2013

При перепечатке материалов ссылка на «Вестник РОНЦ  
им. Н. Н. Блохина РАМН» обязательна

Federal State Budgetary Institution
N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center
affiliated to Russian Academy of Medical Sciences

JOURNAL 
of N. N. Blokhin Russian Cancer  
Research Center RAMS
A quarterly journal of oncological science and practice
Founded in November 1990

Volume 24, N 3–4 (93)
July – December 2013

Founder: 
Federal State Budgetary Institution
N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center
affiliated to Russian Academy of Medical Sciences

EDITOR-IN-CHIEF  
M. I. Davydov, MD, PhD, DSc, Academician of RAS and RAMS, Professor

Editorial Board:
V. Y. Selchuk, MD, PhD, DSc, Professor (Deputy Editor-in-Chief)

V. M. Nechushkina, MD, PhD (Executive Editor)

M. D. Aliev, MD, PhD, DSc, Academician of RAS and RAMS, Professor

A. Y. Baryshnikov, MD, PhD, DSc, Professor

V. N. Bogatyrev, MD, PhD, DSc, Professor

L. V. Demidov, MD, PhD, DSc, Professor

B. I. Dolgushin, MD, PhD, DSc, Аssociate Member of RAMS, Professor

A. I. Karseladze, MD, PhD, DSc, Professor

B. P. Kopnin, MD, PhD, DSc, Professor

V. V. Kuznetsov, MD, PhD, DSc, Professor

V. P. Letyagin, MD, PhD, DSc, Professor

V. B. Matveev, MD, PhD, DSc, Professor

M. I. Nechushkin, MD, PhD, DSc, Professor

B. K. Poddubniy, MD, PhD, DSc, Professor

V. G. Polyakov, MD, PhD, DSc, Academician of RAMS, Professor

Y. V. Shishkin, MD, PhD, DSc, Professor

S. Subramanian, MD

S. A. Tjulandin, MD, PhD, DSc, Professor

N. N. Tupitsyn, MD, PhD, DSc, Professor

D. G. Zaridze, MD, PhD, DSc, Аssociate Member of RAMS, Professor

I. B. Zborovskaya, MSc, PhD

The journal is registered with the Russian Federal Service for Supervision 
in the Spheres of Telecommunications, Information Technologies and Mass 
Communication. License ПИ N ФС77-51914 29.11.2012

Subscription index in catalogue of Rospechat Agency 46782

Price as per contract

Publishing in-charge: Office of International Affairs N. N. Blokhin Russian 
Cancer Research Center RAMS

Editors: M. N. Solovova, A. Y. Podolskaya, O. B. Odintseva (English version) 
Technical editor: M. G. Petrov  
Proof-reader: N. A. Timonina

Address of the Editorial Office: 24, Kashirskoye sh., Moscow, RF, 115478. 
Tel.:+7-499-324-5537. E-mail: vestnikronc@mail.ru

Permitted for print 15.12.2013. Format 60 × 90/8. Bulk 6.0 printed sheets. 
Circulation 3000 copies. Order N 48-03

ANO “Usija”, 22-6, Ulitsa Festivalnaya, Moscow, Russian Federation, 125581

© N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, 2013

No reproduction is permitted without reference to the Journal of 
N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS



Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 24, №3—4, 2013

СОДЕРЖАНИЕ

3

12

17

23

30

43

46

50

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

М. И. Давыдов, А. О. Расулов, С. С. Гордеев
АОРТОПОДВЗДОШНО-ТАЗОВАЯ ЛИМФОДИССЕКЦИЯ В ХИРУРГИЧЕСКОМ  
И КОМБИНИРОВАННОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРЯМОЙ КИШКИ:  
ВООБРАЖЕНИЕ ВОСТОКА И РАЗУМ ЗАПАДА

Т. Ю. Данзанова, Г. Т. Синюкова, П. И. Лепэдату
ДИАГНОСТИКА НОВООБРАЗОВАНИЙ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Е. Г. Зенит-Журавлева, Л. А. Cедакова, Н. Т. Райхлин, Е. М. Уханова, 
С. Ш. Каршиева, И. А. Букаева, Е. М. Трещалина
ИНГИБИРОВАНИЕ РОСТА МЕЛАНОМЫ В16/F10 ДИКАРБАМИНОМ, ОБУСЛОВЛЕННОЕ  
ЕГО СПОСОБНОСТЬЮ РЕГУЛИРОВАТЬ СОДЕРЖАНИЕ МАРКЕРОВ ПРОЛИФЕРАЦИИ Ki-67,  
В23/НУКЛЕОФОЗМИНА И С23/НУКЛЕОЛИНА

Е. М. Уханова, С. Ш. Каршиева, Е. Г. Зенит-Журавлева, Н. Т. Райхлин, 
И. А. Букаева, А. А. Лушникова, В. С. Покровский, Е. М. Трещалина
ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРОВ ПРОЛИФЕРАЦИИ Ki-67, С23/НУКЛЕОЛИНА И B23/НУКЛЕОФОЗМИНА  
В КСЕНОГРАФТАХ РАКА ЛЕГКОГО ЧЕЛОВЕКА С РАЗНОЙ СКОРОСТЬЮ РОСТА  
И ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ К ХИМИОТЕРАПИИ У ИММУНОДЕФИЦИТНЫХ МЫШЕЙ

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Н. Г. Кормош, К. П. Лактионов, О. В. Сомонова, Э. Г. Горожанская
ТРОМБОЗ — ФАКТОР ПРОГНОЗА У БОЛЬНЫХ РАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ ЯИЧНИКОВ 

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

М. В. Киселева, М. М. Карпейкина, Е. В. Комарова, И. В. Малинова,  
М. С. Денисов, К. В. Чудаков
ВОЗМОЖНОСТЬ ВОССТАНОВЛЕНИЯ ОВАРИАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

ДИСКУССИЯ

З. В. Григорьевская
АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ ГОСПИТАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ КЛИНИКЕ

ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА Г. И. ДЕЙЧМАН



3

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 24, №3—4, 2013

Михаил Иванович Давыдов1, Арсен Османович Расулов2, 
Сергей Сергеевич Гордеев3

АОРТОПОДВЗДОШНО-ТАЗОВАЯ ЛИМФОДИССЕКЦИЯ В 
ХИРУРГИЧЕСКОМ И КОМБИНИРОВАННОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 

РАКОМ ПРЯМОЙ КИШКИ: ВООБРАЖЕНИЕ ВОСТОКА И РАЗУМ ЗАПАДА

1 Д. м. н., академик РАН и РАМН, директор, ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН  
(115478, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24)

2 Д. м. н., заведующий, хирургическое отделение № 3 (проктологическое) НИИ клинической онкологии  
ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН (115478, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24)

3 Врач-онколог, хирургическое отделение № 3 (проктологическое) НИИ клинической онкологии  
ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН (115478, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24)

Адрес для переписки: 115478, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24,  
НИИ клинической онкологии ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН, отделение хирургическое № 3,  

Гордеев Сергей Сергеевич; e-mail: ss.gordeyev@gmail.com

Аортоподвздошно-тазовая лимфодиссекция (АПТЛ) у 
больных раком прямой кишки (РПК) подразумевает уда-
ление парааортальных лимфатических узлов от уровня 
отхождения левой почечной вены до бифуркации под-
вздошных сосудов, лимфатических узлов вдоль внутрен-
них подвздошных сосудов до уровня отхождения средних 
прямокишечных артерий, обтураторных лимфатических 
узлов, а также перевязку нижней брыжеечной артерии у 
места отхождения. Расширение объема операции обосно-
вывается возможностью лимфогенного распространения 
РПК при локализации опухоли ниже уровня тазовой брю-
шины не только по классическому ортоградному пути в 
параректальные лимфатические узлы и через лимфати-
ческие сосуды вдоль верхней прямокишечной артерии, 
но и через систему лимфооттока вдоль средних и нижних 
прямокишечных артерий к внутренним подвздошным 
сосудам. Такой вид метастазирования в онкопроктологии 
принято называть латеральным, а все группы лимфатиче-
ских узлов, участвующих в нем, — латеральными.

Целесообразность АПТЛ у больных РПК — один из 
наиболее актуальных и спорных вопросов современной 
онкопроктологии. Хирурги, принадлежащие восточ-
ным школам, применяют этот метод уже более 40 лет и 
позиционируют его как альтернативу предоперацион-
ной лучевой терапии (ЛТ) с целью усиления локореги-
онарного контроля. В Европе и США с этой же целью 
в стандарты лечения введена предоперационная ЛТ и 
АПТЛ рассматривается в основном как возможное рас-
ширение объема лечения у пациентов отдельной под-
группы. Известный русский философ П. Я. Чаадаев пи-
сал: «Раскинувшись между двух великих делений мира, 
между Востоком и Западом, опираясь одним локтем на 
Китай, другим  — на Германию, мы бы должны были 
сочетать в себе две великие основы духовной приро-
ды — воображение и разум». Следуя многочисленным 
примерам российской истории, в данном обзоре мы 
возьмем на себя роль «буфера» для обмена и анализа 
клинического опыта восточных и западных онкохирур-
гов и попробуем определить возможные показания и 
степень обоснованности выполнения АПТЛ у больных 
РПК. 

© Давыдов М. И., Расулов А. О., Гордеев С. С., 2013 
УДК 616.351-006.6-033.2:616.428]-089.87

Представлен обзор современных данных об использовании аортоподвздошно-тазовой лимфодис-
секции в хирургическом и комбинированном лечении больных раком прямой кишки. Анализируются 
факторы риска и частота латерального лимфогенного метастазирования рака прямой кишки, непосред-
ственные и отдаленные результаты хирургических вмешательств с расширенной лимфодиссекцией, а 
также индивидуальный риск развития рецидивов в данной области.

Ключевые слова: рак прямой кишки, аортоподвздошно-тазовая лимфодиссекция.
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Частота поражения латеральной группы 
лимфатических узлов

Выполнение АПТЛ вызывает множество вопросов, и 
один из наиболее актуальных касается классификации. 
В  японской литературе поражение латеральной группы 
лимфатических узлов классифицируется как регионар-
ное метастазирование, а в западной  — как отдаленные 
метастазы, хотя прогноз у таких пациентов нельзя срав-
нивать с прогнозом у пациентов с поражением печени, 
легких или других органов [1].

В исследовании К.  Sugihara и соавт. поражение ла-
теральной группы лимфатических узлов выявлено у 129 
(6,5%) из 1977  пациентов. Никто из них не получал ЛТ. 
Частота развития рецидивов у больных с метастазами в 
латеральных лимфоколлекторах составила 25,6% (6,8% — 
у пациентов без поражения латеральной группы лимфа-
тических узлов), а общая частота прогрессирования за-
болевания  — 58,1% (17%  — у пациентов без поражения 
латеральной группы лимфатических узлов) [2]. 

В большинстве исследований частота поражения ла-
теральной группы лимфатических узлов варьирует от 6,5 
до 29% [2—5]. В отечественной практике получены ана-
логичные данные у больных раком нижнеампулярного 
отдела прямой кишки: 25% из 20 пациентов в исследова-
нии П. В. Царькова и соавт. и 20,5% из 35 пациентов в ис-
следовании О. Э. Луцевича и соавт. [6; 7]. В исследовании 
К. В. Пучкова и соавт. среди 85 больных РПК различной 
локализации поражение латеральной группы лимфати-
ческих узлов выявлено только у 4,7%. Несмотря на это, 
авторы отмечают отсутствие осложнений от расширения 
объема операции и рекомендуют более широкое приме-
нение данного метода [8]. 

Детальное исследование частоты поражения лате-
ральной группы лимфатических узлов в зависимости 
от локализации опухоли в прямой кишке проведено 
К. С. Ильиным на репрезентативной выборке (186 паци-
ентов, которым выполнены расширенные вмешатель-
ства). Метастазы в латеральной группе лимфатических 
узлов не выявлены ни у одного из больных раком ректо-
сигмоидного отдела толстой кишки и верхнеампулярно-
го отдела прямой кишки. В то же время у 6,2% больных 
раком среднеампулярного отдела прямой кишки и у 7,8% 
больных раком нижнеампулярного отдела прямой киш-
ки такие метастазы имелись  [9]. Сходные данные де-
монстрируют А. Valeri и соавт.: метастазы в латеральной 
группе лимфатических узлов не выявлены ни у одного из 
больных раком верхнеампулярного отдела прямой киш-
ки, но имелись у 6,2 и 2,4% больных со средне- и нижне-
ампулярной локализацией опухоли соответственно [10].

В ФГБУ «РОНЦ  им. Н.  Н.  Блохина» РАМН имеется 
опыт выполнения 9 операций с АПТЛ по поводу РПК, при 
этом ни у одного из пациентов не выявлено поражения 
лимфатических узлов указанной локализации; однако 
малое количество клинического материала не позволяет 
делать на этом основании окончательные выводы [11]. 

В обзоре восточных и западных исследований, по-
священных частоте поражения латеральной группы лим-
фатических узлов, Н. Yano и соавт. делают выводы, что, 
несмотря на несколько большую частоту такого распро-
странения опухоли по данным японских исследований, 
с учетом различий в терминологии и особенностей мор-

фологического исследования операционного материала 
эти данные с небольшой погрешностью абсолютно сопо-
ставимы [12]. К. Н. Царанов указывает на необходимость 
более тщательного изучения удаленных лимфатических 
узлов. В  его исследовании после дополнения планового 
послеоперационного морфологического исследования 
методом иммуногистохимии число выявленных метаста-
зов в латеральной группе лимфатических узлов увеличи-
лось в 1,5 раза — с 11,8 до 17,6% (за счет диагностики ми-
крометастатического поражения)  [13]. Таким образом, 
на основании приведенных данных можно констатиро-
вать, что латеральный путь метастазирования — откры-
тая проблема лечения больных раком средне- и нижне-
ампулярного отделов прямой кишки.

Тем не менее теоретическая обоснованность выпол-
нения АПТЛ не подтверждается клиническими данны-
ми. Неслучайно многие западные специалисты приписы-
вают высокую частоту поражения латеральной группы 
лимфатических узлов в опубликованных работах «вооб-
ражению Востока». Частота развития рецидивов в дан-
ной области, даже в японских исследованиях, совершен-
но не соответствует этим высоким цифрам.

Частота развития рецидивов из латеральной 
группы лимфатических узлов1

С внедрением в практику операций с тотальной мезо-
ректумэктомией (ТМЭ) частота развития рецидивов РПК 
значительно снизилась, и ряд авторов показали, что при 
качественном хирургическом лечении отдельным специ-
алистам удается добиться локального контроля более чем 
у 90% пациентов [14; 15]. Использование предоперацион-
ной ЛТ в сочетании с техникой ТМЭ позволяет улучшить 
эти результаты и повторить их на уровне национальных 
исследований [16—19]. Рецидивы РПК стали встречаться 
значительно реже, а исследование факторов, влияющих 
на их развитие, стало труднее. Существующие данные о 
частоте развития рецидивов из латеральной группы лим-
фатических узлов очень противоречивы.

Е.  Syk и соавт. в эпоху до обязательного исполь-
зования предоперационной ЛТ у больных РПК (хотя 
большинство пациентов получили комбинированное 
лечение) опубликовали данные о том, что рецидивы из 
латеральной группы лимфатических узлов развиваются 
только у 6% пациентов [20]. Однако эти данные относятся 
ко всей группе больных вне зависимости от локализации 
опухоли в прямой кишке. При детальном анализе отда-
ленных результатов Голландского исследования ТМЭ 
(Dutch TME trial) авторы продемонстрировали, что реци-
дивы из латеральной группы лимфатических узлов чаще 
являются причиной прогрессирования заболевания по-
сле комбинированного лечения. В  то же время общее 
число таких пациентов остается небольшим (метастазы 
развились у каждого четвертого из 5,6% больных с реци-
дивом заболевания)  [21]. Авторы сделали вывод, что ЛТ 
в первую очередь предотвращает развитие рецидивов в 
зоне анастомоза и мало влияет на рецидивы из латераль-
ной группы лимфатических коллекторов. У большинства 
пациентов в этом исследовании рецидивы развились од-

1 Чтобы понять механизм развития рецидивов, их необходимо разделять 
топически на пресакральные, перианастомотические и на рецидивы из 
латеральной группы лимфатических узлов.
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новременно с диссеминацией заболевания. Аналогичные 
результаты получены другими авторами у пациентов, по-
лучавших пролонгированные курсы химиотерапии (ХТ) 
и ЛТ: удельная частота рецидивов из латеральной группы 
лимфатических узлов у них не превышала 10% [22; 23].

Учитывая эти данные, сложно объяснить результа-
ты, полученные исследователями из Кореи. По данным 
Т. Н. Kim и соавт., 82,7% рецидивов РПК после ХТ, ЛТ и 
ТМЭ развиваются из латеральной группы лимфатиче-
ских узлов [24].

Следует отметить, что для детального анализа причин 
и механизмов развития рецидивов РПК после комбини-
рованного лечения и ТМЭ требуются большие группы 
пациентов из единичных крупных исследований и дли-
тельный период наблюдения. Большинство результа-
тов получены в эпоху освоения ТМЭ и при использова-
нии стандартной четырехпольной методики облучения. 
Повышение качества лучевой топометрии и отработка 
техники хирургического лечения могут улучшить име-
ющиеся результаты и позволят избежать перианасто-
мотических и пресакральных рецидивов РПК, причиной 
которых, очевидно, могут являться неудаляемые участки 
мезоректальной клетчатки.

Прогноз у больных с поражением 
латеральной группы лимфатических узлов  

и цели проведения АПТЛ
Актуальность изучения АПТЛ во многом определя-

ется прогнозом у пациентов с поражением этой группы 
лимфатических узлов. Может ли удаление метастазов в 
этой области принести излечение пациенту? По данным 
Н. Ueno и соавт., АПТЛ позволяет добиться 5-летней вы-
живаемости у 32% больных РПК с гистологически вери-
фицированным поражением латеральной группы лим-
фатических узлов  [25]. Этот же автор через несколько 
лет после накопления опыта и отработки техники опе-
рации представил уже более высокие результаты — 42% 
5-летней выживаемости  [26]. Полученные результаты 
сопоставимы с результатами хирургического лечения 
ограниченного метастатического поражения печени при 
колоректальном раке [27]. Безусловно, расширение объ-
ема операции может не принести пользы пациентам со 
значительным распространением опухолевого процесса. 
Так, Н. Sato и соавт. указывают на то, что только у паци-
ентов с поражением менее 4 лимфатических узлов лате-
ральной группы АПТЛ увеличивает выживаемость  [28]. 
В  исследовании К.  Shirouzu и соавт. 5-летняя выживае-
мость больных с поражением менее 3  лимфатических 
узлов латеральной группы составила более 60%, а выжи-
ваемость больных с поражением более 3 лимфатических 
узлов — 16,7% [29]. В данном случае можно провести ана-
логию с показаниями к хирургическому лечению боль-
ных с метастазами колоректального рака в печени. Даже 
если мы будем считать поражение латеральной группы 
лимфатических узлов отдаленным метастазированием, 
то почему при одинаковом прогнозе удаление метаста-
зов одной локализации мы считаем обязательным ком-
понентом лечения, а другой — прерогативой восточной 
медицины.

Возможна еще одна цель проведения АПТЛ, которая 
мало обсуждается в современных публикациях. Если 

мы принимаем, что для низко расположенных опухолей 
прямой кишки латеральный путь метастазирования мо-
жет быть одним из основных, то лимфодиссекция в этой 
области является рациональным соблюдением принци-
па удаления опухоли «в пределах здоровых тканей», т.е. 
профилактической диссекцией в целях блокирования 
возможного пути распространения опухолевого про-
цесса и удаления субклинических микрометастазов. 
В  пользу этого довода свидетельствует и то, что расши-
рение объема операции может увеличить выживаемость 
пациентов с клинически не выявляемыми единичными 
очагами, а не с массивным ростом метастазов в данной 
области [28].

Факторы риска поражения латеральной 
группы лимфатических узлов

Наиболее очевидным и объективным фактором риска 
метастазирования в латеральную группу лимфатических 
узлов у больных РПК является локализация опухоли в 
нижне- или среднеампулярном отделе. Вероятно, что у 
пациентов с другими локализациями опухоли возмож-
ность проведения АПТЛ не должна рассматриваться. Эти 
данные в первую очередь основываются на результатах 
японского исследования по изучению системы оттока 
лимфы от прямой кишки. При помощи 99mTc авторы вы-
явили, что у 44% пациентов с «низкой» опухолью лимфа-
тическое дренирование происходит преимущественно в 
систему латеральных лимфатических узлов [30]. 

При рассмотрении данного аспекта следует понимать 
различия между западной и японской терминологией. 
В большинстве европейских и российских исследований 
под нижнеампулярным, или «низким», РПК подразуме-
вают опухоли, локализующиеся в пределах 5—6  см от 
переходной складки (по данным измерения при ригид-
ной ректоскопии). В  Японии «низкий» РПК  — это все 
опухоли, расположенные ниже складки брюшины. В за-
висимости от индивидуальных анатомических особенно-
стей в эту группу могут входить новообразования, распо-
ложенные на расстоянии до 9 см от переходной складки, 
т.е. те, которые в западной терминологии классифициру-
ют как среднеампулярные.

Наибольшее количество факторов риска латерально-
го метастазирования отметили в своей работе К. Sugihara 
и соавт. При многофакторном анализе риск поражения 
латеральной группы лимфатических узлов был достовер-
но выше у женщин, пациентов со степенью дифференци-
ровки опухоли ниже высокой, при размере опухоли 4 см 
или более, а также при стадии Т3—4 [2]. Сводные данные 
исследований и известные факторы риска латерального 
метастазирования приведены в таблице.

S.  Fujita и cоавт. отметили поражение латеральной 
группы лимфатических узлов по данным предопераци-
онной КТ как дополнительный прогностический фак-
тор [34]. H. J. Wang и соавт. при многофакторном анализе 
выявили значительное влияние возраста и формы роста 
опухоли [36]. Y. Homma и соавт. отметили наличие опухо-
левых микросателлитов как значимый фактор риска раз-
вития метастазов в латеральных лимфатических узлах, 
однако клиническая значимость этого феномена невысо-
ка из-за невозможности его определения на доопераци-
онном этапе [37].
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Тем не менее каждый из приведенных факторов по 
отдельности является лишь слабым предиктором по-
ражения латеральной группы лимфатических узлов. 
K. Y. Tan и соавт. показали, что только при наличии 3 фак-
торов риска или более частота поражения латеральной 
группы лимфатических узлов значительно возрастает: с 
4,5 до 33,8% [35].

Обобщая изложенные данные, можно утверждать, 
что при планировании лечения на дооперационном этапе 
все больные РПК Т3—Т4, умеренной или низкой степени 
дифференцировки, размером более 4 см, нижний полюс 
которого располагается ниже 9—10  см от переходной 
складки, являются кандидатами для выполнения АПТЛ. 
Дополнительными аргументами в пользу расширения 
объема хирургического вмешательства могут быть жен-
ский пол, данные магнитно-резонансной томографии о 
поражении регионарных лимфатических узлов и нали-
чие лимфоваскулярной инвазии.

Результаты АПТЛ у больных РПК
По сравнению с хирургической группой

Несмотря на оптимистичные данные ряда исследова-
ний, преимущество использования АПТЛ у больных РПК 
остается под большим вопросом.

В двух доступных метаанализах 20  исследований с 
участием 5502  пациентов  [38] и 15  исследований с уча-
стием 4858  пациентов  [39] не выявлено преимуществ 
АПТЛ не только в отношении общей и безрецидивной 
выживаемости, но и по частоте развития локорегионар-
ных рецидивов и отдаленных метастазов. Так, в исследо-

вание Н. Kobayashi и соавт. были включены 1272 пациен-
та. Частота рецидивов была недостоверно ниже в группе 
расширенной лимфодиссекции (7,4%) по сравнению с 
10% в группе стандартной лимфодиссекции, но в этой же 
группе было больше пациентов с запущенными стадиями 
заболевания. Различий по общей и безрецидивной вы-
живаемости также не выявлено [40].

Полученные результаты следует интерпретировать с 
большой осторожностью, так как в основном они полу-
чены при непрямом сравнении нерандомизированных 
исследований и в большинстве работ отсутствовал опти-
мальный отбор пациентов для выполнения расширенных 
операций, что подтверждается самими авторами [40].

В работах отечественных авторов представлены бо-
лее обнадеживающие результаты расширенной лимфо-
диссекции: по данным К. С. Ильина, использование этой 
методики позволяет достоверно увеличить общую 5-лет-
нюю выживаемость с 47,4 до 63,3% в группе больных РПК 
Т1—4N0—2M0 различной локализации [9]. 

И. И. Алиев представил результаты АПТЛ у 74 боль-
ных РПК Т1—4N0—2M0 различной локализации в срав-
нении со 139  пациентами, которым были выполнены 
стандартные вмешательства. У  8 (10,8%) пациентов вы-
явлено поражение латеральной группы лимфатических 
узлов; 5-летняя выживаемость была недостоверно выше 
в группе расширенной лимфодиссекции: 58,7% по срав-
нению с 50,8% в группе стандартных вмешательств [33].

По данным А. А. Троицкого, у пациентов, которым вы-
полняется АПТЛ, наблюдается выраженная тенденция к 
снижению числа рецидивов РПК. В проведенное им ис-
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М. Ueno, 2005 [31] + + +

К. Sugihara, 2006 [2] + + + + + + +

Z. Y. Wu, 2007 [32] + + +

Т. Н. Kim, 2008 [24] + +

И. И. Алиев, 2004 [33] + + + + +

S. Fujita, 2009 [34] + + + +

K. Y. Tan, 2010 [35] + + + + +

H. J. Wang, 2012 [36] + + + +
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следование включали больных раком нижнеампулярно-
го (в пределах 1,5 см от зубчатой линии) отдела прямой 
кишки Т3—Т4N0—2M0, у 29 выполнено хирургическое 
лечение в стандартном объеме, у 29  — операции с рас-
ширенной лимфодиссекцией. Расширение объема опе-
рации не позволило повысить общую выживаемость, но 
в основной исследуемой группе отмечалась значитель-
ная тенденция к снижению числа рецидивов — с 20,7 до 
13,8% [41]. 

Результаты только хирургического лечения больных 
нижнеампулярным РПК сложно подвергать сравнитель-
ному анализу, так как у пациентов этой категории име-
ются все показания к использованию неоадъювантной 
ХТ и ЛТ, а демонстрируемые авторами результаты зна-
чительно уступают таковым в группах стандартного ком-
бинированного лечения [21].

Ни в одной работе не показано улучшения резуль-
татов за счет выполнения АПТЛ всей группе больных 
РПК и даже всем больным нижнеампулярным РПК. 
Преимущество расширения объема операции ретро-
спективно выявлялось только у пациентов различных 
подгрупп. 

Так, S.  Fujita и соавт. показали достоверное значи-
тельное повышение общей 5-летней выживаемости в 
группе больных РПК T2—4N1M0, которым выполнена 
АПТЛ, — с 35,3 до 73,3% (р = 0,013) [42]. Данные о пре-
имуществе АПТЛ у пациентов с N1 подтверждены други-
ми авторами [43].

По сравнению с группами комбинированного лечения
Интерпретацию результатов АПТЛ значительно за-

трудняет то, что большинство исследований проводились 
в странах восточнотихоокеанского региона, где комби-
нированное лечение РПК до сих пор не входит в нацио-
нальные стандарты лечения. Таким образом, несмотря на 
более чем 40-летнюю историю изучения этого метода, до 
сих пор есть только единичные работы, в которых срав-
нивается добавление АПТЛ к мировым стандартам лече-
ния — предоперационной химиолучевой терапии или ЛТ 
и ТМЭ. 

Первое такое исследование было организовано 
Н. Nagawa и соавт.: 51 больной низким РПК был рандо-
мизирован для проведения предоперационной ЛТ с до-
стижением суммарной очаговой дозы (СОД) 50 Гр с по-
следующей ТМЭ с АПТЛ или без нее. Авторы отметили 
отсутствие различий по числу рецидивов и выживаемо-
сти. При этом наблюдалось значительно большее число 
нарушений функции мочеполовой системы после АПТЛ, 
несмотря на применение нервосберегающей техни-
ки [44]. Однако небольшое число пациентов и отсутствие 
критериев отбора, кроме низкой локализации опухоли, 
не позволяют ориентироваться на данные этой работы. 
Т.  Watanabe и соавт. в ретроспективном исследовании 
сравнили применение неоадъювантной ЛТ с ТМЭ и ТМЭ 
с АПТЛ. Результаты были аналогичны в двух исследуе-
мых группах, и авторы сделали вывод, что методы можно 
рассматривать как конкурирующие [45].

Единственным исследованием, в котором удалось 
показать преимущество (хотя и недостоверное) АПТЛ у 
больных РПК, получавших предоперационную ЛТ, была 
работа К.  Н.  Царанова. Автор использовал более стро-

гие критерии включения в исследование: рак нижнеам-
пулярного отдела прямой кишки (до 3 см от переходной 
складки) Т3—4N0—2M0, получение курса неоадъювант-
ной ЛТ с разовой очаговой дозой 5  Гр, СОД 25  Гр. При 
этом 3-летняя общая выживаемость в группе расширен-
ной лимфодиссекции увеличилась с 66,2 до 87,1%, одна-
ко из-за небольшого объема исследуемой группы (70 па-
циентов, из них 34 выполнена операция с расширенной 
лимфодиссекцией) эти результаты не достигли статисти-
ческой значимости. При этом поражение латеральной 
группы лимфатических узлов выявлено у 6 (17,6%) паци-
ентов основной исследуемой группы [13].

Группой авторов из Кореи под руководством J. C. Kim 
в рамках нерандомизированного исследования сравни-
валась эффективность сочетания ТМЭ с послеопераци-
онной ХТ и ЛТ (у 309 пациентов) или АПТЛ (у 176 паци-
ентов) при РПК II—III стадии. В исследуемых группах не 
было достоверных различий по выживаемости, однако 
выполнение АПТЛ позволяло значительно снизить ча-
стоту рецидивов у больных нижнеампулярным РПК с 
поражением регионарных лимфатических узлов (16,7% 
против 7,5%; р = 0,044) [46]. В то же время использование 
послеоперационной ЛТ не относится к оптимальным ме-
тодам лечения, что затрудняет сравнительную интерпре-
тацию результатов данной работы. 

М.  Kusters и соавт. провели сравнительный анализ 
частоты развития рецидивов из латеральной группы 
лимфатических узлов в исследовании Dutch TME trial (в 
котором использовалось сочетание неоадъювантной ЛТ 
и ТМЭ) и в исследовании японской NCCH-группы (паци-
ентам выполнялась ТМЭ с АПТЛ). Результаты оказались 
достоверно выше в группе комбинированного лечения: 
0,8% по сравнению с 2,2% в Я понии. В  хирургической 
группе исследования Dutch TME trial частота развития 
рецидивов в данной области составила 2,7%, что лишь не-
многим выше данных исследования NCCH [47].

Осложнения АПТЛ и предоперационной ЛТ
Хотя данные западных исследований с использова-

нием предоперационной ЛТ и японских с применение 
АПТЛ можно назвать сопоставимыми в плане достиже-
ния локорегионарного контроля, определенное преиму-
щество остается на стороне комбинированного лечения. 
Весомым аргументом восточных хирургов, который 
часто игнорируется в обзорных публикациях, являет-
ся соотношение рисков при использовании каждой из 
предложенных методик. Прямое сравнение западного 
комбинированного лечения и японской АПТЛ в лите-
ратуре не представлено. С  одной стороны, мы имеем 
несколько повышенный риск развития рецидивов, но с 
другой — риск развития метахронных злокачественных 
новообразований и отсроченные побочные эффекты ЛТ. 
Насколько существенны эти факторы при выборе такти-
ки лечения?

Многие наиболее частые отсроченные побочные эф-
фекты ЛТ хорошо изучены: в первую очередь, это худшие 
функциональные результаты и снижение запирательной 
функции сфинктера  [48; 49], снижение потенции [50] и 
развитие инконтиненции  [51]. По данным норвежского 
регистра, при медиане наблюдения 4,8  года у больных 
РПК, получавших предоперационную ЛТ, чаще отмечали 
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недержание жидкого стула (49% против 15%; p < 0,001), 
недержание мочи (9% против 2%; p  =  0,001) и эпизоды 
недержания кала (44% против 16%; p  <  0,001), им чаще 
приходилось пользоваться прокладками (52% против 
13%; p  <  0,001) [52]. S.  Pucciarelli и соавт. указывают на 
то, что из-за тяжелых отсроченных токсических реакций 
ЛТ повторные хирургические вмешательства потребова-
лись 7 (5,7%) из 123 пациентов [53]. Использование ХТ и 
ЛТ, особенно с добавлением более одного химиопрепара-
та, дополнительно снижает функциональные результаты 
лечения [54], хотя эти данные пока не получили точного 
подтверждения или опровержения в метаанализе груп-
пы Cochrane [55].

Еще более важная проблема, которой уделяется мало 
внимания в мировой литературе, но которая может 
иметь большее значение для долгосрочных результатов 
лечения,  — влияние ЛТ на развитие метахронных зло-
качественных новообразований. Так, в исследовании 
Dutch TME Trial риск смерти от второго злокачествен-
ного новообразования был достоверно выше в группе 
пациентов, получавших неоадъювантную ЛТ: 13,7% про-
тив 9,4% [56]. Аналогичные результаты получены и в ис-
следовании Swedish Rectal Cancer Trial: риск развития 
метахронных злокачественных новообразований в груп-
пе комбинированного лечения был в 1,84 раза выше. Тем 
не менее общее преимущество комбинированного лече-
ния очевидно: при обобщенном анализе риска смерти от 
метахронного злокачественного новообразования или 
рецидива результаты были в пользу комбинированно-
го лечения: 20,3% по сравнению с 30,7%  [57]. Основная 
проблема в том, что эти осложнения зарегистрированы 
только после достижения медианы наблюдения более 
11  лет. В  большинстве российских клиник пациенты не 
прослеживаются в течение столь длительного времени 
после окончания лечения, а специалисты, не сталкиваясь 
с данной проблемой, не уделяют ей должного внимания. 
Однако нельзя исключить рост числа таких осложнений, 
когда накопится 15—25-летний опыт применения данной 
методики. Из этого следует, что комбинированное ле-
чение необходимо с особой осторожностью применять 
у пациентов молодого и среднего возраста с большой 
ожидаемой продолжительностью жизни. Кроме того, не 
стоит забывать, что, несмотря на важность достижения 
локорегионарного контроля у больных РПК и его боль-
шое влияние на дальнейшее качество жизни пациентов, 
ни в одном из крупных исследований не продемонстри-
ровано значимого увеличения общей или безрецидивной 
выживаемости при использовании предоперационной 
ЛТ [16—19].

В то же время АПТЛ, по данным крупнейшего в насто-
ящее время японского исследования JCOG0212, также 
связана с повышенным риском развития осложнений. Ее 
выполнение приводит к увеличению продолжительности 
операции (360 мин по сравнению с 254 мин; p < 0,0001), а 
также к увеличению кровопотери (576 мл по сравнению 
с 337 мл; p < 0,0001) и числа послеоперационных ослож-
нений III—IV  степени (22% по сравнению с 16%)  [58]. 
Отдаленные результаты этого исследования авторы пла-
нируют представить только в 2015 г., поэтому пока слож-
но судить о сравнительных рисках предоперационной 
ЛТ и АПТЛ. H.  Cheng и соавт. в метаанализе 15  иссле-

дований (в 3 из них анализировались функциональные 
результаты лечения) с использованием стандартного 
хирургического лечения и операций с АПТЛ по поводу 
РПК отметили значительно более частое развитие импо-
тенции и инконтиненции после АПТЛ (отношение риска 
5,12 при 95% доверительном интервале от 2,15 до 12,19; 
р  =  0,0002)  [39]. Следует учитывать, что в метаанализы 
вошло большое количество исследований, выполненных 
более 10 лет назад. В это время в Японии в стандарты ле-
чения РПК входила АПТЛ, но при этом у большинства 
пациентов не сохраняли тазовые нервы. При проведении 
АПТЛ с сохранением гипогастральных и тазовых нервов, 
по данным К. Sugihara и соавт., сохранение нормальной 
мочевыделительной функции возможно более чем у 90% 
пациентов, эрекции — более чем у 70%, эякуляции — бо-
лее чем у 60%  [59; 60]. Это сопоставимо с результатами 
операций, выполняемых в стандартном объеме.

Таким образом, риски и преимущества двух методов 
лечения при непрямом сравнении представляются сопо-
ставимыми. В  пользу предоперационной ЛТ свидетель-
ствуют меньший риск развития рецидивов и отсутствие 
связанных с АПТЛ послеоперационных осложнений, в 
пользу АПТЛ — возможное улучшение функциональных 
результатов лечения (при условии сохранения тазовых 
нервов) и отсутствие риска развития метахронных зло-
качественных новообразований.

Заключение
Применение АПТЛ рождает гораздо больше вопро-

сов, чем ответов. Высокая частота поражения латераль-
ной группы лимфатических узлов абсолютно не соот-
ветствует частоте развития рецидивов в данной области. 
В  наиболее крупном исследовании JCOG0212 метаста-
зирование в латеральную группу лимфатических узлов 
отмечено только у 7% пациентов  [58]. Сравнительные 
данные рандомизированных исследований по добав-
лению АПТЛ к классическим западным схемам ком-
бинированного лечения в литературе отсутствуют. 
Целесообразность проведения таких сравнений сомни-
тельна, так как одним из потенциальных преимуществ 
АПТЛ является обеспечение сопоставимого локорегио-
нарного контроля в отсутствие осложнений, связанных 
с ЛТ. Наличие такого преимущества также сомнительно, 
поскольку АПТЛ связана с большей частотой поражения 
нервных структур, развитием импотенции и инконти-
ненции [39]. Тем не менее изучение этой методики оста-
ется одним из наиболее перспективных направлений 
исследований в онкопроктологии. Отработка хирургиче-
ской техники в сочетании с качественной мезоректумэк-
томией может способствовать дальнейшему усилению 
локорегионарного контроля и снижению числа осложне-
ний, связанных с повреждением нервных структур. При 
этом оптимальное сочетание с современной адъювант-
ной терапией и рациональная селекция пациентов для 
выполнения расширенных операций позволяют улуч-
шить общие результаты лечения РПК.

Возможными показаниями к выполнению данной 
процедуры могут быть лечебная АПТЛ у пациентов с 
ограниченным метастатическим поражением латераль-
ной группы лимфатических узлов и следование прин-
ципам резекции в пределах здоровых тканей у больных 
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с низко расположенными опухолями прямой кишки. 
Целесообразность расширения объема хирургических 
вмешательств при РПК по каждому из этих показаний 
еще не доказана и обусловливает необходимость прове-
дения клинических исследований.

Старинная японская пословица гласит: «Если Вы дер-
жите путь на Восток, то неумолимо удаляетесь от Запада». 
Стоит ли российской школе онкохирургии, опираясь на 
восточный опыт, широко внедрять в клиническую прак-
тику аортоподвздошно-тазовую лимфодиссекцию? Нет, 
для этого нет ни весомых оснований, ни достоверных 
данных клинических исследований. Тем не менее нельзя 
игнорировать то, что проблема рецидивов РПК далека от 
решения. Даже при анализе великолепных результатов 
европейских исследований [16—19] по сочетанию предо-
перационной ЛТ и ТМЭ можно найти подгруппы больных 
с очень высоким риском местного возврата заболевания. 
Возможности по расширению неоадъювантного компо-
нента лечения ограничены допустимой суммарной дозой 
облучения и общей токсичностью терапии. Роль АПТЛ в 
отобранной группе пациентов, уже получивших комби-
нированное лечение, не изучена, и если подойти к этой 
проблеме, имея воображение Востока и разум Запада, то 
можно будет и использовать опыт японских коллег, и не 
удалиться от общемировых стандартов лечения.
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В странах Европейского союза заболеваемость ра-
ком желчного пузыря (РЖП) и внепеченочных желчных 
протоков составляет 3,2 и 5,4 случая на 100 тыс. населе-
ния в год среди мужчин и женщин соответственно  [1]. 
РЖП — редкая опухоль, которая сопровождается холе-
циститом и формированием желчных камней; гораздо 
чаще встречаются доброкачественные новообразования 
желчного пузыря (ЖП), такие как папиллома, аденома 
и аденомиоматоз. Факторы риска РЖП включают хо-
лелитиаз, аномальное панкреатобилиарное соединение 
и микрокальцификацию слизистой оболочки. Опухоль 
обычно развивается из слизистой оболочки дна или шей-
ки ЖП, но в связи с быстрым ростом установить исход-

ное расположение опухоли бывает трудно. Обильный 
лимфатический и венозный отток от ЖП обусловли-
вает раннее мeтaстазирование в регионарные лимфа-
тические узлы, что сопровождается холестатической 
желтухой и диссеминацией. Рост опухоли происходит 
в просвет ЖП либо за его пределы, в паренхиму пече-
ни. Прогноз при РЖП неблагоприятный. Сообщается, 
что из-за позднего выявления РЖП 5-летняя выживае-
мость больных составляет 5%, в 80% случаев продолжи-
тельность жизни не превышает года [2; 3]. Клинические 
проявления РЖП могут иметь сходство с таковыми при 
холецистите и желчнокаменной болезни. Желтуха раз-
вивается из-за прорастания опухоли в желчные пути 
или сдавления желчных протоков извне образовани-
ем в печени или метастатическими лимфатическими  
узлами. 

© Данзанова Т. Ю., Синюкова Г. Т., Лепэдату П. И., 2013 
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В статье дан обзор литературы по вопросам современной диагностики новообразований желчного 
пузыря. Новообразования желчного пузыря многообразны по морфологическим формам и генезу. Они 
могут быть доброкачественными и злокачественными. Рак желчного пузыря  — редко встречающаяся 
опухоль, которая сопровождается холециститом и желчнокаменной болезнью; гораздо чаще встречаются 
доброкачественные новообразования желчного пузыря, такие как папиллома, аденома и аденомиоматоз. 
Факторы риска РЖП включают холелитиаз, аномальное панкреатобилиарное соединение и микрокаль-
цификацию слизистой оболочки. Прогноз при РЖП неблагоприятный  — 5-летняя выживаемость со-
ставляет 5% из-за позднего выявления рака желчного пузыря, в 80% случаев продолжительность жизни 
составляет менее года. Клинические проявления рака желчного пузыря могут напоминать таковые при 
холецистите и желчнокаменной болезни. Желтуха развивается из-за прорастания опухоли в желчные 
пути, сдавления желчных протоков извне образованием в печени или метастатическими лимфатически-
ми узлами. Данные литературы, обобщенные в этом обзоре, характеризуют новообразования желчного 
пузыря как сложные для диагностики заболевания. Необходимым условием эффективного выявления но-
вообразований является определение возможностей различных методов диагностики — ультразвукового 
исследования, рентгеновской компьютерной томографии и магнитно-резонансной томографии.

Ключевые слова: желчный пузырь, рак желчного пузыря, диагностика, новообразования желчного 
пузыря, полипы желчного пузыря.
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Рак желчного пузыря
При первичном обращении больного проводят уль-

тразвуковое исследование (УЗИ) печени и ЖП  [4; 5]. 
Новообразования ЖП выглядят как гиперэхогенные со-
лидные структуры в просвете ЖП; стенка ЖП неравно-
мерно утолщена, отмечается нечеткость границы между 
ЖП и печенью. Вместе с тем неподвижные желчные 
сладжи могут иметь схожую с новообразованиями уль-
тразвуковую картину  [6; 7]. Локальное или диффузное 
утолщение стенки ЖП является общим, неспецифиче-
ским ультразвуковым признаком. Изменение толщины 
стенки ЖП может наблюдаться в случае острого и хро-
нического холецистита, доброкачественной и злокаче-
ственной опухоли [8]. Соответственно, дифференциаль-
ная диагностика заболеваний ЖП чрезвычайно трудна, 
особенно при сочетании более двух видов различных об-
разований ЖП. Определить кровоток в образованиях и 
отличить его от сладжа помогают режим допплеровского 
цветового кодирования и УЗИ с контрастированием [9]. 

В случае прорастания опухоли за пределы серозной 
оболочки с распространением на паренхиму печени 
или другие прилежащие органы (желудок, двенадца-
типерстную или толстую кишку, поджелудочную же-
лезу, большой сальник, внепеченочные желчные про-
токи) на эхограммах определяются гипоэхогенные 
образования в печени, которые трудно дифференциро-
вать от первичных и метастатических новообразований. 
Диагностическая точность УЗИ у больных РЖП соста-
вила 62%, чувствительность  — 23%, специфичность  — 
91%  [10]. УЗИ используется для биопсии образований в 
случае их распространения на печень и при подозрении 
на поражение лимфатических узлов.

Использование контрастных препаратов при УЗИ по-
зволяет визуализировать диффузное разветвленное рас-
пределение сосудов при РЖП в отличие от линейного и 
рассеянного распределения сосудов в доброкачествен-
ных новообразованиях. Для РЖП характерно раннее 
и длительное накопление контрастного вещества  — до 
120 с со специфичностью 89% [9]. Методом контрастного 
УЗИ можно обнаружить небольшие полиповидные обра-
зования, а также оценить опухолевую инвазию в печени 
и выявить метастазы [11]. 

Использование интраоперационного УЗИ (ИОУЗИ) 
при вмешательствах на ЖП повышает точность опреде-
ления стадии заболевания, границ резекции, заинтере-
сованности сосудистых и желчных структур. При РЖП 
точность ИОУЗИ достигала 100% по сравнению с 66% у 
дооперационного УЗИ [12].

Эндоскопическое УЗИ позволяет провести диффе-
ренциальную диагностику полипов и РЖП, определить 
глубину проникновения опухоли в стенку ЖП, обнару-
жить увеличенные регионарные лимфатические узлы и 
проконтролировать биопсию. При обнаружении поли-
повидного образования в ЖП наличие гипоэхогенной 
структуры служит прогностическим фактором озлока-
чествления с чувствительностью и специфичностью 90 и 
89% соответственно. Полипы размером более 15 мм име-
ют повышенный риск малигнизации [13]. 

В неясных случаях или если при УЗИ выявляется 
резектабельная опухоль, рентгеновская компьютерная 
томография (РКТ), магнитно-резонансная томография 

(МРТ) с магнитно-резонансной холангиопанкреато-
графией и/или холангиография предоставляют допол-
нительную информацию. РКТ и МРТ выполняют для 
уточнения стадии и распространения опухоли с опреде-
лением отдаленных метастазов и сосудистой инвазии. 
Магнитно-резонансную холангиопанкреатографию и 
холангиографию применяют в случае клинической жел-
тухи и расширения желчных протоков для определения 
природы стриктур.

Проведено сравнение методов РКТ и УЗИ при диа-
гностике РЖП с внутрипузырным и инфильтративным 
ростом. Чувствительность УЗИ при выявлении внутри-
пузырной формы РЖП с желчными камнями и без них 
составила 63 и 91%, РКТ  — 80 и 100% соответственно. 
Чувствительность УЗИ при определении инфильтратив-
ной формы РЖП с желчными камнями и без них дости-
гала 12 и 25%, РКТ — 71 и 75% соответственно [14]. 

Поскольку утолщение стенки ЖП наблюдается не 
только при РЖП, но и при доброкачественных заболева-
ниях, таких как хронический холецистит и аденомиома-
тоз ЖП, возникают трудности при дифференциальной 
диагностике злокачественных новообразований и добро-
качественной патологии с использованием УЗИ, РКТ и 
МРТ. Дифференцировать доброкачественное и злокаче-
ственное утолщение стенки ЖП помогает позитронно-
эмиссионная томография [15].

Если диагноз РЖП установлен после холецистэкто-
мии, необходимо проведение повторной, более ради-
кальной операции. При этом в случае Ia стадии можно 
достичь 100-процентной 5-летней выживаемости. При Ib, 
II и III стадиях выживаемость значительно повышалась, 
если проводилась расширенная холецистэктомия с ре-
зекцией IVB и V сегментов печени и лимфаденэктомией 
в области гепатодуоденальной связки [2; 16]. Химио- и лу-
чевая терапия малоэффективны [17]. 

Доброкачественные новообразования ЖП
Большинство новообразований ЖП относятся к до-

брокачественным  [13]. Они развиваются из эпители-
альных и неэпителиальных структур, представленных в 
ЖП. Из эпителиальных структур развиваются аденома и 
желчный папилломатоз, из неэпителиальных — ксанто-
гранулематозный холецистит, аденомиоматоз и холесте-
риновые полипы [18]. Полиповидные образования в ЖП 
или утолщение стенки ЖП могут быть признаками зло-
качественности. Между тем дифференциальный диагноз 
должен проводиться с доброкачественными образовани-
ями, так как в этом случае клинический подход и прогноз 
существенно различаются.

Аденома ЖП обнаруживается после холецистэкто-
мии в 0,5% случаев [19]. Аденома обычно протекает бес-
симптомно и обнаруживается случайно. Перерождение 
аденомы встречается крайне редко. На ультразвуковых 
томограммах аденома, как правило, имеет вид внутри-
пузырного полиповидного образования со сглаженным 
контуром и широким основанием, реже  — с длинной 
ножкой. При подозрении на аденому лучше осматривать 
пациента в положении на левом боку, чтобы визуализи-
ровать ножку аденомы. Стенка ЖП не утолщена — ме-
нее 3 мм. В случае утолщения стенки в области аденомы 
следует исключить злокачественное новообразование. 
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Аденома обычно гомогенно гиперэхогенна, но в случае 
роста может становиться гетерогенной по структуре. 
Аденома часто сопровождается желчнокаменной бо-
лезнью. При контрастном УЗИ во время ранней фазы 
определяется гомогенное резкое усиление сигнала в 78% 
случаев, а в последней фазе в 56% случаев — умеренное 
усиление сигнала [20].

При контрастной РКТ аденома ЖП выглядит как мяг-
котканное внутрипузырное образование, изо- или гипо-
интенсивное по сравнению с печенью  [21]. На компью-
терных томограммах в отличие от ультразвуковых сложно 
отличить полипы от некальцифицированных камней. 

Холестериновые полипы ЖП составляют около 50% 
всех полиповидных образований ЖП и не озлокачест-
вляются  [22; 23]. Холестериновые полипы могут быть 
единичными и множественными и наблюдаются в лю-
бой части ЖП; их размер составляет менее 10 мм [24]. На 
ультразвуковых томограммах полипы небольших разме-
ров выглядят как гиперэхогенные узелки, связанные со 
стенкой ЖП, обычно округлой формы, без акустической 
тени. При контрастировании выявлено резкое усиление 
сигнала в 93% образований во время ранней фазы и сни-
жение сигнала в 64% образований в последней фазе.

Часто камень без акустической тени трудно отличить 
от холестеринового полипа из-за сходной ультразвуко-
вой картины. Большие холестериновые полипы менее 
эхогенны, чем мелкие, и для их дифференциации от 
аденомы и аденокарциномы можно использовать эндо-
скопическое УЗИ  [25]. Холестериновые полипы трудно 
визуализировать на снимках, полученных при РКТ без 
контрастирования, так как интенсивность полипов и 
желчи схожа. Однако они легко определяются при кон-
трастной РКТ благодаря васкуляризации  [21]. На сним-
ках, полученных при РКТ, у полипов нередко не визуали-
зируется тонкая ножка, и в этом случае они неотличимы 
от камней или застойной желчи. 

Ксантогранулематозный холецистит  — форма хро-
нического холецистита, которая может имитировать зло-
качественное новообразование  [26]. Механизм развития 
ксантогранулематозного холецистита недостаточно из-
учен, но известно, что длительное воспаление приводит к 
утолщению стенки ЖП и инфильтрирующий процесс мо-
жет распространяться на смежные мягкие ткани, печень, 
толстую или двенадцатиперстную кишку. Камни при-
сутствуют у большинства пациентов  [27]. В  дальнейшем 
может развиться перфорация ЖП в местах изъязвлений 
слизистой оболочки или разрыва пазух Рокитанского—
Ашоффа. Это приводит к формированию наружных и хо-
лецистодуоденальных свищей, абсцессов, развитию вос-
палительных процессов в печени, кишке, мягких тканях. 
Пазухи Рокитанского—Ашоффа  — это втяжения слизи-
стой оболочки ЖП между мышечными пучками его стен-
ки, они могут служить местом локализации возбудителей 
инфекции. 

Утолщение стенки ЖП является признаком ксанто-
гранулематозного холецистита. Утолщение может быть 
ограниченным или диффузным, и толщина стенки варьи-
рует от 3 до 25 мм, что хорошо определяется всеми мето-
дами визуализации [28]. Границы стенки ЖП и границы 
печени могут быть нечеткими в случае распространения 
воспалительного процесса. 

На ультразвуковых томограммах ксантогранулема-
тозный холецистит может визуализироваться в виде 
гипоэхогенных образований в пределах утолщенной 
стенки ЖП [29]. Эти гипоэхогенные образования пред-
ставляют собой очаги ксантогранулематозного воспале-
ния [30]. Кроме того, могут определяться прерывистость 
контуров слизистой оболочки, жидкость вокруг ЖП, 
камни и внутрипеченочное расширение желчных про-
токов.

При РКТ описанные гипоэхогенные образования в 
стенке ЖП выглядят как очаги сниженной интенсивно-
сти [27]. РКТ позволяет более эффективно, чем УЗИ, диа-
гностировать распространение заболевания на соседние 
ткани. Расширение желчных протоков может быть об-
условлено внутрипротоковыми камнями, лимфаденопа-
тией гепатодуоденальной связки или сопутствующими 
злокачественными процессами в ЖП либо в протоках. 
Соответственно, дооперационная дифференциальная 
диагностика РЖП и ксантогранулематозного холецисти-
та фактически невозможна без биопсии [26; 30].

Аденомиоматозная гиперплазия ЖП выявляется в 8% 
случаев после холецистэктомии и характеризуется ги-
перплазией мышечной оболочки и пролиферацией эпи-
телия с формированием в стенке разветвленных желези-
стых структур и кистозных расширений [31].

В литературе этой патологии присвоено множество 
названий: аденомиоматоз, аденомиома, дивертикул ЖП 
и холецистит с железистой пролиферацией. 

Выделяют три варианта аденомиоматозной гиперпла-
зии: локальный, сегментарный и диффузный. Наиболее 
распространен локальный вариант, известный также как 
аденомиома, которая выглядит при УЗИ как образова-
ние неоднородной кистозной структуры в дне ЖП [32]. 
Сегментарный вариант характеризуется утолщением 
стенки ЖП, как правило, в области тела, что приводит к 
изменению формы ЖП («песочные часы»). Диффузный 
вариант аденомиоматозной гиперплазии характеризует-
ся диффузным утолщением стенки ЖП с развитием ин-
трамуральных дивертикулов в виде кист. 

Гиперплазия мышечной оболочки сопровождается 
инвагинацией эпителия, сгущением желчи, появлением 
слизи или камней. Воспалительные и фиброзные изме-
нения могут привести к метапластической, а в дальней-
шем — и к злокачественной трансформации. Таким об-
разом, аденомиоматозную гиперплазию можно отнести 
к предраковым заболеваниям [19].

В результате длительной аденомиоматозной гипер-
плазии в пазухах Рокитанского—Ашоффа происходит 
кальцификация желчного сладжа. На ультразвуковых 
томограммах присутствуют холестериновые отложе-
ния и камни. На ультразвуковых томограммах опре-
деляется локальное или диффузное утолщение стенки 
ЖП. Сужение просвета ЖП может быть отмечено при 
диффузном и сегментарном вариантах. Внутренние ди-
вертикулы, содержащие желчь, имеют анэхогенную 
структуру, а дивертикулы, содержащие холестерин 
или камни,  — эхогенную структуру в стенке ЖП  [33]. 
Сонографический признак аденомиоматозной гипер-
плазии  — реверберация, V-образная или в виде хвоста 
кометы, обусловленная маленькими эхогенными оча-
гами в стенке ЖП. В  случае обнаружения аденомиомы 
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именно этот признак помогает отличить ее от неоплазии. 
При контрастировании в 80% случаев отмечается изоин-
тенсивность ультразвуковых отражений в ранней фазе 
и во всех случаях  — гипоинтенсивность в последней 
фазе [20].

Локальное и диффузное утолщение стенки ЖП, как и 
образование в дне ЖП, может быть очевидным на сним-
ках РКТ и МРТ, что облегчает дифференциальную диа-
гностику от РЖП [34; 35].

Таким образом, полиповидные образования обыч-
но выявляются при УЗИ и наблюдаются приблизи-
тельно в 3% ЖП; чаще они имеют доброкачественную 
природу  [36]. Самыми распространенными считаются 
холестериновые полипы — 53% всех доброкачественных 
полипов  [22]. Определенный риск малигнизации пред-
ставляют полипы размерами более 10 мм, в них в 37—88% 
случаев встречается рак, что является основанием для 
проведения холецистэктомии со срочным гистологиче-
ским исследованием [37—39].

Пациенты с полиповидными образованиями раз-
мером меньше 10  мм должны активно наблюдаться с 
периодическим проведением УЗИ. Особое внимание 
необходимо обращать на признаки, связанные со зло-
качественным процессом, такие как утолщение стенки 
ЖП, нечеткие границы с печенью, расширение желчных 
протоков и увеличение лимфатических узлов гепатоду-
оденальной связки  [40]. При наличии подозрительного 
полипа или подозрительного утолщения стенки ЖП для 
дифференциальной диагностики и оценки местного рас-
пространения опухоли может быть полезно эндоскопи-
ческое УЗИ [41; 42].
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This is a literature overview of the current state of diagnosis of gallbladder neoplasms. Gallbladder neoplasms 
vary greatly by morphology and origin. They may be benign or malignant. Carcinoma of the gallbladder is 
a rare tumor associated with cholecystitis and cholelithiasis; benign gallbladder lesions such as papilloma, 
adenoma and adenomyomatosis are detected much more frequently. Risk factors of gallbladder carcinoma 
include cholelithiasis, abnormal pancreatobiliary junction and mucosal microcalcification. Carcinoma of the 
gallbladder has a poor prognosis with a 5% five-year survival due to late disease detection and 80% of patients 
failing to survive 1 year. Clinical presentation of gallbladder carcinoma may mimic that of cholecystitis and 
cholelitiasis. Jaundice develops due to tumor invasion into bile ducts, external compression of bile ducts by 
a liver lesion or metastatic lymph nodes. The literature data characterize gallbladder neoplasms as difficult 
to diagnose. Assessment of usefulness of various diagnostic techniques such as ultrasound, x-ray computed 
tomography scan, magnetic resonance scan is a necessary condition for effective detection of gallbladder 
neoplasms.

Key words: gallbladder, carcinoma of the gallbladder, diagnosis, gallbladder neoplasms, gallbladder polyps. 
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Известно, что индуктор дифференцировки дикарбамин ингибирует рост некоторых перевиваемых 
опухолей, в том числе мышиной меланомы В16/F10. Механизм противоопухолевого эффекта дикарба-
мина до конца не ясен, но предварительные исследования показали, что он может реализоваться через 
уменьшение продукции регуляторных белков, ответственных за пролиферацию клеток. Цель данного 
исследования заключалась в оценке влияния дикарбамина на экспрессию маркеров пролиферации Ki-
67 и аргирофильных белков областей ядрышковых организаторов (Ag-ОЯОР-белков) В23/нуклеофоз-
мина и С23/нуклеолина в процессе ингибирования роста перевиваемой меланомы В16/F10. Были полу-
чены данные, свидетельствующие о сопряженности ингибирующего действия известного индуктора 
цитодифференцировки дикарбамина на эту опухоль с более чем двукратным снижением экспрессии 
всех исследованных маркеров.

Ключевые слова: меланома В16/F10, маркеры пролиферации, дикарбамин.
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Интерес к Ag-ОЯОР-белкам как прогностически зна-
чимым маркерам возник более 20 лет назад. В ходе клини-
ческих исследований по морфометрическому анализу Ag-
ОЯОР-белков у больных меланомой различной степени 
генерализации были получены противоречивые данные о 
роли этих белков в прогнозе данного заболевания [1—5]. 
Известно, что основную часть Аg-ОЯОР-белков (до 70%) 
составляют В23/нуклеофозмин и С23/нуклеолин. Эти 
белки участвуют в регуляции функций РНК-полимеразы, 
в транскрипции, репликации и рекомбинации ДНК, в 
процессинге рРНК, в стабилизации структуры хроматина 
и мРНК, в процессах митоза и апоптоза. Гиперэкспрессия 
С23/нуклеолина и В23/нуклеофозмина коррелирует со 
скоростью пролиферации в активно делящихся клетках, 
в том числе злокачественных [1; 6—13]. Эти белки рассма-
триваются в качестве биомаркеров цитопролиферации у 
онкологических больных, а также в различных моделях 
опухолевого роста  [14—24]. Обнаружение способности 
цитодифференцирующего агента дикарбамина инги-
бировать рост опухоли в эксперименте параллельно с 
уменьшением суммарного содержания Ag-ОЯОР-белков 
стало причиной углубленного изучения механизма его 
антипролиферативного действия с контролем уровня 
экспрессии вышеперечисленных маркеров [25—28]. Для 
настоящего экспериментального исследования была вы-
брана чувствительная к дикарбамину перевиваемая мы-
шиная метастазирующая меланома В16/F10.

Материалы и методы
Меланому  В16/F10 из коллекции опухолевых штам-

мов ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН (2-й пассаж) 
трансплантировали мышам-самкам BDF1 массой тела 
20—22 г из разведения ФБГУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» 
РАМН, которых содержали в виварии. Взвесь опухоле-
вых клеток трансплантировали мышам по стандартной 
методике  [29] по 40  мг подкожно, после чего мышей де-
лили на группы (n = 15). Опытная группа ежедневно по-
лучала дикарбамин по 5 мг/кг внутрь с 3-х по 13-е сутки, 
контрольная группа — питьевую воду в аналогичном ре-
жиме. На 1, 6 и 11-е сутки после окончания лечения у всех 
мышей измеряли опухоли и определяли стандартный по-
казатель эффективности торможения ее роста (ТРО, %).

На 6-е сутки после лечения 7—8  мышей из обеих 
групп умерщвляли, выделенные опухолевые узлы фик-
сировали в 10% нейтральном формалине и заключали в 
парафин. На гистологических срезах толщиной 5—8 мкм 
определяли показатели пролиферации по следующим па-
раметрам: суммарное содержание Ag-ОЯОР-белков — с 
помощью гистохимической окраски азотнокислым сере-
бром  [30], содержание регуляторных белков Ki-67 и от-
дельных Ag-ОЯОР-белков — В23/нуклеофозмина и C23/
нуклеолина  — с помощью иммуногистохимической ре-
акции с использованием специфических моноклональ-
ных антител (nucleophosmin n/23, клон mouse mAbB23, 
«Labvision»; nucleolin/4E2, клон mouse mAb4Е2, «Abcam»; 
клон MIB-1, «Dako»). Количественный анализ гистохими-

ческих показателей проводили по числу специфически 
окрашенных гранул серебра по сравнению с контролем. 
Для оценки пролиферативной активности опухоли под-
считывали процент окрашенных клеток из 500 клеток в 
«горячих» точках среза. О содержании белков судили по 
доле иммуногистохимически окрашенных клеток, интен-
сивность реакции оценивали как слабую (+), умеренную 
(++) или высокую (+++).

Статистическую обработку полученных данных про-
водили по Стьюденту с определением критерия t и оцен-
кой достоверности различий (р) между группами.

Результаты 
Динамика роста меланомы В16/F10  

под действием дикарбамина
Под действием дикарбамина скорость роста мелано-

мы  В16/F10 существенно замедляется, о чем свидетель-
ствует ТРО, равный 70, 76 и 81% (p < 0,05) соответственно 
на 1, 6 и 11-е сутки после окончания лечения (рис. 1). 

Пролиферативная активность меланомы В16/F10  
под влиянием дикарбамина 

На 6-е сутки после курса лечения дикарбамином, 
когда наблюдалось торможение роста меланомы на 76%, 
проводили патоморфологическое исследование и оцени-
вали содержание маркеров пролиферации в опухоли. На 
срезах, окрашенных гематоксилином и эозином, видно, 
что в контрольной группе опухоль состоит из полиморф-
ных клеток, образующих сплошные поля, реже — тяжи 
или отдельные ячейки (рис.  2,  А). В  цитоплазме многих 
клеток содержится пигмент меланин, в опухоли встреча-
ются очаги некроза. В группе с дикарбамином опухоле-
вые клетки также полиморфны, их размеры колеблются 
в небольших пределах (рис. 2, В). Клетки образуют солид-
ные поля, отдельные ячейки или тяжи. В цитоплазме не-

© Зенит-Журавлева Е. Г., Cедакова Л. А., Райхлин Н. Т., 
Уханова Е. М., Каршиева С. Ш., Букаева И. А., Трещалина Е. М., 
2013
УДК 616-006.81-092.9:577.2.088:615.277.3

Рисунок  1. Динамика роста меланомы  В16/F10 у мышей 
BDF1 после воздействия дикарбамином. 1 — контроль, 2 — 
дикарбамин.
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которых клеток содержится пигмент меланин. Сосуды в 
опухоли развиты, встречаются некрозы. 

Динамика суммарного содержания Ag-ОЯОР-белков 
под действием дикарбамина отражена на рис.  2,  Б,  Г. 
Видно, что в контрольной группе большинство клеток 
меланомы продуцируют Ag-ОЯОР-белки. Число гранул 
серебра на ядро клетки составило 4,0 ± 0,29. В отдельных 
участках в некоторых клетках содержалось по 1—2 гра-
нулы серебра. В группе с дикарбамином в большинстве 
участков опухоли обнаружены клетки с относительно 
малым числом гранул на ядро клетки (1,8  ±  0,03), что в 
2,2 раза меньше, чем в контрольной группе (p < 0,05).

Динамика содержания В23/нуклеофозмина и С23/
нуклеолина под действием дикарбамина отражена в та-
блице и на рис.  3. В  контрольной группе в 90% клеток 
обнаружен высокий, а в оставшихся 10% клеток — уме-
ренный уровень продукции В23/нуклеофозмина (см. 
рис. 3, А). В этой же группе высокий уровень С23/нукле-
олина выявлен в 85—90%, а умеренный — в 10—15% опу-
холевых клеток. В  отдельных опухолевых клетках С23/
нуклеолин локализовался на плазматической мембране 

(см. рис. 3, Б). Индекс Ki-67 в контроле колебался от 15 до 
25% и в среднем составил 20% (см. рис. 3, В).

В группе с дикарбамином уровень экспрессии В23/
нуклеофозмина был низким в 90% опухолевых клеток и 
лишь в 10% клеток — умеренным; клеток с высоким со-
держанием белка не выявлено (см. рис.  3,  Г). Уровень 
экспрессии С23/нуклеолина в 90—95% опухолевых кле-
ток был низким, а в 5—10% клеток — умеренным, клеток 
с высоким содержанием белка также не обнаружено. 
В  отдельных клетках С23/нуклеолин локализовался на 
плазматической мембране (см. рис.  3,  Д). Индекс Ki-67 
после лечения дикарбамином колебался от 10 до 20% и в 
среднем был равен 12,5% (см. рис. 3, Е). Таким образом, 
содержание маркеров пролиферации в группе с дикар-
бамином достоверно отличалось от такового в контроль-
ной группе (p < 0,05).

Заключение
В срезах меланомы  В16/F10 после 10-дневного при-

менения дикарбамина в разовой дозе 5  мг/кг выявлено 
достоверное уменьшение содержания маркеров проли-

Рисунок 2. Морфологическое строение подкожного узла меланомы B16 у мышей и содержание гранул Ag-ОЯОР-белков на 
18-е сутки роста опухоли (6-е сутки после применения дикарбамина) (×400).
А. Контроль (окраска гематоксилином и эозином): опухоль состоит из полиморфных клеток, образующих солидные поля, видны от-
дельные клетки с признаками митоза. Б. Контроль (гистохимическая реакция с азотнокислым серебром): в большинстве опухолевых 
клеток в ядрах содержится 4—5 гранул серебра. В. После применения дикарбамина (окраска гематоксилином и эозином): полиморф-
ные опухолевые клетки образуют солидные поля. Г. После применения дикарбамина (гистохимическая реакция с азотнокислым сере-
бром): большинство опухолевых клеток содержат 1—2 гранулы серебра.

A

В

Б

Г



20

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 24, №3—4, 2013

ферации Ki-67, B23/нуклеофозмина и C23/нуклеолина, 
сопряженное с ингибированием роста опухоли на 70—
81%. Суммарное содержание Ag-ОЯОР-белков уменьши-

лось в среднем в 2,2 раза, а содержание отдельных белков, 
В23/нуклеофозмина и С23/нуклеолина, — в 9,0—9,5 раза, 
исходя из количества клеток с высокой интенсивностью 

Рисунок 3. Содержание маркеров пролиферации В23/нуклеофозмина, С23/нуклеолина и Ki-67 в срезах меланомы В16/F10 
на 18-е сутки роста опухоли (6-е сутки после применения дикарбамина) (×400).
А. Контроль: во всех опухолевых клетках наблюдается высокий уровень В23/нуклеофозмина. Б. Контроль: в большинстве опухолевых 
клеток отмечается высокий уровень С23/нуклеолина. В. Контроль: в большинстве опухолевых клеток наблюдается высокий уровень 
Ki-67. Г. После применения дикарбамина: наблюдается низкий уровень В23/нуклеофозмина. Д. После применения дикарбамина: на-
блюдается низкий уровень С23/нуклеолина. Е. После применения дикарбамина: количество Ki-67-положительных клеток умеренное.
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иммуногистохимического окрашивания. Динамика мар-
кера Ki-67 также подчинялась выявленной тенденции: 
индекс Ki-67 под действием дикарбамина уменьшился в 
1,6 раза. Полученные данные свидетельствуют о способ-
ности дикарбамина оказывать антипролиферативное 
действие на клетки меланомы путем снижения экспрес-
сии основных маркеров, контролирующих скорость про-
лиферации и количество пролиферирующих клеток.
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Таблица
Содержание В23/нуклеофозмина, С23/нуклеолина и Ki-67 в срезах меланомы В16/F10 после применения дикарбамина

Группа
Интенсивность 

иммуногистохимической 
реакции

Доля иммуногистохимически окрашенных клеток, %

В23/нуклеофозмин С23/нуклеолин Ki-67а

Контроль

+ 0 0

15—25 (20)++ 10—15 10—15

+++ 85—90 85—90

Дикарбамин

+ 90 90—95

10—20 (12,5)++ 10 5—10

+++ 0 0

а В скобках указаны средние значения.
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The differentiation inducer dicarbamin is known to inhibit growth of some transplantable tumors including 
murine melanoma B16/F10. Mechanism of the dicarbamin antitumor effect is unclear, though preliminary data 
suggest that it might act via reduction in production of regulatory proteins responsible for cell proliferation. 
The purpose of this study was to assess dicarbamin effect on expression of proliferation markers Ki-67 and 
argyrophilic proteins of the nucleolar organizer regions B23/nucleophosmin and C23/nucleolin in growth 
inhibition of transplantable melanoma B16/F10. Our results demonstrated that dicarbamin inhibiting effect on 
this tumor was associated with a more than two-fold reduction in expression of all the markers studied.
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Цель исследования заключалась в изучении экспрессии аргирофильных белков в областях ядрыш-
ковых организаторов, маркера клеточной пролиферации Ki-67, а также кинетики роста в подкожных 
ксенографтах аденокарциномы легкого человека с разной скоростью роста и с разной чувствительно-
стью к химиотерапии. Экспрессия аргирофильных белков в областях ядрышковых организаторов в бы-
строрастущей опухоли легкого человека была выше, чем в медленнорастущей. При этом содержание  
C23/нуклеолина в экспоненциальной фазе роста быстрорастущего рака было в 1,5 раза выше, чем в экс-
поненциальной фазе роста медленнорастущего рака (0,28 ± 0,10 против 0,18 ± 0,09). В то же время уро-
вень B23/нуклеофозмина и индекс Ki-67 в обоих вариантах опухоли были примерно одинаковыми. Время 
удвоения объемов опухолей в экспоненциальной фазе роста быстрорастущего рака было в 2 раза выше, 
чем у медленнорастущего рака. Экспоненциальный рост быстрорастущего рака легкого человека у им-
мунодефицитных гибридных мышей может быть связан с повышенной экспрессией С23/нуклеолина. 
Терапия аранозой была высокоэффективна при быстрорастущем раке (торможение роста опухоли со-
ставило 100%) и слабо ингибировала рост медленнорастущего рака легкого человека (торможение роста 
опухоли составило ≤ 45%). Эти данные позволяют считать, что в процессе многократного пассирования 
на гибридных иммунодефицитных мышах происходит сдвиг патоморфоза быстрорастущего рака легко-
го человека в сторону уменьшения относительной доли С23/нуклеолина. Это приводит к удлинению  ла-
тентной и сокращению экспоненциальной фазы роста и к снижению чувствительности к химиотерапии. 

Ключевые слова: ксенографты рака легкого человека, кинетика роста, Ki-67, С23/нуклеолин,  
В23/нуклеофозмин, иммунодефицитные мыши.
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Высокий уровень экспрессии аргирофильных бел-
ков в областях ядрышковых организаторов (Ag-ОЯОР-
белков) С23/нуклеолина и B23/нуклеофозмина корре-
лирует со скоростью пролиферации во многих активно 
делящихся клетках, в том числе злокачественных [1; 2]. 
Эти белки используются в качестве биомаркеров кле-
точной пролиферации для оценки агрессивности про-
цесса, прогноза течения и ответа на лечение при различ-
ных онкологических заболеваниях. В течение последних 
10  лет интерес к этим маркерам значительно возрос, 
что привело к появлению большого числа публикаций, 
подтверждающих их роль в прогрессии лейкозов  [3; 4] 
и солидных опухолей различных локализаций  [5—13]. 
Уровень B23/нуклеофозмина является прогностиче-
ским признаком чувствительности к химиотерапии у 
больных острым миелолейкозом  [3], а C23/нуклеолин 
объявлен Американским обществом клинической он-
кологии (ASCO) новой мишенью для таргетной терапии 
острого миелолейкоза  [14]. У  больных раком толстой 
кишки показана корреляция между экспрессией нукле-
офозмина, метастазированием в лимфатические узлы и 
неблагоприятным прогнозом жизни. По мнению авто-
ров, это связано с влиянием данного белка на миграцию 
и инвазию опухолевых клеток [15]. Несмотря на то что 
исследования по оценке экспрессии Ag-ОЯОР-белков в 
доклинических моделях опухолевого роста встречаются 
редко, в одной из ранних работ выявлено аномально вы-
сокое содержание этих белков в ксенографтах 30 опухо-
лей человека [16]. 

На ксенографтах различных опухолей человека (ме-
ланомы Mel7, рака толстой кишки HCT116 и рака почки 
РПоч1) нами выявлены исходно высокое содержание 
Ag-ОЯОР-белков и корреляция между скоростью роста 
опухолей и экспрессией этих белков [17; 18]. Кроме того, 
показано, что ингибирование роста Mel7 с помощью ци-
тодифференцирующих препаратов сопровождается зна-
чимым уменьшением содержания Ag-ОЯОР-белков, в 
частности C23/нуклеолина [19]. 

Чтобы сформировать представление о возможности 
с помощью цитотоксической химиотерапии блокировать 
пролиферативный сигнал, опосредованный экспрессией 
Ag-ОЯОР-белков, необходимо оценить динамику основ-
ных маркеров пролиферации и определить их значение 
для прогрессии опухолевой модели. 

В настоящей работе исследована возможная взаи-
мосвязь между уровнем экспрессии Ag-ОЯОР-белков и 
Ki-67, кинетикой роста и ответом на цитотоксическую 
химиотерапию аранозой на модели аденокарциномы лег-
кого человека у иммунодефицитных мышей Balb/c nude. 
Использованы 2 варианта опухоли: исходный медленно-
растущий штамм рака легкого (РЛ4) и эксперименталь-
но полученный из исходного штамма при многократном 
пассировании на гибридных мышах Balb/c nude быстро-
растущий подштамм рака легкого человека (РЛ4-б). 

Материалы и методы
РЛ4 получен в 1983  г. в ФГБУ «РОНЦ  им. 

Н.  Н.  Блохина» РАМН из культуры клеточной линии 
А549 немелкоклеточного рака легкого человека путем 
имплантации 5  ×  106  клеток под кожу иммунодефицит-
ным мышам Balb/c nude [20]. Стабильный рост опухоли 

получен со второго пассажа, всего проведено 57 серий-
ных трансплантаций. РЛ4 и его подштамм РЛ4-б транс-
плантировали 6—8-недельным мышам-самкам Balb/c 
nude из разведения ФГБУ «РОНЦ  им. Н.  Н.  Блохина» 
РАМН, которых содержали в стерильном бестимусном 
отсеке лаборатории комбинированной терапии опу-
холей НИИ ЭДиТО. Штаммы прививали опухолевой 
взвесью по 50 мг ткани в 0,5 мл среды 199 (ПанЭко) под 
кожу бока мыши-реципиента. О кинетике роста опу-
холи судили по объему подкожных узлов, фазы роста 
иллюстрировали на графике. Для гистологического ис-
следования опухоль фиксировали в 10% нейтральном 
формалине, заключали в парафин и готовили срезы тол-
щиной 5—8  мкм, которые окрашивали гематоксилином 
и эозином. Для иммуногистохимического исследования 
использовали моноклональные антитела к Ki-67 (MIB-1, 
Dako), C23/нуклеолину (mAb4E2, Abcam), B23/нуклео-
фозмину (mAbB23, Labvision). В целях определения доли 
пролиферирующих клеток подсчитывали число Ki-67-
позитивных клеток. Иммуногистохимический анализ 
экспрессии C23/нуклеолина и B23/нуклеофозмина про-
водили визуально по интенсивности окрашивания, ко-
торую оценивали как низкую (+), умеренную (++) и 
высокую (+++). Количественный анализ проводили с 
помощью программного обеспечения MatLab, определяя 
отношение суммарной площади иммуногистохимически  
окрашенных зерен белков к суммарной площади клеток 
в 10 полях зрения на одном препарате.

Для оценки чувствительности РЛ4 к химиотерапии 
использовали лиофилизированную аранозу (ГЛЭС), ко-
торую вводили мышам внутрибрюшинно в разовой дозе 
100 мг/кг двукратно на 2-е и 4-е сутки после трансплан-
тации опухоли (суммарная доза 200  мг/кг). Об эффек-
тивности лечения судили по торможению роста опухоли 
(ТРО) ≥ 50%.

Статистическую обработку данных выполняли по 
Стьюденту с определением критерия t и затем находи-
ли достоверность различий (р) между контрольными и 
опытными сериями. 

Результаты и обсуждение
Анализ динамики роста трансплантированных под-

кожно ксенографтов медленно- и быстрорастущего рака 
легкого человека выявил следующие отличия. На рис. 1 
видно, что у мышей со штаммом РЛ4-б латентная фаза 
роста длилась 8 сут. С 8-х по 28-е сутки (20 дней) наблю-
далась прогрессия опухолевого роста, что соответство-
вало экспоненциальной фазе роста. Время удвоения 
объема опухоли в экспоненциальной фазе составило 
4  дня. У  мышей со штаммом РЛ4 латентная фаза роста 
ксенографтов длилась дольше, чем у мышей со штаммом 
РЛ4-б, — 10 суток. Экспоненциальная фаза роста длилась 
с 10-х по 28-е сутки, при этом время удвоения объемов 
опухолей увеличилось в 2 раза и составило около 8 дней. 
Гистологически опухоль имела строение аденокарцино-
мы (рис. 2). В ней преобладали солидные структуры, об-

© Уханова Е. М., Каршиева С. Ш., Зенит-Журавлева Е. Г., 
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разующие поля и тяжи округлой и неправильной формы, 
реже встречались отдельные железистые образования. 
Суммарная площадь некрозов в исходном штамме РЛ4 
(см. рис. 2, Б) была больше, чем в подштамме РЛ4-б (см. 
рис.  2,  А). При иммуногистохимическом исследовании 
обнаружено, что экспрессия B23/нуклеофозмина и C23/
нуклеолина во всех фазах роста выше в РЛ4-б (+++), 
чем в РЛ4 (+, ++) (см. рис. 2, В—Е). Полученные резуль-
таты соответствуют данным литературы  [16], согласно 
которым в ксенографтах опухолей человека экспрессия 
Ag-ОЯОР-белков имеет прямую связь со скоростью ро-
ста опухоли. Индекс Ki-67 в быстро- и медленнорастущей 
опухоли различается незначительно и в среднем состав-
ляет 20—25% (см. рис. 2, Ж, З).

Несмотря на то что количественный анализ содержа-
ния Ag-ОЯОР-белков по соотношению суммарной пло-
щади иммуногистохимически окрашенных зерен белков 
и клеток в образцах РЛ4 и РЛ4-б не выявил достоверных 
различий, прослежена тенденция к увеличению содер-
жания C23/нуклеолина в экспоненциальной фазе роста 
РЛ4-б: 0,28  ±  0,10 против 0,18  ±  0,09 в экспоненциаль-
ной фазе роста РЛ4. Кроме того, в опухолевых клетках 
РЛ4-б содержание С23/нуклеолина несколько выше, 
чем содержание B23/нуклеофозмина (0,28 ± 0,10 против 
0,15 ± 0,06; p < 0,05), а в РЛ4 уровень С23/нуклеолина не 
отличался от уровня B23/нуклеофозмина (см. таблицу).

При оценке чувствительности к аранозе РЛ4 с раз-
ной скоростью роста показаны слабый ответ на тера-
пию РЛ4 (ТРО = 45%; p > 0,05) и полная регрессия РЛ4-б 
(ТРО = 100%; p < 0,05). Ремиссия после лечения арано-
зой длилась 60 дней. Затем у части мышей выявлен про-
долженный рост, расцененный как рецидив. При этом в 
клетках рецидивного РЛ4 экспрессия B23/нуклеофозми-
на и C23/нуклеолина снижалась до умеренной степени 
(++) при практически неизменном уровне Ki-67 в пре-
делах 15—18% (рис. 3, А—В). 

Заключение
В подкожных ксенографтах рака легкого человека 

РЛ4 с различной скоростью роста на мышах Balb/c nude 
и различной чувствительностью к аранозе проведен ана-
лиз уровня экспрессии основных аргирофильных белков 
С23/нуклеолина и B23/нуклеофозмина и маркера проли-
ферации Ki-67. Сравнительный анализ показал, что экс-
прессия Ag-ОЯОР-белков в быстрорастущем подштамме 
(РЛ4-б) была выше, чем в исходном медленнорастущем 
(РЛ4). При этом содержание C23/нуклеолина в экспо-
ненциальной фазе роста РЛ4-б было в 1,5 раза выше, чем 
при РЛ4 (0,28 ± 0,10 против 0,18 ± 0,09), в то время как 
уровень B23/нуклеофозмина и индекс Ki-67 в обоих ва-
риантах опухоли были примерно одинаковыми. 

РЛ4-б демонстрировал изменение кинетики роста: 
укорочение латентной фазы и удлинение экспоненци-
альной фазы. Время удвоения объемов опухолей в экс-
поненциальной фазе РЛ4-б было в 2 раза больше, чем в 
РЛ4. Возможно, экспоненциальный рост РЛ4-б у имму-
нодефицитных гибридных мышей связан с увеличением 
экспрессии С23/нуклеолина. При оценке чувствитель-
ности обоих штаммов к аранозе выявлены слабый от-
вет РЛ4 (ТРО = 45%; p > 0,05) и полная регрессия РЛ4-б 
(ТРО = 100%; p < 0,05). После ремиссии РЛ4-б, длившей-
ся 60 дней, у части мышей выявлен рецидив. В  клетках 
рецидивного РЛ4 наблюдалось незначительное сниже-
ние индекса Ki-67, а также экспрессии С23/нуклеолина 
и В23/нуклеофозмина. 

Таким образом, несмотря на то что под действием эф-
фективной терапии алкилирующим агентом в РЛ4 доля 
пролиферирующих клеток меняется незначительно, 
происходит уменьшение скорости деления опухолевых 
клеток за счет снижения уровня экспрессии обоих Ag-
ОЯОР-белков. 
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Рисунок 2. Микрофотографии препаратов РЛ4 и РЛ4-б.
А. РЛ4-б (окраска гематоксилином и эозином, ×200): крупные полиморфные опухолевые клетки, которые образуют солидные структу-
ры округлой формы, разделенные прослойками соединительной ткани. Б. РЛ4 (окраска гематоксилином и эозином, ×100): структуры 
как на рис. А. В. Экспрессия B23/нуклеофозмина в экспоненциальной фазе РЛ4-б (×200). Г. Экспрессия B23/нуклеофозмина в экспо-
ненциальной фазе РЛ4 (×400). Д. Экспрессия С23/нуклеолина в экспоненциальной фазе РЛ4-б (×200). Е. Экспрессия С23/нуклеолина 
в экспоненциальной фазе РЛ4 (×200). Ж. Экспрессия Ki-67 в экспоненциальной фазе РЛ4-б (×200). З. Экспрессия Ki-67 в экспоненци-
альной фазе РЛ4 (×400).
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Таблица
Экспрессия белков Ki-67, С23/нуклеолина и В23/нуклеофозмина в экспоненциальных фазах роста подкожных ксенограф-
тов РЛ4-б и РЛ4 у иммунодефицитных мышей

РЛ4

Интенсивность 
иммуногистохимической реакции

Индекс Ki-67, %

Отношение суммарной площади зерен 
белка к площади клеток

С23 В23 С23 (p < 0,05) В23 (p > 0,05)

Медленнорастущий (РЛ4) +/++ +/++ 20—25 0,18 ± 0,09 0,16 ± 0,07

Быстрорастущий (РЛ4-б) +++ +++ 20—25 0,28 ± 0,10 0,15 ± 0,06

Рецидивный РЛ4 ++ ++ 15—18 – –

Рисунок 3. Иммуногистохимическое исследование при рецидивном РЛ4 после терапии аранозой (×400).
А. Экспрессия C23/нуклеолина. Б. Экспрессия В23/нуклеофозмина. В. Экспрессия Ki-67.
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The purpose of this study was to evaluate expression of argyrophilic proteins of the nucleolar organizer re-
gions, cell proliferation marker Ki-67, and growth kinetics of human lung carcinoma subcutaneous xenografts 
with different growth rates and sensitivity to chemotherapy. Expression of argyrophilic proteins of the nucleo-
lar organizer regions was higher in fast- than in slow-growing human lung carcinomas. C23/nucleolin content 
in exponential phase of fast-growing human lung carcinoma was 1.5-fold higher than in slow-growing tumors 
(0.28 ± 0.10 vs. 0.18 ± 0.09). B23/nucleophosmin levels and Ki-67 indices were practically equal in the two 
tumor types. Tumor volume doubling time in exponential phase of the fast-growing tumor was 2-fold greater 
than in slow-growing human carcinoma of the lung. Exponential growth of fast-growing human carcinoma 
of the lung in immunodeficient hybrid mice may be associated with increased expression of C23/nucleolin. 
Aranoza cytotoxic therapy was highly effective in fast-growing (100% tumor growth inhibition), but inhibited 
poorly slow-growing human lung carcinoma (≤ 45% tumor growth inhibition). Our data suggest that repeated 
xenografting in immunodeficient mice may result in alteration of fast-growing human lung carcinoma towards 
decrease in the C23/nucleolin portion. This leads to prolongation in the lag phase and reduction in the expo-
nential phase of growth as well as reduction in tumor sensitivity to cytotoxic chemotherapy.

Key words: human lung carcinoma xenografts, growth kinetics, Ki-67, C23/nucleolin, B23/nucleophosmin, 
immunodeficient mice.
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Сокращения
АОС		  антиоксидантная система
АПТВ		 активированное парциальное тромбопластино-
вое время
ДИ		  доверительный интервал
МДА		  малоновый диальдегид
ОР		  отношение рисков
ОС		  окислительный стресс 
РКМФ	 растворимые комплексы фибрин-мономеров

РЯ		  рак яичников 
СОД		  супероксиддисмутаза 
ТГВ		  тромбоз глубоких вен нижних конечностей
ТЭЛА	 тромбоэмболия легочной артерии 
ХП		  химиопрепараты 
ХТ		  химиотерапия 
GSH		  глутатион 
GST		  глутатион-S-трансфераза 
MPV		  средний объем тромбоцитов 

У больных раком яичников, получающих химиотерапию, повышен риск развития тромбоза. Целью 
настоящего исследования была оценка влияния активности метаболических процессов в тромбоцитах 
на риск развития тромбоза на фоне химиотерапии первой линии, а также на выживаемость больных 
раком яичников. В исследование включены 102 первичные больные раком яичников, которым прово-
дилась платиносодержащая химиотерапия как часть комбинированного лечения в хирургическом от-
делении №  8 НИИ КО ФГБУ «РОНЦ  им. Н.  Н.  Блохина» РАМН в период с 1998 по 2007  г. и которые 
продолжали наблюдаться и лечиться до марта 2012 г. Показано, что тромбоз на фоне химиотерапии раз-
вивается у 19,5% больных распространенным раком яичников в течение первых 4 курсов и в 63,6% случа-
ев протекает бессимптомно. Тромбоз является независимым фактором прогноза, а его частота и тяжесть 
зависит от эффективности терапии и наличия сопутствующих заболеваний. По данным регрессионного 
анализа, такие показатели, как тромбоцитоз более 400 × 109/л, увеличение объема тромбоцитов более 
9,6 фл, а также одновременное увеличение активности супероксиддисмутазы, глутатион-S-трансферазы 
и уровня глутатиона в тромбоцитах выше, чем у практически здоровых женщин, до начала химиоте-
рапии ассоциировались с низкой выживаемостью больных, но не с риском развития тромбоза. Сделан 
вывод о необходимости профилактики тромбоза у больных распространенным раком яичников с сопут-
ствующими заболеваниями в процессе первых 4 курсов химиотерапии и у больных с прогрессировани-
ем заболевания на фоне лечения, а также признана необходимость включения в стандарты контрольно-
го обследования на фоне химиотерапии ультразвукового исследования сосудов нижних конечностей.

Ключевые слова: рак яичников, химиотерапия, тромбоз, редокс-статус тромбоцитов.
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Рак яичников (РЯ) характеризуется агрессивным 
течением и лидирующими позициями по показателям 
смертности среди онкогинекологической патологии. До 
настоящего времени заболевание выявляется на поздних 
стадиях: у 39,9% больных — на III и у 21,6% — на IV ста-
дии с шансами 5-летней выживаемости не более 15—20% 
и летальностью на 1-м году после установления диагноза 
менее 27,4% [1; 2].

Одной из основных непосредственных причин смер-
ти онкологических больных являются тромботические 
осложнения [3]. Несмотря на то что тромбоциты играют 
ведущую роль в запуске образования тромба, а гиперко-
агуляция неизменно сопровождает опухолевую прогрес-
сию и нарастает в процессе противоопухолевого лече-
ния, показано, что ни один из гемостатических маркеров 
коагуляции не имеет прогностического значения для 
возникновения тромбоза [4; 5]. Вместе с тем в последних 
работах высказывается предположение, что тромбоциты 
принимают непосредственное участие в процессах ме-
тастазирования и способствуют агрессивному течению 
злокачественных новообразований [6—8]. Однако меха-
низмы, лежащие в основе паранеопластического тром-
боцитоза, а также его биологическая значимость остают-
ся неясными.

В последнее десятилетие достигнуто понимание, что 
паранеопластические синдромы служат проявлением 
функционально-метаболических нарушений, в патогене-
зе которых важную роль играет ОС [9—14]. Кроме того, 
развитие ОС является одним из механизмов противоопу-
холевого действия цитостатиков, в частности препаратов 
платины. 

В этой связи комплексное изучение редокс-статуса 
тромбоцитов в процессе ХТ в зависимости от выживае-
мости больных РЯ представляется актуальным. Поэтому 
целью настоящего исследования была оценка влияния 
активности метаболических процессов в тромбоцитах на 
риск развития тромбоза на фоне химиотерапии первой 
линии с включением производных платины, а также на 
выживаемость больных РЯ.

Материалы и методы
В исследование включены 102  больные РЯ  (20  — 

IA—IIA  стадий и 82  — IIB—IV  стадий), проходившие 
обследование и лечение в хирургическом отделении 
№ 8 НИИ КО ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН 
в период с 1998 по 2007 г., а также данные наблюдения 
за ними до марта 2012  г. Группу контроля составили 
22 практически здоровые женщины. Медиана наблюде-
ния за всей группой больных РЯ (n = 102) составила 36,6 
(0,7—175,1) мес.

Всем больным ХТ назначалась консультантами-
химиотерапевтами из отделений НИИ КО РОНЦ РАМН 
в соответствии с принятыми на момент лечения методи-
ками. Во всех случаях ХТ проводилась стационарно.

Схемы ХТ, используемые в настоящей работе:
РС  — циклофосфамид, 650—1000  мг/м2 внутривен-

но + цисплатин, 75—100 мг/м2 внутривенно, в 1-й день; 

CAP — циклофосфамид, 500 мг/м2 внутривенно + ци-
сплатин, 50—75  мг/м2 внутривенно  +  доксорубицин, 
50 мг/м2 внутривенно, в 1-й день;

Карбоплатин в монорежиме AUC 6—7 мг/мл/мин.
ТC — карбоплатин, AUC 5—6  мг/мл/мин, либо цис

платин, 75 мг/м2 + паклитаксел, 175 мг/м2.
Для изучения редокс-статуса в тромбоцитах исследо-

ваны следующие показатели: уровень МДА, активность 
ферментов первой линии АОС — СОД и каталазы, а так-
же система GSH  — по уровню GSH и активности GST. 
В  анализ также включены некоторые стандартные по-
казатели общего анализа крови и коагулограммы. У всех 
пациенток эти показатели измеряли перед каждым кур-
сом ХТ и на 3-и сутки после него. 

Уровень МДА определяли методом Uchiyama  [15], 
результаты выражали в микромолях на 1  мг белка. 
Активность СОД определяли методом Fridovich [16], ре-
зультаты выражали в единицах (ед) на 1 мг белка за 1 мин. 
Об активности каталазы судили по скорости утилизации 
перекиси водорода методом Beers and Sizer [17], результа-
ты выражали в единицах активности (ед) на 1 мг белка за 
1 мин. Уровень GSH определяли по реакции с 5,5-дитио-
бис-2-нитробензойной кислотой  [18], результаты вы-
ражали в микромолях на 1  мг белка. Активность GST 
определяли по скорости образования конъюгатов вос-
становленного GSH с 1-хлор-2,4-динитробензолом  [19], 
результаты выражали в микромолях на 1  мг белка за 
1 мин. Содержание белка в исследуемой пробе определя-
ли по методу Брэдфорда [20].

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью пакета программ Statistica (version 7; StatSoft, Inc.) 
и SPSS (version 15.0; Inc. Chicago, IL). Для анализа коли-
чественных данных использовали непараметрические 
методы: ранговые корреляции Спирмена, при сравнении 
двух независимых групп  — критерий Манна—Уитни, 
зависимых  — критерий Вилкоксона. Различия счита-
ли достоверными при р  <  0,05. Все данные в таблицах 
представлены в виде медианы (25-й квартиль  — 75-й 
квартиль). При определении влияния признака на риск 
развития тромботических осложнений использовали 
одно- и многофакторный регрессионный анализ. 

Общую выживаемость определяли от начала лечения 
до смерти от любой причины или до последнего контакта 
с больной. Для выявления признаков, влияющих на вы-
живаемость, использовали одно- и многофакторный ре-
грессионный анализ пропорциональных рисков Кокса. 

Клиническая характеристика больных,  
включенных в исследование

Средний возраст больных РЯ  I—IIА  стадий составил 
41  год. Всем больным выполнено радикальное хирурги-
ческое вмешательство. По морфологической структуре 
опухоли представлены аденокарциномой: у 13  пациен-
ток  — серозно-сосочкового типа, у 2  — муцинозного, у 
5 — эндометриоидного, в 2 случаях — смешанного типа; 
у одной больной обнаружена злокачественная опухоль 
Бреннера. Профилактическая ХТ во всех случаях вклю-
чала цисплатин в комбинации с циклофосфамидом. У  5 
(25%) из 20  больных ранним РЯ  выявлен рецидив забо-
левания в сроки 14—89  мес. На момент окончания ис-
следования живы и находятся в очередной ремиссии 2 



32

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 24, №3—4, 2013

из 5  больных с рецидивом раннего РЯ. Из оставшихся 
15  больных живы 12; причина смерти 3  пациенток не 
была связана с онкопатологией. Таким образом, при 
медиане времени наблюдения за больными ранним РЯ 
98,3  мес медиана общей продолжительность жизни не 
достигнута.

У больных распространенным РЯ  опухоли были 
представлены аденокарциномой: у 62 пациенток  — се-
розно-сосочкового типа, у 8  — муцинозного, у 7  — эн-
дометриоидного типа, у 3 — мезонефроидного, в 2 случа-
ях — смешанного типа. 

Все больные РЯ IIB—IV стадий разделены на группы 
по продолжительности жизни — более 5 лет (1-я группа) 
и менее 1 года (3-я группа). Оставшиеся больные объеди-
нены во 2-ю группу. Характеристика групп представлена 
в табл. 1.

ХТ во всех случаях включала препараты платины (цис
платин/карбоплатин): в монорежиме  — у 15  больных; в 
комбинации с циклофосфамидом — у 32, с таксанами — у 
25, с антрациклинами и циклофосфамидом — у 10. 

В анализ в общей сложности включены полные дан-
ные 440 курсов ХТ. Сюда вошли 81 (86,2%) из 94 курсов 
профилактической ХТ, проведенных 20  больным РЯ 
I—IIA  стадий; 102 (81%) из 126  курсов ХТ, проведенных 
21  больной 1-й группы (с продолжительностью жизни 
более 5  лет); 188 (78%) из 248  курсов ХТ, проведенных 
44 больным 2-й группы (с продолжительностью жизни 
1—5 лет); 69 (90%) из 77 курсов ХТ, проведенных 17 боль-
ным 3-й группы (с продолжительностью жизни менее 
1 года).

Изменение редокс-статуса тромбоцитов  
у больных РЯ в процессе ХТ

Для анализа редокс-статуса тромбоцитов в процес-
се ХТ и определения общих тенденций сначала изуча-
ли уровень МДА и показатели АОС у всех больных РЯ 
(без разделения на группы) до и после введения ХП. 
Обнаружено, что диапазон вариабельности показателей 
как до, так и после ХТ значительный, а изменения изуча-
емых показателей носят маятникообразный характер. 
Наиболее вариабельным показателем был уровень МДА, 
медиана которого до курса ХТ составляла 2,22  мкмоль/
мг белка, а после ХТ — 3,04 мкмоль/мг белка (р = 0,031). 
Общих тенденций в изменении активности компонентов 
АОС после введения ХП не выявлено.

С учетом маятникообразного характера изменений 
изучаемых показателей представляла интерес зависи-
мость между ними до и после курса ХТ. Корреляция меж-
ду уровнем МДА до и после ХТ была положительной, не-
высокой, но статистически значимой (r = 0,40; р < 0,001). 
Столь слабая корреляция объяснялась тем, что динамика 
изменения уровня МДА после курса ХТ была разнона-
правленная даже при рассмотрении показателей у одной 
больной. 

Для того чтобы изучить такую динамику показате-
лей, было необходимо представить ее в виде разницы 
(дельты) между уровнем показателя после и до ХТ. При 
этом повышение показателя после ХТ соответствовало 
положительным значениям дельты, а понижение  — от-
рицательным. Динамика уровня МДА (дельта) на 3-и сут-
ки после введения ХП в зависимости от значений до ХТ 

представлена на рис.  1. Несмотря на большой разброс 
данных, определяется четкая зависимость между уров-
нем МДА до ХТ и динамикой этого показателя после ХТ 
(r = –0,46; р < 0,001). Как видно, при более низком уров-
не до введения ХП концентрация МДА после ХТ увели-
чивалась, а при высоком исходном уровне — снижалась. 

Изучение показателей АОС в тромбоцитах у боль-
ных РЯ в процессе ХТ выявило, что любой из этих пока-
зателей изменяется в зависимости от исходного уровня 
(табл. 2). Разнонаправленность корреляций каждого по-
казателя до и после ХТ и этого показателя с дельтой его 
изменения после ХТ свидетельствует о том, что изме-
нения на фоне ХТ приводят к колебаниям показателя в 
определенных пределах — низкие повышаются, но оста-
ются относительно низкими, а высокие, понижаясь, все 
равно остаются относительно высокими. Таким образом, 
каждый курс ХТ вызывает в тромбоцитах активные био-
химические процессы, но в целом в общей группе боль-
ных РЯ  принципиально не изменяет исходный уровень 
окислительного метаболизма.

При анализе показателей в группах не выявлено до-
стоверных изменений уровня МДА и показателей АОС в 
тромбоцитах в динамике от первого до последнего курса 
ХТ первой линии. Поэтому для дальнейшего анализа ин-
формация о номере курса ХТ исключена из рассмотре-
ния, а соответствующие показатели объединены.

Сравнительный анализ уровня МДА и показателей 
АОС в тромбоцитах как до, так и после ХТ не выявил до-
стоверных различий между группами ни по одному по-
казателю. Однако наиболее высокие показатели АОС 
тромбоцитов до введения ХП наблюдались в 3-й группе 
(табл. 3). Так, в тромбоцитах больных этой группы меди-
ана активности СОД возрастала на 63%, каталазы  — на 
25%, GST — на 24%, концентрации GSH — на 70% по срав-
нению с таковыми у практически здоровых женщин. 
У больных ранним РЯ и у пациенток с диссеминирован-
ным РЯ 1-й группы медиана активности СОД возрастала 
на 46%, а медиана активности каталазы, GST и концентра-
ции GSH в тромбоцитах до введения ХП приближалась 
к соответствующим значениям у практически здоровых 
женщин. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что поддержание редокс-статуса тромбоцитов у больных 
3-й группы происходило как за счет повышения актив-
ности, так и за счет расширения антиоксидантного от-
вета — увеличения числа антиоксидантных соединений, 
участвующих в детоксикации активных форм кислорода.

На 3-и сутки после введения ХП на фоне общей тен-
денции роста концентрации МДА в тромбоцитах динами-
ка показателей АОС в группах была различной. У боль-
ных ранним и диссеминированным РЯ 1-й группы после 
введения ХП наблюдалась тенденция к росту концентра-
ции GSH (p > 0,05) и активности СОД (p > 0,05). У паци-
енток 2-й группы такой реакции АОС в тромбоцитах не 
обнаружено, а у больных 3-й группы наблюдалась обрат-
ная тенденция к снижению показателей АОС (р > 0,05). 

Учитывая разнонаправленность полученных тенден-
ций в группах, а также маятникообразное изменение 
каждого из показателей, мы предположили наличие 
различий в суммарном антиоксидантном ответе тром-
боцитов по отношению к уровню МДА после введения 
ХП. Для проверки этого предположения все показатели 
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Таблица 1
Основные клинические характеристики больных диссеминированным РЯ в группах

Параметр 1-я группа (более 5 лет) 2-я группа (1—5 лет) 3-я группа (менее 1 года)

Число больных 21 44 17

Возраст на момент постановки диагноза, годы 48,2 52,5 54,6

Стадии

IIB 4 0 0

IIC 1 1 0

IIIA 2 1 0

IIIB 0 1 0

IIIC 9 29 8

IV 5 (23,8%) 12 (27,3%) 9 (52,9%)

Сопутствующие заболевания

нет 8 15 4

сочетанные 3 12 10

Первичная циторедуктивная операция 16 16 10

оптимальная 13 5 1

Неоадъювантная ХТ 5 28 7

число курсов 2 (1—4) 2 (1—4) 4,7 (1—6)

Промежуточная циторедуктивная операция 5 21 3

оптимальная 5 12 0

Эффект ХТ первой линии

полная регрессия 21 (100%) 25 (56,8%) 0

частичная регрессия 0 11 0

стабилизация 0 0 3

прогрессирование 0 8 14 (77,7%)

Статус на момент окончания исследования

умерла 13 44 17

жива в ремиссии 2 — —

жива без рецидива 6 — —

Время до прогрессирования, мес 66,5 (26,9—131,4) 13,5 (3,9—21,7) 5,6 (0,7—8,2)

Общая продолжительность жизни в группах, 
мес

87,7 (61,1—175,1) 29,3 (12,6—57,4) 6,2 (0,7—11,2)

Общая продолжительность жизни 31,4 мес
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АОС (СОД, каталаза, GSH, GST) были представлены в 
виде суммы процентного изменения каждого показателя 
после введения ХП. Полученные данные, а также дель-
та МДА разделены на 5 градаций: 2 — увеличение более 
чем на 50%, 1 — увеличение менее чем на 50%, 0 — без 
динамики, –1 — уменьшение менее чем на 50%, –2 — 
уменьшение более чем на 50%. Такой подход позволил 
нам учесть вклад каждого курса ХТ в изменения изуча-
емых показателей. Иллюстрация полученных данных 
представлена на рис. 2, 3.

Согласно представленным данным, у больных РЯ не-
зависимо от стадии опухолевого процесса и разделения 
на группы концентрация МДА и суммарная активность 
компонентов АОС в тромбоцитах после введения ХП со-
храняли стабильный уровень в единичных случаях. Рост 
уровня МДА в каждой из групп наблюдался почти в 60% 
случаев, из них в 50% случаев рост уровня МДА был су-
щественным и составлял более 50% исходного. Такое из-
менение концентрации МДА свидетельствует об акти-
визации свободнорадикальных реакций в тромбоцитах 
после введения ХП.

В ответ на введение ХП в 60% случаев наблюдался сум-
марный рост активности антиоксидантных соединений в 
тромбоцитах у больных ранним РЯ, а также у больных с 
диссеминированным опухолевым процессом 1-й груп-
пы (с продолжительностью жизни более 5  лет). Из них 
в 40% случаев этот рост был интенсивным и составлял 
более 50% своего исходного уровня. У пациенток с дис-
семинированным опухолевым процессом 3-й группы (с 
продолжительностью жизни менее 1 года) интенсивный 
суммарный рост активности эндогенных антиоксидан-
тов в тромбоцитах наблюдался только в 20% случаев, у па-
циенток 2-й группы — в 24% случаев. Основной реакцией 
тромбоцитов больных 3-й группы на введение ХП было 
снижение суммарной активности АОС. Эта реакция на-
блюдалась в 58% случаев всех курсов ХТ. У больных ран-
ним РЯ и у больных с диссеминированным опухолевым 
процессом и высокой продолжительностью жизни такие 
изменения АОС тромбоцитов можно считать компенса-
торными, а у пациенток 2-й и 3-й групп — недостаточны-

ми для компенсации свободнорадикального окисления в 
тромбоцитах после введения ХП. 

Суммируя полученные данные, можно констатиро-
вать, что изменение уровня МДА в тромбоцитах зависит 
от ХП как таковых, а реакция АОС связана также с про-
должительностью жизни. Это, в свою очередь, заставля-
ет предположить изменение свойств тромбоцитов в про-
цессе опухолевой прогрессии, в частности их ответа на 
ОС, вызванный проведением ХТ.

В процессе ХТ отмечены также некоторые различия в 
группах по стандартным общеклиническим показателям 
крови и данным коагулограммы. До начала ХТ самый вы-
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сокий уровень тромбоцитов в крови наблюдался у паци-
енток 3-й группы — 393 × 109/л. Это выше, чем у больных 
ранним РЯ и у больных 1-й группы — 248 × 109/л (р < 0,05) 
и 313 × 109/л (р > 0,05) соответственно. В процессе ХТ ко-
личество тромбоцитов снижалось у больных с диссеми-
нированным опухолевым процессом во всех группах, 
однако наиболее высокий уровень тромбоцитов сохра-
нялся у пациенток 3-й группы. У них медиана количества 
тромбоцитов на всех курсах ХТ составляла 277 × 109/л, в 
то время как у больных 1-й группы — 246 × 109/л (р < 0,05). 
У  больных ранним РЯ  в процессе адъювантной ХТ ме-
диана количества тромбоцитов практически не изменя-
лась по сравнению с исходным и составляла 227 × 109/л. 
Отсрочка ХТ по причине тромбоцитопении ни в одной из 
групп не зафиксирована.

Анализ тромбоцитов по их среднему объему (МРV) не 
выявил достоверных различий между группами. Однако 
тенденция к увеличению МРV как до, так и после введе-
ния ХП наблюдалась у больных 3-й группы, у которых 
медиана значений этого показателя превышала тако-
вые у практически здоровых женщин на 24% (р < 0,05). 
У больных ранним РЯ и пациенток с диссеминированным 
опухолевым процессом 1-й группы повышение уровня 
МРV не обнаружено.

Анализ изменений реологических показателей на 
фоне ХТ в динамике, от первого до последнего курса, 
не выявил достоверных различий в изучаемых группах. 
Иная картина обнаружена при сравнении реологиче-
ских показателей до проведения курса ХТ и на 3-и сут-
ки после него (табл. 4). Во всех изучаемых группах на 3-и 

Таблица 2
Корреляции уровня МДА и показателей АОС в тромбоцитах у больных РЯ до и после ХТ

Показатель МДА СОД Каталаза GSH GST

До — после ХТ r = 0,40; р < 0,001 r = 0,29; р < 0,001 r = 0,40; р < 0,001 r = 0,41; р < 0,001 r = 0,38; р < 0,001

До ХТ — дельта на фоне ХТ r = –0,46; р < 0,001 r = –0,48; р < 0,001 r = –0,51; р < 0,001 r = –0,44; р < 0,005 r = –0,54; р < 0,001

Таблица 3
Показатели редокс-статуса тромбоцитов у больных РЯ на фоне ХТ

Группа
Сроки иссле-

дования
СОД, ед/мин/мг 

белка
МДА, мкмоль/

мг белка
Каталаза, ед/
мин/мг белка

GSH, мкмоль/мг 
белка

GST, мкмоль/
мин/мг белка

Здоровые 
женщины

–
27,5  

(17,8—44,6)
1,46  

(0,95—2,49)
0,020  

(0,009—0,035)
0,130 

(0,079—0,206)
0,092 

(0,062—0,130)

IA—IIA стадии

До ХТ
40,3  

(32,9—51,9)а

2,0  
(1,30—3,06)а

0,021  
(0,015—0,030)

0,134 
(0,084—0,222)

0,100 
(0,085—0,131)

После ХТ
55,8  

(35,8—62,7)
2,8 

(2,12—4,04)б

0,022  
(0,014—0,032)

0,166 
(0,109—0,246)

0,101 
(0,085—0,136)

IIB—IV 
стадии

1-я 
группа

До ХТ
40,8  

(29,3—50,5)а

2,1 
(1,28—3,76)а

0,019  
(0,009—0,029)

0,129 
(0,071—0,246)

0,096 
(0,067—0,131)

После ХТ
46,9  

(36,1—56,6)
3,0 

(2,42—5,48)б

0,022  
(0,012—0,036)

0,165 
(0,101—0,260)

0,105 
(0,077—0,134)

2-я 
группа 

До ХТ
38,4  

(33,2—52,8)а

2,1 
(1,73—4,01)а

0,018  
(0,011—0,034)

0,180 
(0,119—0,268)а

0,100 
(0,088—0,143)

После ХТ
40,2  

(33,8—53,7)
3,0 

(2,06—5,01)б

0,016  
(0,011—0,023)

0,188 
(0,114—0,298)

0,087 
(0,067—0,123)

3-я 
группа 

До ХТ
44,9  

(30,8—56,7)а

2,3 
(1,94—4,46)а

0,025  
(0,019—0,048)

0,222 
(0,109—0,272)а

0,114 
(0,091—0,151)

После ХТ
40,1  

(28,0—46,2)
3,3 

(2,52—5,64)б

0,022  
(0,016—0,031)

0,217 
(0,090—0,241)

0,102 
(0,073—0,130)

а р < 0,05 по сравнению с показателями у здоровых женщин.
бр < 0,05 по сравнению с показателями до ХТ.
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сутки после ХТ отмечены укорочение АПТВ (р < 0,03) и 
рост агрегационной способности тромбоцитов (р < 0,04). 
Это отражает изменения первичного тромбоцитарного и 
плазменного гемостаза и свидетельствует о гиперкоагу-
ляции, развившейся после введения ХП.

Наиболее высокий уровень фибриногена как до, так и 
после введения ХП наблюдался у пациенток 3-й группы. 
У них же этаноловый тест был преимущественно слабо-
положительный, что является дополнительным призна-
ком изменений коагуляционного гемостаза и усиления 
фибринолиза. Достоверных изменений уровней фибри-
ногена и РКМФ после проведения ХТ в группах не вы-
явлено.

Для того чтобы определить, есть ли связь между гема-
тологическими характеристиками тромбоцитов и пока-
зателями их редокс-статуса до введения ХП, мы провели 
корреляционный анализ. Он выявил связь между уров-
нем МДА (R = 0,30; p = 0,03), активностью GST (R = 0,29; 
p  =  0,02) и концентрацией GSH (R  =  0,43; p  =  0,04) в 
тромбоцитах и их средним объемом (MPV). После вве-
дения ХП обнаруженные корреляции не сохранялись. 

Корреляций изучаемых редокс-показателей с количе-
ством тромбоцитов и их агрегационной способностью 
не обнаружено. Полученные данные позволяют предпо-
ложить гетерогенность пула тромбоцитов у больных РЯ 
и преимущественное появление крупных тромбоцитов 
с высокой метаболической и антиоксидантной активно-
стью у больных с низкой продолжительностью жизни.

Клинический анализ показал, что тромботические 
осложнения на фоне ХТ наблюдались у 17 (16,7%) из 
102  больных. Частота развития тромботических ослож-
нений у больных распространенным РЯ составляла 19,5% 
и была высокой во всех группах, но в 3-й группе тром-
ботические осложнения наблюдались чаще и были тя-
желее. Так, в 3-й группе тромботические осложнения 
развились у 7 (41%) из 17 больных: фатальная ТЭЛА — у 
3 (после второго и четвертого курсов), инфаркт миокар-
да — у 2 (после 4 курсов), ТГВ — у 2 (после первого и чет-
вертого курсов). Из 44 больных 2-й группы тромботиче-
ские осложнения наблюдалась у 8 (18%): тромбоэмболия 
мелких ветвей легочной артерии  — у 1 (после второго 
курса), ТГВ — у 7 (в процессе первых 4 курсов). Из 21 па-

Таблица 4
Количество тромбоцитов и показатели реологии крови у больных РЯ до ХТ и на 3-и сутки после нее

Группа

Показатель

Сроки ис-
следования

Тромбоциты, 
× 109/л

MPV, фл АПТВ, с
Фибриноген, 

мг/дл

РКМФ 
этаноловый 

теста

Агрегация 
тромбоцитов 

(АДФ), %

Здоровые женщины –
247 

(208—280)
7,5 

(7,2—9,6)
37 

(28—40)
300 

(200—400)
1 

(1—2)
80,0 

(69—88)

IA—IIA стадии

До ХТ
227 

(170—330)
7,8 

(7,0—9,5)
35,5 

(28—38)
410 

(260—480)
1 

(1—2)
77,0 

(63—88)

После ХТ
217 

(170—330)
8,1 

(7,4—8,9)
30,8 

(26—35)б

427 
(274—496)

1 
(1—2)

84,3 
(75—94)б

IIB—IV  
стадии

1-я 
группа

До ХТ
246 

(212—340)
7,5 

(7,1—9,5)
33 

(27—39)
428 

(359—510)
1 

(1—2)
80,2 

(70—85)

После ХТ
241 

(204—315)
7,9 

(7,3—9,1)
28 

(25—37)б

413 
(356—532)

1 
(1—2)

85,5 
(75—90)б

2-я 
группа 

До ХТ
260 

(217—360)
8,2 

(7,7—10,3)
34 

(27—38)
444 

(362—570)
1,5 

(1—2)
80,0 

(72—87)

После ХТ
269 

(220—354)
8,4 

(7,5—9,6)
27 

(25—31)б

417 
(333—500)

1,5 
(1—2)

87,5 
(76—95)б

3-я 
группа 

До ХТ
277 

(216—382)в

9,3 
(7,9—11,7)г

33 
(28—42)

510 
(444—656)г

2 
(1—3)

81,7 
(66—89)

После ХТ
270 

(216—382)
8,9 

(7,7—10,6)
28 

(26—36)б

455 
(399—580)

2 
(1—3)

92,3 
(77—99)б

а Результаты теста преобразованы в числовые значения, где 1 — отрицательный, 2 — слабоположительный, 3 — положительный, 4 — резко положительный.
б р < 0,05 по сравнению с показателями до ХТ.
в р < 0,05 по сравнению с показателями у больных РЯ I—II стадий и больных 1-й группы.
г р < 0,05 по сравнению с показателями у здоровых женщин.
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циентки 1-й группы ТГВ после второго курса ХТ наблю-
дался у 1 (4,7%). Из 20 больных ранним РЯ, получавших 
адъювантную ХТ, только у 1 (5%) развился ТГВ после вто-
рого курса ХТ. 

Необходимо отметить, что только в 4 (36,4%) из 11 слу-
чаев ТГВ был диагностирован на основании клинических 
проявлений, а в остальных — при контрольном обследо-
вании, которое включало ультразвуковую компьютер-
ную томографию не только брюшной полости и малого 
таза, но и сосудов нижних конечностей. Все пациентки 
с тромботическими осложнениями получали низкомоле-
кулярный гепарин в лечебных дозах (при расчете клекса-
на — 1 мг/кг массы тела 2 раза в сутки), что соответствует 
современным рекомендациям Ассоциации флебологов 
России [21]. 

Клиническая значимость полученных результатов
В настоящем исследовании нас прежде всего интере-

совало, существует ли связь между паранеопластическим 
тромбоцитозом, тромбозом и выживаемостью больных 
распространенным РЯ. Как уже отмечалось, из 16 боль-
ных РЯ  IIB—IV  стадий, у которых развились тромботи-
ческие осложнения, только у 5 они были непосредствен-
ной причиной смерти. В то же время продолжительность 
жизни больных распространенным РЯ  была различной. 
У больных с высокой продолжительностью жизни число 
случаев тромботических осложнений было менее 5%, в 
то время как у больных, проживших менее 1 года, — 41%. 
С учетом этих фактов, а также данных предшествующе-
го анализа сначала были изучены факторы, влияющие 
на выживаемость (табл. 5). При однофакторном регрес-
сионном анализе обнаружено, что наряду с классиче-
скими клиническими факторами, влияющими на выжи-
ваемость больных распространенным РЯ, такими как 
оптимальность операции (р < 0,001) и эффективность ХТ 
первой линии (р < 0,0001), значимыми оказались выбор 
метода лечения на первом этапе (р = 0,014), сопутству-
ющие заболевания (р = 0,009), а также наличие тромбо-
тических осложнений в процессе ХТ (р = 0,004).

Из лабораторных данных в анализ включены изуча-
емые показатели гемостаза, полученные до начала лече-
ния, и показатели редокс-статуса тромбоцитов: уровень 
МДА и антиоксидантный комплекс. При одновременном 
увеличении активности СОД, GST и уровня GSH в тром-
боцитах у первичной больной РЯ  IIB—IV  стадий выше 
аналогичных показателей у практически здоровых жен-
щин считали, что у пациентки есть антиоксидантный 
комплекс до лечения. В  отсутствие указанных измене-
ний констатировали, что указанного комплекса нет.

При однофакторном регрессионном анализе обнару-
жено, что из всех изучаемых лабораторных показателей 
тенденция к негативному влиянию на выживаемость от-
мечена при тромбоцитозе более 400 × 109/л (р = 0,075), 
гиперфибриногенемии более 400 мг/дл (р = 0,080), уве-
личении MPV более 9,6  фл (р  =  0,068) и наличии анти-
оксидантного комплекса в тромбоцитах (р = 0,084). Мы 
не можем не учитывать полученные тенденции  — они 
подтверждают значимость сделанного ранее предполо-
жения и свидетельствуют о гетерогенности тромбоцитов 
и изменении их свойств в процессе опухолевой прогрес-
сии — появлении крупных тромбоцитов с высокой анти-

оксидантной активностью у больных с низкой продол-
жительностью жизни.

В дальнейшем проведен многофакторный регресси-
онный анализ Кокса с пошаговым включением значи-
мых факторов, полученных в однофакторном анализе 
(табл. 6). При таком анализе из всех факторов, влияющих 
на выживаемость, значимыми остались не только эффек-
тивность ХТ первой линии и оптимальность операции, но 
и тромботические осложнения.

Для клинической интерпретации полученных данных 
необходимо учесть, что, во-первых, у наших больных 
были эпизоды не только венозного, но и артериального 
тромбоза; во-вторых, к тромботическим осложнениям 
отнесены случаи как с клиническими проявлениями, так 
и бессимптомные, диагностированные по результатам 
ультразвукового исследования сосудов при контроль-
ном обследовании в процессе лечения, и все эти случаи 
были объединены; в-третьих, все больные с тромбозом 
получали низкомолекулярный гепарин в лечебных дозах. 
Поэтому можно сделать вывод, что тромбоз в процессе 
ХТ первой линии является фактором прогноза у больных 
распространенным РЯ вне зависимости от его исхода.

Следующим этапом настоящего исследования было 
выявление значимых факторов, влияющих на вероят-
ность тромбоза у больных распространенным РЯ в про-
цессе ХТ. Влияние изучаемых клинических и лаборатор-
ных данных на риск развития тромбоза представлен в 
табл. 7.

Как видно, статистически значимыми для тромботи-
ческих осложнений оказались только клинические фак-
торы: наличие сопутствующих заболеваний, выбор мето-
да лечения на первом этапе комбинированного лечения 
и эффективность ХТ первой линии. Незначимыми ока-
зались стадия опухолевого процесса, возраст на момент 
постановки диагноза, оптимальность операции, гистоло-
гический тип опухоли, а также все изучаемые лаборатор-
ные данные. 

По результатам многофакторного регрессионно-
го анализа только два клинических фактора сохраняли 
значимость для риска развития тромботических ослож-
нений — наличие сопутствующих заболеваний и эффек-
тивность ХТ первой линии.

Обсуждение
В настоящей работе показано, что у больных РЯ про-

ведение ХТ первой линии с включением производных 
платины сопровождается тромбозом на первых 4 курсах 
у 16,7% больных, при этом наличие тромбоза служит не-
зависимым фактором прогноза у больных распростра-
ненным РЯ.

Полученная нами высокая частота развития тромбо-
тических осложнений у больных РЯ согласуется с резуль-
татами других клинических наблюдений. Так, китайски-
ми учеными проанализирована частота развития ТЭЛА у 
44  тыс. госпитализированных онкологических больных. 
Показано, что общая частота развития ТЭЛА составляет 
0,27%, при этом больные распространенным РЯ занимали 
второе место после больных немелкоклеточным раком 
легкого по данному показателю. Сделан вывод, что на-
личие отдаленных метастазов повышает риск развития 
ТЭЛА [22]. В то же время при анализе данных рандоми-
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зированного исследования AGO-OVAR тромбоз на фоне 
ХТ препаратами платины в сочетании с паклитакселом 
обнаружен у 76 (2,8%) из 2743 больных, включенных в ис-
следование. При этом отмечено, что в 50% случаев тром-
боз развился на первых 4 курсах ХТ, а прогностическое 
значение для выживаемости больных РЯ  имела только 
ТЭЛА  [23]. Столь значимо меньшая частота тромбоза в 
этом исследовании, с нашей точки зрения, обусловлена 
критериями включения больных в исследование и ме-
тодами оценки тромботических осложнений. В  это ис-
следование были включены только больные через 6 нед 
после первичной циторедуктивной операции, а в ана-
лиз — только клинически проявляющиеся ТЭЛА и ТГВ. 
В  нашем исследовании из 42  больных после первичной 

циторедуктивной операции ТЭЛА наблюдалась у 1 паци-
ентки в раннем послеоперационном периоде; ТГВ с кли-
ническими проявлениями обнаружен у 2 (4%) женщин в 
процессе ХТ. Таким образом, полученные нами результа-
ты не противоречат данным других исследований и сви-
детельствуют о высокой частоте развития тромботиче-
ских осложнений у больных с исходно неоперабельным 
опухолевым массивом, а также о наличии бессимптомно-
го тромбоза.

Существует мнение, что высокая частота развития 
тромботических осложнений как после операции, так и 
в процессе ХТ обусловлена тромбозом, существующим 
до лечения. Показано, что обследование, включающее 
ультразвуковое исследование сосудов нижних конеч-

Таблица 5 
Влияние клинических факторов на общую выживаемость больных диссеминированным РЯ по данным однофакторного ана-
лиза (n = 82)

Факторы ОР (95% ДИ) p

Клинические

Возраст на момент постановки диагноза (моложе 50 лет / старше 50 лет) 1,24 (0,85—2,09) 0,207

Стадия заболевания (IIB—IIIC / IV) 1,27 (0,79—2,02) 0,314

Сопутствующие заболевания (есть / нет) 2,01 (1,19—3,40) 0,009

Гистотип опухоли (серозная аденокарцинома / все остальные) 0,81 (0,46—1,46) 0,502

Первый этап лечения (операция / ХТ) 0,56 (0,35—0,89) 0,014

Оптимальность операции (оптимальная / неоптимальная) 0,25 (0,15—0,41) < 0,001

Эффективность ХТ первой линии (полная, частичная регрессия / прогрессирование) 0,12 (0,07—0,21) < 0,0001

Тромбоз (есть / нет) 2,32 (1,31—4,10) 0,004

Лабораторные (до начала ХТ)

Тромбоциты (≥ 400 × 109/л / < 400 × 109/л) 1,09 (0,97—1,73) 0,075

Агрегация тромбоцитов (≥ 88% / < 88%) 1,03 (0,96—1,39) 0,136

Фибриноген (≥ 400 мг/дл / < 400 мг/дл) 1,30 (0,96—2,32) 0,080

АПТВ (< 28 с / ≥ 28 с) 1,21 (0,81—1,72) 0,443

РКМФ этаноловый теста (1—2 / 3—4) 0,71 (0,41—1,26) 0,190

MPV (< 9,6 фл / ≥ 9,6 фл) 1,28 (0,96—2,18) 0,068

МДА (< 2,49 мкмоль/мг белка / ≥ 2,49 мкмоль/мг белка) 0,70 (0,63—1,39) 0,454

Антиоксидантный комплекс в тромбоцитах (нет / есть) 1,24 (0,94—2,06) 0,084

а Для удобства анализа результаты теста преобразованы в числовые значения, где 1 — отрицательный, 2 — слабо положительный, 3 — положительный, 
4 — резко положительный.
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ностей, КТ-ангиографию таза и сцинтиграфию легких, 
72 первичных больных РЯ  без клинических признаков 
тромбоза, позволило выявить признаки ТГВ у 18 (20,3%), 
а ТЭЛА  — у 8 (11,1%) пациенток  [24]. Авторами сделан 
вывод, что обследование больных с подозрением на ТГВ 
имеет ограниченную ценность для оценки риска разви-
тия тромботических осложнений. В нашем исследовании 
действительно все случаи тромбоза отмечены на фоне 
первых 4 курсов ХТ. Контрольное обследование больных 
проводилось после каждых 2 курсов ХТ и включало ис-
следование сосудов нижних конечностей. Это позволило 
выявить 7 (63,6%) бессимптомных случаев ТГВ, в то время 
как на основании клинических проявлений ТГВ диагно-
стирован только у 4 пациенток.

Важно отметить, что в нашем исследовании число 
бессимптомных случаев значительно превышает число 
ТГВ с клиническими проявлениями и это согласуется с 
данными литературы  [25]. В  других исследованиях по-
казано, что у онкологических больных существует связь 
между бессимптомным ТГВ и последующим развитием 
его клинических проявлений, а также между бессим-
птомным ТГВ и смертностью [26]. Поэтому наша тактика 
активного выявления бессимптомных случаев ТГВ при 
каждом контрольном обследовании больных в процессе 
ХТ представляется целесообразной.

Результаты нашего исследования подтверждают, что 
ХТ препаратами платины способствует гиперкоагуля-
ции, которая проявляется укорочением АПТВ и ростом 
агрегационной способности тромбоцитов на 3-и сутки 
после введения ХП. Однако, как показал анализ, частота 
развития тромботических осложнений зависела от эф-
фективности ХТ и наличия сопутствующих заболеваний.

Связь между злокачественными новообразования-
ми и тромбоэмболическими осложнениями признана в 
1865 г., когда А. Труссо первым сообщил о высокой часто-
те венозного тромбоза у пациентов с карциномой желуд-
ка. В  последнее десятилетие выявлено, что существует 
взаимосвязь между нарушениями гемостаза и агрессив-
ным течением целого ряда злокачественных новооб-
разований. Основное внимание ученых сосредоточено 
на сложной каскадной системе коагуляционного звена 
гемостаза, в то время как первичный, сосудисто-тромбо-
цитарный гемостаз зачастую остается вне поля зрения. 
Необходимо отметить, что в последние годы в зарубеж-
ной литературе появились сообщения об участии тром-
боцитов в процессах метастазирования и формирования 
агрессивного фенотипа злокачественных клеток. 

В нашем исследовании основное внимание уделено 
метаболическим изменениям в тромбоцитах и их редокс-
статусу до ХТ и в процессе лечения. В  результате про-
веденного анализа обнаружено, что на выживаемость 
первичных больных распространенным РЯ  негатив-
но влияли выявленные до лечения тромбоцитоз более 
400 × 109/л, увеличение MPV более 9,6 фл, а также одно-
временное увеличение активности СОД, GST и уровня 
GSH в тромбоцитах выше аналогичных показателей у 
практически здоровых женщин. Кроме того, ХТ у боль-
ных РЯ  независимо от стадии опухолевого процесса и 
разделения на группы сопровождалась ростом уровня 
МДА в тромбоцитах в среднем на 35% на 3-и сутки после 
введения ХП. При этом у больных ранним РЯ и больных 
с диссеминированным опухолевым процессом и продол-
жительностью жизни более 5  лет (1-я группа) отмечено 
компенсаторное увеличение активности АОС в тромбо-
цитах. Это проявлялось преимущественным ростом кон-
центрации GSH и активности СОД. В то же время у паци-
енток с низкой продолжительностью жизни (3-я группа) 
основной реакцией АОС тромбоцитов было снижение 
активности.

Полученные данные позволяют предположить из-
менение свойств тромбоцитов в процессе опухолевой 
прогрессии, в частности ответа на ОС, вызванный ХТ. 
Аналогичные результаты получены китайскими учены-
ми при изучении побочных эффектов цисплатина. Они 
показали, что цисплатин вызывает апоптоз тромбоцитов 
по пути ERK-сигнализации, а также индуцирует рост вну-
триклеточного содержания активных форм кислорода и 
Са2+ и активацию ферментативной АОС тромбоцитов. 
Активация ферментативной АОС в тромбоцитах, в свою 
очередь, препятствует апоптозу тромбоцитов, индуциро-
ванному цисплатином. Авторами сделан вывод, что такие 
изменения в тромбоцитах после введения цисплатина со-
провождаются нарушением их функции [27].

Такой показатель, как MPV, не очень хорошо знаком 
онкогинекологам. Значимость увеличения MPV как фак-
тора риска развития тромбоэмболических осложнений 
показана в популяционном исследовании  [28]. В  других 
исследованиях было выявлено, что увеличение MPV 
связанно с ростом смертности от острого инфаркта ми-
окарда и увеличением скорости рестеноза после пласти-
ки коронарных сосудов  [29]. Кроме того, повышенный 
MPV независимо от других клинических факторов был 
связан с неблагоприятным прогнозом при острых ише-
мических нарушениях мозгового кровообращения [30]. 

Таблица 6
Влияние клинических факторов на выживаемость больных диссеминированным РЯ по данным многофакторного регресси-
онного анализа Кокса

Клинический фактор ОР (95% ДИ) p

Оптимальность операции (оптимальная / неоптимальная) 0,354 (0,203—0,619) 0,0001

Эффективность ХТ первой линии (полная, частичная клиническая 
регрессия / стабилизация, прогрессирование)

0,154 (0,084—0,281) < 0,0001

Тромбоз (есть / нет) 2,42 (1,32—4,46) 0,004
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Л. И. Бурячковская и соавт., изучая взаимосвязь между 
морфологией и функциональной активностью тромбо-
цитов, показали, что большие сферические тромбоци-
ты, отсутствующие в крови здоровых лиц и появляющи-
еся при различных сердечно-сосудистых заболеваниях, 
обладают повышенной активностью и способностью к 
спонтанной агрегации  [31]. Подобных исследований 
при онкопатологии в доступной литературе мы не обна-
ружили. Таким образом, полученные нами результаты, 
а также данные литературы позволяют высказать пред-
положение о гетерогенности пула тромбоцитов у боль-
ных РЯ и преимущественном появлении крупных тром-
боцитов с высокой метаболической и антиоксидантной 
активностью у больных с низкой продолжительностью 
жизни.

Тромбоциты играют важную роль в организме: уча-
ствуют в гемостазе и тромбозе, а также в различных 
биологических процессах, в том числе в репарации по-
вреждений различных органов и тканей, ангиогенезе, 
врожденном и адаптивном иммунном ответе, регенера-
ции печени [32]. Исследования, проведенные учеными из 
Массачусетского института (США), указывают, что роль 
тромбоцитов при злокачественном новообразовании не-
измеримо шире. После активации тромбоциты изменяют 
форму и секретируют факторы роста, хемокины и проте-
азы, модифицируют свойства опухолевых клеток, делая 
их более агрессивными и способными к метастатиче-
скому росту. Одним из таких секретируемых тромбоци-
тами факторов является трансформирующий ростовой 
фактор  b. Он индуцирует эпителиально-мезенхималь-

Таблица 7 
Влияние клинических и лабораторных факторов на риск развития тромбоза у больных РЯ IIB—IV в процессе ХТ первой линии 
по данным однофакторного регрессионного анализа (n = 82)

Факторы
Коэффициент 

регрессии β p

Клинические

Возраст на момент постановки диагноза (моложе 50 лет / старше 50 лет) –0,083 0,410

Стадия заболевания (IIB—IIIC / IV) 0,113 0,263

Сопутствующие заболевания (есть / нет) 0,262 0,008

Гистологический тип опухоли (серозная аденокарцинома / все остальные) –0,034 0,736

Первый этап лечения (операция / ХТ) –0,248 0,031

Оптимальность операции (оптимальная / неоптимальная) –0,138 0,169

Эффективность ХТ первой линии (полная, частичная регрессия / прогрессирование) –0,264 0,011

Лабораторные (до начала ХТ)

Тромбоциты (≥ 400 × 109/л / < 400 × 109/л) 0,234 0,072

Агрегация тромбоцитов (≥ 88% / < 88%) 0,170 0,373

Фибриноген (≥ 400 мг/дл / < 400 мг/дл) 0,210 0,196

АПТВ (< 28 с / ≥ 28 с) 0,123 0,440

РКМФ этаноловый теста (1—2 / 3—4) 0,191 0,192

MPV (≥ 9,6 фл / < 9,6 фл) 0,185 0,134

МДА (≥ 2,49 мкмоль/мг белка / < 2,49 мкмоль/мг белка) 0,070 0,454

Антиоксидантный комплекс (есть / нет) 0,244 0,342

а Для удобства анализа результаты теста преобразованы в числовые значения, где 1 — отрицательный, 2 — слабо положительный, 3 — положительный, 
4 — резко положительный.
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ную трансформацию опухолевых клеток, в результате 
которой они приобретают подвижность и автономность. 
Другим не менее важным следствием взаимодействия 
тромбоцитов с клетками опухоли является активация 
в них сигнальных путей. Ключевую роль в этом играет 
транскрипционный фактор NF-κB, который участвует, 
например, в регуляции иммунного ответа и способствует 
синтезу в опухолевых клетках белков с антиоксидантны-
ми свойствами, обеспечивающих выживание опухоле-
вых клеток [33]. 

На основании данных, включенных в настоящее ис-
следование, мы не можем ответить на вопрос, отраже-
нием каких именно функциональных свойств являются 
обнаруженные нами изменения активности метаболиче-
ских процессов в тромбоцитах. 

Проведенное нами исследование имеет ряд особен-
ностей. Одним из несомненных его достоинств явля-
ется то, что все данные о развитии тромбоза получены 
проспективно, а данные о выживаемости — в процессе 
длительного наблюдения за больными. Другой особенно-
стью является то, что включение больных в исследование 
закончилось в марте 2007 г., когда эра «золотого стандар-
та» только начиналась. Поэтому только 30% больных рас-
пространенным РЯ были пролечены по схеме паклитак-
сел  +  цисплатин. Таким образом, для оценки влияния 
этой схемы на риск возникновения тромбоза требуется 
дополнительное исследование. Тем не менее с учетом об-
щей практики здравоохранения полученные нами дан-
ные о целесообразности коррекции системы гемостаза 
на фоне ХТ актуальны. Кроме того, данные, полученные 
в настоящем исследовании, подтверждают важную роль 
активности метаболических процессов в тромбоцитах 
у больных РЯ и свидетельствуют о необходимости даль-
нейшего изучения этой проблемы.

Выводы
1.  Тромботические осложнения на фоне ХТ первой 

линии с включением производных платины являются 
независимым фактором прогноза у больных распростра-
ненным РЯ (ОР 2,42 при 95% ДИ 1,32—4,46; р = 0,004). 

2. У больных РЯ ХТ препаратами платины способству-
ет гиперкоагуляции, что проявляется укорочением АПТВ 
на 14% и ростом агрегационной способности тромбоци-
тов на 9,5%, а уровня МДА в них — на 35% на 3-и сутки 
после введения ХП и сопровождается тромботическими 
осложнениями на первых 4 курсах у 16,7% больных.

3.  Частота и тяжесть тромботических осложнений 
на фоне ХТ первой линии с включением производных 
платины зависит от эффективности проводимой ХТ 
(р  =  0,011) и сопутствующих заболеваний (р  =  0,008). 
Это свидетельствует о целесообразности профилактики 
тромбоза у больных диссеминированным РЯ с сопутству-
ющими заболеваниями в процессе первых 4 курсов ХТ, а 
также у пациентов с прогрессированием заболевания на 
фоне лечения. 

4.  Тромбоз глубоких вен нижних конечностей на 
основании клинических проявлений диагностирован 
в 4 (36,4%) из 11 случаев. Это свидетельствует о целесо
образности включения ультразвуковой компьютерной 
томографии сосудов нижних конечностей в стандарты 
контрольного обследования на фоне ХТ.
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Patients with ovarian cancer receiving chemotherapy are at high risk of thrombosis. The purpose of this 
study was to assess the role of redox-status of platelets, incidence and risk factors of thrombosis on first line 
chemotherapy and survival of ovarian cancer patients. The study was performed in 102 patients with ovarian 
cancer receiving platinum-based chemotherapy within multimodality treatment at Surgical Department No. 8, 
Clinical Oncology Research Institute, N.  N.  Blokhin RCRC, RAMS during 1998 through 2007 and continu-
ing on follow-up and treatment till March, 2012. Thrombosis developed in 19.5% of patients with advanced 
ovarian cancer during the first 4 cycles of chemotherapy with 63.6% of cases being asymptomatic. Thrombosis 
proved to be an independent factor of prognosis and its frequency and severity depended upon response to 
therapy and comorbidities. By regression analysis baseline parameters such as platelet count 400 × 109/l or 
more, platelet volume more than 9.6 fl in association with elevation in superoxide dismutase, glutathione-S-
transferase and platelet glutathione levels higher than in practically healthy women were associated with a 
poorer survival rather than with the risk of thrombosis. It was concluded that patients with advanced ovarian 
cancer and comorbidities during the first 4 chemotherapy courses and those who progressed on therapy do 
need thrombosis prophylaxis. Doppler ultrasound of leg veins should be included into standard assessments 
during chemotherapy.

Key words: ovarian cancer, chemotherapy, thrombosis, platelet redox-status.



43

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 24, №3—4, 2013

Марина Викторовна Киселева1, Марина Михайловна Карпейкина2, 
Елена Владимировна Комарова3, Ирина Вадимовна Малинова4, 

Максим Сергеевич Денисов5, Кирилл Викторович Чудаков6

ВОЗМОЖНОСТЬ ВОССТАНОВЛЕНИЯ ОВАРИАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ  
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

1 Д. м. н., заведующая, отделение новых медицинских технологий ФГБУ МРНЦ Минздрава России  
(249036, РФ, Калужская область, г. Обнинск, ул. Королева, д. 4)

2 Научный сотрудник, отделение новых медицинских технологий ФГБУ МРНЦ Минздрава России  
(249036, РФ, Калужская область, г. Обнинск, ул. Королева, д. 4)

3 К. б. н., старший научный сотрудник, отделение новых медицинских технологий ФГБУ МРНЦ Минздрава России  
(249036, РФ, Калужская область, г. Обнинск, ул. Королева, д. 4)

4 К. б. н., старший научный сотрудник, отделение новых медицинских технологий ФГБУ МРНЦ Минздрава России  
(249036, РФ, Калужская область, г. Обнинск, ул. Королева, д. 4)

5 Аспирант, отделение новых медицинских технологий ФГБУ МРНЦ Минздрава России  
(249036, РФ, Калужская область, г. Обнинск, ул. Королева, д. 4)

6 Переводчик, отделение новых медицинских технологий ФГБУ МРНЦ Минздрава России  
(249036, РФ, Калужская область, г. Обнинск, ул. Королева, д. 4)

Адрес для переписки: 249036, РФ, Калужская область, г. Обнинск, ул. Королева, д. 4,  
ФГБУ МРНЦ Минздрава России, отделение новых медицинских технологий,  

Марина Михайловна Карпейкина; e-mail: karp.m.m@mail.ru

В структуре онкологической заболеваемости злокаче-
ственные опухоли щитовидной железы занимают около 
2%. По данным ВОЗ, за последние 10 лет заболеваемость 
выросла в 2  раза. Рост заболеваемости отмечается пре-
имущественно у лиц молодого возраста. У  женщин рак 
щитовидной железы (РЩЖ) возникает в 3 раза чаще, чем 
у мужчин  [1]. Современные методы лечения дифферен-
цированного РЩЖ дают хорошие отдаленные результа-
ты. При папиллярном раке 10-летняя выживаемость после 
радикального лечения составляет более 90%  [2]. В такой 

ситуации сохранение детородной функции является важ-
нейшей составляющей реабилитации. Для аблации остат-
ков ткани щитовидной железы после тиреоидэктомии и 
для лечения рецидивов используется радиойодтерапия 
(РИТ) [3]. Применение 131I может нарушать репродуктив-
ную функцию за счет тропности к железам внутренней 
секреции. По некоторым данным, лечение дифференци-
рованного рака щитовидной железы с использованием 131I 
способствует сокращению продолжительности фертиль-
ной жизни и приближает естественную менопаузу [4].

Одна из перспективных методик сохранения фер-
тильности  — криоконсервация яичниковой ткани с по-
следующей трансплантацией. Продолжительность функ-
ционирования трансплантированной ткани варьирует от 

© Киселева М. В., Карпейкина М. М., Комарова Е. В., 
Малинова И. В., Денисов М. С., Чудаков К. В., 2013
УДК 618.11-006.04:612.014.462.5:618.179

В настоящее время метод криоконсервации ткани яичника все чаще входит в комплексное лечение 
женщин со злокачественными опухолями. Основная цель криоконсервации ткани яичника — сохране-
ние генетического материала у пациенток молодого возраста до проведения гонадотоксичной химио- 
и лучевой терапии для реализации репродуктивной функции в период стойкой ремиссии. В 2012 г. в 
ФГБУ МРНЦ Минздрава России была выполнена первая в нашей стране ортотопическая транспланта-
ция яичниковой ткани пациентке, ранее прошедшей курс радиойодтерапии по поводу рака щитовидной 
железы. С целью оценки эффективности ортотопической трансплантации проводилось динамическое 
исследование овариального резерва. Полученные данные продемонстрировали тенденцию к восста-
новлению репродуктивного потенциала пациентки.

Ключевые слова: овариальный резерв, витрификация ткани, трансплантация.
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нескольких месяцев до 2—3 лет [5]. К настоящему времени 
после трансплантации декриоконсервированной овари-
альной ткани в мире уже родилось 18 здоровых детей [6].

На примере данного клинического случая мы иссле-
довали эндокринную функцию больной РЩЖ до и после 
специфического лечения (РИТ) и ортотопической транс-
плантации декриоконсервированной овариальной ткани 
для оценки эффективности данной процедуры.

Цель исследования — изучение возможности восста-
новления гормонального статуса после курса специфиче-
ского лечения на примере анализа клинического наблюде-
ния пациентки, находящейся на лечении по поводу РЩЖ.

Особенности представленного клинического случая 
заключаются в том, что он характеризуется минималь-
ными клиническими проявлениями преждевременной 
недостаточности яичников после РИТ. Однако снижение 
уровня гормонов репродуктивной системы по данным ла-
бораторных исследований свидетельствует об истощении 
овариального резерва. Основной диагноз — папиллярный 
РЩЖ — подтвержден морфологически. 

Больная Е., 1986 г. р., поступила в ФГБУ МРНЦ с диагно-
зом папиллярный РЩЖ (T4N1M0, IV стадия, метастати-
ческое поражение лимфатических узлов шеи). Направлена 
в стационар для комбинированного лечения (хирургиче-
ское лечение, РИТ). 

Клинически значимых хронических заболеваний в 
анамнезе не было. Наследственность не отягощена. 
Аллергологический анамнез не отягощен. Сопутству
ющая патология: хронический гастрит. Левосторонняя 
мочекаменная болезнь. В  объективном статусе кли-
нически значимых отклонений от нормы не выявлено. 
Общеклинические анализы крови и мочи, биохимический 
анализ крови без патологии. Антитела к вирусу иммуно-
дефицита человека (методом иммуноферментного анали-
за — ИФА), HBs-антиген, анти-HCV (ИФА) не обнаруже-
ны. Реакция Вассермана отрицательная. 

В 2010 г. выполнена тиреоидэктомия с футлярно-фас-
циальным иссечением клетчатки шеи слева. В связи с тем 
что больной планировалась РИТ, предложена криоконсер-
вация овариальной ткани. Абсолютных противопоказа-
ний к операции не было. Информированное согласие паци-
ентки на проведение лапароскопической биопсии яични-
ковой ткани с целью криоконсервации получено. При УЗИ 
органов малого таза до хирургического вмешательства 
патологии не выявлено, состояние эндометрия и яични-
ков соответствовало фазе менструального цикла и воз-
расту пациентки. Исследование гормонального статуса 
продемонстрировало полное соответствие уровня поло-
вых гормонов возрастной норме (табл.).

Произведена лапароскопическая биопсия ткани яични-
ков. Полученные биоптаты ткани криоконсервированы 
методом витрификации, а часть ткани направлена на 
гистологическое исследование. В соответствии с данны-
ми гистологического заключения биопсийного материала, 
ткань яичника содержала примордиальные фолликулы. 
Послеоперационный период протекал гладко, больная на-
правлена на дальнейшее лечение основного заболевания. 
Пациентке проведена консервативная РИТ в дозе 81 мКи. 
Доза была подведена в течение 3 сут в условиях закрыто-
го режима. С  момента взятия биопсии в течение 2  лет 
пациентка находилась под динамическим наблюдением 

гинеколога: проводилось УЗИ органов малого таза, иссле-
дование гормонального статуса. При анализе уровней гор-
монов после РИТ отмечается недостаточность функции 
яичников, хотя аменореи у пациентки не наблюдалось (см. 
таблицу). 

В 2012  г. после контрольного обследования по пово-
ду основного заболевания признаков рецидива и мета-
статического поражения не выявлено. Констатирована 
стойкая ремиссия основного заболевания. Пациентка 
изъявила желание трансплантировать декриоконсер-
вированную ткань яичника для реализации своей репро-
дуктивной функции. Противопоказаний к проведению 
аутотрансплантации декриоконсервированной ткани 
яичника не выявлено. Лапароскопически произведены ор-
тотопическая аутотрансплантация яичниковой ткани, 
а также биопсия тканей обоих яичников для гистологиче-
ского исследования. Гистологическое исследование пока-
зало, что биоптаты ткани яичников после лечения (РИТ) 
представлены фрагментами склерозированной теки. 
Декриоконсервированные биоптаты содержали примор-
диальные фолликулы, большая часть которых осталась 
неповрежденной, что не противоречит данным литера-
туры  [7]. Послеоперационный период протекал гладко, 
больная выписана под наблюдение врача. 

В целях оценки эффективности ортотопической 
трансплантации ткани яичника один раз в месяц про-
водилось контрольное обследование, включавшее УЗИ и 
определение гормонального статуса (см. рисунок). После 
трансплантации ткани яичников уровни фолликулости-
мулирующего гормона (ФСГ) и антимюллерова гормона 
(АМГ) практически достигли возрастной нормы по срав-
нению с уровнем, фиксированным по окончании специфи-
ческого лечения.

Заключение
РИТ приводит к снижению овариального резерва, о 

чем свидетельствуют маркеры репродуктивного потен-
циала (повышение уровня ФСГ, снижение уровня АМГ, 
отсутствие фолликулярного аппарата по данным УЗИ). 
Ортотопическая аутотрансплантация размороженной 
витрифицированной ткани яичника инициирует восста-
новление овариального резерва, сопровождающееся сни-
жением уровня ФСГ, повышением уровня АМГ и появле-
нием нового пула фолликулов по данным УЗИ.

Таблица
Маркеры овариального резерва в процессе наблюдения

Основные гормоны 
репродуктивной системы

До 
лечения

После 
лечения

ФСГ, ME/л 5,10 10,40

Лютеинизирующий гормон, ME/л 10,90 2,65

Эстрадиол, пг/мл 71,60 31,20

Ингибин В, пг/мл 92,00 67,60

АМГ, нг/мл 4,37 0,75
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яичника онкологических пациентов с целью оптималь-
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Рисунок. Динамика изменения гормонального статуса на 
протяжении периода наблюдения. 1 — ФСГ, МЕ/л; 2 — АМГ, 
нг/мл.
I. До лечения. II. После лечения. III. До трансплантации. IV. Через 
1 мес после трансплантации. V. Через 2 мес после трансплан-
тации. VI. Через 3 мес после трансплантации. VII. Через 6 мес 
после трансплантации.
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Cryopreservation of ovarian tissue is increasingly used in the multimodality treatment of women with 
cancer. The main purpose of the ovarian tissue cryopreservation is to preserve the patient’s fertility before 
gonadotoxic chemo- and radiotherapy. The first in this country orthotopic transplantation of ovarian tissue was 
made in a woman previously treated by radioactive iodine for thyroid cancer at the MRRC in 2012. Monitoring 
of changes in the ovarian reserve was carried out to assess efficacy of the orthotopic transplantation. The results 
demonstrated a trend to recovery of the patient’s reproductive potential.

Key words: ovarian reserve, tissue vitrification, transplantation. 
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Проблема инфекций в течение многих столетий вол-
нует лучшие умы человечества. В начале прошлого века 
британский бактериолог Александр Флеминг впервые 
выделил пенициллин из плесневых грибов Penicillium 
notatum. Его работу продолжили Говард Флори и Эрнст 
Борис Чейн. Открытие пенициллина кардинально из-
менило ход истории. Началась эра активного развития 
антимикробной терапии. Казалось, проблема инфекций 
решена навсегда. Однако совсем скоро стало очевидно, 
что это не так. На смену старым инфекциям приходят 
новые, более активные и совершенные. Бороться с ними 
становится все сложнее и сложнее. Сейчас наибольшую 
проблему представляют инфекции, вызванные рези-
стентными микроорганизмами [1—3]. 

Онкологические больные составляют особую груп-
пу больных. Инфекционные осложнения развиваются у 
них чаще и протекают тяжелее, чем у пациентов обще-

го профиля. В 70% случаев госпитальные инфекции раз-
виваются после хирургического лечения. При этом 24—
29% послеоперационных инфекционных осложнений 
составляют раневые инфекции, 42—45%  — инфекции 
мочевыводящих путей, 10—19%  — инфекции дыхатель-
ных путей, 2—5% — инфекции кровотока [4; 5]. В 1993 г. 
в классической работе E. Lohde и соавт. были представ-
лены результаты многофакторного анализа факторов 
риска послеоперационных инфекционных осложнений 
у 2033 больных, которым было проведено 2318 операций. 
С  помощью компьютерной статистической программы 
SPSS были проанализированы 278 переменных. В резуль-
тате удалось достоверно показать более высокий риск 
развития послеоперационных инфекций у онкологиче-
ских больных — 74,1% против 25,9% у больных, не имев-
ших онкологического заболевания [4]. 

Причин для развития инфекций у онкологических 
больных достаточно. Основными из них являются де-
фекты иммунной системы, многократные инвазивные 
манипуляции, длительные госпитализации, длительные 

© Григорьевская З. В., 2013
УДК 616-006.04-06:616.9

Онкологические больные составляют особую группу больных. Инфекционные осложнения разви-
ваются у них чаще и протекают тяжелее, чем у пациентов общего профиля. Анализ результатов ауто
псий в ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН показал, что инфекции являются причиной смерти 75% 
пациентов. Риск и частота развития госпитальных инфекций во всем мире постоянно увеличиваются. 
Особого внимания заслуживают инфекции, вызванные резистентными микроорганизмами. Отмечен 
значительный рост частоты госпитальных инфекций, вызванных устойчивыми грамотрицательны-
ми бактериями: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii и продуцирующими карбапенемазы 
штаммами Klebsiella pneumoniae. Странами Европейского союза и Америки в качестве национальных 
приоритетов принята стратегия по предотвращению развития резистентности патогенных микроорга-
низмов. В  США проблема распространения резистентных возбудителей рассматривается как угроза 
национальной безопасности. Необходима разработка четких стратегий профилактики и лечения тяже-
лых инфекций, вызванных резистентными микроорганизмами, у онкологических больных.

Ключевые слова: резистентность, госпитальные инфекции, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii, продуцирующие карбапенемазы штаммы Klebsiella pneumoniae.

ДИСКУССИЯ



47

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 24, №3—4, 2013

и многократные курсы антимикробной терапии. Риск 
возникновения инфекции повышается вследствие ци-
тостатической и лучевой терапий, а также вследствие 
расширенных и комбинированных хирургических вме-
шательств. В  процессе хирургического вмешательства 
микроорганизмы проникают в исходно стерильные или 
заселенные нормальной микрофлорой органы и ткани, 
что приводит к изменению местных и общих иммунных 
реакций организма и может явиться фактором риска 
развития инфекции в послеоперационном периоде  [3; 
6—8]. Часто хирургическому вмешательству предше-
ствует химиолучевое лечение, в процессе которого по-
вреждаются не только опухолевые, но и здоровые клетки 
организма, в том числе клетки, ответственные за уничто-
жение патогенных микроорганизмов. В  процессе поли-
химиотерапии происходит подавление кроветворения. 
В  результате развивается лейко- и тромбоцитопения. 
При глубокой лейкопении число нейтрофилов не превы-
шает 0,5 × 109 л–1. Риск развития инфекционных ослож-
нений напрямую зависит от глубины нейтропении и ее 
длительности. Подсчитано, что за один день пребыва-
ния в стационаре у больного с нейтропенией примерно 
наполовину меняется микрофлора кожи и кишечника, 
при этом обычные грамположительные аэробные и ан
аэробные бактерии замещаются аэробными грамотри-
цательными [7; 8]. Кроме того, онкологические больные 
длительно получают антимикробную терапию препара-
тами широкого спектра действия. Это связано с частыми 
инфекционными осложнениями на фоне панцитопении 
после расширенных и комбинированных хирургических 
вмешательств. Как следствие, происходят гибель нор-
мальной микрофлоры кожных покровов и слизистых 
и замещение ее госпитальными штаммами. Чаще всего 
инфекционные осложнения у таких пациентов вызваны 
ассоциациями госпитальных микроорганизмов.

Все эти факторы в комплексе способствуют усугубле-
нию иммунодефицита у онкологических больных, и риск 
развития инфекции у них увеличивается. Лечение в та-
ких случаях становится непростой задачей, требующей 
слаженной работы микробиологов и клиницистов  [1; 2; 
7—10].

Анализ результатов аутопсий в ФГБУ «РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина» РАМН показал, что инфекции явля-
ются причиной смерти 75% пациентов [1].

Риск и частота развития госпитальных инфекций во 
всем мире постоянно увеличиваются. Особое внимание 
заслуживают инфекции, вызванные резистентными ми-
кроорганизмами [1; 2; 8; 10—13].

Эта проблема актуальна для клиник всех стран. 
В  2001  г. Всемирной организацией здравоохранения 
опубликована «Глобальная Стратегия по сдерживанию 
антибактериальной резистентности»  [14]. Странами 
Европейского союза и Америки в качестве националь-
ных приоритетов принята стратегия по предотвращению 
развития резистентных штаммов и их распространения, 
разработаны соответствующие национальные програм-
мы  [5; 10; 14—16]. В  США проблема распространения 
резистентных микроорганизмов рассматривается как 
угроза национальной безопасности  [10; 16]. По данным 
официальной статистики, госпитальные инфекции еже-
годно становятся причиной смерти 90 000 человек и при-

водят к экономическим затратам, равным 4,5 млрд долла-
ров [10]. 

Развитию резистентности и распространению устой-
чивых штаммов в клинике способствуют множество 
факторов. Основные среди них  — отсутствие мер ин-
фекционного контроля и эпидемиологической полити-
ки стационара. При несоблюдении правил асептики и 
антисептики существует опасность обсеменения объ-
ектов больничной среды и инфицирования других па-
циентов  — кросс-контаминации. Кросс-контаминация 
заключается в передаче возбудителя от одного пациен-
та другому через медицинское оборудование, предметы 
ухода, перчатки, руки медицинского персонала. Кроме 
того, при кросс-контаминации между микроорганиз-
мами возможны взаимодействие и обмен генетической 
информацией с последующим формированием новых, 
более устойчивых возбудителей [17]. Важным фактором 
является также нерациональное использование анти-
микробных препаратов: длительная (7 дней или более) 
профилактика хирургической инфекции препаратами 
широкого спектра действия, несоблюдение частоты вве-
дения препаратов, использование низких доз и коротких 
курсов терапии, не соответствующих клиническим стан-
дартам [6; 10]. Все это способствует селекции резистент-
ности, формированию и распространению устойчивых 
штаммов в стационаре.

В последние годы отмечен значительный рост часто-
ты госпитальных инфекций, вызванных грамотрицатель-
ными микроорганизмами. 

Достаточно длительное время всю мировую меди-
цинскую общественность волновали инфекции, вызван-
ные устойчивыми штаммами Pseudomonas aeruginosa. 
Инфекции, вызванные синегнойной палочкой, пред-
ставляют серьезную проблему для стационара любого 
профиля. В  16% случаев Pseudomonas aeruginosa явля-
ется возбудителем инфекций дыхательных путей, в 12% 
случаев — инфекций мочевыводящих путей, в 8% случа-
ев  — раневых инфекций и в 10% случаев  — инфекций 
кровотока. Атрибутивная летальность инфекций, вы-
званных Pseudomonas aeruginosa, достигает 30%, а при 
инфекциях нижних дыхательных путей — 40—50% [13]. 
Pseudomonas aeruginosa обладает множественными ме-
ханизмами резистентности [2; 3; 6]. Ее устойчивость фор-
мируется достаточно быстро уже на этапе первой линии 
антибактериальной терапии. Однако при оценке данных 
исследования MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility 
Test Information Collection)  — глобальной исследова-
тельской программы по изучению и мониторингу слу-
чаев резистентности микроорганизмов в клиниках раз-
ных стран — значительного нарастания резистентности 
Pseudomonas aeruginosa в 1999—2008 гг. не отмечено.

В ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН количество 
штаммов Pseudomonas aeruginosa за последние 5 лет до-
стоверно не изменилось. В  настоящий момент намети-
лась тенденция к снижению частоты ее выделения. По 
сравнению с 2008  г. можно отметить достоверное уве-
личение чувствительности Pseudomonas aeruginosa к 
большинству групп антибактериальных препаратов. На 
сегодняшний день только 9,7% штаммов являются чрез-
вычайно резистентными  — XDR (extremely-drug-resis-
tant).
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Несколько лет назад весь мир всколыхнула новая 
проблема — Acinetobacter baumannii. Как о возбудителе 
инфекции об Acinetobacter baumannii впервые заговори-
ли в конце прошлого столетия, когда в клиники США из 
стран Ближнего Востока доставляли большое количество 
солдат с инфицированными огнестрельными ранами. 
Стандартная терапия раневой инфекции была малоэф-
фективна. Удивительно, но при микробиологическом 
исследовании раневого отделяемого вместо ожидаемых 
грамположительных микроорганизмов была выделе-
на неферментирующая грамотрицательная палочка  — 
Acinetobacter baumannii. Прошло несколько лет, и об 
этом микроорганизме заговорил весь мир. Сейчас это 
один из наиболее проблемных госпитальных микроор-
ганизмов, устойчивый практически ко всем имеющимся 
на сегодняшний день антибактериальным препаратам. 
Acinetobacter baumannii  — свободно живущий сапро-
фит, обладающий высокой устойчивостью во внешней 
среде. Естественными средами обитания Acinetobacter 
baumannii являются почва и вода. Микроорганизм спосо-
бен переносить значительные колебания температуры, 
pH и влажности и обладает различными механизмами 
устойчивости: выработкой бета-лактамаз, мутацией по-
риновых белков (OprD), системой эффлюкса [2; 7; 8; 17; 
18]. Все эти факторы в комплексе обусловливают высо-
кую устойчивость штаммов Acinetobacter baumannii и 
частые неудачи в лечении больных с инфекцией, вызван-
ной мультирезистентными (MDR — multi-drug resistant) 
и чрезвычайно резистентными штаммами Acinetobacter 
baumannii. Наиболее остро патогенность Acinetobacter 
baumannii проявляется у пациентов после длительной 
искусственной вентиляции легких и массивной кортико-
стероидной терапии, а также у пациентов с острым ре-
спираторным дистресс-синдромом и т. д. Смертность от 
инфекций, вызванных мультирезистентными штаммами 
Acinetobacter baumannii, по данным разных авторов, со-
ставляет 25—40%, а при инфекциях нижних дыхатель-
ных путей — 60—80% [10—12; 19; 20]. 

В ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН за последние 
5  лет частота выделения Acinetobacter baumannii увели-
чилась в 2,2 раза. С 2010 г. отмечается рост резистентно-
сти штаммов Acinetobacter baumannii. Чувствительность 
Acinetobacter baumannii к карбапенемам в настоящий 
момент практически отсутствует, а 59,6% штаммов обла-
дают чрезвычайной резистентностью к антибактериаль-
ным препаратам.

Еще одной серьезной проблемой в течение последних 
нескольких лет являются инфекции, вызванные штам-
мами Klebsiella pneumoniae, продуцирующими металло-
бета-лактамазы (карбапенемазы)  [10—12; 20]. Штаммы 
Klebsiella pneumoniae, продуцирующие карбапенемазы, 
устойчивы почти ко всем известным на сегодняшний 
день антибиотикам и в 40—50% случаев приводят к смер-
ти пациента [10]. В США в 2009—2010 гг. 13% инфекций 
кровотока были вызваны продуцирующими карбапене-
мазы штаммами Klebsiella pneumoniae [12].

Наиболее часто бактерии семейства Enterobacteria
ceae вырабатывают карбапенемазы OXA-48, KPC, VIM-1, 
NDM-1 (Нью-Дели металло-бета-лактамаза)  [10]. Кар
бапенемазы способны гидролизовать практически все 
бета-лактамные антибиотики и в сочетании с другими 

механизмами резистентности делают бактерию устойчи-
вой почти ко всем известным препаратам. Штамм, про-
дуцирующий NDM-1, был впервые выделен у граждани-
на Швеции индийского происхождения, поступившего в 
больницу Нью-Дели в 2008 г. с инфекцией мочевых путей. 
Большинство штаммов, продуцирующих DM-1, выделе-
ны в Индии, Пакистане и Бангладеш. Однако были слу-
чаи выделения таких штаммов в США, Канаде, Франции, 
Германии, Швеции, Великобритании, Гонконге и других 
странах [10—12; 20]. Выяснили, что плазмиды, кодирую-
щие blaNDM-1, посредством конъюгации и активного го-
ризонтального переноса могут быстро распространяться 
между различными видами бактерий, в том числе нерод-
ственными [20]. Недавно blaNDM-1 были обнаружены у 
Acinetobacter baumannii и Vibrio cholerae.

Штаммы Klebsiella pneumoniae, продуцирующие 
OXA-48, являются одними из самых распространенных 
в мире [10; 12]. Инфекции кровотока, вызванные бакте-
риями семейства Enterobacteriaceae, продуцирующими 
OXA-48, характеризуются плохим прогнозом и в 70% слу-
чаев приводят к смерти [10; 11]. 

В течение последних 3  лет в ФГБУ «РОНЦ 
им.  Н.  Н.  Блохина» РАМН также появились штаммы 
Klebsiella pneumoniae, продуцирующие OXA-48. С 2010 г. 
их количество увеличилось с 8,6 до 36,1%. В  сентябре 
2013 г. была зафиксирована вспышка инфекции, вызван-
ная штаммами Klebsiella pneumoniae, продуцирующими 
карбапенемазы. Летальность при инфекциях кровотока 
составила 66,1%.

Таким образом, проблема инфекций, вызванных ре-
зистентными микроорганизмами, чрезвычайно актуаль-
на для онкологической клиники. Необходима разработ-
ка четких стратегий профилактики и лечения тяжелых 
инфекций, вызванных резистентными возбудителями, у 
онкологических больных.
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Cancer patients are a special category characterized by more frequent and more severe infectious 
complications as compared to general patient population. As demonstrated by post mortem examination, 
infection was the cause of death in 75% of patients treated at the N.  N.  Blokhin RCRC, RAMS. The risk 
and frequency of hospital infections are continuously increasing worldwide. Most notable are infections 
caused by resistant pathogens. There is a considerable rise in hospital infections caused by resistant gram-
negative bacteria, such as Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii and Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase-producing strains. The European Union and American countries have adopted pathogen 
resistance prevention strategies as national priorities. The USA considers propagation of resistant pathogens 
as a threat to national security. There is an unmet need in clear strategies for prevention and treatment of severe 
infections caused by resistant pathogens in cancer patients.
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6 декабря 2013 г. в возрасте 86 лет 
ушла из жизни руководитель лабора-
тории противоопухолевого иммуни-
тета, доктор медицинских наук, про-
фессор, заслуженный деятель науки 
Галина Исааковна Дейчман.

Судьба Галины Исааковны была 
яркой и интересной. Она родилась 
в Москве. В  возрасте 8  лет отец взял 
Галю с собой в Японию, куда был на-
правлен на работу в посольство. Эта 
страна осталась для нее любимой на 
всю жизнь. После ареста отца в 1937 г. 
Галю отправили на пароходе в Россию. 
Потом были учеба в школе в Троицке 
Свердловской области, куда Галю с 
мамой и старшей сестрой сослали как членов семьи из-
менника родины; гибель на фронте сестры, в память о 
которой в 2010  г. Галина Исааковна издала книгу «Сто 
писем с фронта»; переезд в Сталинабад (ныне Душанбе), 
куда маму Галины Исааковны пригласили на работу в ме-
дицинский институт. В тот же институт Галя поступила 
на учебу. Позже в Ленинграде Галина Исааковна окончи-
ла аспирантуру и защитила кандидатскую диссертацию, 
затем в 1959 г. вернулась в Москву.

Галина Исааковна Дейчман работала в ФГБУ «РОНЦ 
им.  Н.  Н.  Блохина» РАМН с января 1959  г., когда была 
принята на должность младшего научного сотрудника 
в отдел этиологии и патогенеза опухолей. В 1959—60 гг. 
Г. И. Дейчман организовала первый в СССР музей опухо-
леродных вирусов, который стал методическим центром 
по работе с этими материалами. В 1968 г. Г. И. Дейчман 
защитила докторскую диссертацию «Иммунологические 
аспекты вирусного канцерогенеза (эксперименталь-
ное исследование)». С  1972  г. и до конца жизни Галина 
Исааковна была руководителем созданной ею лаборато-
рии противоопухолевого иммунитета в Институте канце-
рогенеза. 

Всю свою жизнь Галина Исааковна Дейчман посвя-
тила науке. Проф. Г.  И.  Дейчман являлась международ-
но признанным специалистом в области противоопухо-
левого иммунитета. Научными приоритетами Галины 
Исааковны были работы по предотвращению первичных 

опухолей (SV40) у животных, подвер-
гнутых специфической иммунизации 
во время латентного периода; изуче-
нию механизмов вирус-инфицирован-
ного противоопухолевого иммунитета; 
исследованию онкогенной активности 
цитомегаловируса у обезьян; утрате 
специфического трансплантационно-
го опухолевого антигена в метастазах 
опухолей; подавлению противоопухо-
левого иммунитета вакциной БЦЖ; 
исследованию роли эффекторов есте-
ственного иммунитета в противоопу-
холевой защите и прогрессии опухо-
лей; определению скорости отбора 
злокачественных опухолевых клеток 

и обнаружению новых дискретных характеристик таких 
клеток in vivo; подавлению гематогенных метастазов сар-
ком в легких при трансфузии аллогенного костного моз-
га здоровых доноров.

Результаты научных исследований проф. 
Г. И. Дейчман опубликованы в 130 работах, которые еще 
при жизни автора были признаны классическими и ста-
ли широко цитироваться в мировой научной литерату-
ре. Под руководством Галины Исааковны Дейчман было 
выполнено 12  кандидатских и 2  докторские диссерта-
ции. В  1994  г. ей было присвоено звание профессора, 
в 2002  г. она получила почетное звание «Заслуженный 
деятель науки».

Служение науке и борьба за ее идеалы были главным 
делом жизни Галины Исааковны Дейчман. Она была 
строгой и бескомпромиссной, честной и принципиаль-
ной, не терпела халтуры и фальши, никогда не лицеме-
рила и не терялась в трудных ситуациях, стремилась к 
достижению справедливости, которая ей казалась абсо-
лютно необходимой в жизни и науке. Галина Исааковна 
была отзывчивым и глубоко порядочным человеком, на-
дежным, добрым, умным другом и наставником. Память 
о Галине Исааковне Дейчман навсегда останется в наших 
сердцах.

Коллектив РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН
Коллеги, ученики, друзья

ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА Г. И. ДЕЙЧМАН
(1927—2013)
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ТРЕБОВАНИЯ К ПУБЛИКАЦИЯМ В ЖУРНАЛЕ  
«ВЕСТНИК РОНЦ им. Н. Н. БЛОХИНА РАМН»

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

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

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

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

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

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

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

Статья должна быть написана ясно, четко, лаконич-
но, тщательно выверена авторами, не должна содержать 
повторов и исправлений. Наименования единиц (физи-
ческих величин, результатов анализов) необходимо при-
водить по системе СИ. Сокращения допустимы только в 
отношении часто встречающихся в статье терминов. Они 
приводятся при первом вхождении в круглых скобках и 
в дальнейшем используются по всему тексту. Если сокра-
щений больше 10, следует создать список сокращений. 
В  тексте необходимо использовать международные на-
звания лекарственных средств, которые пишутся с ма-
ленькой буквы. Торговые названия препаратов следует 
писать с большой буквы.

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

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

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

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

Список литературы должен быть кратким и со-
держать не более 20  ссылок для статей из разделов 
«Экспериментальные исследования», «Клинические 
исследования», «Клинические лекции», «Случай из 
практики» и не более 100  ссылок для обзорных статей. 
Литературные источники перечисляют в списке литера-
туры в порядке цитирования. В тексте статьи ссылки на 
номер источника представляют в квадратных скобках. 
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Ссылки должны быть пронумерованы в соответствии с 
их положением в списке литературы. Все литературные 
источники, перечисленные в списке литературы, долж-
ны иметь соответствующую ссылку в тексте. Фамилии 
иностранных авторов приводятся в оригинальной транс-
крипции. В  список литературы не включают ссылки на 
неопубликованные работы. Ссылки должны быть тща-
тельно выверены авторами, которые несут ответствен-
ность за правильность приведенных данных.

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

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

Хронические гастриты / Иванов И. И., Петров П. П., 
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М.: Колос, 1986. — 148 с.
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При ссылке на главу из книги, написанной коллек-
тивом авторов, указывают авторов главы и ее название, 
затем название книги, ее редакторов, номер издания (мо-
жет отсутствовать), место издания, издательство (может 
отсутствовать), год и страницы, например:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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