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ПЛАН НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИХ МЕРОПРИЯТИЙ 
ФГБУ «НМИЦ РАДИОЛОГИИ» МИНЗДРАВА РОССИИ НА 2022 Г.

НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина

Дата 
проведения Наименование мероприятия Организация

10-11 февраля 
С 9.00 до 18.00

16 Всероссийская научно-
практическая конференция 

НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н.А.Лопаткина – 
филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Москва

МНИОИ им. П. А. Герцена 

25 января Научно-практическая 
конференция (онлайн)

МНИОИ им. П. А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва

04 февраля Научно-практическая 
конференция

МНИОИ им. П. А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва

09 февраля Научно-практическая 
конференция

МНИОИ им. П. А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва

11 февраля II Всероссийский форум 
(онлайн)

МНИОИ им. П. А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва

15 марта Конференция (онлайн) МНИОИ им. П. А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва

18 марта Конгресс (онлайн) МНИОИ им. П. А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва

24-25 марта Школа МНИОИ им. П. А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Курск

31 марта – 
01 апреля 

V Юбилейная Всероссийская 
научно-практическая 
конференция

ГБУЗ «Севастопольский городской онкологический диспансер 
им. А. А. Задорожного», г. Севастополь 
При поддержке: ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России

Онкохирургия

27-28 января

Региональный мастер-класс

ГУЗ «Тульский областной онкологический диспансер», г. Тула 
МНИОИ им. П.А. Герцена - филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России

24-25 февраля  

ГБУЗ ТО «Тверской областной клинический онкологический 
диспансер», г. Тверь 
МНИОИ им. П.А. Герцена - филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России

10 – 11 марта

ОГБУЗ «Смоленский областной онкологический клинический 
диспансер», г.  Смоленск 
МНИОИ им. П. А. Герцена - филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России

Анестезиология и реанимация

Февраль 
1 день

Региональные 
научно-практические 
конференции

ГБУЗ «Областной онкологический диспансер» г. Пенза 
Ответственный: Ассоциация специалистов в области фармакологии, 
биологии и медицины

Март 
1 день 

Межрегиональный медицинский центр ранней диагностики и лечения 
онкологических заболеваний, г. Воронеж 
Ответственный: Ассоциация специалистов в области фармакологии, 
биологии и медицины

МРНЦ им. А. Ф. Цыба

25 марта I научно-практическая 
конференция 

МРНЦ им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России, г. Обнинск
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«Исследования и Практика в Медицине»: 
рецензируемый научно-практический журнал, 
ежеквартальное профессиональное медицин-
ское издание, в котором отражаются результаты 
новейших исследований в области медицинских и 
медико-биологических наук, организации здраво-
охранения, фундаментальных и прикладных ис-
следований.

Цель: 
публиковать современную информацию о научных 
достижениях в диагностике и лечении заболева-
ний онкологического, хирургического и урологиче-
ского профиля.

Задачи: 
документирование информации о новейших клинических исследованиях и 
достижениях ведущих специалистов медицинской отрасли. Предоставление 
современной научной информации в открытом доступе для студентов меди-
цинских ВУЗов, клинических ординаторов, аспирантов и врачей общей прак-
тики и различных специальностей.

В журнале размещаются публикации различных рубрик: 
обзоры литературы, мета-анализы, клинические исследования, наблюдения 
клинических случаев, обсуждения, анонсы и описания новых методов лечения

Журнал принимает к публикации: 
оригинальные статьи, статьи по организации здравоохранения, лучевой диа-
гностики, обмен опытом, обзоры, клинические наблюдения.

Научные специальности и соответствующие им отрасли науки, 
по которым издание включено в Перечень рецензируемых  
научных изданий:

3.1.6 	 Онкология, лучевая терапия (биологические науки)
3.1.6	 Онкология, лучевая терапия (медицинские науки)
3.1.25	 Лучевая диагностика (медицинские науки)
3.1.9 	 Хирургия (медицинские науки)
3.1.13	 Урология и андрология (медицинские науки)
3.2.3	 Общественное здоровье и организация здравоохранения, 		
	 социология и история медицины (медицинские науки)
3.3.6	 Фармакология, клиническая фармакология  
	 (биологические науки)

Журнал «Исследования и практика в медицине» представлен  
в следующих базах данных и информационно-справочных изданиях: 
РИНЦ (Российский индекс научного цитирования), Ulrich's Periodicals 
Directory, ВИНИТИ, Google Scholar, DOAJ, BASE.
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"Research and Practical Medicine Journal": 
a peer-reviewed scientific and practical journal, 
a quarterly professional medical publication that 
reflects the results of the latest researches in the field 
of medical and biomedical sciences, health organization, 
basic and applied research.

Purpose: 
to publish up-to-date information about scientific 
achievements in the diagnosis and treatment of 
oncological, surgical and urological diseases.

Tasks: 
document information about the latest clinical trials and achievements of leading 
specialists in the medical industry. Providing up-to-date scientific information in open 
access for medical students, clinical residents, postgraduates and general practitioners 
and various specialties.

The journal contains publications of various categories:
literature reviews, meta-analyses, clinical studies, observations of clinical cases, 
discussions, announcements and descriptions of new treatment methods.

The journal accepts for publication:
original articles, health organizations, radiation diagnostics, exchange of experience, 
reviews, clinical case reviews.

Scientific specialties and their corresponding branches of science, for which 
the publication is included In the list of peer-reviewed scientific publications:

3.1.6	 Oncology, radiation therapy (biological Sciences) 

3.1.6	 Oncology, radiation therapy (medical science) 

3.1.25	 Ray diagnostics (medical science) 

3.1.9	 Surgery (medical science) 

3.1.13	 Urology and andrology (medical science) 

3.2.3	 Public health and healthcare management,  
	 sociology and history of medicine (medical science) 

3.3.6	 Pharmacology, clinical pharmacology (biological Sciences)

The  "Research and Practical Medicine Journal" is presented in the following 
databases and reference publications: 
RSCI (Russian science citation index), Ulrich's Periodicals Directory, 
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ГЛУТАТИОН-ЗАВИСИМАЯ СИСТЕМА В КРОВИ БОЛЬНЫХ 
РАКОМ ЖЕЛУДКА С РАЗНЫМ ГИСТОТИПОМ ОПУХОЛИ 
И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬЮ ЗАБОЛЕВАНИЯ 

И. А. Горошинская�, Е. И. Сурикова, Е. М. Франциянц, Л. А. Немашкалова, П. С. Качесова, 
Д. Е. Медведева, А. А. Маслов

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� iagor17@mail.ru

Резюме

Цель исследования. Изучение функционирования глутатионовой системы в эритроцитах крови больных раком желудка 
(РЖ) в сравнительном аспекте: в зависимости от гистотипа опухоли и распространенности заболевания.
Пациенты и методы. В исследование было включено 89 больных РЖ, которые были разделены на 6 групп в зависимости 
от гистотипа опухоли. Отдельно были проанализированы результаты исследования у больных со статусом T4 по класси-
фикации Tumor Node Metastases (TNM) и у больных, находившихся в 4 стадии. В эритроцитах крови больных исследованы 
содержание восстановленного глутатиона и активность глутатион-зависимых ферментов общепринятыми спектрофото-
метрическими методами. Статистическая обработка результатов проведена с использованием пакета программ Statistika 
6.0 по t-критерию Стъюдента и непараметрическому критерию Вилкоксона-Манна-Уитни для двух независимых выборок.
Результаты. Выявлено увеличение содержания глутатиона у больных РЖ по сравнению с группой без онкопатологии. 
Максимальное увеличение наблюдалось у больных с низко-дифференцированной аденокарциномой – на 42,5 %, в то 
время как при перстневидноклеточном раке (ПКР) имела место лишь тенденция к увеличению на 17,8 %. Активность глу-
татионредуктазы была снижена при аденокарциноме на 23,4–26,2 % и не изменялась при ПКР. Активность антиоксидант-
ных ферментов глутатионпероксидазы и глутатионтрансферазы была повышена во всех группах и особенно при ПКР – на 
76 % и 23–29 % соответственно. У больных со статусом T4 и при IV стадии процесса выявлена более низкая активность 
исследованных глутатион-зависимых ферментов по сравнению со всеми другими группами больных.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о большем функциональном потенциале глутатионовой системы при 
ПКР. Значительное повышение активности глутатионтрансферазы при достаточно высоком уровне восстановленного 
глутатиона может способствовать развитию у больных ПКР резистентности к лечению.

Ключевые слова:
рак желудка, гистотипы опухоли, распространенность и стадии процесса, восстановленный глутатион,  
активность глутатион-зависимых ферментов
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GLUTATHIONE-DEPENDENT SYSTEM IN THE BLOOD OF GASTRIC CANCER PATIENTS 
WITH VARIOUS TUMOR HISTOTYPES AND PREVALENCE OF THE DISEASE   
I. A. Goroshinskaya�, E. I. Surikova, E. M. Frantsiyants, L. A. Nemashkalova, P. S. Kachesova,  
D. E. Medvedeva, A. A. Maslov

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russian Federation
� iagor17@mail.ru

Abstract

Purpose of the study. Exploring the erythrocyte glutathione system functioning in patients with gastric cancer in a comparative 
aspect, depending on tumor histotype and disease prevalence.
Patients and methods. The study included 89 patients with gastric cancer, divided into 6 groups depending on the histotype 
of the tumor. Separately, the results of the study were analyzed in patients with T4 status according to TNM and in patients 
at stage 4. The content of reduced glutathione and the activity of glutathione-dependent enzymes in the erythrocytes of the 
patients' blood were studied by conventional spectrophotometric methods. Statistical processing of the results was carried out 
using the Statistika 6.0 software package according to the Student's t-test and the nonparametric Wilcoxon-Mann-Whitney test 
for two independent samples.
Results. An increase in the content of glutathione was revealed in patients with gastric cancer compared with the group without 
oncopathology. The maximum increase was observed in patients with low-grade adenocarcinoma – by 42.5 %, while in signet 
ring cell carcinoma (SRCC) there was only a tendency to increase by 17.8 %. Glutathione reductase activity was decreased in 
adenocarcinoma by 23.4–26.2 % and did not change in SRCC. The activity of the antioxidant enzymes glutathione peroxidase 
and glutathione transferase was increased in all groups, and especially in SRCC – by 76 % and 23–29 %, respectively. In patients 
with the T4 status and at stage IV of the process, a lower activity of the studied glutathione-dependent enzymes was revealed 
in comparison with all other groups of patients.
Conclusions. The data obtained indicate a greater functional potential of the glutathione system in SRCC. A significant increase in 
glutathione transferase activity at a sufficiently high level of reduced glutathione can contribute to the development of treatment 
resistance in SRCC patients.

Keywords:
gastric cancer, tumor histotypes, prevalence and stages of the process, reduced glutathione,  
activity of glutathione-dependent enzymes
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Рак желудка (РЖ) – злокачественная опухоль, про-
исходящая из эпителия слизистой оболочки желудка, 
остается одним из самых распространенных забо-
леваний в мире. По данным мировой статистики 
РЖ занимает пятое место среди онкологической 
заболеваемости и ежегодно поражает около 1 мил-
лиона человек [1–3]. В 2018 г. в мире зафиксировано 
около 1034 тыс. новых случаев рака желудка: забо-
лело 683,8 тыс. мужчин и 349,9 тыс. женщин [4]. Рак 
желудка является третьей ведущей причиной смерти 
от злокачественных новообразований в мире после 
рака легкого и рака печени. Ежегодно от данного 
заболевания умирает около 800 тыс. человек [1]. 
В 2018 г. смертность составила 782,7 тыс. случаев 
(513,6 мужчин и 269,1 тыс. женщин) [4]. В европей-
ских странах показатели пятилетней выживаемости 
варьируются от ~ 10 % до 30 % [3]. В России в 2018 г. 
рак желудка занимал 4 место по заболеваемости 
злокачественными заболеваниями у мужчин (7,4 %) 
и 6 место у женщин (4,6 %). В структуре смертности 
от злокачественных новообразований рак желудка 
в России находится на 2 месте после рака легкого 
у мужчин (10,4 %) и на 3 месте после рака молочной 
железы и рака ободочной кишки у женщин (8,4 %) [5]. 
Несмотря на разработку новых способов лечения 
и диагностики рака желудка [6–8] и снижение забо-
леваемости за последние 10 лет показатель леталь-
ности на 1 году даже увеличился, что связано с уве-
личением доли больных с IV стадией [9]. Остается 
высокой частота рецидивов рака желудка, особенно 
у пациентов с поздней стадией заболевания [10]. 
Увеличение удельного веса новообразований же-
лудка в возрастной группе 60 лет и старше до 7,7 % 
у мужчин и 5,6 % у женщин определяет повышение 
их значимости с возрастом [5]. В то же время в Рос-
сии сохраняется тенденция к снижению смертности 
от локализаций злокачественных новообразований 
с высоким уровнем летальности: пищевода, желудка, 
легкого, мочевого пузыря и меланомы кожи [11].

Общепризнанной является роль оксидативного 
стресса при опухолевом росте [12–14]. Ряд показа-
телей перекисного окисления липидов (ПОЛ) и со-
стояния антиоксидантной системы крови оказался 
информативным при оценке распространенности 
опухолевого процесса и рецидивирования заболе-
вания [15; 16].

Особенный интерес вызывает изучение системы 
глутатиона в связи с многообразием выполняемых ею 
функций. Глутатион является одним из наиболее важ-
ных средств защиты от окислительного стресса благо-
даря регуляции окислительно-восстановительного 
гомеостаза. Глутатион также участвует во многих 
метаболических процессах, он важен для регуляции 
выживания, пролиферации и гибели клеток [17; 18]. 

Исследования компонентов глутатионовой системы 
при онкопроцессе проводились многими авторами, 
в основном в опухолевой ткани, реже в крови, их 
результаты неоднозначны и зависят от локализации 
заболевания. Восстановленный глутатион, продукты 
и ферменты, которые участвуют в его биосинтезе, 
катаболизме и детоксикации (например, дисульфид-
окисленный глутатион, глутатион-S-трансфераза, 
глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза и γ-глут-
амилтранспетидаза) играют важную роль в ряде 
заболеваний, включая рак. В раковых клетках эти 
ферменты защищают микроокружение опухоли от 
окислительного стресса и гибели клеток и важны для 
роста и развития опухоли [18]. Недавно показано, что 
антиоксидантные свойства присущи не только вос-
становленному, но и окисленному глутатиону [19]. 
Известно, что одним из механизмов возникновения 
устойчивости к противоопухолевой терапии является 
гиперэкспрессия членов семейства изоэнзимов глута-
тионтрансфераз, которые отвечают за коньюгирова-
ние глутатиона с различными ксенобиотиками и могут 
играть роль в детоксикации [20; 21]. Поскольку глу-
татион является преимущественно внутриклеточным 
антиоксидантом и его концентрация в эритроцитах 
в 100 раз выше, чем в плазме [17], а из семейства 
глутатионпероксидаз наиболее распространенной 
является клеточная – ГПО1, хорошо представленная 
в эритроцитах, как и другие глутатион-зависимые 
ферменты, изучение системы глутатиона именно 
в эритроцитах крови у онкологических больных 
представляет несомненный интерес. Доказано, что 
антиоксидантная система «ГПО – глутатион – глута-
тионредуктаза» играет ключевую роль в защите эри-
троцитов млекопитающих [17].

Цель исследования: изучение функционирования 
глутатионовой системы в эритроцитах крови больных 
раком желудка в сравнительном аспекте: в зависи-
мости от гистотипа опухоли и распространенности 
заболевания.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Показатели глутатионовой системы эритроцитов 
были проанализированы в тех же группах боль-
ных РЖ, в которых изучены показатели свободно-
радикального окисления и ферментов первой 
линии антиоксидантной защиты, опубликованные 
нами ранее [22]. А именно, в крови 89 больных (60 
мужчин и 29 женщин) со злокачественным пора-
жением желудка, ранее не получавших лечения. 
Все пациенты дали информированное согласие на 
исследование. В зависимости от гистотипа опухоли 
больные были разделены на 6 групп: 1) высоко- 
и умеренно-дифференцированная аденокарцино-
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больных раком желудка с разным гистотипом опухоли и распространенностью заболевания

ма (G1–2) – 26 человек (из которых 17 мужчин и 9 
женщин); 2) низко-дифференцированная аденокар-
цинома (G3) – 17 больных (12 мужчин и 5 женщин); 
3) перстневидноклеточный рак (ПКР) – 18 человек 
(9 мужчин и 9 женщин); 4) сочетанное пораже-
ние желудка (СПЖ) – аденокарцинома с наличием 
перстневидноклеточных фрагментов – 14 больных (13 
мужчин и 1 женщина), 5) больные с наличием недиф-
ференцированных клеток и перстневидноклеточ-
ных фрагментов (G4+ПКР) – 5 человек (3 мужчин и 2 
женщины); 6) больные с наличием недифференци-
рованных клеток при аденокарциноме желудка (G4+ 
G2–3) – 9 человек (6 мужчин и 3 женщины). В группе 
G1–2 в 92 % случаев была выявлена умеренно диф-
ференцированная аденокарцинома. Средний воз-
раст пациентов составил 62 года (61,9 ± 1,2; от 41 
до 84 лет, одной больной ПКР было 18 лет). Кроме 
того, отдельно были проанализированы результаты 
исследования у больных с прорастанием опухоли 
в серозную оболочку и распространением на сосед-
ние структуры (T4 по системе классификации Tumor 
Node Metastases (TNM)) и у 6 больных с IV стадией 
заболевания. Данные, полученные в крови больных, 
сопоставлялись со значением соответствующих пока-
зателей в группе относительно здоровых мужчин 
и женщин без онкопатологии из числа сотрудников 
НМИЦ онкологии (группа доноров), средний воз-
раст (57 ± 2,6, от 38 до 72 лет), которых сопоставим 
с возрастом обследованных больных.

В эритроцитах крови больных исследовали содер-
жание восстановленного глутатиона и активность 
глутатион-зависимых ферментов. Содержание вос-
становленного глутатиона определяли по методу Ару-
тюняна А. В. и соавт. (2000) [23] и выражали в мкМ/
мг гемоглобина. Активность клеточной глутатион-
пероксидазы (ГПО), глутатионредуктазы (ГР) и глута-
тионтрансферазы (ГТ) определяли общепринятыми 
спектрофотометрическими методами, описанными 
в методических рекомендациях [23]. Активность 
глутатион-зависимых ферментов выражали в МЕ/
мг гемоглобина.

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием пакета программ Statistika 6.0 по 
t-критерию Стъюдента для двух независимых выборок 
и непараметрическому критерию Вилкоксона-Манна-
Уитни. Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05, а при 0,1 > p > 0,05 – на уровне стати-
стической тенденции к значимости. Предварительно 
проводили проверку выборок на соответствие нор-
мальному распределению по W-критерию Шапиро-
Уилка и критерию Колмогорова-Смирнова. Поскольку 
в большинстве случаев распределение было близко 
к нормальному, данные представлены в виде М ± m, 
где М – выборочное среднее, m – ошибка среднего 

(табл. 1). Указывали также медиану (Me), которая 
в большинстве исследованных групп практически не 
отличалась от M, и интерквартильный разброс в виде 
подсчета нижнего и верхнего квартилей: (Q25 и Q75).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение компонентов глутатионовой системы, 
которой принадлежит ведущая роль в функциони-
ровании второй линии антиоксидантной защиты, 
выявило увеличение уровня восстановленного глута-
тиона и изменение активности глутатион-зависимых 
ферментов в эритроцитах крови больных (табл. 1).

Наибольшее увеличение уровня глутатиона – на 
42,5 % (р < 0,0001) наблюдали при низкодифференци-
рованной аденокарциноме, в то время как при более 
дифференцированных опухолях (G1–2) и наличии 
недифференцированных клеток (G4+G2–3) прирост 
глутатиона составлял 25,5–26,7 % (р < 0,001–0,02) 
относительно здоровых. При ПКР наблюдалась лишь 
тенденция к увеличению глутатиона (на 17,8 %, 
р = 0,058).

Активность глутатионредуктазы, обеспечивающей 
регенерации окисленного глутатиона в восстанов-
ленный, была сниженной при аденокарциноме на 
23,4–26,2 % (р < 0,0001–0,03), сочетанном пораже-
нии – на 21,1 % (р = 0,01) и не изменялась при ПКР.

Ферменты семейства глутатионпероксидаз явля-
ются селен-зависимыми и относятся к важнейшим 
компонентам антиоксидантной защиты [24]. Извест-
но, что с помощью восстановленного глутатиона глу-
татион-зависимые ферменты глутатионпероксидаза 
и глутатионтрансфераза осуществляют детоксикацию 
H2O2 и гидроперекисей, которые образуются при 
реакции активных радикалов кислорода с ненасы-
щенными жирными кислотами мембраны эритроци-
тов [17]. Ферменты семейства глутатион-S-трансфераз 
участвуют во многих важных клеточных процессах, 
таких как развитие стрессовой реакции, пролифера-
ция клеток, апоптоз, онкогенез, прогрессирование 
опухоли и лекарственная устойчивость [21; 25; 26]. 
Одна из основных функций глутатионтрансфераз – 
защита клеток от токсических веществ и продуктов 
ПОЛ посредством их восстановления при участии 
глутатиона [21].

Согласно полученным нами данным, активность 
глутатионпероксидазы была повышенной во всех 
группах больных по сравнению с группой здоровых. 
При аденокарциноме желудка увеличение составляло 
54,6–58,6 % и достигало 64,1 % (р < 0,0001–0,001) 
при наличии недифференцированных клеток. Мак-
симальное увеличение активности данного фер-
мента наблюдалось при ПКР – на 76 % (р = 0,00005), 
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Таблица 1. Содержание восстановленного глутатиона и активность глутатион-зависимых ферментов в эритроцитах 
крови больных раком желудка с разной гистологией и стадией злокачественного процесса
Table 1. The content of reduced glutathione and the activity of glutathione-dependent enzymes in erythrocytes of patients 
with gastric cancer with different histology and stages of the malignant process

Группы / Groups Глутатион, мкМ/
мгHb / Glutathione, 

mcM/mg Hb

ГР, 
МЕ/мг Hb / GR

ME/mg Hb

ГТ, 
МЕ/мг Hb / 

GT,
ME/mg Hb

ГПО
МЕ/мг Hb / 

GPO
ME/mg Hb

Здоровые n = 25–30
Me (Q25; Q75) / 
Healthy n = 25–30
Me (Q25; Q75)

31,49 ± 1,06 (27) 
31,56 (27,6; 34,3)

7,79 ± 0,29 (27)
8,09 (6,22; 9,2)

61,92 ± 1,75 (30)
58,9 (53,9; 71,0)

246,7 ± 22,2 (25)
225,9 (161; 309)

Аденокарцинома 
G1–2 n = 26 / 
Adenocarcinoma 
G1–2 n = 26

39,52 ± 2,12
38,9 (30,3; 50,04)

р = 0,001

5,75 ± 0,37
5,33 (4,32; 6,8)
р = 0,00007

68,4 ± 1,63
68,09 (61,8; 75,6)

р = 0,011

391,2 ± 25,8
410 (339,5; 447)

р = 0,0001

Аденокарцинома G3 
n = 17 / 
Adenocarcinoma G3
n = 17

44,88 ± 3,46
44,0 (35,4; 54,3)
р = 0,00004

5,97 ± 0,92
4,85 (3,75; 6,8)

р = 0,029

69,21 ± 3,88
71,0 (57,6; 83,1) 

р = 0,055

381,4 ± 32,6
392 (296,3; 468)

р = 0,001

Аденокарцинома 
с наличием недифференцированных 
клеток (G4 + G2 - 3) n = 9 / 
Adenocarcinoma
with undifferentiated cells (G4 + G2 - 3) 
n = 9

39,91 ± 5,15
40,38 (37,0; 42,6)

р = 0,019

6,73 ± 1,08
6,72 (5,1; 7,05)

64,83 ± 4,1
66,66 (60,6; 71,8)

р3 = 0,038
р5 = 0,061

404,9 ± 37,4
396,1 (328; 501)

р = 0,0009

Перстневидноклеточный рак (ПКР) 
n = 18 / 
Signet cell carcinoma (SCC)
n = 18

37,09 ± 3,15
38,4 (25,15; 50,3)

р = 0,058

8,01 ± 0,65
7,65 (6,4; 10,2)

р1 = 0,002
р2 = 0,061

76,38 ± 3,14
73,31 (66,9; 83,8)

р = 0,00007
р1 = 0,02

434,3 ± 38,2
468,2 (306; 514)
р = 0,00005

Сочетанное поражение желудка  
(G2 - 3 + ПКР) 
n = 14 / 
Combined stomach damage
(G2 - 3 + SCC)
n = 14

37,02 ± 2,9
33,66 (31,2; 42,8)

р = 0,036
р2 = 0,093684

6,1 ± 0,66
6,5 (3,45; 7,5)

р = 0,01
р3 = 0,05

67,58 ± 3,48
65,32 (61,0;70,9)

р3 = 0,075

368 ± 39,9
444,2 (202; 467)

р = 0,0065

ПКР с наличием 
недифференцированных клеток  
(G4 + ПКР) n = 5 / 
SCC with undifferentiated cells
(G4 + SCC)
n = 5

32,83 ± 4,27
35,09 (30,5; 37,1)

р2 = 0,076

7,31 ± 1,63
7,46 (4,15; 7,82)

80,11 ± 6,69
73,73 (70,5; 91,6)

р = 0,0009
р1 = 0,017
р4 = 0,088

378,4 ± 38,0
344,2 (336; 424)

р = 0,019

Т4
n = 24 / 
Т4
n = 24

43,97 ± 2,61
42,2 (34,1; 52,6)
р = 0,00002
р3 = 0,098
р4 = 0,093
р5 = 0,07

5,59 ± 0,43
5,99 (3,45; 6,8)
р = 0,00008
р3 = 0,0026

66,59 ± 2,76
67,85 (60,3; 73,6)

р3 = 0,025
р5 = 0,05

354,7 ± 30,5
327,8 (255; 452)

р = 0,005

IVSt. 
n = 6 / 
IVSt.
n = 6

35,72 ± 3,82
38,0 (25,5; 43,6)

4,13 ± 0,88
3,71 (2,2; 6,5)
р = 0,00003
р1 = 0,068
р3 = 0,0036
р4 = 0,082

64,56 ± 1,99
р3 = 0,043
р5 = 0,039

285,5 ± 29,5
307,8 (249; 322)

р3 = 0,083
р6 = 0,074

Примечание: статистическая значимость различий: р – относительно группы здоровых, р1 – относительно G1–2, р2 – относительно G3, 
р3 – относительно ПКР, р4 – относительно сочетанного поражения желудка, р5 – относительно G4 + ПКР, р6 – относительно больных с наличием 
недифференцированных клеток при аденокарциноме желудка.
Note: the statistical significance of the differences: p – relative to the group of healthy, р1 – relative to G1–2, р2 – relative to G3, р3 – relative to SCC, 
р4 – relative to combined gastric lesion, р5 – relative to G4 + SCC, р6 – relative to patients with undifferentiated cells in gastric adenocarcinoma.
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а при сочетанном поражении составляло 49,2 %, 
при наличии недифференцированных клеток  (G4 + 
ПКР) – 53,4 % (р < 0,01–0,02) Активность глутатион-
трансферазы также повышалась, но в значительно 
меньшей степени, чем глутатионпероксидазы. Стати-
стически значимое увеличение выявлено при адено-
карциноме желудка – на 10,5–11,8 % (р = 0,01–0,05), 
при ПКР – на 23,4 % и при G4+ПКР – на 29,4 % (р < 
0,0001–0,001). Поскольку наиболее высокая актив-
ность глутатионтрансферазы была характерна для 
больных ПКР и, особенно, при сочетании перстневид-
ных и недифференцированных клеток, и, учитывая 
роль этого фермента в возникновении опухолевой 
резистентности к химиотерапевтическим препара-
там [20; 21], можно предполагать развитие резистент-
ности к лечению в этих группах больных.

Снижение соотношения регенерирующего вос-
становленный глутатион фермента – глутатионредук-
тазы – и основного фермента, использующего его 
с образованием окисленного глутатиона – глутати-
онпероксидазы – выявлено во всех группах больных. 
Коэффициент ГР/ГПО был снижен при аденокарци-
номе на 54,4–56,2 % (р < 0,0001–0,001), при сочетан-
ном поражении – на 52,9 % (р < 0,001), в группе  G4 + 
G2 - 3 – на 54,9 % (р < 0,01). При ПКР и даже в случае 
наличия недифференцированных клеток снижение 
составляло 46,6 % (р = 0,005–0,051).

Некоторые особенности были характерны для 
больных с прорастанием опухоли в серозную обо-
лочку и распространением на соседние структуры (T4 
по системе классификации TNM). В эту группу вошли 
24 пациента: 7 с G2, 6 с G3, 4 с наличием недиффе-
ренцированных компонентов ( G4 + G3), 2 с ПКР и 5 
с сочетанным поражением желудка. Исследование 
показателей глутатионовой системы у больных с про-
растанием опухоли в серозную оболочку и распро-
странением на соседние структуры показало, что для 
них, как и при низкодифференцированной адено-
карциноме, был характерен высокий уровень вос-
становленного глутатиона – выше, чем у здоровых 
на 39,6 %, а если не учитывать двух больных с ПКР, 
вошедших в данную группу, то увеличение достигает 
42,3 % (р < 0,0001). Выявлена тенденция к значимости 
по сравнению с более низким уровнем глутатиона во 
всех группах больных с наличием перстневидных кле-
ток (ПКР, G2 - 3 + ПКР, G4 + ПКР) на 18,5–33,9 %. При 
этом активность глутатионредуктазы была ниже, чем 
в других группах больных, значимо снижаясь относи-
тельно здоровых и больных ПКР на 28,2 % (р < 0,0001) 
и 30,2 % (р < 0,01) соответственно. Снижение актив-
ности глутатиоредуктазы можно рассматривать как 
компенсаторный ответ на увеличение уровня вос-
становленного глутатиона. Активность глутатион-
зависимых антиоксидантных ферментов, напротив, 

изменялась в меньшей степени, чем в других группах: 
активность глутатионтрансферазы значимо не отлича-
лась от здоровых, была ниже на 12,8–16,9 %, чем при 
ПКР и сочетанном поражении (р = 0,025–0,05), а уве-
личение активности глутатионпероксидазы составило 
43,8 % (р = 0,005). Соотношение ГР/ГПО было снижено 
относительно здоровых на 49,6 % (р < 0,001).

Ряд изученных показателей существенно отличался 
у больных с IV стадией заболевания. Активность глу-
татионредуктазы была снижена на 47 % (р < 0,0001) 
относительно здоровых и ее значение было ниже, 
чем во всех других группах больных, с чем, возмож-
но, связано отсутствие увеличения уровня восста-
новленного глутатиона. При этом не наблюдалось 
характерного для больных других групп увеличения 
активности глутатион-зависимых антиоксидантных 
ферментов (ГПО и ГТ), а значения коэффициента ГР/
ГПО было минимальным – ниже, чем у здоровых в 2,7 
раза (р < 0,01). Таким образом, для больных с IV ста-
дией не было характерно усиление функциональной 
активности глутатионовой системы, которое наблю-
далось в других группах.

Ранее нами был проведен анализ уровня восста-
новленного и окисленного глутатиона (GSH и GSSG 
соответственно), исследование которого было про-
ведено в тех же группах больных в образцах опухо-
левой ткани, полученных во время операции. Было 
установлено, что при снижении дифференцировки АК 
(в ряду G1–2, G3, G4) и изменении гистологического 
типа опухоли (АК, СПЖ и ПКР), т.е. при увеличении 
агрессивности неоплазмы, происходило усиление 
восстановительных процессов в опухолевой ткани, 
о чем свидетельствовали статистически значимо более 
высокие коэффициент GSH/GSSG и уровень тиолового 
статуса в случае АК G4 [27]. Был сделан вывод, что 
возрастание GSH по мере снижения степени диффе-
ренцировки аденокарциномы, а также более высо-
кий коэффициент соотношения восстановленной 
и окисленной форм глутатиона у больных ПКР, при 
сочетанном поражении и недифференцированной 
карциноме желудка указывают на вероятность участия 
восстановленного глутатиона в сохранении способ-
ности опухоли к росту и в прогрессировании заболе-
вания. Результаты исследования показателей системы 
глутатиона в эритроцитах крови показали, что, как 
и в ткани опухоли, происходит накопление глутатиона 
практически у всех больных, наиболее выраженное 
при низкодифференцированной аденокарциноме.

Таким образом, при исследовании уровня вос-
становленного глутатиона и активности глутатион-
зависимых ферментов в эритроцитах крови больных 
раком желудка установлено, что статистически зна-
чимые изменения показателей системы глутатиона 
выявляются не только в ткани опухоли, но и в крови 
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и, следовательно, могут быть использованы при 
анализе состояния больных, а также, возможно, 
и в прогнозе развития резистентности к проводи-
мому лечению.

Следует также отметить, что нарушение баланса 
системы перекисного окисления липидов и анти-
оксидантной защиты показаны и при других лока-
лизациях опухолевого процесса, в частности при 
раке лёгкого различных гистологических типов [28], 
при распространенном раке яичников и рецидивах 
рака [15; 29], при раке шейки матки [30]. В иссле-
довании Sofia C. Nunes и Jacinta Serpa [29] показана 
роль восстановленного глутатиона в плохом про-
гнозе рака яичников, а также указывается на то, 
что некоторые стратегии, лежащие в основе зави-
симости раковых клеток яичников от GSH, могут 
быть в дальнейшем использованы для повышения 
эффективности терапии. Данные литературы послед-
них лет позволяют предполагать возможность раз-
работки на основе ингибиторов глутатионтрансфераз 
противоопухолевых препаратов, способных преодо-
левать множественную лекарственную устойчивость 
опухоли [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно проведенным исследованиям, уве-
личение содержания в крови восстановленного 
глутатиона характерно практически для всех об-
следованных больных. Максимальный прирост, 
превышающий 40 %, выявлен у больных с низко-
дифференцированной аденокарциномой. Повышение 
уровня восстановленного глутатиона сопровожда-
лось активацией глутатионпероксидазы – основного 
глутатион-зависимого антиоксидантного фермента 
и менее выраженной активацией глутатионтранс-
феразы, также выполняющей антиоксидантные функ-
ции, а также снижением коэффициента отношения 
активности глутатионредуктазы, регенерирующей 
восстановленный глутатион из окисленного глутатио-
на, к активности глутатионпероксидазы – основного 
потребителя восстановленного глутатиона.

При ПКР изменение в крови уровня восстановлен-
ного глутатиона выражено в меньшей степени, чем 
при аденокарциноме, чему соответствует сохранение 
высокой активности глутатионредуктазы. Это, по-ви-
димому, способствует большему функциональному 
потенциалу глутатионовой системы в данной группе 
больных, что проявляется в более выраженной, чем 
в других группах, активации глутатион-зависимых 
антиоксидантных ферментов (глутатиопероксидазы 
и глутатионтрансферазы) и менее выраженном нару-
шении соотношения между ферментами, восстанав-
ливающим окисленный глутатион и использующим 
восстановленный глутатион (ГР/ГПО).

Для больных со статусом T4 был характерен высо-
кий уровень восстановленного глутатиона на фоне 
относительно низкой активности всех исследованных 
глутатионзависимых ферментов (по сравнению со 
всеми другими группами больных). Максимально 
низкая активность глутатион-зависимых ферментов 
была выявлена у больных, находившихся на 4 стадии 
заболевания. При этом и содержание восстановлен-
ного глутатиона в данной группе было самым низ-
ким без увеличения относительно группы доноров, 
наиболее характерного для больных с низкодиффе-
ренцированной аденокарциномой, а также с распро-
странением на соседние структуры.

Повышенный уровень глутатиона и активацию глу-
татионтрансферазы рассматривают в качестве одного 
из компонентов формирования множественной ле-
карственной устойчивости [20; 21; 25; 26]. Согласно 
полученным нами данным, высоко значимое повыше-
ние активности глутатионтрансферазы наблюдается 
при ПКР. Это в совокупности с выявленным в этой 
группе относительно высоким уровнем глутатиона 
позволяет предполагать развитие у данных больных 
резистентности к лечению.

Таким образом, уровень восстановленного глутатио-
на и функциональную активность глутатион-зависимых 
ферментов в крови больных можно рассматривать 
как одну из метаболических основ различий клиниче-
ской картины протекания онкологической патологии 
желудка с разным гистотипом опухоли.
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Резюме

Цель исследования. Оценить противоопухолевую эффективность липосомального доксорубицина гидрохлорида в ком-
бинации с циклофосфаном в лечении рака молочной железы.
Материалы и методы. В исследование были включены беспородные белые крысы (n = 30). Всем животным была создана 
модель канцерогенеза (опухоль Walker 256). Затем мы разделили этих крыс на 3 равные группы: 1 группа контрольная 
(n = 10) – животные находились под наблюдением без лечения; 2 группа (n = 10) – животные получали неоадъювантную 
терапию: липосомальный доксорубицин гидрохлорид + циклофосфан; 3 группа (n = 10) – животные получали неоадъю-
вантную терапию доксорубицином гидрохлоридом (нелипосомальный) и циклофосфан. Животные второй и третьей 
групп получали два цикла неоадъювантной терапии. Все животные находились под наблюдением 1,5 мес. Эффектив-
ность противоопухолевой терапии мы оценивали путем измерения размера опухолей, динамики их регресса, подсчета 
количества метастазов в легких. Токсические эффекты доксорубицина гидрохлорида мы оценивали по показателям крови: 
уровень тромбоцитов и лимфоцитов.
Результаты. Мы зафиксировали достоверное торможение роста опухолевых узлов во второй группе крыс на 25 день от 
начала эксперимента по сравнению с первой и третьей группами: 36004,7, 86112,1 и 38962,4 мм3 соответственно. Так же мы 
отметили к концу 3 недели эксперимента во 2 и 3 группах животных формирование тенденции регресса опухолей, которая 
надежно сохранялась до окончания наблюдения. На момент окончания эксперимента количество метастазов в первой 
группе животных было в 3 раза больше, в третьей группе – в почти в 1,5 раза больше по сравнению со второй (p < 0,05)
Заключение. Лечении опухоли Walker 256 липосомальным доксорубицином показала лучшую эффективность и безопас-
ность в сравнении с нелипосомальным доксорубицином. Объем опухоли становится меньше на фоне неоадъювантной 
химиотерапии липосомальным доксорубицином гидрохлоридом по сравнению с его нелипосомальной формой, при этом 
не наблюдается выраженного снижения тромбоцитов и лимфоцитов. Так же мы зафиксировали достоверно меньшее 
количество метастазов в легкие у животных второй группы по сравнению с другими группами.
 

Ключевые слова:
доксорубицин гидрохлорид, липосомы, опухоль Walker 256, метастазы, химиотерапия, рак молочной железы, циклофосфан, 
эксперимент
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THE EFFECTIVENESS OF LIPOSOMAL DOXORUBICIN HYDROCHLORIDE 
IN COMBINATION WITH CYCLOPHOSPHAN IN THE TREATMENT OF BREAST CANCER 
IN AN EXPERIMENT   
L. A. Balykova1, V. I. Inchina1, T. V. Tarasova1�, L. M. Mosina1, E. N. Gvozdikova2, D. A. Khaydar2, G. I. Myandina2,  
S. M. Ryzhakin2, I. V. Saushev1

1. Ogarev Mordovia State University, Saransk, Russian Federation
2. Peoples Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russian Federation
� 9023060@mail.ru

Abstract

Purpose of the study. To evaluate the antitumor efficacy of liposomal doxorubicin hydrochloride in combination with tamoxifen 
in the treatment of breast cancer.
Materials and methods. The study included mongrel white rats (n = 30). A model of carcinogenesis (Walker 256 tumors) was 
created for all animals. Then we divided these rats into 3 equal groups: 1 control group (n = 10) – animals were monitored with-
out treatment; 2 group (n = 10) – animals received neoadjuvant therapy: liposomal doxorubicin hydrochloride + cyclophosphan; 
3 group (n = 10) – animals received neoadjuvant therapy with doxorubicin hydrochloride (non-liposomal) and cyclophosphan. 
Animals of the second and third groups received two cycles of neoadjuvant therapy. All animals were monitored for 1.5 months. 
We evaluated the effectiveness of antitumor therapy by measuring the size of tumors, the dynamics of their regression, and 
counting the number of metastases in the lungs. The toxic effects of doxorubicin hydrochloride were assessed by blood param-
eters: platelet and lymphocyte levels.
Results. We recorded a significant inhibition of the growth of tumor nodes in the second group of rats on the 25th day from the 
start of the experiment compared with the first and third groups: 36004.7, 86112.1 and 38962.4 mm3, respectively. By the end of 
the 3rd week of the experiment, we also noted the formation of a tumor regression trend in the 2nd and 3rd groups of animals, 
which was reliably maintained until the end of the observation. At the end of the experiment, the number of metastases in the 
first group of animals was 3 times more, in the third group almost 1.5 times more than in the second (p < 0.05)
Conclusion. The treatment of Walker 256 tumor with liposomal doxorubicin showed better efficacy and safety in comparison 
with non-liposomal doxorubicin. The tumor volume becomes smaller against the background of neoadjuvant chemotherapy with 
liposomal doxorubicin hydrochloride compared with its non-liposomal form, while there is no pronounced decrease in platelets 
and lymphocytes. We also recorded a significantly lower number of lung metastases in animals of the second group compared 
to other groups.

Keywords:
doxorubicin hydrochloride, liposomes, Walker 256 tumor, metastases, chemotherapy, breast cancer, cyclophosphan, experiment
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее десятилетие рак молочной железы 
(РМЖ) прочно занимает первое место в структуре он-
кологических заболеваний у женщин [1–5]. Ежегодно 
в мире регистрируется 1,3 млн. женщин с впервые 
выявленным РМЖ, и около полумиллиона пациенток 
умирают от этого заболевания [6].

Современные методы лечения РМЖ часто сочета-
ют в себе несколько направлений: хирургия, лучевая 
терапия, иммунотерапия, гормонотерапия и химио-
терапия. Приоритет методики лечения РМЖ зави-
сит от типа и стадии опухоли конкретной пациентки. 
Химиотерапия активно используется до или после 
операции, или на поздних стадиях заболевания. 
В схемы химиотерапии включены несколько групп 
препаратов: антрациклины (например, доксоруби-
цин), таксаны (например, паклитаксел), 5‑фторурацил 
и/или циклофосфамид [7].

Применяя химиотерапию, специалисты стремятся 
достичь несколько целей: уменьшение объема пер-
вичной опухоли; уменьшение размеров и количе-
ства пораженных лимфатических узлов; элиминация 
отдаленных микрометастазов и т.д. Все вышепере-
численные препараты демонстрируют высокую 
противоопухолевую эффективность. Однако, их 
использование часто сопровождается высокой ток-
сичностью, что ограничивает их клиническое при-
менение. Альтернативной стратегией обеспечения 
безопасности и избирательного воздействия препа-
рата на опухолевые клетки является создание новых 
лекарственных веществ с помощью нанотехнологий, 
например, липосомальных форм химиопрепаратов. 
Целевые липосомы разработаны и используются 
для доставки лекарственных средств в опухоль или 
в окружающие опухоль ткани с минимальным неспе-
цифическим распределением в нормальных тканях 
и органах [8].

В настоящее время липосомальный доксорубицин 
гидрохлорид одобрен для лечения саркомы Капоши, 
связанной со СПИДом; рака яичников (после неудо-
влетворительных результатов лечения препаратами 
на основе платины) и множественной миеломы 
(в комбинации с бортезомибом) [9, 10]. Кроме того, 
было продемонстрировано успешное использование 
липосомального доксорубицина гидрохлорида при 
распространенном, метастатическом и рецидиви-
рующем раке молочной железы [11]. Появились 
единичные сообщения об использовании липосо-
мального доксорубицина гидрохлорида в неоадъю-
вантной химиотерапии местнораспространенного 
РМЖ [12]. Так же липосомальный доксорубицин 
гидрохлорид используется в адъювантной химио-
терапии РМЖ, однако, его точная терапевтическая 

эффективность и побочные эффекты не были дока-
заны [13].

Цель исследования: оценить противоопухолевую 
эффективность липосомального доксорубицина гид-
рохлорида в комбинации с циклофосфаном в лечении 
рака молочной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было проведено на 60 нелинейных 
белых крысах массой 200–250 г, которые содержа-
лись в виварии ФГБОУ ВО «МГУ им. Н. П. Огарёва», 
Саранск, Россия. Все манипуляции с животными мы 
проводили в соответствии с этическими требова-
ниями и Руководством по содержанию и использо-
ванию лабораторных животных. Все вмешательства, 
вызывающие боль у животных, мы проводили под 
наркозом.

Сначала была создана модель опухоли у живот-
ных путем инъекции в заднюю правую лапу 1,2 мл 
суспензии, которая содержит 2 опухолевых штам-
ма (солидный штамм опухоли Walker 256 и штамм 
солидной перевиваемой опухоли). Все животные 
ежедневно осматривались. Опухолевая модель была 
сформирована на 5 день от начала эксперимента. Все 
контрольные измерения у животных мы производили 
через пять дней. Распределение животных на группы 
представлено в таблице ниже (табл. 1).

Эффективность противоопухолевой терапии мы 
оценивали путем измерения размера опухолей, дина-
мики их регресса. Так же мы проводили подсчет коли-
чества метастазов в легких у 10 крыс в каждой группе 
животных на 25‑й день и после завершения экспери-
мента на 45 день. Токсические эффекты доксоруби-
цина гидрохлорида мы оценивали по показателям 
крови: количество тромбоцитов и доля лимфоцитов.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием пакета программ Statistica 8.0. Опи-
сательная статистика данных проводилась с расчетом 
средних значений и среднеквадратичных отклонений 
М ± σ. Оценку достоверности различий между коли-
чественными показателями выполняли с помощью 
критерия Манна-Уитни. Различия считали значимыми 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Наше наблюдение показало стабильный рост опу-
холи на протяжении всего эксперимента в контроль-
ной группе животных (рис. 1). Мы зафиксировали 
достоверное торможение роста опухолевых узлов 
во второй группе крыс на 15 день от начала экспери-
мента, объем которых составил 31 076,16 ± 23,2 мм3 
(рис. 1) Данные показатели были меньше по сравне-
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Таблица 1. Распределение экспериментальных животных на группы
Table 1. Distribution of experimental animals into groups

Группа наблюдения / 
Group of monitoring 

Количество 
экспериментальных 
животных в группе 
/ The number of 
experimental animals 

Характеристика группы / Group characteristics 

1 n = 20
Животные не получали никакой терапии и находились под 
наблюдением / The animals didn’t receive any therapy and underwent 
monitoring

2 n = 20

Животные получали неоадъювантную терапию комбинацией 
препаратов: циклофосфан (100 мг/кг) + липосомальный доксорубицин 
гидрохлорид (5 мг/кг/мл) внутривенно двукратно на 5-й и на 26-й дни 
после перевивки опухоли / The animals received neoadjuvant therapy 
with a combination of drugs: cyclophosphane (100 mg/kg) + liposomal 
doxorubicin hydrochloride (5 mg/kg/ml) intravenously twice on the 5th 
and 26th days after tumor transplantation

3 n = 20

Животные получали неоадъювантную терапию комбинацией 
препаратов: циклофосфан (100 мг/кг) + доксорубицин гидрохлорид 
(нелипосомальный) в дозе 5 мг/кг/мл внутривенно двукратно на 
5-й и на 26-й дни после перевивки опухоли / The animals received 
neoadjuvant therapy with a combination of drugs: cyclophosphane 
(100 mg/kg) + doxorubicin hydrochloride (non-liposomal) at a dose of 
5 mg/kg/ml intravenously twice on the 5th and 26th days after tumor 
transplantation
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Рис. 1. Динамика роста 
опухоли (мм3) в зависимости 
от вида и длительности 
получаемой неоадъювантной 
комбинированной терапии.

Fig. 1. Dynamics of tumor growth 
(mm3) depending on the type and 
duration of received neoadjuvant 
combination therapy.

Рис. 2. Количество метастазов 
в исследуемых группах животных 
на 25-й и 45‑й дни исследования.

Fig. 2. The number of metastases 
in the studied groups of animals on 
the 25th and 45th days of the study.
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нию с первой группой животных почти в два раза по 
сравнению (p < 0,05).

Во второй и третьей группах крыс, получавших 
неоадъювантную терапию, через две недели мы 
зафиксировали снижение активного роста опухоли 
(в большей степени у крыс, получавших липосомаль-
ный доксорубицин гидрохлорид + циклофосфан), чего 
не наблюдалось в первой группе. К концу 3 недели 
эксперимента во 2 и 3 группах животных сформиро-
валась тенденция регресса роста опухоли, которая 
надежно сохранялась до окончания наблюдения 
(рис. 1). У крыс 2 группы, получавших липосомальный 
доксорубицин гидрохлорид в комбинации с цикло-
фосфаном, объем опухолей был наименьший на мо-
мент окончания эксперимента и составил 35 132,01 ± 
18,7 мм3 (рис. 1). Этот показатель был ниже в 2,5 раза 
по сравнению с первой группой животных (p < 0,001) 
и в 1,2 раза меньше в сравнении с третьей группой 
крыс (p > 0,05).

Отсутствие летальных исходов среди животных 
второй группы является показателем преимуще-
ства комбинированной неоадъювантной терапии 
с липосомальным доксорубицином гидрохлорида. 
В контрольной группе крыс летальных случав было 
20 %, а в третьей группе (лечение нелипосомальным 
доксорубицином гидрохлорида) – 40 % (p < 0,05). Мы 
зафиксировали достоверную разницу количества 
метастазов в легких между группами на всех этапах 
лечения. На 25 день меньшее количество метастазов 
в легкие было у крыс второй группы (8,1 ± 1,6), у крыс 

первой группы количество метастазов было в 2,2 раза 
больше, а в третьей группе – больше на 1/3 (p < 0,05) 
(рис. 2). К окончанию эксперимента прирост коли-
чества метастазов достоверно во второй и третьей 
группах не отличался (р > 0,05). Наибольшее увеличе-
ние количества метастазов в легких (на 25,2 %), было 
в первой группе животных, что достоверно отлича-
лось от второй и третьей группы (p < 0,05).

Мы оценивали токсические влияния неоадъювант-
ной химиотерапии по показателям крови у животных. 
Показатели лимфоцитов и тромбоцитов в динамике 
у исследуемых крыс представлено в таблицах 2, 3. 
На момент окончания эксперимента уровень лимфо-
цитов снизился на 11,9 % (р > 0,05) в первой группе, на 
9,2 % во второй группе (р > 0,05), на 23,5 % в третьей 
группе (p < 0,01).

Мы зафиксировали отрицательную динамику 
изменения количества тромбоцитов к 45 дню экс-
перимента во всех группах наблюдения: в первой 
группе – на 12,9 % (p < 0,05), во второй группе – на 
7,8 % (р > 0,05), в третьей группе – на 24,7 % (p < 0,01). 
Достоверные различия уровня лимфоцитов и тромбо-
цитов в крови у животных второй и третьей групп 
можно объяснить снижением токсичности доксо-
рубицина гидрохлорида, содержащего липосомы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Химиотерапия на основе доксорубицина являет-
ся одной из наиболее эффективных видов лечения 

Таблица 2. Динамические показатели лимфоцитов (%) в крови у исследуемых животных
Table 2. Dynamical features of lymphocytes (%) in the blood of the studied animals

Дни / Days
Группы / Groups

1 группа / 1st group 2 группа / 2nd group 3 группа / 3rd group

На 25 день / On the 25th day 38,7 ± 5,4 35,9 ± 4,9 32,4 ± 4,6

На 45 день / On the 45th day 34,1 ± 4,6 33,1 ± 5,1 24,8 ± 5,7

р > 0,05 > 0,05 < 0,01

Таблица 3. Динамические показатели количества тромбоцитов (× 109/л) у исследуемых животных
Table 3. Dynamic indicators of platelet count (× 109/l) in the studied animals

Дни / Days
Группы / Groups

1 группа / 1st group 2 группа / 2nd group 3 группа / 3rd group

На 25 день / On the 25th day 587,9 ± 21,4 576,1 ± 16,7 502,5 ± 22,6

На 45 день / On the 45th day 512,4 ± 18,3 531,2 ± 18,8 378,8 ± 21,9

р < 0,05* > 0,05* < 0,01*

Примечания: * – р < 0,05 при сравнении показателей между группами.
Notes: * – р < 0,05 comparing differences between the groups.
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РМЖ [11]. Однако, явные цитостатические преиму-
щества доксорубицина гидрохлорида ограничены 
токсичностью препарата, особенно риском развития 
осложнений со стороны сердца и печени [14–16]. 
Доксорубицин угнетает активность митохондрий, 
ингибирует топоизомеразу II и синтез нуклеиновых 
кислот [17]. В результате этого прекращается про-
лиферация раковых клеток, но и проявляется кардио-
токсичный эффект. Доказано, что дисфункция левого 
желудочка и клинически выраженная сердечная недо-
статочность возникают у 9 % пациентов, получавших 
доксорубицин, что ограничивает широкое примене-
ние этого препарата [18].

Ранее исследователи пытались снизить токсичность 
доксорубицина путем изменения его дозировки, что 
отражалось на снижении эффективности лечения 
РМЖ. В настоящее время появилась возможность 
использовать модифицированный липосомальный 
доксорубицин гидрохлорид, чтобы улучшить противо-
опухолевую эффективность препарата и снизить его 
кардиотоксичность [19]. Липосомальный доксоруби-
цин гидрохлорид содержит гидрофильные полимеры 
метоксиполиэтиленгликоля (липосомы) в отличие 
от нелипосомального доксорубицина гидрохлори-
да [20]. Липосомы представляют собой двухслойные 
фосфолипидные везикулы с водной сердцевиной, 
которые могут покрывать как гидрофильные, так 
и гидрофобные лекарственные средства. Фактиче-
ски, липосомы могут удерживать лекарственные пре-
параты до тех пор, пока они не будут разрушены, 
что указывает на то, что они могут способствовать 
замедленному высвобождению препарата. Кроме 
того, они накапливаются непосредственно в злокаче-
ственных клетках, тем самым повышая селективность 
противоопухолевых препаратов, что приводит к сни-
жению их токсичности [17]. Также с помощью липо-
сом формируется защита молекулы доксорубицина 
гидрохлорида от реакции фагоцитарной системы 
хозяина, что позволяет удлинить время циркуляции 
цитостатического вещества в кровотоке и обеспечить 
его более высокую концентрацию в опухоли. Shafei А. 
et al. утверждают, что липосомальный доксорубицин 
гидрохлорид вызывает менее выраженную миело-
супрессию, кардиотоксичность и алопецию по срав-
нению с нелипосомальным доксорубицином [21]. 
Позже, Franco Y. L. et al. подтвердили, что у липо-
сомального доксорубицина гидрохлорида низкая 
кардиотоксичность, что позволяет использовать этот 
препарат у пациентов преклонного возраста [22]. 
Установлено, что независимо от анамнеза, более 
низкий риск развития сердечной недостаточности 
наблюдался у пациентов, получавших кумулятивную 
дозу липосомального доксорубицина > 300 мг/ м2 

(ОР 0,14; 95 % ДИ 0,04–0,54) [23].

Dong M. J. и соавт. оценивали токсичность и эф-
фективность неоадъювантной химиотерапии липо-
сомального доксорубицина гидрохлорида (n = 43) и 
доксорубицина без липосом (n = 86) в лечении инва-
зивного рака молочной железы [12]. Исследователи 
не зафиксировали достоверных различий между 
группами пациентов по противоопухолевой эффек-
тивности препаратов: 76,7 % против 75,6 % (p > 0,05). 
Однако, в группе пациенток, получавших липосо-
мальный доксорубицин гидрохлорид, была более 
низкая частота токсических явлений: нейтропения 
3 и 4 степени – 30,2 % против 60,5 % в контрольной 
группе; рвота – 7,0 % против 28,0 %; алопеция 3 и 4 
степени –  9,3 % против 43,0 % (p < 0,01). Также была 
отмечена низкая кардиотоксичность у пациенток, 
получавших липосомальный доксорубицин гидро-
хлорид. Так, у женщин первой группы исследования 
наблюдалась более низкая частота экстрасистолии 
левого желудочка по сравнению с группой сравнения 
(7,0 % против 20,9 %, р = 0,043) [12]. Таким образом, 
авторы сделали вывод: эффективность липосомаль-
ного доксорубицина гидрохлорида в неоадъювантной 
химиотерапии инвазивного рака молочной железы 
сопоставима с нелипосомальным доксорубицином. 
В тоже время доксорубицин, защищенный липо-
сомами, продемонстрировал достоверно меньшую 
токсичность.

Наше исследование показало, что в группе жи-
вотных, получавших липосомальный доксорубицин 
гидрохлорид, объем опухоли был почти в 2,5 раза 
меньше в сравнении с крысами контрольной группы, 
и в 1,2 раза меньше, чем у крыс, получавших лечение 
доксорубицином не содержащим липосомы. Так же 
мы зафиксировали достоверное меньшее количество 
метастазов в легкие у животных второй группы почти 
в 3 и почти в 1,5 раза по сравнению с первой и треть-
ей группами соответственно. На момент окончания 
эксперимента количество тромбоцитов и лимфо-
цитов было больше у второй группы, что подтвер-
ждает менее токсичное действие липосомального 
доксорубицина гидрохлорида.

По данным Liu W. F. et al., использование липо-
сомального доксорубицина гидрохлорида может 
продлить период безрецидивной выживаемости 
у пациентов с раком молочной железы стадии I–
III [6]. В свою очередь Yang et al: сравнивали безре-
цидивную выживаемость и токсичность у пациенток, 
получавших адъювантную химиотерапию липо-
сомальным и нелипосомальным доксорубицином 
в лечении ранней стадии (I–IIIa) РМЖ [24]. Пятилет-
няя безрецидивная выживаемость у женщин, полу-
чавших лечение липосомальным доксорубицином, 
составила 81,3 %, против 82,3 % в группе сравнения 
(р = 0,939). Однако, наибольшее количество тяжелых, 
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токсичных побочных явлений наблюдалось в группе 
пациенток получавших лечение доксорубицином без 
липосом, по сравнению с основной группой наблю-
дения [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наиболее эффективной комбинацией противо-
опухолевых препаратов в лечении опухоли Walker 
256 у белых крыс является схема, включающая липо-

сомальный доксорубицин в сочетании с циклофосфа-
ном в лечебном режиме. Объем опухоли, количество 
метастазов становится меньше на фоне неоадъювант-
ной химиотерапии липосомальным доксорубицином 
гидрохлоридом по сравнению с его нелипосомальной 
формой, при этом не наблюдается выраженного сни-
жения тромбоцитов и лимфоцитов. Таким образом, 
липосомальный доксорубицин + циклофосфан обес-
печивают высокую безопасность и эффективность 
в ингибировании роста опухоли.
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ПРИМЕНЕНИЕ ХЛОРИН Е6-ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
БАЗАЛЬНОКЛЕТОЧНОГО РАКА КОЖИ 

В. Н. Капинус1�, М. А. Каплан1, Е. В. Ярославцева-Исаева1,  
И. С. Спиченкова1, С. А. Иванов1,2

1. МРНЦ им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Российская Федерация
2. НМИЦ радиологии, г. Обнинск, Российская Федерация
� kapinus70@mail.ru

Резюме

Цель исследования. Оценка лечебной эффективности хлорин Е6‑фотодинамической терапии (ФДТ) с фотосенсибилиза-
торами (ФС) фотодитазином, фотолоном и фотораном у больных базальноклеточным раком кожи раком кожи.
Материалы и методы. Изучена эффективность хлорин Е6-ФДТ у 532 больных базальноклеточным раком кожи (БКРК) 
в возрасте от 28 до 93 лет. ФС фотодитазин использован у 72 (13,5 %) больных в дозе 0,5–1,0 мг/кг, ФС фотолон – у 281 
(52,8 %) пациента в дозе 1,1–1,6 мг/кг и ФС фоторан – у 179 (33,6 %) человек в дозе 1,1–1,6 мг/кг.
Сеанс локального облучения опухолевых очагов проводили на лазерном аппарате «Латус‑2» (662 нм) с плотностью мощ-
ности 200–500 мВт/см2, к опухолям подводилась световая энергия в дозе 100–300–600 Дж/см2.
Результаты. После проведения хлорин Е6-ФДТ на сроках наблюдения от 6 мес. до 5 лет (38,6 мес.) диагностировано 16,2 % 
случаев рецидива заболевания. При анализе полученных результатов, установлено, что процент рецидивов был мини-
мальным при использовании всех ФС у пациентов, которым ФДТ проводилась по поводу впервые установленного БКРК 
начальных стадий (новообразования до 2,0 см) и составил 2,2 % (4 пациента из 183), а при распространенности процесса 
более 2,0 см и до 4,0 см было установлено 9,5 % рецидивов (10 из 105 больных). В результатах лечения рецидивных зло-
качественных образований кожи при ФДТ с использованием производных хлорина Е6 в зависимости от распространен-
ности процесса прослеживалась аналогичная тенденция: при размерах опухолевых очагов до 2,0 см процент повторных 
рецидивов меньше и составил 17,1 % (18 из 105 больных), чем при лечении новообразований более 2,0 см и до 4,0 см 
(28,8 % рецидивов – 21 из 73 больных).
Заключение. Хлорин Е6-ФДТ позволяет эффективно лечить первичный и рецидивный БКРК в самостоятельном варианте, 
а результаты лечения зависят от ряда факторов, в том числе от распространенности заболевания и наличия или отсутствия 
предшествующего лечения.

Ключевые слова:
фотодинамическая терапия, фотосенсибилизатор, хлорин Е6, фотодитазин, фотон, фоторан, базальноклеточный рак кожи
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CHLORIN Е6-PHOTODYNAMIC THERAPY BASAL CELL CARCINOMA   
V. N. Kapinus1�, M. A. Kaplan1, E. V. Yaroslavtseva-Isayeva1, I. S. Spichenkova1, S. A. Ivanov1,2

1. A. F. Tsyb Medical Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Radiological Center, Obninsk, Russian Federation
2. National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, Russian Federation
� kapinus70@mail.ru

Abstract

Purpose of the study. Evaluation of the therapeutic efficacy of chlorin E6-photodynamic therapy (PDT) with photosensitizers (PS) 
photoditazine, photolone and photoran in patients suffering  basal cell skin carcinoma.
Materials and methods. The efficacy of chlorin E6-PDT was studied in 532 patients with basal cell skin cancer (BCC) aged 28 to 
93 years. PhS Photoditazine was used in 72 (13,5 %) patients at a dose of 0.5–1.0 mg/kg, PhS Photolon – in 281 (52,8 %) patients 
at a dose of 1.1–1.6 mg/kg and PhS Photoran – in 179 (33,6 %) people at a dose of 1.1–1.6 mg/kg.
Sessions of local irradiation of tumor foci were performed on a laser device "Latus‑2" (662 nm) with a power density of 200–500 
mW/cm2, light energy was applied to the tumors at a dose of 100–300–600 J/cm2.
Results. During the follow-up period from 6 months to 5 years, 16.2 % of cases of relapse were diagnosed in the study group. 
When analyzing the results, it was found that the percentage of relapses was minimal when using all PhS in patients who under-
went PDT for the first time established BCC of the initial stages (neoplasms up to 2.0 cm) and amounted to 2.2 % (4 patients out 
of 183), and with a prevalence of the process of more than 2.0 cm and up to 4.0 cm, 9.5 % (10 patients out of 105) of relapses 
were found. In the results of treatment of recurrent skin malignancies with PDT using derivatives of chloride E6, depending on 
the prevalence of the process, a similar trend was observed: with the size of tumor foci up to 2.0 cm, the percentage of repeated 
relapses was less and amounted to 17.1 % (18 patients out of 105) than in the treatment of neoplasms more than 2.0 cm and up 
to 4.0 cm (28.8 % of relapses – 21 patients out of 73).
Conclusions. Chlorin E6-PDT makes it possible to effectively treat primary and recurrent BCC in an independent variant, and the 
results of treatment depend on a number of factors, including the prevalence of the disease and the presence or absence of 
previous treatment.

Keywords:
photodynamic therapy, photosensitizer, chlorin E6, photoditazin, photon, photoran, basal cell skin cancer
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ВВЕДЕНИЕ

Базальноклеточный рак кожи (БКРК) является рас-
пространенной злокачественной опухолью, на долю 
которой приходится более 80 % немеланомных раков 
кожи и которая поражает около двух миллионов чело-
век ежегодно, при этом отмечается неуклонный рост 
заболеваемости [1–3].

В настоящее время существует многочисленные 
терапевтические варианты лечения БКРК, обеспечи-
вающие отличные показатели ответа, а при выборе 
оптимального метода лечения учитывают клинико-
гистопатологические особенности опухолевого по-
ражения, наличие признаков низкого или высокого 
риска вероятности развития рецидива, а также воз-
раст и сопутствующие заболевания [4].

Одним из вариантов лечения БКРК является такая 
современная технология как фотодинамическая тера-
пия (ФДТ), которая основана на введении фотосен-
сибилизатора с последующим облучением светом 
определенной длины волны [5], что сопровождается 
образованием цитотоксических веществ, прежде все-
го синглетного кислорода и других активных радика-
лов, специфически разрушающих неопластические 
клетки [6].

Многочисленные преимущества ФДТ такие как, ми-
нимальная токсичность окружающих здоровых тканей 
в связи с избирательным накоплением фотосенсиби-
лизатора в опухоли, отсутствие лимитирующих доз 
фотосенсибилизатора и светового воздействия и, как 
следствие, возможность многократного повторения 
процедуры, удобство применения при множествен-
ном характере поражения и лучшие косметические 
результаты вследствие сохранения структуры колла-
геновых волокон, что способствует формированию 
оптимальных рубцов, допустимость комбинирования 
с другими методами терапии и возможность реализа-
ции органосохранных методов лечения делают ФДТ 
ценной терапевтической опцией [7].

ФДТ требует наличия трех основных компонентов: 
фотосенсибилизатора, источника света и кислорода, 
и, соответственно, стремительное развитие фотодина-
мической терапии связано с синтезом и внедрением 
в клиническую практику одного из составляющих 
данной технологии – фотосенсибилизаторов различ-
ных поколений.

В настоящее время в клинической практике приме-
няется целый ряд фотосенси-билизаторов, различаю-
щихся физико-химическими, фармацевтическими 
и фармакологи-ческими характеристиками, а также 
коммерческой стоимостью.

Основными официально разрешенными к кли-
ническому применению в различных странах мира 
фотосенсибилизаторами являются: 5‑аминолевули-

новая кислота (5-ALA, Левулан; DUSA Pharmaceuticals 
Inc., Вильмингтон), метиловый эфир 5‑аминолевули-
новой кислоты (Метвикс, Photocure ASA, Норвегия), 
гидроксиалюминия трисульфофталоцианин (Фото-
сенс®, ФГУП «ГНЦ «НИОПИК», Россия), мезо-тетра-
гидроксифинилхлорин (мTГФХ, темопорфин, Фоскан; 
Biolitec Pharma Ltd., Dublin, Ireland), дигематопор-
фирин (Photogem, Россия), Д-метилглюкаминовая 
соль хлорина Е6 (Фотодитазин, ООО «ВЕТА-ГРАНД», 
г. Москва, Россия), молекулярный комплекс хлорина 
e6 с низкомолекулярным поливинилпирролидоном 
(Фотолон, РУП «Белмедпрепараты», Республика Бела-
русь) и тринатриевая соль хлорина Е6 (Фоторан Е6, 
ООО «РАНФАРМА», г. Москва, Россия) [8].

В последние 15–20 лет в России производные 
хлоринов являются наиболее используемыми фото-
сенсибилизаторами для проведения ФДТ, т.к. данные 
препараты обладают рядом преимуществ таких как: 
быстрое и избирательное накопление в опухолевой 
ткани, высокая лечебная и диагностическая эффек-
тивность, практически полное выведение препарата 
в течение 2–3‑х суток из крови, короткий период по-
вышенной кожной фототоксичности, хорошая рас-
творимость в воде и высокая стабильность в течение 
срока хранения [9; 10], а также возможность одновре-
менного проведения флуоресцентной диагностики.

По данным литературы, проведение ФДТ с ФС 
хлоринового ряда демонстрирует высокую эффек-
тивность при лечении злокачественных новообра-
зований различных локализаций [11].

Так, в одном из исследований при ФДТ с ФС Фото-
дитазин у 108 больных немеланомным раком кожи, 
локализованным на коже головы, полная регрессия 
(ПР) составила 89,8 % (при БКРК – 92,7 %), частичная 
регрессия (ЧР) – 9,3 %, без эффекта (БЭ) – 0,9 %, а в от-
даленном периоде наблюдения диагностированы 
рецидивы заболевания в 11,1–11,3 % в зависимости 
от локализации новообразования [12].

По данным, опубликованным Странадко Е. Ф. 
в 2019 г. ФДТ с хлоринами позволила получить пол-
ную резорбцию новообразований критических ана-
томических локализаций (периорбитальная область, 
кожа век, ушная раковина, наружный слуховой про-
ход) у 94,7 % больных раком кожи [13].

Еще в одном исследовании, которое включало 
397 больных БКРК, ФДТ с внутривенным введением 
фотосенсибилизаторов хлоринового ряда продемон-
стрирована возможность достижения полного ответа 
у 85 % пациентов с 10,4 % рецидивов при сроке на-
блюдения от 6 до 53 мес. с медианой 28 мес. Ответ 
опухоли и частота рецидивов зависели от диаметра 
и толщины образования, а также от параметров флуо-
ресценции (флуоресцентной контрастности и выгора-
ния фотосенсибилизатора в процессе ФДТ) [7].
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В МНИОИ им. П. А. Герцена проведенный анализ 
эффективности ФДТ у 538 больных базальноклеточ-
ным раком кожи стадии Т1–2N0M0 и поверхностным 
рецидивным раком показал следующее: полная 
регрессия опухоли у больных раком стадии Т1N0M0 
зарегистрирована в 100 % наблюдений, стадии 
Т2N0M0 – в 91 %, у больных с поверхностным реци-
дивом – в 96 %. Период наблюдения за больными 
составил от 1 до 12 лет. Рецидив в сроки от 1 года 
до 3 лет диагностирован у 4 % больных, для лечения 
рецидива всем больным были выполнены повторные 
курсы ФДТ с полным эффектом [14].

Белорусские коллеги продемонстрировали непо-
средственные и отдаленные результаты лечения 
130 пациентов базальноклеточным раком кожи 
I стадии (T1N0M0) методом фотодинамической те-
рапии с фотосенсибилизатором фотолон: частота 

полных регрессий опухолей у пациентов с пер-
вичной формой составила 90,9 %; с рецидивной 
формой – 88,9 %; в сроки наблюдения от 3 до 76 
мес. локальный рецидив опухоли выявлен у 6,9 % 
пациентов [15].

Результаты практического применения ФДТ с ФС 
фотолон в МРНЦ им. А. Ф. Цыба так же регулярно 
освещаются в научных публикациях [16–20].

Однако, данные по клиническим результатам 
применения ФДТ с ФС Фоторан Е6 – отечественным 
представителем ФС хлоринового ряда, который заре-
гистрирован к применению в РФ с 13.06.2018 г. не 
представлены в научной литературе.

Цель исследования: оценка лечебной эффектив-
ности хлорин Е6-ФДТ с фотосенсибилизаторами фото-
дитазин, фотолон и фоторан у больных базально-
клеточным раком кожи раком кожи.

Таблица 1. Клиническая характеристика групп пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patient groups

1 группа фотодитазин / 
1 group photoditazin

2 группа фотолон / 
2 group photolon

3 группа фоторан / 
3 group photoran

Число больных, абс. / 
Number of patients, abs. 72 281 179

Мужчины, абс., % / 
Male, abs., % 30 / 41,7 % 138 / 49,1 % 81 / 45,3 %

Женщины, абс., % / 
Female, abs., % 42 / 58,3 % 143 / 50,9 % 98 / 54,7 %

Клиническая форма / Clinical characteristics

Первичный рак, абс., % / 
Primary carcinoma, abs., % 42 / 58,3 % 156 / 55,5 % 122 / 68,2 %

Рецидивный рак, абс., % / 
Recurrent carcinoma, abs., % 30 / 41,7 % 125 / 44,5 % 57 / 31,8 %

Размеры опухолевого очага / Size of tumor

Первичный рак / Primary carcinoma

Фотодитазин / Photoditazin 
(n = 42)

Фотолон / Photolon 
(n = 156)

Фоторан / Photoran 
(n = 122)

До 2,0 см / Under 2.0 cm 20 / 47,6 % 88 / 56,4 % 75 / 61,4 %

От 2,0 см до 4,0 см / 
From 2.0 to 4.0 cm 14 / 33,3 % 54 / 34,6 % 37 / 30,3 %

Более 4,0 см / More than 4.0 cm 8 / 19,1 % 14 / 9,0 % 10 / 8,3 %

Рецидивный рак / Recurrent carcinoma

Фотодитазин / Photoditazin 
(n = 30)

Фотолон / Photolon
(n = 125)

Фоторан / Photoran
(n = 57)

До 2,0 см / Under 2.0 cm 9 / 30,0 % 57 / 45,6 % 39 / 68,4 %

От 2,0 см до 4,0 см / 
From 2.0 to 4.0 cm 17 / 56,7 % 44 / 35,2 % 12 / 21,1 %

Более 4,0 см / More than 4.0 cm 4 / 13,3 % 24 / 19,2 % 6 / 10,5 %
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В отделе фотодинамической диагностики и терапии 
МРНЦ им. А. Ф. Цыба хлорин Е6-ФДТ была проведена 
532 больным базальноклеточным раком кожи раком, 
в возрасте от 28 до 93 лет в период с 2000 по 2019 гг.

В зависимости от применяемого фотосенсибили-
затора больные были разделены на три клинические 
группы. Первой группе больных была проведена 
ФДТ с ФС фотодитазин (72 человека), второй группе – 
ФДТ с ФС фотолон (281 пациент) и третьей группе, 
состоящей из 179 пациентов, выполнена ФДТ с ФС 
фоторан.

Распределение в группах по полу, возрасту, кли-
ническим особенностям представлено в таблице 1.

Во всех группах была высока доля (от 31,8 % до 44,5 %) 
пациентов, которым ФДТ была проведена по поводу 
рецидивов после хирургического лечения, лучевой 
терапии, крио-, электро-, лазерокоагуляций или ком-
бинированных и/или неоднократных способов лечения.

Регионарное и отдаленное метастазирование не 
было выявлено ни в одном случае.

Распределение по локализации опухолевых очагов 
у пациентов в исследуемых группах представлено 
в таблице 2.

Во всех группах в подавляющем числе случаев 
опухоли имели так называемую «неудобную» лока-
лизацию (параорбитальная область, область носа 
и носогубных складок, кожа заушной области, кожа 
ушных раковин и наружного слухового прохода), что 
традиционно представляет трудности для хирургиче-
ского и/или лучевого лечения.

ФДТ проводилась после предварительного внутри-
венного введения раствора фотосенсибилизатора, 
информированное согласие, на введение которого, 
были даны всеми пациентами.

Препарат фотодитазин (Д-метилглюкоминовая 
соль хлорина Е6, ООО «ВЕТА-ГРАНД», г. Москва, Рос-
сия, регистрационное удостоверение № ЛС‑001246 от 
18.05.2012 г.) применяли в дозе 0,6–1,9 мг/кг массы 
тела больного.

Во 2‑й группе для проведения ФДТ использовали 
инъекционную форму ФС фотолон (комплекс три-
натриевой соли хлорина Е6 и низкомолекулярного 

Таблица 2. Распределение больных по локализации опухолевых очагов
Table 2. Distribution of patients by localization of tumors 

№
 п

/п
 /

 N
o.

 p
/p

Локализация опухолей / 
Localization of tumors

Фотосенсибилизатор / Photosensitizer

Фотолон 
(кол-во 

больных) / 
Photolon

(number of 
patients)

 %

Фотодитазин 
(кол-во больных) / 

Photoditazin
 (number of 

patients)

 %

Фоторан 
(кол-во больных 

/ Photoran 
(number of 

patients)

 %

1.

Область лица / Facial area:

Щечная и скуловая обл. / 
Buccal and zygomatic region 42 14,9 8 11,1 20 11,2

Лобная и височная области / 
Forehead and the temple 32 11,4 11 15,2 26 14,5

Нос и носогубные складки / 
Nase and nasolabial folds 57 20,5 14 19,4 41 22,9

Параорбитальная область / 
Paraorbital region 60 21,4 21 29,2 31 17,3 

Подбородочная область / 
Mental area 1 0,4 1 1,3 1 0,5

2. Волосистая часть головы / 
Scalp 21 7,5 5 6,9 13 7,2

3.

Ушная раковина, заушная 
область, наружный слуховой 
проход / The auricle and 
external auditory canal

26 9,3 6 8,3 21 11,7

4. Туловище / Body 42 14,9 6 8,3 26 14,5

Всего / In total 281 72 179
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медицинского поливинилпирролидона, РУП «Белмед-
препараты», Республика Беларусь, регистрационное 
удостоверение П N015948/01 от 30.11.2012 г.), препарат 
применяли в дозе 0,6–2,5 мг/кг массы тела больного.

ФС фоторан (тринатриевая соль хлорина Е6, 
ООО «РАНФАРМА», г. Москва, Россия, регистраци-
онное удостоверение ЛП‑004885 от 13.06.2018 г.) был 
использован в дозах 0,6–2,0 мг/кг в 3‑й группе.

Рассчитанные дозы ФС растворяли в 100–200 мл 
0,9 % раствора натрия хлорида и вводили внутри-
венно капельно в течение 30–40 мин.

После введения ФС пациенты соблюдали световой 
режим в течение 2–3 суток и случаев проявлений 
кожной фототоксичности зарегистрировано не было.

Распределение используемых доз фотосенсиби-
лизаторов отображено в таблице 3.

Таким образом, наиболее часто ФС фотодитазин 
был использован в дозе 0,5–1,0 мг/кг, а ФС фотолон 
и фоторан – в дозах 1,1–1,6 мг/кг.

Сеанс локального облучения опухолевых очагов 
проводили через 1,5–2 часа после введения ФС фото-
дитазин и 3 часа после введения фотосенсибилиза-
торов фотолона и фоторана на лазерных аппаратах 
«Аткус‑2» (662 нм) и «Латус‑2» (662 нм) с плотностью 
мощности 200–500 мВт/см2.

К опухолям подводилась дистанционно световая 
энергия в дозе 100–300–600 Дж/см2 в течение одного 
сеанса облучения с одного или нескольких полей 
с помощью моноволоконных кварцевых световодов 
с микролинзой, что позволяло более целеноправ-
лено подводить лазерный свет и свести к минимуму 
облучение окружающих тканей [17]. Облучение опу-
холей, расположенных параорбитально, проводилось 
с использованием специальных приспособлений для 
защиты глазного яблока от нежелательного действия 
лазерного света [20].

Статистическая обработка материала проводилась 
с использованием критерия χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У всех пациентов после инфузии ФС фотодитазин, 
фотолон и фоторан в различных дозах не было отмече-
но гематологической и/или гепато-, нефротоксичности. 
Пациенты соблюдали световой режим (солнезащитные 
очки, палата с затемненными окнами) в течении 3‑х 
суток, явлений кожной токсичности отмечено не было.

При ФДТ не зависимо от используемого ФС отмеча-
лись стандартные признаки фотохимических реакций, 

Таблица 3. Дозы фотосенсибилизаторов, используемых при ФДТ
Table 3. Doses of photosensitizers used in PDT

ФС / PhS Всего /
In total

Доза ФС, мг/кг / Dose of photosensitizer, mg/kg

2,5–2,0 1,9–1,7 1,6–1,4 1,3–1,1 1,0–0,8 0,7–0,5

Кол-во пациентов,% / Number of patients,%

Фотодиназин / 
Photoditazin 72 0 0 3 / 4,2 3 / 4,2 34 / 47,2 32 / 44,4

Фотолон / 
Photolon 281 38 / 13,5 15 / 5,3 78 / 27,8 105 / 37,4 35 / 12,5 10 / 3,6

Фоторан / 
Photoran 179 2 / 1,1 15 / 8,4 59 / 33,0 73 / 40,8 27 / 15,1 3 / 1,7

Таблица 4. Частота рецидивов после ФДТ с различными фотосенсибилизаторами
Table 4. Relapse rate after PDT with different photosensitizers

Характеристика 
опухолевого процесса / 
Сharacteristic neoplastic 
process

Рецидивы, абс., % / Relapses, abs., %

Фотодитазин / Photoditazin
 (n = 72)

Фотолон /  Photolon
(n = 281)

Фоторан /  Photoran
(n = 179)

До 2,0 см / Under 2.0 cm 2 / 6,7 % 14 / 9,7 % 6 / 5,3 % 

От 2,0 см до 4,0 см / 
From 2.0 to 4.0 cm 7 / 22,6 % 18 / 18,4 % 6 / 12,2 %

Более 4,0 см / Above 4.0 cm 5 / 41,7 % 21 / 55,3 % 7 / 43,8 %

Всего / In total 14 / 19,4 % 53 / 18,9 % 19 / 10,6 %
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протекающих в опухолях: гиперемия в зоне облуче-
ния, побледнение кожных покровов над и вокруг 
опухоли, формирующиеся за счет нарушения крово-
обращения, точечные геморрагии, отек тканей [20]. 
При использовании препарата Фотодитазин стаз 

крови отмечался через 3–12 часов после сеанса, 
а при использовании препаратов Фотолон, Фоторан – 
непосредственно сразу после окончания сеанса. На 
2‑е сутки при использовании всех ФС отмечались 
признаки некроза опухоли, отек окружающих тканей 

Таблица 5. Данные об эффективности ФДТ первичного базальноклеточного рака кожи
Table 5. Data on the effectiveness of PDT in primary basal cell skin cancer

Характеристика
опухолевого процесса /
Neoplastic process 
features 

Фотосенсибилизатор / Photosensitizer

Фотодитазин / Photoditazin Фотолон / Photolon Фоторан / Photoran

Кол-во 
больных / 
Number of 

patients

Кол-во 
рецидивов /

(абс., %)
Relapses
(abs., %)

Кол-во 
больных / 
Number of 

patients

Кол-во 
рецидивов /

 (абс., %) 
Relapses
(abs., %)

Кол-во 
больных / 
Number of 

patients

Кол-во 
рецидивов /

(абс., %) 
Relapses
(abs., %)

До 2,0 см / Under 2.0 cm 20 1 / 5,0 % 88 2 / 2,3 % 75 1 / 1,3 %

От 2,0 см до 4,0 см / 
From 2.0 to 4.0 cm 14 1 / 7,1 % 54 6 / 11,1 % 37 3 / 8,1 %

Более 4,0 см / 
Аbove 4,0 cm 8 2 / 25,0 % 14 5 / 35,7 % 10 4 / 40,0 %

Всего / In total 42 4 / 9,5 % 156 13 / 8,3 % 122 8 / 6,6 %

Таблица 6. Данные об эффективности ФДТ рецидивного базальноклеточного рака кожи
Table 6. Data on the effectiveness of PDT in recurrent basal cell skin cancer

Характеристика
опухолевого процесса 
/ Neoplastic process 
features 

Фотосенсибилизатор /  Photosensitizer

Фотодитазин / Photoditazin Фотолон /  Photolon Фоторан / Photoran

Кол-во 
больных / 
Number 

of patients

Кол-во 
рецидивов, 

абс., % / 
Relapses, abs., %

Кол-во 
больных / 
Number 

of 
patients

Кол-во 
рецидивов, абс., 

% / 
Relapses, abs., %

Кол-во 
больных/ 
Number 

of 
patients

Кол-во 
рецидивов, 

абс., % / 
 Relapses, abs., 

%

До 2,0 см / Under 2.0 cm 9 1 / 11,1 % 57 12 / 21,1 % 39 5 / 12,8 %

От 2,0 см до 4,0 см / 
From 2.0 to 4.0 cm 17 6 / 35,3 % 44 12 / 27,3 % 12 3 / 25,0 %

Более 4,0 см / 
Above 4.0 cm 4 3 / 75,0 % 24 16 / 66,7 % 6 3 / 50,0 %

Всего / In total 30 10 / 33,3 % 125 40 / 32,0 % 57 11 / 19,3 %

Таблица 7. Частота рецидивов после ФДТ
Table 7. Relapse rate after PDT 

Характеристика
опухолевого процесса / 
Neoplastic process features 

Первичный базальноклеточный рак / 
Primary basal cell skin cancer

Рецидивный базальноклеточный рак кожи / 
Recurrent basal cell skin cancer

Всего / In total Рецидивы, абс., % / 
Relapses, abs., % Всего / In total Рецидивы, абс., % / 

Relapses, abs., %

До 2,0 см / Under 2.0 cm 183 4 / 2,2 % 105 18 / 17,1 %

От 2,0 см до 4,0 см / 
From 2.0 to 4.0 cm 105 10 / 9,5 % 73  21 / 28,8 %
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сохранялся 1–3 суток. Далее формировался струп, 
который отторгался через 2–4 недели с последующей 
эпителизацией тканей в течение 4–6 недель.

Длительность наблюдения за больными составила 
от 6 мес. до 5 лет (в среднем 38 ± 3,6 мес.). Коли-
чество рецидивов, которые были диагностированы 
у пациентов во всех исследуемых группах, представ-
лены в табл. 4, при этом достоверной зависимости 
процента рецидивов от применяемого фотосенсиби-
лизатора не было установлено (р > 0,005).

Детальный анализ случаев рецидива заболевания 
в зависимости от распространенности опухолевого 
процесса и от предшествующего лечения представлен 
в таблицах ниже (табл. 5, 6).

При анализе полученных данных, установлено, 
что процент рецидивов был минимальным при ис-
пользовании всех ФС у пациентов, которым ФДТ про-
водилась по поводу впервые установленного БКРК до 
2,0 см в наибольшем измерении, и составил 5,0 % при 
использовании ФС фотодитазин, 2,3 % при исполь-
зовании ФС Фотолон и 1,3 % при использовании ФС 
фоторан. При распространенности процесса от 2,0 см 
до 4,0 см процент рецидивов увеличился и составил 
соответственно 7,1 %, 11,1 % и 8,1 %.

При ФДТ местно-распространенных новообразо-
ваний (более 4,0 см) в исследуемых группах у 25,0 %, 
35,7 % и 40,0 % соответственно развились рецидивы 
заболевания, которые, в большинстве случаев были 
краевые и/или ограниченных размеров. Проведение 
последующих процедур ФДТ в таких ситуациях позво-
ляло достичь полной регрессии или стабилизации про-
цесса, т.е., ФДТ была вариантом паллиативной помощи 
больным с рецидивирующим течением заболевания.

Не менее важна и актуальна оценка эффективности 
фотодинамической терапии при лечении так называе-
мых рецидивных опухолей кожи, так как многие мето-
дики лечения, например, такие как, лучевая терапия, 
нельзя использовать повторно из-за развития необра-
тимых побочных реакций или неудовлетворительных 
косметических результатов, а также риска развития 
индуцированных лучевой терапией опухолей [21].

В табл. 6 представлены результаты лечения реци-
дивных злокачественных образований кожи при ФДТ 
с использованием производных хлорина Е6 в зави-
симости от распространенности процесса.

Прослеживается аналогичная тенденция: при раз-
мерах опухолевых очагов до 2,0 см процент повтор-
ных рецидивов меньше и составляет 11,1 %, 21,1 % 
и 12,8 %. При лечении новообразований более 2,0 см 
до 4,0 см результаты оказались следующие: 35,3 %, 
27,3 % и 25,0 % рецидивов в зависимости от приме-
няемого ФС.

Таким образом, полученные в исследовании дан-
ные показали, что результаты лечения методом хло-

рин Е6-ФДТ зависят от распространенности (стадии) 
заболевания и наличия или отсутствия предшествую-
щего лечения (табл. 7).

Процент рецидивов был достоверно ниже при 
использовании всех ФС у пациентов, которым ФДТ 
проводилась по поводу впервые установленного 
БКРК начальных стадий (новообразования до 2,0 см) 
и составил 2,2 % (4 пациента из 183), а при распро-
страненности процесса более 2,0 см и до 4,0 см было 
диагностировано 9,5 % рецидивов (10 из 105 боль-
ных) (χ2 = 7,34; р < 0,007).

В результатах лечения рецидивных злокачествен-
ных образований кожи методом ФДТ с использова-
нием производных хлорина Е6 при размерах опухо-
левых очагов до 2,0 см процент повторных рецидивов 
также был меньше и составил 17,1 % (18 из 105 боль-
ных), чем при лечении новообразований более 2,0 см 
и до 4,0 см, где этот процент составил 28,8 % (21 из 
73 пациентов) (χ2 = 3,4; р < 0,065).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты показали, что хлорин 
Е6-ФДТ – эффективный метод лечения первичного 
и рецидивного БКРК в самостоятельном варианте.

Результаты лечения методом хлорин Е6-ФДТ зави-
сят от ряда факторов, в том числе от распространен-
ности (стадии) заболевания и наличия или отсутствия 
предшествующего лечения, т.е. чем больше стадия 
распространения заболевания, тем достоверно чаще 
(в 2,2 % против 9,5 %) наступает рецидив заболевания, 
а лечение рецидивных новообразований в большем 
проценте случаев (17,1 % против 28,8 %) сопровожда-
ется повторным рецидивированием.

При ФДТ нет необходимости в анестезиологиче-
ском пособии, что является приоритетным преимуще-
ством при лечении соматически отягощенных боль-
ных. Более того, при неблагоприятной локализации 
базальноклеточного рака кожи и в ситуациях, когда 
возможности традиционных методов ограничены, 
ФДТ благодаря своим преимуществам становится 
альтернативным методом лечения этой категории 
пациентов.

Фотосенсибилизаторы хлоринового ряда (фото-
дитазин, фотолон, фоторан) обладают высокой 
фотодинамической активностью и терапевтической 
эффективностью, не имеют гематологической, нефро- 
и гепатотоксичности, быстро выводятся из организма 
и, благодаря высокому клиренсу, не вызывают дли-
тельной фотосенсибилизации, что полностью реша-
ет проблему длительной кожной фототоксичности, 
являющейся основным недостатком при примене-
нии ФС других классов, таких как фталоцианины или 
гематопорфирины.
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ВЛИЯНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА НА СОДЕРЖАНИЕ 
ИНСУЛИНОПОДОБНЫХ ФАКТОРОВ РОСТА И ИХ БЕЛКОВ-
ПЕРЕНОСЧИКОВ В ТКАНИ ОПУХОЛИ ГЕРЕНА И ЕЕ 
ПЕРИФОКАЛЬНОЙ ЗОНЕ У КРЫС 

Е. М. Франциянц, В. А. Бандовкина, И. В. Каплиева, Е. И. Сурикова�, И. В. Нескубина,  
Ю. А. Погорелова, Н. Д. Черярина, П. С. Качесова, Л. А. Немашкалова

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация	
� sunsur2000@mail.ru

Резюме

Цель исследования. Изучить влияние сахарного диабета (СД) на содержание инсулиноподобных факторов роста (insulin 
like growth factor, далее – IGF) и белков-переносчиков инсулиноподобных факторов роста (insulin like growth factor-binding 
protein, далее – IGFBP) в ткани опухоли и ее перифокальной зоны у крыс обоего пола.
Материалы и методы. Нелинейные белые крысы обоего пола были разделены на группы по 8 особей: контрольную – 
рост карциномы Герена, основную – рост карциномы Герена на фоне СД. Для воспроизведения экспериментального СД 
животным однократно внутрибрюшинно вводили аллоксан в дозе 150 мг/кг веса. Через 10 дней роста карциномы Герена 
у животных в опухоли и перифокальной зоне ИФА методом определяли содержание IGF и IGFBP.
Результаты. У самок как в опухоли, так и в перифокальной зоне СД вызывает повышение уровня глюкозы в 1,8 раза 
(р < 0,05) и в 8,1 раза соответственно, но разнонаправленные изменения содержания инсулиноподобного фактора роста 
1 (IGF-I) – повышение в 6,3 раза в опухоли и снижение в 3,2 раза в перифокальной зоне, в результате чего при небольших 
объёмах первичного узла опухоль оказалась более «агрессивной» и активно метастазировала. У самцов индуцированный 
СД способствует снижению уровней глюкозы, инсулиноподобного фактора роста 2 (IGF-II) и белка-переносчика инсу-
линоподобного фактора роста 2 (IGFBP‑2) в самой карциноме в 8,4 раза, в 3,1 раза и в 1,7 раза (р < 0,05) соответственно, 
и увеличивает содержание IGF-I и IGFBP‑2 в 1,4 раза и в 1,3 раза (р < 0,05), без изменения концентрации глюкозы в пери-
фокальной зоне, в результате чего объемы опухолей превышают показатели при стандартном росте, без метастазирования 
в висцеральные органы.
Заключение. При росте карциномы Герена на фоне СД выявлены половые особенности изменения уровня глюкозы и IGF 
как в опухоли, так и в ее перифокальной зоне, которые могут обусловливать различия в динамике роста опухоли у сам-
цов и самок крыс.

Ключевые слова:
сахарный диабет, карцинома Герена, IGF, IGFBP, крысы, самцы, самки
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EFFECT OF DIABETES MELLITUS ON LEVELS OF INSULIN-LIKE GROWTH FACTORS 
AND THEIR CARRIER PROTEINS IN GUERIN’S CARCINOMA AND IT’S PERIFOCAL 
TISSUE IN RATS   
E. M. Frantsiyants, V. A. Bandovkina, I. V. Kaplieva, E. I. Surikova�, I. V. Neskubina, Yu. A. Pogorelova, N. D. Cheryarina, 
P. S. Kachesova, L. A. Nemashkalova

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russian Federation
� sunsur2000@mail.ru

Abstract

Purpose of the study. Diabetes mellitus (DM) is considered an independent risk factor for higher cancer incidence and death 
rates. The system of insulin-like growth factors and their carrier proteins (IGF and IGFBP) and hyperglycemia create favorable 
conditions for the proliferation and metastasis of cancer cells.
Materials and methods. Outbred male and female rats were divided into groups (n = 8 each): controls – with Guerin’s carcinoma; 
main group – Guerin’s carcinoma growing in presence of DM. Experimental DM was reproduces in animals by the single intraper-
itoneal alloxan injection (150 mg/kg body weight). After 10 days of the carcinoma growth, levels of IGF and IGFBP in the tumor 
and in it’s perifocal area were measured using ELISA.
Results. DM in females upregulated levels of glucose both in the tumor and in perifocal tissues by 1.8 (р < 0.05) and 8.1 times, 
respectively, but caused opposite changes in IGF-I – it’s increase by 6.3 times in the tumor and decrease by 3.2 times in the 
perifocal area; as a result, such tumors with small primary nodes were more "aggressive" and actively metastasized. In males, 
induced DM downregulated levels of glucose, IGF-II and IGFBP2 in the carcinoma by 8.4, 3.1 and 1.7 (р < 0.05) times, respectively, 
and increased levels of IGF-I and IGFBP2 by 1.4 and 1.3 times (р < 0.05) in the perifocal area without changing glucose levels; as 
a result, tumor volumes exceeded the values in the standard growth, without metastasizing into visceral organs.
Conclusion. We revealed gender differences in changing levels of glucose and IGF both in the tumor and in it’s perifocal tissue 
in rats with Guerin’s carcinoma growing in presence of DM; these differences could determine different tumor growth dynamics 
in male and female rats.

Keywords:
diabetes mellitus, Guerin’s carcinoma, IGF, IGFBP, rats, males, females 

Research and Practical Medicine Journal. 2021, Vol. 8, No. 4, P. 44-52

ORIGINAL ARTICLE. ONCOLOGY
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2021-8-4-4 



46

Research and Practical Medicine Journal 2021, Vol. 8, No. 4, P. 44-52
E. M. Frantsiyants, V. A. Bandovkina, I. V. Kaplieva, E. I. Surikova�, I. V. Neskubina, Yu. A. Pogorelova, N. D. Cheryarina, P. S. Kachesova, L. A. Nemashkalova / Effect of 
diabetes mellitus on levels of insulin-like growth factors and their carrier proteins in Guerin’s carcinoma and it’s perifocal tissue in rats   

ВВЕДЕНИЕ

Заболеваемость, как сахарным диабетом (СД), так 
и раком значительно возросла в последние годы из-за 
изменения образа жизни и увеличения продолжи-
тельности жизни. Большое количество эпидемио-
логических данных указывает на то, что СД считается 
независимым фактором риска увеличения частоты 
возникновения и смерти разнородных типов рака [1]. 
Рак может быть связан с нарушением обмена ве-
ществ, вызванным как внутренними, так и внешними 
факторами [2; 3]. Хотя биологические механизмы до 
конца не изучены, исследования подтвердили, что 
ось инсулин/инсулиноподобный фактор роста (IGF), 
гипергликемия, воспалительные цитокины и половые 
гормоны создают благоприятные условия для про-
лиферации и метастазирования раковых клеток. Ось 
инсулин/IGF активирует несколько метаболических 
и митогенных сигнальных путей. Гипергликемия дает 
энергию для роста раковых клеток. Воспалительные 
цитокины влияют на апоптоз раковых клеток [1].

У млекопитающих есть два типа IGF, которые явля-
ются ключевыми медиаторами соматического роста, 
дифференциации тканей и клеточных реакций на 
стресс. Таким образом, механизмы, регулирующие био-
доступность IGF, важны как для нормального, так и для 
аберрантного развития. Одним из механизмов, который 
контролирует биодоступность IGF, является связывание 
циркулирующего IGF с рядом белков-переносчиков IGF 
(IGFBP), которые поддерживают IGF в стабильном, но не 
связывающем рецептор, состоянии [4]. IGFBP продлева-
ют период полужизни IGF в кровотоке, транспортируют 
IGF к клеткам-мишеням и модулируют взаимодействие 
IGF с их поверхностными мембранными рецепторами 
посредством конкурентного ингибирования [5]. Следует 
отметить, что IGFBP также могут выполнять различные 
независимые от IGF функции. Опухоли часто требуют 
гиперактивности системы IGF, как средства развития 
неопластического процесса. Сверхэкспрессия ауто-
кринного/паракринного IGF опухолевыми клетками или 
поддерживающими стромальными клетками служит 
для стимуляции прогрессирования рака [4]. Изменения 
в концентрации циркулирующего инсулиноподобного 
фактора роста 1 (IGF-I) также могут быть результатом 
заболевания печени, почечной дисфункции и СД [6]. 
Для пациентов с СД характерны более высокие уровни 
IGF-I, что делает их более восприимчивым к повышен-
ному риску развития многих типов рака, таких как рак 
прямой кишки, молочной железы и простаты. Кроме 
того, многие исследования показали, что IGF-I чаще 
экспрессируется в клетках рака молочной железы, чем 
в других типах рака, что может быть связано с тканевой 
специфичностью [7].

Определение биологически активных веществ 
непосредственно в опухолевой ткани, а также экс-
периментальные исследования с использованием 
различных моделей опухолей могут позволить более 
глубоко понять механизмы нарушений, приводя-
щих к активации или угнетению злокачественного 
роста [8; 9].

Цель исследования: изучить влияние сахарного 
диабета на содержание IGF и IGFBP в ткани опухоли 
и ее перифокальной зоне у крыс обоего пола.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены белые нелинейные 
крысы обоего пола весом 180–220 г, полученные из 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
ФМБА» (филиал «Андреевка», Московская область), 
содержавшиеся при естественном режиме освещения 
со свободным доступом к воде и пище. Работа с живот-
ными проводилась в соответствии с правилами «Евро-
пейской конвенции о защите животных, используемых 
в экспериментах» (Директива 86/609/ЕЕС) и с "Между-
народными рекомендациями по проведению медико-
биологических исследований с использованием живот-
ных", а также приказом Минздрава России от 19 июня 
2003 г. № 267 "Об утверждении правил лабораторной 
практики". Протокол экспериментального исследова-
ния был одобрен Комиссией по биоэтике ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России от 01.09.2020 г., про-
токол этического комитета № 21/99.

Животные каждого пола были разделены на 
группы по 8 особей: контрольную – рост перевивной 
карциномы Герена, основную – рост перевивной кар-
циномы Герена на фоне СД. Для воспроизведения экс-
периментального СД животным однократно внутри-
брюшинно вводили аллоксан в дозе 150 мг/кг веса. 
Далее в течение недели у них измеряли содержание 
глюкозы в крови. На момент перевивки карциномы 
Герена у животных основной группы средний пока-
затель глюкозы в крови составил 25,4 ± 1,2 мМоль/л, 
тогда как в контрольной группе – 5,2 ± 0,3 мМоль/л.

Опухоль Герена перевивали подкожно по 0,5 
мл в разведении 1:5 в физиологическом растворе. 
Через 3 дня после перевивки регистрировали рост 
подкожного опухолевого узла. Эвтаназию животных 
проводили через 10 дней. В гомогенатах тканей опу-
холи и перифокальной зоны у животных всех групп 
определяли методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) содержание инсулиноподобного фактора роста 
1 (IGF-I), инсулиноподобного фактора роста 2 (IGF-II), 
IGFBP‑1, IGFBP‑2 (Mediagnost, Germany) и биохимиче-
ским (гексокиназным) методом содержание глюкозы 
(Ольвекс Диагностикум, Россия), рассчитывали соот-
ношение IGF к связывающим их белкам.
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Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы Statistica 10.0. Данные о со-
держании IGF и IGFBP представлены в виде среднего 
значения ± стандартная ошибка среднего (М ± m), 
медианы и 25 % и 75 % перцентилей (Mе; 25 % и 75 % 
перцентили). Соответствие распределения нормаль-
ному оценивали с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Значимость различий между независимыми выбор-
ками оценивали с помощью критерия Манна-Уитни 
и t-критерия Стьюдента. Значимыми считали различия 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что СД у самцов стимулировал рост 
перевивной карциномы Герена, в результате чего 
объемы опухоли через 15 дней превышали показате-
ли в контрольной группе в 1,8 раза (p < 0,05). У самок 
на фоне СД подкожный компонент опухоли, оказался 
меньше в 1,5 раза через 10 дней и в 1,3 раза (p < 0,05) 
через 15 дней, однако выявлено метастатическое 
поражение внутренних органов – яичников, почек, 
париетальной и висцеральной брюшины.

Далее обращало внимание различное содержание 
глюкозы и IGFs в ткани опухоли Герена и ее перифо-
кальной зоне у самцов и самок контрольной группы 
(табл. 2). Так, у самцов в опухоли уровни глюкозы, 
IGF-II и IGFBP‑2 оказались в среднем в 2,1 раза выше, 
а IGF-I в 1,6 раза (p < 0,05) выше по сравнению с уров-
нем у самок, тогда как в перифокальной зоне уровень 
глюкозы был в 3,0 раза выше, а IGF-I – в 5,0 раз ниже, 
по сравнению с уровнем у самок (табл. 2).

В основной группе при росте карциномы Герена на 
фоне СД также отмечены половые различия в содер-
жании исследованных показателей: у самцов в опу-
холи уровень глюкозы, IGF-I, IGF-II и IGFBP‑1 оказал-
ся ниже, в 6,9 раза, в 4,6 раза, в 1,3 раза (p < 0,05) 
и в 1,8 раза (p < 0,05) соответственно по сравнению 
с самками. В перифокальной зоне ситуация оказа-
лась несколько иной. Несмотря на сниженное в 2,5 
раза содержание глюкозы у самцов, по сравнению 

с самками, уровень IGF-II, IGFBP‑1 и IGFBP‑2 оказался 
выше в 1,9 раза, в 2,1 раза и в 1,9 раза соответственно 
(p < 0,05).

У самок крыс основной группы в образцах карци-
номы уровень глюкозы был выше в 1,8 раза (p < 0,05), 
IGF-I в 6,3 раза и IGFBP‑1 в 1,7 раза (p < 0,05) по сравне-
нию с показателями у животных контрольной группы 
(табл. 2). У самок основной группы в карциноме не уста-
новлено достоверных отличий в уровне IGF-II и IGFBP‑2 
по сравнению с показателями контрольной группы.

У самок крыс основной группы перифокальная 
зона также имела свои метаболические особенности, 
по сравнению с показателями при стандартном росте 
у контрольной группы. Несмотря на то, что уровень 
глюкозы в перифокальной зоне самок основной груп-
пы превышал показатели контрольной группы в 8,1 
раза, содержание IGF-I и IGF-II оказалось ниже в 3,2 
раза и в 1,4 раза (p < 0,05) соответственно, а уровень 
IGFBP 1‑ого и 2‑ого не имели значимых отличий.

В опухоли самцов основной группы уровень глю-
козы был в 8,4 раза ниже, чем в контрольной, также 
как и содержание IGF-II и IGFBP‑2 – в 3,1 раза и в 1,7 
раза (p < 0,05) соответственно. Концентрации IGF-I 
и IGFBP‑1 в карциноме Герена при стандартном росте 
и на фоне СД не имели значимых отличий. Уровень 
глюкозы и IGF-II в перфиокальной зоне у самцов ос-
новной группы не имели значимых отличий от пока-
зателей в контрольной группе, тогда как IGF-I, IGFBP‑1 
и IGFBP‑2 оказались повышены в 1,4 раза, в 2 раза 
и в 1,3 раза соответственно (p < 0,05).

IGFBP связывают IGF, тем самым продлевая период 
их полужизни в сыворотке, и проявляют ингибирую-
щие свойства по отношению к рецептору, поэтому 
нами было рассчитано соотношение содержания IGF 
к связывающим их белкам. Установлено, что у самок 
основной группы в опухолевой ткани возросли ко-
эффициенты IGF-I/IGFBP‑1 и IGF-I/IGFBP‑2 в 3,8 раза 
и в 5,3 раза соответственно, а IGF-II /IGFBP‑1 и IGF-II 
/IGFBP‑2 снизились в 1,8 раза и в 1,4 раза соответ-
ственно (p < 0,05) (табл. 3).

В перифокальной зоне коэффициенты IGF-I/IGFBP‑1 
и IGF-I/IGFBP‑2 у самок основной группы оказались 

Таблица 1. Объем подкожного компонента карциномы Герена (см3) в различные сроки от момента перевивки опухоли
Table 1. The volume of the subcutaneous component of Guerin's carcinoma (cm3) at various times from the moment of tumor 
transplantation

Образец / Sample

10 сутки после перевивки / 
10 days after injection

15 сутки после перевивки / 
15 days after injection

Самки / Females Самцы / Males Самки / Females Самцы / Males

Опухоль Герена / Guerin’s carcinoma 23,6 ± 2,5 15,5 ± 1,5 50,4 ± 5,0 40,7 ± 3,9

Опухоль Герена + сахарный диабет /  
Guerin’s carcinoma + DM 15,98 ± 1,61 17,3 ± 1,6 39,35 ± 3,81 75,1 ± 6,71

Примечание: 1 – статистически значимые отличия по сравнению с опухолью Герена в самостоятельном варианте (р < 0,05).
Note: 1 – statistically significant differences compared to Guerin's tumor in an independent variant (р < 0.05).
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ниже, чем в контрольной в 2,6 раза и в 3 раза соот-
ветственно, а IGF-II /IGFBP‑1 и IGF-II /IGFBP‑2 не имели 
значимых отличий.

Коэффициент IGF-I/IGFBP‑2 в опухолевой ткани 
у самцов основной группы был в 1,5 раза выше 
(p < 0,05), а IGF-II /IGFBP‑1 и IGF-II /IGFBP‑2 оказались 
в 3,3 раза и в 1,8 раза (p < 0,05) ниже, по сравнению 
с показателями в группе контроля. Коэффициенты 
IGF-I/IGFBP‑1 и IGF-II /IGFBP‑1в перифокальной зоне 
самцов основной группы были ниже в 1,3 раза и в 1,7 
раза соответственно (p < 0,05), по сравнению с пока-
зателями в контрольной группе.

Следует отметить, что СД стимулировал рост пере-
вивной карциномы Герена у животных обоего пола, 
однако разными путями. В то время, как у самцов 

установлено увеличение объема подкожной опу-
холи, у самок выявлено повышение биологической 
агрессивности с усилением метастазирования на 
фоне меньшего объема первичного узла. Содержа-
ние в опухоли и перифокальной зоне глюкозы, IGF 
и связывающих их белков у животных контрольных 
и основных групп также свидетельствует о половой 
специфичности исследованных параметров, а также 
о различном влиянии СД на метаболизм растущей 
карциномы в зависимости от пола животных. У сам-
цов контрольной группы в образцах опухоли уста-
новлено более высокое содержание глюкозы, IGF-I, 
IGF-II и IGFBP‑2, по сравнению с показателями самок, 
однако при росте опухоли на фоне СД, содержание 
глюкозы, IGF и связывающих их белков оказалось 

Таблица 2. Содержание инсулиноподобных факторов роста и их белков-переносчиков (нг/г ткани) в опухоли и ее 
перифокальной зоне у крыс с карциномой Герена (М ± m; Mе; 25 %; 75 % перцентили)
Table 2. The content of insulin-like growth factors and their carrier proteins (ng/g of tissue) in the carcinoma and it’s perifocal 
zone in rats with Guerin carcinoma (M ± m; Me; 25%; 75% percentiles)

Опухоль Герена (контроль) / Guerin’s carcinoma 
(Control)

Опухоль Герена + сахарный диабет (основная 
группа) / Guerin’s carcinoma + DM (main group)

Опухоль / Carcinoma Перифокальная зона / 
Perifocal zone Опухоль / Carcinoma Перифокальная зона 

/ Perifocal zone

Самки / Females

Глюкоза / Glucose 2,1 ± 0,182,3

2,08; 1,98; 2,15
0,47 ± 0,033

0,48; 0,43; 0,5
3,8 ± 0,351,3

3,8; 3,7; 3,9
3,8 ± 0,311,3

3,8; 3,75; 3,85

IGF-I 3,9 ± 0,312,3

3,88; 2,66; 4,18
26,6 ± 2,13

28,2; 23,3; 29,9
24,5 ± 2,11,2,3

24,2; 23,7; 25,2
8,3 ± 0,671

8,2; 7,9; 8,8

IGF-II 9,0 ± 0,72,3

8,89; 8,43; 9,61
26,9 ± 2,4

27,8; 24,2; 29,5
7,8 ± 6,52

7,81; 7,79; 7,83
19,7 ± 1,51,3

20,4; 18,0; 21,5

IGFBP-1 4,4 ± 0,412

4,48; 3,83; 4,9
7,4 ± 0,68

7,35; 6,75; 8,05
7,3 ± 0,631,3

7,38; 7,02; 7,69
6,0 ± 0,53

5,37; 4,25; 7,83

IGFBP-2 13,4 ± 1,12,3

13,2; 12,7; 14,1
33,5 ± 3,34

33,0; 24,4; 42,5
15,2 ± 1,12

15,3; 15,0; 15,5
27,0 ± 2,43

24,4; 20,7; 32,6

Самцы / Males

Глюкоза / Glucose 4,6 ± 0,112

4,6; 4,35; 4,85
1,4 ± 0,04
1,4; 1,3; 1,5

0,55 ± 0,011,2

0,56; 0,53; 0,58
1,5 ± 0,04
1,5; 1,4; 1,6

IGF-I 6,1 ± 0,50
5,44; 4,71; 7,44

5,0 ± 0,41
5,28; 3,88; 6,05

5,3 ± 0,192

5,55; 4,8; 5,9
7,1 ± 0,361

7,02; 6,24; 7,97

IGF-II 18,8 ± 1,192

17,4; 15,5; 21,9
31,6 ± 1,6

31,2; 27,4; 35,6
6,0 ± 0,601,2

5,96; 4,88; 7,09
37,2 ± 2,2

37,2; 29,9; 44,4

IGFBP-1 3,8 ± 0,132

3,78; 3,43; 4,1
6,2 ± 0,11

6,27; 5,96; 6,5
4,0 ± 0,312

3,4; 3,3; 4,65
12,5 ± 1,31

11,3; 9,7; 14,7

IGFBP-2 28,6 ± 2,82

24,0; 19,3; 34,9
40,0 ± 3,3

42,8; 32,8; 47,2
16,6 ± 1,51,2

16,6; 14,0; 18,2
52,0 ± 4,81

53,7; 49,4; 54,6

Примечание: статистически значимые отличия по сравнению: 1 – с контрольной группой; 2 – по сравнению с перифокальной зоной соответствующей 
группы; 3 – по сравнению с соответствующими показателями у самцов (р < 0,05).
Note: statistically significant differences compared to: 1 – with the control group; 2 – compared with the perifocal zone of the corresponding group;  
3 – compared with the corresponding indicators in males (р < 0.05).
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ниже. Мы предполагаем влияние половых стероидов 
на IGF-ось при росте карциномы Герена, как в само-
стоятельном варианте, так и на фоне СД. Подтвер-
ждением этого являются экспериментальные данные, 
свидетельствующие об ауторегуляции экспрессии 
IGF‑1R в зависимости от рецепторов эстрогенов при 
раке молочной железы [10].

Индуцированный СД оказал модифицирующее 
влияние на содержание в опухоли исследованных 
компонентов в зависимости от пола животных. У са-
мок основной группы в опухоли содержание глюкозы, 
IGF-I и IGFBP‑1 оказалось выше, чем в контрольной 
группе, тогда как у самцов основной группы в карци-
номе уровень глюкозы оказался ниже, чем у живот-
ных соответствующей контрольной группы на фоне 
возросшего содержания IGF-II.

Предполагают, что трансформированный мета-
болизм – это общее свойство большинства злокаче-
ственных клеток [11]. Самая распространенная и одна 
из первых идентифицированных биохимических 
особенностей раковых клеток – это нехарактерный 
метаболизм глюкозы [12]. Высокая потребность в ней 
опухолевых клеток является результатом преимуще-
ственно используемого метаболического пути гли-
колиза. В сравнении с нормальными клетками, для 
раковых клеток характерно повышенное поглоще-
ние глюкозы и высокий уровень гликолиза [11]. В то 

время как нормальные здоровые клетки почти пол-
ностью используют глюкозу для получения энергии, 
раковые клетки увеличивают потребление глюкозы 
в основном для производства постоянного источ-
ника гликолитических промежуточных продуктов для 
удовлетворения анаболической потребности про-
лиферирующих клеток [12].

Известно, что IGF-I и инсулин – это две структурно 
схожие молекулы с различающимися функциональ-
ными ролями [13]. Если инсулин, в первую очередь, 
действует эндокринным образом, регулируя мета-
болизм, то IGF играют различные роли в качестве 
эндокринных, паракринных и аутокринных факторов, 
которые способствуют росту, пролиферации, диффе-
ренцировке и выживанию клеток [14]. Однако помимо 
стимулирования роста, IGF-I способствует гомеостазу 
глюкозы. Прямое воздействие на содержание глюкозы 
может происходить за счет активации рецепторов 
инсулина или гибридных рецепторов IGF-I [15].

Обращает на себя внимание тот факт, что у самок 
контрольной группы, при стандартном росте кар-
циномы Герена, в опухоли было более высокое 
содержание глюкозы и более низкое содержание 
IGF-I, чем в перифокальной зоне. Однако в основной 
группе, при росте опухоли на фоне СД, установлено 
одинаково повышенное содержание глюкозы, сопро-
вождающееся высоким уровнем IGF-I в карциноме 

Таблица 3. Соотношение инсулиноподобных факторов роста и белков (усл.ед.) в опухоли и ее перифокальной зоне 
самцов крыс (М ± m)
Table 3. Ratio of insulin-like growth factors and proteins (conl.units) in the tumor and it’s perifocal zone of male rats (M ± m)

Опухоль Герена (контроль) / Guerin’s carcinoma 
(control)

Опухоль Герена + сахарный диабет (основная 
группа) / Guerin’s carcinoma + DM (main group)

Опухоль Герена / 
Guerin’s carcinoma 

Перифокальная зона / 
Perifocal zone

Опухоль Герена / 
Guerin’s carcinoma 

Перифокальная зона 
/ Perifocal zone

Самки / Females

IGF-I / IGFBP-1 0,9 ± 0,082,3 3,6 ± 0,313 3,4 ± 0,311,2,3 1,4 ± 0,121,3

IGF-I / IGFBP-2 0,3 ± 0,032,3 0,9 ± 0,083 1,6 ± 0,151,2,3 0,3 ± 0,021,3

IGF-II / IGFBP-1 2,0 ± 0,182,3 3,6 ± 0,353 1,1 ± 0,0991,2,3 3,3 ± 0,29

IGF-II / IGFBP-2 0,7 ± 0,04 0,8 ± 0,07 0,5 ± 0,041,2 0,7 ± 0,06

Самцы / Males

IGF-I / IGFBP-1 1,6 ± 0,152 0,8 ± 0,07 1,3 ± 0,112 0,6 ± 0,051

IGF-I / IGFBP-2 0,2 ± 0,022 0,1 ± 0,01 0,3 ± 0,021,2 0,1 ± 0,01

IGF-II / IGFBP-1 4,9 ± 0,43 5,1 ± 0,43 1,5 ± 0,141,2 3,0 ± 0,291

IGF-II / IGFBP-2 0,7 ± 0,06 0,8 ± 0,06 0,4 ± 0,031,2 0,7 ± 0,05

Примечание: статистически значимые отличия по сравнению: 1 – с контрольной группой; 2 – по сравнению с перифокальной зоной соответствующей 
группы; 3 – по сравнению с соответствующими показателями у самцов (р < 0,05).
Note: statistically significant differences compared to: 1 – with the control group; 2 – compared with the perifocal zone of the corresponding group;  
3 – compared with the corresponding indicators in males (р < 0.05).
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и пониженным в зоне ее окружающей. При этом 
у самцов контрольной и основной групп аналогичных 
закономерностей в содержании глюкозы и IGF-I как 
в опухоли, так и в перифокальной зоне не выявлено.

С одной стороны, IGFBP связывают IGF и ограничи-
вают активность фактора роста, продлевая период их 
жизни, однако с другой стороны известно, что IGFBP 
обладают собственной IGF-независимой активностью. 
Механизмы, лежащие в основе этих независимых 
от IGF действий, включают: связывание с рядом 
рецепторов клеточной поверхности для активации 
внутриклеточных сигнальных путей, а также транс-
локацию IGFBP в клетку, позволяющую этим белкам 
проявлять свои действия в цитоплазме или проникать 
в ядро [13]. При росте карциномы Герена в контроль-
ной и основной группах в перифокальной зоне уста-
новлено существенное повышение, по сравнению 
с образцами опухолей, уровня IGFBP‑2, как у самок, 
так и в большей мере у самцов. Тот факт, что IGFBP‑2 
значительно экспрессирован в быстро делящихся 
клетках, характеризующихся большой подвижностью, 

свидетельствует о высокой метаболической актив-
ности перифокальной зоны опухоли, которая у живот-
ных основной группы перенасыщена глюкозой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты исследования влия-
ния СД на систему IGF при росте карциномы Герена 
свидетельствуют о половых особенностях измене-
ний уровня глюкозы, IGF и связывающих их белков 
в опухоли и в окружающем ее регионе. У самок, как 
в опухоли, так и в перифокальной зоне СД вызывает 
повышение уровня глюкозы, но разнонаправленные 
изменения содержания IGF-I, в результате чего при 
небольших объёмах первичного узла опухоль активно 
метастазирует. У самцов СД способствует снижению 
уровней глюкозы, IGF и IGFBP‑2 в самой карциноме 
и увеличивает содержание IGF и IGFBP‑2 без измене-
ния концентрации глюкозы в перифокальной зоне, 
в результате чего объемы опухолей превышают пока-
затели при стандартном росте.
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УРОВНИ HIF-1Α И TGF-Β1 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИХ 
ХАРАКТЕРИСТИК И ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ РАКА МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ К НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 
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Резюме

Цель исследования. Оценить уровни HIF‑1α и TGF-β1 в сыворотке крови у пациенток с инвазивным раком молочной 
железы (РМЖ) в зависимости от клинико-морфологических характеристик, молекулярно-биологических подтипов и сте-
пени лечебного патоморфоза (ЛПМ) опухоли и метастазов в регионарных лимфоузлах (РЛУ).
Материалы и методы. В пилотное исследование включены 65 пациенток с впервые выявленным инвазивным РМЖ, из 
которых 32 получили от 6 до 8 курсов неоадъювантной химиотерапии (нео-А-ХТ). Уровни TGF-β1 и HIF‑1α определяли 
с помощью иммуноферментного анализа (ИФА). Статистическую обработку результатов выполняли с использованием 
программы Statistica 12.
Результаты. Установлено, что высокий уровень TGF-β1 достоверно чаще наблюдался при HER2‑позитивном и I–IIа ста-
диях люминального А и тройного негативного РМЖ (р = 0,01). В свою очередь, уровень HIF‑1α был достоверно выше при 
наличии отдаленных метастазов (р = 0,04) и значимо выше при наличии микрокальцинатов на маммограммах (р = 0,07).
Анализ показал, что пациентки с III–IV степенью ЛПМ опухоли были достоверно моложе (р = 0,047). III–IV степень ЛПМ 
опухоли достоверно чаще наблюдалась при высокой степени злокачественности опухоли (р = 0,05), HER2‑позитивном 
и тройном негативном РМЖ (р = 0,01), при отсутствии периневральной (р = 0,002) и лимфоваскулярной инвазии (ЛВИ) 
(р = 0,045), при наличии лимфоидной инфильтрации (р = 0,011) и микрокальцинатов в опухоли (р = 0,043), и значимо 
чаще при протоковом РМЖ (р = 0,08). Достоверных корреляций уровней TGF-β1 и HIF‑1α со степенью ЛПМ опухоли не 
выявлено (р = 0,6 и р = 0,9 соответственно). Однако у пациентов с III–IV степенью ЛПМ метастазов в РЛУ, уровень TGF-β1 
был достоверно ниже, чем у пациенток с I–II степенью ЛПМ (р = 0,03).
Заключение. Таким образом, полученные данные свидетельствуют о наличии корреляций между уровнями HIF‑1α и TGF-β1 
в сыворотке крови и рядом клинических характеристик РМЖ. Наиболее высокие уровни HIF‑1α наблюдаются при нали-
чии отдаленных метастазов, а наиболее высокие уровни TGF-β1 – при HER2‑позитивном и I–IIа стадиях люминального 
А и тройного негативного РМЖ. Учитывая наличие достоверных корреляций между уровнем TGF-β1 и степенью ЛПМ 
в регионарных лимфоузлах, его определение может быть полезным для оценки чувствительности метастазов в регио-
нальные лимфоузлы к проводимой нео-А-ХТ.

Ключевые слова:
рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, лечебный патоморфоз, уровни TGF-β1 и HIF-1α в сыворотке крови, 
иммуноферментный анализ
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SERUM HIF-1Α AND TGFΒ-1 LEVELS DEPENDING ON THE CLINICAL 
AND MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF BREAST CANCER AND SENSITIVITY 
OF TUMOR TO NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY   
E. Yu. Zubareva1,2�, M. A. Senchukova1,2, E. V. Virich1, M. R. Zubarev1, M. A. Goncharova1

1. Orenburg Regional Clinical Oncological Dispensary, Orenburg, Russian Federation
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� tishkova_evgeniy@mail.ru

Abstract

Purpose of the study. To assess the serum levels of HIF‑1α and TGF-β1 in patients with invasive breast cancer (BC) depending on 
the clinical and morphological characteristics, molecular biological subtypes and the degree of pathological response (PR) of the 
tumor and metastases in the regional lymph nodes.
Materials and methods. 65 patients with newly diagnosed invasive BC, of whom 32 received from 6 to 8 courses of neoadjuvant 
chemotherapy (neo-A-CT) were included in this pilot study. The levels of TGF-β1 and HIF‑1α were determined by enzyme-linked 
immunosorbent assay. Statistical analysis was performed using the Statistica 12.0 software.
Results. It was found that a high level of TGF-β1 was significantly more often observed in HER2‑positive and I–IIa stages of luminal 
A and triple-negative BC (p = 0.01). HIF‑1α levels were significantly higher in the presence of distant metastases (p = 0.04) and 
slightly higher in the presence of microcalcifications on mammograms (p = 0.07).
The analysis showed that patients with grade III–IV of PR in tumor were significantly younger (p = 0.047). Grade III–IV of PR in 
tumor was significantly more often observed in G3 (p = 0.05), in Her2‑positive and triple negative BC (p = 0.01), in the absence 
of perineural (p = 0.002) and lymphovascular invasion (LVI) (p = 0.045), in the presence of lymphoid infiltration (p = 0.011) and 
microcalcifications in the tumor (p = 0.043), and slightly higher in ductal BC (p = 0.08). No significant correlations were found 
between the levels of TGF-β1 and HIF‑1α and tumor PR (p = 0.6 and p = 0.9, respectively). However, in patients with grade III–IV 
of PR in regional metastases, the level of TGFb1 was significantly lower than in patients with grade I–II (p = 0.03).
Conclusions. Thus, these data indicate the presence of correlations between the levels of HIF‑1α and TGF-ß1 in the blood serum 
and a number of clinical characteristics of BC. The highest levels of HIF‑1α are observed in the presence of distant metastases, and 
the highest levels of TGF-ß1 are noted in HER2‑positive and I–IIa stages of luminal A and triple-negative breast cancer. Given the 
presence of significant correlations between the level of TGF-ß1 and the degree of PR in regional lymph nodes, its determination 
may be useful for assessing the sensitivity of metastases to regional lymph nodes to the neo-A-CT.

Keywords:
breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, pathological response of the tumor and metastases, serum TGF-β1 and HIF-1α levels, 
enzyme immunoassay
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое 
место в структуре заболеваемости и смертности 
от злокачественных новообразований среди жен-
ского населения [1]. Данная патология является не 
только медицинской, но и социально-экономической 
проблемой, так как максимум заболеваемости при-
ходится на трудоспособный возраст [1], а лечение 
отличается агрессивной тактикой, предполагающей 
многократные курсы дорогостоящей лекарственной 
терапии, в ряде случаев даже на ранних стадиях забо-
левания [2]. Неоадъювантная химиотерапия (нео-
А-ХТ) занимает особое место в лечении РМЖ. В на-
стоящее время установлены следующие показания 
к проведению нео-А-ХТ: местно-распространенный 
РМЖ (стадии T0–4N2–3M0, T4N0M0), в т.ч. инфильтра-
тивно-отечная форма; инвазивный первично опера-
бельный РМЖ (T2N0M0, T2N1M0, T3N0M0, T3N1M0) 
с тройным негативным фенотипом или HER2‑поло-
жительным статусом, а также люминальный В рак 
высокого риска (G3, высокий Ki67) [3]. Оптимальным 
результатом нео-А-ХТ является достижение 4 сте-
пени лечебного патоморфоза или полный регресс 
первичной опухоли и регионарных метастазов (pCR – 
pathologic Complete Response), что наблюдается да-
леко не во всех случаях. В настоящее время рядом 
авторов проводились исследования предиктивной 
значимости различных клинико-морфологических 
и молекулярно-биологических характеристик РМЖ, 
таких как возраст, размер опухолевого узла, статус 
регионарных лимфоузлов, степень злокачественно-
сти опухоли, гистологический подтип, наличие ЛВИ, 
выраженность лимфоидной инфильтрации опухоли, 
молекулярно-биологического подтип и другие [4–
16]. Однако полученные результаты неоднозначны 
и в ряде случаев противоречивы.

К другим перспективным молекулярным мар-
керам, которые вовлечены в процессы, обеспечи-
вающие опухолевую прогрессию и лекарственную 
устойчивость, относятся гипоксией индуцируемый 
фактор (HIF‑1α) и трансформирующий фактор роста 
β (TGF-β1). Однако исследования, касающиеся роли 
HIF‑1α и TGF-β1 в прогрессии РМЖ, проводились, 
в основном, с определением уровня экспрессии дан-
ных маркеров в опухолевой ткани методом иммуно-
гистохимии. Работ, касающихся исследования пре-
диктивной и прогностической значимости уровня 
HIF‑1α и TGF-β1 в сыворотке крови, крайне мало, и их 
результаты также достаточно противоречивы. Таким 
образом, поиск предиктивных маркеров чувстви-
тельности РМЖ к лекарственной терапии с целью 
индивидуализации подходов к лечению не потерял 
своей актуальности.

Цель исследования: оценить связь клинико-
морфологических, молекулярно-биологических харак-
теристик опухоли, а также уровней HIF‑1α и TGF-β1 
в сыворотке крови со степенью ЛПМ опухоли и мета-
стазов в регионарных лимфоузлах (РЛУ) у пациенток 
с инвазивным РМЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В проспективное когортное исследование вклю-
чены 65 пациенток с впервые выявленным верифи-
цированным РМЖ. В исследование не включались 
пациентки с тяжелой сопутствующей патологией, 
выраженными аллергическими процессами, ауто-
иммунными заболеваниями, а также получавшие 
глюкокортикоиды, нестероидные противовоспали-
тельные препараты. Средний возраст пациенток со-
ставил 53,3 ± 12,2 года (от 30 до 77 лет). Все пациент-
ки подписали информированное согласие на участие 
в клиническом исследовании. Этическое одобрение 
было получено от Комитета по этике Оренбургского 
государственного медицинского университета. Кон-
фиденциальность пациентов была защищена путем 
декодирования данных в соответствии с требова-
ниями о конфиденциальности, принятыми в ГБУЗ 
«ООКОД». Клинические данные о пациентках, про-
веденном лечении, гистологическом заключении, 
в том числе данные о степени выраженности ЛПМ 
опухоли и метастазов в РЛУ, получали из амбулатор-
ных карт. Уровни HIF‑1α и TGF-β1 в сыворотке крови 
определяли с помощью ИФА. ИФА выполнялся сэнд-
вич-методом с использованием тест-систем ELISA Kit 
for HIF‑1α и ELISA Kit for TGF-β1 (Cloud-Clone Corp., 
Хъюстон, США) в соответствии с протоколом фирмы-
изготовителя. Детекция антигена осуществлялась на 
спектрофотометре на длине волны 450 нм. Получен-
ные данные сопоставлены с возрастом пациенток, 
наличием микрокальцинатов на маммограммах, 
стадией заболевания, степенью злокачественности 
и молекулярно-биологическим подтипом опухоли, 
наличием лимфоваскулярной и периневральной 
инвазии, а также степенью ЛПМ опухоли и мета-
стазов в РЛУ. Статистическую обработку результатов 
выполняли с использованием программы Statistica 
12. Соответствие анализируемых параметров закону 
нормального распределения оценивали по значени-
ям тестов Колмогорова-Смирнова и Уилксона-Гехана. 
Значения уровней маркеров выражали как M ± σ. 
Уровень TGF-β1 400 пг/мл и выше (65 перцентиль) 
расценивался как высокий, а ниже 400 пг/мл – как 
низкий. Уровень HIF-α выше порогового значения 
(0,059 нг/мл) считался повышенным. Взаимосвязи 
между различными показателями изучали, исполь-
зуя методы ранговой корреляции по Spearman и гам-
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ма. Сравнение значения показателей между груп-
пами проводили с использованием Mann-Whitney 
и медианного тестов. Достоверность различий частот 
признаков в изучаемых группах оценивали с помо-
щью критерия χ2. Различия между показателями 
считались достоверными при р < 0,05 и значимыми 
при р < 0,1.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данные о клинико-морфологических характери-
стиках РМЖ представлены в таблице 1.

Согласно полученным данным, количество паци-

енток с локальным и местно-распространенным 
РМЖ было практически идентичным (31 (44 %) и 30 
(45,8 %) соответственно с локальным и местно-
распространенным РМЖ). Несколько больше было па-
циенток с протоковым РМЖ (29 (45,8 %) и 24 (37,3 %), 
соответственно с протоковым и дольковым РМЖ). 
Преобладали пациентки с РМЖ со средней степе-
нью злокачественности 35 (52,2 %) и люминальным. 
В HER2‑негативным молекулярно-биологическим под-
типом 38 (56,7 %). Микрокальцинаты были выявлены 
в 16 (24 %) случаев.

Установлено, что уровень TGF-β1 коррелировал со 
стадией заболевания (гамма = - 0,491; р = 0,046), нали-

Таблица 1. Данные клинико-морфологических характеристик РМЖ
Table 1. Data on clinical and morphological characteristics of BC

Клинико-патологические данные / Clinical and pathological data Количество случаев (n) / 
Cases number (n)

Процент, % /
Percentage, %  

Возраст / Age

До 35 лет / Under 35 y.o. 5 7,7

35–55 лет / 35–55 y.o. 26 40,0

Старше 55 лет / Above 55 y.o. 34 52,3

Стадия заболевания / Disease stages

I-IIа стадии / stages I-II 31 46,3

IIb-IIIc стадии / stages IIb-IIIc 30 44,7

IV стадии / stage IV 6 9,0

Молекулярно-биологический подтип РМЖ / Molecular biotype of BC 

Люминальный А / Luminal A 8 11,9

Люминальный В, HER2-негативный / Luminal B, HER2 negative 38 56,7

Люминальный В, HER2-позитивный / Luminal B, HER2 positive 11 16,4

HER2-позитивный / HER2 positive 4 6,0

Тройной негативный / Triple negative 6 9,0

Наличие микрокальцинатов на маммограммах / The presence of microcalcinates on mammograms

Есть / Present 16 23,9

Нет / Absent 51 76,1

Степень злокачественности опухоли / Tumor grade

G1 3 4,5

G2 35 52,2

G3 29 43,3

Наличие неоадъювантной химиотерапии / The presence of neoadjuvant chemotherapy

Получали / Received 32 49,2

Не получали / Not received 33 50,8
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чием микрокальцинатов (гамма = 0,504; р = 0,006), 
молекулярно-биологическим подтипом опухоли (гам-
ма = 0,444; р = 0,04) и уровнем HIF‑1α (гамма = - 0,965; 
р = 0,01). Уровень TGF-β1 был несколько выше при на-
личии микрокальцинатов (406,7 ± 168,3 пг/мл и 354,9 
± 156,6 пг/мл, соответственно при их наличии и при 
отсутствии; р > 0,05) и при люминальном А и HER2‑по-
зитивном молекулярно-биологических подтипах РМЖ 
(477,8 ± 130,2 пг/мл, 313,2 ± 110,3 пг/мл, 295,3 ± 64,5 
пг/мл, 522,3 ± 72,1 пг/мл и 328,0 ± 129,8 пг/мл, соот-
ветственно при люминальном А, люминальном В, 
HER2‑негативном, люминальном В HER2‑позитивном, 
HER2‑позитивном и тройном негативном подтипах; 
р = 0,096). Однако эти различия были статистически 
недостоверны (рис. 1).

Наиболее высокие уровни TGF-β1 наблюдались при 
локальных формах РМЖ (388,5 ± 199,5 пг/мл, 359,8 
± 121,8 пг/мл и 289,8 ± 67,1 пг/мл, соответственно 
при I–IIa, IIb-IIIc и IV стадиях, р = 0,16). Данные пред-
ставлены на рисунке 2.

Более детальный анализ показал, что высо-
кие уровни TGF-β1 наблюдались у всех пациенток 
с HER2‑позитивным РМЖ и при I–IIa стадиях люми-
нального А и тройного негативного РМЖ (р = 0,01) 
(рис. 3).

В тоже время, уровень HIF‑1α коррелировал 
с наличием отдаленных метастазов (rs = 0,337; 
р = 0,007) и наличием микрокальцинатов (гамма = 
0,951; р = 0,009). Уровень HIF‑1α был достоверно 
выше при наличии отдаленных метастазов (0,07 ± 
0,08 нг/мл, 0,06 ± 0,005 нг/мл и 0,119 ± 0,09 нг/мл, 
соответственно при I–IIa, IIb-IIIc и IV стадиях; р = 0,04). 
Повышенный уровень HIF‑1α был отмечен только при 
отсутствии микрокальцинатов (в 8,5 % и 0 % соответ-

ственно при отсутствии и наличии микрокальцинатов, 
p = 0,11). Однако стоит отметить, что уровни HIF‑1α 
были выше нормы только у 5 пациенток, у остальных 
были в пределах нормальных значений. Поэтому 
уровень HIF‑1α в сыворотке крови, по-видимому, не 
имеет прогностической и предиктивной значимости 
при РМЖ.

Из 65 пациенток, включенных в исследование, 
32 получили от 6 до 8 курсов нео-А-ХТ. Анализ по-
казал, что выраженность ЛПМ опухоли коррелиро-
вала со следующими клинико-морфологическими 
характеристиками опухоли: возрастом пациентки 
(гамма = 0,636; р = 0,02), гистологическим типом 
(гамма = 0,714; р = 0,02) и степенью злокачествен-
ности опухоли (гамма = 0,846; р = 0,0009), молеку-
лярно-биологическим подтипом РМЖ (гамма = 0,792; 
р = 0,0002), наличием ЛВИ (гамма = - 0,733; р = 0,005), 
периневральной инвазии (гамма = - 0,975; р = 0,001) 
и лимфоидной инфильтрации опухоли (гамма = 0,744; 
р = 0,03), наличием микрокальцинатов в опухоли 
(гамма = 0,739; р = 0,005), а также с уровнем гемогло-
бина (гамма = - 0,517; р = 0,02). Согласно полученным 
данным, пациентки с III–IV степенью ЛПМ опухоли 
были достоверно моложе, чем пациентки с I–II степе-
нью (41,1 год и 53,1 года соответственно, р = 0,047). 
III–IV степень ЛПМ опухоли значимо чаще встреча-
лась при протоковом РМЖ (в 40 % и в 11 % случаев, 
соответственно, при протоковом и дольковом РМЖ, 
р = 0,08) и достоверно чаще при высокой степени 
злокачественности (G3) опухоли (в 50 %, в 7,7 % и 0 % 
случаев, соответственно при G3, G2 и G1, р = 0,05) 
и при Her2‑позитивном и тройном негативном РМЖ 
(в 6,25 %, 75 % и 60 % случаев, соответственно при 
люминальных А и В, HER2‑позитивном и тройном 

Рис. 1. Уровни TGF-β1 в зависимости молекулярно-
биологического подтипа опухоли (р = 0,096).

Fig. 1. TGF-β1 levels depending on molecular biological tumor 
subtype (р = 0.096).

Рис. 2. Уровни TGF-β1 в зависимости от стадии заболевания  
(р = 0,16).

Fig. 2. TGF-β1 levels depending on disease stage (р = 0.16).
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негативном РМЖ, р = 0,01). Кроме того, III–IV сте-
пень ЛПМ достоверно чаще наблюдалась при нали-
чии лимфоидной инфильтрации опухоли (в 66,7 % 
и в 22,7 % случаев, соответственно при ее наличии 
и отсутствии, р = 0,011) и микрокальцинатов в опухоли 
(в 57,1 % и в 16,7 % случаев соответственно при их 
наличии и отсутствии, р = 0,043), а также и при уровне 
гемоглобина 130г/л и выше (в 46,2 % и в 9,1 % слу-
чаев, соответственно при уровне гемоглобина выше 
130 г/л и при его более низком уровне, р = 0,055). 

В тоже время, III–IV степень ЛПМ достоверно реже 
наблюдалась при наличии ЛВИ (в 13,3 % и 50 % слу-
чаев, соответственно при ее наличии и отсутствии, 
р = 0,045) и периневральной инвазии (в 0 % и в 43,7 % 
случаев, соответственно, при ее наличии и отсутствии, 
р = 0,002). Кроме того, отмечена зависимость степени 
ЛПМ опухоли от схемы нео-А-ХТ. При использовании 
схем с таксанами III–IV степень ЛПМ опухоли встре-
чалась чаще. Так у пациенток, получавших нео-А-ХТ 
по схеме АС не было зарегистрировано ни одного 
случая ЛПМ III–IV степени, тогда как при добавле-
нии таксанов ЛПМ III–IV степени отмечен в 35 % слу-
чаев (р = 0,17). Корреляций между уровнями TGF-β1 
и HIF‑1α и степенью ЛПМ опухоли не выявлено.

В свою очередь, степень ЛПМ метастазов в РЛУ 
коррелировала с гистологическим типом опухо-
ли (гамма = - 0,6; р = 0,04), наличием ЛВИ (гамма 
= - 1,0; р = 0,03) и уровнем TGF-β1 в сыворотке крови 
(rs = - 0,78; р = 0,005). III–IV степень ЛПМ значимо 
чаще наблюдалась при протоковом РМЖ (в 50 % 
и в 22 % случаев при протоковом и дольковом РМЖ 
соответственно, р = 0,22) и при отсутствии ЛВИ (в 23 % 
и в 55,6 % случаев при ее наличии и отсутствии, соот-
ветственно, р = 0,11). У пациенток с III–IV степенью 
ЛПМ уровень TGF-β1 был достоверно ниже, чем с I–II 
степенью (391,7 ± 123,1 пг/мл и 273,6 ± 58,5 пг/мл, 
при I–II степени и III–IV степени терапевтического 
патоморфоза соответственно, р = 0,03) (рис. 4).

Отмечено, что III–IV степень ЛПМ метастазов в РЛУ 
значимо чаще встречалась при III–IV степени ЛПМ опу-
холи (в 50 % и в 14,3 % случаев, соответственно при 
III–IV и при I–II степени ЛПМ опухоли, р = 0,07). Инте-
ресно, что у двух пациенток с I–II степенью ЛПМ опу-
холи, наблюдался ЛПМ метастазов в РЛУ III–IV степени.

Рис. 3. Уровень TGF-β1 в зависимости от стадии заболевания и 
молекулярно-биологического подтипа РМЖ (р = 0,01).

Fig. 3. TGF-β1 level depending on disease stage and molecular 
biological BC subtype (р = 0.01).

Рис. 4. Уровни TGF-β1 в зависимости от степени 
терапевтического патоморфоза метастазов в регионарных 
лимфатических узлах (р = 0,03).

Fig. 4. Levels of TGF-β1 depending on the degree of therapeutic 
pathomorphosis of metastases in regional lymph nodes (р = 0.03).
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ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании изучены уровни TGF-β1 
и HIF‑1α в сыворотке крови и их корреляции с кли-
нико-морфологическими характеристиками инвазив-
ного РМЖ. Следует отметить, что работ, связанных 
с изучением уровней данных маркеров в сыворотке 
крови, крайне мало, и их результаты достаточно про-
тиворечивы.

HIF‑1α является субъединицей гетеродимерного 
белка HIF‑1. Экспрессия HIF‑1α регулируется уровнем 
тканевого кислорода [17]. При нормальной концен-
трации кислорода происходит гидроксилирование 
аминокислотных остатков пролина молекулы HIF‑1α, 
и она через ряд стадий подвергается протеасом-
ной деградации. При гипоксии белковая молекула 
HIF‑1α не гидроксилируется, остается стабильной 
и накапливается. Известно, что увеличение уровня 
HIF‑1α в ткани опухоли приводит к активации ангио-
генеза, ЭМТ и иммунологической толерантности [18]. 
В исследовании Cai F-F. et al (2016) были выявлены 
статистически значимые корреляции уровня HIF‑1α 
в плазме с размером опухоли, поражением кожи 
(отек, покраснение, узловатость или изъязвление), 
метастазами в лимфатические узлы и клинической 
стадией. Уровень HIF‑1α в группе пациентов с инва-
зивным раком был выше, чем в группе с протоковой 
карциномой in situ (DCIS). Авторы делают вывод, что 
высокий уровень HIF‑1α в плазме у пациентов с РМЖ 
характерен для поздних стадий и связан с более аг-
рессивными характеристиками опухоли. Значимых 
корреляций с возрастом пациента, гистологической 
степенью, экспрессией рецепторов гормонов и HER‑2 
выявлено не было [19]. В нашем исследовании также 
выявлены корреляции между уровнем HIF‑1α в сыво-
ротке крови и клинической стадией РМЖ. Наиболее 
высокие значения маркера были характерны для 
пациенток с отдаленными метастазами (р = 0,04). 
Однако еще раз отметим, что уровень HIF‑1α был 
выше нормы только у 5 пациенток. В связи с этим, 
полагаем, что определение этого маркера в сыворот-
ке крови, вероятнее всего, не имеет прогностической 
и предиктивной значимости при РМЖ.

TGF-β1 – многофункциональный цитокин. На 
ранних стадиях РМЖ он действует как опухолевый 
супрессор, в тоже время, на более поздних стадиях 
способствует прогрессии опухоли, активируя про-
цессы ЭМТ, ангиогенеза, иммунной супрессии [20; 21]. 
В ряде исследований отмечено, что наиболее высо-
кий уровень TGF-β1 в сыворотке крови наблюдается 
при III–IV стадии РМЖ [22; 23]. В настоящем исследо-
вании получены противоположные результаты: с уве-
личением стадии заболевания отмечалась тенденция 
к снижению уровня TGF-β1 (р = 0,16). Однако ряд ав-

торов приводят результаты, аналогичные нашим [24]. 
Авторы отметили, что у пациентов с отдаленными ме-
тастазами уровень TGF-β1 был достоверно ниже, чем 
у пациентов без метастазов, а самые высокие уровни 
TGF-β1 в плазме отмечались у пациентов с ранними 
стадиями РМЖ. Важно отметить, что в нашем иссле-
довании уровень TGF-β1 зависел не только от стадии 
заболевания, но и от молекулярно-биологического 
подтипа РМЖ. Уровень TGF-β1 был самым высоким 
при HER2‑позитивном, люминальном А и тройном 
негативном подтипах РМЖ, причем наиболее высо-
кие значения наблюдались при I–IIа стадиях (р = 0,01). 
Высокие уровни TGF-β1 при HER2‑позитивном [21; 
25] и тройном негативном подтипе [26] отмечены 
и другими авторами. В тоже время, следует отметить 
наличие разногласий с данными литературы отно-
сительно уровня TGF-β1 при других подтипах. Так 
в настоящем исследовании самый низкий уровень 
TGF-β1 отмечен при люминальном В HER2‑позитив-
ном подтипе, тогда как в исследовании Panis C. (2013) 
наиболее низкие значения данного цитокина были 
при тройном негативном подтипе [24], а в исследо-
вании Франциянц Е. М., (2021) – при люминальном 
А [26]. Полагаем, что это может быть связано с тем, 
что авторы при анализе уровней TGF-β1 в зависи-
мости от молекулярно-биологического подтипа не 
учитывали стадию заболевания.

Следует отметить, что оценка эффективности про-
водимой лекарственной терапии имеет принципи-
альное значение для индивидуализации лечения. 
В нашем исследовании установлено, что наиболее 
чувствительными к нео-А-ХТ являются протоковый 
РМЖ (р = 0,08), HER2‑позитивный РМЖ (р = 0,01), 
опухоли с 3 степенью злокачественности (р = 0,05), 
с отсутствием ЛВИ (р = 0,045) и с наличием лимфоид-
ной инфильтрации (р = 0,011), а также РМЖ у моло-
дых пациенток (р = 0,047).

Гистологический тип опухоли. В большинстве 
исследований, также как и в нашем, наибольшая 
вероятность достижения pCR была отмечена при 
инфильтративном протоковом раке [4, 5]. В тоже 
время, некоторые авторы не отметили связи между 
гистологическим типом опухоли и вероятностью 
достижения pCR [6].

Молекулярно-биологический подтип опухоли, сте-
пень злокачественности и ЛВИ. Результаты нашего 
исследования полностью соотносятся с результатами 
других авторов, которые также установили, что наи-
более чувствителен к химиотерапии HER2‑позитивный 
РМЖ [6; 7] и опухоли высокой степени злокачествен-
ности [6; 8], а наличие ЛВИ ассоциируется с химио-
резистентностью РМЖ [9].

Периневральная инвазия. В нашем исследовании 
III–IV степень ЛПМ встречалась достоверно реже при 
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наличии периневральной инвазии (р = 0,002). Данных 
о предиктивной значимости этого маркера в других 
исследованиях мы не выявили. Некоторые авторы 
приводят данные о том, что периневральная инвазия 
является довольно редкой гистологической характе-
ристикой РМЖ, которая встречается при РМЖ в 10 
раз реже, чем ЛВИ [10].

Наличие лимфоидной инфильтрации опухоли. 
В нашем исследовании наличие лимфоидной инфиль-
трации стромы опухоли было связано с более высокой 
чувствительностью РМЖ к нео-А-ХТ. В научной литера-
туре подобные результаты касались только HER2‑пози-
тивного и тройного негативного РМЖ [11; 12].

Наличие микрокальцинатов в опухоли. Соглас-
но нашим результатам, их наличие в опухоли было 
связано с более высокой чувствительностью РМЖ 
к нео-А-ХТ (р = 0,043). Данные литературы, касаю-
щиеся этого вопроса, достаточно противоречивы. Так, 
в исследовании Nakashoji A. (2017) наличие микро-
кальцинатов было связано с худшим ответом опухоли 
на лекарственную терапию [13]. Подобные данные 
приводит и An Y. Y. (2017) для тройного негативного 
РМЖ [14]. В тоже время, некоторые авторы не отме-
тили связи между наличием микрокацинатов в опу-
холи и степенью ЛПМ [15].

Возраст пациенток. Данные относительно связи 
возраста пациенток и чувствительности опухоли к ле-
карственной терапии несколько противоречивы. Боль-
шинство исследователей, также как и мы, отметили, 
что у молодых пациенток опухоли более чувствительны 
к лекарственной терапии [4, 9]. Однако некоторые 
исследователи не выявили достоверных корреляций 
между возрастом пациентки и степенью pCR [6].

Уровень гемоглобина. В большинстве работ, так-
же как в этом исследовании, отмечено, что степень 
лечебного патоморфоза была выше у пациентов с бо-
лее высоким уровнем гемоглобина [16; 27]. Однако 

в некоторых исследованиях не выявлено связи уровня 
гемоглобина до лечения с чувствительностью РМЖ 
к нео-А-ХТ [28].

Проведенный анализ не выявил корреляций 
уровня TGF-β1 в сыворотке крови со степенью ЛПМ 
в опухоли. В то же время, установлено, что у пациен-
ток с III–IV степенью ЛПМ метастазов в РЛУ уровень 
TGF-β1 был достоверно ниже, чем с I–II степенью 
(р = 0,03). Стоит отметить, что литературных данных 
по предиктивной значимости этого маркера крайне 
мало и они противоречивы. Так, Bahhnassy A. et al. 
(2015) отметили, что частота полного ответа опухоли 
на лекарственное лечение была ниже у пациенток 
с высокими уровнями TGF-β1 [29]. Однако Ciftci R. 
et al. (2014) не выявили предиктивной роли TGF-β1 
в ответе на лекарственное лечение при РМЖ [30]. 
Противоречивость литературных данных свидетель-
ствует о необходимости дальнейших исследований 
для установления предиктивной значимости уровня 
TGF-β1 в сыворотке крови при РМЖ.

Данная публикация имеет ряд ограничений, свя-
занных в первую очередь с небольшим количеством 
пациенток, включенных в исследование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1.	У пациенток РМЖ наиболее низкие значения 
уровня HIF‑1α в  сыворотке крови отмечены при 
наличии отдаленных метастазов (р = 0,16);

2.	Наиболее высокие уровни TGF-β1 установлены 
при I–IIа стадиях HER2‑позитивного, люминаль-
ного А и тройного негативного РМЖ (р = 0,01);

3.	При  III–IV степени ЛПМ в регионарных лимфоуз-
лах уровень TGF-β1 был достоверно ниже, чем I–II 
степени (р = 0,03);
Связи между степенью ЛПМ в опухоли и уровнями 

TGF-β1 и HIF‑1α в сыворотке крови не отмечено.
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Резюме

Цель исследования. Изучить результаты безрецидивной и общей выживаемости при органосохраняющих и онкопласти-
ческих операциях у больных раком молочной железы.
Материалы и методы. Проведено проспективное клиническое исследование 84 пациентов в отделении маммологии на 
базе ГБУЗ НСО «ГКБ № 1». Первой группе пациентов (40 больных) выполнялась ОПР с ПЛАЭ – онкопластическая резекция 
молочной железы с подмышечной лимфаденэктомией. Второй группе (44 больных) ШСР с ПЛАЭ – широкая секторальная 
резекция молочной железы с подмышечной лимфаденэктомией.
В исследовании две группы пациентов сравнимы по стадиям (TNM), гистологическому типу, а также по морфогенетическим 
данным. Безрецидивную и общую выживаемость изучали по количеству местных рецидивов и отдаленных метастазов, 
с использованием лабораторно-инструментальных исследований. Качество жизни оценивали на основании анамнести-
ческих данных (индекс Карновского, шкала ECOG).
Результаты. В первой группе пациенток безрецидивная и общая выживаемость составила по 97,5 %. При этом локальный 
рецидив обнаружен у пациентки с тройным негативным типом опухоли, отдаленные метастазы в легкие у пациентки с HER2/
neu-позитивным типом. Во второй группе безрецидивная выживаемость составила 95,4 %, общая – 97,7 %. Рецидивы – 
у двух пациенток с HER2/neu-позитивным типом опухоли, метастазы в легких – у пациентки с тройным негативным типом.
Заключение. Показатели безрецидивной выживаемости выше на 2,1 % у пациентов I группы, которым проводилась 
онкопластическая резекция с подмышечной лимфаденэктомией. А показатели общей выживаемости у больных обеих 
групп не различаются.
 

Ключевые слова:
рак молочной железы, органосохраняющие операции, онкопластические операции, выживаемость, широкая секторальная 
резекция, онкопластическая резекция, подмышечная лимфаденэктомия
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ANALYSIS OF RELAPSE-FREE AND OVERALL SURVIVAL IN ONCOPLASTIC 
AND ORGAN-PRESERVING SURGERIES IN PATIENTS WITH BREAST CANCER   
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Abstract

Purpose of the study. To study the results of relapse-free and overall survival during organ- preserving and oncoplastic surgeries 
in patients with breast cancer.
Materials and methods. A prospective clinical study of 84 patients was carried out in the mammology department on the ba-
sis of GBUZ NSO "GKB № 1". The first group of patients (40 patients) underwent OPR with ALAE – oncoplastic resection of the 
mammary gland with axillary lymphadenectomy. The second group (44 patients) WSR with ALAE – wide sector resection of the 
mammary gland with axillary lymphadenectomy.
During the study, the patients were comparable in age, stage (TNM), histological type, and morphogenetic data. The survival rate 
was studied by the number of local relapses and distant metastases, using laboratory and instrumental studies. The quality of 
life was assessed on the basis of anamnestic data (Karnofsky index, ECOG scale).
Results. In  the first group of patients, disease-free and overall survival rate was 97.5 %. At the same time, a local recurrence was 
found in a patient with a triple negative tumor type, distant metastases to the lungs in a patient with a HER2/neu-positive type. 
In the second group, relapse- free survival was 95.4 %, overall – 97.7 %. Relapses in two patients with HER2/neu-positive type, 
metastases to the lungs in a patient with triple negative type.
Conclusion. Relapse-free survival rates are 2.1 % higher in group I patients who underwent oncoplastic resection with axillary 
lymphadenectomy. And the indicators of overall survival in patients of both groups do not differ relatively.

Keywords:
breast cancer, organ-preserving surgery, oncoplastic surgery, survival, wide sectoral resection, oncoplastic resection, axillary 
lymphadenectomy
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органосохраняющих операциях у больных раком молочной железы

Рак молочной железы (РМЖ) остается одной из 
ключевых проблем в современной онкологии. Он-
копатология по-прежнему занимает лидирующие 
позиции в структуре заболеваемости и смертности 
женской части населения во всем мире [1–2].

На сегодняшний день существуют различные ме-
тоды лечения рака молочной железы. Тем не менее, 
ведущим методом остается хирургический.

Радикальная мастэктомия имеет ряд недостатков, 
являясь глубоко инвалидизирующей операцией, при-
водит к тяжелым физическим осложнениям, космети-
ческим дефектам и к психологическим травмам [3–5].

Так в исследовании проводимом K. E. Türk и M. Yıl-
maz (2018), участвовало 57 женщин, которым была 
выполнена мастэктомия. Результаты исследования 
показали, что качество жизни женщин после маст-
эктомии было крайне низким [6].

Таким образом, главной стратегией хирургического 
лечения является решение основных задач – увеличе-
ние общей выживаемости и повышение качества жизни 
больных. С этой целью широкое внедрение в практику 
получили органосохраняющие операции, а именно 
широкая секторальная резекция с подмышечной лимф-
аденэктомией (ШСР с ПЛАЭ) и онкопластическая резек-
ция с подмышечной лимфаденэктомией (ОПР с ПЛАЭ). 
Данные виды хирургического лечения отвечают мак-
симальному онкологическому радикализму и соответ-
ствуют эстетическим запросам женщины [7–9].

Цель исследования: изучить результаты безреци-
дивной и общей выживаемости при органосохраняю-
щих и онкопластических операциях у больных раком 
молочной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено  проспективное клиническое исследо-
вание 84 пациенток в 3‑м онкологическом отделении 
(маммологии) на базе ГБУЗ НСО «ГКБ № 1».

Критерии включения:
•	 первично операбельный рак молочной железы 

(0, I, IIA, IIB, IIIA стадии);
•	 инвазивный рак молочной железы и  проковый 

рак in situ (DCIS);
•	 наличие ответа на неоадъювантную химиотерапию;
•	 выполнение широкой секторальной резекции 

с  подмышечной лимфаденэктомией либо онко-
пластической резекции с  подмышечной лимф-
аденэктомией.
Критерии исключения:

•	 метастатический рак молочной железы;
•	 местно-распространенный первично неопера-

бельный рак молочной железы (IIIB, IV стадии);
•	 отсутствие эффекта или прогрессирование в про-

цессе неоадъювантной химиотерапии;

Пациентки были разделены на две группы иссле-
дования в соответствие с характером хирургического 
вмешательства.

В первую группу вошли 40 пациенток, которым 
выполняли онкопластическую резекцию с подмышеч-
ной лимфаденэктомией.

Во вторую группу – 44 пациентки, которым выпол-
няли широкую секторальную резекцию с подмышеч-
ной лимфаденэктомией.

После хирургического этапа лечения всем пациент-
кам проводилась лучевая терапия.

Срок наблюдения за пациентками составил два 
года с момента хирургического вмешательства.

Техника онкопластической резекции 
с подмышечной лимфаденэтомией
Операцию выполняли под эндотрахеальным нар-

козом в асептических условиях. По линиям кож-
ной разметки проводили деэпителизацию кожи, 
выкраивали деэпителизированный участок в ос-
новании молочной железы – дермальный «язык». 
Широко иссекали сектор молочной железы с ново-
образованием. Выполнялись соскобы с раневых 
поверхностей: медиальная, латеральная стенка, 
дно раны, параареолярная зона.

После cito-цитологического исследования мате-
риала при отсутствии клеток злокачественной опухоли 
переходили к пластическому этапу операции. После 
мобилизации кожно-жировых лоскутов в стороны 
и ткани молочной железы вверх, «язык» фиксиро-
вали к большой грудной мышце швами. Сосково-
ареолярный комплекс перемещали в новую позицию.

При необходимости производили резекцию ткани 
молочной железы в латеральной, центральной и меди-
альной зонах и перемещали мобилизированную ткань 
молочной железы на донорское место. Выполняли 
контроль гемостаза. К «языку» фиксировали ткань 
молочной железы. Дренаж в рану устанавливали через 
контрапертуру, фиксировали к коже отдельным швом. 
Накладывали центральный шов, внутридермальные 
горизонтальные и вертикальные швы на рану. Из ак-
силлярного доступа выполняли подмышечную лимф-
аденэтомию с I–II–III уровней. Асептические наклейки.

Техника широкой секторальной резекции 
с подмышечной лимфаденэтомией
Под эндотрахеальным наркозом в асептических 

условиях проводили дугообразные разрезы кожи 
и подкожно-жировой клетчатки в зоне предопера-
ционной разметки с соблюдением правил абластики 
широко иссекали сектор молочной железы в верхне-
внутреннем квадранте с резекцией прилежащего 
участка фасции большой грудной мышцы. После 
cito-цитологического исследования материала при 



68

Research and Practical Medicine Journal 2021, Vol. 8, No. 4, P. 65-71
Babayeva O. G.�, Kvon T. E., Shevchenko K. Yu., Sidorov S. V., Novikov S. S. / Analysis of relapse-free and overall survival in oncoplastic and organ-preserving surgeries 
in patients with breast cancer  

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики больных РМЖ
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients with BC

Параметр / Parameter
I группа – больные РМЖ перенесшие ОПР 
с ПЛАЭ (n = 40) / I group – BC patients after 
OPR with ALAE (n = 40)

II группа – больные РМЖ перенесшие ШСР 
с ПЛАЭ (n = 44) / Group II – patients with BC 
who underwent WSR with ALAE (n = 44)

Возраст / Age 49,9 ± 8,9 60,5 ± 9,7

Иммуногистохими-
ческий тип опухоли / 
Immunohistochemical	
type of tumor

Люм.А – 21 (52,5 %)
Люм.В (–) – 11 (27,5 %)
Люм.В (+) – 4 (10 %)
HER2/neu (+) – 2 (5 %)
(трижды-негативный) – 2 (5 %)/
Lum.A – 21 (52.5 %)
Lum.B (–) – 11 (27.5 %)
Lum.B (+) – 4 (10 %)
HER2/neu (+) – 2 (5 %)
(triplenegative) – 2 (5 %)

Люм.А – 24 (54,5 %)
Люм.В (–) – 12 (27,2 %)
Люм.В (+) – 3 (6,8 %)
HER2/neu (+) – 4 (9 %)
(трижды-негативный) – 1 (2,2 %)/ 
Lum.A – 24 (54.5 %)
Lum.B (–) – 12 (27.2 %)
Lum.B (+) – 3 (6.8 %)
HER2/neu (+) – 4 (9 %)
(triplenegative) – 1 (2.2 %)

Стадия / Stage I – 28 (70 %)
II – 6 (15 %)
III – 6 (15 %)

I – 27 (61,3 %)
II – 13 (29,5 %)
III – 4 (9 %)

Степень дифференцировки / Grade

G1 
G2 
G3

22 (55 %)
13 (32,5 %)
5 (12,5 %)

30 (68,1 %)
11 (25 %)
3 (6,8 %)

Примечание: Люм.А – Люминальный А тип опухоли; Люм.В (–) – Люминальный В тип (HER2/neu – отрицательный); Люм.В (+) – Люминальный В тип 
(HER2/neu – положительный); HER2/neu (+) – HER2/neu-позитивный тип опухоли; (трижды-негативный) – Тройной негативный тип опухоли.
Note: Lum.A – Luminal A type of tumor; Lum.B (–) – Luminal B type (HER2/neu – negative); Lum.B (+) – Luminal B type (HER2/neu – positive); HER2/neu (+) – 
HER2/neu-positive type of tumor; (triplenegative) – Triple negative type of tumor.

Таблица 2. Анализ безрецидивной и безметастатической выживаемости 
Table 2. Analysis of relapse-free and metastatic survival

Периоды наблюдения / Examination 
period

ОПР с ПЛАЭ /
OPR with ALAE

ШСР с ПЛАЭ /
WSR with ALAE

ОПР с ПЛАЭ /
OPR with ALAE

ШСР с ПЛАЭ /
WSR with ALAE

Местные рецидивы / Local relapses Отдаленные метастазы / Distal metastases

3 мес. / 3 months 0 0 0 0

6 мес. / 6months 0 0 0 0

9 мес. / 9months 0 0 0 0

12 мес. / 12 months 0 0 0 0

15 мес. / 15 months 0 2** 1*** 0

18 мес. / 18 months 1* 0 0 1****

21 мес. / 21 months 0 0 0 0

24 мес. / 24 months 0 0 0 0

Всего / In total 1 2 1 1

Примечание: * – рецидив в квадрат молочной железы, ** – рецидив в послеоперационном рубце, *** – метастазы в легкие, **** – метастазы в легкие.
Note: * – recurrence of breast cancer, ** – relapse in the postoperative scar, *** – metastases to the lungs, **** – metastases to the lungs.
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отсутствие клеток злокачественной опухоли пере-
ходили к подмышечной лимфаденэтомии.

Выполнялся дугообразный разрез кожи в проекции 
аксиллярной зоны. Лоскуты мобилизовали. Удаляли 
аксиллярную клетчатку с лимфоузлами I–III уровней. 
Выполняли контроль гемостаза. Дренаж в рану уста-
навливали через контрапертуру. Накладывали косме-
тический шов, асептические повязки [10].

Статистический анализ
В процессе исследования пациентки были сравни-

мы по стадиям (TNM), гистологическому типу, а также 
по морфогенетическим данным.

Выживаемость изучали по количеству местных 
рецидивов и отдаленных метастазов на основании 
лабораторно-инструментальных данных. Качество 
жизни оценивалось на основании анамнестических 
данных (индекс Карновского, шкала ECOG).

Качественные признаки описывали с помощью 
абсолютных и относительных показателей, количе-
ственные с помощью медианы безрецидивной и 
общей выживаемости.

Оценку выживаемости в группах осуществляли 
с помощью кривых Каплана-Мейра.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Среди 84 пациенток, включенных в исследование, 
онкопластические резекции с подмышечной лимф-
аденкэтомией (ОПР с ПЛАЭ), выполнены 40 пациент-
кам, широкие секторальные резекции с подмышечной 
лимфаденэктомией (ШСР с ПЛАЭ) – 44 пациенткам.

Средний возраст пациенток в первой группе соста-
вил 49,9, во второй – 60,5.

Среди всех пациенток наиболее частым ИГХИ-ти-
пом был люминальный тип А и В (HER2/neu-негатив-
ный). В группах преобладали пациентки на I стадии 
заболевания. По степени дифференцировки преиму-
щественно G1–2.

В первой группе пациенток безрецидивная и об-
щая выживаемость составила 97,5 %. При этом ло-
кальный рецидив обнаружен у пациентки с тройным 
негативным типом опухоли, отдаленные метастазы 
в легкие – у пациентки с HER2/neu-позитивным ти-
пом. Во второй группе безрецидивная выживае-
мость составила 95,4 %, общая – 97,7 %. Рецидивы 
у двух пациенток с HER2/neu-позитивным типом, 
метастазы в легкие – у пациентки с тройным нега-
тивным типом. Частота рецидивов в первой группе 
составила 2,5 %, во второй – 4,5%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования продемонстрировали 
онкологическую безопасность ШСР с ПЛАЭ и ОПР 
с ПЛАЭ, в том числе после неоадъювантной химио-
терапии с последующей лучевой терапией.

Полученные данные подтверждают проведен-
ные ранее исследования. Так, согласно L. De La Cruz 
и соавт., в 2016 г. представили данные систематиче-
ского обзора, в который были включены результаты 
474 исследований. Период наблюдения  –  50,5 мес. 
Общая и безрецидивная выживаемость составили 95 
и 90 %. Частота рецидивов нижи чем в представлен-

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость, оцененная по методу 
Каплана-Мейера. 

Fig. 1. Relapse-free survival estimated by the Kaplan-Meyer 
method.

Рис. 2. Общая выживаемость, оцененная по методу Каплана-
Мейера. 

Fig. 2. Overall survival estimated by the Kaplan-Meyer method.
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ной нами работе – 3,2 %. Напротив в систематическом 
обзоре E. C. Yiannakopoulou, в который включено 2830 
случаев первичного рака молочной железы, частота 
рецидивов составила 10,8 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показатели безрецидивной выживаемости выше 
на 2,1 % у пациентов I группы, которым проводилась 

онкопластическая резекция с подмышечной лимф-
аденэктомией, а показатели общей выживаемости 
у больных обеих групп относительно не различаются. 
Частота рецидивов в первой группе составила 2,5 %, 
во второй – 4,5%. При выполнении онкопластической 
резекции молочной железы хирург менее ограничен 
в объеме удаляемых тканей молочной железы. Что, 
по-видимому, уменьшает процент местных рециди-
вов в сравнении с ШСР с ПЛАЭ.
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Резюме

Цель исследования. Изучить особенности хронического обструктивного пиелонефрита (ХОП) у пациентов с рецидиви-
рующим нефролитиазом и сопутствующими заболеваниями сердечно-сосудистой системы.
Материалы и методы. В исследование исходно было включено 618 пациентов, страдающих мочекаменной болезнью, 
осложненной ХОП. Были сформированы 3 группы: в первую (I) из них были включены 42 пациента с ХОП и неосложненной 
ишемической болезнью сердца (ИБС); во II – 38 пациентов с ИБС, осложненной хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН); III (контрольную) группу составили 24 респондента с рецидивирующей мочекаменной болезнью.
Результаты. В выборке преобладали мужчины (78 %). Сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) страдали 144 (23,3 %) 
больных, у 38 (26,4 %) из которых имела место ХСН. Обострения ХОП у пациентов I группы развивались в 1,5 раза чаще 
(один раз в 2,8–3 года), чем у больных из группы контроля (в среднем через 18 мес. против 28), а во II группе – практиче-
ски ежегодно (1 раз в 13 мес). Во всей когорте (n = 618) пиелонефрит трансформировался в гнойно-деструктивный в 19 
(3,1 %) случаях; в группе с сопутствующими ССЗ это осложнение развилось в 7 (4,9 % от 144) случаях, в остальных 12 (2,5 % 
от 474) – в группе респондентов без ССЗ. Во II группе гнойно-деструктивная форма имела место у 4 (10,5 %) пациентов; 
их доля в общей группе пациентов с ССЗ составила 2,8 % (различия достоверны – p < 0,05). Из 19‑ти пациентов с гнойно-
деструктивным пиелонефритом на фоне нефролитиаза более трети (7 человек – 36,8 %) имели сопутствующую ИБС, а из 
7‑ми пациентов с этим грозным осложнением, развившемся на фоне сопутствующей ИБС более половины (4 человека – 
57,1 %) имели ХСН различной степени выраженности. Химический состав мочевых камней определяли с помощью спек-
трального анализатора NICOLET iS10 (Thermo scientific, США). Стадии ХСН определяли в соответствии с классификацией 
Стражеско–Василенко [Н. Д. Стражеско, В. Х. Василенко, 1935]. Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием программы SPSS 19. Вычисляли абсолютные и относительные показатели, а также точный критерий Фишера 
с учетом поправки Бонферрони; достоверными различия считали при p < 0,05.
Заключение. У пациентов с рецидивирующим нефролитиазом и сопутствующими ССЗ (особенно с осложненными ХСН) 
чаще развиваются обострения ХОП, чаще происходит трансформация в гнойно-деструктивную форму.

Ключевые слова:
гнойно-деструктивная форма, обострение, рецидивирующий нефролитиаз, сердечно-сосудистые заболевания, хронический 
обструктивный пиелонефрит, хроническая сердечная недостаточность
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Abstract

Purpose of the study. To study the features of chronic obstructive pyelonephritis in patients with recurrent nephrolithiasis and 
concomitant diseases of the cardiovascular system.
Materials and methods. The study included a total of 618 patients suffering from recurrent nephrolithiasis complicated by ChOP. 
The 3 groups were formed: the first (I) of them included 42 patients with ChOP and uncomplicated coronary heart disease (CHD); 
the second (II)– 38 patients with CHD complicated by chronic heart failure (CHF); III (control) group consisted of 24 respondents 
with recurrent urolithiasis.
Results. The sample was dominated by men (78 %). In total, there were 474 (76.7 %) patients with intact cardiovascular system. 
Сardiovascular disease (CVD) suffered from 144 (23.3 %) patients, 38 (26.4 %) of whom had CHF of varying severity. Exacerbations 
of ChOP in patients of group I developed 1.5 times more often (once in 2.8–3 years) than in patients from the control group 
(on average after 18 months versus 28), and in group II almost annually (1 time in 13 months). In the entire cohort (n = 618), py-
elonephritis was transformed into purulent-destructive in 19 (3.1 %) cases; with concomitant CVD, this complication developed in 
7 (4.9 % of 144) cases, the remaining 12 (2.5 % of 474) respondents did not suffer from CVD. In group II, the purulent-destructive 
form occurred in 4 (10.5 %) patients; their share in the general group of patients with CVD was 2.8 % (the differences were 
significant – p < 0.05). Of the 19 patients with purulent-destructive pyelonephritis on the background of nephrolithiasis, more 
than a third (7 people – 36.8 %) had concomitant CHD, and of the 7 patients with this terrible complication that developed on 
the background of concomitant CHD, more than half (4 people – 57.1 %) had CHF of varying severity. The chemical composition 
of the urine samples was determined using a NICOLET iS10 spectral analyzer (Thermo scientific, USA). The stages of CHF were 
determined in accordance with the Strazhesco–Vasilenko classification [N. D. Strazhesco, V. H. Vasilenko, 1935]. Statistical data 
processing was carried out using the SPSS program 19. Absolute and relative indicators were calculated, as well as the exact Fisher 
criterion, taking into account the Bonferroni correction; the differences were considered reliable at p < 0.05.
Conclusion. in patients with recurrent nephrolithiasis and concomitant CVD (especially with complicated CHF), exacerbations of 
obstructive pyelonephritis develop more often, the inflammatory process often turns into a purulent-destructive form.

Keywords:
purulent-destructive form, exacerbation, recurrent nephrolithiasis, cardiovascular diseases, chronic obstructive pyelonephritis, chronic 
heart failure
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В последние годы во многих отраслях клиниче-
ской медицины, в том числе и в урологии, активно 
обсуждается проблема коморбидности [1–5]. Сопут-
ствующие заболевания существенно влияют как на 
клиническую картину, так и на подходы к лечению 
очень многих нозологий. Наиболее часто наблюдае-
мый вариант коморбидности в реальной урологи-
ческой практике – это сочетание рецидивирующего 
нефролитиаза и хронических заболеваний сердечно-
сосудистой системы (гипертоническая болезнь – ГБ, 
ишемическая болезнь сердца – ИБС).

Неоднократно высказывалось мнение не только 
о некоторых общих патологических звеньях в раз-
витии мочекаменной болезни (МКБ) и сердечно-
сосудистых заболеваниях (ССЗ), но и о причинах их 
прогрессирования (нарушения углеводного и липид-
ного обменов в рамках метаболического синдрома, 
сахарного диабета, ГБ, ожирение и др.) [6–11].

Исследования, посвященные сочетанию нефроли-
тиаза и ССЗ, малочисленны, и, как правило являются 
узкоспециализированными, прикладными. Рабо-
ты И. Б. Заболотских и соавт. (2011), а также других 
исследователей посвящены вопросам кардиотроп-
ной терапии в периоперационном периоде у таких 
пациентов [12–14]. Б. Ж. Иманов и соавт. (2018), 
A. S. Maisel et al. (2011), S. Lai et al. (2016), изучали 
особенности эпидемиологии, патогенеза, прогрес-
сирования и подходы к лечению почечной недоста-
точности в рамках кардиоренального синдрома, без 
конкретной взаимосвязи с пиелонефритом на фоне 
МКБ [15–17].

Хронический обструктивный пиелонефрит (ХОП) – 
все чаще встречающееся закономерное осложнение 
МКБ; его проявления в той или иной степени присут-
ствуют практически у всех пациентов с рецидивами 
нефролитиаза, независимо от наличия или отсутствия 
сопутствующих заболеваний [18].

Как правило, при рецидивирующем уролитиазе 
ХОП (вторичный по отношению к камнеобразова-
нию) протекает приступообразно; после появления 
участков интерстициального фиброза в почечной 
паренхиме течение его приобретает прогредиентный 
характер [19]. Рецидивы нефролитиаза у пациентов 
с ССЗ (по нашим предположениям) происходят чаще, 
как и обострения пиелонефрита.

При наличии сопутствующих ССЗ вероятность фор-
мирования гнойно-деструктивных очагов в почке 
также должна возрасти; данных в специальной лите-
ратуре мы не обнаружили.

ИБС, осложненная хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) различной степени выраженности 
зафиксирована у 20,9 % пациентов с нефролитиа-
зом. ХСН (без уточнения стадии) встречается в сред-
нем у 25,3 % пациентов, имеющих сочетание ИБС 

и рецидивирующей мочекаменной болезнью (МКБ), 
или у 5,9 % от общей популяции больных нефроли-
тиазом [2; 5]. Столь высокая частота встречаемости 
сама по себе делает это направление исследований 
актуальным.

Цель исследования: изучить особенности хрониче-
ского обструктивного пиелонефрита (ХОП) у пациен-
тов с рецидивирующим нефролитиазом и сопутствую-
щими заболеваниями сердечно- сосудистой системы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективное когортное исследование было 
включено 618 пациентов, страдающих рецидиви-
рующей МКБ, 517 из которых находились на стацио-
нарном лечении в отделении экстренной урологии 
Государственного бюджетного учреждения здраво-
охранения (ГБУЗ) Городской клинической больницы 
(ГКБ) им. Д. Д. Плетнева Департамента здравоохра-
нения (ДЗ) г. Москвы, еще 101 – в урологическом 
отделении военного госпиталя – филиале № 1 Феде-
рального государственного бюджетного учреждения 
(ФГБУ) «Главный военный клинический госпиталь 
(ГВКГ) им. Н. Н. Бурденко» Министерства обороны 
РФ в 2007–2020 гг.

Критерии включения пациентов в исследование:
•	 	возраст – от 18 лет и старше;
•	 	пациенты с диагнозом рецидивирующая МКБ;
•	 	пациенты с  диагнозом МКБ и  сопутствующими 

ССЗ (ИБС, ГБ, ИБС + ГБ) без ХСН;
•	 	пациенты с диагнозом МКБ и ИБС, осложненной 

ХСН.
Критерии исключения:

•	 	симптоматический нефролитиаз (гиперпара-
тиреоз, дисфункции почечных канальцев любого 
генеза, псориаз, хроническая гемолитическая 
анемия и др.);

•	 	иммунодефицитные состояния (декомпенсиро-
ванный СД, злокачественные новообразования 
любой локализации, иммуносупрессивная тера-
пия и др.);

•	 	сопутствующие хронические инфекционные про-
цессы в стадии обострения (кроме инфекции мо-
чевыводящих путей);

•	 	хроническая болезнь почек при скорости клубоч-
ковой фильтрации < 15 мл/мин.;

•	 	печеночная недостаточность.
Все пациенты, исходно включенные в исследование, 

были сопоставимы по возрасту (min. – 32; Mo = Me – 
64; min. – 83) и полу – преобладали мужчины (78 %). 
ССЗ были зафиксированы у 144 (23,3 %) больных, у 38 
(26,4 %) из которых имела место ХСН различной степе-
ни выраженности; у 474 (76,7 %) пациентов заболева-
ния сердечно-сосудистой системы выявлены не были.
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В дальнейшем были сформированы 3 группы: 
в первую (I) из них были включены 42 пациента с ХОП 
и неосложненной ИБС; во II – 38 пациентов с ИБС, 
осложненной ХСН (независимо от стадии). У всех 
больных с диагнозом «ИБС» имел место зафиксиро-
ванный в медицинской документации кардиосклероз: 
атеросклеротический и/или постинфарктный. Группу 
контроля (III) составили 24 пациента с рецидивирую-
щим нефролитиазом.

Химический состав мочевых камней определяли 
с помощью спектрального анализатора NICOLET iS10 
(Thermo scientific, США).

Стадии ХСН определяли в соответствии с класси-
фикацией Стражеско–Василенко [Н. Д. Стражеско, 
В. Х. Василенко, 1935].

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программы SPSS 19. Вычисляли 
абсолютные и относительные показатели, а также 
точный критерий Фишера с учетом поправки Бон-
феррони; достоверными различия считали при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Основные характеристики пациентов представ-
лены в таблице 1.

Для адекватного выявления особенностей пиело-
нефрита в изучаемой клинической ситуации следует 
вспомнить основные характеристики, по которым 
оценивают любое поражение почек:
•	 этиология (иммунная, инфекционная, генетиче-

ская, сосудистая и др.);
•	 симметричность патологического процесса;
•	 характер течения (прогрессирующий/непрогрес-

сирующий, протекающий с  обострениями и  ре-
миссиями или прогредиентно);

•	 скорость прогрессирования/частота и  тяжесть 
обострений.
Теперь рассмотрим изучаемую ситуацию по этим 

критериям.
Этиология ХОП при нефролитиазе, как правило, 

инфекционная; особенности заключаются в наличии 
специфических именно для этой группы пациентов 

Таблица 1. Характеристики пациентов (n = 104)
Table 1. Characteristics on patients (n = 104)

Характеристика / Characteristics 
Группы пациентов, в том числе / Patients’ groups, including: Итого / Total of

I (n = 42) II (n = 38) III (n = 24)

Пол, в том числе / Sex, including:

Мужской / Male 33 27 19 79 (76 %)

Женский / Female 9 11 5 25 (24 %)

Возраст, лет, в том числе: / Age, in years, including:

40–49 - 1 6 7 (6,7 %)

50–59 31 5 11 47 (45,2 %)

60–69 7 18 7 32 (30,8 %)

70–79 4 14 - 18 (17,3 %)

Всего / Total of 42 38 24 104

Химический состав камней*, в том числе / Chemical structure of stones*, including:

Оксалаты / Oxalates 21 20* 18 59 (56,8 %)

Ураты / Urates 10 16 2 28 (26,9 %)

Фосфаты / Phosphates 3 - 2 5 (4,8 %)

Смешанные / Mixed 8 2 2 12 (11,5 %)

Всего / Total of 42 38 24 104

Примечания: * – доступных для анализа (вышедших самостоятельно или полученных во время операции); ** – 13 из 20 оксалатных нефролитов 
выявлено у пациентов с ХСН IIА стадии.
Notes: * – available for analysis (released independently or obtained during surgery); ** – 13 out of 20 oxalate nephrolites were detected in patients with 
CHF stage IIA.
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инфекционных агентов, частоте их выявления, а также 
в их чувствительности к противомикробным сред-
ствам / частоте выделения штаммов с множествен-
ной лекарственной устойчивостью. Данные нашего 
исследования, проведенного в 2019 г., показали, что 
у пациентов с МКБ, сочетающейся с ССЗ, спектр воз-
будителей, вызывающих пиелонефрит, аналогичен 
таковому у всех пациентов с нефролитиазом; необ-
ходимость в превентивном назначении препаратов 
резерва отсутствовала. Тем не менее, у пациентов 
с ИБС и ГБ достоверно чаще (в 24,2 %) случаев в моче 
обнаруживали грамположительную флору (в основ-
ном – Enterococcus spp. и Staphylococcus spp.) при 
одновременном снижении до 25,8 % доли грамотри-
цательной (в основном Escherichiae coli) [20].

ХОП – асимметричная нефропатия, вторичная 
по отношению к камнеобразованию; особенностей, 
проистекающих от наличия у пациента хронических 
ССЗ, обнаружено не было.

В настоящее время в урологии отсутствует офици-
ально признанная методика количественной оценки 
тяжести воспалительного процесса. В других направ-
лениях клинической медицины, например, в ревмато-
логии, введено понятие «активность». В руководстве 
«Рациональная фармакотерапия в нефрологии» при-
сутствуют ссылки на степени тяжести пиелонефрита 
(но не «активности»), при этом критерии их оценки не 
расшифрованы [19]. Вместе с тем, мы полагались на 
общепризнанную классификацию фаз хронического 
пиелонефрита [18].

Общеизвестно, что ХОП протекает приступооб-
разно до появления участков интерстициального 
фиброза в почечной паренхиме, после чего харак-
тер его течения меняется на приступообразно-
прогредиентный [19; 20]. Сопутствующее поражение 
сердечно-сосудистой системы, не меняя принципи-
ально характера течения заболевания, тем не менее, 
может оказывать влияние на частоту обострений 
и скорость прогрессирования нефросклероза.

Скорость прогрессирования нефропатии – самый 
клинически значимый, и вместе с тем самый слож-
ный вопрос.

Обострения ХОП у пациентов I группы развивались 
в 1,5 раза чаще (один раз в 2,8–3 года), чем у больных 
из группы контроля (в среднем через 18 мес. против 
28), а во II группе практически ежегодно (1 раз в 13 
мес.), то есть у коморбидных пациентов патологический 
процесс (образование камней) развивается быстрее.

У пациентов среднего возраста, не имеющих 
явных сопутствующих заболеваний, ХОП протекает 
менее агрессивно, практически без развития гной-
но-деструктивных форм, что можно объяснить со-
хранным иммунитетом и отсутствием структурных 
(фиброзных) изменений в паренхиме почки, которые 

возникают при частых обострениях воспалительного 
процесса как в самом органе, так и в мочевыводящих 
путях. В этой когорте восстановление адекватного 
пассажа мочи в сочетании со стандартной антибакте-
риальной терапией, как, правило, в высшей степени 
эффективны, а частота перехода из стадии сероз-
ного воспаления в гнойно-деструктивный процесс 
сравнительно невысока. В. В. Базаев и соавт. (2019) 
приводят цифру 0,2 %, т.е. один случай на 500 паци-
ентов с острым обструктивным пиелонефритом [21].

При наличии тяжелых сопутствующих заболева-
ний, в частности сердечно-сосудистых, вероятность 
формирования гнойно-деструктивных очагов в почке 
должна возрасти; конкретные цифры в специальной 
литературе обнаружены не были.

Во всей когорте (n = 618) острый обструктив-
ный пиелонефрит трансформировался в гнойно-
деструктивный в 19 (3,1 %) случаях; в группе с сопут-
ствующими ССЗ (n = 144) это осложнение развилось 
в 7 (4,9 %) случаях, остальные 12 (2,5 %) зафиксиро-
ваны в группе респондентов (n = 474), при обследо-
вании которых в стационаре не были выявлены ГБ 
и ИБС (эти диагнозы также не были упомянуты ранее 
и в медицинской документации).

Во II группе гнойно-деструктивная форма имела 
место у 4 (10,5 %) пациентов; их доля в общей группе 
пациентов с ССЗ (n = 144) составила 2,8 % (различия 
достоверны – p < 0,05).

Можно рассмотреть ситуацию и с другой сторо-
ны – более наглядно. Из 19‑ти пациентов с гнойно-
деструктивным пиелонефритом на фоне нефро-
литиаза более трети (7 человек – 36,8 %) имели 
сопутствующую ИБС, а из 7‑ми пациентов с этим 
грозным осложнением, развившемся на фоне сопут-
ствующей ИБС более половины (4 человека – 57,1 %) 
имели ХСН различной степени выраженности.

Таким образом, наличие у пациента ИБС и, осо-
бенно, ХСН может быть причиной повышенного риска 
развития гнойно-деструктивных форм пиелонефрита.

Гнойно-деструктивный воспалительный процесс 
в ткани почек обычно бесследно не проходит, оставляя 
после себя очаги нефросклероза и функциональные 
дефекты; в данном контексте степень восстановления 
почки не принципиальна; главное, что орган сохранен, 
а не утрачен. В современных условиях при своевре-
менном обращении пациента нефрэктомия по поводу 
гнойного пиелонефрита составляет редкость. Ком-
плексное лечение, включающее оперативное вмеша-
тельство (декапсуляция и др.), массивную антибактери-
альную и инфузионную терапию, эфферентные методы 
детоксикации, позволяет в основном сохранить почку.

В ГБУЗ «ГКБ им Д. Д. Плетнёва ДЗМ» г. Москвы 
в течение 5 лет (2015–2019 гг.) по поводу гнойно-
деструктивного пиелонефрита получал лечение 91 
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пациент. В 9 (9,9 %) случаях была выполнена нефр-
эктомия; из них 6‑ро больных – 2/3 – имели сопут-
ствующую ИБС, осложненную ХСН. В целом процент 
нефрэктомий можно считать умеренным; он соиз-
мерим с данными специальной литературы, особенно 
учитывая, что часть пациентов обращается за уро-
логической помощью несвоевременно [22; 23].

Тем не менее, высокую частоту «первичных» нефр-
эктомий у коморбидных пациентов определяет не 
только склонность к быстрому абсцедированию, хотя, 
безусловно, именно это является первопричиной. При 
сопутствующих ССЗ de facto происходит расширение 
показаний к нефрэктомии, вызванное стремлением 
сократить время операции (крайне высоки риски самого 
вмешательства и анестезиологического пособия) и мак-
симально радикально санировать очаг инфекции, угро-
жающий развитием бактериотоксического шока, кото-
рый у этих пациентов имеет неблагоприятный прогноз.

Завершая обсуждение проблемы ХОП у коморбид-
ных пациентов, стоит упомянуть еще один принципи-

альный аспект. Тяжелые обострения пиелонефрита, 
как уже было упомянуто ранее, оставляют после себя 
очаги нефросклероза и функциональные дефекты, 
что в конечном итоге приводит к развитию хрониче-
ской болезни почек. Вероятность развития и скорость 
прогрессирования последней в нефрологии считают 
ключевыми характеристикам нефропатий; эта тема 
сложна и многогранна, она нуждается в отдельном 
исследовании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Особенности клинического течения ХОП у паци-
ентов с сопутствующими ССЗ:
•	 повышенная вероятность грамположительной 

флоры как этиологического фактора;
•	 бόльшая частота обострений (определяемая 

бόльшей частотой рецидивов камнеобразования);
•	 выраженная склонность к переходу от серозного 

воспаления к гнойно-деструктивным формам.
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ИЗОЛИРОВАННАЯ ХИМИОГИПЕРТЕРМИЧЕСКАЯ ПЕРФУЗИЯ 
ПЕЧЕНИ МЕЛФАЛАНОМ В ЛЕЧЕНИИ НЕРЕЗЕКТАБЕЛЬНЫХ 
МЕТАСТАЗ ПЕЧЕНИ УВЕАЛЬНОЙ МЕЛАНОМОЙ 

А. Д. Каприн1,2,5, С. А. Иванов3, В. М. Унгурян4�, Л. О. Петров3, Е. А. Круглов4,  
Ю. А. Побединцева4, Е. В. Филимонов4, А. Г. Исаева3
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2. МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Москва, Российская Федерация
3. МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Российская Федерация
4. Костромской онкологический диспансер, г. Кострома, Российская Федерация
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� unguryanvm@gmail.com

Резюме

Увеальная меланома относится к редким злокачественным новообразованиям, при этом биологическая особенность этой 
опухоли обуславливает высокую частоту отдаленного метастазирования, которая достигает – 60 %. Наиболее часто мета-
стазы увеальной меланомы локализуются в печени и носят изолированный характер. При этом несмотря на достижения 
современной лекарственной терапии, результаты лечения данной категории пациентов остаются неудовлетворительными. 
Среди регионарных методов лечения метастатической увеальной меланомы наиболее эффективным считается хирурги-
ческое лечение. Медиана выживаемости в группе радикально прооперированных (R0) составляет 27 мес. В настоящее 
время, в подавляющем большинстве случаев, хирургическое лечение невозможно ввиду множественного билобарного 
метастазирования и запущенности онкологического процесса. Медиана продолжительности жизни пациентов при мета-
стазах в печень составляет лишь 9 мес. Перспективным методом регионального лечения неоперабельной метастатической 
увеальной меланомы является метод изолированной химиоперфузии печени. Мультидисциплинарным коллективом 
НМИЦ «Радиологии» и Костромского онкологического диспансера впервые в России представлен клинический случай 
лечения больной с изолированными нерезектабельными метастазами печени увеальной меланомой с применением 
инновационного метода – изолированной высокодозной химиогипертермической перфузии печени Мелфаланом. В статье 
подробно описана методика выполнения процедуры, оценены непосредственные (зафиксирован частичный ответ через 
1 месяц после выполнения процедуры) и отдаленные результаты применения методики (констатирована стабилизация 
состояния на фоне иммунотерапии через 9 мес. после операции). На основании представленного клинического наблюде-
ния целесообразно применение изолированной химиоперфузии печени Мелфаланом этой категории пациентов. Однако, 
несмотря на обнадеживающие непосредственные результаты, требуется накопление клинического опыта с целью его 
дальнейшей оценки в рамках клинических исследований.

Ключевые слова:
увеальная меланома, изолированная химиоперфузия печени, регионарная химиотерапия, нерезектабельные метастазы 
печени, мелфалан
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ISOLATED CHEMOHYPERTHERMAL PERFUSION OF THE LIVER WITH MELPHALAN IN 
THE TREATMENT OF UNRESECTABLE LIVER METASTASES WITH UVEAL MELANOMA   
A. D. Kaprin1,2,5, S. A. Ivanov3, V. M. Unguryan4�, L. O. Petrov3, E. A. Kruglov4, Yu. A. Pobedintseva4,  
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1. National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, Russian Federation
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Abstract

Uveal melanoma belongs to rare malignant neoplasms, and the biological peculiarity of this tumor determines the high rate 
of distant metastasis, which reaches 60 %. Most frequently, uveal melanoma metastases are localized in the liver and have an 
isolated character. At the same time, despite the achievements of modern drug therapy, the treatment results of this category of 
patients remain unsatisfactory. Among the regional methods of treatment of metastatic uveal melanoma, surgical treatment is 
considered to be the most effective. Median survival rate in the group of radically operated patients (R0) is 27 months. At pres-
ent, in the vast majority of cases, surgical treatment is impossible because of multiple bilobar metastasis and advanced cancer 
process. Median life expectancy of patients with liver metastases is only 9 months. A promising method of regional treatment of 
inoperable metastatic uveal melanoma is isolated liver chemoperfusion. Multidisciplinary team of Radiology Scientific Research 
Center and Kostroma Oncologic Dispensary for the first time in Russia presents a clinical case of a patient with isolated inopera-
ble uveal melanoma liver metastases using an innovative method – isolated high-dose chemo hyperthermic liver perfusion with 
melphalan. The article describes in detail the method of the procedure, estimates immediate (partial response in 1 month after 
the procedure) and long-term results of the method (stabilization of the condition against the background of immunotherapy in 9 
months after surgery). Based on the presented clinical observation, isolated liver chemoperfusion with melphalan for this category 
of patients is reasonable. However, despite the encouraging immediate results, clinical experience needs to be accumulated in 
order to be further evaluated in clinical trials.

Keywords:
uveal melanoma, isolated liver chemoperfusion, regional chemotherapy, unresectable liver metastases, melphalan
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Увеальная меланома составляет 36  % от всех 
регистрируемых случаев меланомы, у 30–60 % па-
циентов с увеальной меланомой диагностируют 
метастазы в печени, что является неблагоприятным 
фактором прогноза  [1-3]. Выживаемость данной 
группы пациентов после обнаружения метастазов 
печени редко превышает 12 мес. [4]. 

Высокая частота метастазирования, сопряженная 
с лекарственной резистентностью больных увеаль-
ной меланомой, заставляет искать новые методы 
лечения данной категории пациентов. Одним их 
способов воздействия на опухоль при метастати-
ческом поражении печени является региональ-
ная химиотерапия, которая позволяет ограничить 
системную токсичность одновременно увеличивая 
концентрацию цитостатического препарата в опу-
холи и, таким образом, может играть важную роль в 
лечении больных с нерезектабельными опухолями 
печени.

По механизму введения агента региональную хи-
миотерапию печени разделяют на инфузию и пер-
фузию. В первом случае химиопрепарат вводится 
в один из сосудов кровоснабжающих печень и да-
лее попадает в системное русло, что ограничивает 
максимально применимую дозу. При проведении 
химиоперфузии производится сосудистая изоля-
ция печени и кровоснабжение осуществляется по 
замкнутому контуру. Химиопрепарат не попадает 
в системное русло и таким образом возможно при-
менение более высоких, чем при химиоинфузии 
доз цитостатиков.

Данные методы имеют важные преимущества 
при лечении метастазов печени, которые заключа-
ются в более точном воздействии на опухоль, как на 
макро- так и на микроскопическом уровне.

Изолированная химиоперфузия печени является 
перспективным методом, применение которого мо-
жет улучшить результаты лечения. Ввиду высокой 
ресурсоемкости процедуры до настоящего времени 
эта методика не получила широкого распростране-
ния на территории нашей страны.

Описание клинического случая
Пациентка Ц., 70 лет, ECOG – 0, обратилась в кон-

сультативную поликлинику Костромского онколо-
гического диспансера с жалобами на слабость, сни-
жение массы тела на 5 кг в течении последних 3-х 
мес. Из анамнеза известно, что 15 лет назад была 
произведена энуклиация правого глаза по поводу 
увеальной меланомы. Выполнена компьютерная 
томография (КТ) органов живота с внутривенным 
болюсным контрастированием, при которой выяв-
лены множественные билобарные образования 
печени (рис.  1). Далее была осуществлена трепан-
биопсия печени под УЗИ навигацией. Гистологиче-
ское заключение: метастатическая меланома. По-
сле проведения комплексного обследования (МРТ 
головы, позитронная эмиссионная компьютерная 
томография с 18F фтрордезоксиглюкой (ПЭТ-КТ с 
ФДГ)) установлен диагноз: увеальная меланома 
pT2N0MoG2. Состояние после энуклеации правого 
глаза. Прогрессирование заболевания – изолиро-
ванное множественное билобарное метастатиче-
ское поражение печени. 

Клиническая ситуация обсуждена на расширен-
ном междисциплинарном консилиуме с участием 
ведущих сотрудников ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, где, принимая во внимание кли-
ническую ситуацию, отсутствие экстрапеченочного 
метастазирования, удовлетворительный функцио-
нальный статус пациентки, учитывая международ-
ные клинические рекомендации, совместный кон-
силиум рекомендовал проведение изолированной 
химиогипертермической перфузии печени препара-
том Мелфалан. Получено письменное информиро-
ванное добровольное согласие пациентки на про-
ведение рекомендованного консилиумом лечения.

Согласно решению консилиума, в июле 2020 
г. пациентке была успешно выполнена изолиро-
ванная химиогипертермическая перфузия печени 
препаратом Мелфалан. Принимая во внимание 
новизну методики и отсутствие опыта широкого 
применения данной операции в российских онко-
логических центрах, ниже приводим подробное 
описание технологии.

 
Рис. 1. Компьютерная томография живота до операции.

Fig. 1. Abdominal computed tomography preceding the surgical 
procedure.
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После введения пациента в комбинированную 
ингаляционную анестезию внутривенно вводят ге-
парин из расчета 100 Ед/кг, пункционно чрескожно 
в яремную вену устанавливают канюлю – 18Fr, в 
бедренную вену канюлю – 22Fr. Затем выполняют 
лапаротомию, холецистэктомию, мобилизуют пе-
чень и ретропеченочный отдел нижней полой вены 
от забрюшинного пространства и диафрагмы (при 
этом пересекаются все притоки этого отдела ниж-
ней полой вены за исключением печеночных вен), 
разрабатывают пространство в области кавальных 
ворот печени, выполняют правостороннюю меди-
альную висцеральную ротацию, проводят дис-
секцию структур печеночно-двенадцатиперстной 
связки до слияния селезеночной вены с верхней 
брыжеечной веной и ответвления правой желу-
дочно-сальниковой артерии от гастродуоденальной 
артерии; На мобилизованный участок воротной 
вены накладывают кисетный шов нитью 5–0, в цен-
тре шва канюлируют вену в каудальном направле-
нии канюлей 10Fr. Канюли в бедренной, воротной 
и подключичной вене объединяются магистралями 
в замкнутый шунтирующий печень кава-порто-ка-
вальный контур с подачей венозной крови через 
кардиотом и роликовый или центрифужный насос 
в яремную вену. При запуске контура имеется гемо-
динамический ответ, который требует нескольких 
минут на стабилизацию пациента.

Затем рассекают переднюю стенку гастродуоде-
нальной артерии, при наличии ретроградного кро-
вотока дистальный конец гастродуоденальной арте-
рии перевязывают, в артериотомическое отверстие 
устанавливают канюлю 6Fr с фиксацией ее к артерии. 
На ретропеченочный отдел нижней полой вены кау-
дальнее печеночных вен на 2 см накладывают кисет-
ный шов нитью 5–0, в центре шва канюлируют вену 
в направлении тока крови канюлей 18Fr. Канюли в 

гастродуоденальной артерии, и нижней полой венах 
объединяются магистралями в замкнутый перфузи-
онный контур с забором крови из ретропеченочного 
отдела нижней полой вены через кардиотом, окси-
генатор и теплообменник, при помощи роликовых 
или центрифужных насосов в канюлю гастродуо-
денальной артерии. При запуске перфузионного 
контура имеется гемодинамический ответ, который 

Рис. 2. Схема канюляции и сформированных временных 
контуров искусственного кровообращения при выполнении 
изолированной химиоперфузии печени.

Fig. 2. Schematic presentation of cannulation and formed 
temporary contours of artificial blood circulation during isolated 
liver chemoperfusion.

Таблица 1. Непосредственные результаты изолированной химиоперфузии печени Мелфаланом
Table 1. Immediate results of isolated chemoperfusion of the liver with Melphalan

Параметр / Parameter Значение / Value

Длительность операции / Surgical procedure duration 245 мин / 245 min

Интраоперационная кровопотеря / Intra-operative blood losses 750 мл / 750 ml

Длительность нахождения в реанимации / Staying duration in the ICU 3 дня / 3 days

Сроки госпитализации / Hospitalization period 13 дней / 13 days

Максимальный подъем АЛТ / Maximal ALT elevation 240 ммоль/л / 240 mmol/dL

Минимальный показатель нейтрофилов / Minimal neutrophil count 1,1 х 109/л / 1,1 х 109/L

Почечная дисфункция / Renal dysfunction Отсутствовала / Absent

https://disk.yandex.ru/i/E9rtFZloY2V4dA
https://disk.yandex.ru/i/uYT8a22or4Df_w
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требует нескольких минут на стабилизацию пациен-
та. Перед добавлением в перфузат химиопрепарата 
выполняют сосудистую изоляцию печени: 1) на ниж-
нюю полую вену поддиафрагмально над печеноч-
ными венами; 2) тотчас краниальнее почечных вен; 
3) на общую печеночную артерию, 4) на воротную 
вену тотчас проксимальней канюли  накладывают 
сосудистые зажимы (рис. 1). Перфузию производят с 
объемной скоростью около 600–1500 мл в минуту по 
сформированному перфузионному контуру раство-
ром, состоящим из 300 мл эритроцитарной массы, 
700 мл физиологического раствора хлорида натрия 
и цитостатика, включающего Мелфалан 2 мг на 1 кг 
массы тела; в условиях гипероксии и гипертермии 
при температуре 40 градусов Цельсия. При этом дав-
ление в артериальной магистрали поддерживается 
на уровне 110–200 мм.рт.ст. Для поддержки гипо-
каогуляции используют гепарин с контролем уровня 
ACT 350–400 сек. Длительность изолированной пер-
фузии печени составила – 60 мин.

После проведения изолированной перфузии пе-
чень отмывается от химиоперфузата изотоническим 
раствором кристаллоидов 1500 мл и 500 мл коллои-
дов в течение 5 мин. Канюли перфузионого контура 
удалены, ушиты места канюляции сосудов, сняты 
изолирующие зажимы. Канюли шунтирующего кон-
тура удаляют и ушивают места канюляции сосудов. 
Гепарин нейтрализуют раствором протамина суль-
фата из расчета 1,5 мг протамина сульфата на каж-
дые 100 ME гепарина одновременно с контролем 
времени свертывая крови, который удерживается в 
диапазоне 100–200 сек. После дренирования брюш-
ной полости послойно ушивают лапаротомную рану.

После операции пациентка находилась под на-
блюдением в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии в течение 3-х суток. На четвертые сутки 
переведена в хирургическое отделение.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений, по данным лабораторных тестов отмечалась 
элевация печеночных трансаминаз, признаки сни-
жения функции почек отсутствовали. Сводные ре-
зультаты лечения представлены в таблице 1.

С целью контроля лечебного патоморфоза на 10-е 
сутки после вмешательства была выполнена трепан-
биопсия образований печени. По данным гистологи-
ческого исследования выявлены признаки частичного 
лечебного патоморфоза с очагами некрозов (рис. 3).

Через 1 мес. после выписки выполнена КТ орга-
нов брюшной полости с внутривенным болюс-
ным контрастированием. (рис. 4). Констатировано 
уменьшение таргетных очагов на 35 %, что соответ-
ствует частичному ответу на полученное лечение по 
критериям RECIST.

На момент сдачи статьи в редакцию пациентка 
жива, находится в процессе таргетной терапии пре-
паратом Пембролизумаб, по данным ПЭТ/КТ контро-
ля от июля 2021 г. отмечена стабилизация процесса.

ОБСУЖДЕНИЕ

 В период между 1994 и 1999 гг. были проведены 
одни из первых исследований в отношении эффек-
тивности изолированной химиоперфузии печени 
при неоперабельных метастазах глазной мелано-
мы. В работе Alexander et al. (2003), где применялся 
Мелфалан в монорежиме были проанализированы 
29 пациентов с метастазами увеальной меланомы в 
печень. Общий уровень ответа составил 62 % из ко-
торых 10 % были полными. Медиана выживаемости 
составила – 12 мес., а общая выживаемость – 12,1 

 
Рис. 3. Участок опухолевой ткани с некрозом. Окраска H&E × 50.

Fig. 3. Necrotic tumor tissue. H&E staining, × 50.

 
Рис. 4. Компьютерная томография брюшной полости через 
1 мес. после операции.

Fig. 4. Abdominal computed tomography in 1 month after surgical 
procedure.
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мес. При этом не было ни одного случая смерти, свя-
занного с лечением. Самым частым осложнением 
являлось токсическое поражение печени, которое 
наблюдалась в 65 % случаев. При детальном ана-
лизе установили, что уровень лактатдегидрогеназы 
является независимым прогностическим фактором 
для выживания таких пациентов [4]. 

В исследовании Noter et al., где изолированную 
химиоперфузию печени применяли для лечения ме-
тастазов печени меланомой глаза с использованием 
фиксированной дозы Мелфалана (200 мг), были полу-
чены аналогичные результаты: общий уровень ответа 
составил 50 % (все частичные), медиана выживаемо-
сти – 6,7 мес., общая выживаемость – 9,9 мес. [5]. По-
следующие результаты этого центра, который вклю-
чали 19 пациентов с метастазами меланомы глаза, 
перенесших изолированную химиоперфузию печени 
показал уровень ответа – 33%, медиану выживаемо-
сти – 8,2 мес., а общую выживаемость – 10 мес. [6]. 

На основании проведенных выше исследований, 
общая частота ответа метастатического поражения 
печени меланомой глаза при проведении изолиро-
ванной химиоперфузии печени составляет более 
50 %. Данные результаты превосходят, результаты 
при системном лечении и сопоставимы с другими 
видами региональной химиотерапии [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, изолированная гипертермиче-
ская химиоперфузия печени Мелфаланом является 
безопасным методом регионарной химиотерапии, 
выполнение которого целесообразно у больных с 
изолированным нерезектабельным метастатиче-
ским поражением печени увеальной меланомы. 
Несмотря на обнадеживающие непосредственные 
результаты, требуется оценка этого метода лечения 
в рамках клинических исследований.
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Резюме

Солитарные фиброзные опухоли (СФО) являются редкими веретеноклеточными мезенхимальными новообразованиями 
предположительно фибробластического происхождения с неопределенным потенциалом злокачественности и редким 
метастазированием. Наиболее частая их локализация в плевре, где они впервые и были описаны. В печени солитарная 
фиброзная опухоль встречается крайне редко. Клиническая картина СФО неспецифична и не обусловлена анатомическим 
расположением опухоли и ее размером.
В большинстве случаев эти опухоли доброкачественные. Однако ряд из них могут иметь признаки злокачественности: 
агрессивное течение с возможным местным рецидивом и отдаленным метастазированием.
Основным методом лечения солитарной фиброзной опухоли печени (так же как и СФО другой локализации) при ее 
резектабельности является операция. Радикальное удаление опухоли в большинстве случаев приводит к выздоровлению. 
В последующем, оперированные пациенты должны быть подвергнуты строгому динамическому наблюдению с регуляр-
ностью как при злокачественных новообразованиях (ЗНО).
Необходимость химиотерапии и лучевой терапии в лечении солитарной фиброзной опухоли печени в клинических 
рекомендациях на сегодняшний день не определена. Имеются единичные сообщения об использовании химио или 
лучевой терапии для лечения случаев, когда резекция опухоли нерадикальная или имеются признаки злокачественного 
новообразования.
В литературе неоднократно встречаются сообщения о сочетании солитарной фиброзной опухоли какой-либо локализации 
с злокачественными новообразованиями других органов у этих же пациентов.
В данной работе мы приводим клинический случай солитарной фиброзной опухоли печении и высокодифференцирован-
ной аденокарциномы прямой кишки у женщины шестидесяти четырех лет. Больной была выполнена резекция первого 
сегмента левой доли печени. Через полтора месяца – трансанальное иссечение ворсинчатой опухоли прямой кишки. При 
патогистологическом иммуногистохимическом исследовании опухоли печени была выявлена злокачественная солитарная 
фиброзная опухоль. При исследовании ворсинчатой опухоли прямой кишки – высокодифференцированная аденокарци-
нома с глубиной инвазии подслизистого слоя стенки кишки до 1/3 (T1sm1 по Kikuchi).
При динамическом наблюдении на протяжении двадцати пяти месяцев после операции у пациентки признаков рецидива 
опухолей и метастазирования нет.

Ключевые слова:
злокачественная солитарная фиброзная опухоль, иммуногистохимическое исследование, печень, аденокарцинома,  
прямая кишка
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A RARE CASE OF SOLITARY FIBROUS TUMOR OF THE LIVER AND HIGHLY 
DIFFERENTIATED RECTAL ADENOCARCINOMA   
S. A. Shinkarev1,2, M. N. Lando1, V. N. Brykin1�, R. V. Zhinkin1, O. E. Pestryakov1, D. A. Odegov1

1. Lipetsk Regional Oncological Dispensary, Lipetsk, Russian Federation
2. Voronezh State Medical University named after N. N. Burdenko, Voronezh, Russian Federation
� brykin-lood@yandex.ru

Abstract

Solitary fibrous tumors (SFT) are rare spindle cell mesenchymal neoplasms of presumably fibroblastic origin with undefined 
malignancy potential and rare metastasis. Their most frequent localization is in the pleura, where they have been first described. 
The incidence of solitary fibrous tumors localized in liver is extremely low. The clinical picture of SFT is nonspecific and is not due 
to the anatomical location of the tumor and it’s size.
In the majority of cases these tumors are benign. However, a number of them still may have signs of malignancy: an aggressive 
course with possible local recurrence and distant metastasis. The main method of treatment of hepatic solitary fibrous tumor 
(as well as SFT of other localization) with it’s resectability is surgery. Radical removal of the tumor in the majority of cases leads to 
recovery. Subsequently, the operated patients should be subjected to strict dynamic observation with regularity as in malignant 
neoplasms (MN).
The importance for chemotherapy and radiation therapy in the treatment of hepatic solitary fibrous tumor has not been deter-
mined in clinical guidelines to date.
There are isolated reports of the use of chemotherapy or radiation therapy for the treatment of cases when tumor resection is 
not radical or there are signs of malignant neoplasm.
In literature, there are numerous reports of a combination of a solitary fibrous tumor of any localization with malignant neoplasms 
of other organs in the same patients.
In this report, we represent a clinical case of a 64‑year-old woman, who had a solitary fibrous tumor of the liver and highly differ-
entiated rectal adenocarcinoma. The patient underwent resection of the first segment of the left lobe of the liver. After a month 
and a half, transanal excision of the villous tumor of the rectum. The pathologic and immunohistochemical examination of the 
liver tumor revealed a malignant solitary fibrous tumor. After researching villous tumor of the rectum – a highly differentiated 
adenocarcinoma with a depth of invasion of the submucous layer of the intestinal wall up to 1/3 (T1sm1 according to Kikuchi).
During dynamic observation for twenty-five months after the operation, the patient has no signs of tumor recurrence and metastasis.

Keywords:
malignant solitary fibrous tumor, Immunohistochemical study, liver, adenocarcinoma, rectum
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высокодифференцированной аденокарциномой прямой кишки

АКТУАЛЬНОСТЬ

Солитарные фиброзные опухоли (СФО) являются 
редкими (2,8 на 100 000 населения) [1] веретенокле-
точными мезенхимальными новообразованиями 
предположительно фибробластического происхожде-
ния с неопределенным потенциалом злокачествен-
ности и редким метастазированием [2].

СФО была впервые описана в 1931 г. австрийскими 
патологами Klemperer и Rabin, как отдельная мезо-
телиальная опухоль, возникающая из плевры [3]. Но 
позднее разными авторами были отмечены случаи 
поражения других экстрасерозных участков органов, 
и доказано мезенхимальное, а не мезотелиальное 
происхождение опухоли.

Помимо плевры СФО выявляются в подкожных 
и глубоких мягких тканях конечностей, в области 
головы и шеи (включая гортань, гортаноглотку, пара-
фарингеальное пространство), языке, орбите, около-
носовых пазухах и полости носа, мозговых оболочках, 
грудной стенке, средостении, перикарде, брюшине, 
почках, надпочечниках, поджелудочной железе, 
печени и мочеполовой системе [2; 4].

Экстраплевральные СФО наблюдаются у людей 
в возрасте от 16 до 87 лет (средний возраст пациентов 
составляет 57 лет), и встречаются чаще у женщин, чем 
у мужчин (1,4: 1). [4; 5]

В печени СФО локализуется крайне редко. В англо-
язычной литературе сообщается о 85 случаях СФО 
печени [6]. Бехарано и его коллеги сообщают о 51 
случае поражения печени [7]. Патра и его коллеги 
сообщили об одном случае [8].

Основным методом лечения СФО печени при ее 
резектабельности является операция. Радикальное 
удаление опухоли в большинстве случаев приводит 
к выздоровлению. За оперированными больными не-
обходимо последующее динамическое наблюдение.

Сообщаемых данных о возможных преимуществах 
адъювантной радио- и/или химиотерапии у этих па-
циентов недостаточно, чтобы сделать достоверные 
выводы о необходимости и эффективности их при-
менения. Поскольку СФО печени часто представляет 
собой доброкачественное новообразование, после-
операционная химиотерапия или лучевая терапия не 
требуются и применяются только при нерадикальной 
резекции. Единого мнения о характере применяемой 
в данных ситуациях лекарственной терапии и пути 
введения препаратов нет [4; 9; 10].

Существует очень мало литературы по использо-
ванию радио- и химиотерапии, а ее эффективность 
в долгосрочной перспективе неизвестна из-за скуд-
ного опыта использования этих подходов [5]. Эль-
Хули и др. [11] описывает случай СФО печени, который 
лечили тремя сеансами трансартериальной химио-

эмболизации по поводу неоперабельного пораже-
ния. Они описывают благоприятный исход на основе 
увеличения внутриопухолевого некроза и стабилиза-
ции размера опухоли по данным последовательных 
МРТ-сканирований. Beyer et al. [12] описывает случай, 
когда СФО изначально считался десмоидной опухо-
лью, и пациенту проводилась заместительная гормо-
нальная терапия. Feng et al. [13] представляет серию 
случаев, в которых один пациент проходил адъювант-
ную химиотерапию (митомицин) из-за обширной 
инфильтрации опухолью печени нескольких сосуди-
стых структур, а другой пациент получал чрескожную 
микроволновую абляцию и чрескожную инъекцию 
этанола для местного рецидива, но безуспешно, по-
скольку были обнаружены новые очаги поражения 
через 6 мес. наблюдения. Maccio et al. [14] сообщает 
о серии случаев, когда два пациента безуспешно про-
шли химиотерапию по поводу СФО печени с метаста-
тическим распространением в легкие, поскольку оба 
пациента умерли в течение 5 мес.

Иммуногистохимическое исследование (ИГХ) оста-
ется наиболее важным инструментом для окончатель-
ной диагностики СФО, которые показывают стабиль-
ную экспрессию CD34 с вариабельной экспрессией 
CD99 и Bcl‑2. ИГХ оказывает огромную помощь в диф-
ференциальной диагностике СФО от других образо-
ваний, таких как лейомиома (SMA-положительная, 
CD34‑отрицательная), воспалительная псевдо-опухоль 
(SMA-положительная, vimentin-положительная 
и CD34‑отрицательная), фибросаркома (CD34‑отри-
цательная) и гастроинтестинальная стромальная 
опухоль (CD117 и CD34 положительны) [15].

Представляем редкое клиническое наблюдение 
СФО печени у 64‑летней женщины.

Описание клинического случая
Больная Т., 64 лет, обратилась в ГУЗ «Липецкий 

областной онкологический диспансер» 02.11.18 г. 
с диагнозом: опухоль левой доли печени 1Акл. гр.

В анамнезе: в августе 2018 г. обследована по пово-
ду гипертермии. Подъем температуры тела до 38 °С 
в течение четырех дней.

По данным УЗИ ОБП 10.10.18 г. – признаки обра-
зования брюшной полости.

На колоноскопии 16.11.18 г. выявлена стелящаяся 
аденома печёночного изгиба ободочной кишки, вор-
синчатая опухоль прямой кишки.

Заключение гистологического исследования 
ворсинчатой опухоли прямой кишки № 2626 от 
25.11.18 г.  – тубуло-ворсинчатая аденома толстой киш-
ки с выраженной дисплазией железистого эпителия.

МРТ ОБП с в/в контрастированием (Гадопентетовая 
кислота – 10,0 мл) 15.11.18 г. – МР-картина объёмного 
образования по нижнему контуру левой доли печени 
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(размерами 5,0 х 7,2 х 5,8 см), с четким контуром, не-
однородной структурой, изо-, гиперинтенсивное в Т2 
и STIR, преимущественно гипоинтенсивное в Т1 (рис. 1).

МРТ органов малого таза 15.11.2018 г. – картина 
объёмного образования в проекции прямой кишки.

Фиброгастродуоденоскопия + эндоскопическое 
ультразвуковое сканирование 13.12.2018 г. – патологии 
желудка и двенадцатиперстной кишки не выявлено.

РКТ ОГК 23.01.2019 г. – без патологии.
УЗИ ОБП 17.01.2019 г. признаки диффузных изме-

нений в печени, хронического панкреатита, опухоли 
брюшной полости.

18.01.2019 г. пациентке выполнена диагностическая 
видеолапароскопия, на которой выявлена опухоль, 
визуализирующаяся через сальниковую сумку. Грани-

цами образования являлись каудально – малая кри-
визна желудка, краниально – второй и третий сегмент 
левой доли печени. Дорзальная граница не визуали-
зировалась. Вентральная – передняя брюшная стенка.

21.01.2019 г. мультидисциплинарный консилиум. 
Диагноз: опухоль первого сегмента печени. Первым 
этапом лечения показана резекция печени.

23.01.2019 г. выполнена резекция первого сегмента 
левой доли печени (рис. 2, 3).

Макроскопически опухоль солидной структуры 
на разрезе, размерами 12,0 х 6,0 см, бело-розового 
цвета (рис. 4).

Заключение гистологического исследования № 937 
от 29.01.2019 г. – разрастания злокачественной мезен-
химальной опухоли, морфологическая картина которой 
наиболее соответствует фиброзной опухоли. Граница 
резекции – ткань печени обычного строения (рис. 5).

Заключение ИГХ исследования № 937(3)-19 от 
13.02.2019 г. – злокачественная солитарная фиброзная 
опухоль печени. В печени разрастания стромальной 
опухоли, неинкапсулированной, но четко отграни-
ченной от прилежащей ткани печени, веретенокле-
точного строения, с наличием малоклеточных зон 
и зон с высокой клеточностью и признаками атипии 
опухолевых клеток, в толще опухоли различимы оста-
точные структуры портальных зон печени, сосуды 
с расширенными просветами. В опухолевых клет-
ках: виментин+, CD34+, CD99 слабо+, маммаглобин-, 
гладкомышечный актин-, CD117-. Экспрессия маркера 
пролиферативной активности Ki 67 выражена нерав-
номерно, выявлена примерно в 15 % опухолевых 
клеток (рис. 6).

Рис. 1. МРТ брюшной полости и объёмного образования по нижнему контуру левой доли печени на МР томографе Siemens simphony 
1,5 Тл. A – режим T2 haste cor mbh, B – режим T2 trufi cor fs bh, C – режим T1 vibe fs tra bh.

Fig. 1. MRI of the abdominal cavity and volume formation along the lower contour of the left lobe of the liver on a Siemens symphony 1.5 Tl 
MR tomograph. A – mode T2 haste cor mbh, B – mode T2 trufi cor fs bh, C – mode T1 vibe fs tra bh.

B

A
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Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Пациентка выписана на тринадцатый день 
после операции.

Учитывая данные ранее проведенного обследо-
вания, 01.03.2019 г. выполнена фиброколоноскопия 
с эндоскопической полипэктомией полипа печеноч-
ного изгиба ободочной кишки. Заключение гисто-
логического исследования № 2082 от 07.03.2019 г. – 

тубулярно-ворсинчатая аденома толстой кишки 
с умеренно выраженной дисплазией, воспалением.

07.03.2019 г. – трансанальное иссечение ворсин-
чатой опухоли прямой кишки.

Гистологическое исследование №  2278 от 
14.03.2019 г.  – тубулярно-ворсинчатая аденома толстой 
кишки с тяжелой дисплазией эрозированием, очагами 
высокодифференцированной аденокарциномы со 

Рис. 2. Интраоперационная картина.

Fig. 2. Intra operative image.

Рис. 4. Макроскопический препарат. А – первый сегмент левой доли печени, ткань печени практически тотально замещена опухолью 
с гладкой поверхностью, бело-красного цвета, размером 12 x 6 см, B – опухоль на разрезе солидной структуры с единичными 
красноватыми вкраплениями.

Fig. 4. Macroscopic specimen. The first segment of the left lobe of the liver is marked by A, liver tissue is almost totally replaced by a tumor 
with a smooth surface, white-red color, size 12 х 6 cm, a tumor on a section of a solid structure with single rusty inclusions is marked by B.

Рис. 3. Интраоперационная картина после удаления СФО печени.

Fig. 3. Intra operative image after removal of the liver SFT.
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слизеобразованием с инвазивным ростом в мышечной 
пластинке слизистой (с глубиной инвазии подслизи-
стого слоя стенки кишки до 1/3 – T1sm1 по Kikuchi).

27.03.2019 г. консилиум. Диагноз: СФО печени, 
состояние после оперативного лечения 23.01.2019 г. 
Рак прямой кишки на 4 см. StI T1N0M0, состояние 
после трансанального иссечения опухоли прямой 
кишки от 07.03.2019 г. 3 кл.гр Ворсинчатая опухоль 
печёночного изгиба ободочной кишки. Состояние 
после ЭПЭ от 01.03.2019 г. Рекомендовано динами-
ческое наблюдение. Контрольный осмотр через 3, 6, 
12 и 24 мес. без признаков прогрессирования.

ОБСУЖДЕНИЕ

СФО печени является крайне редкой патологией. 
Обычно они доброкачественные, но в 10–20 % слу-
чаев сообщается о злокачественных опухолях с тен-
денцией к метастазированию [15; 16].

Макро и микроскопическими критериями злокаче-
ственности СФО являются большие размеры новооб-
разования (более 10 см), наличие некрозов, высокая 
клеточность, ядерный полиморфизм, а также повы-
шенное число митозов (более 4 митозов в 10 полях 
зрения при большом увеличении микроскопа х 400).

В дальнейшем при развитии генетического секве-
нирования были выявлены молекулярно-генетические 
критерии злокачественности СФО.

О роли генетических факторов в развитии СФО 
известно мало. N. I. Tochigietal выявлена гомозигот-
ная делеция 9р21 при СФО в 12,5 %. Чаще всего это 
наблюдается при рецидивирующих солитарных опу-
холях, на этом основании различаются СФО 2 типов:
	- доброкачественные (без данной делеции и  не 

рецидивирующие)

Рис. 6. Микроскопическая картина. Результаты иммуногистохимического исследования (увеличение × 200). A – положительная 
реакция с антителами к CD34; B – слабоположительная реакция с антителами к CD99; C – неравномерная экспрессия Ki-67.

Fig. 6. Microscopic picture. Results of immunohistochemical analysis (magnification × 200). A – positive reaction with antibodies to CD34; B – 
weakly positive reaction with antibodies to CD99; С – Irregular Ki-67 expression.

A

CB

Рис. 5. Микроскопическая картина. Окраска: гематоксилин и 
эозин (увеличение × 100).

Fig. 5. Microscopic picture. Coloring: hematoxylin and eosin (× 100 
magnification).
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	- злокачественные (обладающие делецией 9р21 
и склонные к рецидивированию).
Мы наблюдали редкий случай сочетания СФО 

печени и рака прямой кишки у одной больной. Пра-
вильная интерпретация уникальной гистологической 
картины и иммунореактивности CD34 играет важную 
роль в дифференциальной диагностике СФО печени 
от других новообразований печени из веретенообраз-
ных клеток.

СФО показывают стабильную экспрессию CD34 
с вариабельной экспрессией CD99 и Bcl‑2.

ИГХ помогает в дифференциальной диагностике 
СФО от других образований, таких как лейомиома 
(SMA-положительная, CD34‑отрицательная), воспа-
лительная псевдо-опухоль (SMA-положительная, 
vimentin-положительная и CD34‑отрицательная), 
фибросаркома (CD34‑отрицательная) и гастроинте-
стинальная стромальная опухоль (CD117 и CD34 
положительны).

По данным доступной литературы, резекция пече-
ни является методом выбора в лечении СФО печени. 
При радикальном характере операции в дополни-
тельном противоопухолевом лечении пациенты не 
нуждаются. Показано последующее динамическое 
наблюдение за больными, с регулярностью, как при 
ЗНО. Результат лечения в первую очередь обусловлен 
резектабельностью процесса, а не гистологической 
картиной или размером опухоли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая ограниченное количество случаев, 
о которых сообщалось в литературе, все еще трудно 
установить долгосрочный прогноз этого заболевания.

Можно сделать вывод, что обязателен монито-
ринг данной группы пациентов с накоплением базы 
данных об этой патологии, что послужит основой для 
формирования алгоритма лечения.
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СОВРЕМЕННЫЕ БИОМАРКЕРЫ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ 

И. А. Абоян1, Е. Н. Федотова1�, А. Н. Шевченко2, С. М. Пакус1, А. Ю. Максимов2,  
Е. В. Филатова2, И. А. Хомутенко2, Е. Ф. Комарова2, Н. К. Гуськова2 

1. Клинико-диагностический центр «Здоровье», г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
2. НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
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Резюме

Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наиболее распространенных злокачественных новообразований у мужчин. 
Раннее обнаружение рака простаты в значительной степени определяется широко используемым анализом крови на 
простатический специфический антиген (ПСА). Однако в качестве диагностического и прогностического теста РПЖ ПСА 
обладает ограниченной специфичностью, чувствительностью и приводит к гипер- или гиподиагностике, что, в свою 
очередь, может привести к чрезмерному лечению. Поэтому очень важно разрабатывать диагностические маркеры, по 
которым можно определить РПЖ на ранней стадии развития, оценить возможное прогрессирование заболевания и назна-
чить оптимальную терапию. Был достигнут значительный прогресс в открытии биомаркеров рака простаты. К примеру, 
для повышения специфичности и уменьшения количества ненужных биопсий могут использоваться биомаркеры, такие 
как % свободного ПСА, индекс здоровья простаты (PHI) или оценка 4K, в то время как тест PCA3 может применяться для 
уменьшения количества повторных биопсий у мужчин с ранее отрицательной биопсией. Для определения агрессивности 
и прогнозирования исхода заболевания могут использоваться тканевые мультигенные тесты, такие как: T2-ERG, ExoDx, 
SelectMDx и ConfirmMDx, Prolaris, Oncoytype DX, Decipher. Разработка таких диагностических биомаркеров открывает 
новые возможности для улучшения диагностики рака простаты, прогноза и принятия решений о назначении терапии. 
А с увеличением их доступности, наконец, на горизонте появляется возможность индивидуального подхода к диагностике 
и назначению лечения мужчин с раком предстательной железы. В обзорной статье представлены данные о наиболее 
современных диагностических биомаркерах РПЖ.

Ключевые слова:
рак простаты, простата, биопсия простаты, простат специфический антиген (ПСА), молекулярные биомаркеры, диагностика, 
прогноз
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Abstract

Prostate cancer is one of the most common malignancies in men. Early detection of prostate cancer is largely determined by the 
widely used prostate specific antigen (PSA) blood test. However, as a diagnostic and prognostic test of prostate cancer, PSA has 
limited specificity, sensitivity and leads to hyper or underdiagnosis, which, in turn, can lead to excessive treatment. There fore, 
it is very important to develop diagnostic markers that can be used to determine prostate cancer at an early stage of develop-
ment, assess the possible progression of the disease and prescribe optimal therapy. Significant progress has been made in the 
discovery of biomarkers for prostate cancer. For example, biomarkers such as %-free PSA, Prostate Health Index (PHI) or 4K score 
can be used to increase specificity and reduce the number of unnecessary biopsies, while the PCA3 test can be used to reduce 
the number of repeated biopsies in men with previously negative biopsy. To determine aggressiveness and predict the outcome 
of the disease, tissue multigenic tests can be used, such as: T2-ERG, ExoDx, SelectMDx and ConfirmMDx, Prolaris, Oncoytype DX, 
Decipher. The development of such diagnostic tests opens up new opportunities for improving the diagnosis of prostate cancer, 
prognosis and decision-making on the appointment of therapy. And with the increase in their availability, finally, the possibility 
of an individual approach to the appointment of treatment for men with prostate cancer appears on the horizon. This review 
paper presents the data on the most advanced diagnostic biomarkers of prostate cancer.

Keywords:
prostate cancer, prostate, prostate biopsy, prostate specific antigen (PSA), molecular biomarkers, diagnostics, prognosis
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ВВЕДЕНИЕ

Рак предстательной железы (РПЖ) занимает лиди-
рующее место в структуре онкологической заболевае-
мости у мужчин, частота его выявления на различных 
стадиях увеличивается с каждым годом. Соответствен-
но и диагностика РПЖ остается одной из наиболее 
актуальных областей исследований в современной 
урологии [1; 2] Из общего числа новых случаев РПЖ 
только 0,6 % диагностируются у мужчин в возрасте < 
44 лет, и большинство случаев заболевания – в воз-
расте от 65 до 74 лет [3]. Как правило РПЖ развива-
ется бессимптомно, вплоть до достижения поздней 
стадии заболевания, что является мощным стимулом 
к поиску информативных диагностических биомар-
керов для выявления заболевания на раннем этапе 
развития, оценки степени прогрессирования опухоли 
с целью своевременного назначения терапии.

В контексте проблемы раннего выявления рака 
простаты трудно переоценить значимость ПСА, но 
его определение имеет ограниченные возможности 
в качестве диагностического маркера. В случае неод-
нократного повышения уровня ПСА пациенту в итоге 
будет выполнена биопсия, при этом, как известно, 
высокие значения ПСА иногда не соответствуют 
наличию РПЖ [4]. То есть ПСА – это низкоспецифич-
ный маркер, его положительная предсказательная 
ценность при раке простаты составляет не более 
25 %, что приводит к выполнению необязательных 
биопсий. По данным европейского рандомизирован-
ного исследования, количество ненужных биопсий 
может достигать порядка 75 % [5]. Кроме этого, ПСА 
обладает недостаточной чувствительностью: до 30 % 
случаев РПЖ выявляются в диапазоне значений ПСА 
меньше 4 нг/мл, причем среди них до 10 % случаев 
агрессивных форм. В итоге это приводит к гипердиа-
гностике и далее к чрезмерному лечению неагрес-
сивных форм РПЖ, которое может достигать уровня, 
превышающего 50 %, так как определение только 
ПСА не может оценить степень агрессивности форм 
РПЖ [6]. Подход к лечению и ведению пациентов 
с различными формами рака простаты отличается; 
в случае неагрессивного РПЖ пациенты могут нахо-
диться под активным наблюдением и эта форма 
рака в последствии не приведет к гибели от этой 
патологии, то назначением для пациента с агрессив-
ной формой РПЖ становится оперативное лечение 
предстательной железы. Заключение о назначении 
пациенту операции принимается на основании полу-
ченных данных по биопсии предстательной железы, 
показаниями к которой является уровень ПСА выше 
4 нг/мл и положительный результат пальцевого рек-
тального исследования (ПРИ). При значениях ПСА до 
10 нг/мл количество ложноположительных резуль-

татов также может быть очень высоким. В отчете 
исследования количество ненужных биопсий при 
уровне ПСА до 2 нг/мл составляет 93 %, при 2–4 
нг/мл – 80 %, а при значении > 10 нг/мл – 75 % [5]. 
Необходимо помнить, что биопсия является инва-
зивной процедурой с целым рядом осложнений. 
Вследствие этого, дифференциальная диагностика 
форм РПЖ считается необходимым и многообещаю-
щим направлением науки, которая каждый день 
движется в направлении новых, более специфичных 
маркеров или комплекса, состоящего из нескольких 
маркеров рака простаты при диагностике именно 
агрессивных форм РПЖ [7]. Именно такой подход 
поможет повысить точность диагноза на ранних 
стадиях развития злокачественного процесса, тем 
самым улучшит отбор пациентов для первичной 
и\ или повторной биопсии, а также позволит выявить 
клинически значимый РПЖ, требующий немедлен-
ного лечения.

Проведённый нами обзор основан на текущем 
состоянии знаний о доступных диагностических 
и прогностических биомаркерах РПЖ. Большинство 
из них представляют собой комплекс из нескольких 
маркеров, объединенных в единую формулу или под 
одним общим названием.

Некоторые из них уже введены в клиническую 
практику, а для остальных требуется дополнитель-
ный анализ диагностической значимости при раке 
простаты.

ПСА-ассоциированные маркеры РПЖ

Индекс здоровья предстательной железы 
(Prostate Health Index)
Индекс здоровья предстательной железы (Prostate 

Health Index), в июне 2012 г. был одобрен FDA (Food 
and Drug Administration). PHI имеет более высокую 
специфичность, по сравнению с ПСА общим, посколь-
ку представляет собой анализ комплекcа трёх раз-
личных фракций ПСА в сыворотке крови: ПСА общий 
(ПСАобщ), ПСА свободный (ПСАсв) и [–2]проПСA [8], 
объединенных единой математической формулой: 
PHI = ([–2]проПСА/ПСАсв)х√ПСАобщ. Данный расчет-
ный индекс по эффективности превышает любой из 
отдельных компонентов в его составе в определении 
клинически значимого рака простаты [9].

Многочисленные крупномасштабные, проспектив-
ные исследования, выполненные в территориально 
различных регионах, последовательно показали бо-
лее высокую специфичность PHI в выявлении рака 
простаты, по сравнению с применяемыми стандарт-
ными тестами– общий и свободный ПСА. По итогам 
большого мультицентрового исследования у пациен-
тов с отрицательным ПРИ и ПСА от 2 до 10 нг/мл чув-
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ствительность и специфичность PHI превышает зна-
чения ПСА общего, ПСА свободного, [–2]проПСА и % 
свободного ПСА в диагностике клинически значимого 
РПЖ, а также сопоставим с более высоким баллом 
по шкале Глисона [10]. National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) предлагает использовать PHI у муж-
чин с уровнем ПСА общего в «серой зоне» (от 2 до 
10 нг/мл) при первичной отрицательной биопсии для 
принятия решения о необходимости повторной био-
псии, а также определять PHI через 6–12 мес. в том 
случае, если первичная биопсия не была выполнена. 
Проведенное клиническое исследование, в котором 
участвовали 4 крупных урологических отделения, 
показало, что применение PHI оказало влияние на 
принятие решения в пользу биопсии в 73 % случаев. 
Это привело к снижению количества биопсий у муж-
чин с отрицательным ПРИ и ПСА общим в пределах 
от 2 до 10 нг/мл с 60,3 % до 36,4 % (p < 0,0001) [11]. 
Индекс PHI был рекомендован Мельбурнским кон-
сенсусом мировых экспертов по раннему выявлению 
РПЖ, также добавлен в урологическое руководство 
Французской ассоциации урологов и в Российские 
клинические рекомендации по урологии.

Панель четырёх калликреинов 4K-тест 
(4Кscore) для прогнозирования 
низкодифференцированного (агрессивного) 
рака простаты
Тест 4Kscore® (OPKO Lab, Нэшвилл, Теннесси, США) 

является комбинированным, так как предусматривает 
данные о калликреинах вместе с концентрацией ПСА, 
и является более чувствительным и специфичным для 
идентификации рака простаты. Данный комбитест 
учитывает уровень 4 разных маркеров калликреина 
(ПСА общий, ПСА свободный, ПСА интактный и кал-
ликреин‑2(hK2)) в сочетании с возрастом и данными 
ПРИ. 4Kscore позволяет оценить риск агрессивного 
рака предстательной железы в случае повышенного 
уровня ПСА, обладает значительно более высокой 
точностью, чем просто применение ПСА, а также по-
зволяет сделать выбор при составлении дальнейшего 
индивидуального плана назначения терапии. В 2010 г. 
A. Vickers и соавт. в своем исследовании показали, что 
использование теста  4Кscore для пациентов с уров-
нем ПСА более 3 нг/мл, позволяет снизить количество 
ненужных биопсий на 88,6 %, но при этом можно 
пропустить 23,8 % случаев РПЖ, из которых 2,3 % – 
высокой степени злокачественности [12]. Кроме того, 
4Kscore обеспечил высокую точность в прогнозиро-
вании агрессивного заболевания. S. Zappala и соавт. 
в проспективном исследовании, проведенном в 26 
урологических отделениях США c включением данных 
1012 пациентов, оценивали возможности 4Kscore, 
как прогностического маркера агрессивного РПЖ. 

Тест был рассчитан на каждого пациента с учетом 
данных ПРИ, так и без них. Влияние результатов ПРИ 
на прогностическую ценность метода определяли 
с помощью площади (AUC) под ROC-кривой. Итоговый 
результат оценивался по выявлению РПЖ с суммой 
баллов по Глисону > 7. Агрессивный РПЖ был опре-
делен у 231 (23 %) пациента, статистически значимых 
различий между моделями 4Kscore c ПРИ и без него 
не было обнаружено (AUC 0,821 против 0,818) [13].

В исследовании, которое основано на базе данных 
из 12 542 пациентов из Швеции, было показано, что 
среди мужчин с ПСА > 2 нг/мл и в возрасте 50 лет AUC 
для отдаленных метастазов составляла 0,75 только 
для ПСА общего по сравнению с 0,86 для 4Kscore те-
ста; для мужчин с уровнем ПСА > 2 нг/мл в возрасте 
60 лет AUC увеличилась с 0,805 до 0,875. У мужчин 
в возрасте 50 и 60 лет с повышенным уровнем ПСА 
оценка низкого риска 4Kscore теста предсказывала 
низкий риск метастазирования. Шестидесятилетние 
мужчины с уровнем ПСА ≥ 3 нг/мл и показателем 
4Kscore теста < 7,5 % имели вероятность развития 
метастатического рака простаты к 15 годам < 1 % [14]. 
Таким образом, тест 4К Score позволяет прогнозиро-
вать риск отдаленных метастазов РПЖ.

Для расчета 4KScore используется запатентованный 
алгоритм, который также включает возраст пациента, 
результат ПРИ и статус предшествующей биопсии, 
наряду с 4 маркёрами калликреина. И на основании 
валидированных результатов биопсию предстатель-
ной железы необходимо проводить большинству 
мужчин, у которых показатель 4Kscore теста выше 
7,5 %. Референтные интервалы результатов 4Kscore 
теста следующие: низкий риск < 7,5 %, средний риск – 
7,5–19 %, высокий риск: ≥ 20 % (Орко Health Lab.).

Согласно рекомендациям Европейской ассоциа-
ции урологов предлагается применять тест 4Kscore 
пациентам с уровнем ПСА от 2,0 до 10,0 нг/мл для 
дополнительной оценки вероятности РПЖ [15]. На-
циональная онкологическая сеть США предлагает 
использовать 4Kscore как тест, который может быть 
использован перед проведением первичной биопсии 
ПЖ и после получения отрицательных ее результатов, 
однако до сих пор не утверждено пороговое значение 
для данного теста [16].

Молекулярно-генетические маркеры

Микро РНК
Другими претендентами на маркеры РПЖ явля-

ются микроРНК (miRNA). Это малые некодирующие 
молекулы, которые изменяют экспрессию генов через 
посттранкрипционную регуляцию мРНК. Ввиду высо-
кой тканевой опухолевой специфичности, данные 
молекулы могут выступать как полноценные диагно-



100

стические и прогностические маркеры рака предста-
тельной железы. МикроРНК являются стабильными 
молекулами и могут легко обнаруживаться в любом 
биологическом материале (плазме, моче, слюне) 
с помощью стандартной ПЦР в реальном времени. По 
данным литературы, существует порядка 50 видов ми-
кроРНК, которые принимают участие в развитии онко-
заболеваний. Подавление или отсутствие экспрессии 
микроРНК является наиболее часто наблюдаемым 
признаком при злокачественном процессе. Пред-
полагается, что они работают как гены-супрессоры 
опухоли. Например, супрессия miRNA‑145 связана 
со многими злокачественными новообразования-
ми, в том числе и РПЖ [17]. Подавление экспрессии 
miRNA‑143 и miRNA‑145 отрицательно коррелирует 
с костными метастазами, шкалой Глисона и уровнем 
свободного ПСА при первичном локализованном 
раке простаты. Сниженная экспрессия miRNA‑21 
и miRNA‑141, miRNA‑221 чаще всего ассоциирована 
с РПЖ высокой степени злокачественности и метаста-
зами ПЖ. И тем не менее, несмотря на проводимые 
исследования в области идентификации профилей 
микро-РНК для рака простаты, полученные резуль-
таты пока противоречивы, поэтому необходимы даль-
нейшие изучения для использования этих молекул 
в качестве маркеров РПЖ [18; 19].

Специфический антиген рака предстательной 
железы PCA3 (prostate cancer antigen 3) 
Одним из перспективных биомаркеров ранней 

диагностики РПЖ является тест, основанный на коли-
чественном анализе РНК гена PCA3 (prostate cancer 
antigen 3, PCA3). Это матричная РНК (мРНК), коли-
чество которой в злокачественных клетках в 60 раз 
выше, чем в нормальных клетках ПЖ, в клетках ДГПЖ 
присутствует в минимальных количествах [20]. На 
основании нескольких исследований больших групп 
пациентов установлено, что уровень PCA3, обнару-
женный в образцах мочи пациента после ПРИ явля-
ется высокоспецифичным маркером для диагностики 
РПЖ [21–23]. Показанием для назначения анализа 
PCA3 является наличие одной или более биопсий ПЖ 
с отрицательным результатом у мужчин, в возрасте 
старше 50 лет, и с подозрением на РПЖ. В проспек-
тивном исследовании J. Hansen и соавт. 2013 г. было 
показано, что применение базовых показателей диа-
гностики РПЖ (возраст, уровень ПСА, результат ПРИ 
и объем предстательной железы) совместно с тестом 
на PCA3 (с пороговым значением 20) снижает коли-
чество ненужных биопсий предстательной железы 
на 36,4 % (против 8,6 % при использовании только 
базовой модели), а при увеличении порогового зна-
чения до 35 – на 62 % [24]. При этом, вероятность 
ложных отрицательных результатов составляет 6,3 % 

(при пороговом значении 20) и 17,3 % (при порого-
вом значении 35), из них количество пропущенных 
случаев РПЖ с оценкой по шкале Глисона ≥ 7 равно 
10 % (при пороговом значении PCA3 20) и 14,5 % (при 
пороговом значении PCA3 35) [24]. Многие исследо-
вания показали наибольшую информативность PCA3 
именно при повторной биопсии по сравнению с ПСА 
общим и % свободного ПСА. Однако другие авторы 
говорят об эффективности PCA3 перед первичной 
биопсией [25; 26]. В исследовании J. Wei с соавт., 
с участием 859 мужчин было сказано, что при уровне 
PCA3 ниже или равным 20 у пациентов с первичной 
отрицательной биопсией можно избежать до 46 % 
повторных биопсий [27]. При этом, возможно про-
пустить, не более 3‑х случаев клинически значимого 
РПЖ. А при использовании того же порога при пер-
вичной биопсии будет пропущено до 13 % клинически 
значимого рака [27]. Whitman et al. также выявили, 
что PCA3 в моче перед РПЭ с высокой точностью 
может предсказывать распространение опухоли за 
пределы капсулы ПЖ [28].

В рекомендациях Европейской ассоциации уро-
логов сказано, что тест на выявление PCA3 может 
быть использован перед проведением повторной 
биопсии ПЖ после отрицательной первичной. PCA3 – 
это потенциальный маркер РПЖ, который может быть 
применен для пациентов с уровнем ПСА от 2,0 до 
10,0 нг/мл. Тем не менее, требуются дополнительные 
исследования и сравнительный анализ с другими 
диагностическими маркерами. В рекомендациях 
Национальной онкологической сети США PCA3 рас-
сматривается в качестве вторичного теста для опре-
деления необходимости в проведении биопсии 
ПЖ [16]. В настоящее время в Российской Федерации 
тест PCA3 введен в клиническую практику, однако 
сроки и показания к определению данного теста не 
регламентированы.

Тест MiPS (Michigan Prostate Score)
РПЖ часто содержит химерные (гибридные) гены, 

возникающие в результате хромосомных перестроек 
(транслокаций, интерстициальных делеций и инвер-
сий), в отличие от опухолей других локализаций. 
Появление химерного онкогена является ранним 
генетическим изменением, спусковым механизмом 
онкологического процесса в ПЖ [29]. Химерный ген 
TMPRSS2–ERG обнаруживается в 40–70 % случаев 
РПЖ, и не выявляется в нормальной ткани ПЖ и при 
ДГПЖ, коррелирует со степенью злокачественности 
опухоли и может быть использован в качестве диа-
гностического маркера РПЖ [30]. В большом количе-
стве ген обнаруживается в моче после ПРИ, а также 
в биоптатах ПЖ. В мультицентровом исследовании, 
включающем данные 1312 мужчин, TMPRSS2: ERG 
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оказался более диагностически точным, чем ПСА 
общий. Сам по себе этот метод мало информативен, 
но в комбинации с ПСА (особенно менее 10 нг/мл) 
и РСАЗ TMPRSS2: ERG обеспечивает высокую точ-
ность в выявлении РПЖ с чувствительностью и спе-
цифичностью 80 % и 90 % соответственно [31]. В од-
ном исследовании было показано, что слияние генов 
TMPRSS2-ERG коррелирует с показателем Глисона 
≥ 7 и смертью, связанной с РПЖ [32]. В трех других 
исследованиях еще раз была подчеркнута диагно-
стическая ценность TMPRSS2: ERG и PCA3 в моче [33–
35]. Данные этих исследований показывают, что 
комбинация PCA3 и TMPRSS2-ERG в моче совместно 
с ПСА общим значительно улучшила выявление аг-
рессивного РПЖ (оценка Глисона ≥ 7) при первичной 
биопсии и снизила на 42 % ненужные биопсии. PCA3 
и TMPRSS2-ERG в сочетании с калькулятором риска 
исследования по профилактике рака простаты могут 
помочь в принятии решения о необходимости био-
псии после определения повышенного уровня ПСА 
в сыворотке крови [32]. Rice et al., проанализиро-
вали мРНК гена ERG в моче после ПРИ у 237 мужчин, 
также сообщили о прогностической точности 0,80 
для диагностики рака простаты у мужчин с уровнем 
ПСА ≤ 4,0 нг/мл [36]. Команда во главе с учеными 
из Медицинской школы Мичиганского университета 
(Энн-Арбор, штат Мичиган, США) разработала тест, 
который был назван Mi-Prostate Score, или MiPS [37]. 
Он сочетает в себе ПСА с двумя генетическими мар-
керами рака простаты: химерный ген TMPRSS2: ERG 
и антигеном рака простаты (PCA3). Материалом для 
данного теста является образец мочи после ПРИ. 
S. Tomliins и соавт. оценили насколько хорошо от-
дельные биомаркеры и комбинации биомаркеров, 
которые входят в MiPS предсказывали вероятность 
рака и вероятность рака с высокой степенью риска, 
агрессивного типа, который нуждается в немедлен-
ном лечении. Из числа информативных образцов 
1225 мужчин у 80 % была первичная биопсия и диа-
гностическая значимость теста MiPS существенно 
превышала комбинацию ПСА общего и РСА3 (AUC 
0,747, p < 0,001), ПСА общего и TMPRSS2: ERG (AUC 
0,729, p < 0,001) для рака простаты высокой степени 
злокачественности (более 7 по шкале Глисона) по 
результатам биопсии [37]. В проспективном иссле-
довании S. S. Salami и соавт. 2013 г. показали, что 
MiPS позволяет добиться уровней чувствительности 
и специфичности диагностики рака простаты в 80 
и 90 % соответственно. Снизить количество ненуж-
ных биопсий на 67 % при риске ложноотрицатель-
ного результата 20 % [31]. MiPS является многообе-
щающим и перспективным тестом для диагностики 
РПЖ. В NCCN сказано, что MiPS является доступным 
для клинического применения [16].

Тест Select MDX
Select MDX (MDxHealth, Ирвин, Калифорния, 

США) разработан для выявления мужчин с клини-
чески значимым РПЖ до проведения биопсии или 
для тех, у кого ранее были получены отрицатель-
ные результаты биопсии, несмотря на факторы риска 
развития РПЖ. В основу теста положен анализ двух 
генов (HOXC6 и DLX1) в моче после ПРИ. L. Van Neste 
и соавт. в проспективном исследовании оценивали 
диагностическую значимость теста Select MDX в моче 
в сравнении с биоптатами ПЖ. Авторами была пока-
зана возможность снижения количества ненужных 
биопсий на 53 %. При пороговом значении 27,5 % 
чувствительность и специфичность теста составила 
91 и 36 % соответственно [37]. По уровню экспрессии 
генов HOXX6 и DLX1 возможно определить не только 
риск развития рака простаты, но и его агрессивность 
до проведения биопсии [31]. Однако, исследования 
теста Select MDX продолжаются, чтобы в дальней-
шем позволить рекомендовать его в клинической 
практике. В текущих рекомендациях Национальной 
онкологической сети США Select MDX упоминается 
как биологический маркер лишь для научных целей.

Тест ExoDx Prostate (Intelli Score) (EPI)
Экзосомы – это внеклеточные везикулы или пу-

зырьки, которые выделяются различными типами 
клеток [38]. Ранее говорилось, что выделение экзо-
сом представляет собой процесс очистки клетки от 
ненужных веществ. В исследованиях же последнего 
времени было показано, что они опосредуют межкле-
точный обмен веществ и информации [39]. Экзосомы, 
секретируемые опухолевыми клетками, представляют 
немаловажную значимость в прогрессии заболевания 
(инвазии, подавлении противоопухолевого иммуни-
тета, стимуляции неоангиогенеза и формировании 
отдаленных метастазов) [40]. При этом, биохимический 
состав экзосом сохраняет признаки секретирующей 
их клетки, что определяет большие диагностические 
возможности, которые могут быть выделены из раз-
личных биологических жидкостей. В настоящее время 
многими исследованиями было показано, что био-
химический состав экзосом, выделенных из плазмы 
или мочи пациентов с раком простаты, отличается от 
состава экзосом здоровых доноров. В основном иссле-
дования направлены на анализ белкового состава экзо-
сом и профиля экзосомальных микроРНК [41]. С учетом 
структурных и биологических особенностей молекул 
микроРНК, которые регулируют экспрессию совокуп-
ности генов на посттранскрипционном уровне, анализ 
профиля экзосом микроРНК представляется одним из 
многообещающих направлений развития диагности-
ческих технологий [42]. Важным этапом в развитии 
метода послужили положительные результаты клини-
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ческого исследования нового теста – «Prostate Cancer 
Liquid Biopsy Test». В основу данного теста, созданного 
компанией Exosomes Diagnostics, положен анализ ми-
кроРНК экзосом, выделенных из мочи. J. McKiernanи 
соавт. в 2016 г. в проспективном исследовании оце-
нили диагностическую значимость экзосом и обнару-
жили, что в сочетании их со стандартными методами 
значительно увеличило бы точность обнаружения 
РПЖ высокой степени злокачественности [18]. В дан-
ном исследовании, с участием 519 пациентов старше 
50 лет с подозрением на рак простаты при ПСА от 2 
до 10 нг/мл, чувствительность теста составила 91,9 %, 
а специфичность 34,0 % для выявления РПЖ высокой 
степени злокачественности (оценка по шкале Глисона 
≥ 7). При этом пропустили 8,1 % случаев РПЖ высокой 
степени злокачественности (оценка по шкале Глисона 
≥ 7) [18]. Анализ показателя ExoDx (EXO106) у 195 паци-
ентов, перед проведением первичной биопсии, про-
демонстрировал хорошие клинические характеристики 
при прогнозировании результатов биопсии. При РПЖ 
высокой степени злокачественности возможно избе-
жать до 27 % биопсий [14].

Тест Confirm Mdx
ConfirmMDx (MDxHealth, Inc, Ирвин, Калифорния, 

США) – это анализ метилирования ДНК ткани простаты, 
полученной после биопсии. Этот эпигенетический тест 
оценивает гены GSTP1, APC и RASSF2. Дополняя GSTP1, 
метилирование генов APC и RASSF2 также часто обна-
руживается при раке простаты. Данная тест-система 
коммерчески доступна и предназначена для прогно-
зирования истинно отрицательных результатов био-
псии простаты у пациентов с недиагностированным 
РПЖ [43]. В метаанализе L. van Neste и соавт. 2012 г., 
который объединил результаты более 30 различных 
ретроспективных исследований, чувствительность 
и специфичность теста ConfirmMDx в обнаружении 
рака простаты составили 81,8 % и 94,9 % соответствен-
но. В других исследованиях показано, что применение 
ConfirmMDx позволяет в 10 раз снизить количество по-
вторных необязательных биопсий [44]. Отрицательная 
прогностическая ценность этого анализа при принятии 
решения о повторной биопсии составила 88 % (95 % 
доверительный интервал 85–9,1), а в случае приме-
нения многофакторных моделей, скорректированных 
по возрасту, уровню ПСА, результатам ПРИ и морфо-
логическим характеристикам первичной биопсии, 
данный анализ оказался наиболее значимым про-
гностическим параметром результата вторичной био-
псии [45]. В обзорной статье 2018 г. G. Gurioli и соавт. 
чувствительность и специфичность теста ConfirmMDx 
биоптатов предстательной железы для выявления РПЖ 
составили 81,7 % и 95,8 % соответственно [46]. Этот тест 
включен в рекомендации Национальной комплексной 

онкологической сети (NCCN) для мужчин, у которых 
в прошлом была как минимум одна отрицательная 
биопсия [47]. Эффективность тест-системы был под-
тверждена двумя исследованиями: MATLOC, в кото-
ром анализ был значительно связан с исходом для 
пациента относительно шансов выявления РПЖ [48], 
и DOCUMENT исследование, в котором анализ был 
независимо связан с обнаружением рака простаты при 
повторной биопсии с отрицательной прогностической 
ценностью 88 % [45]. В рекомендациях Европейской 
ассоциации урологов отмечено, что до повторной био-
псии ПЖ с помощью ConfirmMDx может быть получена 
дополнительная информация о наличии рака простаты, 
но требуются дополнительные исследования для вне-
дрения в рутинную практику. [16].

Геномный тест простаты Онкотип DX (Oncotype 
DX Genomic Prostate Score (GPS))
В основу геномного теста Oncotype DX (Genomic 

Health, Редвуд-Сити, Калифорния, США) положен ана-
лиз экспрессии мРНК в биоптатах простаты 17 генов 
(AZGP1, KLK2, SRD5A2, RAM13C, FLNC, GSN, TPM2, 
GSTM2, TPX2, BGN, BGN, COL1A1, SFRP4, ARF1, ATP5E, 
CLTC, GPS1 и PGK1) с помощью метода полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией. Данный 
профиль генов является ответственным за рост опухо-
левых клеток. Тест был разработан и исследован у 4500 
пациентов. На этапе разработки этого теста использова-
лись образцы ткани после радикальной простатэктомии 
(РПЭ) у 441 пациента с раком простаты низкого и сред-
него риска. Из 732 отобранных генов 288 генов пред-
сказывали клинический рецидив (местный рецидив 
или отдаленные метастазы), а 198 генов были связаны 
с агрессивным заболеванием и коррелировали с уров-
нем ПСА, шкалой Глисона и клинической стадией [49]. 
В одном независимом исследовании тест Oncotype DX 
GPS был изучен в биопсийном материале 431 мужчины 
(с раком простаты очень низкого, низкого или среднего 
риска), проходившего лечение в медицинских центрах 
США [50]. Эти результаты подтвердили, что показатели 
Oncotype DX значительно коррелировали с метастазами 
в ткани ПЖ после РПЭ. В совокупности эти исследования 
продолжают подчеркивать прогностическую ценность 
теста Oncotype DX при ведении пациентов с низким 
и средним риском развития РПЖ.

Валидизированный геномный классификатор 
(тест) Decipher
Decipher (GenomeDx, Сан-Диего, Калифорния, США) 

является комплексным тестом на основе оценки не-
скольких генов, а именно определение уровня экс-
прессии РНК 22 различных генов анализе, участвующие 
в различных биологических процессах: LASP1, IQGAP3, 
NFIB, S1PR4, THBS2, ANO7, PCDH7, MYBPC1, EPPK1, TSBP, 
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PBX1, NUS AP1, ZWILCH, UBE2C, CAMK2N1, RABGAP1, 
PCAT‑32, GLYATL1/PCAT‑80 и TNFRSF19. Данные гены 
были отобраны на основе уникальных паттернов диф-
ференциальной экспрессии для 192 случаев раннего 
метастазирования (в течение 5 лет после повышения 
уровня ПСА) по сравнению с 271 случаями в контроль-
ной группе в ретроспективном исследовании случай-
контроль [51]. Согласно рекомендациям NCCN, дан-
ный тест рекомендован как прогностический после 
РПЭ [51]. Тест Decipher рассчитывает вероятность 
клинических метастазов в течение 5 лет после РПЭ 
и 10‑летнюю смертность от рака простаты у мужчин 
с РПЖ высокого риска или клиническими проявле-
ниями после РПЭ). В сравнительных исследованиях 
тест показал очень высокие характеристики в прогно-
зировании метастазов (AUC, 0,75–0,83) и смертности 
от рака (AUC 0,78) и значительно превосходит морфо-
логические характеристики опухоли ПЖ (AUC 0,69) [52]. 
В настоящее время тест Decipher был подтвержден 
в прогнозировании развития метастазов в течение пяти 
лет [53]. Кроме того, удалось спрогнозировать время, 
когда необходимо проводить послеоперационную 
лучевую терапию (адъювантную) на основе данных, 
полученных с использованием данного теста. Decipher, 
также является единственным независимым прогно-
стическим параметром развития метастазов у паци-
ентов с биохимическим рецидивом после операции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на свои ограничения ПСА остается наи-
более широко используемым маркером рака пред-
стательной железы. Однако, новые более точные 
биомаркеры РПЖ обладают огромным потенциалом 
в улучшении оценки риска, сокращении излишнего 
числа оперативных вмешательств и обеспечении 
более избирательного лечения пациентов с РПЖ. 
PHI, 4Kscore, PCA3, SelectMDx, TMPRSS2-ERG, ExoDx 
Intelliscore, ConfirmMDx являются маркерами для 
принятия решения о проведении первичной и\или 
вторичной биопсии. Прогностические тесты Prolaris 
и Oncotype DX обеспечивают стратификацию риска 
рака простаты, определяя, какие пациенты нужда-
ются в активном лечении после верификации диа-
гноза РПЖ. Кроме того, прогностические маркеры 
могут также предоставить информацию о пациентах, 
нуждающихся в лечении после операции (Prolaris, 
Decipher). Проведение многоцентровых клинических 
исследований в дальнейшем поможет определить 
место данных биомаркеров в улучшении качества 
диагностики РПЖ, которые вместе с «золотым стан-
дартом» (ПСА и биопсия под контролем трансректаль-
ного ультразвукового исследования (ТРУЗИ)) позволят 
создать персонализированный подход к диагностике 
и прогнозу течения РПЖ у конкретного пациента.
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КАДРОВАЯ ПОЛИТИКА В УЧРЕЖДЕНИИ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 
КАК ФАКТОР ПОВЫШЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ УПРАВЛЕНИЯ 

А. В. Кукурика�

Городской противотуберкулезный диспансер г. Макеевки, г. Макеевка, Украина
� nastya_kukurika@mail.ru

Резюме

В статье проанализирована действующая кадровая политика локальной организации здравоохранения. Выполнен SWOT-
анализ управления персоналом, раскрыта основная проблематика системы менеджмента медицинского учреждения. 
Сформулированы стратегии развития и алгоритм по совершенствованию кадровой политики в целях повышения эффек-
тивности управления и качества оказания медицинской помощи населению.
Цель исследования. Анализ действующей кадровой политики, SWOT-анализ управления персоналом, разработка страте-
гий развития и комплекса практических рекомендаций по совершенствованию системы менеджмента государственного 
учреждения здравоохранения при обеспечении высокого качества медицинских услуг населению.
Материалы и методы. Проведен анализ кадровой политики в учреждении фтизиатрического профиля (Городской про-
тивотуберкулезный диспансер г. Макеевки, Донецкая область), проанкетированы руководители основных структурных 
подразделений. Результаты анализа структурированы с помощью шкалы SWOT.
Результаты. Исходя из результатов социологического опроса выявлены основные преимущества и недостатки кадровой 
политики, составлена матрица SWOT-анализа, разработаны стратегии развития бюджетного учреждения здравоохранения. 
Стратегия прорыва основывается на совершенствовании материально-технической базы, привлечении финансирования 
и инвестиций, повышении оперативности и качества противотуберкулезной помощи на региональном уровне с помощью 
информационных технологий, в то время как стратегия выживания – на повышении дохода сотрудников здравоохранения, 
социальной защищенности, улучшении условий труда и разработке системы мотивации персонала. К числу основных 
рекомендаций отнесены увеличение штата сотрудников, создание стратегии формирования квалифицированных кадров, 
улучшение качества рабочей среды, создание благоприятного психоэмоционального климата, разработка эффективной 
системы стимулирующих выплат.
Заключение. Медицинская отрасль остро нуждается в модернизации с целью совершенствования кадровых процессов, 
финансово-экономического и нормативно-правового обеспечения. Проведенное исследование и разработанные реко-
мендации окажут благоприятное влияние на достижение главной стратегической цели – улучшения здоровья и качества 
жизни населения государства.

Ключевые слова:
кадровая политика, здравоохранение, управление персоналом, менеджмент, квалификация
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HUMAN RESOURCES IN A HEALTHCARE INSTITUTION AS THE MANAGEMENT 
EFFICACY IMPROVEMENT FACTOR     
A. V. Kukurika �

Makeevka Municipal TB Dispensary, Makeyevka, Ukraine
� nastya_kukurika@mail.ru

Abstract

The article analyzes the current HR of the local healthcare organization. There was carried a SWOT-analysis of personnel manage-
ment has been out, disclosed the main problems of the management system of a medical institution. Development strategies and 
an algorithm for improving personnel policy are formulated in order to increase the efficiency of management and the quality 
of medical care to the population.
Purpose of the study. Is to analyze the current personnel policy, SWOT-analysis of personnel management, develop a strategies 
and set of practical recommendations for improving the management system of a public health institution while ensuring high 
quality medical services to the population.
Materials and methods. An analysis of the personnel policy in a phthisiatric institution (Makeevka Municipal TB Dispensary, 
Donetsk region) was carried out, the heads of the main structural divisions were questioned. The analysis results are structured 
using the SWOT scale.
Results. Based on the results of the sociological survey, the main advantages and disadvantages of personnel policy were iden-
tified, a SWOT analysis matrix was drawn up, and strategies for the development of a budgetary healthcare institution were 
developed. The breakthrough strategy is based on improving the material and technical base, attracting funding and investment, 
increasing the speed and quality of TB care at the regional level using information technology, while the survival strategy is based 
on increasing the income of health workers, social protection, improving working conditions and developing personnel moti-
vation systems. The main recommendations include increasing the number of employees, creating a strategy for the formation 
of qualified personnel, improving the quality of the working environment, creating a favorable psycho-emotional climate, and 
developing an effective system of incentive payments.
Conclusion. The medical industry is in dire need of modernization in order to improve personnel processes, financial, economic 
and regulatory support. The conducted research and developed recommendations will have a beneficial effect on the achievement 
of the main strategic goal – improving the health and quality of life of the population of the state.
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human resources, healthcare, personnel management, management, qualification
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Управление учреждением здравоохранения явля-
ется сложным процессом, основанным на оптималь-
ных решениях с поправкой на внутренние потребности 
организации и меняющиеся факторы рыночной эко-
номики [1; 2]. Достижение целей любой организации 
зависит от уровня компетенции, квалификации, дис-
циплины, приверженности к работе, навыка коллек-
тивного труда и как следствие – способности решать 
проблемы, формирования межличностных отноше-
ний, мотивации коллектива, восприимчивости к само-
развитию персонала и руководящего состава [3].

Кадровая политика представляет собой комплекс 
мероприятий по управлению персоналом с исполь-
зованием управленческих методов, подходов, техно-
логий, включающих определение целей, задач, клю-
чевых вопросов, составляющих основу деятельности 
по развитию трудового потенциала, направленных 
на создание квалифицированного управленческо-
го звена, коллектива профессионалов, способного 
выполнять поставленные задачи в рамках стратегии 
организации здравоохранения [4; 5].

Многие предприятия испытывают определённые 
затруднения, осуществляя управление человеческими 
ресурсами, преодоление которых возможно за счёт 
использования возможностей кадрового консалтин-
га [6; 7]. Основная задача руководителей на практике 
состоит в оптимизации процессов управления кадро-
вым составом и повышении эффективности системы 
управления [8]. Количественно-качественный состав 
медицинского персонала, его квалификация и мораль-
но-нравственные установки – это важнейшие атрибуты 
эффективной системы здравоохранения и политики 
по охране здоровья населения государства [9].

Решение актуальных проблем управления персо-
налом возможно при совершенствовании кадровых 
процессов в медицинских организациях и в системе 
здравоохранения в целом [10]. Поддержание высокого 
профессионального уровня не только руководящего 
состава, но и рядового персонала медицинских учре-
ждений лежит в основе развития здравоохранения как 
социального института [11]. Сегодня можно выделить 
следующие основополагающие направления кадровой 
политики отрасли бюджетного здравоохранения [12]:
1.	Определение оптимальной численности и  струк-

туры кадров, модернизация рабочих мест, привле-
чение высококвалифицированных специалистов.

2.	Профессиональное и  личностное развитие со-
трудников, совершенствование программ под-
готовки и переподготовки персонала, внедрение 
инновационных медицинских технологий.

3.	Модернизация системы коммуникаций, повыше-
ние вовлеченности сотрудников и формирование 

эффективной команды для решения задач меди-
цинской организации.

4.	Оптимизация рабочего процесса за счет продук-
тивного использования времени, распределения 
обязанностей.

5.	Развитие эффективной системы мотивации и сти-
мулирования персонала, соответствующей усло-
виям труда.
Реализация трудового потенциала учреждений 

здравоохранения в рамках кадровой политики, по-
строенной на современных принципах менеджмента, 
лежит в основе обеспечения населения качественной 
медицинской помощью. В настоящее время отсутству-
ет научно-обусловленная концепция кадрового кон-
салтинга для медицинской сферы, что обуславливает 
актуальность реформирования кадровой политики 
здравоохранения и разработки системы управления 
персоналом с учетом специфики деятельности меди-
цинских организаций [13; 14].

Цель исследования: провести анализ действующей 
кадровой политики, SWOT-анализ управления персо-
налом, разработать стратегии развития и комплекс 
практических рекомендаций по совершенствованию 
системы менеджмента государственного учреждения 
здравоохранения при обеспечении высокого качества 
медицинских услуг населению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ кадровой политики в Городском 
противотуберкулезном диспансере г. Макеевки. В тече-
ние первого квартала 2021 г. проанкетированы 6 руко-
водителей структурных подразделений (диспансерные 
отделения, рентгенологическое отделение, клинико-
диагностическая лаборатория). Среди руководителей 
превалировали женщины (80 %). По возрастному кри-
терию группу сотрудников до 30 лет составили 10 %, 
от 31 до 50 лет – 50 %, более 50 лет – 40 %. В ходе ис-
следования проанализированы факторы управления, 
составлена матрица SWOT-анализа (табл. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам анкетирования руководители отме-
чают кадровый дефицит, в 90 % структурные под-
разделения укомплектованы не полностью, а удель-
ный вес молодых специалистов до 30 лет составляет 
лишь 10 %. По мнению опрошенных, половина (50 %) 
сотрудников имеют высокий уровень квалификации, 
40 % – средний. Установлено, что медицинские работ-
ники регулярно повышают уровень квалификации, 
среди наиболее распространенных форм – самораз-
витие с использованием сети Интернет и наставни-
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чество (90 %), курсы переподготовки и повышения 
квалификации (80 %), менее популярны участие 
в научных мероприятиях (50 %) и самостоятельная 
научная деятельность (10 %).

Среди руководителей в течение последних пяти 
лет 90 % проходили курсы повышения квалифика-
ции, 60 % имеют высшую квалификационную кате-

горию, однако всего 20 % имеют профессиональное 
образование в сфере менеджмента и 20 % ведут соб-
ственную научно-исследовательскую деятельность. 
Большинство (80 %) анкетируемых при управлении 
ориентируются на собственный опыт, 40 % – на зна-
ния, приобретенные на курсах повышения квали-
фикации, 30 % – на информацию из литературных 

Таблица 1. SWOT-анализ факторов управления
Table 1. SWOT-analysis of management factors

S (strengths) – сильные стороны W (weaknesses) – слабые стороны

Высококвалифицированный персонал / Highly qualified staff Кадровый дефицит, высокий процент совместительства / 
Personnel shortage, high percentage of part-time work

Хорошая репутация врачей / The good reputation of doctors Слабая материально-техническая база / 
Poor material and technical base

Периодическое повышение квалификации и сертификации 
кадров / Regular professional development and certification 
of personnel

Отсутствие у руководителей профессионального 
образования в сфере управления / Lack of professional 
education in the field of management among managers

Четкий алгоритм взаимодействия структурных 
подразделений / A clear algorithm for the interaction of 
structural units

Отсутствие капитального ремонта, изношенность 
оборудования / Lack of major repairs, worn-out equipment

Продуктивность использования рабочего времени / 
Work time management efficacy

Недостаточно развитая система коммуникаций внутри 
организации, отсутствие командной работы / Insufficiently 
developed communication system within the organization, lack 
of teamwork

Надбавки за вредный стаж / Allowances for harmful work 
experience

Отсутствие мотивационных стимулов, низкий уровень 
средней заработной платы / Lack of motivational incentives, 
low average salary

Общая цель, поставленная перед коллективом /
 A common goal set for the team

Отсутствие деятельности, приносящей доход / 
Lack of income-generating activities

Стабильное бюджетное финансирование / 
Stable budget financing

Отсутствие интеграции между медицинскими 
информационными системами / Lack of integration between 
medical information systems

O (opportunities) – возможности T (threats) – угрозы

Реформирование системы здравоохранения / 
Healthcare system reforming 

Ухудшение общей эпидемиологической ситуации / 
Deterioration of the general epidemiological situation

Получение образования в сфере управления / 
Getting an education in the field of management Износ оборудования / Equipment wear and tear

Привлечение молодых специалистов в отрасль / 
Attracting young professionals into the industry

Выполнение планов, зависимость от вышестоящих органов 
/ Implementation of plans, dependence on higher authorities

Обновление материально-технической базы / 
Updating the material and technical base

Отток медицинских кадров из региона, их старение / 
Outflow of medical personnel from the region, their aging

Осуществление деятельности, приносящей доход / 
Implementation of income-generating activities

Отсутствие территориальной доступности медицинского 
учреждения / Lack of territorial accessibility of a medical 
institution

Развитие «электронного здравоохранения» / 
Development of "e-health"

Социальная незащищенность медицинских работников / 
Social insecurity of medical workers

Разработка гибкой системы мотивации / 
Development of a flexible motivation system

Недостаточность государственного финансирования / 
Insufficient state funding

Отсутствие конкуренции, возможность обслуживания 
населения всего города / Lack of competition, the ability to 
serve the population of the entire city

Сырьевая зависимость от зарубежных поставщиков / 
Raw material dependence on foreign providers
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Таблица 2. Результаты анкетирования руководителей структурных подразделений
Table 2. Results of the questionnaire survey of heads of structural divisions

Критерий / Criteria Варианты ответов / Answer options Количество, % / 
Quantity, %

Обеспеченность 
структурного 
подразделения кадрами / 
Staffing of the structural unit

Нехватка / Lack 90

Достаток / Prosperity 10

Уровень квалификации 
сотрудников / Staff 
qualification level

Высокий / High 50

Средний / Mild 40

Низкий / Low 10

Способы повышения 
уровня квалификации 
сотрудников / Staff 
qualification level 
improvement ways

Посещение научных конференций, семинаров, форумов / Attending 
scientific conferences, seminars, forums 50

Плановые курсы повышения квалификации, переподготовки / 
Scheduled refresher courses, retraining 80

Научно-исследовательская работа (написание статей, диссертаций, 
образовательная деятельность) / Research work (writing articles, 
dissertations, educational activities)

10

Саморазвитие с использованием сети Интернет, наставничество 
более опытных коллег / Self-development using the Internet, mentoring 
of more experienced colleagues

90

Уровень квалификации 
руководителей / The level 
of qualification of directors

Повышение квалификации, профессиональная подготовка, 
стажировка в течение последних 5 лет / Professional development, 
professional training, internship during the last 5 years

90

Профессиональное образование в области менеджмента в 
здравоохранении / Professional education in the field of management 
in healthcare

20

Научно-исследовательская работа / Scientific work 20

Высшая квалификационная категория / The highest qualification 
category 60

Опыт в управлении 
руководителей / 
Management experience 
among directors

Профессиональное образование (менеджмент) / Professional 
education (management) 10

Собственный опыт / Personal experience 80

Саморазвитие (литература, тренинги) / Self-development (literature, 
trainings) 30

Курсы повышения квалификации / Advanced training courses 40

Коллективная работа, 
корпоративная культура 
/ Team work, corporative 
culture 

Присутствует / Is present 40

Отсутствует / Absent 60

Продуктивность 
использования рабочего 
времени / Work time 
management efficacy 

Присутствует / Is present 80

Отсутствует / Absent 20

Использование методов 
мотивации / Applying 
motivational methods 

Присутствует / Is present 40

Отсутствует / Absent 60

Пути повышения 
эффективности управления 
/ Ways to improve 
management efficacy 

Поддержание межличностных взаимоотношений / Maintaining 
interpersonal relationships 100

Обмен мнениями с сотрудниками / Exchange of opinions with 
employees 80

Ориентация на сильные стороны сотрудников при делегировании 
полномочий / Focus on the strengths of employees when delegating 
authority

80

Преемственность, ротация кадров / Succession, staff rotation 60

Адаптация и ориентация новых сотрудников / Adaptation and 
orientation of new employees 80
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источников или дополнительных образовательных 
площадок, 10 % – на полученное образование.

Также 80 % руководителей отмечают, что рабочее 
время используется продуктивно, однако только 40 % 
считают, что в коллективе присутствует слаженное 
взаимодействие сотрудников и корпоративная куль-
тура. Систему мотивации внедряют лишь 40 % руково-
дителей, следствием чего может являться отсутствие 
самоотдачи и неблагоприятный психоэмоциональный 
климат в коллективе.

В свою очередь абсолютное большинство руково-
дителей стараются повысить эффективность управле-
ния путем формирования доверительных отношений 
с сотрудниками, преемственности, наставничества, 
принятия рациональных решений, профессиональ-
ной ориентации респондентов (табл. 2).

Исходя из результатов социологического опроса, 
выявлены основные преимущества и недостатки ка-
дровой политики бюджетного учреждения здравоохра-
нения. Исследование экономической эффективности 
медицинских учреждений имеет высокую актуаль-
ность, а универсальным методом оценки выступает 
SWOT-анализ [15; 16]. Разработаны стратегические 
цели и задачи учреждения здравоохранения (табл. 3).

Перед действующей системой здравоохранения 
встает нелегкая задача адаптации к нынешним эко-
номическим условиям путем системной перестрой-
ки и совершенствования механизмов ее государ-
ственного регулирования, реализации концепции 
интегрированного развития медицинских кадров, 
от которых зависит выполнение задач организа-
ции [17]. Инновационное развитие сферы медицины 
предполагает комплексное приложение усилий и ре-
сурсов на совершенствование кадровых процессов, 
финансово-экономическое и нормативно-правовое 
обеспечение модернизации отрасли [18; 19]. Реор-
ганизация кадровой политики здравоохранения 
в соответствии с современными доктринами управ-
ления человеческими ресурсами станет ключевым 
фактором повышения эффективности деятельности 
медицинских организаций и качества оказания ме-
дицинской помощи населению [20]. Реформирова-
ние медицинской отрасли должно разрабатываться 
и реализовываться с учетом специфики муниципаль-
ных нужд [21].

Таким образом, на основании выявленных недо-
статков в системе менеджмента бюджетного учре-
ждения здравоохранения разработаны ключевые 

Таблица 3. Стратегии развития учреждения здравоохранения
Table 3. Health care institution development strategies

Стратегия SO (стратегия прорыва) / 
SO strategy (the breakthrough strategy) 

Стратегия WO (стратегия переходного периода №2) / 
WO strategy (transitional period strategy No. 2)

1.	Совершенствование компьютеризации и программного 
обеспечения для оптимизации рабочего процесса.

2.	Привлечение финансирования и инвестиций для 
реализации поставленных целей.

3.	Повышение оперативности и качества 
противотуберкулезной помощи на региональном уровне 
средствами современных информационных технологий 
на основе единого медицинского пространства. / 

1.	Improvement of computerization and software to optimize 
the workflow.

2.	 Attracting financing and investments for the 
implementation of the set goals.

3.	 Improving the efficiency and quality of TB care at the 
regional level by means of modern information technologies 
based on a single medical space.

1.	Привлечение финансовых средств в отрасль в рамках 
государственных программ.

2.	Нормативно-правовое регулирование платных услуг в 
государственных учреждениях здравоохранения.

3.	Создание единого информационного пространства.
Закупка современного диагностического оборудования, 
освоение новых технологий для улучшения качества 
оказания медицинской помощи населению. /

1.	Attracting financial resources to the industry within the 
framework of state programs.

2.	Regulatory and legal regulation of paid services in public 
health institutions.

3.	Creation of a unified information space. Purchase of modern 
diagnostic equipment, development of new technologies to 
improve the quality of medical care to the population.

Стратегия ST (стратегия переходного периода №1) / 
ST strategy (transitional period No. 1)

Стратегия WT (стратегия выживания) / 
WT strategy (Survival strategy)

1.	Преодоление финансового кризиса.
2.	Проведение санитарно-просветительской работы, 

повышение самоосознанности населения.
3.	Повышение доступности медицинской помощи для 

населения за счет создания мобильной поликлиники. / 
1.	Overcoming the financial crisis.
2.	Carrying out sanitary and educational work, increasing self-

awareness of the population.
3.	Increasing the availability of medical care for the population 

through the creation of a mobile polyclinic.

1.	Повышение заработной платы сотрудникам 
здравоохранения.

2.	Разработка гибкой системы мотивации персонала.
3.	Повышение социальной защищенности, улучшение 

условий труда. /
1.	Salary increase for healthcare employees.
2.	Development of a flexible staff motivation system.
3.	Increasing social security, improving working conditions.
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практические рекомендации для повышения эффек-
тивности осуществления функции управления:
1.	Увеличение штата сотрудников: планирование 

количественного состава персонала, привлечение 
молодых специалистов в отрасль, совершенство-
вание системы найма и отбора.

2.	Создание стратегии формирования квалифици-
рованных кадров: подготовка, переподготовка, 
определение потребности в  обучении кадров, 
формирование заинтересованности в  само-
развитии и  научной деятельности, правильный 
выбор форм и  методов подготовки, программ-
но-методического и  материально-технического 
обеспечения процесса обучения. Создание систе-
мы служебно-профессионального продвижения 
персонала (карьерограммы), мониторинг профес-
сиональной пригодности сотрудников, внедрение 
важности обучения для карьерного роста.

3.	Улучшение качества рабочей среды. Выполнение 
капитального ремонта здания, оснащение ком-
пьютеризированной современной техникой, диа-
гностическим оборудованием.

4.	Создание благоприятного психоэмоционального 
климата. Повышение престижности работы врача, 
решение проблемы межличностной совместимо-
сти персонала при выполнении групповых задач, 
заинтересованность в  командной работе, созда-

ние доверительных отношений с  руководителя-
ми, обеспечение правовой и социальной защиты, 
страхования, мероприятий по охране труда.

5.	Разработка эффективной системы мотивации 
и стимулирующих выплат, учитывающих взаимо-
связь между затраченными работником усилия-
ми и результатом труда, различия в объеме работ, 
дифференцировка и тесная связь заработной пла-
ты с конечными результатами труда.

6.	Изыскание средств для финансирования обуче-
ния, поощрительных выплат, улучшения условий 
труда.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Объективный анализ проблем в управлении 
персоналом, опирающийся только на результаты 
социологического опроса, затруднителен, однако 
приведённые данные свидетельствуют о продуктив-
ных взглядах руководителей на построение эффектив-
ной системы кадрового менеджмента. Проведенное 
исследование и разработанные рекомендации по 
совершенствованию системы управления медицин-
ским учреждением окажут благоприятное влияние на 
достижение главной стратегической цели – улучшения 
здоровья и качества жизни населения государства.
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