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В настоящее время на основании генетического профиля, а также экспрессии иммуногистохими-
ческих маркеров выделяют несколько молекулярных подтипов рака молочной железы. Тройной нега-
тивный рак молочной железы характеризуется отсутствием экспрессии рецепторов эстрогенов, про-
гестерона и HER2/neu, а также высоким индексом пролиферации. Данные особенности определяют 
агрессивность течения заболевания и отсутствие мишеней для молекулярно-направленной («таргет-
ной») терапии. Таким образом, единственной терапевтической опцией при тройном негативном раке 
молочной железы остается химиотерапия. Под действием препаратов платины возникают двунитевые 
разрывы молекулы ДНК. Репарация двунитевых разрывов молекулы ДНК происходит по механизму го-
мологичной рекомбинации. Важным звеном гомологичной рекомбинации является функционирование 
комплекса BRCA1 и белков-корегуляторов BRCA2 и RAD51. Функция BRCA1 может быть нарушена при 
наследственных мутациях, частота которых при тройном негативном раке молочной железы составля-
ет 10%. Помимо мутаций возможно развитие дисфункции гена BRCA1, к которой относятся снижение 
экспрессии BRCA1 и RAD51, гиперэкспрессия ID4, а также мутации и снижение экспрессии PTEN и 
мутации гена TP53. В результате дефицита гомологичной рекомбинации опухолевые клетки становятся 
чрезвычайно чувствительными к препаратам, повреждающим ДНК. Таким образом, определение дис-
функции BRCA1 может быть потенциальным биомаркером чувствительности к химиотерапии с вклю-
чением препаратов платины и позволит индивидуализировать подходы к лечению больных данной про-
гностически неблагоприятной группы.

Ключевые слова: рак молочной железы, тройной негативный фенотип, химиотерапия, дисфункция 
гена BRCA1, препараты платины.
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В настоящее время на основании генетического про-
филя, а также экспрессии иммуногистохимических 
маркеров выделяют несколько молекулярных подтипов 
рака молочной железы (РМЖ), которые различаются по 
прогнозу и чувствительности к различным видам лекар-
ственной терапии. Тройной негативный вариант РМЖ 
выделяют в отдельную группу в связи с агрессивным 
течением заболевания и отсутствием специфических те-
рапевтических мишеней — рецепторов эстрогенов (ER), 
рецепторов прогестерона (PgR) и рецепторов эпидер-
мального фактора роста-2 (HER2/neu). В настоящее вре-
мя при тройном негативном варианте РМЖ вследствие 
отсутствия мишеней для молекулярно-направленной 
(«таргетной») терапии единственной терапевтической 
опцией является химиотерапия (ХТ). При использовании 
стандартных режимов ХТ результаты лечения остаются 
неудовлетворительными. Один из подходов к повыше-
нию эффективности лечения заключается в предопера-
ционной ХТ. Известно, что при достижении полной па-
томорфологической регрессии выживаемость больных 
тройным негативным РМЖ (ТНРМЖ) приближается 
к выживаемости при более благоприятных подтипах. 
Одним из путей улучшения результатов лечения больных 
данной группы является интенсификация предопераци-
онной ХТ. Ведется поиск дополнительных маркеров для 
определения прогноза заболевания, при этом не менее 
важны прогностические маркеры, позволяющие судить 
о чувствительности опухоли к проводимому лечению.

СВЯЗЬ МЕЖДУ ТРОЙНЫМ НЕГАТИВНЫМ 
ФЕНОТИПОМ, BRCA1-АССОЦИИРОВАННЫМ  

И БАЗАЛЬНОПОДОБНЫМ РАКОМ  
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Большой интерес представляет общность гено- и 
фенотипических характеристик тройного негатив-
ного варианта, базальноподобного подтипа и BRCA1-
ассоциированного РМЖ. У 90% больных РМЖ с герми-
нальной мутацией BRCA1 имеется тройной негативный 
фенотип. При этом 80—90% BRCA1-ассоциированного 
РМЖ является базальноподобным. Только в 10% случа-
ев при тройном негативном варианте РМЖ встречается 
герминальная мутация BRCA1 [1]. 

Характер экспрессии генов трех этих подгрупп схо-
ден, вследствие чего они имеют много общих фенотипи-
ческих черт [2]. BRCA1-ассоциированный рак в большин-
стве случаев характеризуется отсутствием экспрессии 
ER, PgR, HER2/neu и экспрессией маркеров базально-
подобных опухолей (р53, Р-кадгерин, цитокератин-5/6, 
цитокератин-17, цитокератин-14, EGFR1 и рецептор 
c-kit) [3]. Как и тройной негативный вариант, BRCA1-
ассоциированный РМЖ чаще встречается у молодых 
женщин (моложе 50 лет), а также в афро-американской и 
испанской этнических группах. Все три описанные под-
группы характеризуются неблагоприятным течением и 
прогнозом [4].

Наличие общих генетических и фенотипических ха-
рактеристик у BRCA1-ассоциированного РМЖ и спо-

радического тройного негативного/базальноподобного 
подтипа РМЖ свидетельствует о возможной схожести 
этих подтипов [5].

РОЛЬ BRCA1 В РЕПАРАЦИИ ДНК
BRCA1 является геном-супрессором, роль которого 

заключается в подавлении опухолевого роста и поддер-
жании стабильности генетического аппарата клеток. 
Продукт, кодируемый геном BRCA1, образует комплекс 
белков BARA (BRCA-associated genome surveillance 
complex), которые участвуют в репарации ДНК, обе-
спечивая целостность генома [6]. Главная функция бел-
кового комплекса BRCA1 — регуляция восстановления 
двунитевых разрывов ДНК по механизму гомологичной 
рекомбинации [7; 8].

Первый этап гомологичной рекомбинации заключа-
ется в вырезании поврежденных нуклеотидов эндонукле-
азами. На втором этапе происходит сборка нуклеопроте-
иновых филаментов, образовавшихся после связывания 
белкового комплекса, распознающего двунитевые раз-
рывы ДНК, с местом повреждения ДНК. Филаменты 
играют решающую роль в реализации дальнейших эта-
пов рекомбинации и представляют собой платформу для 
последовательного взаимодействия репаративных бел-
ков. В функции филаментов входят поиск гомологичной 
матричной ДНК, соединение азотистых оснований с го-
мологичным участком раскрученной сестринской хрома-
тиды и трансляция или удлинение цепочки нуклеотидов. 
В составе филаментов регистрируется около 20 белков, 
при этом ключевыми в их структуре считаются RAD51 и 
BRCA2. Конечным этапом гомологичной рекомбинации 
является отделение от сестринской хроматиды и образо-
вание полноценной спирали ДНК [9].

Результатом дисфункции гена BRCA1 может быть на-
рушение ассоциированного с BRCA1 механизма репара-
ции ДНК в спорадических опухолях. Как следствие, эти 
опухоли могут быть чрезвычайно чувствительны к цито-
статикам, повреждающим ДНК, — производным плати-
ны. Препараты платины вызывают двунитевые разры-
вы ДНК. В результате того что механизм гомологичной 
рекомбинации не работает, в клетках с дисфункцией 
BRCA1 не восстанавливается ДНК. Использование пре-
паратов платины приводит к гибели опухолевых клеток. 
На основании этих данных высказано предположение, 
что дисфункция гена BRCA1 может быть потенциальным 
биомаркером чувствительности к ХТ с включением пре-
паратов платины.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕхАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 
ДИСФУНКЦИИ BRCA1 В СПОРАДИЧЕСКОМ ТНРМЖ

Механизм развития дисфункции BRCA1 в споради-
ческом ТНРМЖ представлен на рисунке. К дисфункции 
BRCA1 относят спонтанные мутации гена BRCA1, гипер-
экспрессию ID4, нарушение функции RAD51, а также 
мутации генов — опухолевых супрессоров TP53 и PTEN.

Спорадические мутации, метилирование,  
снижение экспрессии мРНК BRCA1

В спорадических опухолях молочной железы дис-
функция гена BRCA1 может развиваться по различным 
механизмам, например по механизму спонтанных со-

© Игнатова Е. О., Фролова М. А., Петровский А. В., 
Малышева Е. В., Ажикина Т. Л., Тюляндин С. А., 2014
УДК 618.19-006.6-085.277.3:577.21.08
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матических мутаций гена и по механизму гиперметили-
рования промотора BRCA1. Подобные спорадические 
мутации приводят к снижению или даже отсутствию экс-
прессии мРНК BRCA1. 

Показано, что снижение экспрессии мРНК BRCA1 
в опухолях молочной железы с тройным негативным 
фенотипом встречается чаще, чем в каких-либо других 
подтипах [10—12]. Для славянской этнической группы 
определен ряд характерных мутаций BRCA1 (5382insC, 
185delAG, T300G), возникновение которых приводит к 
развитию РМЖ [13; 14]. Данные мутации обусловливают 
развитие наследственного РМЖ, однако возможно воз-
никновение спорадических мутаций в указанных локу-
сах в ткани опухоли в процессе канцерогенеза.

Метилирование промоторного участка гена BRCA1, 
по данным исследования E. H. Lips и соавт. (2013), реги-
стрируется в 27—37% случаев ТНРМЖ [15]. В работе 
S. A. Joosse и соавт. (2011) 34% образцов базальноподоб-
ного РМЖ характеризовались метилированием промо-
торного участка BRCA1, что значимо коррелировало с на-
рушением регуляции BRCA1 (во всех образцах снижена 
экспрессия BRCA1) [16]. Сходные результаты получены 
в более ранних работах, где уровень метилирования про-
моторного участка гена BRCA1 составил 32% [17; 18]. При 
этом в исследовании N. C. Turner и соавт. (2007) уровень 
метилирования BRCA1 в базальноподобном РМЖ соста-
вил всего 12%, что авторы объясняют различием в мето-
дологии определения базальноподобного фенотипа [10].

В исследовании D. P. Silver и соавт. (2010) снижение 
экспрессии мРНК BRCA1 статистически значимо ассо-
циировалось с ответом на лечение. В работе оценива-
ли патоморфологические регрессии после проведения 
4 курсов ХТ цисплатином в монорежиме. У всех 5 паци-
енток, у которых определялся низкий уровень экспрес-
сии мРНК BRCA1, отмечался хороший ответ на лечение. 
Уровень экспрессии мРНК BRCA1 был ниже в опухолях, 
в которых также регистрировалось метилирование про-
моторного участка гена. Они характеризовались лучшим 
ответом на лечение, чем опухоли без метилирования (75 
и 27% соответственно; р = 0,04). Авторы сделали вывод, 
что дисфункция BRCA1 является маркером чувствитель-
ности к платиносодержащим режимам ХТ [12]. 

Гиперэкспрессия промотора ID4 —  
обратного регулятора BRCA1

К семейству белков ID (inhibitor of DNA binding) от-
носятся ключевые регуляторные белки, которые посред-
ством обратной регуляции транскрипции влияют на про-
цесс дифференцировки клеток [19; 20]. В составе этих 
белков выделяют ID4 (inhibitor of DNA binding 4) — об-
ратный регулятор промотора BRCA1.

Увеличение экспрессии мРНК ID4 — один из меха-
низмов развития дисфункции BRCA1 [21]. Еще в 2005 г. 
N. Umetani и соавт. сообщали о потенциальной роли ги-
перэкспрессии мРНК ID4 в обратной регуляции BRCA1, 
которая проявлялась только в клетках базальноподобно-
го РМЖ и отсутствовала в контрольных группах, как и 
метилирование ID4 [22]. В работе G. Roldan и соавт. (2006) 
подтверждена обратная связь между экспрессией мРНК 
BRCA1 и мРНК ID4 (р = 0,028) [23]. 

В исследовании N. C. Turner и соавт. (2007) изучались 
уровень экспрессии мРНК BRCA1, метилирование про-
моторного участка BRCA1 и уровень экспрессии мРНК 
ID4 в клетках базальноподобного РМЖ, полученных из 
послеоперационного материала. Оказалось, что уровень 
метилирования BRCA1 в клетках базальноподобнорого 
РМЖ и в контроле не различался. При этом уровень экс-
прессии мРНК BRCA1 был статистически значимо ниже, 
а уровень экспрессии мРНК ID4 — статистически зна-
чимо выше в клетках базальноподобного РМЖ. Авторы 
назвали увеличение экспрессии мРНК ID4 и снижение 
экспрессии мРНК BRCA1 возможными маркерами эф-
фективности лечения больных данной неблагоприятной 
группы [10]. 

В последней публикации Y. Н. Wеn и соавт. (2012) по-
казано, что гиперэкспрессия белка ID4 в клетках ТНРМЖ 
выявлялась чаще (>50%), чем в клетках ER-позитивного 
варианта РМЖ (5%). В данном исследовании авторы под-
твердили результаты работ G. Roldan и соавт. (2006) и 
N. C. Turner и соавт. (2007) [10; 23; 24]. 

Нарушение экспрессии RAD51
RAD51 — это ДНК-рекомбиназа, которая входит в со-

став протеинового комплекса BRCA1 в качестве белка-
корегулятора. Уровень экспрессии RAD51 находится под 

BRCA1

BRCA1  
дикий тип

экспрессии 
BRCA1

Дефект гомологичной 
рекомбинации

Генетическая  
нестабильность

Мутация ТР53Мутация PTEN

экспрессии  
RAD51

Экспрессия RAD51

Гомологичная рекомбинация  
(в норме)

экспрессии  
RAD51

Спонтанные  
мутации BRCA1

Эпигенетические 
мутации BRCA1

экспрессии ID4

р53

Рисунок. Механизм развития дисфункции BRCA1 в спорадическом ТНРМЖ.
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контролем гена BRCA1 и индуцируется повреждением 
ДНК. При любой дисфункции BRCA1 нарушается гомо-
логичная рекомбинация, что приводит к компенсаторно-
му повышению экспрессии мРНК RAD51. В то же время 
RAD51 по механизму отрицательной обратной связи спо-
собен снижать экспрессию мРНК BRCA1 [25].

Методом иммунофлюоресцентной микроскопии в 
области двунитевого повреждения ДНК выявляется об-
разование филаментов, которые формируются белками, 
участвующими в процессе репарации ДНК. В сформи-
рованных филаментах регистрируются фокусы RAD51. 
Поскольку снижение образования фокусов RAD51 уже 
на самом первом этапе блокирует рекомбинацию, это 
снижение называют инициальным дефектом гомологич-
ной рекомбинации [26].

На клеточных линиях с дефектом репарации в виде 
мутации BRCA1 показано, что после повреждения ДНК 
фокусы белка RAD51 не формируются [27]. Отсутствие 
подобных фокусов в образцах РМЖ после облучения 
также коррелировало с дефектом пути BRCA1. Авторы 
делают вывод, что анализ появления фокусов белка 
RAD51 в ответ на повреждение ДНК как маркер репара-
ции может быть полезен для определения потенциаль-
ных возможностей терапии данной опухоли [28; 29].

В работе M. Graeser и соавт. (2012) изучалось форми-
рование фокусов белка RAD51 методом иммунофлюо-
ресцентной микроскопии в биопсийном материале боль-
ных с диагнозом РМЖ. Core-биопсия выполнялась через 
24 ч после проведения первого курса ХТ. В исследование 
включены пациентки, получающие различные схемы ле-
чения. Уровень экспрессии RAD51 оценивался в баллах 
как отношение числа пролиферирующих клеток к числу 
клеток с фокусами RAD51. Среди образцов 26% характе-
ризовались низкой экспрессией RAD51, которая корре-
лировала с высокой степенью злокачественности опухо-
ли (р = 0,031) и высоким уровнем Ki-67 (р = 0,005). Такие 
образцы чаще регистрировались у пациентов с тройным 
негативным фенотипом, чем с ER/Her2-позитивным (67 
и 19% соответственно; р = 0,0036). Отсутствие фокусов 
RAD51 ассоциировалось с развитием полной патоморфо-
логической регрессии после неоадъювантной ХТ с вклю-
чением антрациклинов. При этом авторы сделали вывод, 
что дефект гомологичной рекомбинации в виде низкого 
уровня экспрессии RAD51 в баллах может быть марке-
ром чувствительности к цитостатикам, вызывающим 
двунитевые повреждения ДНК [13].

В исследовании T. Fukuda и соавт. (2013), представ-
ленном на 13-й конференции по адъювантной терапии 
РМЖ (Сен-Галлен, Швейцария), пациенткам с диагно-
зом РМЖ биопсия опухолевого узла выполнялась до про-
ведения ХТ и после первого цикла по схеме эпирубицин, 
циклофосфамид. Ответ на повреждения ДНК оценивал-
ся по шкале от 0 до 4 баллов. При этом оценка 4 балла со-
ответствовала самой высокой степени повреждения. Ее 
определяли по 4 показателям репарации ДНК: наличие 
фокусов BRCA1, γ-H2AX и RAD51 перед лечением и на-
личие фокусов RAD51 после ХТ. У пациенток с высоким 
уровнем ответа на повреждение ДНК (4 балла) прогноз 
был статистически значимо хуже, и они, по мнению ав-
торов, нуждались в более тщательном, отличном от стан-
дартного назначении ХТ [30].

В то же время при нарушении гомологичной реком-
бинации иными возможными механизмами она способ-
на компенсаторно восполняться за счет гиперэкспрес-
сии RAD51 [31]. Например, клетки, в которых нарушен 
механизм гомологичной рекомбинации, приобретают 
дефект гена TP53. При этом происходит регуляторное 
увеличение экспрессии RAD51, что приводит к стабили-
зации генома и уменьшению генетической нестабильно-
сти. Поэтому так важно при анализе дисфункции BRCA1 
определять уровень экспрессии RAD51 в совокупности с 
активностью гена TP53 [31].

Мутация TP53
Р53 широко известен как белок — супрессор опухоле-

вого роста, функция которого реализуется посредством 
активации сигнальных путей BAX, PUMA и NOXA. Эти 
сигнальные пути индуцируют апоптоз в том случае, если 
в клетках произошла опухолевая трансформация [32; 33].

Ряд авторов описали существенную роль р53 в репа-
рации ДНК [34; 35]. В ответ на повреждение ДНК проис-
ходит посттрансляционная модификация под действием 
киназ (АТМ), ацетилтрансфераз и PARP-1, что приводит 
к активации р53 и индуцирует его связывание с регуля-
торными последовательностями генома [36—38]. 

В результате ряда исследований выяснено, что р53 ин-
гибирует восстановление двунитевых разрывов ДНК [34; 
39; 40]. В исследованиях Y. Saintigny и соавт. (2002) и 
C. Janz и соавт. (2002) показано, что р53 ингибирует избы-
точную репарацию ДНК, а также гомологичную реком-
бинацию, возникающую без предшествующего повреж-
дения ДНК. Таким образом, активируя пути апоптоза, 
р53 предотвращает случайные изменения генома и под-
держивает генетическую стабильность клетки [41; 42]. 

В семейство белков р53 входят транскрипционный 
фактор р63 и белок р73. Они экспрессируются преиму-
щественно при ТНРМЖ. Белок р63 обеспечивает вы-
живание опухолевых клеток посредством подавления 
опосредованного р73 апоптоза. Показано, что при воз-
действии цисплатином происходит диссоциация ком-
плекса р63/р73 и активируется р73. Апоптоз опухолевых 
клеток подавляется [43; 44]. 

В работе S. P. Linke и соавт. (2003) описаны взаимоот-
ношения р53 и RAD51. Для исследований была использо-
вана плазмида с мутантным RAD51, не способным связы-
ваться с р53. В ходе эксперимента, включавшего оценку 
фокусов белка RAD51, показано отсутствие формирова-
ния филаментов в ответ на повреждение ДНК. Таким об-
разом, ингибируя образование филаментов, р53 препят-
ствует прохождению рекомбинации [45].

В то же время для базальноподобного РМЖ характер-
но вторичное развитие мутаций гена TP53, которые воз-
никают в результате нестабильности генома [35].

D. P. Silver и соавт. (2010) определяли р53-статус у па-
циенток с тройным негативным фенотипом. Всем боль-
ным проводилась неоадъювантная ХТ цисплатином в 
монорежиме. У пациенток, достигших полной патомор-
фологической регрессии, регистрировалась мутация 
TP53, в то время как в группе частичного ответа мутации 
TP53 обнаружены не были. Авторы сделали вывод, что 
мутация TP53 может рассматриваться как маркер чув-
ствительности к препаратам платины [12].
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Отсутствие экспрессии PTEN
Ген PTEN — один из основных генов — супрессоров 

опухолевого роста. Продукт данного гена является фос-
фатазой, которая ингибирует сигнальный путь PI3K, 
ответственный за выживание, злокачественную транс-
формацию, миграцию клеток, ангиогенез, а также раз-
витие геномной нестабильности. Различные мутации 
гена PTEN, связанные с активацией сигнального пути 
PI3K, характерны для глиом, рака эндометрия, меланомы 
кожи, РМЖ [46]. При базальноподобном РМЖ мутации 
гена PTEN встречаются менее чем в 5% случаев, однако у 
25% больных наблюдается отсутствие или значительное 
снижение экспрессии продукта гена — белка PTEN [47]. 
По данным исследования S. Y. Phuah и соавт. (2012), от-
сутствие экспрессии белка PTEN зарегистрировано в 
82,4% (в 28 из 34) образцов ТНРМЖ с мутацией гена 
BRCA1 [48].

Причинами отсутствия экспрессии PTEN могут 
служить точковые мутации (инверсии и инсерции) и 
потеря гетерозиготности, заключающиеся в фокаль-
ной интрааллельной мультипликации второго экзона. 
Метилирование промоторной области гена не влияет на 
экспрессию белка PTEN. 

Снижение экспрессии BRCA1 ведет к дефекту гомоло-
гичной рекомбинации, развитию аллельного дисбаланса 
и генетической нестабильности в опухоли. Генетическая 
нестабильность приводит к накоплению спорадических 
мутаций генов — опухолевых супрессоров, в том числе 
PTEN. В исследовании L. H. Saal и соавт. (2005) установ-
лено, что массивные хромосомные перестройки гена 
PTEN ассоциированы с мутациями гена BRCA1, тогда как 
точковые мутации преимущественно связаны с диким 
типом гена BRCA1. Авторы делают вывод, что отсутствие 
экспрессии PTEN ассоциировано с развитием дисфунк-
ции гена BRCA1 [47]. 

В работах W. H. Shen и соавт. (2007) отмечается вли-
яние PTEN на ассоциированную с RAD51 гомологичную 
рекомбинацию [49]. В исследовании S. C. West (2003) по-
казано, что в клетках, в которых отсутствовала экспрес-

сия PTEN, формирование фокусов RAD51 в ответ на на-
несение двунитевых разрывов ДНК было значительно 
ниже, чем в клетках с диким типом гена (или с нормаль-
ной экспрессией) [50].

В исследовании А. N. Tutt и соавт. (2005) показано, что 
клетки, в которых отсутствовала экспрессия PTEN, были 
в 5 раз более чувствительны к цисплатину, чем аналогич-
ные культуры с диким типом гена PTEN [51]. Данное ис-
следование подтверждает предположение, что уровень 
экспрессии PTEN может служить предиктором ответа 
опухоли на препараты группы платины.

ИНДУКЦИОННАЯ хТ У БОЛЬНЫх ТНРМЖ
В различных исследованиях проводилась оценка эф-

фективности стандартных, содержащих антрациклин и 
таксаны режимов лечения при ТНРМЖ. Уровень полной 
морфологической регрессии в работах составил от 20 до 
30% (табл. 1) [52—55].

Оказалось, что, несмотря на высокую скорость про-
лиферации, отсутствие гормональных рецепторов и вы-
сокую степень злокачественности, собственно тройной 
негативный вариант РМЖ не является независимым 
маркером чувствительности к ХТ. 

Обращает на себя внимание исследование R. Rouzier 
и соавт. (2005) с участием 22 больных, у которых с помо-
щью исследования генетического профиля констатиро-
ван базальноподобный вариант РМЖ. Частота полной 
морфологической регрессии в этом исследовании оказа-
лась достаточно высокой и составила 45% [54].

При анализе литературы создается впечатление, что 
комбинированное лечение с включением цисплатина, 
возможно, является более эффективным для больных 
ТНРМЖ, т. к. частота полной морфологической регрес-
сии при этом составляет от 40 до 72% (табл. 2) [12; 56—58].

В исследовании T. Byrski и соавт. (2009) у больных с 
истинными мутациями BRCA1 частота полной морфоло-
гической регрессии составила 71% при использовании 
цисплатина в монорежиме [57]. При анализе этого же 
режима у больных ТНРМЖ в исследовании D. P. Silver 

Таблица 1
Эффективность индукционной ХТ у больных ТНРМЖ

Исследование Популяция Число больных Режим ХТ пПР, %

C. Liedtke (2008) [53] ТНРМЖ 255

FAC/FEC/AC 22

TFAC/TFEC 28

S. Darb-Esfahani (исследова-
ние Geparduo, 2009) [52]

ТНРМЖ 33 ADOC/AC-DOC 24,2

R. Rouzier (2005) [54] 
БПРМЖ; 

95% ER–; 86% Her2–
22

Tax, 80 мг/м2 
12 нед + 4 курса FAC

45

L. A. Carey (2007) [55] ТНРМЖ 34 AC 27

БПРМЖ — базальноподобный РМЖ; пПР — полная морфологическая регрессия; AC — доксорубицин, циклофосфамид; ADOC — доксорубицин, доцетак-
сел; DOC — доцетаксел; FAC — 5-фторурацил, доксорубицин, циклофосфамид; FEC — 5-фторурацил, эпирубицин, циклофосфамид; Tax — паклитаксел; 
TFAC — паклитаксел/доцетаксел, 5-фторурацил, доксорубицин, циклофосфамид; TFEC — паклитаксел/доцетаксел, 5-фторурацил, эпирубицин, цикло-
фосфамид.
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(2010) полная морфологическая регрессия достигнута в 
22% из 28 случаев (при этом у 2 больных с истинной му-
тацией BRCA1) и в 33% из 26 случаев с экспрессией р63/
р73 [12].

При анализе комбинированного лечения с включени-
ем цисплатина у больных ТНРМЖ полная морфологиче-
ская регрессия достигнута в 40% случаев [56]. 

Обращает на себя внимание исследование G. Frasci 
(2009), в котором при использовании у больных ТНРМЖ 
комбинированной ХТ с включением доксорубицина, па-
клитаксела и цисплатина в еженедельном режиме в тече-
ние 8 нед с поддержкой гранулоцитарным колониестиму-
лирующим фактором частота полной морфологической 
регрессии оказалась чрезвычайно высокой — 62% [58].

ЗАКЛюЧЕНИЕ
В настоящее время при использовании стандартных 

режимов индукционной ХТ, содержащих антрациклин 
и таксаны, результаты лечения больных ТНРМЖ оста-
ются неудовлетворительными. Однако включение в эти 
режимы препаратов платины позволяет значительно 
увеличить частоту достижения полной морфологической 
регрессии. В недавно проведенных исследованиях по-
казано, что определение дисфункции BRCA1 позволяет 
выделить группу больных, высокочувствительных к пла-
тиносодержащим режимам ХТ. Таким образом, можно 
предположить, что определение дисфункции BRCA1 мо-
жет служить потенциальным биомаркером чувствитель-
ности к ХТ с включением препаратов платины и позво-
лит индивидуализировать подходы к лечению больных 
данной прогностически неблагоприятной группы. 
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Recent gene expression profiling of breast cancer has identified specific subtypes with clinical, biologic, 
and therapeutic implications. The triple negative breast cancer group of tumors is associated with aggressive 
behavior and poor prognosis, and typically does not express hormone receptors or HER-2. Therefore, patients 
with triple negative breast cancer do not benefit from currently available targeted systemic therapy. There is 
much evidence of a link between triple negative breast cancer and BRCA1-associated DNA-repair dysfunction. 
Triple negative breast cancers and tumors that arise in carriers of BRCA1 germline mutations share many clinical 
characteristics and molecular features. Some studies demonstrated that BRCA1 mRNA expression was lower in 
triple negative sporadic cancers than in age- and grade-matched controls. BRCA1 is rarely mutated in sporadic 
breast cancers and may therefore be a result of epigenetic mechanisms such as acquired methylation of the 
BRCA1 gene promoter or dysfunction in the pathways that regulate BRCA1 expression, such as overexpression 
of ID4. The profound similarities between hereditary BRCA1-related breast tumors and triple negative tumors 
strongly implicate a fundamental defect in the BRCA1 or associated DNA-repair pathways (p53, PTEN) in 
sporadic triple negative tumors. There is increasing evidence that the BRCA1-related DNA-repair defects, 
especially defective homologous recombination, determine sensitivity to certain agents, such as platinum-
based chemotherapy. The complexity in downregulation of BRCA1 expression suggests that these approaches 
may be effective in the treatment of a subset of sporadic triple negative breast cancers only. Identification of 
specific markers for these cancers will be essential for translation of the understanding of defective DNA repair 
into targeted therapies for this poor prognosis subtype.

Key words: breast cancer, triple negative phenotype, chemotherapy, BRCA1 dysfunction, platinum agents.
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Актуальность адекватной диагностики канцероматоза брюшины при раке яичников обусловлена 
трудностями правильного определения стадии заболевания на дооперационном этапе, неполноценным 
представлением о характере распространения опухоли, неудовлетворительными результатами лечения 
диссеминированных форм заболевания. Среди неинвазивных методов эхография благодаря безвред-
ности и возможности многократного применения остается самым доступным методом диагностики 
при диссеминированном раке яичников. Однако сохраняются трудности в выявлении канцероматоза 
брюшины вследствие многообразия эхосемиотики, отсутствия систематизации данных, ограничения 
возможностей ультразвукового исследования в определении степени канцероматоза из-за выражен-
ного слоя подкожной жировой клетчатки, метеоризма, отсутствия свободной жидкости, значительного 
спаечного процесса в брюшной полости. Наряду с адекватной диагностикой канцероматоза брюшины 
у больных диссеминированным раком яичников большое значение имеет оценка степени его выражен-
ности, которую характеризуют распространенность, размер очагов диссеминации, имеющие большое 
значение как для планирования, так и для оценки эффективности проводимой терапии. Разработанные 
классификации канцероматоза брюшины в основном используются только при диссеминированных 
злокачественных опухолях желудочно-кишечного тракта. Представляется перспективным применение 
существующих классификаций канцероматоза брюшины при диссеминированном раке яичников в це-
лях более адекватной оценки возможности выполнения оптимальных циторедуктивных вмешательств.
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Рак яичников (РЯ) составляет 4—6% всех злокаче-
ственных новообразований у женщин, однако в эко-
номически развитых странах, в том числе в России, по 
такому показателю, как смертность, данная патология 
занимает первое место среди всех гинекологических 
опухолей [1—3]. В России в период с 2000 по 2010 г. рас-
пространенность РЯ выросла с 44,7 до 63,1 на 100 000 

населения [4]. Высокая смертность объясняется агрес-
сивными биологическими свойствами и способностью к 
частому возникновению рецидивов, быстрому и обшир-
ному метастазированию злокачественных опухолей яич-
ников.

Канцероматоз брюшины (КБ), или так называемый 
перитонеальный канцероматоз, — один из распростра-
ненных путей метастазирования РЯ [5]. Факторами риска 
возникновения опухолевой диссеминации по брюшине 
являются инвазия серозной оболочки органа опухолью и 
низкая степень дифференцировки опухоли [6; 7].
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РЯ может распространяться на соседние органы кон-
тактным путем при эксфолиации опухолевых клеток, 
которые попадают в брюшную полость и имплантиру-
ются в висцеральный или париетальный листок брюши-
ны. Опухолевые клетки отшнуровываются от опухоли 
и попадают в жидкость, циркулирующую в брюшной 
полости. В связи с особенностями гидродинамики пери-
тонеальной жидкости наиболее часто при этом поража-
ется правое поддиафрагмальное пространство, включая 
диафрагму, поверхность печени и карман Моррисона. 
Другими типичными местами поражения брюшины яв-
ляются сальник, левый купол диафрагмы, селезенка, око-
локишечная клетчатка, брыжейка, а также поверхность 
петель тонкой и толстой кишки. Кроме того, метастази-
рование в брюшину может происходить лимфогенным 
путем [8; 9].

Проблеме предоперационной диагностики КБ посвя-
щено множество статей как отечественных, так и зару-
бежных авторов [5; 10—14]. Знание путей возможного 
распространения опухоли является ключевым при ин-
терпретации данных, получаемых во время диагностики 
КБ при РЯ методами визуализации, в том числе методом 
ультразвукового исследования (УЗИ). Отсутствие специ-
фических диагностических тестов существенно затруд-
няет диагностику [10; 15].

ЭХОСЕМИОТИКА ПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ 
дИССЕМИНАЦИИ ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКОВ

Среди неинвазивных методов УЗИ благодаря без-
вредности и возможности многократного применения 
остается самым доступным методом диагностики при 
диссеминированном РЯ [3; 16; 17].

При УЗИ метастазы РЯ в различных отделах висце-
ральной и париетальной брюшины малого таза и брюш-
ной полости проявляются в виде канцероматоза брюш-
ной полости и асцита.

Современная аппаратура экспертного класса и на-
копленный опыт специалистов ультразвуковой диа-
гностики позволяют повысить качество УЗИ. Это дает 
возможность выявлять при УЗИ специфический асцит, 
поражение большого сальника, опухолевую диссемина-
цию по брюшине [7].

Ультразвуковым методом канцероматоз чаще всего 
визуализируется по брюшине малого таза. Опухолевые 
очаги определяются в позадиматочном пространстве и в 
области пузырно-маточной складки, несколько реже дис-
семинация распространяется по висцеральной брюшине 
сбоку от матки и по париетальной брюшине в проекции 
нижней трети латеральных каналов [9]. Метастазы по 
брюшине могут быть единичными и множественными и 
имеют различные варианты эхографического изображе-
ния [18].

При удовлетворительной визуализации брюшина 
выглядит как перитонеальный лист, который включает 
брюшину и глубокую фасцию живота. Это отчетливо 
видно только при сканировании высокочастотным дат-
чиком. При избытке экстраперитонеального жира брю-
шина и фасция видны как две отдельные линии [19].

КБ определяется в виде отдельных сосочков или па-
пиллярных разрастаний минимальным диаметром 8 мм, в 
виде «напластований» по брюшине, петлям кишки, купо-

лам диафрагмы и по висцеральной поверхности печени 
либо в виде более крупных разрастаний в виде цветной 
капусты; реже метастатические очаги имеют кистозно-
солидное строение [6; 18; 19]. 

Наличие свободной жидкости в значительной степе-
ни облегчает визуализацию метастазов в брюшной поло-
сти и в области малого таза. Асцит создает акустическое 
окно, улучшающее выявление канцероматоза. На фоне 
асцита канцероматозные узелки визуализируются в 
виде гиперэхогенных образований с четким ровным кон-
туром, выявляемых по брюшине, петлям кишечника, по 
висцеральной поверхности печени или правому куполу 
диафрагмы. Их размеры ограничены 6—8 мм. Без асцита 
выявить подобные образования значительно труднее, и 
в этих условиях наименьший размер определяемых ме-
тастазов составляет 15—25 мм, поскольку они схожи по 
эхогенности с окружающими тканями [18—20].

Эхографическим признаком КБ может быть также 
утолщение контура париетальной брюшины: неравно-
мерное или равномерное, локальное или на значитель-
ном протяжении, в брюшной полости или полости мало-
го таза [7]. С учетом многообразия эхосемиотики КБ в 
настоящее время делаются попытки систематизации 
данных. Так, С. О. Степановым, Л. А. Митиной и соавт. 
(2013) выделено 5 эхотипов, из которых для перитоне-
альной диссеминации при РЯ в большинстве случаев 
характерен I эхотип — отдельные узловые образования 
на брюшине гипо- или почти анэхогенной гетерогенной 
структуры с четкими ровными контурами. Остальные 
варианты эхографической картины характерны для 
диссеминации при колоректальном раке и раке желуд-
ка [7]. 

В то же время диагностические возможности УЗИ 
в определении степени КБ часто ограничены из-за вы-
раженного слоя подкожной жировой клетчатки, метео-
ризма, отсутствия свободной жидкости, значительного 
спаечного процесса в брюшной полости, малого размера 
очагов и формы метастазов [9; 10; 19]. По данным разных 
авторов [11; 12; 18—20], затруднена визуализация очагов 
диссеминации размером 6—10 мм, а также плоских ме-
тастазов в виде бляшек или «напластований» по брюши-
не [11; 18; 19; 21].

Важным ультразвуковым признаком диссеминиро-
ванного РЯ является метастазирование в большой саль-
ник [9; 19]. Метастазы в сальнике также лучше выявляют-
ся при асците, так как жидкость, располагаясь над и под 
большим сальником и отделяя его от петель кишечника 
и передней брюшной стенки, значительно улучшает ви-
зуализацию. Пораженный метастазами большой саль-
ник лоцируется в виде бугристого плоского образования 
под передней брюшной стенкой, как правило, с гипоэ-
хогенными очагами различной величины; средний раз-
мер метастатических очагов составляет 12—42 мм [19]. 
По другим данным, метастатически измененный боль-
шой сальник представляет собой гиперэхогенное солид-
ное образование, расположенное непосредственно под 
передней брюшной стенкой, с мелкобугристыми кон-
турами, средняя толщина его составляет 20—60 мм [8]. 
Метастатические образования в сальнике размером бо-
лее 15—20 мм выявляются и без асцита в виде округлой 
формы гипоэхогенных образований под передней брюш-
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ной стенкой. Реже на передней поверхности большого 
сальника располагаются папиллярные разрастания [19]. 
Как и визуализация метастазов по брюшине, визуали-
зация поражения большого сальника ограничена выра-
женностью слоя подкожной жировой клетчатки и метео-
ризма, а также спаечным процессом и размерами очагов 
менее 10 мм. Патологически измененный сальник может 
определятся в эпи- и мезогастральной области — так на-
зываемый укороченный большой сальник, либо нижний 
полюс большого сальника может визуализироваться в 
гипогастральной области — панцирный сальник. При 
распространенном метастатическом процессе нижний 
полюс сальника может быть припаян либо к передней 
брюшной стенке (при этом граница между ними от-
четливо не определяется), либо к дну мочевого пузыря. 
Метастатически пораженный сальник может прикры-
вать вход в малый таз и в сочетании со спаечным про-
цессом затруднять визуализацию опухоли яичников при 
лапароскопии [12; 19].

В исследовании, выполненном группой сотрудни-
ков медицинского факультета Каирского университета 
Египта, параметры допплерографии утолщенного саль-
ника были сопоставлены между группами пациентов со 
злокачественными и так называемыми доброкачествен-
ными изменениями большого сальника (туберкулез-
ный перитонит, неходжкинская лимфома, мезотелиома, 
псевдомиксома брюшины). Допплеровское исследова-
ние различных видов поражений сальника показало, что 
средние значения средней (V

mean
) и максимальной (V

max
) 

скоростей кровотока во внутрисальниковых сосудах в 
группе злокачественного поражения сальника были зна-
чительно выше, чем в группе доброкачественного пора-
жения. Это объясняется неоваскуляризацией, которая 
происходит в злокачественных новообразованиях в за-
висимости от индивидуальных характеристик опухоли. 
В этом исследовании средние значения индекса рези-
стентности и пульсационного индекса в обеих группах 
статистически значимо не различались.

Влияние артефактов, связанных с перистальтикой 
кишечника и дыхательными движениями, наличие ас-
цита и масса тела пациента ограничивают возможности 
допплерографии. По данным проведенного исследова-
ния, применение допплеровского режима сканирования 
измененного большого сальника для дифференциальной 
диагностики злокачественного и доброкачественного по-
ражения дает противоречивые результаты, что ограни-
чивает клиническое значение метода [12].

Выявление метастазов по капсуле печени с помощью 
УЗИ возможно в том случае, если они располагаются в 
проекции VI и VII сегментов по висцеральной поверх-
ности или в области VIII сегмента по диафрагмальной 
поверхности. Множественные мелкие просовидные ме-
тастазы при эхографии выглядят как шероховатость и 
волнистость контуров капсулы печени [18].

Повышение эффективности эхографической диагно-
стики метастазов РЯ по капсуле печени и париетальной 
брюшине возможно с дополнительным применением 
линейных датчиков высокой частоты. Так, по данным 
С. В. Луневой (2005) [22], дополнительное использование 
линейных датчиков высокой частоты (7,5—11 МГц) для 
определения метастазов по капсуле печени и париеталь-

ной брюшине при ультразвуковой оценке распространен-
ности рака желудка позволило улучшить визуализацию 
участков поражения на капсуле печени по костальной 
и частично диафрагмальной и висцеральной поверхно-
стям — наиболее труднодоступным для исследования дат-
чиками низкой частоты. Минимальный размер метастаза 
по капсуле печени, выявленный с использованием дан-
ной методики, составил 3 мм [22]. С увеличением частоты 
ультразвуковых датчиков возрастает их разрешающая 
способность — возможность различать примыкающие 
структуры как отдельные, но при этом уменьшается глу-
бина проникновения ультразвука до 30—40 мм.

Таким образом, при выявлении диссеминации стан-
дартное УЗИ датчиками частотой 3,5—5 МГц имеет ряд 
существенных недостатков, снижающих диагностиче-
скую эффективность метода. За пределами диагности-
ческих возможностей стандартного УЗИ остается дис-
семинация опухолевого процесса по капсуле печени и 
брюшине. Использование датчиков высокого разреше-
ния (7,5—11 МГц) позволяет расширить диагностические 
возможности УЗИ при выявлении диссеминации по кап-
суле печени и париетальной брюшине при условии, что 
слой подкожной жировой клетчатки выражен незначи-
тельно и отсутствует вздутие кишечника [22].

У больных диссеминированным РЯ наряду с адекват-
ной диагностикой КБ большое значение имеет оценка 
степени его выраженности — распространенности и раз-
мера очагов диссеминации, имеющих большое значение 
для оценки не только эффективности терапии, но и воз-
можностей проведения оптимальной циторедуктивной 
операции.

КЛАССИФИКАЦИЯ КБ
В настоящее время разработан ряд классификаций 

КБ как для систематизации его распространенности при 
диссеминированных формах злокачественных образо-
ваний брюшной полости, так и для определения вероят-
ности выполнения оптимальных циторедуктивных вме-
шательств. В 1994 г. была представлена классификация 
Gilly, учитывающая распространение и размер очагов 
диссеминации для больных злокачественными ново-
образованиями желудочно-кишечного тракта — ЖКТ 
(табл. 1). 

На основании представленной классификации выде-
лены стадии КБ у больных с новообразованиями ЖКТ. 
За основу классификации взяты размеры очагов диссе-
минации. В то же время авторы подчеркивают, что при 
II стадии в случае обширной диссеминации процесса 
опухолевые узлы могут быть нерезектабельными, в то 
время как при III или IV стадии в некоторых случаях 
может быть выполнена циторедуктивная операция; это 
является основным недостатком указанной классифика-
ции [13].

В 1996 г. P. Jacquet и P. H. Sugarbaker разработали дру-
гую классификацию для диссеминированных форм зло-
качественных опухолей ЖКТ, основанную на расчете 
индекса КБ (PCI) [23]. Согласно данной системе, брюш-
ная полость условно делится на 9 частей, а тонкая киш-
ка — на 4 (см. рисунок). Цифровое обозначение опухо-
левых узлов в зависимости от локализации и размера для 
последующего расчета PCI представлено в табл. 2.
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Для расчета PCI цифры, соответствующие указанным 
выше областям локализации опухолевых узлов и их раз-
мерам, складывают; полученная сумма соответствует ис-
комому индексу. При этом минимальный PCI составляет 

0, максимальный — 39. Для колоректального рака при 
PCI ≤ 19 статистически значимая вероятность выполне-
ния оптимального хирургического вмешательства выше, 
чем при PCI > 19 [14]. 

Таблица 1
Классификация КБ при злокачественных новообразованиях ЖКТ по Gilly

Стадия Характеристика

0 Диссеминация макроскопически не определяется

1 Опухолевые узлы диаметром < 5 мм, локализованные в одной части брюшной полости

2 Опухолевые узлы диаметром < 5 мм, диссеминированные по брюшной полости

3 Опухолевые узлы диаметром 5—20 мм, локализованные или распространенные по брюшной полости

4 Локализованные или распространенные опухолевые узлы диаметром > 20 мм

Таблица 2
Цифровое обозначение и локализация опухолевых узлов для расчета PCI 

Цифровое 
обозначение

Локализация опухолевых узлов

0 Центральная область Большой сальник, поперечная ободочная кишка

1 Правое подреберье
Верхняя поверхность правой доли печени, брюшина поддиафрагмальной 
поверхности справа

2 Эпигастрий Малый сальник, левая доля печени, серповидная связка печени

3 Левое подреберье
Брюшина поддиафрагмальной поверхности слева, хвост поджелудочной 
железы, селезенка, передняя и задняя поверхность желудка

4 Левый фланк Нисходящий отдел толстой кишки, левый боковой канал

5 Левая подвздошная область Брюшная стенка латеральнее сигмовидной кишки, сигмовидная кишка

6 Малый таз 
Яичники, маточные трубы, матка, мочевой пузырь, дугласово простран-
ство, ректосигмоидный переход, прямая кишка

7 Правая подвздошная область
Брюшная стенка латеральнее слепой кишки, слепая кишка, червеобраз-
ный отросток

8 Правый фланк Восходящий отдел толстой кишки, правый боковой канал

9 Начальные отделы тощей кишки –

10 Конечные отделы тощей кишки –

11 Начальные отделы подвздошной кишки –

12 Конечные отделы подвздошной кишки –

PCI = 0 — макроскопически опухоль отсутствует; PCI =1 — опухолевые узлы менее 5 мм; PCI = 2 — опухолевые узлы 5—50 мм; PCI = 3 — 
опухолевые узлы более 50 мм
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В последующем в Нидерландском институте рака 
(Netherlands Cancer Institute) был разработан упрощен-
ный индекс КБ (Simplified Peritoneal Cancer Index, SPCI), 
который используется при оценке распространенности 
колоректального рака и рака червеобразного отростка. 
Согласно данной классификации, брюшная полость ус-
ловно делится на 7 областей, в каждой из которых оцени-
вается суммарный размер опухолевых узлов (табл. 3) [24].

Расчет SPCI также проводится путем суммирования 
цифр, соответствующих указанным выше областям ло-
кализации опухолевых узлов и их размерам. Значения 
упрощенного индекса КБ могут варьировать от 0 до 

21 балла. Показано, что у больных колоректальным ра-
ком частота развития послеоперационных осложнений 
статистически значимо выше, а частота оптимальных 
циторедуктивных вмешательств — ниже при наличии 
канцероматоза в 5 из 7 указанных областей [24]. В то же 
время в доступной нам литературе мы не нашли данных 
об использовании определения индексов КБ у больных 
диссеминированным РЯ.

Таким образом, широкое применение УЗИ дает воз-
можность выявить специфический асцит, поражение 
большого сальника и корня брыжейки и опухолевую 
диссеминацию по брюшине у больных с диссеминиро-

Таблица 3
Условное деление брюшной полости на области для расчета упрощенного индекса КБ (SPCI) 

Условная область  
брюшной полости

Локализация опухолевых узлов

I Малый таз

II Правая подвздошная область, поддиафрагмальная область справа 

III Большой сальник, поперечная ободочная кишка, селезенка 

IV Поддиафрагмальная область справа 

V Поддиафрагмальная область слева

VI Подпеченочная область, малый сальник

VII Тонкая кишка, брыжейка тонкой кишки

SPCI = 0 — макроскопически опухоль отсутствует; SPCI =1 — опухолевые узлы менее 10 мм; SPCI = 2 — опухолевые узлы 10—50 мм; 
SPCI = 3 — опухолевые узлы более 50 мм

Рисунок. Условное деление на участки при расчете PCI. А. Деление брюшной полости. Б. Деление тонкой кишки.

A Б
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ванными формами РЯ. Кроме того, применение ультра-
звуковых аппаратов позволяет систематизировать эхо-
семиотику КБ с оценкой его распространенности путем 
вычисления индексов КБ для более адекватного опреде-
ления стадии диссеминированного РЯ на дооперацион-
ном этапе обследования больных и для объективизации 
возможности выполнения первичной циторедуктивной 
операции.
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Adequate diagnosis of peritoneal carcinomatosis in patients with ovarian cancer is a serious clinical prob-
lem associated with difficulty in accurate preoperative disease staging, unknown character of disease spread, 
poor treatment outcomes in metastatic disease. Echography is the most usable non-invasive diagnostic option 
in metastatic ovarian carcinoma. Detection of peritoneal carcinomatosis is a challenge due to multiple echose-
miotics, lack of systematization of data, limited capacity of carcinomatotsis grading by ultrasound due to thick 
subcutaneous fat layer, meteorism, lack of free fluid, marked abdominal commissures. Of much importance 
both for therapy planning and efficacy is staging of peritoneal carcinomatosis basing on disease advance and 
metastatic lesion size. The available classifications of peritoneal carcinomatosis are used mainly for metastatic 
digestive tract cancer. It seems reasonable to use the current peritoneal carcinomatosis classifications also for 
metastatic ovarian cancer to evaluate more adequately patient eligibility to optimal cytoreductive interven-
tions.

Key words: metastatic ovarian cancer, echosemiotics, peritoneal carcinomatosis, peritoneal carcinomatosis 
index.
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Главным компонентом иммунной системы человека 
является лимфоидная ткань, основу которой составляют 
ретикулярные волокна и ретикулярные клетки, образую-
щие сеть с ячейками различной величины. В петлях этой 
сети располагаются иммунокомпетентные клетки (ИКК), 
способные к осуществлению различного рода иммуноло-
гических реакций. Все ИКК происходят из единой родо-
начальной стволовой клетки красного костного мозга и 
делятся на 2 типа: гранулоциты и агранулоциты. К грану-
лоцитам относят нейтрофилы, эозинофилы и базофилы, 
к агранулоцитам — макрофаги, B- и T-лимфоциты. 

Различают центральные органы иммунной системы: 
тимус и красный костный мозг, где начинается лимфопо-

эз, — а также периферические органы и системы. К по-
следним относятся селезенка, лимфатические узлы, пе-
чень, лимфатические скопления в разных органах, пути 
циркуляции ИКК [1]. 

Именно в периферических органах иммунной си-
стемы происходит встреча антигена с ИКК. Антиген в 
комплексе с молекулами главного комплекса гистосов-
местимости экспонируется антигенпрезентирующими 
клетками на их поверхности. T-лимфоциты могут рас-
познавать такие комплексы, взаимодействуя с ними, и в 
результате запускается каскад клеточных реакций, что 
ведет к развитию специфического иммунного ответа. 

Анатомо-физиологический принцип устройства им-
мунной системы является органоциркуляторным. Это 
означает, что ИКК постоянно находятся в состоянии 
рециркуляции, т. е. лимфоциты рециркулируют между 
лимфоидными органами и нелимфоидными тканями 

© Чулкова С. В., Стилиди И. С., Глухов Е. В., Гривцова Л. Ю., 
Неред С. Н., Тупицын Н. Н., 2014 
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через лимфатические сосуды и кровь. Это необходимо, 
чтобы создать условия для встречи антигена с единич-
ными лимфоцитами, так как каждый отдельный антиген 
распознается лишь очень небольшой частью популяции 
лимфоцитов.

Незрелые лимфоциты поступают в периферические 
лимфоидные органы и возвращаются в циркуляторное 
русло уже в виде эффекторных клеток для последующе-
го распределения по лимфатической системе, а также 
для селективного возвращения в место их первой встре-
чи с антигеном — в анатомически специализированные 
зоны периферических органов. Этот процесс в литерату-
ре часто называют «homing effect». 

Одним из важнейших периферических органов им-
мунной системы является селезенка. Содержание лим-
фоцитов в белой пульпе селезенки достигает 85% общего 
числа клеток, что составляет почти 25% всех лимфоцитов 
организма, причем практически на 50% лимфоциты бе-
лой пульпы селезенки представлены B-клетками. Таким 
образом, именно селезенка наряду с лимфатическими 
узлами является органом, обеспечивающим гумораль-
ный иммунитет. 

Несмотря на относительно небольшие размеры (мас-
са всего 150 г), селезенка отлично кровоснабжается: че-
рез нее ежеминутно протекает 200—300 мл крови, что 
соответствует приблизительно 5% объема крови, выбра-
сываемого сердцем за это время.

В селезенке различают красную пульпу, составляю-
щую от 70 до 80% массы органа, и белую пульпу, на долю 
которой приходится от 6 до 20% массы селезенки. Красная 
пульпа представлена венозными синусами и пульпарны-
ми тяжами. В ней происходит разрушение эритроцитов и 
поглощение их макрофагами. В белой пульпе селезенки 
преобладают лимфоциты. Они накапливаются вокруг ар-
териол в виде так называемых периартериолярных муфт. 
T-зависимая зона муфты непосредственно окружает ар-
териолу, а B-клеточные фолликулы располагаются бли-
же к краю муфты [1—3].

Лимфоциты, образующие скопления белой пуль-
пы по ходу центральных артерий, представлены 
T-лимфоцитами, из которых 75% составляют клетки 
CD4+, а 25% — лимфоциты CD8+ [3—6]. В селезенке 
присутствуют только периферические (наивные и зре-
лые) T-лимфоциты, прошедшие селекцию в тимусе. Под 
влиянием антигенного стимула эти клетки активируют-
ся, подобно тому как это происходит в лимфатических 
узлах.

В селезенке происходят также процессы активации 
B-клеток. B-клетки, специфичные в отношении аутоло-
гичных антигенов, не поступают в фолликулы, они задер-
живаются в наружной зоне периартериолярных лимфо-
идных муфт и гибнут [7]. 

Во время иммунного ответа на различные анти-
гены происходит связывание специфического для 
B-лимфоцитов иммуноглобулинового рецептора, после 
чего движение всех B-клеток в наружной зоне периар-
териолярных лимфоидных муфт значительно замедля-
ется. В том случае, если не происходит взаимодействия 
с T-клетками, необходимого для реализации иммунного 
ответа на тимус-зависимые антигены, активированные 
B-лимфоциты погибают. При наличии кооперации с 

T-клетками наивные B-клетки поступают преимуще-
ственно в фолликулы, где подвергаются дифференци-
ровке в зародышевых центрах в ходе первичных иммун-
ных ответов.

При вторичных иммунных ответах B-клеток памяти 
на тимус-зависимые антигены наблюдается выражен-
ная B-клеточная пролиферация и дифференцировка в 
плазматические клетки в пределах наружной зоны пе-
риартериолярных лимфоидных муфт; фолликулярная 
B-клеточная пролиферация при этом несколько слабее, 
чем при первичных ответах [8; 9].

Кроме того, в селезенке имеется особая популяция 
клеток, которые отграничивают белую пульпу от крас-
ной. Эта область получила название краевой или марги-
нальной зоны, где располагаются как T-, так и B-клетки 
с относительным преобладанием последних [10]. Клетки 
маргинальной зоны располагаются в сети первичных 
кровяных синусов селезенки, что позволяет им взаимо-
действовать с антигенами, переносимыми кровью [11; 
12]. Популяция B-клеток маргинальной зоны не гомо-
генна: в нее входят наивные B-клетки, а также B-клетки 
иммунологической памяти, генерированные в ходе как 
T-зависимых, так и T-независимых антительных ответов 
первого типа [13].

B-клетки маргинальной зоны не являются рецир-
кулирующими, хотя происходят из рециркулирующих 
В-лимфоцитов, возвратившихся в маргинальную зону 
селезенки. Эти клетки имеют специфические морфоло-
гические черты: на их мембране экспрессированы моле-
кулы иммуноглобулина (Ig) M, но отсутствуют молекулы 
IgD [14]. Для них характерна высокая экспрессия ре-
цепторов CR2 (молекул CD21), что позволяет им успеш-
но связывать антигены ТН-2 (Т-cell independent type 2 
antigens), представленные, в частности, на инкапсулиро-
ванных бактериях [15]. B-лимфоциты с таким фенотипом 
определяются и в других лимфоидных тканях, но только 
маргинальная зона селезенки аккумулирует наибольшее 
число этих клеток в организме.

В маргинальной зоне селезенки определяются также 
дендритные клетки (ДК). Эти клетки открыты в 1808 г. 
П. Лангергансом. Существуют незрелые и зрелые ДК.

Незрелые ДК захватывают из кровотока антигены, 
но не способны представлять антигены и стимулировать 
T-клетки. Незрелые ДК энергично поглощают антигены 
путем фагоцитоза и пиноцитоза, а затем претерпевают 
сложный процесс созревания [16]. 

Зрелые ДК представляют ранее поглощенный анти-
генный материал и тем самым индуцируют T-клеточный 
ответ. Это связано со значительным повышением экс-
прессии антигенов HLA и костимулирующих моле-
кул [17; 18]. Зрелые ДК мигрируют в T-клеточные зоны 
белой пульпы селезенки, где они образуют пул интер-
дигитирующих ДК. Там они активируют наивные анти-
ген-специфические T-хелперы к дифференцировке в 
T-хелперы 2-го типа (Th2), которые индуцируют рост 
B-клеток и продукцию антител [19—21]. Таким образом, 
ДК играют двоякую роль: на стадии незрелых клеток они 
являются ранними антиген-специфическими эффекто-
рами противовирусного и противобактериального им-
мунного ответа, тогда как на стадии зрелых клеток они 
участвуют в индукции антиген-специфического ответа 
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против этих возбудителей [22]. Активность ДК с возрас-
том меняется. 

Помимо собственно лимфоидных элементов боль-
шое внимание исследователей привлекают стромаль-
ные клетки селезенки, которые осуществляют не толь-
ко стромальную, но и регуляторную функцию [23]. 
Клеткам стромы селезенки придается большое значе-
ние, поскольку, продуцируя ряд цитокинов, они оказы-
вают регуляторное влияние на пролиферацию и диф-
ференцировку натуральных киллеров (NK-клеток) и 
T- и B-лимфоцитов [24]. По данным И. Г. Беляевой и со-
авт. [25], после ксенотрансплантации стромальных кле-
ток селезенки происходит формирование стромальной 
сети, заполняющейся собственными клетками реципи-
ента, которые и формируют активно работающую пуль-
пу селезенки. По мнению авторов, это приводит к улуч-
шению функциональных показателей гемопоэтической, 
гемостатической и иммунной систем по сравнению с 
таковыми после спленэктомии. Тем самым уменьшается 
вероятность септических и тромбоэмболических после-
операционных осложнений и повышается иммунная ре-
зистентность организма.

Таким образом, селезенка выполняет две основные 
функции: является большим фагоцитарным фильтром в 
организме и наиболее значительным антителопродуциру-
ющим органом [26]. Отличительная особенность фагоци-
тов селезенки состоит в том, что они способны поглощать 
неопсонизированные микробные частицы, тогда как мо-
нонуклеарные фагоциты печени способны фагоцитиро-
вать только опсонизированные частицы [27]. Медленный 
кровоток в красной пульпе способствует тесному и про-
лонгированному контакту антигенов с фагоцитами, по-
этому процесс фагоцитоза возможен без специфических 
лиганд-рецепторных взаимодействий. Такая уникальная 
способность фагоцитов селезенки определяет ее важную 
роль в очищении организма от возбудителей инфекций 
на ранней стадии бактериальной инвазии, до продукции 
специфических антител [28; 29].

В работах, посвященных изучению функции селе-
зенки и выполненных на животных, показано, что после 
спленэктомии в сыворотке крови снижаются уровень 
IgМ и фагоцитарная активность нейтрофильных грану-
лоцитов. Однако если селезенка реимплантируется, то 
концентрация IgM повышается. Учеными установлено, 
что IgM играют важную роль в индукции апоптоза опу-
холевых клеток и B-лимфоцитов [30; 31]. 

Следует подчеркнуть, что селезенка — основное ме-
сто синтеза IgM [32; 33]. Антитела класса IgM являются 
наиболее ранними в иммуногенезе и составляют около 
6% всех иммуноглобулинов; период их полувыведения 
равен 5—6,5 дня. Антитела класса IgM продуцируются 
активированными B-клетками при первичном иммунном 
ответе в периферических лимфоидных органах, в число 
которых входят также лимфатические узлы и лимфоид-
ные образования слизистых оболочек [34].

Вместе с тем клетки селезенки способны продуциро-
вать различные цитокины. В эксперименте показано, что 
при антигенной стимуляции спленоциты продуцируют 
интерлейкин (ИЛ) 2, интерферон-g и ИЛ-7, которые, в 
свою очередь, стимулируют пролиферацию B-клеток и 
продукцию ими иммуноглобулинов [35].

Давно обсуждается вопрос о влиянии хирургического 
вмешательства на иммунный статус человека. Показано, 
что в клеточном звене иммунитета под влиянием хирур-
гического вмешательства наблюдаются количественные 
и качественные изменения. Снижается содержание кле-
ток CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+ и DR+, но 
при этом повышается концентрация в сыворотке ИЛ-2, 
ИЛ-6 и фактора некроза опухоли. В фагоцитарной си-
стеме иммунитета уменьшается количество основных 
фагоцитирующих клеток (нейтрофилов и моноцитов) и 
снижается их способность к фагоцитозу. Нарушается 
презентация чужеродных антигенов макрофагами T- и 
B-лимфоцитам. Изменения гуморального иммунитета 
заключаются в понижении уровня иммуноглобулинов 
всех классов (IgG, IgA, IgM). В целом хирургическое 
вмешательство сложно и многогранно влияет на иммун-
ную систему. Оно по-разному действует на иммуноре-
гуляторные клетки, функционально противоположные 
друг другу: активация клеток Th2 ведет к развитию хи-
рургических инфекций, активация клеток Th1 — к раз-
витию септического шока. Все указанные изменения 
иммунной системы характерны для любого вида хирур-
гического вмешательства, но они, как правило, преходя-
щие [36—38].

Поскольку селезенка является наиболее крупным пе-
риферическим органом иммунной системы, нарушения 
иммунитета после спленэктомии могут быть более вы-
раженными и длительными. Клинические наблюдения 
свидетельствуют, что улучшение самочувствия и кли-
нико-лабораторных показателей после спленэктомии в 
ряде случаев сменяется развитием иммунодефицитного 
состояния. В настоящее время это подтверждено экспе-
риментально и в зарубежной литературе обозначается 
термином «непреодолимые (фатальные) постспленэк-
томические инфекции» (overwhelming post-splenectomy 
infections — OPSI) [39—41]. Синонимом этого названия 
является термин «постспленэктомический гипоспле-
низм», признаками которого являются снижение обще-
го тонуса и работоспособности и восприимчивость к 
вирусным, бактериальным, паразитарным и грибковым 
инфекциям [41; 42]. В периферической крови при этом 
наблюдаются: изменение размеров и формы эритро-
цитов, наличие телец Жолли, увеличение количества 
тромбоцитов, снижение содержания тафтсина в сыво-
ротке [43; 44].

Известно, что гипоспленизм обусловлен целым рядом 
нарушений в звеньях клеточного и гуморального имму-
нитета. Так, W. Timens и соавт. [26] показали, что удале-
ние селезенки приводит к нарушению фагоцитарной ак-
тивности, особенно в отношении неопсонизированных 
микробов, увеличению периода пребывания лимфоци-
тов в периферическом кровотоке, снижению содержа-
ния IgМ в сыворотке, угнетению активации комплемента 
по альтернативному пути, снижению продукции тафтси-
на, повышению активности аутоантител, снижению чис-
ла T-супрессорных клеток. 

Наряду с этим в работе B. Balsalorbe и соавт. [45] уста-
новлено, что иммуносупрессия проявляется также в виде 
уменьшения числа клеток CD3+, главным образом за 
счет Т-хелперов (CD4), и в виде снижения пролифера-
тивного ответа лимфоцитов на действие митогенов. 
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Эти данные согласуются с результатами исследо-
ваний японских коллег [46; 47]. В Японии еще с 1960 г. 
больные раком желудка подвергались обязательной га-
строспленэктомии в целях более адекватной лимфодис-
секции. В результате проведенных исследований у таких 
больных выявлено снижение количества клеток СD3+, 
СD4+ и СD8+ на фоне компенсаторного повышения 
содержания NK-клеток (СD16+ и СD57+). Авторы сде-
лали вывод, что спленэктомия приводит к значительному 
ослаблению T-клеточных реакций. Для коррекции вы-
явленных нарушений больным, подвергшимся спленэк-
томии, рекомендовалась аутотрансплантация селезен-
ки [47—49].

Итак, селезенка является важнейшим перифериче-
ским органом иммунной системы. В селезенке сосредо-
точено более 80% ИКК. Наряду с этим огромную роль в 
формировании полноценного иммунного ответа играют 
ее ДК и стромальные клетки. Селезенка является не толь-
ко важным антителопродуцирующим органом, но и уни-
кальным фагоцитарным фильтром организма благодаря 
способности ее фагоцитов поглощать неопсонизирован-
ные микробные частицы.

Таким образом, операции, в результате которых уда-
ляется селезенка, наносят значительный ущерб звеньям 
как клеточного, так и гуморального иммунитета и при-
водят к стойким нарушениям механизмов иммунного 
ответа.
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Антиэстрогены различного механизма действия 
применяются для лечения гормонозависимых опухо-
лей человека. В этой группе широкое применение на-
шел препарат с непатентованным международным 
названием тамоксифен, который выпускается также 

под следующими торговыми названиями: Зитазониум 
(Венгрия), Йеноксифен (Германия), Новофен (Кипр), 
Тамоксен (Израиль) и др. Эти препараты чаще использу-
ются многократно и длительно для адъювантной терапии 
эстрогензависимого рака молочной железы (РМЖ) [1]. 

Экспериментальные исследования проведены на перевиваемой аденокарциноме молочной железы 
мышей Са755, содержащей на поверхности клеток рецепторы эстрогенов, с субстанцией секоизола-
рицирезинола. Субстанцию вводили мышам перорально ежедневно 10-кратно в разовых дозах от 50 
до 500 мг/кг. Показано, что секоизоларицирезинол в диапазоне разовых доз 250—500 мг/кг (суммар-
но 2,5—5,0 г/кг) реализует ингибирующий рост опухоли эффект с торможением ее роста на 67—76% 
(p < 0,05). При разовой дозе 250 мг/кг эффект верифицирован по увеличению зоны индуцированного 
некроза и снижению митотической активности в опухоли. 

Ключевые слова: фитоантиэстроген, секоизоларицирезинол, мыши, эстрогензависимая аденокар-
цинома молочной железы, скрининг.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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В Российской Федерации проводятся исследования по 
разработке отечественного аналога тамоксифена на ос-
нове нового фитоантиэстрогена секоизоларицирезино-
ла (СЕКО) [2]. Поскольку при РМЖ в клинике антиэс-
трогены используют длительно [3], для Са755 со сроком 
гибели мышей от опухоли через 3—4 нед выбран мак-
симально длительный 10-кратный курс лечения СЕКО с 
тем, чтобы оценить его эффективность, как требуется, в 
течение не менее чем 12 дней. Такой курс на доступной 
эстрогензависимой аденокарциноме молочной железы 
позволяет не только провести адекватное лечение, но и 
троекратно оценить ингибирующий эффект после его 
окончания, соответственно действующим требовани-
ям [4].

СЕКО получен из сучковых зон лиственницы и пих-
ты и относится к природным полифенолам класса лиг-
нанов [5]. Они широко известны в качестве природных 
антиоксидантов и проявляют эстрогенную или анти-
эстрогенную активность в зависимости от примененной 
дозы [6; 7]. Разнообразие лигнанов достигается благода-
ря содержащимся в них функциональным заместителям 
при ароматических и алифатических атомах углерода. 
СЕКО представляет собой дифенольное соединение 
растительного происхождения, которое состоит из двух 
пропилбензольных (С3—С6) структурных фрагментов, 
соединенных между собой атомами С8 и С8′; в качестве 
функциональных заместителей выступают группы ОH– 
и OCH

3
– [8] (рис. 1).

Цель исследования — получение первичных данных 
об ингибировании роста эстрогензависимой опухоли под 
действием СЕКО.

Задачи исследования: определение ингибирующего 
действия СЕКО при ежедневном 10-кратном введении в 
желудок мышей; патоморфологический контроль инги-
бирующего действия СЕКО на опухоль.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Лабораторные животные

В опытах использованы мыши из филиала «Стол бо-
вая» ФГБУН «Научный центр биомедицинских техно-
логий» ФМБА, которых содержали в конвенциональ-
ных условиях в отделе лабораторных животных ФГБУ 
«РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН на брикетированных 
кормах. В экспериментах использовано 120 самок мы-
шей-гибридов BDF1 и 10 мышей-самок линии C57BL6j 
массой тела 20—21 г (доноры опухолевого материала). 
После трансплантации опухоли мышей ранжировали по 
группам (n = 10). Основные группы получали лечение 
субстанцией СЕКО. Группы мышей без специфическо-
го воздействия, получавшие растворитель для СЕКО по 
аналогичной схеме, считали контрольными.

Опухолевая модель
Использован штамм эстрогензависимой (около 

20 фмоль рецепторов эстрогенов (РЭ) на клетку) адено-
карциномы молочной железы мышей Са755 РЭ+, содер-
жащей на поверхности клеток РЭ, из банка опухолевых 

штаммов ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН [9; 10]. 
Взвесь опухолевой ткани готовили и трансплантировали 
самкам мышей-гибридов BDF1 под кожу бока в соответ-
ствии с рекомендованной методикой [4]. В опытах ис-
пользованы опухоли различных пассажей in vivo. 

Секоизоларицирезинол
Для исследований использовали водонерастворимую 

субстанцию СЕКО в виде кристаллического порошка бе-
лого цвета с кремовым оттенком, приготовленную ЗАО 
«Биохиммак СТ» (Москва).

Условия введения СЕКО мышам
СЕКО изучен в диапазоне разовых доз от 50 до 500 мг/

кг при ежедневном 10-кратном пероральном введении с 
помощью металлического зонда. В качестве растворите-
ля использован 1% крахмальный клейстер в объеме 0,2—
0,4 мл на мышь в разных концентрациях. Лечение прово-
дили на 3—12-е сутки после перевивки опухоли. 

Оценка эффективности 
После окончания введения СЕКО у всех мышей 

трижды определяли размеры опухоли с помощью элек-
тронного измерителя и рассчитывали объем по формуле: 
V = a × b × c, где a — длина; b — ширина; с — высота 
опухолевого узла. После этого определяли средний объ-
ем опухоли (Vср) в каждой группе и вычисляли стандарт-
ный показатель эффективности — торможение роста 
опухоли (ТРО, %). ТРО = (Vo – Vk) / (Vk) × 100, где Vo и 
Vk — величина Vср в опыте и в контроле соответственно. 
В качестве минимального критерия эффективности ис-
пользовали скрининговое значение ТРО > 50% длитель-
ностью не менее 1 нед [4]. 

Оценка переносимости воздействия 
Оценку переносимости воздействия проводили по со-

стоянию и поведению мышей в процессе эксперимента, 
а также следили за возможной гибелью от токсичности. 
Павших или умерщвленных мышей подвергали аутопсии 
для выявления макроскопических патологических изме-
нений внутренних органов.

Патоморфологическое исследование опухоли
На 12-е сутки после лечения из основной и контроль-

ной групп умерщвляли по 3 мыши, опухоли удаляли и 
готовили материал для патоморфологического исследо-
вания. Удаленные опухоли фиксировали в 10% нейтраль-
ном формалине, заключали в парафин, из парафиновых 
блоков готовили срезы толщиной 5—7 мкм и окрашива-
ли гематоксилин и эозином. Препараты просматривали 
в световом микроскопе «Поливар» (Австрия). В срезах 
опухоли при увеличении ×200 определяли площадь не-
кроза, число клеток с признаками апоптоза и число кле-
ток в митозе.

Статистическая обработка данных 
Полученные данные обрабатывали статистически 

с ис пользованием доверительных интервалов сред-
них сравниваемых величин по стандартному ме то ду 
Стьюдента в модификации Р. Б. Стрел кова. До сто вер ны-
ми считали различия при p < 0,05.

© Борисова Ю. А., Смирнова Г. Б., Райхлин Н. Т., 
Трещалина Е. М., Шпрах З. С., 2014 
УДК 618.19-006.66-092.9:615.322.015
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Рисунок 1. Структура СЕКО и характеристических структурных элементов лигнанов.

Завершение экспериментов 
Мышей умерщвляли передозировкой эфирного 

нар коза и кремировали в специализированном под-
разделении ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН в 
соответствии с международными рекомендациями по 
проведению медико-биологических исследований с ис-
пользованием животных, изложенными в Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментальных и других научных целей 
(ЕЭС, Страсбург, 1985 г.), а также в соответствии с требо-
ваниями Хельсинкской декларации и Всемирной меди-
цинской ассоциации [11; 12]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При изучении ингибирующего действия на рост опу-

холи СЕКО вводили перорально мышам в разовых дозах 
50, 250 или 500 мг/кг ежедневно 10-кратно на 3—12-е сут-
ки после трансплантации. Полученные данные представ-
лены на рис. 2. СЕКО в разовой дозе 50 мг/кг в последний 
срок наблюдения оказал слабый кратковременный, но 
достоверный ингибирующий эффект ниже минималь-
но значимого уровня (ТРО составило 49%; p < 0,05). При 
разовых дозах 250 и 500 мг/кг (суммарно 2,5 и 5,0 г/кг со-
ответственно) эффект регистрировался в течение 11 дней 
после окончания лечения на практически одинаковом 
уровне (ТРО составило 67 и 76% соответственно; p < 0,05). 

В повторном опыте воспроизведен ингибирующий 
эффект СЕКО в разовой дозе 250 мг/кг и впервые опре-
делен эффект разовой дозы 375 мг/кг при ежедневном 
10-кратном пероральном введении (рис. 3). 

При обеих разовых дозах СЕКО продемонстрировал 
значимый и достоверный эффект в течение 12 дней по-
сле лечения на уровне ТРО = 76—83% (p < 0,05) без до-
стоверных различий между дозами. 

Таким образом, на Са755 РЭ+ выявлено значимое и 
достоверное ингибирующее действие СЕКО на рост опу-
холи при 10-кратном пероральном введении в диапазоне 
разовых доз от 250 до 500 мг/кг (суммарно 2,5—5,0 г/кг). 

Контроль состояния и поведения мышей в процессе 
и после введения СЕКО показал отсутствие отклонений. 
При аутопсии умерщвленных в конце опыта мышей пато-
логических изменений внутренних органов не выявлено. 

Патоморфологическая верификация достигнутого 
результата выполнена с использованием опухолей от 
мышей, получивших СЕКО в минимальной достаточной 
разовой дозе 250 мг/кг.

Патоморфологическое исследование
В результате анализа гистологических срезов показа-

но, что Са755 РЭ+ без лечения состоит из крупных кле-
ток со светлой цитоплазмой, содержащей округло-оваль-
ной формы ядра с диффузным хроматином. Характерен 
сплошной рост клеток с образованием солидных ячеек, 
разделенных местами слабо развитой стромой. В отдель-
ных участках опухоли видны 5—6 митозов в поле зрения, 
а иногда — единичные клетки с признаками апоптоза. 
Некрозы определяются лишь на периферии опухоли, они 
небольших размеров и составляют 2—5% площади среза.

В группе мышей, получивших эффективное лечение 
СЕКО, опухоль имеет обычное гистологическое строе-

Рисунок 2. Динамика роста Са755 РЭ+ под действием 
СЕКО, примененного перорально в разовых дозах 50, 250 
или 500 мг/кг в режиме ежедневного 10-кратного введе-
ния. 1 — контроль; 2 — СЕКО, 50 мг/кг; 3 — СЕКО, 250 мг/кг; 
4 — СЕКО, 500 мг/кг.

HO

CH
3
O

ОCH
3

OH

OH

OH

C6

Пропилбензол

(–)-Секоизоларицирезинол

Углеродный скелет лигнанов

C3

1

7

8

8'

9

9'

2

3

4

5

6

12 000

10 000

8000

6000

4000

2000

0

С
р

е
д

н
и

й
 о

б
ъ

е
м

 о
п

ух
о

ли
, м

м
3

1

2

3

4

Время после трансплантации опухоли, сут

1   2   3   4    5   6   7   8   9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22



29

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 25, №1—2, 2014

ние, клетки образуют солидные структуры в виде ячеек, 
окруженных тонкими соединительнотканными волок-
нами и частично полнокровными сосудами. При увели-
чении ×200 видно уменьшение числа клеток с митозами 
до 2—3 в поле зрения на фоне небольшого числа клеток с 
признаками апоптоза и увеличение участков некроза до 
5—8% площади среза. Вокруг очагов некроза в отдельных 
участках отмечается полнокровие сосудов.

Таким образом, под действием 10-дневного курса 
введения СЕКО в разовой дозе 250 мг/кг увеличивается 
площадь некроза и снижается митотическая активность 
в срезах Са755 РЭ+. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ
В результате изучения субстанции нового фитоан-

тиэстрогена СЕКО по программе скрининга на Са755 
РЭ+ выявлено верифицированное достоверное инги-
бирующее действие на уровне 67—76% при 10-кратном 
ежедневном пероральном введении мышам в диапазо-
не разовых доз 250—500 мг/кг (суммарно 2,5—5,0 г/кг). 
Оценка переносимости СЕКО при изученной терапевти-
ческой схеме и дозах показала отсутствие отрицательной 
динамики в состоянии и поведении мышей, а также от-

сутствие патологических изменений их желудочно-ки-
шечного канала.

Авторы выражают благодарность ООО «Медресурс» 
(РФ, Москва) за финансовую поддержку исследований. 
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Рисунок 3. Динамика роста Са755 РЭ+ под действием 
СЕКО при 10-дневном пероральном введении в разовых 
дозах 250 и 375 мг/кг. 1 — контроль; 2 — СЕКО, 250 мг/кг; 3 — 
СЕКО, 375 мг/кг.
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Sekoisolariciresinol experimental study was performed on transplanted estrogen-dependent murine mam-
mary adenocarcinoma Ca755 ER+. Sekoisolariciresinol was administrated per os at 50—500 mg/kg daily for 
10 days. Sekoisolariciresinol induced a 67 to 76% (p<0.05) tumor growth inhibition at 250—500 mg/kg (total 
dose 2.5—5.0 g/kg). Pathology verification of this effect after therapy at 250 mg/kg (total 2.5 g/kg) found in-
duced tumor necrosis and reduction in mitotic activity. 
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Мультиформная глиобластома — наиболее распространенная первичная высокоинвазивная злока-
чественная опухоль центральной нервной системы. Прогноз крайне неблагоприятный. Медиана про-
должительности жизни больных после хирургической резекции, облучения и химиотерапии не пре-
вышает 12—15 мес, что обусловливает необходимость поиска новых подходов к лечению заболевания. 
Феномен направленной миграции стволовых клеток в опухолевый очаг открывает новые перспективы 
для создания технологий адресной доставки лекарственных веществ и других терапевтических средств 
непосредственно в опухолевый очаг. Гемопоэтические стволовые клетки CD34+/CD133+ обладают 
большим репаративным потенциалом и инертны по отношению к нормальной нервной ткани. Цель ра-
боты — подтвердить способность взрослых предшественников гемопоэза к направленной миграции к 
клеткам глиомы. В опытах использовали линию глиомы C6, культуру гемопоэтических стволовых кле-
ток CD34+/CD133+, первичные культуры астроцитов и фибробластов крысы. Клетки культивировали 
в течение 5 дней. Эксперимент позволил обнаружить формирование клеточного вала гемопоэтически-
ми стволовыми клетками по периметру культуральной вставки, содержавшей культуру глиомы. Такую 
картину не наблюдали в лунках с культурами фибробластов и астроцитов. Полученные результаты сви-
детельствуют о том, что гемопоэтические стволовые клетки обладают высоким потенциалом направлен-
ной миграции к клеткам глиомы линии C6; это позволяет рассматривать их в качестве перспективной 
линии для разработки новых противоопухолевых биомедицинских технологий и проливает свет на ра-
нее не известные аспекты канцерогенеза глиальных опухолей.

Ключевые слова: мультиформная глиобластома, глиома линии C6, гемопоэтические стволовые клет-
ки, нейральные стволовые клетки.

Мультиформная глиобластома — наиболее распро-
страненная первичная глиальная высокоинвазивная 
злокачественная опухоль центральной нервной системы 
с крайне неблагоприятным прогнозом. Медиана про-

должительности жизни больных после хирургической 
резекции, облучения и химиотерапии не превышает 
12—15 мес [1—3]. Опухоль характеризуется инвазивным 
ростом, выраженной инфильтрацией вещества мозга и 
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высокой резистентностью к лучевой и лекарственной те-
рапии, что обусловливает необходимость поиска новых 
подходов к лечению заболевания [4].

В последние годы в центре внимания исследовате-
лей оказался феномен направленной миграции ней-
ральных стволовых и прогениторных клеток в опухо-
левый очаг, открывающий широкие перспективы для 
адресной доставки в опухоль лекарственных молекул, 
специфических генов, антител и других терапевтиче-
ских средств [5—9]. Особую актуальность приобретает 
проблема выбора оптимальных клеточных линий, без-
опасных для трансплантации, поскольку использование 
собственных нейральных стволовых клеток нейроонко-
логического больного сопряжено с высоким риском их 
неопластической трансформации [10—12].

Как мы полагаем, альтернативой могут стать гемо-
поэтические стволовые клетки (ГСК) CD34+/CD133+, 
получение и хранение которых не представляет больших 
технических сложностей, а применение не сопряжено 
с этическими и юридическими ограничениями. Кроме 
того, эти клетки уже более полувека успешно использу-
ются для лечения онкологических больных [13].

Внимание ученых сосредоточено также на нейраль-
ных стволовых и прогениторных клетках головного моз-
га человека как на наиболее вероятном источнике про-
исхождения злокачественных глиом [5; 14—16]. В свою 
очередь, способность клеток — предшественников гемо-
поэза взрослых млекопитающих и человека направленно 
мигрировать в неопластический очаг открывает принци-
пиально новые аспекты процессов канцерогенеза в го-
ловном мозге.

Цель настоящей работы состояла в получении экс-
периментальных доказательств способности клеток — 
предшественников гемопоэза взрослых млекопитающих 
к направленной миграции к клеткам крысиной глиомы 
линии C6 при совместном культивировании.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ 
ГСК крысы

Культура крысиных ГСК предоставлена АНО 
«Национальный институт регенеративной медицины» 
(Москва). Фенотип и чистоту клеточной популяции ха-
рактеризовали на проточном цитофлуориметре Becton 
Dickinson FACScan с использованием anti-CD34/anti-
CD133 FITC-conj-Mab. Перед внесением в сочетанную 
культуру клетки окрашивали флюоресцентным мар-
кером Vybrant® CFDA SE Cell Tracer (Life Technologies, 
V12883) в соответствии с рекомендациями производи-
теля.

Культура клеток глиомы линии C6
По данным литературы, культура крысиной глиомы 

линии C6 по характеру поражения вещества мозга со-
ответствует мультиформной глиобластоме человека [17; 
18]. Линия глиомы C6 для проведения эксперимента 
предоставлена Школой биомедицины Дальневосточного 
федерального университета. Аликвоту, содержавшую 

1 × 106 опухолевых клеток, размораживали в течение 
10 мин при температуре 37°C, отмывали от DMSO сре-
дой DMEM (Gibco®), содержащей FBS (10%) и антибио-
тик-антимикотик (10 000 ЕД/мл). Клетки осаждали цен-
трифугированием и высаживали в 50-миллиметровые 
культуральные матрасы. Культивирование продолжали 
до образования монослоя. После этого клетки снимали 
ферментативной диссоциацией (0,05% раствор трипси-
на-ЭДТА, 1:4, 10 мин, 37°C), центрифугировали (120 g, 
6 мин), супернатант сливали. Опухолеродность исполь-
зуемой в эксперименте клеточной линии глиомы С6 про-
веряли посредством имплантации 0,5 × 106 клеток глиомы 
линии C6 в головной мозг половозрелых крыс с помощью 
стереотаксического аппарата (David Kopf Instruments) по 
методике, описанной Карен Эбоди [5]. 

Выделение первичной культуры фибробластов крысы
Для получения первичной культуры фибробластов 

использовали крысиные 12-дневные эмбрионы. Самку 
крысы глубоко наркотизировали эфиром, тело проти-
рали спиртом. В стерильных условиях вскрывали брюш-
ную полость, из рогов матки вынимали эмбрионы и по-
мещали их в раствор Хенкса с добавлением антибиотика. 
У эмбриона удаляли конечности, голову и внутренние ор-
ганы. Оставшуюся массу измельчали ножницами на ма-
ленькие кусочки и подвергали ферментной диссоциации 
(0,25% трипсин, 40 мин, 37°C). Клетки осаждали центри-
фугированием (1000 g, 5 мин). Осадок ресуспендировали 
в полной среде DMEM/F12, HEPES (Gibco®), содержащей 
10% FBS, 2 мМ L-глутамина, 0,8% глюкозы, 0,2 ед/мл инсу-
лина и антибиотик-антимикотик (10 000 ЕД/мл).

Выделение первичной культуры астроцитов крысы
Для работы использовали новорожденных белых 

крыс. Животных глубоко наркотизировали, в стериль-
ных условиях отделяли голову, вскрывали череп, мозг вы-
нимали и помещали в чашку Петри с раствором Хенкса. 
Затем выделяли кору больших полушарий, очищали ее 
от сосудистых оболочек, нарезали ножницами на мел-
кие кусочки, отмывали 2 раза раствором Хенкса и под-
вергали ферментативной диссоциации 0,05% раствором 
трипсина-ЭДТА в течение 10 мин при температуре 37°C. 
Ферментативную диссоциацию останавливали добавле-
нием 5% FBS (в растворе Хенкса). Клеточную суспензию 
осаждали центрифугированием и ресуспендировали в 
полной среде (DMEM/F12 (90%), FCS (10%), L-глутамин 
(2 мМ), глюкоза (0,8%), инсулин (0,2 ед/мл), HEPES 
(25 мМ), антибиотик-антимикотик (10 000 ЕД/мл)).

Создание совместных культур
Для создания совместных культур использовали куль-

туральные вставки (Millipore) диаметром 12 мм с порами 
размером 0,4 мкм. Дно лунок 12-луночного культураль-
ного планшета покрывали полиэтиленимином (Gibco®), а 
затем ламинином (Gibco®). После этого в каждую лунку 
планшета помещали культуральную вставку, которую 
иммобилизовали каплей стерильного парафина. Внутрь 
культуральной вставки вносили по 0,5 × 106 опухолевых 
клеток, нормальных астроцитов и фибробластов. Одну 
из вставок оставляли пустой (рис. 1, А). Планшет с куль-
туральными вставками инкубировали в течение 24 ч, 
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затем на дно лунки планшета высаживали по 0,25 × 106 
ГСК. Через 3 ч инкубации клетки, не прикрепившиеся 
к дну лунки, отбирали. Визуально анализировали рас-
пределение ГСК по дну лунки (рис. 1, Б). Подсчет клеток 
в области проекции мембраны культуральной вставки 
осуществляли с помощью программы Photo-Capt v. 12.4 c 
1-го по 5-й день культивирования.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программ Statistica 6.0 и MS Excel (2010). 

Экспериментальная часть работы одобрена 
Комиссией по биомедицинской этике Института био-
логии моря им. А. В. Жирмунского ДВО РАН (протокол 
№ 12 от 14.12.2012).

РЕЗуЛьТАТЫ 
Культура ГСК

По данным цитофлуориметрии чистота популяции 
ГСК CD34+/CD133+ составила 88,9%. При окраши-
вании трейсером Vybrant® CFDA SE клетки приобрели 
устойчивую флюоресценцию, видимую даже на малых 
увеличениях (рис. 2, А, Б).

Первичная культура глиомы линии C6
Культура глиомы линии C6 была представлена гете-

рогенной популяцией активно пролиферирующих кле-
ток различной формы и размера. Через 24 ч культиви-
рования клетки, прикрепившиеся к дну культуральной 

вставки, приобретали астроцитоподобный фенотип, 
другие — формировали многочисленные отростки раз-
личной формы и размера. Клетки окрашивались моно-
клональными антителами против GFAP. Микроскопия 
на малых увеличениях и последующая окраска DAPI 
позволили визуализировать многочисленные неопла-
стические ядра различной формы и размера (рис. 2, В, 
Г). Стереотаксическая имплантация клеток глиомы ли-
нии C6 в количестве 3 × 104 в мозг половозрелых крыс 
приводила к развитию опухолей, что сопровождалось 
выраженной астенией, резким снижением массы тела 
животных и тяжелым течением с отеком и дислокацией 
мозговых структур и подтверждалось данными морфо-
логического и нейровизуализирующего исследований 
(рис. 2, Д, Е). 

Первичная культура фибробластов крысы
Фибробласты крыс после окраски гематоксилином и 

эозином представляли собой клетки различной формы и 
размера с округлым ядром правильной формы (рис. 3, А). 
Функциональный анализ клеток, проведенный с исполь-
зованием FluoSpheres® Collagen I-Labeled Microspheres 
(Life Technologies F-20892) по методике производителя, 
продемонстрировал активный фагоцитоз частиц колла-
гена (рис. 3, Б). Данную культуру применяли в экспери-
менте в качестве контроля.

Первичная культура астроцитов крысы
Культуру астроцитов крысы окрашивали DAPI, ха-

рактеризовали с использованием моноклональных ан-
тител против GFAP и применяли в качестве контроля 
(рис. 3, В, Г).

Исследование процессов миграции ГСК  
в совместных культурах с астроцитами, 

фибробластами и глиомой линии C6
При совместном культивировании ГСК и опухоле-

вых клеток наблюдали формирование клеточного вала, 
состоявшего из ГСК и располагавшегося по периметру 
культуральной вставки, которая содержала клетки глио-
мы (рис. 3, Д). Данный феномен, достигавший максиму-
ма ко 2-му дню эксперимента, был отчетливо выражен в 
культурах, содержавших клетки глиомы, и отсутствовал 
в культурах с фибробластами и астроцитами (рис. 3, Е, 
Ж). Подсчет количества клеток, окрашенных флюорес-
центным маркером, показал четкое (р ≤ 0,05) увеличение 
числа взрослых предшественников гемопоэза в области 
мембраны во всех культурах, содержавших клетки глио-
мы, со 2-го по 5-й день эксперимента (рис. 4). Значимых 
изменений числа ГСК в культурах с нормальными астро-
цитами и фибробластами мы не наблюдали (рис. 5). 
Очевидно, что направленная миграция ГСК к культу-
рам глиомы обусловлена продукцией неопластическими 
клетками различных цитокинов и хемоаттрактантов.

ОБСуждЕНИЕ
Открытие феномена направленной миграции ГСК в 

область травмы, ишемического или неопластического по-
вреждения нервной системы стало важным шагом в пони-
мании биологии процессов регенерации и канцерогенеза. 
Идентифицировано более 79 цитокинов, хемоаттрактан-

Рисунок 1. Общая схема эксперимента.
А. Культуральный планшет содержит клетки глиомы линии C6 
(красный), астроциты (синий), фибробласты (желтый) и ГСК 
(зеленый). Б. Культуральная вставка с клетками глиомы ли-
нии C6 (1), культивируемыми совместно с ГСК (2). 
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Рисунок 2. Характеристика ГСК и неопластических клеток глиомы линии C6. 
А. ГСК в культуре, фазовый контраст (×20). Б. Флюоресценция ГСК, окрашенных Vybrant® CFDA SE Cell Tracer непосредственно перед 
внесением в культуру (×10). В. Неопластические клетки крысиной глиомы линии C6: клетки различной формы и размера на 3-й день 
культивирования активно распластываются по поверхности, формируя многочисленные отростки; отчетливо видны многоядерные 
клетки. Инвертированная микроскопия (×32). Г. Неопластические клетки глиомы линии C6 окрашены anti-GFAP Mab, ядра докрашены 
DAPI (×100). Д. Препарат мозга крысы через 6 дней после имплантации клеток глиомы линии C6. Е. Магнитно-резонансная томограм-
ма мозга крысы через 7 дней после имплантации клеток глиомы линии C6, T2-взвешенное изображение: видны признаки сдавления 
желудочков мозга, отека и дислокации срединных мозговых структур.
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тов и факторов роста и не менее 20 типов рецепторов, 
управляющих процессами миграции и хоуминга ГСК.

Доказана первостепенная роль в этом процессе SDF-
1a (stromal cell-derived factor-1a), или фактора стромаль-

ных клеток, или хемокина CXCL12 подсемейства CXC, 
закодированного у человека геном CXCL12. SDF-1a 
связывается с рецепторами CXCR4 и CXCR7 мембраны 
стволовых клеток и вовлекает их в миграционный про-

Рисунок 3. Характеристика клеточных линий контрольных культур фибробластов и астроцитов и реакция различных клеточ-
ных линий на совместное культивирование с клетками глиомы в ходе эксперимента.
А. Фибробласты крысы, окраска гематоксилином и эозином (×40). Б. Фибробласт крысы: фагоцитоз коллагена, иммобилизованного 
на поверхности флюоресцирующих микрочастиц FluoSpheres® Collagen I-Labeled Microspheres (×630). В. Астроциты крысы при окраске 
anti-GFAP Mab, ядра докрашены DAPI (×200). Г. Астроцит крысы при окраске anti-GFAP Mab (×200). Д. Формирование ГСК, окрашенны-
ми Vybrant® CFDA SE Cell Tracer, флюоресцирующего клеточного вала по периметру культуральной вставки, содержащей клетки глио-
мы (×10). Е. Культура ГСК и фибробластов крысы: формирования клеточного вала не происходит (×10). Ж. Культура ГСК и астроцитов 
крысы: формирования клеточного вала не происходит (×10).
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цесс. SDF-1a выступает не только в роли хемоаттрак-
танта, он может стимулировать пролиферацию клеток и 
способствовать их выживанию в условиях ишемии [19]. 

Фактор стволовых клеток (SCF), фактор роста гепа-
тоцитов (HGF), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
белок хемотаксиса моноцитов (MCP-1), ядерный неги-
стоновый белок HMGB1, активатор плазминогена уроки-
назного типа (uPA), интерлейкин-6, b1- и b2-интегрины, 
L-селектин и ряд других лигандов являются важнейши-
ми регуляторами трафика стволовых клеток в организ-
ме [20]. 

Основным источником хемоаттрактантов, привлека-
ющих ГСК, служат поврежденные нейроны, астроциты, 
клетки микроглии и дегенерирующие элементы межкле-
точного матрикса, высвобождаемые в кровеносное русло. 

Как следует из эксперимента, первичным источником 
цитокинов является именно ткань опухоли. Способность 

нейроэпителиальных опухолей продуцировать тенасцин, 
фибронектин, ламинин, коллаген различных типов и ряд 
других биологически активных молекул описана в лите-
ратуре [20]. 

Очевидно, в естественных условиях основным ис-
точником мультипотентных клеточных элементов ста-
новятся герминативные зоны зрелого мозга. Привлекая 
и активно рекрутируя вовлеченные в процессы мутации 
нейральные стволовые клетки, опухоль аккумулирует их 
и стимулирует экспрессию большинства онкогенов, ак-
тивно используя их репликативный и миграционный по-
тенциал [21]. 

Клетки — предшественники гемопоэза взрослых 
млекопитающих и человека в отличие от нейральных 
стволовых клеток значительно меньше вовлечены в му-
тационный процесс, о чем свидетельствует анализ их 
протеомных профилей [22]. Кроме того, высокий репа-
ративный потенциал при сохранении интактного отно-
шения к нормальной нервной ткани позволяет рассма-
тривать клетки — предшественники гемопоэза взрослых 
в качестве наиболее перспективной клеточной линии для 
лечения большинства неврологических заболеваний и 
травм мозга [23; 24]. 

Результаты экспериментов позволяют сделать вы-
вод о выраженном патотропизме ГСК млекопитающих к 
глиоме линии C6. Это открывает широкие перспективы 
клинического применения ГСК. Однако роль ГСК и про-
гениторных клеток в канцерогенезе злокачественных 
новообразований головного мозга нуждается в дальней-
шем изучении.

Работа  поддержана  Министерством  образования  и 
науки РФ (код проекта 314).
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Glioblastoma multiforme is the most common, highly invasive, primary malignant tumor of the central 
nervous system with an extremely poor prognosis. Median survival of patients after surgical resection, radiation, 
and chemotherapy is not more than 12 to 15 months, and new approaches to the treatment of the disease are 
therefore needed. The observed directed migration of stem cells to the tumor center opens the opportunity 
for targeted delivery of therapeutic agents directly to the brain tumor. Hematopoietic CD34+/CD133+ stem 
cells have a great reparative potential and are inert to normal neural tissue. The purpose of this study was to 
demonstrate experimentally the directed migration of adult hematopoietic progenitor cells towards glioma. We 
used C6 glioma line, culture of hematopoietic CD34+/CD133+ stem cells, primary cultures of rat astrocytes 
and fibroblasts. The cells were cultured for 5 days. Hemopoietic cells formed a cell shaft on the perimeter of the 
glioma-containing culture insert. This phenomenon was not observed in the fibroblast and astrocyte culture. 
The conclusion may be made that hematopoietic stem cells have a high potential for directional migration 
towards C6 glioma cells, and may therefore be a promising candidates for the development of new anticancer 
biomedical technologies.

Key words: glioblastoma multiforme, glioma C6, hematopoietic stem cells, neural stem cells.
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Исследование клинического анализа крови и оценка анемического синдрома проведены у 16 паци-
ентов с лимфомой Ходжкина по 47 показателям на гематологическом анализаторе Sysmex XE-2100-1. 
Определяли содержание ферритина, растворимых рецепторов трансферрина и эритропоэтина с по-
мощью иммуноферментного анализа, свободный гемоглобин — гемиглобинцианидным методом. Всем 
больным ставили прямую пробу Кумбса, подсчитывали лейкоцитарную формулу и изучали морфоло-
гию эритроцитов. Анемия диагностирована у 12 больных, у 10 из них анемический синдром характери-
зовался как анемия хронического заболевания, у 2 выявлена железодефицитная анемия, у 4 пациентов 
анемии не было. Анемия хронического заболевания характеризовалась микроцитарными гипохром-
ными эритроцитами и ретикулоцитами при неадекватной степени анемии продукции эритропоэтина и 
при функциональном дефиците железа у большинства больных. Исследование показало, что, как и же-
лезодефицитная анемия, анемия у больных с лимфомой Ходжкина с распространенными стадиями за-
болевания может быть микроцитарной гипохромной. Для своевременного определения типа анемии у 
больных с лимфомой Ходжкина и для адекватной коррекции анемии до начала лечения и в процессе его 
проведения в алгоритм обследования больных необходимо включать методы лабораторной диагности-
ки, объективно отражающие метаболизм железа (оценка уровня ферритина, растворимых рецепторов 
трансферрина) и адекватность гормонального ответа на степень анемии (выработка эритропоэтина).

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, анемия хронического заболевания, растворимые рецепторы 
трансферрина, ферритин, эритропоэтин.

Анемический синдром (АС) выявляется у онкогема-
тологических больных еще до начала лечения, его ча-
стота достигает 40—70% при распространенных стадиях 
заболевания [1]. Чаще всего АС носит характер анемии 
хронического заболевания (АХЗ); он не только снижает 
качество жизни, но и является самостоятельным небла-

гоприятным прогностическим признаком, влияющим 
как на безрецидивную выживаемость, так и на продол-
жительность жизни больных [2—4]. По этой причине 
анемия входит в такие прогностические системы для зло-
качественных лимфом, как IPI (International Prognostic 
Index — международный прогностический индекс) 
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и FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic 
Index — международный прогностический индекс фол-
ликулярной лимфомы).

Одним из частых осложнений современных интен-
сифицированных программ лечения больных со злока-
чественными лимфомами является развитие АС, кото-
рый препятствует планомерному проведению лечения 
и обусловливает необходимость применения массив-
ной заместительной и симптоматической терапии [5]. 
Предшествующая анемия, обусловленная характером 
течения опухолевого процесса, усугубляет эту проблему. 
Своевременное определение типа анемии и адекватная 
коррекция АС до начала лечения и в процессе его прове-
дения помогают решить многие проблемы современной 
терапии злокачественных лимфом.

АХЗ является частью так называемого гематологи-
ческого стресс-синдрома при злокачественных новооб-
разованиях. Системное воздействие злокачественной 
опухоли на организм может проявляться реактивным 
лейкоцитозом, тромбоцитозом, метаболическими и им-
мунными нарушениями. Все характерные патофизи-
ологические черты АХЗ: уменьшение периода жизни 
эритроцитов, нарушение реутилизации железа костным 
мозгом (КМ), неадекватная продукция эритропоэтина 
(ЭПО) — это результат активации иммунной системы, 
вызванной цитокинами, которые продуцируются злока-
чественными клетками [6; 7]. Активация ряда факторов 
воспаления (a-фактор некроза опухоли, интерлейки-
ны-1, -6 и -10 и g-интерферон) может потенциально спо-
собствовать развитию АХЗ. Патогенез АХЗ чрезвычайно 
сложен и представлен большим разнообразием факто-
ров, лежащих в основе развития АС; он недостаточно 
изучен, а необходимость выбора вариантов АС делает 
актуальными такие проблемы, как дифференциальная 
диагностика анемии и ее раннее выявление.

Целью нашего исследования явились изучение и ана-
лиз использования ряда количественных и качественных 
показателей периферической крови для дифференци-
альной диагностики АС у больных с лимфомой Ходжкина 
(ЛХ) до лечения. Основной задачей была оценка показа-
телей крови, исследование которых в дальнейшем смо-
жет помочь ранней дифференциальной диагностике и 
адекватной коррекции АС у больных с распространен-
ными стадиями ЛХ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В соответствии с целью и задачей исследования для 

предварительного анализа выбрана небольшая группа 
больных (n = 16) с распространенными стадиями ЛХ 
до лечения. Больные, поступившие на лечение в гема-
тологическое отделение РОНЦ, имели дополнительные 
неблагоприятные прогностические факторы, такие как 
большая масса опухоли и агрессивное течение забо-
левания. Всего было 10 женщин в возрасте от 17 лет до 
41 года (31,4 ± 3,4 года) и 6 мужчин в возрасте от 27 до 
63 лет (38,0 ± 6,8 года). В качестве контрольной группы 
выбраны 49 здоровых лиц (сотрудники, доноры), у кото-

рых проведено исследование аналогичных показателей 
крови.

Клинический анализ крови (гемограмму) исследова-
ли по 47 показателям на гематологическом анализато-
ре Sysmex XE-2100-1 (Япония). Из показателей красной 
крови помимо числа эритроцитов и содержания в них ге-
моглобина оценивали расчетные показатели — среднее 
содержание и среднюю концентрацию гемоглобина в 
эритроците, средний объем эритроцита и содержание 
фрагментоцитов эритроцитов. Анализировали также аб-
солютное и относительное число ретикулоцитов и рети-
кулоцитарные индексы, характеризующие степень зре-
лости ретикулоцитов, — число мелких (зрелых), средних, 
крупных (молодых) ретикулоцитов и отдельно число не-
зрелых форм (как сумму крупных (молодых) и средних 
ретикулоцитов). Исследовали концентрацию гемоглоби-
на в ретикулоците.

Определяли число тромбоцитов и тромбоцитарные 
индексы: средний объем тромбоцита, тромбокрит, шири-
ну распределения тромбоцитов по объему, отражающую 
количественно гетерогенность этих клеток по размеру — 
степень анизоцитоза тромбоцитов, и фракцию незрелых 
тромбоцитов. 

В плазме крови методом иммуноферментного анализа 
определяли содержание ферритина (ФР) с помощью на-
боров фирмы «Orgentec Diagnostika GmbH» (Германия), 
растворимый рецептор трансферрина (рРТФ) — с по-
мощью наборов фирмы «BioVendor» (Чехия) и уро-
вень эндогенного ЭПО — с помощью наборов фирмы 
«Biomerica» (США).

Ставили прямую пробу Кумбса на основе гелевых тех-
нологий (прямой антиглобулиновый тест). Определение 
свободного гемоглобина (СГЕМ) в плазме крови прово-
дили гемиглобинцианидным методом на спектрофотоме-
тре (США). Уровни СГЕМ в граммах на 1 л крови высчи-
тывали по калибровочной кривой. 

Число микро- и макроцитов, гипо- и гиперхром-
ных эритроцитов определяли на анализаторе Advia-120 
(США). У всех больных подсчитывали лейкоцитарную 
формулу и исследовали морфологию эритроцитов с по-
мощью микроскопа Leica (Германия). 

Статистическую обработку данных (определение 
среднего значения, среднего квадратического отклоне-
ния, статистической значимости результатов) проводи-
ли по Стьюденту с использованием критерия t. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У больных ЛХ до лечения выявили значительный 

(р = 0,001) лейкоцитоз и тромбоцитоз (табл. 1). Число лей-
коцитов было увеличено, в основном за счет гиперпро-
дукции сегментоядерных нейтрофилов. Напротив, число 
лимфоцитов оказалось снижено в относительных значе-
ниях (в процентах) и сохранено в абсолютных значени-
ях (в миллиардах клеток (109) в 1 л крови). Содержание 
лейкоцитов и тромбоцитов и абсолютное число нейтро-
филов у пациентов с АС и АХЗ оказались значительно 
выше, чем у больных без АС (p = 0,01). Качественные 
характеристики тромбоцитов (тромбоцитарные индек-
сы) существенно не отличались от нормальных во всех 
группах больных.
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Известно, что показатели красной крови имеют свои 
особенности в зависимости от пола, поэтому все пациен-
ты, как и здоровые добровольцы контрольной группы, 
были разделены на подгруппы по половому принципу 
(мужчины, женщины), в которых прослеживалась общая 
закономерность изменений показателей крови (табл. 2). 
У больных ЛХ при сохраненном числе эритроцитов от-
мечались низкая концентрация гемоглобина и снижение 
качественных характеристик эритроцитов (среднего 
объема и среднего содержания гемоглобина). В результа-
те получено статистически значимое (p = 0,001) увеличе-
ние числа эритроцитов с уменьшенным объемом (микро-
цитов) и гипохромией (гипохромных эритроцитов). При 
этом констатировано значительное увеличение содержа-
ния фрагментоцитов эритроцитов (p = 0,001). Следует 
отметить, что число микроцитарных, гиперхромных и в 
меньшей степени гипохромных форм эритроцитов, пре-
вышающее норму, констатировано также у пациентов 
без АС (см. табл. 2). Однако небольшое число больных в 
этой группе не позволяет сделать вывод о значении этого 
наблюдения.

Анализируя количественные и качественные харак-
теристики ретикулоцитов, мы отметили, что у пациентов 
с АС и АХЗ значительно снижены концентрация гемогло-
бина в ретикулоците и число мелких форм — показатель 
зрелости ретикулоцитов. Напротив, количество более 
молодых, незрелых форм (средних и крупных ретику-
лоцитов) оказалось значительно выше нормы (p < 0,05). 
При этом общее число ретикулоцитов как в абсолютных, 
так и в относительных величинах не превышало верхней 
границы нормы во всех группах больных (табл. 3).

Отмечено высокое или нормальное содержание ФР 
(233,8 ± 96,5 нг/мл) с колебаниями от 18,2 до 1552 нг/мл. 
Концентрация ФР у мужчин была выше (424,2 ± 49,7 нг/
мл), чем у женщин (155,9 ± 67,2 нг/мл). 

У пациентов без АС уровень ФР (100 ± 19,8 нг/мл) 
оказался ниже, чем у больных с АС и АХЗ (табл. 4). 

У больных до лечения средний уровень эндогенного 
ЭПO составил 137,3 ± 44,0 МЕ/мл с колебаниями от 10,3 
до 494,1 МЕ/мл, при этом результаты как у мужчин, так 
и у женщин были сопоставимы. У пациентов с АС и АХЗ 
уровень ЭПО был выше, чем у пациентов без АС (см. 
табл. 4).

Среди уровней рРТФ преобладали низкие и нормаль-
ные, у 2 больных отмечена высокая концентрация рРТФ. 
Колебания этого показателя составили от 0,4 до 4,0 мкг/
мл, но в среднем у больных до лечения он достигал 
1,6 ± 0,2 мкг/мл, статистически значимо не различаясь 
по разным подгруппам больных (см. табл. 4). 

Для исключения аутоиммунной гемолитической ане-
мии ставили прямую пробу Кумбса (гелевый тест), кото-
рая была отрицательной у всех больных. Исследование 
СГЕМ, которое проводится для исключения внутрисосу-
дистого гемолиза эритроцитов, не выявило значительно-
го увеличения СГЕМ в плазме крови — показатели были 
на нижней границе нормы (см. табл. 4).

При подсчете лейкоцитарной формулы обнаруже-
но значительное увеличение числа сегментоядерных 
форм нейтрофилов без морфологических особенностей. 
В ходе детального анализа морфологии эритроцитов от-
мечена популяция клеток со сниженным объемом и ги-
похромией, при этом не выявили пойкилоцитоза (разных 
патологических форм эритроцитов); клеток, содержа-
щих ядра (нормобластов); клеток с остатками ядерных 
субстанций (тельца Жолли, клетки Кебота, базофильная 
зернистость); не выявили также полихроматофилии эри-
троцитов. 

На основании лабораторных данных АС диагностиро-
ван у 12 больных. У 10 из них АС характеризовался как 
АХЗ, у 2 — выявлена железодефицитная анемия (ЖДА).

Таблица 1
Показатели крови у больных с ЛХ до лечения (X ± m)

Группа

Показатель

WBC, × 109/л
Нейтрофилы, % 

(× 109/л)
Лимфоциты, % 

(× 109/л)
PLT, × 109/л PCT, % PDW, % MPV, фл IPF, ед.

Контроль 
(n = 49)

6,2 ± 0,2
57,8 ± 0,8 

(3,58 ± 0,5)
29,7 ± 0,5 

(1,84 ± 0,4)
226 ± 22,6 0,3 ± 0,04 14,3 ± 0,3 10,9 ± 0,5 2,4 ± 0,1

Больные 
(n = 16)

13,8 ± 1,4а 79,4 ± 1,9а 
(10,9 ± 2,2)

13,2 ± 1,8 
(1,8 ± 0,4)

411,8 ± 29,6а 0,4 ± 0,03 10,9 ± 0,3 9,8 ± 0,2 2,3 ± 0,3

Больные с АС 
(n = 12)

14,9 ± 1,8а 80,1 ± 4,0а 
(11,9 ± 2,3)

13,4 ± 2,2 
(2,0 ± 0,7)

456,9 ± 28,5а 0,4 ± 0,03 10,5 ± 0,2 9,6 ± 0,2 2,3 ± 0,3

Больные c 
АХЗ (n = 10)

16,4 ± 1,8а 81,3 ± 2,1а 
(13,3 ± 2,7)

11 ± 2,1 
(1,8 ± 0,7)

468,5 ± 33,1а 0,4 ± 0,03 10,5 ± 0,2 9,6 ± 0,2 2,0 ± 0,3

Больные без 
АС (n = 4)

10,5 ± 0,9а 80,1 ± 2,3а 
(8,4 ± 2,7)

9,6 ± 1,7 
(1,0 ± 0,5)

276,5 ± 25,6 0,3 ± 0,01 11,9 ± 0,8 10,3 ± 0,5 2,8 ± 0,5

IPF — фракция незрелых тромбоцитов; MPV — средний объем тромбоцита; n — число больных; PCT — тромбокрит; PDW — ширина распределения тромбо-
цитов по объему; PLT — тромбоциты; WBC — лейкоциты.
а Различия показателей по сравнению с группой контроля статистически значимы.
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АХЗ в основном соответствовала I и II степени 
с колебаниями уровня гемоглобина от 87 до 115 г/л 
(101 ± 3,1 г/л), с сохраненным числом эритроцитов 
(4,3 ± 0,1 × 1012/л), со сниженным средним объемом эри-
троцита (75,5 ± 1,9 фл), сниженным средним содержани-
ем гемоглобина в эритроците (23,4 ± 0,7 пг), сниженным 
содержанием гемоглобина в ретикулоците (26,8 ± 1,1 пг) 
и с нормальным числом ретикулоцитов. В этой группе 
больных отмечено статистически значимое (p = 0,001) 
увеличение популяции микроцитов (9,4 ± 2,5%) и гипох-
ромных эритроцитов (2,8 ± 0,1%) по сравнению с таковы-
ми в контроле (0,5 ± 0,1%). Показатель содержания фраг-
ментоцитов эритроцитов и в относительных (1,86 ± 0,6%), 
и особенно в абсолютных значениях (77,4 ± 2,3 × 109/л) 
был значительно (p = 0,001) выше нормы. 

Уровень ФР (см. табл. 4) оказался выше верхней 
границы нормы и в среднем составил 318,2 ± 147,2 нг/
мл со значительным разбросом от 52,3 до 1552 нг/мл. 
Концентрация ЭПО (189,2 ± 63,1 МЕ/мл) была значи-
тельно (р = 0,02) выше нормы с колебаниями от 7,4 до 
189,1 МЕ/мл. У 6 больных с АХЗ уровень эндогенно-
го ЭПО был неадекватный, а у 4 пациентов продукция 
ЭПО оказалась адекватной степени АС с разбросом 
от 149,9 до 494,2 МЕ/мл. Уровень рРТФ в среднем по 
группе не превышал нормы (1,2 ± 0,18 мкг/мл), однако 

отмечались как очень низкие, так и нормальные зна-
чения. Функциональный дефицит железа выявлен у 7 
из 10 пациентов с АХЗ (см. табл. 1—3). Уровень СГЕМ 
(0,09 ± 0,02 г/л) был на нижней границе нормы.

У больных до лечения ЖДА соответствовала I сте-
пени (гемоглобин 100 и 97,3 г/л) с сохраненным числом 
эритроцитов (5,59 × 1012/л и 3,7 × 1012/л), с микроцитар-
ными (средний объем эритроцита — 59,7 и 67,2 фл; доля 
микроцитов — 19 и 17,6%) и гипохромными (среднее со-
держание гемоглобина в эритроците — 17,9 и 22,8 пг; со-
держание гемоглобина в ретикулоците — 18,1 и 23,4 пг; 
доля гипохромных эритроцитов — 13,4 и 12,7%) характе-
ристиками эритроцитов и ретикулоцитов и со снижен-
ным (18,2 нг/мл) или нормальным (67,4 нг/мл) содержа-
нием ФР. 

Напротив, концентрация рРТФ (4,0 и 3,3 мкг/мл) пре-
вышала норму почти в 3 раза, что свидетельствовало о 
значительном дефиците железа. У первого больного с 
ЖДА концентрация ЭПО (22,9 МЕ/мл) была неадекват-
ной, у второго — оказалась достаточной (150,2 МЕ/мл), 
т. е. адекватной степени АС. В первом случае диагно-
стирована регенераторная стадия ЖДА с неадекватной 
продукцией эндогенного ЭПО, во втором — АС расце-
нен как гипорегенераторная стадия ЖДА с продукцией 
ЭПО, адекватной степени АС.

Таблица 2
Количественные и качественные характеристики красной крови у больных с ЛХ до лечения (X ± m)

Группа

Показатель

RBC, 
× 1012/л

HGB, г/л MCV, фл MCH, пг MICRO, % HYPO, % MACRO, % HYPER, %
FRC, % 

(× 109/л)

Контроль, муж-
чины (n = 20)

5,1 ± 0,4 155 ± 2,0 89,1 ± 0,6 30,2 ± 0,2 0,7 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,3 ± 0,04 0,7 ± 0,2
0,2 ± 0,03 

(10,2 ± 1,1)

Контроль, жен-
щины (n = 29)

4,6 ± 0,5 136 ± 2,0 89,2 ± 1,0 29,4 ± 0,4 0,5 ± 0,1 0,5 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,7 ± 0,1
0,2 ± 0,04 
(9,2 ± 0,7)

Больные 
(n = 16)

4,6 ± 0,2 108 ± 4,0а 77,6 ± 1,6а 24,1 ± 0,7а 10,3 ± 1,9а 2,6 ± 0,7а 0,3 ± 0,2 2,3 ± 1,3
1,2 ± 0,1а 

(61,9 ± 2,5)

Мужчины 
(n = 6)

5,2 ± 0,1 119 ± 7,2а 72,6 ± 4,5а 22,9 ± 1,78а 8,2 ± 1,9а 0,9 ± 0,5 0,2 ± 0,03 1,7 ± 0,1
1,4 ± 0,2а 

(72,8 ± 2,7)

Женщины 
(n = 10)

4,2 ± 0,2 106 ± 5,0а 79,1 ± 1,6 24,9 ± 0,7 10,8 ± 2,6а 1,0 ± 0,01 0,4 ± 0,1 2,9 ± 0,9
1,6 ± 0,5а 

(42,3 ± 1,9)

Больные с АС 
(n = 12)

4,3 ± 0,7 101 ± 3,0а 77,0 ± 2,2 23,9 ± 1,2а 10,7 ± 3,3а 2,8 ± 0,9а 0,02 ± 0,0 2,9 ± 0,4а 1,7 ± 0,5а 
(73,1 ± 2,9)

Больные c АХЗ 
(n = 10)

4,3 ± 0,1 101 ± 3,1а 75,5 ± 1,9а 23,4 ± 0,7а 9,4 ± 2,5а 2,8 ± 0,1а 0,02 ± 0,0 0,8 ± 0,2
1,8 ± 0,6а 

(77,4 ± 2,3)

Больные без 
АС (n = 4)

4,9 ± 0,9 131 ± 2,0 80,8 ± 0,9 28,0 ± 0,7 9,17 ± 1,9а 1,5 ± 0,1а 0,67 ± 0,02 5,2 ± 0,5а 0,1 ± 0,03 
(4,9 ± 0,5)

FRC — фрагментоциты эритроцитов; HGB — гемоглобин; HYPER — гиперхромные эритроциты; HYPO — гипохромные эритроциты; MACRO — макроциты; 
MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCV — средний объем эритроцита; MICRO — микроциты; n — число больных; RBC — эритроциты. 
а Различия показателей по сравнению с группой контроля статистически значимы.
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В зависимости от числа лейкоцитов до лечения все 
больные были разделены на 2 группы (табл. 5). Число 
лейкоцитов в 1-й группе превышало верхнюю грани-
цу нормы (> 10,0 × 109/л), во 2-й группе — было менее 
10,0 × 109/л. 

Пациенты 1-й группы характеризовались значитель-
ным лейкоцитозом, тромбоцитозом и фрагментоцито-
зом; содержание лейкоцитов, тромбоцитов и фрагмен-
тоцитов эритроцитов было значительно выше как по 
сравнению с контролем, так и по сравнению с группой 
больных с меньшим числом лейкоцитов. Уровень ФР 
был высоким (296,9 ± 171,5 нг/мл) со значительным раз-

бросом от 52,3 до 1552 нг/мл (р = 0,5) и более низкой 
(р = 0,2), чем у больных 2-й группы, концентрацией ЭПО 
(93,8 ± 60,2 МЕ/мл). Концентрация рРТФ у больных 1-й 
группы была ниже, чем у больных 2-й группы (р = 0,2). 
АС был выявлен у всех больных 1-й группы, у 7 больных 
он характеризовался как АХЗ с продукцией ЭПО, не-
адекватной степени АС. Во 2-й группе АС отмечен у 4 из 
8 пациентов. АХЗ диагностирована только у 2 больных, у 
одного продукция ЭПО оказалась неадекватной степени 
анемии. Функциональный дефицит железа выявлен у 6 
из 8 больных 1-й группы и у единичных больных 2-й груп-
пы (см. табл. 5).

Таблица 4
Уровни ФР, эндогенного ЭПО, рРТФ и СГЕМ в плазме крови у больных с ЛХ до лечения (X ± m)

Группа

Показатель

ФР, нг/мл ЭПО, МЕ/мл рРТФ, мкг/мл СГЕМ, г/л

Контроль, мужчины (n = 20) 78,0 ± 11,9

26,6 ± 2,3 1,4 ± 0,072 0,27 ± 0,0

Контроль, женщины (n = 29) 57,7 ± 11,5

Больные (n = 16) 233,8 ± 96,5 137,3 ± 44,0а 1,6 ± 0,2 0,09 ± 0,01

Мужчины (n = 6) 424,2 ± 49,7а 123,9 ± 48,4а (10—473) 1,9 ± 0,3 (0,75—4,0) 0,08 ± 0,01

Женщины (n = 10) 155,9 ± 67,2 122,4 ± 54,3а 1,4 ± 0,3 0,08 ± 0,007

Больные с АС (n = 12) 278,6 ± 125,9 170,3 ± 53,8а 1,6 ± 0,3 0,09 ± 0,02

Больные c АХЗ (n = 10) 318,2 ± 147,2 189 ± 63,1 1,2 ± 0,1 0,09 ± 0,01

Больные без АС (n = 4) 100 ± 19,8 78,4 ± 35,3 1,3 ± 0,27 0,11 ± 0,002

n — число больных.
а Различия показателей по сравнению с группой контроля статистически значимы.

Таблица 3
Ретикулоцитарные индексы у больных с ЛХ до лечения (X ± m)

Группа

Показатель

RET, % RET, × 109/л IRF, % LFR, % MFR, % HFR, % RET-HE, пг

Контроль (n = 49) 1,0 ± 0,03 42,6 ± 3,5 8,2 ± 0,1 91,8 ± 0,3 7,4 ± 0,3 0,8 ± 0,1 34,6 ± 0,5

Больные (n = 16) 1,1 ± 0,09 55,2 ± 4,7 13,6 ± 1,7а 82,3 ± 3,5а 11,9 ± 1,1а 2,6 ± 0,7а 27,6 ± 1,0а

Больные с АС (n = 12) 1,1 ± 0,1 51,2 ± 1,2 14,3 ± 2,0а 84,4 ± 1,7а 12,5 ± 1,1а 3,0 ± 0,7а 26,3 ± 1,0а

Больные c АХЗ (n = 10) 1,2 ± 0,1 50 ± 1,1 12,5 ± 1,4а 86 ± 1,6а 11,7 ± 1,2а 2,1 ± 0,43а 27,1 ± 0,9а

Больные без АС (n = 4) 1,2 ± 0,1 61 ± 2,2 10,5 ± 2,3 89,4 ± 2,3 9,3 ± 2,1 1,2 ± 0,3 29,2 ± 1,7

HFR — крупные (молодые) ретикулоциты; IRF — незрелые ретикулоциты; LFR — мелкие (зрелые) формы ретикулоцитов; MFR — средние ретикулоциты; 
n — число больных; RET — ретикулоциты; RET-HE — концентрация гемоглобина в ретикулоците. 
а Различия показателей по сравнению с группой контроля статистически значимы.
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ОБСУЖДЕНИЕ
За последние 50 лет в лечении ЛХ достигнуты успе-

хи, доказавшие возможность излечения большинства 
больных. С 70-х годов XX века ЛХ признана потенциаль-
но излечимым заболеванием, а за последние 10 лет вы-
живаемость больных увеличилась более чем на 11% [4; 5; 
8]. С появлением новых, более эффективных программ 
лечения число излечившихся больных возрастает. У он-
кологических больных при диагностике заболевания 
или в процессе лечения часто выявляется АС, который 
существенно ухудшает качество жизни и является само-
стоятельным негативным фактором, снижающим про-
должительность жизни. В настоящее время АС наряду с 
размером опухоли и стадией заболевания рассматрива-
ют как независимый фактор прогноза, влияющий на вы-
живаемость [2; 3].

Любое злокачественное новообразование — это хро-
ническое системное заболевание, при котором наруша-

ется система гомеостаза; в частности, выявляется цито-
киновая дизрегуляция, которая способствует развитию 
гематологического стресс-синдрома, следствием чего яв-
ляется АХЗ. Самые выраженные изменения отмечаются 
у больных на более поздних стадиях заболевания. 

Наше исследование показало, что у отдельных 
больных с распространенными стадиями отмечают-
ся значительный лейкоцитоз с гиперпродукцией сег-
ментоядерных нейтрофилов и тромбоцитоз, а это 
свидетельствует о реактивном костномозговом кровет-
ворении [9]. Стимуляция кроветворения провоспали-
тельными цитокинами затрагивает и эритропоэз, вызы-
вая ускоренное созревание клеток эритроидного ряда 
КМ. Это приводит к нарушению их дифференцировки 
и, как следствие, к появлению в периферической крови 
функционально неполноценных эритроцитов, что может 
способствовать развитию АС. 

В нашем исследовании в группе с распространенными 
стадиями ЛХ выявлена значительная популяция микроци-
тарных гиперхромных и гипохромных эритроцитов как у 
больных с АС, так и у больных без него. Наряду с этим от-
мечено увеличение числа фрагментоцитов эритроцитов 
в периферической крови, что может свидетельствовать 
о разрушении эритроцитов, и относительно невысокие 
показатели числа ретикулоцитов, что может быть призна-
ком неэффективного эритропоэза у больных с АС.

На основании лабораторных данных АС диагности-
рован у 12 из 16 больных с распространенными стадиями 
ЛХ. АС характеризовался как АХЗ у 10 из 12 больных, а у 
больных с высоким лейкоцитозом АХЗ выявлена во всех 
случаях. Продукция ЭПО оказалась неадекватной степе-
ни анемии у большинства из них. У 2 больных диагности-
рована ЖДА. У 4 из 16 больных не оказалось АС, коли-
чественные и качественные показатели красной крови 
были в пределах нормы. Однако появление значительного 
числа микроцитарных гиперхромных и в меньшей степе-
ни гипохромных форм эритроцитов у пациентов без АС 
может свидетельствовать о латентной стадии ЖДА или 
АХЗ. В группе больных с АС число лейкоцитов, тромбо-
цитов и фрагментоцитов эритроцитов было значительно 
больше, чем в группе контроля и у пациентов без АС.

АХЗ — условное, собирательное понятие. Она раз-
вивается как у пациентов с различными хроническими 
воспалительными процессами, так и у онкологических 
больных. Общим для АХЗ является угнетение продукции 
ЭПО и нарушение метаболизма железа. Чаще развивает-
ся функциональный дефицит железа. Оно накапливается 
в макрофагах в виде ФР, перенос его от ФР к трансфер-
рину нарушается, что влечет за собой снижение уровня 
железа в сыворотке крови. При этом концентрация ФР, 
отражающая запас (или депо) железа в организме, оста-
ется в норме или значительно повышается, а уровень 
рРТФ снижается [10; 11]. Напротив, у пациентов с ЖДА 
концентрация ФР должна быть низкой, а концентрация 
рРТФ — высокой, как и показало наше исследование.

АХЗ и ЖДА, являющиеся наиболее распространен-
ными формами анемии, дифференцируются, в первую 
очередь, в зависимости от содержания железа. Однако 
стандартные (обычные) показатели содержания же-
леза, такие как содержание ФР и количество железа в 
сыворотке крови, подвержены влиянию хронических 

Таблица 5 
Показатели периферической крови у больных с ЛХ в зави-
симости от числа лейкоцитов (X ± m)

Показатель

Группа

WBC > 10,0 × 109/л 
(1-я группа; n = 8)

WBC < 10,0 × 109/л 
(2-я группа; n = 8)

WBC, × 109/л 18,6 ± 1,8а 9,0 ± 0,3

Нейтрофилы, 
× 109/л

15,6 ± 1,4а 6,7 ± 0,5

RBC, × 1012/л 4,2 ± 0,2 4,6 ± 0,2

HGB, г/л 103 ± 4,6 114 ± 5,2

MCV, фл 78,1 ± 2,1 77,7 ± 2,2

MCH, пг 24,6 ± 0,7 24,3 ± 0,9

MCHC, г/л 314 ± 0,3 316 ± 0,4

FRC, % 1,84 ± 0,6 0,6 ± 0,2

FRC, × 109/л 78,1 ± 7,3а 27,6 ± 0,1

PLT, × 109/л 479,1 ± 47,8а 351,5 ± 23,7

ФР, нг/мл 296,9 ± 171,5 170,7 ± 82,8

ЭПО, МЕ/мл 93,8 ± 60,2 138,2 ± 59,7

рРТФ, мкг/мл 1,1 ± 0,3 1,9 ± 0,3

FRC — фрагментоциты эритроцитов; HGB — гемоглобин; MCH — среднее 
содержание гемоглобина в эритроците; MCHC — средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците; MCV — средний объем эритроцита; n — чис-
ло больных; PLT — тромбоциты; RBC — эритроциты; WBC — лейкоциты.
а Различия показателей по сравнению со 2-й группой статистически зна-
чимы.
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воспалительных процессов, которые нередко сопрово-
ждают опухолевые заболевания, что приводит к полу-
чению неоднозначных результатов. В отличие от ФР, 
концентрация рРТФ повышается при недостатке железа 
и существенно не изменяется при хронических болез-
нях. Таким образом, определение концентрации рРТФ 
в значительной степени повышает точность лаборатор-
ного диагноза при недостатке железа даже у больных со 
злокачественными и сопутствующими хроническими 
заболеваниями [10; 11]. Так, у одного пациента с ЖДА 
выявлена нормальная концентрация ФР, однако уровень 
рРТФ оказался высоким, что свидетельствовало о дефи-
ците железа. Концентрация рРТФ информирует о же-
лезодефицитном эритропоэзе или о «железном голоде» 
эритрокариоцитов КМ.

ФР и рРТФ служат главными маркерами двух звеньев 
метаболизма железа. ФР — главный белок депо железа 
в клетке, а рРТФ ответствен за посредничество посту-
пления в клетку железа, связанного с трансферрином 
сыворотки. Повышенный синтез этого рецептора эри-
троидными клетками наблюдается во время уменьшен-
ного снабжения железом КМ, а рРТФ, циркулирующий 
в крови, может рассматриваться как маркер адекватно-
сти снабжения железом КМ [12]. Высокий или нормаль-
ный уровень ФР в сочетании с концентрацией рРТФ 
выше 1,0 мкг/мл и с низкой концентрацией гемоглобина 
в ретикулоците расценивался нами как функциональ-
ный дефицит железа. Как показало наше исследование, 
функциональный дефицит выявляется у большинства 
больных с АХЗ и реактивным кроветворением и гораздо 
реже — у единичных больных с нормальными показате-
лями лейкоцитов и тромбоцитов.

Наибольшее значение для дифференциальной диа-
гностики АХЗ имеет определение ЭПО в сыворотке или 
плазме крови. Согласно многочисленным данным лите-
ратуры, недостаток ЭПО вызывает ускоренный апоптоз 
эритроидных клеток в КМ и может привести к снижению 
продукции зрелых эритроцитов [6; 7; 11]. Неадекватно 
низкая продукция ЭПО по отношению к степени АС — 
характерная особенность АХЗ. Более выраженный де-
фицит эндогенного ЭПО отмечен у больных с лейкоци-
тозом, превышающим верхнюю границу нормы. Однако 
у некоторых больных концентрация ЭПО была высокой, 
адекватной степени АС. 

Синтез и секреция ЭПО играют важную патофизи-
ологическую роль в развитии первичных и вторичных 
нарушений эритрона, приводящих к изменению устой-
чивого эритроцитарного равновесия. Повышенная про-
дукция ЭПО при анемиях может быть компенсаторной и 
адекватной, т. е. направленной на приспособление орга-
низма к изменениям оксигенации тканей и на приведе-
ние числа эритроцитов в соответствие с потребностями 
организма в кислороде. Точное измерение уровня ЭПО 
в крови при целом ряде первичных и вторичных наруше-
ний эритрона имеет как диагностическое, так и терапев-
тическое значение.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что у большин-

ства больных с ЛХ еще до лечения выявляется АС. Чаще 
всего он характеризуется как АХЗ с неадекватной степе-

ни анемии продукцией ЭПО и с функциональным дефи-
цитом железа, более выраженным у пациентов с высоким 
числом лейкоцитов и тромбоцитов. Это свидетельствова-
ло о реактивном костномозговом кроветворении у боль-
ных с распространенными стадиями заболевания. АХЗ, 
как и ЖДА, характеризовалась микроцитарными гипох-
ромными эритроцитами и ретикулоцитами. При АХЗ 
концентрация ФР, отражающая запас (или депо) железа 
в организме, была нормальной или значительно повы-
шенной, а уровень рРТФ оказался сниженным или был 
в пределах верхней границы нормы. Напротив, у паци-
ентов с ЖДА концентрация ФР была низкой, а уровень 
рРТФ превышал норму почти в 3 раза. 

Таким образом, для своевременного определения 
типа анемии у больных с ЛХ и в целях адекватной кор-
рекции АС до начала лечения и в процессе его проведе-
ния необходимо наряду с изучением количественных и 
качественных характеристик эритроцитов и ретикуло-
цитов включать в алгоритм обследования онкологиче-
ских больных при АС методы лабораторной диагности-
ки, объективно отражающие метаболизм железа (рРТФ, 
ФР) и адекватность гормонального ответа на степень 
анемии (выработка ЭПО). Это, в свою очередь, может 
способствовать решению проблем современной терапии 
злокачественных лимфом. 
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Complete blood count and evaluation of anemic syndrome by 47 parameters were made in 16 patients with 
Hodgkin’s lymphoma using a Sysmex XE-2100-1 analyzer. The tests included measurement of ferritin, transfer-
rin soluble receptors and erythropoietin by enzyme immunoassay, and free hemoglobin by hemiglobincyanide 
assay. All patients underwent direct Coombs test, leukocyte count with differential and erythrocyte morpholo-
gy study. Anemia was diagnosed in 12 patients including 10 patients with anemic syndrome as anemia of chron-
ic disease, 2 with iron-deficient anemia and 4 were anemia-free. Anemia of chronic disease was characterized 
by microcytic hypochromal erythrocytes and reticulocytes with erythropoietin production not corresponding 
to anemia degree and with functional iron deficiency in most cases. The study demonstrated that anemia in 
patients with advanced Hodgkin’s lymphoma may be microcytic and hypochromal similarly to iron-deficient 
anemia. Laboratory diagnosis techniques that objectively reflect iron metabolism (measurement of transferrin 
soluble receptors, ferritin) and adequacy of hormonal response to anemia (erythropoietin production) should 
be incorporated into patient assessment algorithm to timely identify degree of anemia in Hodgkin’s lymphoma 
patients and to adequately correct anemia before and during treatment.

Key words: Hodgkin’s lymphoma, anemia of chronic disease, transferrin soluble receptors, ferritin, eryth-
ropoietin.
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Диагностика гематогенного распространения эпите-
лиальных опухолей на ранних стадиях — одна из глав-
ных проблем онкологии. Единичные разрозненные опу-
холевые клетки морфологически не определяются — для 
этого требуется применение высокочувствительных им-
мунологических методов. К таким методам в настоящее 
время относятся иммуноцитологические (иммуноци-
тохимический, проточная цитометрия) и молекулярно-
биологические (полимеразная цепная реакция с обрат-
ной транскрипцией) методы. В клинической практике 
пока не найдены методы обнаружения микрометастазов. 
Методы исследования костного мозга (КМ) нуждаются 
в дальнейшем развитии. Однако накапливаются данные 

о том, что количественное определение и характеристи-
ка диссеминированных опухолевых клеток (ДОК) по-
зволяют получить важную прогностическую информа-
цию и проводить мониторинг эффективности терапии. 
Стандартизация методов исследования и обеспечение их 
приемлемой чувствительности и специфичности позво-
лит сделать еще один шаг к индивидуализации антимета-
статической терапии [1; 2]. 

Целью настоящей работы явилось установление сте-
пени гематогенной диссеминации рака молочной железы 
(РМЖ) на основании обнаружения ДОК высокочувстви-
тельным иммуноцитологическим методом с применени-
ем моноклональных антител к эпителиальным антигенам. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использованы материалы клинического, 

морфологического и иммуноцитологического обследо-

© Богомолова О. А., Тупицын Н. Н., Родионов В. В., 
Кометова В. В., Родионова М. В., 2014 
УДК 618.19-006.6-033.2:616.71-018.46:616-076.5

В исследование включены 50 больных раком молочной железы I—IV стадии. Костный мозг изучали 
как стандартными морфологическими методами, так и с помощью проточной цитометрии с применением 
моноклональных антител к EpCAM (CD326). Предварительно проведено иммуномагнитное обогащение 
клеток, связывающих антитела к EpCAM. За пороговый диагностический уровень принято считать об-
наружение 1 опухолевой клетки среди 1 млн миелокариоцитов. При цитологическом и гистологическом 
исследованиях метастазы в костном мозге выявлены у 1 (2%) и 2 (4%) пациенток соответственно. Методом 
проточной цитометрии подтвердилось поражение костного мозга в обоих случаях. Метод значительно 
увеличил частоту выявления микрометастазов и диссеминированных опухолевых клеток: они были обна-
ружены у 11 (22%) из 50 пациенток. По нашему мнению, проточная цитометрия с предварительным им-
муномагнитным обогащением клеток с применением моноклональных антител к EpCAM (CD326) может 
быть методом выбора для выявления диссеминированных опухолевых клеток в костном мозге. 

Ключевые слова: рак молочной железы, диссеминированные опухолевые клетки в костном мозге, 
микрометастазы, проточная цитометрия. 
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вания 50 больных РМЖ, находящихся на лечении в ГУЗ 
«Областной клинический онкологический диспансер» 
(г. Ульяновск) с ноября 2011 г. по настоящее время.

В исследуемую группу вошли женщины в возрасте от 
33 до 74 лет, средний возраст составил 56,7 ± 10,5 года. На 
момент постановки первичного диагноза пациентки рас-
пределились по стадиям следующим образом: I стадия 
диагностирована у 4 (8%) больных, IIА — у 11 (22%), IIВ — 
у 9 (18%), IIIА — у 5 (10%), IIIВ — у 7 (14%), IIIC— у 9 (18%), 
IV — у 5 (10%). В репродуктивном возрасте находились 8 
(16%) пациенток, в состоянии менопаузы — 42 (74%). 

Наиболее частым гистологическим вариантом был 
инфильтративный протоковый рак (36%). Отмечена вы-
сокая частота инфильтративного смешанного рака (30%). 
Реже встречались инфильтративный дольковый рак — 
20% и другие формы рака (медуллярный, папиллярный, 
тубулярный, слизистый) — 14%. 

Больным проведено стандартное клиническое обсле-
дование. Исследование КМ до начала лечения выполняли 
как стандартными методами — цитологическим и гисто-
логическим, так и методом проточной цитометрии с при-
менением моноклональных антител к EpCAM (CD326). 
Материал для цитологического исследования и про-
точной цитометрии получали с помощью стернальной 
пункции. Объем костномозгового пунктата не превышал 
0,5 мл, так как при большем объеме возрастала вероят-
ность разбавления образца периферической кровью. 
Подсчет клеток миелограммы и их анализ производили 
в клинической лаборатории. Для гистологического ис-
следования выполняли трепанобиопсию задневерхней 
ости подвздошной кости с двух сторон. Проточную ци-
тометрию проводили на базе лаборатории иммуноло-
гии гемопоэза ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН. 
Исследование выполняли в координатах CD45/CD326. 
Предварительно проведено иммуномагнитное обогаще-
ние клеток, связывающих антитела к CD326 (EpCAM). 
Это позволило оценивать почти 50 млн миелокариоцитов 
у одной больной. За пороговый диагностический уровень 
принято считать обнаружение 1 опухолевой клетки сре-
ди 1 млн миелокариоцитов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При цитологическом и гистологическом исследова-

ниях метастазы в КМ выявлены у 1 (2%) и 2 (4%) из 50 па-
циенток соответственно. У первой пациентки метастазы 
обнаружены обоими морфологическими методами. При 
этом IV клиническая стадия у нее установлена до обна-
ружения метастатических клеток в КМ (T4N3cM1, ме-
тастазы в легких, плевре, печени). При гистологическом 
исследовании трепанобиоптатов подвздошной кости у 
данной больной выявлено двустороннее поражение КМ 
(рис. 1). 

В другом случае исходная стадия заболевания расце-
нена как IIIC (T4N3aM0), и после гистологического обна-
ружения метастазов в КМ проведена переоценка стадии 
с изменением ее на IV. При дополнительной остеосцин-
тиграфии у этой пациентки выявлены множественные 
остеопластические метастазы в костях, не подтвержден-
ные рентгенологически. 

У обеих пациенток метастазы в КМ подтверждены 
методом проточной цитометрии. Кроме того, у 5 (10%) 

из 50 пациенток в миелограммах обнаружены «единич-
ные недифференцированные клетки неясного проис-
хождения, возможно, негемопоэтической природы». Эти 
клетки были расценены как подозрительные на метаста-
тические. У 2 из 5 больных микрометастазы в КМ под-
тверждены методом проточной цитометрии. 

Кроме того, у 9 (18%) из 50 больных в трепанобиопта-
тах обнаружены единичные плазматические клетки или 
микроочаговое их скопление. Это служит косвенным 
признаком поражения КМ. При проточной цитометрии 
у 2 из этих 9 пациенток обнаружены микрометастазы.

Единичные эпителиальные (опухолевые) клетки в об-
разцах КМ выявлены у 8 (16%) из 50 пациенток с помощью 
проточной цитометрии с применением моноклональных 
антител к ЕрСАМ (CD326). Важно, что количество опу-
холевых клеток, определяемых иммуноцитологически, 
было очень небольшим — от 1 до 10 (в одном случае — 44) 
на 1 млн миелокариоцитов. Четкий кластер опухолевых 
клеток — микрометастаз — при проточной цитометрии 
диагностирован у 4 (8%) из 50 пациенток (рис. 2). При 
этом в 3 случаях число клеток было менее 1 на 1 млн ми-
елокариоцитов.

Таким образом, метод проточной цитометрии в со-
четании с иммуномагнитным обогащением популяции 
опухолевых клеток позволил диагностировать микроме-
тастазы у 11 (22%) из 50 больных. 

Нами проанализирована связь между наличием ДОК 
в КМ и некоторыми клинико-лабораторными данными, 
биологическими свойствами первичной опухоли и ста-
тусом регионарных лимфатических узлов. Наибольшая 
частота определения микрометастазов и самое высокое 
среднее число ДОК на 1 млн миелокариоцитов отмечены 
при IV стадии (11,4 ± 8,34 клетки), наименьшее (0) — при 
I и IIIC стадиях. В целом проточная цитометрия позволила 
определить ДОК в КМ у 80 и 15,5% больных РМЖ со ста-
диями М1 и М0 соответственно. Не обнаружено статисти-
чески достоверной взаимосвязи между метастазировани-
ем РМЖ в КМ и менструальной функцией пациентки.

Рисунок 1. Микрофотография метастаза инфильтрирую-
щего РМЖ в КМ подвздошной кости у больной М., 53 лет. 
Красной линией показано место инвазии клеточного КМ опухо-
левыми клетками.
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В нашем исследовании морфологические варианты 
РМЖ не влияли на диагностику ДОК в КМ: частота вы-
явления ДОК при инфильтративном дольковом раке со-
ставила 40%, при инфильтративном протоковом раке — 
27,8%, при инфильтративном смешанном раке — 13,3%, 
при других формах рака ДОК не были выявлены.

Статистически значимой связи между частотой вы-
явления ДОК и размером, степенью злокачественно-
сти, рецепторным статусом, уровнем экспрессии HER2/
neu, индексом пролиферации Ki-67, воспалительной ин-
фильтрацией и лимфоваскулярной инвазией первичной 
опухоли не выявлено. Кроме того, отсутствовала связь 
между микрометастазированием РМЖ в КМ и статусом 
регионарных лимфатических узлов. По данным одно-
факторного дисперсионного анализа ANOVA, статисти-
чески значимая корреляция обнаружения ДОК выявле-
на только для такого фактора прогноза, как суммарный 
балл злокачественности — СБЗ первичной опухоли 
(р = 0,009) (рис. 3).

СБЗ — интегральный морфологический прогно-
стический индекс для оценки прогноза эпителиальных 
злокачественных опухолей. Он оценивается в баллах 
и складывается из следующих показателей: степень 
дифференцировки опухоли — наличие в опухолевой 
ткани структур с отчетливым просветом (1—3 балла); 
полиморфизм опухолевых клеток (1—3 балла); митоти-
ческая активность опухолевых клеток (1—3 балла); ин-
фильтративный компонент (1—5 баллов); лимфоидная 
инфильтрация стромы опухолевого узла (0—3 балла); 
опухолевые эмболы в сосудах стромы (0—3 балла). СБЗ 
колеблется в пределах от 6 до 20 баллов. В зависимости 

от СБЗ все опухоли можно разделить на 4 группы с раз-
личным прогнозом заболевания. Этот индекс разработан 
ульяновскими патоморфологами в 2009 г. и указывается 
ими в гистологическом заключении [3]. 

Полагая, что обнаружение одной изолированной 
опухолевой клетки может быть диагностически незна-
чимым, ряд исследователей попытались количественно 
определить «критическую» опухолевую нагрузку, пре-
вышение которой было бы достоверно связано с увели-
чением частоты рецидива заболевания. Показано, что 
количество рецидивов РМЖ резко возрастает при об-
наружении в КМ 10 или 15 изолированных опухолевых 
клеток [4]. В нашем исследовании не прослежена общая 
и безрецидивная выживаемость в связи с небольшим 
сроком от начала исследования. Однако 3 больные РМЖ 
IV стадии, у которых были выявлены микрометастазы в 
КМ, умерли от прогрессирования заболевания в течение 
1—12  мес с момента постановки диагноза.

Нами проанализированы миелограммы 50 больных 
РМЖ. У одной больной с метастазами РМЖ в КМ, обна-
руженными обоими морфологическими методами, ко-
личество миелокариоцитов было снижено (40 000 мкл-1 
при норме 41 600—195 000 мкл-1), гранулоцитарный и 
эритроидный ростки были относительно сохранны, но 
среди клеток красного ряда преобладали оксифильные 
формы (8,6% при норме 0,8—5,6%), отмечено увеличе-
ние количества моноцитов (4,2% при норме 0,7—3,1%). 
У другой пациентки с метастазами РМЖ в КМ в миело-
грамме обнаружены следующие отклонения: сужение 
гранулоцитарного ростка за счет зрелых форм нейтро-
филов, некоторое расширение эритроидного ростка 
за счет оксифильных форм нормобластов (17,2% при 
норме 0,8—5,6%), снижение, соответственно, лейкоэри-
тробластического отношения (1,2 при норме 2,1—4,5), 
увеличение количества лимфоцитов (22,8% при норме 
4,3—13,7%).

Рисунок 2. Цитограмма больной Б., 74 лет, c РМЖ IIB ста-
дии с микрометастазом в КМ, выявленным методом про-
точной цитометрии. R1 — «кластер» из 20 CD45-негативных 
клеток (ось абсцисс), положительных в реакции с антителами 
к EpCAM (CD326) (ось ординат). По оси абсцисс — уровни экс-
прессии лейкоцитарного антигена CD45. По оси ординат — 
уровни экспрессии эпителиального антигена EpCAM.
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Рисунок 3. Распределение больных РМЖ в зависимости от 
СБЗ первичной опухоли и выявления ДОК в КМ. I — больные 
без ДОК в КМ; II — больные с ДОК в КМ.
А. СБЗ 1—2. Б. СБЗ 3—4.
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В работе О. В. Крохиной и соавт. [5] сделано предполо-
жение, что к наиболее ранним проявлениям реакции КМ 
на наличие отдельных опухолевых клеток можно отнести 
следующие изменения кроветворения по данным миело-
грамм: гипоклеточность КМ, скопления плазматических 
клеток, обнаружение крупных клеток с гипер хромным 
ядром и множественными нуклеолами, повышение лей-
коэритробластического отношения, увеличение средне-
го количества моноцитов и лимфоцитов [5].

При проведении анализа миелограмм выявлено, что 
в группе больных с микрометастазами снижение кле-
точности КМ отмечалось чаще (36,4%), чем у пациен-
ток без метастатического поражения (25,6%; р > 0,05). 
Содержание лимфоцитов в КМ у больных с микро-
метастазами было достоверно выше, чем в отсутствие 
опухолевого поражения КМ (63,6 ± 0,5 и 30,8 ± 0,47% 
соответственно; р = 0,048). Не исключено, однако, что 
увеличение количества лимфоцитов было относитель-
ным. Обнаружено снижение лейкоэритробластического 
отношения в группе пациенток с микрометастазами по 
сравнению с таковым у больных без микрометастазов, 
но различие статистически незначимо. Увеличение со-
держания моноцитов чаще наблюдалось в группе боль-
ных без микрометастазов (53,8 и 18,2% соответственно). 

В анализах периферической крови не обнаружено 
статистически значимых различий содержания эритро-
цитов, лейкоцитов, тромбоцитов и гемоглобина, а также 
различий других показателей в зависимости от наличия 
или отсутствия ДОК в КМ. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Проточная цитометрия может быть методом выбора 

для оценки ДОК в КМ после иммуномагнитного обогаще-
ния опухолевых клеток с применением моноклональных 
антител к EpCAM (CD326). В то же время обнаружение 
малого количества опухолевых клеток при проточной 
цитометрии сложно трактовать в случаях, когда опухо-
левые клетки не формируют четкого кластера. При об-

наружении такого кластера микрометастазы могут быть 
констатированы даже при наличии менее 1 опухолевой 
клетки на 1 млн миелокариоцитов. Остается неясным, ка-
кова «критическая» опухолевая нагрузка КМ, превыше-
ние которой было бы связано с ростом частоты рецидива 
заболевания. На основании анализа миелограмм не уда-
лось выявить косвенные признаки наличия единичных 
опухолевых клеток РМЖ. 

Представленные нами данные демонстрируют необ-
ходимость внедрения в клиническую практику иммуно-
логического исследования КМ, особенно на ранних ста-
диях РМЖ, для оценки распространенности опухолевого 
процесса и индивидуализации лечения. 

Работа  поддержана  государственным  заданием 
Минобрнауки  РФ.  Шифр  государственного  задания 
4. 1219. 201.
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The study was performed in 50 patients with I—IV stage breast cancer. Bone marrow assessment was made 
prior to treatment by standard morphological methods and flow cytometry using monoclonal anti-EpCAM an-
tibodies (CD326). Flow cytometry was conducted after immunomagnetic enrichment of cells with anti-EpCAM 
antibodies. The presence of one or more disseminated tumor cells per 106 myelokaryocytes was established as 
threshold level. Standard cytological and histological study discovered bone marrow metastases in 1 (2.0%) and 
2 (4.0%) of 50 patients, respectively. Flow cytometry confirmed bone marrow involvement in both cases and 
significantly improved detection rate of micrometastases and disseminated tumor cells to a total of 11 patients 
(22.0%). In our opinion flow cytometry is the method of choice for disseminated tumor cell measurement after 
immunomagnetic enrichment with anti-EpCAM antibodies, especially in patients with early stage breast can-
cer for assessment of disease advance and personalization of treatment.

Key words: breast cancer, disseminated tumor cells in bone marrow, micrometastases, flow cytometry.
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В течение последних 20 лет отмечается увеличение 
частоты развития у онкохирургических больных инфек-
ционных осложнений, вызванных в том числе грибами 
рода Candida [1; 2]. Грибы рода Candida являются 4-й 
по частоте причиной инфекций кровотока в США, пре-
восходя по этому показателю грамотрицательные бакте-
рии [3]. В Европе, по разным данным, микозы, вызванные 
грибами рода Candida, занимают 6—10-е место среди 
причин ангиогенных инфекций [4—7]. В экономически 
развитых странах из года в год наблюдается тенденция 
к увеличению числа системных микозов. Например, в 
Англии и Уэльсе число зарегистрированных случаев ан-

гиогенных инфекций, вызванных грибами рода Candida, 
за 15 лет увеличилось в 4 раза (см. рисунок) [8—10].

В связи со сложностями клинической и лабораторной 
диагностики системных микозов повсеместно наблюда-
ется неоправданное увеличение частоты назначения си-
стемной антимикотической терапии в качестве профи-
лактической и лечебной меры, что ведет к увеличению 
резистентности к флуконазолу штаммов грибов. В те-
рапевтической практике флуконазол назначается после 
любого курса антибиотиков, в том числе ex juvantibus в 
гинекологии, без исследования мазков и посевов из вла-
галища. На отечественном рынке представлено огромное 
количество дженериков флуконазола, ведется активная 
промоция в аптеках и на телевидении, что также в ко-
нечном итоге способствует увеличению резистентности 
грибов рода Candida.

© Нехаев И. В., Приходченко А. О., Ломидзе С. В., Сытов А. В., 
2014
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В течение последних 20 лет наблюдаются изменения в видовом разнообразии дрожжевых грибов 
и увеличение количества инфекционных осложнений, вызванных ими. Летальность при инвазивных 
микозах остается высокой. При кандидемии умирают около 40% больных, и это в тех случаях, когда 
системные противогрибковые препараты назначаются вовремя. Позиция флуконазола как препарата 
выбора при системных микозах на данный момент вызывает сомнение, несмотря на наличие лабора-
торных данных о чувствительности грибов рода Candida, полученных in vitro. Применение препаратов 
из группы эхинокандинов — единственный оптимальный способ профилактики и лечения системных 
микозов.

Ключевые слова: системные микозы, флуконазол, онкохирургия, эхинокандины.
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По разным данным, в настоящее время количество 
инфекций, вызванных Candida albicans, примерно рав-
но количеству инфекций, обусловленных Candida non-
albicans, среди ангиогенных инфекций в США, Европе и 
Австралии (табл. 1) [11—13].

Смертность от инфекций, вызванных штаммами 
группы C. non-albicans, суммарно гораздо выше, чем от 
инфекций, вызванных C. albicans, учитывая исходную 
высокую резистентность C. non-albicans. По данным 
O. Leroy и соавт., нечувствительные к флуконазолу гри-
бы рода Candida составляют 38,3% [14]. В большом евро-
пейском исследовании в течение 10,5 года in vitro полу-
чены следующие данные: среди 197 619 исследованных 
штаммов Candida spp. нечувствительными к флуконазо-
лу были 30%, из них 3% — к вориконазолу (табл. 2) [15].

Несмотря на благополучие в отношении чув стви-
тель но сти Candida spp. in vitro, следует учитывать осо-
бен нос ти про тивогрибкового иммунитета. Благодаря ха-
ра ктерным чертам структуры, антигены грибов имеют 
относительно низкую иммуногенность. Они практически 
не индуцируют антителообразование (титры специфиче-
ских антител остаются низкими), но стимулируют клеточ-
ное звено иммунитета, что подразумевает завершенный 
фагоцитоз, в котором должен участвовать «здоровый» 
функциональный нейтрофил (с нормальным фагоцитар-
ным индексом). У пациентов отделения реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ) имеется вторичный имму-
нодефицит, т. е. обусловленный одной из трех причин: 
1) незрелостью нейтрофилов, несмотря на нейтрофилез; 
2) нейтропенией; 3) нарушением функции нейтрофилов. 
В этой ситуации показано использование препаратов, к ко-
торым в 100% случаев чувствительны грибы рода Candida 
in vivo, ввиду отсутствия четких прогностических правил 
в отношении эффективности противогрибковой терапии.

Таким образом, деление грибов рода Candida на 
C. albicans и С. non-albicans с выделением видов non-
albicans, учитывая резистентность к стандартной про-
тивогрибковой терапии и тех, и других видов, не имеет 
прикладного значения. По нашему мнению, следует 
классифицировать грибы рода Candida по чувствитель-
ности к флуконазолу, т. е. Candida fluco-S и C. fluco-R. 
Например, в Италии, по данным M. Bassetti, частота вы-
севания C. fluco-R составляет 16,4%. Если к этой цифре 
прибавить грибы рода Candida, чувствительные in vitro и 
нечувствительные in vivo (ввиду сниженного иммуните-
та пациентов ОРИТ), то можно сделать вывод, что необ-
ходимо переосмыслить и структурировать современные 
подходы к лечению системных микозов.

ФАКТОРЫ РИСКА
Грибковым инфекциям более других подвержены 

пожилые пациенты; пациенты с фебрильной нейтро-
пенией; пациенты, получающие цитостатическую или 
иммуносупрессивную терапию (в том числе по поводу 
трансплантации органов); больные со сниженным имму-
нитетом. Пребывание в ОРИТ более 4 дней также являет-
ся фактором риска развития системных микозов. У всех 
больных, находящихся в ОРИТ, имеются центральный 
венозный катетер и мочевой катетер, у тяжелых пациен-
тов проводится мониторинг центральной гемодинамики 
(катетер Свана—Ганса, технология PICCO

2
), использует-

ся канюляция артерий. Большой объем хирургического 
вмешательства, дренирование плевральной и брюшной 
полостей и, соответственно, длительное полное парен-
теральное питание и исходный недостаточный трофо-
логический статус больных (вплоть до кахексии) способ-
ствуют развитию системного микоза. К факторам риска 
относятся также сахарный диабет, хроническая почечная 
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недостаточность, особенно при диализе, и длительная ис-
кусственная вентиляция легких (ИВЛ). Ввиду большого 
количества инфекционных осложнений в ОРИТ прихо-
дится использовать массивную антибиотикотерапию, в 
том числе антибиотики резерва [16—19].

ДИАГНОСТИКА
Основным методом определения Candida spp. по-

прежнему остается микробиологическая диагностика. К 
сожалению, в условиях интенсивной терапии она исклю-
чительно ретроспективно подтверждает диагноз. Чтобы 
обеспечить наиболее раннюю постановку диагноза и 
повысить выживаемость пациентов с системным канди-
дозом, наряду с микробиологической диагностикой воз-
можно использование новых некультуральных методик, 
к которым относятся следующие:

• определение галактоманнана (специфичен только для 
аспергиллеза);

• (1,3)-β-D-глюкан (тест для исключения диагноза, не 
зарегистрирован в Российской Федерации);

• ПЦР-диагностика (отсутствуют стандартизованные 
тест-системы);

• определение антител к ростковым трубкам C. albicans 
(CAGTA — C. albicans germ tube antibodies);

• выявление маннана и антиманнановых антител (толь-
ко грибы рода Candida) [20].
Эти методики не имеют достаточной чувствительно-

сти и специфичности для подтверждения или опровер-
жения диагноза. К тому же для их применения требуются 
большие экономические затраты и отдельная лаборато-
рия, работающая исключительно на ОРИТ.

Таким образом, на данный момент диагностика осно-
вывается на клинической картине, определении тяжести 
состояния больного (шкалы SOFA, APACHE) и на ретро-
спективном подтверждении диагноза микробиологиче-
ским методом.

Существует несколько мнений о начале антимико-
тической терапии или смене антимикотика. По опыту 
ОРИТ № 1 ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН, сме-
на флуконазола на эхинокандины должна производиться 
в следующих случаях:

• отсутствие динамики состояния пациента при макси-
мальной хирургической санации очага инфекции и 
адекватной антибиотикотерапии;

• отсутствие положительной динамики уровня про-
кальцитонина на 3-и сутки (снижение более чем на 
30%);

• оценка по шкале APACHE более 16 баллов;

• оценка по шкале SOFA более 6 баллов;

• наличие дыхательной недостаточности (острое по-
вреждение легких/острый респираторный дистресс-
синдром);

• наличие 5 факторов риска или более (нахождение в 
ОРИТ более 4 дней; наличие центрального венозно-
го катетера, мочевого катетера, канюляция артерий; 
большой объем хирургического вмешательства; пол-
ное парентеральное питание; кахексия; сахарный 
диабет; хроническая почечная недостаточность; ИВЛ; 
массивная антибиотикотерапия).
Частота высевания грибов рода Candida в РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина РАМН составила 16,6%, в ассоциации 
с бактериями — 74,1%, в монокультуре — 25,9%. Таким 
образом, деэскалационная терапия у онкологических 
больных в ОРИТ должна включать не только антибакте-
риальные препараты широкого спектра действия, в том 
числе частое применение антибиотиков резерва ввиду 
резистентности штаммов бактерий, но и антимикотики.

Частота высевания грибов рода Candida из разных 
биологических сред оказалась различной: мокрота — 
32,9%, жидкость, получаемая при бронхоскопии, — 15,8%, 
отделяемое из брюшной полости — 12,9%, моча — 12,1%, 
плевральная жидкость — 9,8%, желчь — 6,2%, раневое 

Таблица 1
Число случаев кандидемии в США, Европе и Австралии

Вид Candida

Число случаев кандидемии, %

США (исследование NEMIS; 
1993—1995)

Европа (исследование ECMM, 
1997—1999)

Австралия (2001—2004)

C. albicans 48 56,4 47,3

C. glabrata 24 13,6 15,4

C. tropicalis 19 7,2 5,1

C. parapsilosis 7 13,3 19,9

C. lusitanie 2 0,7 1,0

C. krusei – 1,9 4,3

C. guilliermondii – 1,4 0,7

C. dubliniensis – – 1,9
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Таблица 2
Чувствительность Candida spp. in vitro к флуконазолу и вориконазолу, определенная дискодиффузионным методом (2001—
2007 гг.) 

Вид  
Candida

Флуконазол Вориконазол

количество 
выделенных 

штаммов

чувствитель-
ные, %

нечувствитель-
ные, %

количество 
выделенных 

штаммов

чувствитель-
ные, %

нечувствитель-
ные, %

Candida albicans 128 625 98 1,4 125 965 98,5 1,2

C. glabrata 23 305 68,7 15,7 22 968 82,9 10

C. tropicalis 15 546 91 4,1 15 198 89,5 5,4

C. parapsilosis 12 788 93,2 3,6 12 453 97 1,8

C. krusei 5079 8,6 78,3 5005 83,2 7,6

C. guilliermondii 1410 73,5 11,4 1375 90,5 5,7

C. lusitaniae 1233 92,1 5,4 1215 96,7 2

C. kefyr 1044 96,5 2,7 1032 98,7 0,9

C. inconspicua 566 22,6 53,2 563 90,6 3,9

C. famata 622 79,1 10,3 606 90,3 5

C. rugosa 603 49,9 41,8 580 69,3 21,2

C. dubliniensis 21 96,1 2,6 308 98,4 1

C. norvegensis 248 41,9 40,7 247 91,5 4

C. lipolytica 13 66,2 28,5 128 77,3 14,1

C. sake 87 85,1 11,5 87 92 6,9

C. pelliculosa 87 89,7 6,9 86 94,2 4,7

C. apicola 57 98,2 1,8 57 98,2 1,8

C. zeylanoides 70 67,1 24,3 67 85,1 6

C. valida 21 23,8 61,9 22 81,8 13,6

C. intermedia 24 95,8 4,2 25 100 0

C. pulcherrima 14 100 0 14 100 0

C. haemulonii 9 88,9 11,1 9 88,9 11,1

C. stellatoidea 7 85,7 0 7 85,7 14,3

C. utilis 7 83,3 0 7 100 0

C. humicola 7 50 50 6 50 33,3

C. lambica 5 0 80 5 40 20

C. ciferrii 2 50 50 2 50 0

C. colliculosa 2 100 0 2 100 0

C. holmii 1 100 0 1 100 0

C. marina 1 0 0 1 100 0

C. sphaerica 1 100 0 1 100 0

Candida spp. 9744 86,2 8,9 9577 93,6 4,1
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отделяемое — 6,9%, кровь — 3,4%. Низкая частота высе-
вания грибов из крови и появление их роста в исходно 
стерильных средах подтверждают гематогенный путь 
диссеминации и еще раз подчеркивают, что диагноз си-
стемного микоза должен устанавливаться при наличии 
роста из 2 биологических сред или более при соответ-
ствующей клинической картине и тяжести состояния 
больного.

ЛЕчЕНИЕ
Основным препаратом для лечения и профилактики 

системных микозов остается флуконазол в стандартных 
дозах. Существует мнение о том, что доза флуконазола 
может быть увеличена до 800 мг/сут с учетом резистент-
ности грибов рода Candida. Однако эти данные получе-
ны в исследованиях, которые проводились на неболь-
шой выборке больных, и их результаты не являются 
достоверными. Соответственно, не учитывалась часто-
та возникновения побочных реакций и нет уверенно-
сти в действенности данной дозы препарата. Поэтому 
необходимо проведение дополнительных исследований 
с адекватной выборкой больных для оценки эффектив-
ности применения и безопасности флуконазола в дозе 
800 мг/сут. В Российской Федерации зарегистрирова-
но и используется огромное количество дженериков 
флуконазола. Все имеющиеся доказательные данные 
об эффективности и безопасности антимикробной те-
рапии сепсиса получены при исследовании оригиналь-
ных препаратов. Несомненно, при лечении угрожаю-
щих жизни инфекций, к которым относятся сепсис и 
системный кандидоз, фактор стоимости препарата не 
может превалировать над факторами эффективности и 
безопасности. 

В отсутствие эффекта от флуконазола возможна его 
замена препаратами из группы полиенов или эхинокан-
динов. Липосомальный амфотерицин В на данный мо-
мент не зарегистрирован в Российской Федерации, дру-
гие препараты амфотерицина В оказывают выраженное 
побочное действие и плохо переносятся больными. 

Препараты группы эхинокандинов (микафунгин, ка-
спофунгин, анидулафунгин) неконкурентно ингибируют 
синтез (1,3)-β-D-глюкана — важного компонента клеточ-
ной стенки грибов, который отсутствует в клетках млеко-
питающих. В отличие от флуконазола эхинокандины об-
ладают фунгицидной активностью в отношении грибов 
рода Candida. Высокая эффективность и безопасность 
эхинокандинов доказаны в огромном количестве иссле-
дований. Некоторые из этих препаратов разрешены к 
применению у детей.

У онкологических больных имеется вторичный им-
мунодефицит (сниженный противоинфекционный им-
мунитет), их хирургическое лечение сопровождается 
обширной травмой тканей (спленэктомия, массивные 
кровопотери, максимальная лимфодиссекция). В послео-
перационном периоде таким больным требуются прове-
дение высокоинвазивной интенсивной терапии и приме-
нение комбинированной антибиотикотерапии с первых 
дней лечения в ОРИТ ввиду высокой частоты развития 
инфекционных осложнений. В основном это пожилые 
пациенты, перенесшие химиотерапию, которая сопрово-
ждается цитопенией. 

В современной онкохирургии хирургические вмеша-
тельства выполняются даже при прорастании опухоли в 
соседние органы и ткани и наличии отдаленных, но уда-
лимых метастазов. Это обусловливает необходимость 
выполнения расширенных или комбинированных хи-
рургических вмешательств. Ввиду анатомических осо-
бенностей при несостоятельности анастомоза дальней-
шее хирургическое лечение не всегда выполнимо. Один 
из ярких примеров такой ситуации представлен ниже.

Больной  Б.,  55  лет,  с  диагнозом  «рак  проксимально-
го отдела желудка с переходом на пищевод, дисфагия  II 
степени» поступил в ОРИТ № 1 после планового хирурги-
ческого  вмешательства  в  следующем  объеме:  чресплев-
ральная субтотальная проксимальная резекции желудка 
с  резекцией  нижнегрудного  отдела  пищевода,  спленэк-
томия.  Индекс  массы  тела  при  поступлении  21,1  кг/м2. 
Отмечено  стабильное  течение  послеоперационного 
периода.  На  7-е  сутки  переведен  в  профильное  отделе-
ние.  На  12-е  сутки  в  связи  с  клинической  картиной  пе-
ритонита  в  экстренном  порядке  выполнена  срединная 
релапаротомия.  При  ревизии  выявлен  флегмонозно  из-
мененный червеобразный отросток, расположенный ре-
троцекально.  Другой  патологии  в  брюшной  полости  не 
выявлено.  Выполнены  аппендэктомия,  санация  и  дрени-
рование  брюшной  полости.  По  данным  гистологическо-
го  исследования  констатирован  флегмонозный  аппен-
дицит.  На  15-е  сутки  больной  переведен  в  профильное 
отделение.  В  качестве  антибактериальной  терапии  с 
1-х суток в ОРИТ получал цефоперазон/сульбактам, 8 г/
сут. На 21-е сутки больной вновь поступил в ОРИТ № 1 
с  диагнозом  «септический  шок  на  фоне  медиастинита 
вследствие  несостоятельности  пищеводно-желудоч-
ного  анастомоза,  синдром  полиорганной  недостаточ-
ности:  острая  дыхательная  недостаточность  на  фоне 
острого  респираторного  дистресс-синдрома  и  право-
сторонней пневмонии, парез кишечника, энцефалопатия 
смешанного  генеза».  Уровень  прокальцитонина  21  нг/
мл, оценка по шкале SOFA 6 баллов, по шкале APACHE — 
16  баллов.  Выполнены  посевы  всех  возможных  сред,  на-
чата ранняя целенаправленная терапия. По данным по-
севов (ретроспективно): Klebsiella pneumonia КОЕ 106 из 
мокроты,  плеврального  дренажа,  C.  albicans  КОЕ  106из 
мочи. Антибактериальная терапия: меропенем, 3 г/сут; 
ванкомицин, 2 г/сут; флуконазол, 400 мг/сут. Через 3 сут 
(24-е  сутки)  вновь  выполнены  посевы  всех  возможных 
сред.  Состояние  больного  остается  стабильно  тяже-
лым.  Суждения  о  диагнозе  прежние.  Число  лейкоцитов 
снизилось с 21,3 тыс. до 17 тыс., наблюдалась постоян-
ная гипертермия 37,7°С. Уровень прокальцитонина 18 нг/
мл, оценка по шкале SOFA 6 баллов, по шкале APACHE — 
16  баллов.  Таким  образом,  клиническая  картина  без  су-
щественной  динамики.  Контроль  над  инфекционным 
процессом не достигнут (снижение уровня прокальцито-
нина менее 30%). Антимикотическая терапия заменена: 
назначен микамин, 100 мг/сут. Ретроспективно по дан-
ным посевов C. albicans КОЕ 106 в моче и мокроте. С 25-х 
суток состояние больного с положительной динамикой. 
На  30-е  сутки  переведен  на  самостоятельное  дыхание, 
на  31-е  сутки  посевы  стерильны,  уровень  прокальцито-
нина 1 нг/мл, на 42-е сутки переведен из ОРИТ. Больному 
проводилась антимикробная, противоязвенная, инфузи-
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онно-трансфузионная терапия, ИВЛ, было назначено па-
рентеральное питание.

ЗАКЛючЕНИЕ
Бесконтрольное применение антибиотиков среди на-

селения ведет к развитию резистентности возбудителей, 
с которыми больной поступает в ОРИТ. Большое коли-
чество инфекционных осложнений в ОРИТ вынужда-
ет назначать длительно антибиотики широкого спектра 
действия, в том числе антибиотики резерва. В течение 
последних 15 лет отмечен рост частоты развития инфек-
ций, вызванных грибами рода Candida. Это обусловли-
вает необходимость назначения в качестве деэскалаци-
онной терапии как антибактериальных препаратов, так 
и антимикотиков. В последние годы частота высевания 
C. albicans практически сравнялась с частотой высевания 
C. non-albicans. Учитывая последние статистические дан-
ные, следует признать, что классификация грибов рода 
Candida по видовой принадлежности не имеет практиче-
ского значения. Деление грибов рода Candida на fluco-R и 
fluco-S представляется практически более обоснованным. 

Результаты ряда исследований свидетельствуют о 
варьировании эффективной дозы флуконазола, однако 
выборка пациентов в них не репрезентативна и эти рабо-
ты не учитывают вопросы безопасности препарата при 
увеличении дозы. Флуконазол остается препаратом вы-
бора для лечения и профилактики системных микозов. 
В отсутствие положительной динамики в клиническом 
состоянии больного флуконазол следует заменять эхино-
кандинами.

В последнее время отмечается увеличение количества 
C. fluco-R in vitro, по разным данным, от 16,4 до 38,3%. По 
нашему мнению, чувствительность грибов рода Candida 
in vitro и in vivo различается из-за особенностей иммуни-
тета онкологических больных, находящихся в ОРИТ, что 
еще больше увеличивает количество C. fluco-R in vivo. 
В таких случаях логичнее применять препараты с фунги-
цидной, а не с фунгистатической активностью. 

Позиция флуконазола как препарата выбора при си-
стемных микозах на данный момент вызывает сомнение, 
несмотря на наличие лабораторных данных о чувстви-
тельности грибов рода Candida in vitro. Препараты из 
группы эхинокандинов — единственный оптимальный 
способ профилактики и лечения системных микозов.

ВЫВОДЫ
1. Распространенность Candida fluco-R растет.
2. Диагностика микозов, вызванных грибами рода 

Candida, основывается только на клинических дан-
ных.

3. Назрела необходимость переосмысления принципов 
профилактики и лечения микозов в интенсивной те-
рапии.

4. Использование эхинокандинов — реальная возмож-
ность адекватного лечения системных микозов. 
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Over the last two decades there was a change in fungal species pattern and increase in occurrence of fungal 
infectious complications. Lethality in invasive mycosis is high. Death rate in patients with candidemia reaches 
approximately 40% even with timely start of systemic antifungal therapy. Use of fluconazole as the therapy of 
choice in patients with systemic mycosis is equivocal in spite of in vitro laboratory evidence of susceptibility 
of Candida species to this drug. Echinocandines are the only optimal option for prevention and treatment of 
systemic mycosis.
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