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М. С. Гусарева1, М. С. Зинькович1 
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценить уровень экспрессии иммуногистохимических опухолевых маркеров Ki-67, b-catenin, Bcl-2, 
P53, коннексина 32 и коннексина 43 при применении 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-тро-
полона у мышей с ксенографтами плоскоклеточного рака легкого.
Материалы и методы. На иммунодефицитных мышах линии BALB/c Nude были получены подкожные PDX-модели пло-
скоклеточного рака легкого человека. Фрагмент опухоли пациента размером 3 × 3 × 3 мм имплантировали подкожно 
в область правого бедра мыши, предварительно наркотизировав животное при помощи ксилазина концентрацией 20 мг/мл 
и золетила (тилетамин, золазепам основание) концентрацией 22,57 мг/мл. Введение субстанции 2-(6,8-диметил-5-ни-
тро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополон, производили перорально при помощи зонда в объеме 200 мкл в 12 
приемов с кратностью 1 раз в 3 дня. Все животные были распределены по группам в зависимости от примененной дозы 
трополона: опытные группы № 2–5 в дозах 0,0055, 0,055, 0,55 и 2,75 мг/г соответственно. Контрольной группе животных 
вводили 1 % крахмальный гель, который являлся носителем для трополона. После 36 дней от начала введения субстанции 
животных эвтаназировали, выделяли опухолевую ткань, которую готовили к ИГХ исследованию по стандартному прото-
колу. Проводили ИГХ реакции с использованием антител для Ki-67, b-catenin, Bcl-2, P53, коннексина 32 и коннексина 43.
Результаты. Было обнаружено, что с повышением дозы трополона уменьшается экспрессия Ki-67, b-catenin, а также 
происходит снижение уровня экспрессии белка Bcl-2. При этом уровень экспрессии белка P53 нарастает при увеличе-
нии дозы примененного вещества. При исследовании влияния трополона на уровень экспрессии коннексина 43 была 
обнаружена прямо пропорциональная зависимость его экспрессии при повышении дозы трополона.
Заключение. Проведенный иммуногистохимический анализ уровня экспрессии белков в PDX-моделях плоскоклеточ-
ного рака легкого человека при применении 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона 
обнаружил их изменения, указывающие на его противоопухолевую эффективность и позволяющие предполагать 
возможный механизм действия изученной субстанции за счет активации апоптоза.

Ключевые слова:
2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополон, плоскоклеточный рак легкого, PDX, Ki-67, 
b-catenin, Bcl-2, P53, коннексин 32 и коннексин 43, апоптоз
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IMMUNOHISTOCHEMICAL ASSESSMENT OF POSSIBLE ANTICANCER EFFECT 
MECHANISMS OF 2-(6,8-DIMETHYL-5-NITRO-4-CHLOROQUINOLINE-2-YL)-5,6,7-
TRICHLORO-1,3-TROPOLONE IN PDX MODELS OF LUNG CANCER 
E. F. Komarova1,2�, E. A. Lukbanova1, E. A. Dzhenkova1, A. S. Goncharova1, E. V. Zaikina1, S. V. Gurova1, A. V. Galina1, 
L. K. Kurbanova1, M. V. Mindar1, D. V. Khodakova1, M. S. Gusareva1, M. S. Zinkovich1

1. National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
2. Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
� katitako@gmail.com 

ABSTRACT

Purpose of the study. Evaluation of the expression of immunohistochemical tumor markers Ki-67, b-catenin, Bcl-2, P53, 
connexin 32 and connexin 43 when using 2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquinoline-2-yl)-5,6,7-trichloro-1,3-tropolone in mice 
with xenographs of squamous cell lung cancer.
Materials and methods. Subcutaneous PDX models of human squamous cell lung cancer were created in immunodeficient 
BALB/c Nude mice. A fragment of the patient’s tumor (3 × 3 × 3 mm) was implanted subcutaneously in the right thigh of 
a previously anesthetized mouse. 200 μl of 2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquinoline-2-yl)-5,6,7-trichloro-1,3-tropolone was 
administered orally using a probe in 12 doses once every 3 days. All animals were divided into groups depending on the 
tropolone doses: experimental groups 2–5 with doses of 0.0055, 0.055, 0.55 and 2.75 mg/g, respectively. The control group 
received 1 % starch gel which was tropolone carrier. The animals were euthanized 36 days after the start of the substance 
administration, and the tumor tissue was isolated and prepared for the IHC study according to the standard protocol. IHC 
reactions were performed using antibodies for Ki-67, b-catenin, Bcl-2, P53, connexin 32 and connexin 43.
Results. Higher tropolone doses were associated with decreased expression of Ki-67, b-catenin, and the Bcl-2 protein, but 
increased expression of the P53 protein. The dosage of tropolone and expression of connexin 43 were directly proportional.
Conclusion. Immunohistochemical analysis of expression of proteins in PDX models of human squamous cell lung cancer when 
using 2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquinoline-2-yl)-5,6,7-trichloro-1,3-tropolone showed the changes indicating its antitumor 
efficacy and suggesting a possible mechanism of action based on the activation of apoptosis.

Keywords:
2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquinoline-2-yl)-5,6,7-trichloro-1,3-tropolone, squamous cell lung cancer, PDX, Ki-67, 
b-catenin, Bcl-2, P53, connexin 32 and connexin 43, apoptosis
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ВВЕДЕНИЕ

В качестве химиотерапевтического лечения рака 
легкого до настоящего времени применяются пре-
параты платины, в связи, с чем продолжается поиск 
химических субстанций, обладающих эффектив-
ным противоопухолевым действием при данной 
нозологии [1; 2]. В последние годы в таком качестве 
рассматриваются алкалоиды трополонового ряда, 
продемонстрировавшие избирательную токсич-
ность в отношении клеток злокачественных опу-
холей [3]. Наиболее известные в настоящее время 
трополоны природного происхождения – колхицин, 
колхамин и β-туяплицин (хинокитиол) демонстри-
руют выраженные противоопухолевые свой ства за 
счет разнообразных механизмов [4].

Природный тропоноид колхицин оказывает эффект 
торможения опухолевого роста за счет связывания 
с тубулином, что нарушает клеточное деление, а также 
за счет способности ограничивать митохондриальный 
метаболизм в злокачественных клетках путем инги-
бирования потенциал- зависимых анионных каналов 
митохондриальной мембраны [5; 6]. Противоопухоле-
вое действие современного природного тропоноида 
хинокитиола за счет индукции каспаззависимого 
апоптоза, аутофагии, блокирования S-фазы клеточ-
ного цикла, повреждения ДНК и ее деметилирования 
отмечено в отношении клеток рака толстой кишки, 
аденокарциномы легких, рака молочной железы, мно-
жественной миеломы, гепатоцеллюлярного рака [7; 8].

В отличие от природных и синтетических β-за-
мещенных трополонов, механизмы противоопухо-
левого действия α-замещенных аналогов изучены 
мало. В некоторых исследованиях была показана 
способность синтезированных α-замещенных тро-
полонов путем индуцируемого каспазозависимого 
апоптоза подавлять рост лимфоцитарных лейкоз-
ных клеток (но не здоровых клеток крови), а также 
клеточной культуры множественной миеломы [9]. 
В исследованиях in vitro была показана связь меха-
низмов цитотоксического действия исследованных 
соединений с индукцией апоптоза и изменением 
активности сигнального пути ERK в клетках рака 
яичников и толстой кишки [10].

Цель исследования: оценить уровень экспрес-
сии иммуногистохимических опухолевых маркеров 
Ki-67, b-catenin, Bcl-2, P53, коннексина 32 и коннекси-
на 43 при применении 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлор-
хинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона у мышей 
с ксенографтами плоскоклеточного рака легкого.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании использовали 50 мышей линии 
BALB/c Nude обоего пола, которые были получе-
ны из питомника ИЦиГ СО РАН (г. Новосибирск) 
и содержались в стандартных условиях SPF-вива-
рия Испытательного лабораторного центра ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России. Исследова-
ние одобрено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России (протокол № 1/61 
от 19.02.2019 г.). Манипуляции с животными осу-
ществляли в соответствии с этическими принци-
пами, установленными Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных целей.

На иммунодефицитных мышах линии BALB/c 
Nude были получены подкожные PDX-модели 
(Patient- Derived Xenograft) плоскоклеточного рака 
легкого человека в 4-м пассаже [11]. Донором опу-
холевого материала был пациент Т., с диагнозом 
С34.3 Центральный рак нижней доли правого лег-
кого, pT3N0M0, st IIB. Гистологический тип опухоли 
пациента – плоскоклеточный рак легкого. Фраг-
мент опухоли пациента размером 3 × 3 × 3 мм им-
плантировали подкожно в область правого бедра 
мыши, предварительно наркотизировав животное 
при помощи ксилазина концентрацией 20 мг/мл 
и золетила (тилетамин, золазепам основание) кон-
центрацией 22,57 мг/мл [12].

В эксперименте осуществляли введение суб-
станции 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхино-
лин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополон (далее тро-
полон), синтезированной методом расширения 
о-хинонового цикла в НИИ физической и органи-
ческой химии Южного федерального универси-
тета [13]. Введение веществ начинали после до-
стижения опухолевыми узлами объемов 100 мм3. 
В качестве носителя для введения трополона 
использовали 1 % крахмальный гель. Вещества 
вводили перорально при помощи зонда в объеме 
200 мкл в 12 приемов с кратностью 1 раз в 3 дня 
независимо от приема пищи и воды. Все животные 
были распределены по группам в зависимости от 
примененной дозы трополона (табл. 1).

Длительность эксперимента составляла 36 
дней, начиная с первого введения вещества. 
После эвтаназии животных путем дислокации 
шейных позвонков, выделяли опухолевый мате-
риал и после стандартной подготовки заключа-
ли в парафиновые блоки. Для ИГХ исследования 
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2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона на PDX-моделях рака легкого

с парафиновых блоков при помощи роторного 
микротома делали срезы, которые в дальнейшем 
подвергали депарафинизации по стандартному 
протоколу. Все этапы иммуногистохимической 
реакции проводили в иммуногистостейнере 
VENTANA BenchMark ULTRA фирмы Roche (Швей-
цария) согласно протоколам фирм-производите-
лей, прилагаемым к используемым моно- и по-
ликлональным антителам. В качестве системы 
детекции первичных антител была использована 
«UltraView Universal DAB Detection», произведенная 
фирмой Ventana Medical Systems. Для ИГХ реакций 
использовали антитела: Ki-67 – Cell Marque, США, 
р53, b-catenin, Bcl-2, коннексина 32 и –43 – Ventana 
Medical Systems, США. Оценивали интенсивность 
иммуноокрашивания с помощью световой микро-
скопии (микроскоп Leica DM3000).

Оценку нормальности распределения признаков 
осуществляли с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Для количественных данных вычисляли медиа-
ну и межквартильный диапазон. Статистическую 
значимость различий между группами оценивали 

с помощью попарного сравнительного анализа 
по критерию Манна-Уитни. Уровень значимости 
для использованных методов был установлен как 
p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При иммуногистохимическом исследовании 
экспрессии маркера пролиферации Ki-67 в тканях 
ксенографтов рака легкого человека доля иммуно-
позитивных клеток составляла в 1-й контрольной 
группе 66,3 [61,5–69,3] %, во 2-й, 3-й, 4-й и 5-й опыт-
ных группах – 64,7 [62,3–65,3] %, 61,4 [60,3–62,3] %, 
59,3 [58,1–60,2] % и 55,2 [53,2–57,4] % соответственно, 
то есть наблюдалось статистически значимое сни-
жение уровня экспрессии Ki-67 по мере увеличения 
дозы трополона и по сравнению с контрольной груп-
пой (р < 0,01) (рис. 1).

Процент положительно окрашенных клеток при 
оценке экспрессии b-catenin в ксенографтах рака 
легкого человека составил в опытных группах: во 

Таблица 1. Дизайн эксперимента

Номер группы Название группы Количество животных Вводимое вещество Доза вещества, мг/г

1 Контрольная 10 Крахмальный гель 1 %

2

Опытная

10

Трополон

0,0055

3 10 0,055

4 10 0,55

5 10 2,75

50,0

52,0

54,0

56,0

58,0

60,0

62,0

64,0

66,0

68,0

0 0,0055 0,055 0,55 2,75
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)
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*

*

*

* 

0,0
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*
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Рис. 1. Зависимость между дозой трополона и долей 
иммунопозитивных клеток при оценке экcпрессии 
Ki-67 в PDX-моделях рака легкого человека на 
иммунодефицитных мышах BALB/c Nude. 0 – контрольная 
группа, * – статистически значимые различия в сравнении 
с контрольной группой (p < 0,05).

Рис. 2. Зависимость между дозой трополона и долей 
иммунопозитивных клеток при оценке экcпрессии 
b-catenin в PDX-моделях рака легкого человека на 
иммунодефицитных мышах BALB/c Nude. 0 – контрольная 
группа, * – статистически значимые различия в сравнении 
с контрольной группой (p < 0,05).
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2-й – 32,7 [31,2–33,1] %, в 3-ей – 24,5 [23,4–26,5] %, 
4-й – 22,3 [20,7–23,6] % и в 5-й-8,4 [7,2–9,3] %, что 
было статистически значимо ниже при р < 0,05 от-
носительно группы контроля (33,7 ± 0,3 %) (рис. 2).

При оценке экcпрессии Bcl-2 в ксенографтах 
рака легкого человека наблюдалось статистиче-
ски значимое (р < 0,01) снижение уровня экспрес-
сии Bcl-2 с увеличением дозы трополона, а доля 
иммунопозитивных клеток составляла в среднем 
в 1-й группе (контрольной) – 61,1 [57,9–62,4] %, во 
2-й (0,0055 мг/г), 3-й (0,055 мг/г), 4-й (0,55 мг/г) и 5-й 
(2,75 мг/г) группах – 56,8 [55,4–58,6] %, 55,5 [53,1–
56,3] %, 52,5 [52,9–55,2] % и 50,9* [50,1–53,2] % соот-
ветственно (рис. 3).

При ИГХ оценке экспрессии белка–онкосупрессо-
ра P53 доля иммунопозитивных клеток в ксенограф-
тах рака легкого человека составляла в среднем 
в 1-й группе 30,9 ± 0,5 %, во 2-й, 3-й, 4-й и 5-й груп-
пах – 35,8 ± 0,4 [32,3–37,5] %, 41,4 ± 1 [39,9–43,1] %, 
42,9 ± 1,3 [41,2–44,3] % и 48,1 ± 0,4 [45,9–51,3] % со-
ответственно (рис. 4). При этом наблюдалось ста-
тистически значимое (р < 0,01) увеличение уровня 
экспрессии P53 с увеличением дозы трополона 
(во 2, 3, 4 и 5-й группах по сравнению с контроль-
ной), что свидетельствует об усилении процессов 
апоптоза в опухолевой ткани (рис. 4).

При анализе экcпрессии коннексина 32 в тканях 
PDX-моделей рака легкого во всех опытных группах 
животных не было обнаружено статистически зна-
чимых различий (р > 0,05) с контрольной группой. 
Процент положительно окрашенных клеток соста-
вил 62,1 [60,2–63,5] %, 61,1 [59,9–62,9] %, 61,6 [60,1–
63,1] %, 61,3 [59,8–62,1] % и 61,7 [60,4–62,9] % для 1–5 
групп соответственно.

Доля иммунопозитивных клеток при оценке 
экcпрессии коннексина 43 в ксенографтах рака лег-
кого человека составляла в среднем в 1-й группе 
(контрольной) – 62,8 [58,3–63,2] %, во 2-й, 3-й, 4-й 
и 5-й группах – 65,3 [64,1–66,5] %, 66,9 [65,3–69,5] %, 
71,8 [69,4–72,9] % и 74,8 [72,3–76,4] % соответственно, 
то есть при воздействии трополоном наблюдалось 
статистически значимое увеличение уровня экспрес-
сии коннексина 43 в опытных группах по сравнению 
с контрольной. (Р1–2,1–3 ≤ 0,05; Р1–4, 1–5 < 0,01) (рис. 5).

Проведенный иммуногистохимический ана-
лиз уровня экспрессии белков Ki-67, b-catenin, 
Bcl-2, P53 и коннексиннов 43 и 32 в PDX-моделях 
плоскоклеточного рака легкого человека при 
применении 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхино-
лин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона обнаружил 
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Рис. 5. Зависимость между дозой трополона и долей 
иммунопозитивных клеток при оценке экcпрессии 
коннексина 43 в PDX-моделях рака легкого человека на 
иммунодефицитных мышах BALB/c Nude. 0 – контрольная 
группа, * – статистически значимые различия в сравнении 
с контрольной группой (p < 0,05).

50,0

52,0

54,0

56,0

58,0

60,0

62,0

64,0

66,0

68,0

0 0,0055 0,055 0,55 2,75

Ki
-6

7 
( %

 о
кр

аш
ен

ны
х 
кл

ет
ок

)

Доза, мг/г

*

*

*

* 

0,0

5,0

10,0

15,0

20,0

25,0

30,0

35,0

40,0

0 0,0055 0,055 0,55 2,75

b-
ca

te
ni

n 
( %

 о
кр

аш
ен

ны
х 
кл

ет
ок

)

Доза, мг/г

*

*

* 

46,0

48,0

50,0

52,0

54,0

56,0

58,0

60,0

62,0

0 0,0055 0,055 0,55 2,75

Bc
l-2

 ( 
%

 о
кр

аш
ен

ны
х 
кл

ет
ок

)

Доза, мг/г

*

*

*

* 

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

0 0,0055 0,055 0,55 2,75

Р5
3 

( %
 о
кр

аш
ен

ны
х 
кл

ет
ок

)

Доза, мг/г

* 

 

* * 

* 

58,0

60,0

62,0

64,0

66,0

68,0

70,0

72,0

74,0

76,0

0 0,0055 0,055 0,55 2,75

Ко
нн

ек
си

н 
43

 ( 
%

 о
кр

аш
ен

ны
х 

кл
ет
ок

)

Доза, мг/г

*

* 

Рис. 3. Зависимость между дозой трополона и долей 
иммунопозитивных клеток при оценке экcпрессии 
Bcl-2 в PDX-моделях рака легкого человека на 
иммунодефицитных мышах BALB/c Nude. 0 – контрольная 
группа, * – статистически значимые различия в сравнении 
с контрольной группой (p < 0,05).
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Рис. 4. Зависимость между дозой трополона и долей 
иммунопозитивных клеток при оценке экcпрессии P53 в 
PDX-моделях рака легкого человека на иммунодефицитных 
мышах BALB/c Nude. 0 – контрольная группа, * – 
статистически значимые различия в сравнении 
с контрольной группой (p < 0,05).
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их изменения, указывающие на дозозависимую 
противоопухолевую активность и позволяющие 
предполагать возможные механизмы действия 
изученной субстанции. Так было обнаружено, что 
с повышением дозы трополона уменьшается экс-
прессия Ki-67, b-catenin, а также происходит снижение 
уровня экспрессии антиапоптотического белка Bcl-2, 
при этом уровень экспрессии белка- онкосупрессора 
P53 нарастает при увеличении дозы примененного 
вещества. Белок Ki-67 в настоящее время рассматри-
вается как самый надежный маркер пролиферации, 
в том числе для рака легкого, а его снижение, наблю-
даемое в опытных группах относительно показателей 
в контрольной группе, указывает на уменьшение 
пролиферативной активности опухолевых клеток 
плоскоклеточного рака легкого при применении 
трополона [14]. Считается, что b-catenin проявляет 
различные эффекты в опухолевых клетках, в част-
ности, активирует пролиферацию, являясь одной из 
ключевых молекул туморогенного сигнального пути 
Wnt/b-catenin и за счет перекреста с другими сигналь-
ными путями регулирует апоптоз, ангиогенез и инва-
зию клеток, а также участвует в сдвиге клеточного 
метаболизма в сторону бескислородного окисления 
глюкозы [15]. Уменьшение экспрессии b-catenin опу-
холевыми клетками рака легкого в PDX-моделях при 
применении трополона подтверждает противоопу-
холевый эффект данного вещества, очевидно опо-
средованный через сигнальный путь Wnt/b-catenin. 
В исследованиях показано, что сверхэкспрессия 
белка Bcl-2 блокирует апоптоз и, таким образом, 
способствует прогрессии опухолей [16]. Lee Y.-S. 
и соавторами (2013) было показано снижение экс-
прессии Bcl-2 при воздействии природным трополо-
ном – хинокитиолом – на подкожные ксенографты, 
полученные путем трансплантации культуры клеток 
рака толстой кишки человека HCT-116 и SW-620 [17]. 
Подавление экспрессии антиапоптотического белка 
Bcl-2 в клетках подкожного ксенографта плоскокле-
точного рака легкого в совокупности с повышением 
экспрессии онкосупрессора Р53, известного своим 
активирующим влиянием на проапоптотические 
белки Bax и Bid, указывает на стимуляцию апоптоза 
при применении 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхино-
лин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона.

При исследовании влияния трополона на уро-
вень экспрессии коннексина 43 была обнаружена 
зависимость его экспрессии при повышении дозы 
трополона. Известно, что коннексины являются 
супрессорами опухолей, которые с помощью меж-
клеточной коммуникации щелевого соединения 
регулируют клеточную пролиферацию, апоптоз, 
химиорезистентность, миграцию и инвазию [18]. 
Сверэкспрессия коннексина 43 в ядре коррелиру-
ет с повышенной агрессивностью опухоли легких, 
что связано с его способностью рекрутировать 
E-кадгерин, обеспечивая клеткам опухоли более 
инвазивный фенотип, увеличивая их способность 
к миграции, выживаемости и способствуя развитию 
отдаленных метастазов [19]. Однако, коннексин 43 
при его цитоплазматической локализации способен 
ингибировать туморогенез [20]. Предполагая в це-
лом противоопухолевую эффективность изученного 
трополона, можно говорить об индукции супрес-
сорной функции коннексина 43 относительно рака 
легкого в PDX-модели. Некоторые исследования 
показывают, что коннексин 32 сверхэкспрессирует-
ся в клетках рака легких [21]. Нокаут либо нокдаун 
гена коннексина 32 приводит к увеличению часто-
ты химических и радиационно- индуцированных 
опухолей легких, а также усиливает эпителиально- 
мезенхимальный переход, миграцию и инвазию 
опухолевых клеток [22], вероятно, частично из-за 
активации пути MAPK. Однако нами не было обнару-
жено влияния трополона на экспрессию коннексина 
32, причина этого не ясна и требует дальнейшего 
изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обнаруженные изменения изученных иммуноги-
стохимических маркеров на PDX-моделях, указыва-
ющих на снижение пролиферативной активности 
опухолевых клеток легкого, а также на активацию 
процессов апоптоза, свидетельствует о проявле-
нии противоопухолевого эффекта, примененного 
трополона. Исходя из полученных результатов, мы 
предполагаем, что возможным механизмом про-
тивоопухолевого действия изученного трополона 
является активация апоптоза.
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ВЛИЯНИЕ ИНДУЦИРОВАННОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА 
НА ГОРМОНАЛЬНЫЙ ФОН КАРЦИНОМЫ ЛЬЮИСА У МЫШЕЙ 
ЛИНИИ BALB/C NUDE
Е. М. Франциянц, В. А. Бандовкина�, И. В. Каплиева, А. И. Шихлярова, Е. И. Сурикова,  
И. В. Нескубина, Ю. А. Погорелова, Л. К. Трепитаки, Н. Д. Черярина 

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� valerryana@yandex.ru

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение влияния сахарного диабета (СД) на содержание половых гормонов в опухоли и пери-
фокальной зоне у мышей BALB/c Nude с карциномой Льюиса.
Материалы и методы. В работе использовали 42 мыши линии BALB/c Nude обоего пола, 8–9 недельного возраста 
с массой тела 21–22 г. У мышей основной группы с помощью инъекций аллоксана индуцировали СД, на фоне кото-
рого перевивали карциному Льюиса (LLC). В образцах опухолей и их перифокальных зон радиоиммунным методом 
(РИА) и иммуноферментным методом (ИФА) определяли уровень эстрона (Е1), эстрадиола (Е2), тестостерона (Т), 
прогестерона (Р4) и пролактина (ПРЛ), а также рецепторов стероидных гормонов: эстрогенов (REα, RЕβ), андрогенов 
(RA), и прогестерона (RP4). В качестве контроля изучали животных с самостоятельным ростом LLC. Статистический 
анализ проводили с использованием программы Statistica 10, значение p < 0,05 рассматривалось как показатель 
статистической значимости.
Результаты. Сахарный диабет у самцов воспроизводился только после двухкратного введения аллоксана и харак-
теризовался более низкими показателями глюкозы крови, по сравнению с самками. Рост карциномы Льюиса на 
фоне индуцированного аллоксаном сахарного диабета оказался возможным только у самок мышей линии BALB/c 
Nude, у самцов линии BALB/c Nude опухоль не перевивалась ни в самостоятельном, ни в сочетанном с СД вариан-
тах. У самок основной группы установлены большие средние объемы опухолей на протяжении всего эксперимента 
и сокращение продолжительности жизни, по сравнению с группой контроля. При этом, образцы опухоли у самок 
с развитием злокачественного процесса на фоне СД хотя и были более насыщены половыми стероидами, оказались 
обеднены рецепторами стероидных гормонов, что, вероятно, способствовало возможности избегать регуляторных 
сигналов организма.
Заключение. Рост карциномы Льюиса на фоне индуцированного СД имел половую зависимость, опухоль не пере-
вивалась самцам мышей. СД оказал влияние на уровень половых стероидов и их рецепторов в злокачественной 
опухоли у самок мышей BALB/c Nude.

Ключевые слова:
сахарный диабет, карцинома Льюиса, мыши линий BALB/c Nude, половые стероиды, рецепторы половых 
стероидов
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INFLUENCE OF INDUCED DIABETES MELLITUS ON HORMONAL PROFILE OF LEWIS LUNG 
CARCINOMA IN BALB/C NUDE MICE 
E. M. Frantsiyants, V. A. Bandovkina�, I. V. Kaplieva, A. I. Shikhlyarova, E. I. Surikova, I. V. Neskubina, Yu. A. Pogorelova, 
L. K. Trepitaki, N. D. Cheryarina

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� valerryana@yandex.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. The assessment of diabetes mellitus (DM) effect on levels of sex hormones in tumor and peritumoral 
tissues in BALB/c Nude mice with Lewis lung carcinoma (LLC).
Materials and methods. The study included 42 male and female BALB/c Nude mice aged 8–9 weeks weighing 21–22 g. Al-
loxan-induced DM was reproduced in mice of the main group, and then LLC was transplanted. Levels of estrone (E1), estradiol 
(E2), testosterone (T), progesterone (P4) and prolactin (PRL), as well as steroid hormone receptors: estrogens (REα, REβ), 
androgens (RA), and progesterone (RP4) were measured by RIA and ELISA in samples of tumor and peritumoral tissues. 
Animals with LLC without DM were used as controls. The statistical analysis was performed using the Statistica 10 program; 
differences were considered significant at p < 0.05.
Results. DM in males was reproduced only after a double injection of alloxan, and was characterized by lower blood glucose 
levels compared to females. The growth of LLC in animals with alloxan-induced DM was possible only in female BALB/c Nude 
mice; in BALB/c Nude males, the tumor could not be transplanted either independently or in combination with DM. Females 
in the main group showed greater average tumor volumes throughout the experiment and reduced survival, compared to the 
control group. Tumor samples from females with LLC+DM were more saturated with sex steroids, but depleted in steroid 
hormone receptors, which probably contributed to the ability to avoid the body's regulatory signals.
Conclusion. The growth of LLC in presence of induced DM was sex-dependent, since the tumor could not be transplanted to 
male mice. DM affected the levels of sex steroids and their receptors tumor tissues in female BALB/c Nude mice.

Keywords:
diabetes mellitus, Lewis lung carcinoma, BALB/c Nude mice, sex steroids, sex steroid receptors
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ВВЕДЕНИЕ

Взаимодействие между заболеваниями было 
признано ключевым фактором, влияющим на 
естественное течение болезней, в том числе на 
развитие злокачественного процесса [1; 2]. Синер-
гетические отношения между болезнями, сосуще-
ствующими в популяции, могут влиять на динамику 
эпидемии, что приводит к заметным различиям  по 
сравнению с заболеванием, протекающим изоли-
рованно [3]. Концепция взаимодействия болезней 
в эпидемиологии сахарного диабета (СД) хорошо 
задокументирована как на популяционном, так и на 
индивидуальном уровне. Имеются убедительные 
доказательства связи между СД и другими макро- 
и микрососудистыми заболеваниями, такими как 
гипертония, ишемическая болезнь сердца и застой-
ная сердечная недостаточность, а также иммуно-
дефицит [4; 5].

Другие исследования также показали значитель-
ную связь между СД и несколькими онкологиче-
скими заболеваниями, такими как колоректальный 
рак, рак поджелудочной железы, рак эндометрия 
и яичников, рак желудка, почек и щитовидной же-
лезы, а также связь с лейкемией [6]. Кроме того, 
онкологические больные сахарным диабетом или 
с патологическим уровнем глюкозы в плазме имеют 
более неблагоприятный прогноз. В злокачествен-
ных клетках, которые подвергаются воздействию 
сверх физиологических концентраций глюкозы, 
обнаруживают изменение внутриклеточной пере-
дачи сигналов, что приводит к более агрессивным 
фенотипам [7].

Механизмы, лежащие в основе высокой агрессив-
ности рака, вызванной глюкозой, различны для каж-
дого типа рака. Глюкоза может активировать мно-
гие сигнальные пути, например, ERK, STAT3 и NF-ĸB, 
включая клеточную пролиферацию, метастатическую 
активность и химиорезистентность раковых клеток. 
Активация этих внутриклеточных путей регулиру-
ет транскрипцию их специфических нижестоящих 
генов–мишеней, которые способствуют развитию 
агрессивных фенотипов. Кроме того, установлено, 
что долгосрочный клинический исход и выживае-
мость хуже у онкологических больных с сахарным 
диабетом, у которых уровень глюкозы в плазме пло-
хо контролируется [8]. Поэтому было предложено 
и идентифицировано высокое содержание глюкозы 
в качестве механизма, с помощью которого сахар-
ный диабет связан с прогрессированием рака [9].

Цель исследования: изучение влияния сахарного 
диабета на содержание половых гормонов в опу-
холи и перифокальной зоне у мышей BALB/c Nude 
с карциномой Льюиса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные исследования проводи-
ли на 42 мышах обоего пола линий BALB/c Nude, 
8–9 недельного возраста с массой тела 21–22 г. 
Мыши линий BALB/c Nude были приобретены в НПП 
«Питомник лабораторных животных» ФИБХ РАН 
г. Пущино, Россия. Животных содержали в сре-
де, свободной от специфических патогенов (SPF), 
с 12-часовым циклом свет/темнота. Выбор мышей 
линии BALB/c Nude для проведения данного иссле-
дования связан с дефектами иммунной системы, 
обусловленным отсутствием вилочковой железы 
и дефицитом Т-клеток [10], благодаря которому 
у экспериментальных животных удалось введе-
нием аллоксана индуцировать сахарный диабет 
и перевить карциному Льюиса.

Всех мышей содержали в автоклавных клетках–
микроизоляторах, снабженных стерилизованной 
стружкой из сосновой древесины, при постоянной 
(24 ч) температуре (22° С) и влажности (40–70 %). 
В течение всего эксперимента мышей кормили сте-
рилизованным кормом и водой. Все манипуляции 
проводились в стерильных условиях на рабочей стан-
ции с ламинарным потоком. Все исследования прово-
дились в соответствии с требованиями и условиями, 
изложенными в «Международных рекомендациях по 
проведению медико- биологических исследований 
с использованием животных» и приказом Минздрава 
РФ № 267 от 19.06.2003 г. «Об утверждении правил 
лабораторной практики». Работа с животными осу-
ществлялась в соответствии с правилами «Европей-
ской конвенции о защите животных, используемых 
в экспериментах» (Директива 86/609/ЕЕС). Протокол 
этического комитета № 7/111 от 26.02.2021 г.

Самки линий BALB/c Nude были распределены 
на следующие группы: контрольная группа – мыши 
с карциномой Льюиса (LLC) (n = 14) и основная 
группа – мыши с карциномой Льюиса на фоне СД 
(n = 14). Из них у 7 животных с самостоятельным 
ростом LLC и у 7 животных с LLC+СД наблюдали ди-
намику роста опухоли и продолжительность жизни, 
а остальных животных гильотинировали через 19 
суток после перевивки опухоли с целью изучения 
половых гормонов и их рецепторов в тканях.
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Самцы были разделены также на группы по 7 
животных: мыши, которым перевивали карциному 
Льюиса в самостоятельном варианте; мыши, кото-
рым перевивали карциному Льюиса на фоне СД.

Диабет воспроизводили у самок путем однократ-
ной внутрибрюшинной инъекции аллоксана в дозе 
350 мг/кг; у самцов – путем двукратной внутрибрю-
шинной инъекции аллоксана в дозе 350 мг/кг.

Для перевивки карциномы Льюиса в самостоя-
тельном варианте животным под кожу спины чуть 
ниже правой лопатки вводили 0,5 мл опухолевой 
взвеси LLC, содержащей 0,5 млн. опухолевых кле-
ток. Животным основных групп для развития опу-
холевого процесса на фоне СД опухоль перевивали 
аналогичным самостоятельному варианту обра-
зом: самкам на 5 сутки после введения аллоксана 
и устойчивого повышения уровня глюкозы в крови, 
самцам на 12 сутки от первой инъекции аллоксана. 
Замеры опухолевых узлов проводили в 3 измере-
ниях, по ним вычисляли объем опухоли по формуле 
(R1 + R2 + R3) [10]. В группах с перевивкой опухолей 
для исследования продолжительности жизни жи-
вотных замеры опухолей проводили еженедель-
но вплоть до гибели животных. Для определения 
гормонов и их рецепторов образцы опухолей, их 
перифокальные зоны, а также поджелудочную 
железу забирали на льду. Из тканей получали 1 % 
цитозольные фракции, приготовленные на 0,1М 
калий- фосфатном буфере рН 7,4, содержащем 0,1 % 
Твин-20 и 1 % БСА. Уровень эстрона (Е1), эстради-
ола (Е2), тестостерона (Т), прогестерона (Р4), про-
лактина (ПРЛ), содержание инсулина и С-пептида 
определяли радиоиммунным методом (РИА) (Им-
мунотех, Чехия), концентрацию рецепторов стеро-
идных гормонов– эстрогенов RЕα и REβ, рецепторов 
андрогенов RA и прогестерона RP4 – определяли 
иммуноферментным методом (ИФА) (Cloud- Clone 

Corp. Китай), содержание глюкозы в крови биохи-
мическим методом (Ольвекс Диагностикум).

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с помощью программы Statistica 10.0. Данные 
представлены в виде среднего значения ± стандарт-
ная ошибка среднего. Соответствие распределе-
ния нормальному оценивали с помощью критерия 
Шапиро- Уилка. Значимость различий между неза-
висимыми выборками оценивали с помощью t-кри-
терия Стьюдента и критерия Манна- Уитни (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Прежде всего, мы изучили развитие сахарного 
диабета у мышей разного пола. Установлено, что 
у всех самок мышей на 5 сутки после введения ал-
локсана уровень глюкозы в крови составлял 26,94 
± 1,2 мМ/л против 5,8 ± 0,7 у интактных животных 
и держался на этом уровне с небольшими колеба-
ниями на протяжение всего срока эксперимента 
вплоть до гибели животных (табл. 1).

При вскрытии у самок с диабетом макроскопиче-
ски: почки увеличены, поджелудочная железа прак-
тически в 2 раза меньше, чем у интактных животных, 
на вид – «слизистая». Уровень инсулина и С пептида 
в поджелудочной железе у самок основной группы 
оказался выше в 5,4 раза и в 1,6 раза соответствен-
но (44,2 ± 3,8 мкМЕ/г ткани и 2,95 ± 3,1 пм/г ткани 
соответственно в основной группе против 8,15 ± 
0,8 мкМЕ/г ткани и 1,86 ± 0,17 пм/г ткани у интактных 
животных), что свидетельствует о развитии инсули-
норезистентности у этих животных.

Результаты замеров средних объемов опухоли 
у самок мышей на фоне сахарного диабета и без 
него представлены в таблице 1.

Очевидно, что в группе самок мышей с карцино-
мой Льюиса, воспроизведенной на фоне сахарного 

Таблица 1. Объемы карциномы Льюиса и уровень глюкозы в крови самок мышей

 Сутки от начала эксперимента 8 сутки 11 сутки 15 сутки 19 сутки 22 сутки

V опухоли см3 основная группа 0,36 ± 0,018* 4,07 ± 0,13* 7,76 ± 0,18* 10,32 ± 0,4* -

Уровень глюкозы крови (мМ/л)  
в основной группе 26,91 ± 0,56* 26,41 ± 0,59* 26,36 ± 0,81* 26,48 ± 0,69* -

V опухоли см3 контрольная группа 0,1 ± 0,011 0,31 ± 0,012 0,94 ± 0,07 2,98 ± 0,15 4,71 ± 0,14

Уровень глюкозы крови (мМ/л)  
в контрольной группе 5,78 ± 0,12 5,36 ± 0,17 5,63 ± 0,11 5,9 ± 0,12 5,63 ± 0,14

Примечание: * – статистически значимые отличия по сравнению с группой контроля р < 0,05.
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диабета, опухоль развивалась интенсивней: на 8 
сутки она была в 3,6 раза больше, чем у животных 
контрольной группы, на 11 сутки – практически в 13 
раз, на 15 сутки – в 8,3 раза и перед гибелью мышей 
на 19 сутки – в 3,5 раза. Наибольший рост опухоли 
происходил в период 11–15 суток. Продолжитель-
ность жизни мышей с карциномой Льюиса на фоне 
сахарного диабета составила 19–20 суток, тогда 
как с изолированной карциномой Льюиса – 28–29 
суток (p < 0,05).

У всех самцов мышей после 1 введения аллоксана 
уровень глюкозы значимо не поднялся, поэтому мы 
произвели 2 введение в той же дозе через 8 суток 
от 1-го. Уровень глюкозы представлен в таблице 2.

На следующий день после повторного введения 
аллоксана кожа у всех мышей приобрела синюшный 
оттенок. Кровь для измерения уровня глюкозы бра-
лась с трудом. Карциному Льюиса самцам мышей 
перевили на 12 сутки от 1 введения аллоксана и на 
4 сутки от повторного введения аллоксана. Через 4 
суток после перевивки опухолевой взвеси в месте 
введения отмечались белые пятна диаметром око-

ло 5 мм без признаков опухолевого роста. У всех 
мышей была сухая атрофичная кожа. Через 30 суток 
после перевивки опухоли не обнаруживались.

Таким образом, самки мышей оказались более 
восприимчивыми к воспроизведению у них сахар-
ного диабета и опухоли Льюиса, причем карцинома 
Льюиса на фоне сахарного диабета росла более ин-
тенсивно. Самцы оказались достаточно устойчивы-
ми к воспроизведению сахарного диабета и совсем 
не восприимчивыми к трансплантации карциномы 
Льюиса, ни в самостоятельном варианте, ни на фоне 
сахарного диабета.

Возник вопрос: не связано ли это с уровнем по-
ловых гормонов и, особенно, с активацией роста 
опухоли под действием половых гормонов?

В этой связи мы изучили уровень половых гормо-
нов и их рецепторов в ткани опухоли самок мышей 
при различных вариантах роста, а также в ткани, 
окружающей опухоль – перифокальной зоне.

Установлено, что ткань опухоли, растущей на 
фоне сахарного диабета, содержала больше эстро-
генов: Е1 – в 2,1 раза и Е2 – в 1,4 раза относительно 

Таблица 3. Содержание гормонов и рецепторов в опухоли и ее перифокальной зоне при различных процессах 
у самок мышей

Показатели
Опухоль Перифокальная зона

LLC СД + LLC LLC СД + LLC

Е1 (пг/тк) 47,7 ± 2,39** 101,8 ± 2,3* 517,0 ± 2,8 97,0 ± 2,14*

Е2 (пг/г тк) 62,3 ± 1,37** 84,7 ± 2,62*,** 127,3 ± 1,44 55,5 ± 1,46*

Т общ. (нг/г тк) 0,21 ± 0,02** 0,7 ± 0,06*,** 1,0 ± 0,076 0,2 ± 0,01*

Р4 (нг/г тк) 1,5 ± 0,064** 5,0 ± 0,38*,** 3,7 ± 0,06 3,8 ± 0,177

ПРЛ (нг/г тк) 3,0 ± 0,306** 13,2 ± 0,28*,** 12,5 ± 0,42 34,9 ± 1,33*

REα (нг/г тк) 2,2 ± 0,099** 1,2 ± 0,11*,** 10,3 ± 0,33 6,6 ± 0,3*

REβ (нг/г тк) 4,6 ± 0,05** 2,9 ± 0,25*,** 12,3 ± 0,4 7,4 ± 0,25*

RA (нг/г тк) 0,33 ± 0,008** 0,3 ± 0,0056** 2,5 ± 0,06 1,4 ± 0,10*

RP4 (нг/г тк) 0,33 ± 0,02** 0,21 ± 0,009*,** 3,7 ± 0,076 1,4 ± 0,11*

Примечание: статистически значимые различия по сравнению: * – с соответствующими образцами в контрольной группе;  
** – с перифокальной зоной своей группы (р < 0,05).

Таблица 2. Уровень глюкозы в крови самцов мышей с индуцированным аллоксаном диабетом

Сутки от начала эксперимента Исходный 7 сутки 8 сутки 9 сутки  12–19 сутки

Уровень глюкозы в группе с диабетом 
(мМ/л) 6,6 ± 0,12 7,80 ± 0,11* 9,2 ± 0,23* 9,47 ± 0,12* 14,46 ± 0,21*

Примечание: * – статистически значимые отличия по сравнению с группой контроля р < 0,05.
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ткани опухоли, растущей в самостоятельном ва-
рианте (табл. 3). При этом уровень этих гормонов 
в перифокальной зоне был ниже, чем в соответ-
ствующих образцах при самостоятельном росте 
карциномы Льюиса: Е1 – в 5,3 раза и Е2 – в 2,3 раза. 
Содержание Т в ткани опухоли при ее росте на фоне 
сахарного диабета оказалось в 3,3 раза выше, а в ее 
перифокальной зоне в 5 раз ниже по сравнению 
с аналогичными образцами группы контроля. В тка-
ни опухоли, растущей на фоне сахарного диабета, 
повышенным был уровень Р4 и ПРЛ в 3,3 раза и 4,4 
раза соответственно, в ткани ее перифокальной 
зоны повышенным был только уровень ПРЛ – в 2,8 
раза, тогда как Р4 не имел значимых отличий от 
соответствующего региона при самостоятельном 
росте карциномы Льюиса.

Содержание рецепторов эстрогенов и прогестеро-
на у самок основной группы было снижено в ткани 
опухоли и ее перифокальной зоны: RЕα – в 1,8 раза 
и 1,6 раза соответственно, REβ – в среднем в 1,6 
раза и RP4 – в 1,5 и 2,6 раза соответственно относи-
тельно показателей у животных контрольной груп-
пы. Рецептор андрогенов в ткани опухоли не имел 
достоверных отличий между показателями на фоне 
сахарного диабета и без него, а в ткани перифокаль-
ной зоны опухоли у животных основной группы был 
снижен в 1,8 раза. Следует отметить, что, несмотря 
на снижение уровня рецепторов половых гормонов 
в ткани перифокальной зоны опухоли при сахарном 
диабете, показатели оставались значимо превыша-
ющими их уровень в ткани опухоли.

ОБСУЖДЕНИЕ

Перед лицом продолжающейся эпидемии как 
ожирения, так и диабета существует большой инте-
рес к пониманию влияния этих состояний на широ-
кий спектр онкологических заболеваний. Известно, 
что СД связан с повышенным риском рака молоч-
ной железы, колоректального рака, рака эндоме-
трия, поджелудочной железы, печени и мочевого 
пузыря, но не рака предстательной железы [11]. 
В нашем исследовании было показано, что у сам-
цов мышей линии BALB/c Nude, в отличие от самок, 
удалось с помощью инъекций аллоксана вызвать 
СД в более поздние сроки и с более низкими пока-
зателями глюкозы крови. У самцов не получилось 
перевить карциному Льюиса ни в самостоятельном 
варианте, ни на фоне сахарного диабета, что мы свя-
зываем с защитной ролью именно гормонального 

фона, в частности андрогенов.
В то же время было установлено, что на протяже-

нии всего эксперимента у самок с ростом карцино-
мы Льюиса на фоне СД уровень глюкозы в крови 
более чем в 4 раза превышал показатели у живот-
ных контрольной группы. При этом злокачественная 
опухоль на фоне СД развивалась гораздо быстрее, 
нежели в самостоятельном варианте, объемы опу-
холей нарастали стремительно, продолжительность 
жизни у самок была меньше. Экспериментальные 
исследования гестационного диабета показали, 
что в ответ на внутриутробную среду с высоким 
содержанием глюкозы плод претерпевает ряд 
адаптивных изменений, таких как ускорение ка-
таболизма и утилизации глюкозы, что влияет на 
его рост и развитие [12]. Проводя некоторую па-
раллель между ростом злокачественной опухоли 
и беременностью, когда как при физиологическом, 
так и при патологическом процессах происходит 
«охрана чужого в своем», можно предположить, что 
злокачественная опухоль, получая дополнительные 
ресурсы глюкозы, могла существенно ускорить свой 
пролиферативный потенциал.

Однако, растет понимание того, что прямой вклад 
глюкозы в метаболизм раковых клеток может быть 
больше, чем предполагал Варбург. Влияние СД на 
развитие рака связано со сложной биологией, вклю-
чая не только резистентность к инсулину и повы-
шенный уровень глюкозы, но также и воспаление, 
влияние на иммунитет и гормональный фон [11].

Половые гормоны естественным образом выра-
батываются в организме и имеют фундаментальное 
значение для управления функциями как древней-
шие ростовые факторы и как биоактивные веще-
ства, способные оказывать геномное воздействие, 
связываясь непосредственно с ядерными рецепто-
рами. Также стероидные гормоны могут выполнять 
негеномные функции, связываясь с плазматической 
мембраной, или вблизи нее, вызывая быстрые изме-
нения в клеточной физиологии [13]. Их производство 
тонко регулируется, потому что даже небольшое 
изменение их количества может стать причиной 
серьезных последствий для всего организма [14]. 
Среди множества функций, выполняемых гормо-
нами, некоторые также связаны с пролиферацией 
клеток и могут влиять на развитие рака [15].

В нашем исследовании было установлено, что 
образцы опухоли у животных основной группы со-
держали гораздо более высокие концентрации всех 
стероидных гормонов – Е2, Е1, Т и Р4, а также пролак-
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тина. Очевидно, что кроме высоких концентраций 
глюкозы для ускоренной пролиферации опухолевой 
ткани оказались необходимы и половые стероиды, 
а также пролактин, способный выступать и в роли 
фактора роста, гормона стресса и оказывать влия-
ние на иммунитет подавляя выработку интерлейки-
на-6. При этом обращает на себя внимание тот факт, 
что если у животных контрольной группы более вы-
сокое содержание половых стероидов обнаружива-
лось в перифокальной зоне, то у животных основной 
группы напротив, непосредственно в неоплазме.

Тот факт, что нами было обнаружено повышение 
локального содержания половых гормонов у самок 
основной группы не является неожиданным. Извест-
но, что уровни эстрадиола у менопаузальных женщин 
с СД-2 были повышены, что позволяет предположить, 
что избыток эстрогена также мог играть роль в риске 
развития инсулинорезистентности. Связь между из-
бытком тестостерона и диабетом у женщин известна 
уже почти столетие. У женщин в постменопаузе более 
высокие уровни эстрадиола и тестостерона в плаз-
ме были связаны с повышенным риском развития 
сахарного диабета [16]. У женщин гиперандрогенные 
состояния, такие как синдром поликистозных яич-
ников, связаны с резистентностью к инсулину, непе-
реносимостью глюкозы и последующим сахарным 
диабетом. Высокие уровни тестостерона вызывают 
резистентность к инсулину за счет снижения стиму-
лированного инсулином усвоения глюкозы у здо-
ровых женщин в пре- и постменопаузе [17; 18]. Т.е. 
инсулинорезистентность имеет выраженную связь 
с гормональным фоном.

Известно, что рецепторы половых гормонов, 
такие как рецепторы андрогенов (RA), рецепторы 
эстрогенов (RE) (например, REα, REβ) и рецепто-
ры прогестерона (RP) представляют собой группу 
стероидных рецепторов, которые активируются 
при связывании лигандов, андрогенов, эстрогенов 
и прогестагенов соответственно. Недавние резуль-
таты указывают на жизненно важную роль сигна-
лов рецепторов половых гормонов в патогенезе 
уротелиального рака, что может быть основной 
причиной половых различий при раке мочевого 
пузыря. В частности, активация RA была вовлечена 

в уротелиальный онкогенез, тогда как существуют 
противоречивые результаты относительно эффек-
тов эстрогена, которые могут зависеть от функцио-
нальной активности ERα по сравнению с REβ в зло-
качественных клетках [19].

Известно также, что REα, REβ и RA являются 
важными рецепторами, участвующими в мета-
болизме глюкозы в периферических тканях. Они 
способствуют гомеостазу глюкозы и энергии при 
связывании андрогенов/эстрогенов в этих тканях за 
счет снижения липогенеза и увеличения секреции 
и чувствительности к инсулину [20].

Интересным оказалось более низкое содержание 
рецепторов стероидных гормонов как в образцах 
опухоли, так и в перифокальной зоне у самок основ-
ной группы, по сравнению с контрольной, несмотря 
на повышение концентраций половых стероидов. 
Это можно связать, с одной стороны, с преобла-
данием быстрых негеномных реакций половых 
стероидов, которые стимулируют пролиферацию 
тканей, а с другой стороны – с уходом опухоли от 
организменного контроля со стороны регулирующих 
органов. Так, известно, что трижды- негативный рак 
молочной железы, характеризующийся полным 
отсутствием в ткани опухоли рецепторов стероид-
ных гормонов, является более агрессивным био-
логическим подтипом, в отличие от люминального 
А РМЖ [21; 22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в нашем исследовании было 
показано, что рост карциномы Льюиса на фоне 
индуцированного аллоксаном сахарного диабета 
оказался возможным только у самок мышей линии 
BALB/c Nude и характеризовался большим средним 
объемом опухолей на протяжении всего экспери-
мента и сокращением продолжительности жизни 
животных. При этом, опухоли у самок с развитием 
злокачественного процесса на фоне СД, хотя были 
более насыщены половыми стероидами, оказались 
обеднены рецепторами стероидных гормонов, что, 
вероятно, способствовало возможности избегать 
регуляторных сигналов организма.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучить содержание IGF и их белков-переносчиков в тканях легкого больных немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) в зависимости от тяжести перенесенного COVID-19.
Пациенты и методы. В исследование включены 60 больных с гистологически подтвержденным НМРЛ стадии T1–3NхM0, 
проходивших лечение в торакальном отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России с 2020 по 2021 гг. 
В контрольную группу вошли 30 больных раком легкого с бессимптомными или легкими случаями COVID-19 (15 муж-
чин и 15 женщин), в основную группу – 30 больных (15 мужчин и 15 женщин), перенесших болезнь в тяжелой или 
среднетяжелой форме. Средний возраст больных составил 59,11 ± 2,89 года, значимых отличий между контрольной 
и основной группами не отмечали. Перед началом исследования от участников было получено письменное инфор-
мированное согласие, одобренное советом по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России. Количественную 
оценку содержания в ткани опухоли, перифокальной зоне и линии резекции IGF-I, IGF-II и IGFBP-1,2,3 выполняли методом 
иммуноферментного анализа (ИФА методом (Mediagnost, Германия)). Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы Statistica 10, значение p < 0,05 рассматривалось как показатель статистической значимости.
Результаты. У больных основной группы, по сравнению с контрольной группой, вне зависимости от пола, в образ-
цах опухоли и линии резекции уровень IGF-I и IGF-II был выше в среднем в 1,5–2,2 раза, а IGFBP-1 в опухоли был 
ниже в 1,3 раза у мужчин и в 5 раз у женщин. Соотношение IGF и IGFBP-1-3 у больных контрольной группы в ткани 
перифокальной зоны изменялись в сторону показателей ткани опухоли. В основной группе у мужчин IGF/IGFBP-1-3 
оказались ниже или не отличались от условно интактной ткани, а у женщин повышались, как и в ткани опухоли.
Заключение. Повышение соотношения IGF и белков- переносчиков в ткани опухоли больных основной группы 
свидетельствовало об избыточном накоплении в ней IGF, что может способствовать более агрессивному росту 
злокачественной опухоли. Наиболее выраженные нарушения в системе инсулиноподобных факторов роста мы об-
наружили в ткани опухоли и интактного легкого больных, перенесших COVID-19 в тяжелой и среднетяжелой форме.
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Южно-Российский онкологический журнал 2023. Т. 4, № 1. С. 23-33
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2023-4-1-3
https://elibrary.ru/gwlsqd
3.1.6. Онкология, лучевая терапия 
ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ



24

For correspondence:
Valeriya A. Bandovkina – Dr. Sci. (Biol.), senior researcher of the laboratory for the study of pathogenesis of malignant tumors, National Medical 
Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation.
Address: 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation
E-mail: valerryana@yandex.ru
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-2302-8271
SPIN: 8806-2641, AuthorID: 696989

The work followed the ethical principles set forth by the Helsinki Declaration of the World Medical Association (World Medical Association 
Declaration of Helsinki, 1964, ed. 2013). The study was approved by the Ethics Committee of the National Medical Research Centre for Oncology 
(Protocol No. 6 of 02/17/2022). Informed consent was obtained from all participants of the study.

Funding: this work was not funded.
Conflict of interest: authors report no conflict of interest.

For citation: 
Kit O. I., Frantsiyants E. M., Kharagezov D. A., Bandovkina V. A., Cheryarina N. D., Pogorelova Yu. A., Lazutin Yu. N., Milakin A. G., Leyman I. A., 
Stateshny O. N. Indices of insulin-like growth factors family in the lung tissue of patients with non-small cell lung cancer after COVID-19 of various 
severity. South Russian Journal of Cancer. 2023; 4(1): 23-33. (In Russ.). https://doi.org/10.37748/2686-9039-2023-4-1-3, https://elibrary.ru/gwlsqd 
The article was submitted 19.08.2022; approved after reviewing 09.01.2023; accepted for publication 06.03.2023.

INDICES OF INSULIN-LIKE GROWTH FACTORS FAMILY IN THE LUNG TISSUE 
OF PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER AFTER COVID-19  
OF VARIOUS SEVERITY 
O. I. Kit, E. M. Frantsiyants, D. A. Kharagezov, V. A. Bandovkina�, N. D. Cheryarina, Yu. A. Pogorelova, Yu. N. Lazutin, 
A. G. Milakin, I. A. Leyman, O. N. Stateshny

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� valerryana@yandex.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. An analysis of levels of IGF and their carrying proteins in lung tissues of cancer patients depending on 
the severity of the previous COVID-19 infection.
Patients and methods. The study included 60 patients with histologically verified non-small cell lung cancer (NSCLC) T1–3NхM0 
receiving treatment at the Thoracic Department, National Medical Research Centre for Oncology, in 2020–2021. The control 
group included 30 NSCLC patients after asymptomatic or mild COVID-19 disease (15 males and 15 females); the main group 
included 30 (15 men and 15 women) patients after severe or moderate to severe COVID-19 infection. The mean age of patients 
was 59.11 ± 2.89 years; no significant differences were noted between the control and main groups. All participants gave their 
informed consent prior to the study approved by the Ethics Committee of National Medical Research Centre for Oncology. 
Qualitative assessment of IGF-I, IGF-II and IGFBP-1,2,3 levels in the tissues of the tumor, peritumoral area and resection line 
were measured by ELISA (Mediagnost, Germany). The statistical analysis was performed in the Statistica 10 program, the 
differences were considered statistically significant at p < 0.05.
Results. Regardless of the gender, levels of IGF-I and IGF-II in tumor and resection line samples in patients of the main group 
were higher than in the control group on average by 1.5–2.2 times, and IGFBP-1 in the tumor was lower by 1.3 times in men 
and by 5 times in women. The ratio of IGF and IGFBP-1-3 in patients of the control group in perifocal tissues changed towards 
the parameters in the tumor tissue. IGF/IGFBP-1-3 in men of the main group were lower or did not differ from the indices in 
the intact tissue, while in women they increased, similarly to the tumor tissue.
Conclusion. An increase in the ratio of IGF and carrier proteins in the tumor tissue of patients in the main group indicated 
an excessive accumulation of IGF in it, which may contribute to more aggressive growth of malignant tumors. The most 
pronounced disorders in the system of insulin-like growth factors were found in the tissues of the tumor and intact lung of 
patients with previous severe and moderate to severe COVID-19.

Keywords:
non-small cell lung cancer, COVID-19, IGF-I, IGF-II, IGFBP
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ВВЕДЕНИЕ

В конце 2019 г. новая коронавирусная инфек-
ция (COVID-19) молниеносно распространилась 
по миру, вызвала более 105 миллионов случаев 
заболевания и более 2,3 миллиона смертей [1]. 
Разрушение клеток легких, вызванное инфекцией 
COVID-19, запускает локальный иммунный ответ, 
рекрутируя макрофаги и моноциты, высвобождая 
хемокины и провоспалительные цитокины, тем 
самым запуская адаптивные иммунные ответы 
Т- и В-лимфоцитов [2]. У большинства пациентов 
с COVID-19 рекрутированные клетки очищают лег-
кие от инфекции, затем иммунный ответ снижается, 
и больные переносят заболевание бессимптомно 
или в легкой форме, не требующей госпитализа-
ции. Напротив, некоторые пациенты имеют тяжелое 
течение заболевания и даже погибают. При этом 
часто ухудшение состояния связано с необуздан-
ным воспалительным повреждением, вызванным 
цитокиновым штормом, неконтролируемым им-
мунным ответом, ведущим к острому респиратор-
ному дистресс- синдрому (ОРДС) [3; 4]. Кроме того, 
имеются данные о том, что у пациентов, перенес-
ших COVID-19 с тяжелым течением, наблюдается 
значительный транскрипционный сдвиг, включая 
гены семейства рецепторов G-связанных белков, 
DNAJB1, IGF, EGFR и HDGF, который может привести 
к ремоделированию тканей, митохондриальной дис-
функции, серьезным системным нарушениям [1; 2].

Среди всех видов рака во время пандемии 
больные раком легкого представляют особый 
интерес, поскольку легкие являются органами, 
наиболее вовлеченными в начальный очаг инфек-
ции, с высоким риском пневмонии и, в тяжелых 
случаях ОРДС, часто с необратимым рубцеванием 
легочной ткани и респираторными проблемами, 
сохраняющимися в значительной степени после 
выздоровления [2; 4]. Фактически, рак легкого 
является одним из наиболее частых видов рака 
среди больных COVID-19, благодаря местному на-
рушению иммунитета [5; 6].

Известно, что нейроэндокринная система играет 
важную роль в регуляции иммунных реакций [7]. 
Стероидные и пептидные гормоны, факторы роста, 
включая инсулиноподобные факторы, синтезиру-
ются и секретируются различными иммунными 
клетками, и способны модулировать гуморальный 
и клеточный иммунный ответ путем стимуляции 
и пролиферации иммунокомпетентных клеток [8].

Определение важной роли компонентов семей-
ства инсулиноподобных факторов роста (IGF) в кан-
церогенезе ряда опухолей, включая рак легкого, ос-
новано на многочисленных эпидемиологических 
и доклинических исследованиях, экспериментах in 
vivo и in vitro и попытках применения препаратов, 
влияющих на ось IGF [9; 10]. Известно, что при раке 
легкого изменяется копийность генов, ответственных 
за регуляцию апоптоза, пролиферацию, репарацию 
ДНК, а также экспрессию ряда факторов роста [11].

Предыдущие исследования подтвердили ак-
тивность IGF в легочной ткани. Другими словами, 
передача сигналов IGF играет существенную роль 
в патологии легких. Нарушение регуляции оси IGF 
было продемонстрировано на всех стадиях канце-
рогенеза легких, начиная от диспластических пора-
жений бронхиального эпителия и заканчивая запу-
щенными формами рака. Кроме того, показано, что 
IGF-I вовлечен в различные заболевания, включая 
нарушения обмена веществ, врожденные наруше-
ния, воспаление, фиброз, рак, острое повреждение 
легких и ОРДС. Дополнительные исследования по-
казали, что высокая экспрессия IGF-I и IGF-II, а также 
аберрации IGFBP-3 связаны с плохим прогнозом, ме-
тастазами и прогрессированием злокачественных 
заболеваний [11; 12]. IGF-I является биомаркером 
у пациентов с повреждением легких, вызванным 
гипероксией. Уровни IGF-I повышены в образцах 
биопсии легких при ОРДС по сравнению с таковы-
ми у здоровых людей [11]. Было обнаружено, что 
сывороточные уровни IGF-I и белка, связывающего 
фактор роста-3 (IGFBP-3), повышены у пациентов 
с ранним респираторным дистресс- синдромом, ког-
да происходит повреждение клеток эпителия и их 
смерть. Однако их уровень был низким на поздних 
стадиях ОРДС [13]. В проспективном исследовании 
случай- контроль было показано, что исходные уров-
ни IGF-I и IGFBP-3 в плазме были значительно ниже 
в случаях ОРДС, чем в контроле [14]. Среди случаев 
ОРДС уровни IGF-I и IGFBP-3 были ниже у пациентов, 
которые не выжили, чем у выживших, и обе группы 
были отрицательно связаны с риском 60-дневной 
смертности [14].

Хотя роль IGF-I при COVID-19 до конца не опреде-
лена, известно, что он модулирует опосредованное 
гриппом А поражение легких у крыс [15]. Повышен-
ные концентрации воспалительных цитокинов, та-
ких как IL-6, TNF-α, рассматриваются в качестве 
одной из основных причин ОРДС у пациентов, ин-
фицированных COVID-19. Поэтому эффективное 
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подавление цитокинового шторма важно для пре-
дотвращения ухудшения состояния и снижения 
смертности от COVID-19 [3]. Предполагается, что 
больные раком легких подвержены более высокому 
риску этой тяжелой формы COVID-19 [5; 6]. Недавние 
исследования показали, что уровень смертности 
больных раком легких выше, чем у населения в це-
лом при заражении COVID-19 [16].

Правильность назначения лечения у больных не-
мелкоклеточным раком легкого зависит от точной 
гистологической классификации опухоли, анализа 
специфических маркеров и генетических мутаций, 
что позволяет выбирать наиболее эффективный 
индивидуальный метод терапии, исключая приме-
нение эмпирического лечения и связанного с ним 
риска побочных явлений [11; 12].

Учитывая роль системы IGF в развитии легких 
и ее участие в иммунных реакциях, оценка уровней 
IGF и связывающих их белков может дополнитель-
но пролить свет на механизмы, лежащие в основе 
патогенеза рака легкого на фоне COVID-19.

Цель исследования: изучение системы инсулино-
подобных факторов роста и их белков-переносчиков 
в тканях легкого больных НМРЛ в зависимости от 
тяжести перенесенного COVID-19.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Перед началом исследования от участников 
было получено устное и письменное информи-
рованное согласие, одобренное советом по эти-
ке ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России. 
В исследование были включены мужчины и жен-
щины (всего – 60 человек) с гистологически или 
цитологически подтвержденной стадией T1–3NхM0 
НМРЛ, рабочим статусом ECOG (PS) ≤ 2, адекват-
ной функцией органов на основании стандартных 
лабораторных тестов, включая общий анализ крови, 
биохимию сыворотки и коагулограмму. Основными 
критериями исключения были предшествующее 
лечение НМРЛ, сахарного диабета II типа, поскольку 
это могло повлиять на уровни IGF, и другие сопут-
ствующие новообразования за последние пять лет, 
за исключением немеланомных карцином кожи. 
Стадию определяли по классификации TNM. По-
этапное обследование включало компьютерную 
томографию (КТ) грудной клетки, брюшной поло-
сти и головного мозга. Сканирование костей было 
выполнено на основании симптомов. Все больные 
были обследованы до начала лечения.

В контрольную группу вошли 30 больных раком 
легкого с бессимптомными или легкими случая-
ми COVID-19 (15 мужчин и 15 женщин), в основную 
группу – 30 больных (15 мужчин и 15 женщин), пе-
ренесших болезнь в тяжелой или среднетяжелой 
форме. Средний возраст больных составил 59,11 
± 2,89 года, значимых отличий между контрольной 
и основной группами не отмечали.

Согласно рекомендациям, ПЦР мазок из носо-
глотки на COVID-19 был получен у всех пациентов. 
Критерии отбора включали пациентов обоего пола, 
возраст – старше 18 лет, отсутствие наркотической 
или алкогольной зависимости. Кроме того, были 
исключены пациенты с известным предшествую-
щим воспалительным состоянием. Достоверных 
различий между группами по половому признаку 
не было.

Количественную оценку содержания IGF-I, IGF-II 
и IGFBP-1,2,3 выполняли ИФА методом (Mediagnost, 
Германия).

Статистический анализ проводили с использова-
нием программы Statistica 10. Нормальность оцени-
вали с помощью методов Колмогорова–Смирнова, 
различия между группами определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента или U-критерия Манна- Уитни 
в зависимости от нормальности распределения. 
Значение p < 0,05 рассматривалось как показатель 
статистической значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Прежде всего, представляло интерес изучение 
ткани легкого не затронутого злокачественным 
процессом – условно интактная ткань (линия резек-
ции). Результаты представлены в таблице 1. В кон-
трольной группе имели место различия в содержа-
нии некоторых факторов системы IGF в интактной 
ткани легкого между мужчинами и женщинами. Так 
у мужчин был в 2,6 раза выше уровень IGF-I, в 2 раза 
выше уровень IGFBP-1, а у женщин выше в 1,4 раза 
был уровень IGF-II. Разницы в содержании IGFBP-2 
и IGFBP-3 обнаружено не было.

В интактной ткани легкого больных основной 
группы найдено статистически значимое увели-
чение относительно показателей в контрольной 
группе уровня IGF-I и IGF- II: у мужчин – в 1,6 раза 
и 1,8 раза соответственно, у женщин – в 2,2 раза 
и 1,8 раза соответственно. При этом сохранялось 
более высокое содержание у мужчин IGF-I, а у жен-
щин – IGF-II. Из изученных белков- переносчиков 
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отличие между контрольной и основной группами 
найдено только для IGFBP-2: увеличение в 1,3 раза 
у мужчин и в 1,9 раза у женщин.

Далее была изучена ткань опухоли. Установлено, 
что в ткани опухоли контрольной группы мужчин 
и женщин уровень IGF-I был выше показателей в со-
ответствующей условно интактной ткани в 1,5 раза 
и 1,9 раза соответственно, а IGF-II – в 1,5 раза и 2,1 
раза соответственно. Сниженным оказался уровень 
белков–переносчиков: IGFBP-1 в 1,75 раза у мужчин, 
IGFBP-2 – в 1,4 раза у мужчин и в 2,2 раза у женщин 
и IGFBP-3 в 1,6 раза у мужчин и в 6,4 раза у женщин.

В ткани опухоли основной группы также найдено 
повышение уровня IGF-I у мужчин и женщин отно-
сительно соответствующей интактной ткани в 1,6 
раза и 1,3 раза соответственно, IGF-II – в 1,6 раза и 2 
раза соответственно. Уровень IGFBP-1 у мужчин был 
ниже в 2 раза относительно соответствующей ин-
тактной ткани, у женщин – в 6 раз. Уровень IGFBP-2 
был ниже только у женщин в 3,3 раза, а IGFBP-3 
и у мужчин в 1,7 раза, и у женщин в 4,4 раза. При 
этом также сохранялось более высокое содержание 
у мужчин IGF-I, а у женщин – IGF-II.

Оказалось, что в образцах опухоли у мужчин 
основной группы уровень IGF-I и IGF-II был выше, 
чем в контрольной группе в 1,7 раза и в 2 раза 
соответственно, на фоне повышенного в 2,1 раза 
IGFBP-2 и отсутствия значимых изменений уровней 
других связывающих белков, тогда как у женщин 
основной группы в образцах опухоли, по сравнению 
с контрольной, оказался повышенным уровень IGF-I 
и IGF-II в 1,5 раза и в 1,7 раза соответственно, но 
снижен IGFBP-1 в 5 раз.

Перифокальная зона опухоли (п/з) – это своео-
бразная буферная область между опухолью и услов-
но непораженной тканью легкого. Создается впе-
чатление, что отдельные абсолютные показатели 
семейства инсулиноподобных факторов роста и их 
белков- переносчиков в ткани перифокальной зоны 
у больных обоего пола контрольной и основной 
групп более приближены к значениям в ткани опу-
холи, чем в линии резекции. Так, у пациентов обоего 
пола контрольной группы уровень IGF-I и IGF-II в пе-
рифокальной зоне был выше в среднем в 1,3–1,7 
раза, по сравнению с условно интактной тканью; по 
сравнению с показателями в опухоли не имели зна-
чимых отличий у мужчин, а у женщин IGF-II оказался 
ниже в 1,4 раза. Содержание белков переносчиков 
в перифокальной зоне у мужчин контрольной груп-
пы оказалось ниже в среднем в 1,6 раза чем в линии 

резекции, у женщин IGFBP-2 и IGFBP-3 были ниже 
в 1,4 раза и в 6,9 раза соответственно, но при этом 
все показатели белков переносчиков значимо не 
отличалось от опухоли и только IGFBP-2 у женщин 
был выше в 1,5 раза. У больных основной группы 
ситуация оказалась иной: у мужчин в п/з уровень 
IGF-II и IGFBP-1 оказался выше чем в линии резек-
ции, но ниже IGF-II и выше IGFBP-1, чем в опухоли, 
тогда как показатели IGF-I и остальных белков пере-
носчиков у мужчин основной группы не отличались 
от линии резекции. У женщин основной группы в п/з 
содержание IGF-II было ниже, чем в линии резек-
ции и опухоли, все белки-переносчики оказались 
в большем количестве в линии резекции, а IGF-I не 
имел значимых отличий от показателей в условно 
интактной ткани и в опухоли.

Особый интерес представляло соотношение IGF 
к белкам переносчикам, с одной стороны демон-
стрирующее биологическую доступность изучаемых 
факторов роста, а с другой стороны указывающее 
на возможные превалирующие биологические эф-
фекты IGFBP (табл. 2).

При изучении показателей соотношения инсули-
ноподобных факторов роста и белков- переносчиков 
в интактной ткани всех больных раком легкого были 
найдены половые отличия. Так, показатели IGF-I/
IGFBP-2 и IGF-I/IGFBP-3 у женщин были ниже, чем 
у мужчин в контрольной группе в 2,3 раза и 4 раза 
соответственно, а в основной группе в среднем в 2,3 
раза, IGF-II/IGFBP-1 и IGF-II/IGFBP-2, напротив, выше: 
в контрольной группе в 2,7 раза и 1,6 раза соот-
ветственно, в основной группе IGF-II/IGFBP-1 выше 
в 1,8 раза; тогда как IGF-I/IGFBP-1 и IGF-II/IGFBP-3 не 
имели достоверных отличий в контрольной группе 
и IGF-I/IGFBP-1, IGF-II/IGFBP-2 и IGF-II/IGFBP-3 – в ос-
новной группе.

Вместе с тем, большинство рассчитанных ко-
эффициентов в интактной ткани, за исключением 
IGF-I/IGFBP-2 и IGF-II/IGFBP-2, были выше у боль-
ных основной группы по сравнению с контрольной. 
Так, в интактной ткани мужчин основной группы, 
уровень IGF-I/IGFBP-1, IGF-I/IGFBP-3, IGF-II/IGFBP-1 
и IGF-II/IGFBP-3 был выше относительно показате-
лей в соответствующей контрольной группе в сред-
нем в 1,9 раза. В интактной ткани женщин уровень 
IGF-I/IGFBP-1, IGF-I/IGFBP-3, IGF-II/IGFBP-1 и IGF-II/
IGFBP-3 был выше относительно показателей в со-
ответствующей контрольной группе в 1,7–3,3 раза.

Очевидно, что в ткани опухоли также возникал 
диссонанс между уровнем IGF и белками–перено-
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счиками, так как в образцах опухоли содержание 
факторов роста повышалось, а белков, за редким 
исключением (IGFBP-2 у мужчин основной группы 
и IGFBP-1 у женщин контрольной группы), напротив, 
снижалось. Причем это касалось ткани опухоли 
больных обеих групп. В ткани опухоли больных муж-
чин и женщин контрольной группы все изученные 

коэффициенты значимо превосходили аналогичные 
значения в соответствующих интактных тканях. 
У мужчин уровень IGF-I/IGFBP-1, IGF-I/IGFBP-2, IGF-I/
IGFBP-3, IGF-II/IGFBP-1, IGF-II/IGFBP-2 и IGF-II/IGFBP-3 
был выше более чем в 2 раза, у женщин – в 1,8 раза, 
4,6 раза, 15 раза, 1,9 раза, 5 раза и 14,3 раза соот-
ветственно. При этом в ткани опухоли женщин кон-

Таблица 1. Содержание инсулиноподобных факторов роста и их белков переносчиков в тканях легкого больных 
НМРЛ в зависимости от тяжести перенесенного COVID-19

Группы Пол IGF-I
нг/г тк

IGF-II
нг/г тк

IGFBP-1
нг/г тк

IGFBP-2
нг/г тк

IGFBP-3
нг/г тк

Ткань линии резекции

Контрольная
Мужчины 9,6 ± 0,75

p1 = 0,0000
6,7 ± 0,57

p1 = 0,0000
0,35 ± 0,04
p1 = 0,0000

22,8 ± 1,28 226,9 ± 14,8

Женщины 3,7 ± 0,31 9,4 ± 0,83 0,18 ± 0,02 20,3 ± 1,78 296,7 ± 21,3

Основная
Мужчины

14,9 ± 1,18
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

11,8 ± 1,1
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,3 ± 0,02
p1 = 0,0000

30,4 ± 2,3
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

204,4 ± 15,8
p1 = 0,0000

Женщины 8,3 ± 0,64
p2 = 0,0000

16,7 ± 1,3
p2 = 0,0000

0,24 ± 0,02 39,3 ± 2,5
p2 = 0,0000

255,8 ± 19,4

Ткань опухоли

Контрольная

Мужчины
14,1 ± 1,8

p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

9,8 ± 1,9
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,2 ± 0,03
p3 = 0,0000

16,1 ± 1,5
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

142,2 ± 30,7
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

Женщины
7,1 ± 1,3

p3 = 0,0000
19,7 ± 1,4

p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,2 ± 0,03 9,3 ± 2,6
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

46,2 ± 2,5
p3 = 0,0000

Основная

Мужчины

24,4 ± 3,4
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

19,3 ± 2,4
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,15 ± 0,01
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

33,1 ± 2,6
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

123,4 ± 9,2
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

Женщины

10,7 ± 1,6
p3 = 0,0000

33,3 ± 2,5
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,04 ± 0,01
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

11,8 ± 1,5
p3 = 0,0000

58,7 ± 5,0
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

Ткань перифокальной зоны

Контрольная
Мужчины

12,0 ± 0,94
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

8,6 ± 0,65
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,2 ± 0,03
p3 = 0,0000

16,6 ± 1,2
p3 = 0,0000

135,3 ± 10,0
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

Женщины 6,3 ± 0,65
p3 = 0,0000

14,6 ± 1,1
p3 = 0,0000

0,17 ± 0,02 14,2 ± 1,2
p3 = 0,0000

43,3 ± 3,5
p3 = 0,0000

Основная

Мужчины

12,3 ± 1,0 16,8 ± 1,3
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,41 ± 0,03
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

34,5 ± 2,7
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

261,3 ± 21,0
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

Женщины
10,3 ± 0,88
p2 = 0,0000

11,5 ± 1,0
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,08 ± 0,009
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

14,2 ± 1,2
p3 = 0,0000

77,9 ± 5,9
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

Примечание: статистически значимо по отношению: 1 – к показателю у женщин в соответствующей группе; 2 – к соответствующему 
показателю в контрольной группе; 3 – к соответствующему показателю в ткани линии резекции; 4 – к соответствующему показателю в 
ткани перифокальной зоны; г тк – грамм ткани.
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трольной группы практически все показатели пре-
восходили аналогичные значения в ткани мужчин.

Такая же картина наблюдалась и в ткани опухо-
ли мужчин и женщин основной группы. У мужчин 

уровень IGF-I/IGFBP-1, IGF-I/IGFBP-2, IGF-I/IGFBP-3, 
IGF-II/IGFBP-1, IGF-II/IGFBP-2 и IGF-II/IGFBP-3 был 
выше в среднем в 1,5–3,3 раза; у женщин значе-
ния и разброс оказался шире: в 7,6 раза, 4,3 раза, 

Таблица 2. Коэффициенты соотношения инсулиноподобных факторов роста к белкам переносчикам в тканях легкого 
у больных НМРЛ в зависимости от тяжести перенесенного COVID-19

Группы Пол IGF-I/
IGFBP-1

IGF-I/
IGFBP-2

IGF-I/
IGFBP-3

IGF-II/
IGFBP-1

IGF-II/
IGFBP-2

IGF-II/
IGFBP-3

Ткань линии резекции

Контрольная
Мужчины 28,0 ± 5,4

0,42 ± 0,02
p1 = 0,0000

0,04 ± 0,006
p1 = 0,0000

19,6 ± 4,0
p1 = 0,0000

0,29 ± 0,02
p1 = 0,0000

0,03 ± 0,004

Женщины 20,7 ± 1,4 0,18 ± 0,009 0,01 ± 
0,0007

52,5 ± 3,7 0,46 ± 0,04 0,03 ± 0,001

Основная
Мужчины

49,9 ± 5,7
p2 = 0,0000

0,49 ± 0,07
p1 = 0,0000

0,07 ± 0,01
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

39,7 ± 6,1
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,39 ± 0,05 0,06 ± 0,009
p2 = 0,0000

Женщины 35,0 ± 5,5
p2 = 0,0000

0,21 ± 0,03 0,03 ± 0,001
p2 = 0,0000

69,7 ± 3,4
p2 = 0,0000

0,43 ± 0,03 0,07 ± 0,01
p2 = 0,0000

Ткань опухоли

Контрольная

Мужчины

70,6 ± 11,4
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,88 ± 0,16
p3 = 0,0000

0,11 ± 0,04
p1 = 0,0003
p3 = 0,0000

49,4 ± 8,5
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,61 ± 0,1
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,07 ± 0,02
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

Женщины
36,4 ± 9,4

p3 = 0,0000
0,82 ± 0,28
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,15 ± 0,03
p3 = 0,0000

100,0 ± 13,9
p3 = 0,0000

2,3 ± 0,7
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,43 ± 0,04
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

Основная

Мужчины

165,8 ± 38,0
p1 = 0,0006
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,74 ± 0,07
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,2 ± 0,03
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

128,7 ± 9,6
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,58 ± 0,1
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0062

0,16 ± 0,02
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

Женщины

267,5 ± 34,8
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,91 ± 0,11
p3 = 0,0000

0,18 ± 0,04
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

832,5 ± 94,1
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

2,9 ± 0,6
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

0,57 ± 0,02
p3 = 0,0000
p4 = 0,0000

Ткань перифокальной зоны

Контрольная
Мужчины

61,4 ± 11,9
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,73 ± 0,11
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,09 ± 0,004
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

43,9 ± 7,9
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,52 ± 0,07
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,06 ± 0,004
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

Женщины 37,8 ± 7,1
p3 = 0,0000

0,45 ± 0,08
p3 = 0,0000

0,15 ± 0,02
p3 = 0,0000

87,1 ± 13,2
p3 = 0,0000

1,03 ± 0,08
p3 = 0,0000

0,34 ± 0,05
p3 = 0,0000

Основная

Мужчины

30,6 ± 4,4
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,36 ± 0,01
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,05 ± 0,003
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

41,4 ± 1,8
p1 = 0,0000

0,49 ± 0,08
p1 = 0,0000

0,07 ± 0,01
p1 = 0,0000

Женщины
130,5 ± 19,3
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,73 ± 0,12
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,13 ± 0,009
p3 = 0,0000

145,4 ± 19,7
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,82 ± 0,13
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,15 ± 0,01
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

Примечание: статистически значимо по отношению: 1 – к показателю у женщин в соответствующей группе; 2 – к соответствующему 
показателю в контрольной группе; 3 – к соответствующему показателю в ткани линии резекции; 4 – к соответствующему показателю в 
ткани перифокальной зоны; г тк – грамм ткани.

Южно-Российский онкологический журнал 2023. Т. 4, № 1. С. 23-33
Кит О. И., Франциянц Е. М., Харагезов Д. А., Бандовкина В. А.�, Черярина Н. Д., Погорелова Ю. А., Лазутин Ю. Н., Милакин А. Г., Лейман И. А., 

Статешный О. Н. / Показатели семейства инсулиноподобных факторов роста в ткани легкого больных немелкоклеточным раком легкого, перенесших 
COVID-19 различной степени тяжести



30

6 раз, 12 раз, 6,7 раза и 8,1 раза соответственно. 
При этом в ткани опухоли женщин основной груп-
пы практически все показатели (за исключением 
IGF-I/IGFBP-3) превосходили аналогичные значения 
в ткани мужчин.

В ткани перифокальной зоны также изменял-
ся баланс между факторами роста и их белками 
переносчиками. У мужчин и женщин контрольной 
группы все коэффициенты соотношения факторов 
роста к белкам переносчикам были выше, чем 
в линии резекции в среднем в 1,7–2,5 раза, толь-
ко IGF-I/IGFBP-3 и IGF-II/IGFBP-3 у женщин в 15 раз 
и 11,3 раза соответственно, но при этом у мужчин 
все коэффициенты не имели значимых отличий 
от показателей в опухоли, тогда как у женщин за 
исключением IGF-I/IGFBP-2 и IGF-II/IGFBP-2.

У мужчин основной группы в перифокальной 
зоне только коэффициенты соотношения первого 
инсулиноподобного фактора роста к белкам-пере-
носчикам были ниже, чем в линии резекции: IGF-I/
IGFBP-1, IGF-I/IGFBP-2, IGF-I/IGFBP-3 в среднем в 1,5 
раза, соотношения IGF-II к белкам переносчикам 
не имели значимых отличий от показателей в ли-
нии резекции. По сравнению с опухолью у муж-
чин основной группы в перифокальной зоне все 
коэффициенты соотношения, за исключением 
IGF-II/IGFBP-2 оказались ниже: IGF-I/IGFBP-1 в 5,4 
раза, IGF-I/IGFBP-2 в 2,1 раза, IGF-I/IGFBP-3 в 4 раза, 
IGF-II/IGFBP-1 в 3,1 раза и IGF-II/IGFBP-3 в 2,3 раза. 
У женщин основной группы все коэффициенты со-
отношения в перифокальной зоне оказались выше, 
чем в линии резекции в 1,9–4,3 раза, но ниже, чем 
в опухоли в 1,3–5,8 раза.

Оказалось, что у мужчин в основной группе толь-
ко коэффициенты соотношения первого инсулино-
подобного фактора роста к белкам–переносчикам 
были ниже, чем в группе контроля в среднем в 2 
раза, тогда как соотношения IGF-II к белкам–пере-
носчикам не имели значимых отличий. В перифо-
кальной зоне у женщин основной группы, по срав-
нению с перифокальной зоной контрольной группы 
были выше IGF-I/IGFBP-1 в 3,5 раза, IGF-I/IGFBP-2 
в 1,6 раза, а IGF-II/IGFBP-1 в 1,7 раза, но ниже IGF-II/
IGFBP-2 в 1,3 раза и IGF-II/IGFBP-3 в 2,3 раза, только 
IGF-I/IGFBP-3 не имел значимых отличий.

То есть, при рассмотрении соотношения IGF и их 
белков- переносчиков у больных контрольной груп-
пы показатели в ткани перифокальной зоны оказа-
лись ближе к значениям в ткани опухоли. Другая 
тенденция отмечена в ткани перифокальной зоны 

больных основной группы. Так, показатели соотно-
шения IFG и белков-переносчиков у мужчин были 
ближе к показателям в условно интактной ткани, 
а у женщин – к значениям в ткани опухоли.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время не вызывает сомнений тот 
факт, что передача сигналов IGF-оси имеет реша-
ющее значение для клеточного выживания, про-
лиферации, антиоксидантной функции и контроля 
повреждения и гибели клеток в различных орга-
нах и тканях, включая легкие [17; 18]. К семейству 
инсулиноподобных факторов роста принадлежат 
IGF-I, IGF-II, их рецепторы – IGF-IR и IGF-IIR и белки, 
связывающие инсулиноподобные факторы ро-
ста – IGFBP-1-6 [19]. Исследования доказали роль 
передачи сигналов IGF в развитии легких, а также 
в воспалительных заболеваниях, раке и фиброзе [20; 
21]. IGF-I и IGF-II вовлечены в различные физиологи-
ческие и патофизиологические процессы, включая 
рост и развитие плода, нарушения обмена веществ, 
врожденные нарушения, воспаление, фиброз, рак, 
острое повреждение легких [9]. Также обнаруже-
но, что IGF-II сверхэкспрессирован при некоторых 
типах рака, что способствует росту и выживанию 
опухоли. На тканевом уровне IGF-I и IGF-II в основ-
ном гиперэкспрессированы при различных типах 
рака и могут служить митогенным стимулом, пара-
кринным или аутокринным образом, а нарушение 
регуляции IGF-оси продемонстрировано на всех 
стадиях канцерогенеза легких [22].

В своем исследовании Shin J. с соавторами 
(2022) показали, что инфекция COVID-19 нарушает 
сигнальный путь инсулиноподобного фактора роста 
в респираторных, метаболических и эндокринных 
клетках и тканях [23], в результате чего выявляются 
нарушения врожденных иммунных функций, такие 
как хемотаксис нейтрофилов, функции фагоцитар-
ных клеток и рекрутирование воспалительных ма-
крофагов в тканях [24].

Оказалось, что даже условно интактная ткань 
легкого, взятая на линии резекции имела отличия 
по исследованным параметрам оси IGF у больных 
контрольной и основной групп, причем именно у па-
циентов, перенесших COVID-19 в тяжелой форме 
в исследованной ткани уровень IGF-I и IGF-II оказал-
ся повышенным, а белки переносчики при этом либо 
снижались, либо не изменяли свою концентрацию, 
за исключением IGFBP-2. Этот факт может свиде-
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тельствовать о том, что у больных раком легкого 
под влиянием тяжело перенесенного заболевания 
COVID-19 меняется микроокружение опухоли. В част-
ности, известно, что стойкое нерегулируемое вос-
паление в месте повреждения нарушает процесс 
регенерации и в конечном итоге приводит к форми-
рованию фиброза тканей и рубцов [25]. А обсерва-
ционные исследования на людях, проведенные Shin 
с соавторами (2022), показали, что более высокая ба-
зальная экспрессия рецепторов инсулиноподобных 
факторов роста может быть связана с увеличением 
возраста легочной ткани у мужчин, а также с таки-
ми коморбидными заболеваниями, как ожирение 
и сахарный диабет 2-ого типа, которые являются 
хорошо установленными факторами риска тяжести 
и смертности COVID-19 [23]. Примечательно, что бо-
лее высокая экспрессия рецепторов IGF и более низ-
кая экспрессия медиаторов сигнального пути IGF/
инсулина в значительной степени связаны с небла-
гоприятными критическими исходами у пациентов 
с COVID-19 и худшими молекулярными признаками 
заболевания, такими как повышенный уровень IL-1 
и IL-6, повреждением и гибелью клеток [23].

Существует шесть известных типов IGFBP, из ко-
торых IGFBP-3 является наиболее исследованным. 
Одна из хорошо изученных ролей IGFBP включает 
доставку IGF к клеткам–мишеням в качестве его 
эндокринной функции. Кроме того, сообщалось 
о секреции IGFBP-3 в различных тканях, что сви-
детельствует о его паракринной или аутокринной 
функции, помимо эндокринной. Роль IGFBP, завися-
щая от инсулиноподобного фактора роста, включает 
облегченную доставку IGF к его рецепторам на кле-
точной поверхности и активацию связанного с ним 
нижестоящего сигнального каскада [26].

Обращает на себя внимание тот факт, что опухо-
левая ткань у больных раком легкого основной груп-
пы, вне зависимости от половой принадлежности 
содержала значимо более высокие концентрации 
IGF-I и IGF-II, но меньшие уровни связывающих бел-
ков IGFBP-1, по сравнению с показателями у мужчин 
и женщин контрольной группы. Это может быть свя-
зано с большей агрессивностью опухолевого про-

цесса у пациентов, перенесших COVID-19 в тяжелой 
форме, с поражением легочной ткани. Кроме того, 
имеются данные о том, что ткань рака легкого ха-
рактеризуется повышенной локальной продукцией 
IGF-I, IGF-II и рецептора IGF-I (IGF-IR), но сниженной 
экспрессией IGFBP. Модулированная экспрессия 
этих молекул связана с агрессивным заболеванием, 
локальными метастазами в лимфатические узлы 
и плохими клиническими исходами [27]. Несколько 
ингибиторов IGF-IR находятся в стадии клинической 
разработки для лечения солидных опухолей, вклю-
чая рак легких [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Указанные литературные данные согласуются 
с полученными нами результатами о повышении 
в ткани опухоли мужчин и женщин контрольной 
группы продукции IGF-I, IGF-II и снижении экспрес-
сию IGF-связывающего белка-3. В дополнение 
к этому мы показали изменение уровня еще двух 
белков– переносчиков, носящее гендерный харак-
тер: в ткани опухоли мужчин была повышена экс-
прессия еще и IGFBP-1, и IGFBP-2, а в ткани опухоли 
женщин – IGFBP-2. Особенно наглядно нарушения 
в системе инсулиноподобных факторов отразились 
при изучении соотношения IGF и белков–переносчи-
ков. Показанное нами в настоящем исследовании 
повышение соотношения IGF и белков– переносчи-
ков в ткани опухоли может свидетельствовать об 
избыточном накоплении в ней IGF, что способствует 
росту и выживанию неоплазмы. Наиболее выра-
женные нарушения в системе инсулиноподобных 
факторов роста мы обнаружили в ткани опухоли 
и интактного легкого больных, перенесших COVID-19 
в тяжелой и среднетяжелой форме. Учитывая, что 
IGF-I вовлечен в воспаление, фиброз, рак, острое 
повреждение легких и ОРДС, а также является 
биомаркером у пациентов с повреждением легких, 
вызванным гипероксией, можно рассматривать 
полученные результаты как реакцию ткани легкого 
больных на перенесенную инфекцию и ее интен-
сивную терапию.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Выявить особенности состава иммунокомпетентных клеток при раке ободочной кишки (РОК) 
в зависимости от стадии процесса и выделить прогностические факторы течения заболевания.
Материалы и методы. В исследование включено 50 пациентов РОК: I стадия – 4 пациента (8 %), II – 25 (50 %), III – 21 
(42 %). Всем больным на начальном этапе было выполнено стандартное оперативное вмешательство. Полученный 
материал был использован для последующих исследований: из ткани опухоли, перитуморальной зоны (1–3 см от 
опухоли) была получена клеточная суспензия, которую обрабатывали при помощи панели антител (Becton Dickinson, 
USA) для выявления основных субпопуляций лейкоцитов и лимфоцитов.
Результаты. В тканях опухолей группы пациентов I + II стадии отмечено уменьшение относительного количества 
ДП, ДН, NKT и CD19+ по сравнению с перитуморальной зоной на 33 %, 42 %, 31 % и 82 % соответственно. В тканях 
опухоли пациентов с III стадией выявлено повышение относительного количества CD3+, CD4+, NK на 57 %, 34 %, 48 % 
и снижение ДП, ДН, NKT, CD19+ на 33 %, 74 %, 31 %, 59 % по сравнению с тканью перитуморальной зоны. В опухоли 
выявлено уменьшение ДП, ДН, NKT, CD19+ на 78 %, 74 %, 39 %, 60 %, а также увеличение относительного количества 
лимфоцитов по сравнению с линией резекции на 138 % соответственно. При проведении сравнительного анализа 
локальных иммунологических показателей в тканях опухолей больных РОК выявлено, что в тканях опухолей группы 
пациентов III стадии отмечено увеличение относительного количества лимфоцитов и CD19+ на 58 % и 87 % и снижение 
ДП и ДН на 33 % и 27 % по сравнению с тканями опухолей группы I + II стадии.
Заключение. Таким образом, полученные особенности локального популяционного и субпопуляционного состава 
иммунокомпетентных клеток при РОК в зависимости от стадии опухолевого процесса могут быть использованы 
при прогнозировании клинического течения заболевания.

Ключевые слова:
онкология, рак ободочной кишки, локальный клеточный иммунитет
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1. National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
2. Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
� ellada.mirzoyan@yandex.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. Was to reveal characteristics of the immunocompetent cells in colon cancer (CC) according to the 
disease stage, and to identify prognostic factors of cancer development.
Materials and methods. The study included 50 patients with CC: stage I – 4 patients (8 %), II – 25 (50 %), III – 21 (42 %). All 
patients underwent standard surgical intervention at the initial stage, the obtained material was used for subsequent studies: 
a cell suspension was obtained from the tumor tissue, peritumoral zone (1–3 cm from the tumor), which was treated with an 
antibody panel (Becton Dickinson, USA) to identify the main subpopulations of leukocytes and lymphocytes.
Results. The tumor tissues of patients with stages I + II showed a decrease in the relative number of DP, DN, NKT and CD19+, 
compared to peritumoral tissues, by 33 %, 42 %, 31 % and 82 % respectively. Tumor tissues of stage III patients demonstrated 
elevated relative numbers of CD3+, CD4+, NK by 57 %, 34 %, 48 %, and decreased DP, DN, NKT, CD19+ by 33 %, 74 %, 31 %, 
59 %, compared to peritumoral tissues. DP, DN, NKT and CD19+ in the tumor decreased by 78 %, 74 %, 39 %, 60 %, respectively, 
and the relative number of lymphocytes increased by 138 %, compared to the tissues of the resection line. A comparative 
analysis of local immunological parameters in the tumor tissues of patients with СС revealed that the relative numbers of 
lymphocytes and CD19+ were 58 % and 87 % higher, and DP and DN were 33 % and 27 % lower in tumor tissues of stage III 
patients, compared to tumor tissues of stage I + II patients.
Conclusion. Thus, the obtained features of the local population and subpopulation composition of immunocompetent cells 
in CC, depending on the stage of the tumor process, can be used to predict the clinical course of the disease.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Колоректальный рак (КРР) занимает одно из 
первых мест в структуре заболеваемости от он-
козаболеваний в РФ [1; 2]. Около 60 % случаев КРР 
приходится на рак ободочной кишки (РОК), который 
занимает 4 место в структуре онкозаболеваемости 
женского пола, 5 место – мужского [3].

На сегодняшний день существует большое коли-
чество современных методов диагностики онкопро-
цесса. Однако, несмотря на это, уровень показателя 
запущенности опухолей толстой кишки остается 
достаточно на высоком уровне. Как правило, на 
момент обращения пациентов, онкопроцесс имеет 
запущенные стадии [4; 5].

Все больше исследований в онкологии связано 
с изучением роли звеньев иммунной системы в воз-
никновении, течении, а также прогрессировании 
онкопроцесса. Доказана ее двой ственная роль: 
с одной стороны, наличие противоопухолевых эф-
фектов, с другой – опухоль- активирующих. Этот факт 
определяет актуальность изучения роли отдельных 
компонентов как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета в колоканцерогенезе.

Иммунной системе желудочно- кишечного трак-
та принадлежит важная роль в защите организма 
от действия инфекционных агентов и токсинов, 
осуществляется их инактивация и элиминация. 
Доказано, что как местные, так и системные вос-
палительные реакции играют важную роль в про-
грессировании опухолевого процесса, влияя тем 
самым на исход заболевания [6; 7]. Колоректальные 
опухоли инфильтрированы иммунными и воспа-
лительными клетками, наиболее значимыми из 
которых являются Т-лимфоциты. Также известно, 
что ткань опухолей толстой и прямой кишки содер-
жит в себе малое количество Т-лимфоцитов с CD4+ 
и CD8+ рецепторами [8].

Инфильтрацию макрофагами опухоли и пери-
фокальной зоны используют в качестве фактора 
прогноза: низкую плотность инфильтрации свя-
зывают с высокими инвазивными свой ствами 
опухолей [9; 10]. В литературе имеется ряд работ, 
посвященных изучению опухоль- инфильтрирующих 
иммунокомпетентных клеток и оценке их прогно-
стической значимости при КРР, которые весьма 
противоречивы [11-13]. Не вызывает сомнения 
высокая важность изучения роли опухолевой ин-
фильтрации лимфоцитов, определяющих биологиче-
ские свой ства опухоли и особенности клинического 
течения заболевания. При этом существует малое 
количество информации, отражающей особенности 
лимфоцитарной инфильтрации в опухолевой ткани, 
перифокальной зоне, линии резекции в зависимо-
сти от стадии заболевания, что и определяет цель 
исследования.

Цель исследования: выявить особенности по-
пуляционного и субпопуляционного состава им-
мунокомпетентных клеток локально при раке обо-
дочной кишки в зависимости от стадии процесса 
и выделить прогностические факторы течения 
заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 50 пациентов РОК, 
которые проходили лечение в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава России: из них 26 женщин (52 %), 
средний возраст которых составил 67 ± 0,4 года 
и 24 мужчины (48 %), средний возраст – 66 ± 0,3 лет.

По результатам послеоперационного гистологи-
ческого анализа выявлено следующее распреде-
ление по стадиям РОК: I – 4 пациента (8 %), II – 25 
(50 %), III – 21 (42 %), в последующем пациенты I и II 
группы были объединены (рис. 1).

Распространение опухоли в пределах кишечной 
стенки (T1–3) было отмечена у 38 (76 %) пациентов, 
а опухоль, которая прорастала в другие органы и/
или висцеральную брюшину T4 – у 12 (24 %). Регио-
нальные лимфатические узлы (л.у.) (N+) поражены 
у 27 пациентов (54 %). На 1-ом этапе лечения всем 
пациентам было проведено оперативное вмеша-
тельство с забором материала для последующих 
исследований. Из тканей опухолей, перитумораль-
ной зоны, линии резекции была получена клеточ-
ная суспензия, обработанная при помощи панели 
антител (Becton Dickinson, USA) с целью идентифи-
кации основных популяций и субпопуляций лейко-

Рис. 1. Распределение больных по стадии заболевания.
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цитов и лимфоцитов с использованием проточного 
цитометра BD FACSCanto (Becton Dickinson, USA). 
Результаты выражались в относительном количе-
стве основных популяций и субпопуляций лимфо-
цитов: CD45+ – общее число лимфоцитов (Лимф), 
CD3+ – Т-лимфоциты, CD3+CD4+ – Т-лимфоциты хел-
перы, CD3+CD8+ – цитотоксические Т-лимфоцты, 
CD3+CD4+CD8+ – двой ные позитивные лимфоциты 
(ДП), CD3+CD4-CD8- – двой ные отрицательные лим-
фоциты (ДН), CD3-CD56+CD16+ – NK-лимфоциты, 
CD3+CD56+CD16+ – NKT лимфоциты, CD19+ – В-лим-
фоциты по отношению к общему числу лимфоцитов.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводилась с использованием пакета 
Statistica 13.3 (StatSoft Inc., США), что предполагало 
расчёт основных статистических характеристик 
выборок, определение характера распределения 
определяемых показателей с использованием кри-
терия Шапиро- Уилка. В связи с тем, что полученные 
результаты не подчинялись закону нормального 
распределения, достоверность отличий между 

выборками оценивали с использованием непара-
метрического критерия Манна- Уитни. Результаты 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Нами был проведен сравнительный анализ от-
носительного количества основных популяций 
и субпопуляций лимфоцитов в зависимости от ста-
дии, глубины поражения опухоли кишечной стенки 
(T), наличия или отсутствия поражения регионарных 
лимфатических узлов (N).

При проведении анализа данных в зависимо-
сти от стадии опухолевого процесса, выявлено, что 
в тканях опухолей группы пациентов I–II стадии от-
мечено уменьшение относительного количества ДП 
и ДН клеток, NKT- и CD19+-лимфоцитов по сравне-
нию с аналогичными показателями в перитумораль-
ной зоне на 33 %, 42 %, 31 % и 82 % соответственно 
(p < 0,05). По сравнению с условно здоровой тканью 

Рис. 2. Субпопуляционный состав в тканях группы пациентов I – II стадией рака ободочной кишки.
Примечание: ∆ – статистически достоверные отличия от показателей линии резекции (условно здоровой ткани);  
* – статистически достоверные отличия от показателей перитуморальной зоны. 

Рис. 3. Субпопуляционный состав в тканях группы пациентов с III стадией рака ободочной кишки. 
Примечание: ∆ – статистически достоверные отличия от показателей линии резекции (условно здоровой ткани);  
* – статистически достоверные отличия от показателей перитуморальной зоны. 
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во фрагментах опухолей отмечено увеличение от-
носительного количества T-лимфоцитов, CD3+ и NK 
клеток на 41 %, 35 %, 50 %, в то время как содержа-
ние ДП-, ДН-, NKT-, CD19+ лимфоцитов было снижено 
на 33 %, 42 %, 31 %, 82 % (p < 0,05).

В перитуморальной зоне отмечено низкое со-
держание CD19+ (на 52 %), а также повышенное 
содержание Лимф, CD8+, ДП, NK, NKT на 62 %, 25 %, 
27 %, 36 % и 69 % соответственно по сравнению 
с показателями в линии резекции (p < 0,05) (рис. 2).

Анализ результатов исследования тканей пациен-
тов с III стадией РОК показал, что в опухолевой ткани 
отмечается повышение относительного количества 
CD3+, CD4+, NK лимфоцитов на 57 %, 34 %, 48 % и сни-
жение ДП, ДН, NKT, CD19+ клеток на 33 %, 74 %, 31 %, 
59 % по сравнению с тканью перитуморальной зоны 
(p < 0,05). В опухоли отмечается уменьшение ДП, ДН, 
NKT, CD19+ на 78 %, 74 %, 39 %, 60 %, на фоне чего 
выявлено увеличение относительного количества 
лимфоцитов по сравнению с линией резекции на 
138 % соответственно (p < 0,05) (рис. 3).

Проведение сравнительного анализа локальных 
иммунологических показателей в тканях опухолей 
больных РОК выявило, что в тканях опухолей груп-
пы пациентов с III стадией отмечено увеличение 
относительного количества лимфоцитов и CD19+ 
клеток на 58 % и 87 % и снижение ДП и ДН лимфоци-
тов на 33 % и 27 % по сравнению с тканями опухолей 
группы I и II стадии (p < 0,05) (рис. 4).

На основании полученных данных, выявлено, что 
опухоль характеризуется накоплением Т-лимфоци-
тов, в частности, Т-хелперно- индукторных и В-клеток 
(CD19+), что особенно выраженно при III стадии 
заболевания у больных РОК и низким содержанием 
ДП и ДН лимфоцитов, а также NKT-клеток.

Существующие данные в литературе свидетель-
ствуют о том, что ткань опухолей ободочной и пря-
мой кишки инфильтрирована малым количеством 
Т-лимфоцитов. В 1987 г. J. R. Jass et al. было показа-
но, что выраженная лимфоцитарная инфильтрация 
перифокальной зоны является прогностическим 
фактором более длительной общей выживаемости 

Рис. 5. Субпопуляционный состав в тканях опухоли группы пациентов рака ободочной кишки в зависимости от критерия T.
Примечание: * – статистически достоверные отличия (p < 0,05).

Рис. 4. Субпопуляционный состав в тканях опухоли группы пациентов рака ободочной кишки в зависисмости от стадии.
Примечание: * – статистически достоверные отличия (p < 0,05).
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пациентов КРР [11-13]. Доказано, что выраженное 
накопление CD8+ Т-клеток в ткани опухоли корре-
лирует с более длительной выживаемостью паци-
ентов [14; 15].

Анализ субпопуляционного состава лимфоцитов 
в опухолевой ткани в зависимости от критерия уров-
ня инвазии опухоли кишечной стенки (T) показал, 
что в тканях опухолей группы пациентов T4 отме-
чено увеличение относительного количества ДП 
клеток и CD19+ лимфоцитов по сравнению с тканя-
ми группы T1-3 на 56 % и 186 % соответственно (p < 
0,05), а также снижение относительного количества 
NKT лимфоцитов на 41 % (p < 0,05) (рис. 5).

При сравнении полученных результатов в зави-
симости от поражения лимфатических узлов от-
мечено, что в тканях опухолей группы пациентов 
с поражением узлов (N+) отмечено увеличение 
относительного количества лимфоцитов и CD19+ 
на 96 % и 97 %, а также снижение относительного 
количества NKT-лимфоцитов на 32 % по сравнению 
с тканями опухолей группы пациентов N0 (p < 0,05) 
(рис. 6).

Полученные нами результаты несколько противо-
речат данным Tachibana T. et al., согласно которым 
инфильтрация опухоли NKT-клетками положитель-
но коррелировала с меньшим числом метастазов 
в лимфоузлы [16].

Группой авторов A. C. Diederichsen et al. было про-
демонстрировано, что низкое соотношение CD4+/
CD8+, т.е. превалирование в опухоли цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов на фоне снижения Т-клеток 
с хелперно- индукторной функцией, является про-
гностическим фактором длительной выживаемо-
сти больных КРР [17]. Полученные в нашем иссле-
довании данные, указывающие на определенные 
особенности тканевого состава иммунокомпетент-

ных клеток в опухоли и ее микроокружении, в ряде 
случаев согласуются с данными других авторов 
и могут, по нашему мнению, являться основанием 
для разработки критериев прогноза развития ме-
тастазов КРР [18].

ДН лимфоциты – клетки Пинокио (Pinocchio cells) 
являются промежуточными элементами дифферен-
цирующихся Т-лимфоцитов. Данный тип клеток по 
функциональной активности напоминает клетки 
врожденного иммунитета, они формируют ранние 
барьерные образования, направленные на поддер-
жание иммунного гомеостаза [19].

При изучении особенностей иммунологической 
организации сарком мягких тканей показано, что 
в ткани рецидивных сарком отмечается высокий 
уровень ДН T-лимфоцитов, которые принадлежат 
к субпопуляции Т-клеток с TCRγΔ и могут обла-
дать свой ствами Тregs [20]. Повышение их уровня 
в крови при некоторых злокачественных опухолях 
предполает некоторые негативные изменения им-
мунного статуса [21].

Однако есть и противоположное мнение, соглас-
но которому как ДН, так и ДП лимфоциты, являясь 
клетками врожденного иммунитета, имеют обрат-
ное действие. В нашем исследовании обнаружилась 
обратная тенденция – в случае прогрессирования 
заболевания, его более поздних стадий или наличия 
метастазов, сопровождалось увеличением содер-
жания данных клеток, что, однако, не позволяет 
делать окончательный вывод о функциональном 
значении данного факта.

В настоящее время не существует однозначно-
го мнения о роли В-лимфоцитов в развитии опу-
холей и чувствительности к проводимой терапии. 
Показано, что в крови онкобольных повышается 
количество циркулирующих антител, а в опухоле-

Рис. 6. Субпопуляционный состав в тканях опухоли группы пациентов РОК в зависимости от критерия N. 
Примечание: * – статистически достоверные отличия (p < 0,05).
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вой ткани инфильтрирующих опухоль В-лимфоци-
тов, которые выполняют защитную функцию [22]. 
Согласно другому мнению, В-клетки увеличивают 
агрессивность опухоли, ухудшая тем самым про-
гноз [23]. При некоторых условиях В-клетки могут 
осуществлять функцию антигенпрезентирующих 
клеток: экспрессировать стимулирующие молеку-
лы CD80, CD86 и ICOS и активировать CD4+, CD8+ 
Т-клетки [24]. Однако активированные В-лимфоциты 
и плазмоциты синтезируют антитела, блокирующие 
антигены опухолевых клеток, нарушая их распоз-
навание [25]. Показано, что одной из разновидно-
стей В-лимфоцитов являются клетки с высоким 
регуляторным потенциалом, который выражается 
в секреции ИЛ-10, ИЛ-35, ИЛ-6, трансформирующего 
фактора роста-β (TGF-β), что обуславливает имму-
носупрессию противоопухолевого иммунитета [26]

Несмотря на определенные отличия в результа-
тах изучения иммунологического микроокружения 
различных злокачественных опухолей, полученных 
различными исследовательскими группами, пони-
мание механизмов, вовлеченных во взаимодей-
ствие между клетками опухоли и микроокружением, 
открывает большую перспективу для изменения 
стратегии лечения, которая поможет бороться с опу-
холями более эффективно [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ткань опухоли при РОК характеризуется на-
коплением Т-хелперно- индукторных лимфоцитов 
и В-клеток (CD19+) и истощением ДП и ДН лимфоци-
тов, а также снижением числа NKT-клеток, что более 
выражено при III стадии заболевания у больных РОК.

2. При III стадии заболевания при РОК отмечает-
ся снижение активности локального врожденного 
иммунитета, что проявляется в уменьшении содер-
жания в первичной опухоли NKT-клеток, а также 
напряжением гуморального звена иммунитета, за 
счет высокого содержания опухолевых CD19+ лим-
фоцитов, та же тенденция наблюдается при пора-
жении региональных лимфоузлов (N+).

3. Возможно, повышенное количество CD19+ 
клеток является фактором, предрасполагающим 
к возникновению лимфогенного метастазирования, 
а также может быть связано с более запущенной 
стадией РОК.

Таким образом, полученные данные об особенно-
стях локального популяционного и субпопуляцион-
ного состава иммунокомпетентных клеток при раке 
ободочной кишки в зависимости от стадии, T и N 
могут быть использованы в прогнозе клинического 
течения заболевания.
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АЭРОЗОЛЬНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ ПОД ДАВЛЕНИЕМ 
НА КАНЦЕРОМАТОЗ БРЮШИНЫ ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКОВ 
(НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ)
А. С. Дзасохов1�, А. А. Костин2,3, В. Л. Асташов1, М. А. Андреева1, А. В. Туриев1, А. Д. Усков1 
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Динамическая оценка непосредственного воздействия внутрибрюшной аэрозольной химио-
терапии под давлением (ВАХД) на перитонеальный канцероматоз при раке яичников.
Пациенты и методы. В исследовании приняли участие 164 человека с визуально определяемым и морфологически 
верифицированным раком яичников с перитонеальным канцероматозом брюшины (IIIb-IIIc стадии рака яичников). 
Всем пациенткам проводилось комбинированное лечение рака яичников, включавшее первичную циторедукцию и 
6 курсов системной полихимиотерапии (ПХТ) по схеме ТС. В основной группе стандартное лечение было дополнено 
3-мя сеансами ВАХД. Статистическая обработка проведена посредством анализа точного критерия сумм Уилкок-
сона-Манна-Уитни произведена оценка распределения пациенток в группах по возрасту и поражению брюшины. 
Установлено, что распределение по анализируемым параметрам было случайным. Распределение в группах по 
стадиям заболевания было гомогенным, что обосновано использованием критерия Барнарда. Динамика параме-
тров исследования оценена методами базовой статистики. Используемые пакеты программ: MedCalс, Statistika. 
Результаты. Полученные результаты демонстрируют отчетливую положительную динамику в группе пациенток, 
получавших ВАХД в дополнение к стандартному лечению впервые выявленного рака яичников: достоверное умень-
шение индекса перитонеального канцероматоза, терапевтический патоморфоз в образцах брюшины в процессе 
лечения, редукция асцита.
Заключение. Авторскому коллективу удалось установить, что проведение ВАХД совместно со стандартным комбини-
рованным лечением по поводу впервые выявленного рака яичников с перитонеальным канцероматозом позволяет 
достичь нарастающего в динамике эффекта регрессии перитонеального канцероматоза брюшины, морфологиче-
ской регрессии канцероматоза и полной резорбции асцита у подавляющего большинства пролеченных пациенток. 
Выявленный терапевтический эффект был пролонгированным и стойким при объективной оценке через 6 мес. по 
окончании лечения.

Ключевые слова:
рак яичников, асцит, перитонеальный канцероматоз, лекарственный патоморфоз, внутрибрюшная аэрозольная 
химиотерапия под давлением, ВАХД
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DYNAMIC ASSESSMENT OF PRESSURIZED INTRAPERITONEAL AEROSOL 
CHEMOTHERAPY IMPACT ON PERITONEAL CARCINOMATOSIS IN OVARIAN CANCER 
(IMMEDIATE RESULTS) 
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1. Moscow Regional Oncological Dispensary, Balashikha, Russian Federation
2. Peoples Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation 
3. National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, Russian Federation 
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ABSTRACT

Purpose of the study. Dynamic assessment of the direct impact of pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC) 
on peritoneal carcinomatosis in ovarian cancer.
Patients and methods. The study involved 164 people with visually detectable and morphologically verified ovarian cancer with 
peritoneal carcinomatosis of the peritoneum (IIIb- IIIc stages of ovarian cancer). All patients underwent combined treatment 
of ovarian cancer, which included primary cytoreduction and 6 courses of сhemotherapy according to the TC scheme. In the 
main group, the standard treatment was supplemented with 3 sessions of PIPAC. Statistical processing was carried out by 
analyzing the exact criterion of the Wilcoxon- Mann- Whitney sums, the distribution of patients in groups by age and peritone-
al lesion was estimated. It was found that the distribution of the analyzed parameters was random. The distribution in the 
groups by stages of the disease was homogeneous, which is justified by the use of the Barnard criterion. The dynamics of 
the parameters of the study was evaluated by the methods of basic statistics. Used software packages: MedCals, Statistica.
Results. The results obtained demonstrate a distinct positive dynamics in the group of patients receiving PIPAC in addition 
to standard treatment of newly diagnosed ovarian cancer: a significant decrease in the peritoneal cancer index, therapeutic 
pathomorphosis in peritoneal samples during treatment, reduction of ascites.
Conclusion. The team of authors managed to establish that PIPAC simultaneously with standard combined treatment for 
newly diagnosed ovarian cancer with peritoneal carcinomatosis makes it possible to achieve a dynamic regression effect of 
peritoneal carcinomatosis of the peritoneum, morphological regression of carcinomatosis and complete resorption of asci-
tes in the vast majority of treated patients. The revealed therapeutic effect was prolonged and persistent with an objective 
assessment 6 months after the end of treatment.

Keywords:
ovarian cancer, ascites, peritoneal carcinomatosis, drug pathomorphosis, pressurized intraperitoneal aerosol 
chemotherapy, PIPAC
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ВВЕДЕНИЕ

Неудовлетворительные результаты лечения 
перитонеального канцероматоза при раке яични-
ков являются одной из актуальнейших проблем 
современной онкогинекологии. Рак яичников свой-
ственен латентным характером заболевания на 
ранних стадиях, отсутствием патогномоничной 
симптоматики, диагностическими трудностями 
выявления ранних форм заболевания, рецидиви-
рующим характером и относительно невысокой 
эффективностью противорецидивного лечения [1]. 
Перитонеальный канцероматоз является одним из 
основных препятствий для достижения высокой 
эффективности первичного и противорецидивного 
лечения рака яичников. Частота встречаемости ме-
тастатического поражения брюшины при впервые 
выявленном раке яичников составляет по общеми-
ровым данным 65–70 % случаев.

При прогрессировании рака яичников поражение 
брюшины метастазами отмечается в 65 % случаев по 
данным различных исследований [2]. В подавляю-
щем большинстве случаев полная циторедукция при 
распространенном перитонеальном канцероматозе 
технически невозможна, а системное лекарственное 
лечение не даёт стойкого клинического эффекта, что 
делает канцероматоз брюшины неблагоприятным 
прогностическим признаком при раке яичников [3].

Системная интравенозная цитостатическая те-
рапия метастатического поражения брюшины до 
сих пор не обладает высокой эффективностью 
и стойким клиническим противоопухолевым эф-
фектом, что обусловлено низкой биодоступностью 
цитостатиков в метастазы на брюшине. В течение 
многих лет предпринимаются попытки повысить 
биодоступность противоопухолевых лекарственных 
средств в канцероматозные очаги на брюшине. Один 
из таких вариантов – локорегионарное применение 
цитостатиков, частным случаем которого является 
внутрибрюшное введение химиопрепаратов в фор-
ме нормотермического раствора цитостатиков [4].

Посредством внутрибрюшной химиотерапии воз-
можно создать высокую концентрацию химиопре-
паратов в опухолевых очагах без резорбтивного 
эффекта и связанного с ним системного токсиче-
ского воздействия [5].

В 2000 г. группой исследователей, возглавляе-
мой М. Reymond, был предложен новый вариант 
внутрибрюшной химиотерапии – внутрибрюшная 
аэрозольная химиотерапия под давлением или 

PIPAC (от англ. Pressurized IntraPeritoneal Aerosol 
Chemotherapy), представляющий собой введение 
раствора цитостатиков в закрытую брюшную по-
лость в форме мелкодисперсного аэрозоля в усло-
виях нормотермического карбоксиперитонеума [6]. 
Метод обеспечивает равномерное распределение 
аэрозоля по всей пораженной метастазами поверх-
ности брюшины, что определяет его преимущество 
по сравнению с иными типами перитонеального 
лаважа, а повышенное внутрибрюшное давление 
увеличивает глубину проникновения препаратов 
в ткани брюшины. При каждой процедуре PIPAC 
производится диагностическая лапароскопия 
и мультифокальная биопсия брюшины, что позво-
ляет объективно в динамике оценивать состояние 
брюшины посредством повторяющихся процедур.

В настоящее время опубликованы результаты 16 
зарубежных исследований эффективности PIPAC 
при раке яичников с перитонеальным канцерома-
тозом. Выраженный лечебный патоморфоз и сниже-
ние перитонеального ракового индекса (PCI) были 
отмечены в 69 % случаев [7-15].

При этом в доступной литературе не обнаружено 
упоминаний об одномоментном применении цито-
редуктивной операции и PIPAC при раке яичников за 
исключением собственного первого опыта клини-
ческого использования метода PIPAC в комбинации 
с хирургической циторедукцией при первичном раке 
яичников с перитонеальным канцероматозом [4].

Авторами был создан «Способ лечения пери-
тонеального канцероматоза при раке яичников», 
явившийся основой для разработки первого в мире 
протокола проспективного открытого рандомизи-
рованного контролируемого клинического иссле-
дования II фазы «Внутрибрюшная аэрозольная 
химиотерапия под давлением (ВАХД) при лечении 
первичного рака яичников с перитонеальным кан-
цероматозом», утверждённого Независимым Коми-
тетом по биомедицинской этике при ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России [16].

Цель исследования: оценить непосредственное 
воздействие внутрибрюшной аэрозольной химиоте-
рапии под давлением на метастатически изменённую 
брюшину, осуществляемое в дополнение к стандарт-
ному комбинированному лечению рака яичников.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 164 пациентки 
с первичным раком яичников с визуально опреде-

Южно-Российский онкологический журнал 2023. Т. 4, № 1. С. 43-51
Дзасохов А. С.�, Костин А. А., Асташов В. Л., Андреева М. А., Туриев А. В., Усков А. Д. / Динамическая оценка воздействия внутрибрюшной аэрозольной 

химиотерапии под давлением на канцероматоз брюшины при раке яичников (непосредственные результаты)



46

South Russian Journal of Cancer 2023. Vol. 4, No. 1. P. 43-51
Dzasokhov A. S.�, Kostin A. A., Astashov V. L., Andreev M. A., Turiev A. V., Uskov A. D. / Dynamic assessment of intraperitoneal aerosol chemotherapy under pressure 
impact on peritoneal carcinomatosis in ovarian cancer (immediate results) 

ляемым и морфологически верифицированным 
перитонеальным канцероматозом. Перед вклю-
чением в исследование от всех пациенток было 
получено информированное согласие на участие 
в исследовании и на проведение ВАХД на условиях 
полной анонимности. В работе соблюдались эти-
ческие принципы, предъявляемые Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(World Medical Association Declaration of Helsinki, 
1964, ред. 2013). Исследование одобрено Комитетом 
по биомедицинской этике при ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава России (выписка из протокола 
заседания № 660 от 09.04.2021 г.).

Этапы исследования и проводимые 
мероприятия
До включения в исследование больные были 

обследованы согласно рекомендациям АОР для 
пациенток, страдающих раком яичников. Период 
обследования не превышал 7 суток.

По завершении обследования выполнялось хи-
рургическое вмешательство в объёме: экстирпа-
ции матки с придатками, оментэктомии и мульти-
фокальной биопсии из 4-х наиболее изменённых 
участков брюшины. Объём циторедукции во всех 
случаях был неоптимальный.

Рандомизация проводилась непосредственно 
в операционной после срочной морфологической 
верификации метастатического поражения брюш-
ины путем генерации случайного значения 0 или 
1 на сайте https://www.random.org/. Где значение 0 
соответствовало попаданию пациентки в контроль-
ную группу, а 1 – в основную.

В контрольной группе производилось стандарт-
ное ушивание передней брюшной стенки. В основ-
ной группе по завершении органоуносящего этапа 
операции пациентке выполняли сеанс ВАХД.

В послеоперационном периоде проводился ком-
плекс стандартных послеоперационных мероприя-
тий диагностического и лечебного характера в со-
ответствии с клиническими рекомендациями АОР, 
а также с учетом состояния пациентки и конкретной 
клинической ситуации.

На 8-е сутки после циторедуктивной операции 
пациенткам обеих групп проводили 1-й курс систем-
ной полихимиотерапии по схеме ТС: паклитаксел 
175 мг/м2, карбоплатин AUC 5–7. Первый курс по-
лихимиотерапии (ПХТ) выполнялся на 2-й неде-
ле исследования в рамках одной госпитализации 
с симультантно выполненными органоуносящим 

этапом и ВАХД-этапом, продолжительность систем-
ного химиотерапевтического лечения составляла 
1 день. Следующий (второй курс) интравенозной 
ПХТ выполняли через 21 день, и далее проводилось 
ещё 4 курса (суммарно 6) с интервалом 21 день 
между ними.

При 3-й и 5-й госпитализации пациенткам из ос-
новной группы выполняли второй и третий сеан-
сы ВАХД, последовательно и поэтапно выполняя 
диагностическую лапароскопию и внутрибрюш-
ную аэрозольную химиотерапию под давлением 
с оценкой индекса перитонеального канцероматоза 
и мультифокальной биопсией брюшины в указан-
ном ранее объеме.

В рамках 3-й и 5-й госпитализации активизация 
пациенток производилась на следующий день по-
сле выполнения ВАХД (2-го и 3-го сеансов), а на 
следующий день после активизации проводилась 
системная интравенозная ПХТ по схеме ТС.

Через 6 мес. с момента завершения курса лече-
ния пациенткам из основной группы после стан-
дартного предоперационного обследования произ-
водили диагностическую лапароскопию с оценкой 
индекса перитонеального канцероматоза и много-
точечным биопсийным исследованием брюшины.

В это же время пациенткам из контрольной груп-
пы проводили контрольное обследование, соответ-
ствующее рекомендациям АОР в части диспансер-
ного наблюдения за пациентками, перенесшими 
комбинированное лечение рака яичников.

Оценка индекса перитонеального 
канцероматоза
Оценка масштаба поражения брюшины метаста-

зами производится посредством подсчета индекса 
перитонеального канцероматоза в баллах при ка-
ждой процедуре ВАХД. Для этого париетальная брю-
шина и несколько участков висцеральной условно 
разделяется на 13 зон: 0 – центральная, 1 – правый 
купол диафрагмы, 2 – эпигастрий, 3 – левый купол 
диафрагмы, 4 – левый латеральный канал, 5 – левая 
подвздошная область, 6 – малый таз, 7 – правая под-
вздошная область, 8 – правый латеральный канал; 
дополнительно оцениваются 4 зоны висцеральной 
брюшины: 9 – проксимальная часть тощей кишки, 
10 – дистальная часть тощей кишки, 11 – прокси-
мальная часть подвздошной кишки, 12 – дистальная 
часть подвздошной кишки. При отсутствии пора-
жения в выбранной зоне выставляется оценка 0 
баллов, 1 балл – наличие образований размером до 
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5 мм, 2 балла – наличие образований размером от 6 
до 25 мм, 3 балла – наличие образований размером 
более 25 мм или сливных образований.

Результаты подсчета заносятся в стандартный 
бланк (рис. 1). После чего производится сложение 
всех выставленных баллов, полученный результат 
представляет собой индекс перитонеального кан-
цероматоза.

Гистологическая оценка опухолевого 
патоморфоза
Для оценки терапевтического эффекта непо-

средственно в перитонеальных метастазах на мор-
фологическом уровне нами была использована 
классификация Г. А. Лавниковой, основанная на 
оценке структуры как опухолевой ткани в целом, 
так и отдельных ее клеток. В качестве материала 
для исследования были использованы 4 биоптата 
брюшины, получаемые при каждой процедуре ВАХД 
и при контрольной диагностической лапароскопии 
через 6 мес. по окончании лечения.

В рамках данной классификации выделяют 4 
степени патоморфоза:
• I степень – более 50 % опухолевой паренхимы 

сохранено;
• II степень – сохранено 20–50 % опухолевой па-

ренхимы;

• III степень – до 20 % паренхимы опухоли сохра-
нилось в виде отдельных очагов;

• IV степень – полное отсутствие опухолевой па-
ренхимы.

Клинический и демографический состав 
групп
В итоговою выборку были включены 164 пациент-

ки, 79 из них – в основную группу, 85 – в контроль-
ную. Средний возраст пациенток в основной группе 
составил 56,8 года, в контрольной – 56,2 лет. Анализ 
посредством точного критерия сумм Уилкоксона- 
Манна- Уитни показал уровень значимости 0,779, 
что свидетельствует о случайном распределении 
пациенток между группами.

У всех пациенток, привлеченных к участию в ис-
следовании, был диагностирован серозный рак 
яичников III стадии. В основной группе IIIb стадия 
была установлена у 17 пациенток, а IIIc – у 62. В кон-
трольной – у 13 и 72 соответственно. При оценке 
критерия Барнарда получен уровень значимости 
р = 0,364, следовательно, распределение по группам 
является гомогенным.

Также у всех пациенток на момент начала лече-
ния был выявлен и верифицирован канцероматоз 
брюшины. После рандомизации объем поражения, 
отраженный в индексе PCI, варьировал в диапазоне 

Рис. 1. Стандартный бланк для оценки индекса перитонеального канцероматоза. 
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от 7 до 39 и от 5 до 39 баллов в контрольной и ос-
новной группах соответственно. Более детальное 
распределение по степени поражения брюшины 
представлено в таблице 1.

Средний показатель индекса PCI в основной 
группе составил 23,1, а в контрольной – 23,7 бал-
ла. При сравнении посредством точного критерия 
сумм Уилкоксона- Манна- Уитни уровень значимо-
сти составил 0,642. Следовательно распределение 
пациенток между группами по степени поражения 
брюшины является случайным.

Продолжительность госпитализации после ле-
чения проводимого на 1 этапе исследования в кон-
трольной и основной группах в среднем составила 
7,2 дня (диапазон от 5 до 13 дней) и 7,6 дней (диапа-
зон от 6 до 12 дней), соответственно. Статистически 
значимых различий между группами по данному 
показателю выявлено не было.

В дальнейшем пациенткам из обоих групп про-
водили 6 курсов системной ПХТ по схеме ТС. Для 
пациенток из контрольной группы данная терапия 
была единственной. В основной группе лечение 
проводилось в режиме двунаправленной химио-
терапии с добавлением сеансов ВАХД между кур-
сами внутривенной ПХТ. Каждой из пациенток был 
проведен как минимум 1 сеанс ВАХД, два сеанса 
были проведены у 72 пациенток, по три сеанса – у 69 
пациенток. Таким образом всего было проведено 
220 сеансов ВАХД у 79 пациенток, в среднем по 2,8 
сеанса у каждой пациентки. Продолжительность 
каждого сеанса составила от 62 до 87 минут, в сред-
нем – 74 минуту. Продолжительность госпитализа-
ции после выполнения ВАХД варьировала от 2 до 
5 дней, в среднем 3 дня. Также в основной группе 
было проведено 404 курса системной ПХТ, то есть 
в среднем 5,6 курса на одного пациента. В контроль-
ной группе всего проведено 384 сеанса ПХТ у 67 
пациенток, что составляет 5,7 курса на человека. Ис-
следование прямого эффекта воздействия ВАХД на 
метастатически изменённую брюшину проводилось 

в основной группе посредством оценки динамики 
индекса PCI, морфологической картины лекарствен-
ного патоморфоза и объёма асцитической жидкости 
в процессе диагностической лапароскопии при 2-м 
и 3-м сеансах PIPAC.

Непосредственные результаты
Как было указано ранее в основной группе рас-

пределение пациентов по степени поражения брю-
шины было следующим: от 1 до 10 баллов по шкале 
PCI у 6 пациенток (7,6 %); от 11 до 20 баллов – у 26 
(32,9 %); от 21 до 30 баллов – у 29 (36,7 %) и у 18 
(22,8 %) пациенток было выявлено наиболее мас-
сивное поражение брюшины 31–39 баллов. Иными 
словами, на момент выявления заболевания то-
тальное поражение брюшины метастазами было 
у 92,4 % пациенток. При повторной оценке во время 
2-й процедуры ВАХД было отмечено существен-
ное снижение PCI практически у всех пациенток. 
Так опухолевые элементы более не определялись 
у 31 пациентки (PCI 0 баллов), что составляет 43 % 
случаев; у одной пациентки (1,3 %) PCI составил 17 
баллов. В остальных 40 случаях (50,6 %) значения 
данного показателя находились в диапазоне от 1 до 
10 баллов. Таким образом уже на 2-м сеансе ВАХД 
отмечено, что полная регрессия тотального кан-
цероматоза произошла в 43 % случаев, а в 50,6 % 
случаев тотальный канцероматоз трансформиро-
вался в ограниченный, что соответствует частичной 
регрессии.

По результатам гистологического исследования 
биопсийного материала, взятого во время второго 
сеанса ВАХД было установлено, что патоморфоз IV 
степени (полное отсутствие жизнеспособных опу-
холевых клеток) был выявлен у 40 пациенток, что 
составляет 55,5 % случаев. Это расхождение с кли-
нически определяемым патоморфозом в пользу 
морфологического патоморфоза обусловлено тем, 
что метастазы на брюшине на этапах лекарствен-
ного патоморфоза первоначально претерпевали 

Таблица 1. PCI в основной и контрольной группах

Индекс перитонеального канцероматоза Основная группа Контрольная группа

От 1 до 10 баллов 6 4

От 11 до 20 баллов 26 30

От 21 до 30 баллов 29 35

От 31 до 39 баллов 18 16
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замещение фиброзной тканью, выглядевшей при 
видеоэндоскопической ревизии как метастазы, 
а при морфологическом исследовании фиксировал-
ся полный лекарственный патоморфоз с тотальным 
замещением метастаза фиброзными элементами.

III степень патоморфоза была выявлена в 17 
случаях (23,6 %), II степень – в 13 случаях (18,1 %), 
а I степень – всего у 2 пациентов (2,8 %). Иными 
словами, полная морфологическая регрессия пе-
ритонеального канцероматоза состоялась более 
чем у половины пациенток (55,5 %), а частичная – 
у 41,7 %. Совокупно эффективный морфологический 
ответ составил 97,2 %.

При оценке индекса PCI во время проведения 
3-го сеанса ВАХД (69 пациенток) видимые пора-
жения брюшины отсутствовали уже в 58 случаях 
(84,0 %), в 11 (16,0 %) значение индекса не превыша-
ло 6 баллов. Гистологически опухолевый патомор-
фоз IV степени был установлен в 50 случаях (72,5 %), 
III степень – в 10 (14,5 %) случаях, II степень – в 5 
(7,2 %) случаях и у 4 (5,8 %) пациенток выявлена 
I степень патоморфоза. То есть, полная клиническая 
регрессия перитонеального канцероматоза на 3-м 
сеансе ВАХД составила 84,0 % против 43 % при 2-м 
сеансе, а полная морфологическая регрессия от-
мечена у 72,5 % при 3-м сеансе ВАХД против 55,5 % 
при втором сеансе.

При контрольной диагностической лапароскопии 
через 6 мес. по окончании лечения признаки пора-
жения брюшины отсутствовали у всех 47 пациенток 
(100 %). При этом у 36 (76,6 %) из них был выявлен 
лекарственный патоморфоз опухоли IV степени, у 9 
(19,2 %) – III степени, и всего у двоих I и II степеней 
(по 2,1 %).

Аналогичная динамика была отмечена в отно-
шении объема асцитической жидкости в брюшной 
полости. В начале исследования в основной груп-
пе асцит отсутствовал всего у одной пациентки 
(1,2 %), объем до 1 л был выявлен в 38 случаях 
(48,1 %), от 1 до 2 литров – в 14 случаях (17,7 %), 7 
пациенток (8,9 %) имели от 2 до 3 литров свобод-
ной жидкости в брюшной полости, еще 6 (7,6 %) – 
от 3 до 4 литров, а массивный асцит объемом бо-
лее 4 литров был выявлен в 13 случаях (16,5 %). 
В ходе второго сеанса ВАХД в подавляющем боль-
шинстве случаев (59 из 72, то есть 81,9 %) асцит 
более не определялся, в остальных 13 случаях 
(18,1 %) его объем не превышал 200 мл. В ходе 
3 сеанса ВАХД всего у 3 пациентов из 69 (4,4 %) 
было выявлено незначительное количество экс-

судата (объем не более 200 мл). Соответственно, 
асцит резорбировался полностью у 95,6 % паци-
енток к 3-му сеансу PIPAC. При контрольной лапа-
роскопии через 6 мес. после завершения терапии 
всего у 1 (2,1 %) из 47 пациенток было выявлено 
незначительное количество экссудата объемом не 
более 100 мл. При этом во всех 47 случаях (100 %) 
клинических проявлений асцитического синдрома 
не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рамках проведенного исследования автора-
ми были изучены непосредственные результаты 
стандартного комбинированного лечения впервые 
выявленного рака яичников с перитонеальным 
канцероматозом, дополненного внутрибрюшной 
аэрозольной химиотерапией под давлением. В ходе 
второго сеанса ВАХД у 31 пациентки (43 %) выявле-
на полная клиническая регрессия перитонеального 
канцероматоза, а по результатам гистологическо-
го исследования биопсийного материала у 40 па-
циенток (55,5 %) был зарегистрирован лечебный 
патоморфоз IV степени (полная морфологическая 
регрессия). При проведении 3-го сеанса ВАХД было 
отмечено дальнейшее развитие терапевтического 
эффекта: полная регрессия метастазов на брю-
шине зарегистрирована у 58 пациенток (85,3 %), 
а морфологически определяемый патоморфоз IV 
степени у 50 человек (73,5 %). В дальнейшем при 
диагностической лапароскопии через 6 мес. от 
момента завершения лечения полная клиническая 
регрессия была выявлена у всех пациенток (100 % 
случаев), а у 36 человек (76,6 %) был установлен 
лекарственный патоморфоз IV степени, что со-
ответствует полной морфологической регрессии 
канцероматоза брюшины и долгосрочном эффекте 
проведенного лечения.

Аналогичная положительная динамика была 
отмечена и в отношении частоты встречаемости 
и выраженности асцита. Так в начале исследования 
он был выявлен у всех пациенток основной груп-
пы, кроме одной, что составило 98,8 %. При этом 
на момент проведения второго сеанса ВАХД была 
отмечена полная резорбция асцита у 59 пациенток 
(81,9 %). Этот тренд отмечался на протяжении всего 
трека исследования и сохранялся после заверше-
ния терапии (на момент проведения контрольной 
диагностической лапароскопии синдром асцита не 
зарегистрирован ни в одном случае). Данный эффект 
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является клинически значимым, поскольку приводит 
к существенному улучшению общего состояния и, как 
следствие, значительно улучшает переносимость 
проводимого лечения и качество жизни пациенток.

Наши наблюдения позволяют сделать несколько 
выводов.

1) Проведение внутрибрюшной аэрозольной 
химиотерапии под давлением совместно со стан-
дартным комбинированным лечением по поводу 
впервые выявленного рака яичников с перитоне-
альным канцероматозом позволяет достичь к 3-му 
сеансу ВАХД полной клинической регрессии (PCI 
= 0) канцероматоза брюшины у 85,3 % пациенток, 
полной морфологической регрессии канцероматоза 
(лекарственный патоморфоз IV степени по Лавни-
ковой) – у 73,5 % пациенток, и полной резорбции 
асцита – у 81,9 % пациенток.

2) При лапароскопическом контроле через 6 
мес. по завершении лечения полная клиническая 

регрессия отмечена в 100 % случаев, полная морфо-
логическая регрессия – в 76,6 % случаев, синдром 
асцита отсутствовал у 100 % пациенток. Выявлен-
ная тенденция на наш взгляд свидетельствует 
о пролонгированном и стойком терапевтическом 
воздействии ВАХД на перитонеальный канцеро-
матоз, сопровождающий впервые выявленный 
рак яичников.

3) Представляется перспективным провести срав-
нительную оценку основной и контрольной групп 
исследования с точки зрения отдаленных резуль-
татов лечения путем сопоставления длительности 
безрецидивного периода и общей выживаемости.

4) Полученные результаты позволяют рассма-
тривать возможность расширения показаний к при-
менению ВАХД в качестве метода паллиативной 
и симптоматической помощи у пациенток на терми-
нальной стадии заболевания, сопровождающейся 
интенсивным накоплением асцита.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ГЛИОБЛАСТОМЫ
Н. С. Кузнецова, С. В. Гурова�, А. С. Гончарова, Е. В. Заикина, М. А. Гусарева, М. С. Зинькович 

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� gurova.sophie@gmail.com

РЕЗЮМЕ

Глиобластома (ГБМ) является наиболее злокачественной и часто встречающейся первичной опухолью центральной 
нервной системы. В течение последних лет ГБМ классифицировали и лечили в соответствии с критериями Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), которая подразделяет ее на первичную и вторичную. Считается, что ГБМ 
происходит из глиальных клеток, имеет диффузный характер роста, однако ее этиология и патофизиология не вполне 
изучены на сегодняшний день. Быстрое прогрессирование опухоли, её анатомическая локализация в головном 
мозге часто ограничивают эффективность терапевтических вмешательств. Несмотря на все научно- технические 
достижения, ГБМ остается неизлечимым заболеванием с медианой выживаемости пациентов примерно 18 мес. 
Стандартные схемы лечения, включающие в себя максимальное хирургическое удаление опухоли с последующим 
облучением и химиотерапией, не обеспечивают удовлетворительных результатов.
Значительные успехи в понимании молекулярной патологии ГБМ и связанных с ней сигнальных путей открыли 
возможности для новых методов лечения впервые диагностированных и рецидивирующих опухолей. Многоцелевой 
терапевтический подход, направленный на использование соединений, способных ингибировать более чем одну кон-
кретную молекулярную мишень, представляет собой многообещающую альтернативу стандартным методам лечения.
В настоящее время изучаются такие инновационные варианты лечения как применение низкомолекулярных инги-
биторов, нацеленных на нарушение сигнальных путей, иммунотерапия, включающая ингибиторы контрольных точек, 
онколитические вакцины, САR-T-терапия, использование систем доставки лекарств. С точки зрения применения 
инновационного подхода особый интерес представляет разработка систем адресной доставки лекарств, так как 
именно эта стратегия выглядит наиболее перспективной в связи с ее способностью увеличивать биодоступность 
и эффективность как стандартных, так и впервые тестируемых препаратов. В данном обзоре обсуждаются резуль-
таты доклинических и клинических исследований инновационных терапевтических подходов, их преимущества 
и недостатки. Ожидается, что реализация междисциплинарного подхода способна объединить результаты пере-
довых исследований в этой области, привести к созданию новых обнадеживающих терапевтических стратегий 
в отношении пациентов с ГБМ.

Ключевые слова:
глиобластома, наночастицы, иммунотерапия, низкомолекулярные ингибиторы
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MODERN APPROACHES TO GLIOBLASTOMA THERAPY 
N. S. Kuznetsova, S. V. Gurova�, A. S. Goncharova, E. V. Zaikina, M. A. Gusareva, M. S. Zinkovich 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation 
� gurova.sophie@gmail.com

ABSTRACT

Glioblastoma (GBM) is the most malignant and the most common primary tumor of the central nervous system. During the last 
several years GBM has been classified and managed according to the World Health Organization (WHO) criteria which subdivide 
it into primary and secondary GBM. As it is suggested, GBM originates from glial cells and has a diffuse growth pattern, but 
its etiology and pathophysiology are poorly investigated up to date. Its rapid progression and anatomical location in the brain 
often limits the effectiveness of therapeutic interventions. Despite all scientific and technological advances, GBM remains 
an incurable disease with a median survival of approximately 18 months. Standard treatment options involving maximal safe 
resection of the tumor followed with radiotherapy and chemotherapy do not provide satisfactory results.
Better understanding of the molecular pathology of GBM and its associated signaling pathways has opened up possibilities for 
new treatments for newly diagnosed and relapsing tumors. A multitargeted therapeutic approach using compounds capable 
of inhibiting more than one specific molecular target is a promising alternative to conventional therapies.
Currently, specialists study such innovative treatment options as small molecule inhibitors aimed at signaling pathway dis-
ruptions, immunotherapy, including checkpoint inhibitors, oncolytic vaccines, CAR T-cell therapy, and drug delivery systems. In 
terms of an innovative approach, the elaboration of targeted drug delivery systems is of particular interest, since this strategy 
looks the most promising due to its ability to increase the bioavailability and effectiveness of both standard and newly tested 
agents. This review discusses results of preclinical and clinical studies of innovative therapeutic approaches, their advantages 
and disadvantages. An interdisciplinary approach is expected to be able to combine the results of cutting-edge research in 
this area and to provide novel promising therapeutic strategies for patients with GBM.
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ВВЕДЕНИЕ

Глиобластома (ГБМ) является наиболее злокаче-
ственной и часто встречающейся первичной опухо-
лью центральной нервной системы (ЦНС), составля-
ющей 30 % всех опухолей ЦНС [1]. Считается, что ГБМ 
происходит из глиальных клеток, имеет диффузный 
характер роста, а ее этиология и патофизиология не 
вполне еще изучены на сегодняшний день [2]. В тече-
ние последних лет ГБМ классифицировали и лечили 
в соответствии с критериями Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), которая подразделя-
ет ее на первичную и вторичную [3]. Согласно ВОЗ 
первичная ГБМ возникает de novo, по своей природе 
агрессивная, характерна в основном для пожилых 
людей (медиана возраста 62 года), в то время как 
вторичная развивается посредством злокачествен-
ной прогрессии из менее агрессивных опухолей, таких 
как диффузная астроцитома (grade II) или анапласти-
ческая астроцитома (grade III) и проявляется у более 
молодых пациентов (медиана –  45 лет) [3]. Хотя ГБМ 
может возникнуть в любом возрасте, следует отме-
тить, что заболеваемость увеличивается с возрастом, 
при этом средний возраст постановки диагноза со-
ставляет около 65 лет, медиана общей выживаемости 
составляет около 15–18 мес., а средний промежуток 
времени до рецидива – около 7 месяцев, при этом 
5-летняя выживаемость составляет менее 10 % [4].

На сегодняшний день стандарт лечения паци-
ентов с ГБМ предполагает максимальную хирур-
гическую резекцию с последующей лучевой и хи-
миотерапией, в качестве препарата первой линии 
используют темозоломид (ТМЗ) [4]. Из-за высокой 
степени инвазивности радикальная резекция пер-
вичной опухолевой массы не приводит к полному 
излечению, так как инфильтрирующие опухолевые 
клетки неизменно остаются в окружающих тканях. 
В связи с этим требуются проведение дальнейших 
этапов лечения в виде лучевой (ЛТ) и химиотерапии 
(ХТ) для предотвращения прогрессирования и/или 
рецидива заболевания [4; 5]. ЛТ – один из способов 
борьбы со злокачественными новообразованиями/
клетками, основанный на использовании ионизиру-
ющего излучения. Смерть клеток вызывается двумя 
причинами: клеточным стрессом и повреждением 
ДНК, представленными в виде одноцепочечных 
и двухцепочечных разрывов [5].

Химиотерапевтический этап основан на примене-
нии ТМЗ, который относится к классу алкилирующих 
агентов со способностью преодолевать гемато-

энцефалический барьер (ГЭБ). После абсорбции 
ТМЗ подвергается самопроизвольному гидролизу 
и превращается в активный метаболит 5-(3-метил-
триазен-1-ил) имидазол-4-карбозамид, который 
далее гидролизуется до катиона метилдиазония 
и 5-аминоимидазол-4-карбоксамида [6].

Механизм действия препарата реализуется за счет 
переноса электрофильной алкильной группы на ну-
клеофильный атом ДНК, происходит метилирование 
азотистых оснований ДНК аденина (в положении N3) 
и гуанина (положении N7). В то же время различные 
виды повреждений, формирующихся в ДНК, активи-
руют специфические пути репарации, которые позво-
ляют устранять повреждения и могут способствовать 
резистентности к радио- и химиотерапии. В связи 
с этим усилия исследователей направлены на разра-
ботку различных подходов к лечению ГБМ, нацелен-
ных на новые молекулярные мишени, которые можно 
было бы использовать в качестве терапевтических 
альтернатив. Тем не менее, большинство из них тер-
пят неудачу во время клинических испытаний [6–11]. 
Эти неудачи могут быть связаны с компенсаторными 
механизмами за счет активации системы репарации 
ДНК, высокой системной токсичностью, недостаточ-
ной стабильностью препаратов и другими факторами.

Тем не менее, новые подходы к созданию оптими-
зированных методов лечения, связанные с понима-
нием сложной биологии ГБМ, способны увеличить 
выживаемость пациентов с этим заболеванием [7].

В связи с этим целью обзора стало, рассмотре-
ние некоторых вариантов разрабатывающихся на 
сегодняшний день новых терапевтических страте-
гий, таких как ингибирование патологических сиг-
нальных путей, иммунотерапевтические препараты, 
системы доставки лекарств, а также обсуждение их 
достоинств и недостатков.

1. Терапевтические мишени, связанные 
с сигнальным путем p53.
TP53 является одним из часто дерегулируемых 

генов при раке. Он кодирует белок p53, который 
связан с инвазией, миграцией, пролиферацией, пре-
дотвращением апоптоза и свой ствами стволовых 
клеток ГБМ.

В норме p53 проявляет супрессорную активность, 
путем изменения экспрессии генов, участвующих 
в остановке клеточного цикла, апоптозе, дифферен-
цировке стволовых клеток и клеточного старения. 
Обычно он активируется в ответ на повреждение 
ДНК, генотоксичность, активацию онкогенов, абер-
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рантную передачу сигнала роста и гипоксию [8]. 
В нормальных условиях его активность низкая и кон-
тролируется белками MDM2 и MDM4 посредством 
убиквитинирования с последующей деградацией.

MDM2 и MDM4 действуют как онкогенные инги-
биторы супрессивной активности р53 в отношении 
опухолей. MDM2 отрицательно регулирует p53, вы-
зывая его деградацию в протеасоме. Таким обра-
зом, ингибирование взаимодействия MDM2/p53 для 
реактивации функции p53 является многообещаю-
щей стратегией лечения рака, в том числе ГБМ [9]. 
Транскрипция MDM2 индуцируется p53, создавая 
петлю отрицательной обратной связи. MDM4 в от-
личие от MDM2, который отвечает за расщепление 
p53, ингибирует этот белок, связывая его с домен 
активации транскрипции.

Амплификация MDM2 и MDM4 может инактивиро-
вать p53, что приводит к потере различных функций 
супрессоров опухолей: остановка роста, апоптоз, 
и старение [11; 12]. Было показано, что гены MDM2 
и MDM4 амплифицируются и/или сверхэкспресси-
руются при нескольких различных типах рака [10].

P53 и интегрины α5β1 так же играют важную роль 
в клеточных процессах, являясь частью пути кон-
вергенции, который контролирует апоптоз злокаче-
ственных новообразований, что побуждает иссле-
дователей искать эффективные молекулы, которые 
могут регулировать обе мишени одновременно [11].

Например: идасанутлин (RG7388,) является ин-
гибитором MDM2, имеет большую эффективность 
и селективность [12]. Он был признан привлекатель-
ной терапевтической стратегией реактивации р53 
путем ингибирования MDM2 и MDM4, негативных 
супрессоров р53. Однако приобретенная резистент-
ность и токсичность продолжают ограничивать 
разработку данного ингибитора MDM2 в качестве 
клинического противоопухолевого средств [13].

Нутлины принадлежат к цис-имидазолиновой 
группе молекул, которые были обнаружены путем 
скрининга химической библиотеки молекул, для из-
учения противораковой эффективности. Некоторые 
исследования на животных моделях показали, что 
лечение нутлинами, в частности nutlin3, приводило 
к увеличению концентрации р53, к усилению апоп-
тоза и снижению онкогенности в клетках [14].

Позже были разработаны и протестированы 
в клинических испытаниях аналоги нутлина RG7388, 
MI77301, CGM097, MK8242 и AMG232. Было пока-
зано, что среди них AMG232 (KRT-232) является 
наиболее эффективным и селективным перораль-

ным ингибитором MDM2/p53 с благоприятными 
токсикологическими свой ствами in vitro и in vivo [15]. 
AMG232 проявлял относительную селективность по 
отношению к стволовым клеткам wt-p53, был очень 
эффективен в ингибировании роста трехмерных 
опухолевых сфероидов [16]. Предполагается, что 
молекула будет иметь низкую скорость клиренса 
и длительный период полураспада у людей.

2. Ингибирование RTK.
Сигнальные каскады рецепторных тирозинкиназ 

(RTK) координируют внутриклеточную передачу сиг-
налов в ответ на факторы роста, хемокины и другие 
внеклеточные стимулы для контроля биологических 
процессов [17]. В здоровых клетках активность ре-
цепторов строго контролируется, а передача сигна-
лов RTK регулирует клеточные процессы, такие как 
апоптоз, рост, выживание и трансляция. Активация 
RTK запускается связыванием внеклеточных лиган-
дов, что приводит к олигомеризации рецепторов 
и аутофосфорилированию остатков тирозина в ци-
топлазматических доменах, что приводит к даль-
нейшей передаче сигнала, результатом которого 
является изменение экспрессии ряда белков важ-
ных для жизнедеятельности клетки [17; 18].

RTK включают более 50 различных рецепторов 
человека, среди которых, рецепторы тромбоцитар-
ного фактора роста (PDGFR), рецепторы фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGFR) и рецепторы эпи-
дермального фактора роста (EGFR/HER/ERBB) [18]. 
Было продемонстрированно, что мутации RTK ассо-
циированы с возникновением и прогрессированием 
множественных злокачественных новообразова-
ний, в том числе ГБМ.

Большое количество исследований показало, что 
злокачественные новообразования, в том числе 
ГБМ, характеризуются активным ангиогенезом за 
счет секреции регуляторных факторов роста, таких 
как фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), тром-
боцитарный фактор роста (PDGF) [19].

Семейство тромбоцитарного фактора роста 
(PDGF) необходимо для широкого спектра физио-
логических процессов, таких как миграция и про-
лиферация перицитов, которые способствуют 
формированию и правильному функционированию 
кровеносных сосудов. Дерегулированная актив-
ность PDGFR способствует возникновению различ-
ных патологических состояний, и, следовательно, 
члены семейства PDGF/PDGFR являются важными 
терапевтическими мишенями [20].
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Существует три основных подхода к ингибиро-
ванию пути PDGF/PDGFR: 1) секвестрация лиганда 
нейтрализующими антителами, растворимыми вне-
клеточными частями рецепторов; 2) нарушение взаи-
модействия между лигандом и рецептором путем бло-
кирования рецептора специфическими для рецептора 
антителами или низкомолекулярными ингибиторами; 
3) использование низкомолекулярных ингибиторов 
для блокирования киназной активности PDGFR [21].

Иматиниб является одним из таких препаратов, 
оказывающих ингибирующее действие на PDGFR. 
Хотя иматиниб обладает активностью в отношении 
других злокачественных новообразований, он не 
показал значительной активности в отношении ГБМ 
во время клинических исследований. Рост опухоли 
и общая выживаемость оставались неизменны-
ми независимо от того, использовался препарат 
в моно- или комбинированной терапии [22; 23].

Тандутиниб – еще один ингибитор PDGFR, который 
показал незначительный терапевтический эффект 
в клинических испытаниях при рецидивирующей 
ГБМ. AG1433 является другой молекулой, ингиби-
рующей PDGFR, которая доказала свою активность 
в доклинических исследованиях на нескольких кле-
точных линиях HGG (глиом высокой степени злока-
чественности) in vitro. В 2019 г. он был протестирован 
на 11 и 15 клеточных линиях HGG с лучевой терапией 
и без нее. Было обнаружено, что молекула AG1433 
является эффективной, однако комбинация с облу-
чением не увеличивает его активность [23].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) играет 
решающую роль не только в стимуляции роста опу-
холевых сосудов, но и в формировании иммуноде-
прессивного состояния. VEGF может ингибировать 
функцию Т-клеток, усиливать привлечение регуля-
торных Т-клеток (Treg) и супрессорных клеток ми-
елоидного происхождения (MDSC), препятствовать 
дифференцировке и активации дендритных клеток 
(ДК) [23]. Семейство VEGF включает VEGFA, VEGFB, 
VEGFC, VEGFD и фактор роста плаценты (PlGF). Эти 
лиганды с различной аффинностью связываются 
с тремя эндотелиальными рецепторными тирозин-
киназы: VEGFR1, VEGFR2 и VEGFR3 [24].

VEGF способствует ангиогенезу опухоли за счет 
стимуляции, пролиферации и выживания эндоте-
лиальных клеток, а также увеличения проницаемо-
сти сосудов и рекрутирования сосудистых клеток- 
предшественников из костного мозга. В отличие 
от формирования зрелых сосудов в нормальных 
условиях, внутриопухолевые сосуды сложны, де-

зорганизованы, нерегулярны и негерметичны, что 
приводит к гипоксии и неэффективной доставке 
противоопухолевых агентов в микроокружение опу-
холи [24]. Совокупность этих факторов позволяет 
рассматривать ингибитор ангиогенеза в качестве 
одного из вариантов противоопухолевой терапии.

Однако, отсутствие противоопухолевого эффекта 
при применении ингибитора VEGF, наблюдаемое 
в некоторых моделях ортотопических ксенотранс-
плантатов ГБМ у грызунов, может быть обуслов-
лено снижением проницаемости и вазогенным 
отеком головного мозга. Несколько механизмов 
адаптивной резистентности могут нейтрализовать 
потенциальную первоначальную пользу, обеспечи-
ваемую антиангиогенной терапией. В условиях ин-
гибирования передачи сигналов VEGF опухоль и ее 
микроокружение высвобождают альтернативные 
проангиогенные факторы роста для стимуляции 
VEGF-независимого ангиогенеза, который дополни-
тельно усиливается за счет рекрутирования проан-
гиогенных миелоидных клеток [24; 25].

Одним из вариантов антиангиогенной терапии 
является бевацизумаб представляющей собой ан-
титело к VEGF. Хотя бевацизумаб стал стандартной 
частью лечения рецидивов ГБМ, многочисленные 
исследования показали, что он, тем не менее, не 
увеличивает выживаемость [25–27].

Предполагается, что одновременное введение 
низкомолекулярных ингибиторов VEGF и PDGF мо-
жет оказать положительное влияние на результаты 
химиолучевого лечения. Сорафениб представляет 
собой многоцелевой ингибитор RTK, который акти-
вен при VEGF (VEGFR-2 и –3) и PDGF (PDGF β и Kit). 
В доклинической оценке на клетках U87, вводимый 
в режиме монотерапии, продемонстрировал зна-
чительное улучшение выживаемости, однако при 
клинических исследованиях положительная дина-
мика отсутствовала. Ваталаниб (PTK787) еще один 
из низкомолекулярных ингибиторов VEGFR, PDGFR 
и c- Kit., который в ходе клинических исследования 
для лечения ГБМ, продемонстрировал безопасность 
и переносимость [26]. Вандетаниб (ZD6474), низ-
комолекулярный ингибитор тирозинкиназ VEGFR, 
EGFR и RET 23, в сочетании с другими химиотера-
певтическими агентами в клинических испытаниях 
у пациентов с ГБМ показал хорошую переносимость, 
но показатель выживаемости существенно не изме-
нился. Неудовлетворительный результат может быть 
связан с рядом проблем, таких как гетерогенность, 
неспособность преодоления ГЭБ [26].
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Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) 
играет центральную роль в клеточном делении, 
миграции, адгезии, дифференцировке и апоптозе. 
При связывании с лигандами EGFR активируется 
путем гомодимеризации или гетеродимеризации на 
клеточной поверхности, что приводит к фосфорили-
рованию его внутриклеточного тирозинкиназного 
домена. Как показали исследования, амплификация 
и мутация EGFR являются наиболее распространен-
ными генетическими изменениями, встречающими-
ся более чем в 50 % случаев ГБМ [26; 27].

Многие ингибиторы EGFR такие как эрлотиниб, ге-
фитиниб и лапатиниб, широко оценивались в клини-
ке для лечения ГБМ. Гефитиниб в неоадъювантном 
режиме показал, что его концентрация в опухоли 
была в 20 раз выше, чем в плазме, но это открытие 
не было связано с ингибированием нижестоящего 
пути. Таким образом, препарат эффективно действу-
ет на рецептор EGFR, но не влияет на нижестоящие 
мишени этого пути. Такое же заключение возможно 
об эрлотинибе и лапатинибе [27]. Эти исследования 
показывают, что EGFR первого поколения не эф-
фективно ингибируют передачу сигналов EGFR при 
ГБМ, и вышеупомянутое наблюдение может быть 
причиной неудачи этих препаратов.

Еще одним из селективных ингибиторов EGFR 
является AZD3759, который эффективно проникает 
через ГЭБ, имеет свободную концентрацию в крови, 
спинномозговой жидкости и тканях головного мозга.

Основными проблемами современных стра-
тегий нацеливания на EGFR являются отсутствие 
проницаемости ГЭБ, молекулярная гетерогенность 
ГБМ и необходимость повышения специфично-
сти низкомолекулярных ингибиторов мутаций 
EGFR [27].

2.1. Терапевтические мишени, связанные с ин-
гибированием пути PI3K/Akt/mTOR.

В ряде исследований было показано, что при ГБМ 
часто активируется передача сигналов через PI3K/
AKT/mTOR.

PI3K/AKT/mTOR, центральным компонентом ко-
торого является фосфатидилинозитол –3-киназа 
(PI3K), а также киназы AKT и mTOR считается одним 
из универсальных сигнальных путей, характерных 
для большинства клеток человека. Он отвечает 
за уход от апоптоза, рост, пролиферацию клеток, 
метаболизм. Сигнальный каскад PI3K/Akt/mTOR 
рассматривается как многообещающая мишень 
современной комбинированной терапии. Ряд ин-

гибиторов, нацеленных на ключевые компоненты 
этого пути, проходят клинические испытания.

2.1.1. Ингибиторы PI3K.
PI3K участвует в пролиферации, дифференциров-

ке, миграции, метаболизме и выживании и подразде-
ляют на три класса в зависимости от их субстратной 
специфичности и гомологической последовательно-
сти. Растущее количество доклинических и клиниче-
ских данных свидетельствует о том, что ингибиторы 
PI3K предлагают многообещающие варианты лече-
ния онкологических заболеваний, включая ГБМ [28].

Один из ингибиторов PI3K бупарлисиб перспекти-
вен для лечения ГБМ из-за его способности прони-
кать через ГЭБ. В моделях ксенотрансплантатов бу-
парлисиб продемонстрировал противоопухолевую 
активность независимо от статуса EGFR. Кроме того, 
проявилась синергетическая активность бупарли-
сиба в комбинации с ТМЗ в ксенотрансплантатах 
мышей. Однако клинические результаты показали 
недостаточное ингибирование общего сигналинга 
переносимыми дозами у пациентов с рецидивом. 
Причина отсутствия эффективности заключает-
ся в том, что путь PI3K не может быть полностью 
заблокирован в опухолевых тканях. Недавние 
исследования показали, что бупарлисиб в сочета-
нии с ингибитором PARP рукапарибом, показывает 
улучшенную противоопухолевую эффективность по 
сравнению с монотерапией этими молекулами [29].

Также было показано, что PQR309 (бимиралисиб) 
является эффективным ингибитором PI3K/mTOR 
с хорошим проникновением через ГЭБ. Данная мо-
лекула оказывает сильное ингибирующее действие 
на PI3K, нежели на mTOR. Было подтверждено, что 
бимиралисиб обладает противоопухолевой актив-
ностью против ГБМ in vitro и in vivo. Кроме того, 
комбинация данной молекулы с ингибитором AKT 
показывает сильную активность против ГБМ в мо-
дели ксенотрансплантата клеточной линии LN-229 
63 на мышах BALB/c Nude [30].

Еще одним ингибитором PI3K и mTOR с хороши-
ми фармакокинетическими параметрами является 
GNE-493. Однако его плохое проникновение в мозг 
ограничивает его использование в качестве ле-
чения ГБМ. Данную молекулу использовали в ка-
честве исходного соединения для получения его 
аналогов с улучшенной проницаемостью за счет 
уменьшения числа доноров водородных связей. 
Одним из таких аналогов является GNE-317. Он был 
разработан, учитывая вышеупомянутые недочеты, 
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и является эффективным проникающим в мозг ин-
гибитором PI3K [30; 31].

Ингибитор PI3K/mTOR воксталисиб показал хо-
рошую активность на ксенотрансплантатах ГБМ 
как в монотерапии, так и в сочетании с обычными 
терапевтическими средствами [31].

2.1.2. Ингибиторы AKT/mTOR.
Помимо PI3K, такие компоненты данного сигна-

линга как AKT и mTOR также вносят вклад в разви-
тие и прогрессирование ГБМ. Как было показано, 
повышение уровня активированной фосфорили-
рованной AKT, как и гиперактивация mTOR спо-
собствуют неконтролируемому росту клеток ГБМ 
и снижению выживаемости, в связи с чем, их можно 
рассматривать в качестве возможных терапевти-
ческих мишеней [32–34].

В частности, GDC-0068 (ипатасертиб), является 
высокоселективным АТФ-конкурентным ингиби-
тором pan- AKT, который приводит к повышенной 
антипролиферативной активности в клеточных 
линиях с активацией PI3K/AKT. Доклинические 
данные показали, что ипатасертиб может усили-
вать противоопухолевую активность классических 
химиотерапевтических препаратов [35].

Среди ингибиторов mTOR сиролимус, темсироли-
мус и эверолимус одобрены FDA. Сиролимус, хоро-
шо изученный препарат с противогрибковым, имму-
нодепрессивным и противоопухолевым действием, 
является антибиотиком- макролидом. Сиролимус 
известен своей способностью ингибировать сиг-
нальный путь mTOR и широко изучался на предмет 
его терапевтического потенциала [36].

Паломин 529 (P529) представляет собой двой ной 
ингибитор mTORC1/2, который может повышать эф-
фективность лучевой терапии за счет задержки ме-
ханизма репарации ДНК [37]. P529 хорошо проникает 
в мозг, что обеспечивает поддержку для дальнейшей 
оценки его применения в лечении ГБМ. AZD2014 так-
же является двой ным ингибитором mTORC1/2, кото-
рый усиливает радиочувствительность как in vitro, так 
и в ортотопических условиях in vivo. Предполагается, 
что двой ной ингибитор mTORC1/2 может быть подхо-
дящим радиосенсибилизатором для лечения ГБМ [38].

Рапалинк-1 представляет собой ингибитор mTOR 
третьего поколения, который состоит из сироли-
муса и MLN0128. Он показал хорошую ингибирую-
щую активность у мышей с внутричерепными ксе-
нотрансплантатами U87MG, хорошо переносился 
и значительно улучшал выживаемость.

На текущий момент появляется большое коли-
чество таргетных препаратов, нацеленных на путь 
PI3K/Akt/mTOR, которые проходят доклинические 
или клинические испытания. Тем не менее, тар-
гетная терапия ГБМ еще не продемонстрировала 
заметных преимуществ клинической выживаемо-
сти. В настоящее время есть несколько возможных 
причин ограниченного эффекта: 1) ГЭБ, поэтому 
таргетные препараты не могут достигать эффек-
тивных концентраций; 2) гетерогенность ГБМ [39].

3. Иммунотерапия.
На протяжении долгого времени, на основании 

экспериментальных данных ЦНС рассматривали 
как «иммуннопривилегированную» систему из-за 
небольшого количества антигенпрезентирующих 
клеток (АПК) и ограниченного проникновения лим-
фоцитов через ГЭБ. В настоящее время некоторые 
исследования опровергли данный постулат и про-
демонстрировали проникновение активированных 
Т-лимфоцитов через ГЭБ, тем самым показав, что 
ЦНС взаимодействует с иммунной системой [40]. 
При разнообразных патологических процессах про-
исходит изменение в проницаемости ГЭБ за счет 
противовоспалительных цитокинов. Вследствие 
этого в ткани ЦНС проникает большое количество 
иммунных клеток лимфоидного и миелоидного типа.

Однако в сравнение с другими солидными опухо-
лями ГБМ характеризуется низкой инфильтрацией 
NK- и T-клетками, тем не менее, в настоящее время 
активно разрабатываются различные стратегии 
иммунотерапии относительно злокачественных 
опухолей мозга. Основной принцип заключается 
в том, что иммунная система хозяина может раз-
рушать опухоль при условии усиления эффектор-
ной функции, это приводит к эллиминированию 
раковых клеток за счет улучшения распознавания 
опухолевых агентов [41]. В основе иммунотерапии 
лежат такие стратегии как иммуномодулирующая 
цитокиновая терапия, противораковые вакцины, 
ингибиторов контрольных точек, CAR-T терапия.

3.1. Цитокиновая терапия.
В цитокиновой терапии используются медиаторы 

иммунной активации и пролиферации, такие как 
интерлейкины, интерфероны и гранулоцитарно- 
макрофагальный колониестимулирующий фактор, 
для создания широкого противоопухолевого ответа. 
Интерлейкины активируют лимфоциты для инициа-
ции врожденных и адаптивных иммунных ответов. 
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Интерфероны индуцируют иммунные клетки и ин-
гибируют ангиогенез при иммунотерапии рака [42].

Однако, назначение цитокиновой терапии паци-
ентам с ГБМ малоэффективно в связи с коротким 
периодом полувыведения и ограниченной способно-
стью преодолевать ГЭБ. Для решения этих проблем 
следует вводить высокие дозы цитокинов, которые 
в свою очередь могут приводить к цитокиновым 
штормам, аутоиммунным реакциям и системным 
побочным эффектам [43].

3.2. Ингибиторы иммунных контрольных точек.
Ингибиторы иммунных контрольных точек (ИКТ) 

представляют собой молекулы, которые снижают 
активность регуляторных путей, ограничивающих ак-
тивацию Т-клеток. Эти ингибиторы нацелены на взаи-
модействие с клеточными белками, препятствующими 
реализации цитотоксического эффекта Т-лимфоци-
тов [44]. Наиболее изученными молекулами для им-
мунотерапии рака с использованием ингибиторов ИКТ 
являются рецепторы CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte- 
associated protein 4), PD-1(Programmed cell death 1) и 
его лиганд PD-L1 (Programmed death- ligand 1).

CTLA-4 и PD-1 экспрессируются на поверхности 
Т-клеток. Клетки опухоли, уклоняясь от иммунных, 
экспрессируют PD-L1. Однако, несмотря на поло-
жительные результаты, полученные в ходе докли-
нических испытаний, некоторые клинические ис-
следования с использованием ингибиторов ИКТ 
(anti- PD-1 и anti- CTLA-4, отдельно и в комбинации) 
при ГБМ показали отсутствие улучшения выжива-
емости пациентов [45–47]. Эти и другие исследова-
ния выявили причины низкой эффективности этих 
ингибиторов: ГЭБ, низкая инфильтрация Т-клетками 
опухоли и многоуровневая иммуносупрессия с эле-
ментами опухолевого микроокружения [47].

3.3. Вакцины.
Вакцины известны как средство для стимуляции 

иммунных эффекторных клеток, их усиления ин-
фильтрации в опухоли. Они подразделяются на ос-
нове нуклеиновых кислот, неоантигенов, пептидов 
и клеток. Терапевтические вакцины содействуют 
определению антигенов, экспрессируемых опухо-
левыми клетками для дальнейшего обнаружения 
и уничтожения ракового очага иммунной системой.

Вакцины на основе нуклеиновых кислот вводятся 
в виде сегмента генов, ДНК или РНК, кодирующих опу-
холевые антигены и вызывающих иммунный ответ. 
Вакцины, содержащие РНК, имеют определённые 

преимущества перед содержащими ДНК, это обуслов-
лено прямой трансляцией антигенных белков и более 
высокой безопасностью. Однако не стоит забывать, 
что «чистые» РНК восприимчивы к нуклеазам и могут 
быть разрушены до трансфекции АПК [48].

Неоантигенные вакцины представляют собой но-
вые эпитопы, возникающие в результате мутаций 
в геноме опухолевых клеток. Они обладают высо-
кой специфичностью, антигенностью и безопасно-
стью [48]. На стадии первых клинических испыта ний 
нахо дится персонализированная комбиниро  ван ная 
вакцина GAPVAC-101, с содержанием неоанти гена 
и немутированного антигена нацеленную против 
ГБМ.

Клеточные вакцины в основном создают с ис-
пользованием дендритных клеток (ДК), которые 
отвечают за активацию адаптивного иммунитета 
и стимуляцию В- и Т-лимфоцитов. В этом типе им-
мунотерапии ДК выделяют из крови пациентов для 
стимуляции антигенпрезентирующих свой ств in vitro, 
а затем вводят пациенту обратно для активации 
эффекторных клеток [49]. Преимущества терапии 
этим видом вакцин заключаются в индукции про-
тивоопухолевого Т-клеточного ответа, повышении 
иммуногенности опухоли благодаря усилению ан-
тигенпрезентирующих функций ДК и способности 
связывать врожденный иммунитет с адоптивным. 
Это важно, в частности при низкоиммунологических 
опухолях, таких как ГБМ [50].

3.4. Т-клетки химерного антигенного рецептора 
(CAR).

Адоптивная Т-клеточная иммунотерапия пред-
ставляет собой антиген- специфический подход, 
основанный на преобразовании собственных им-
мунных клеток больного. Т-клетки, полученные от 
пациентов с опухолевыми заболеваниями, проходят 
модификацию вне человеческого организма. В ре-
зультате модификации Т-лимфоцит приобретает 
опухолеспецифический химерный антигенный ре-
цепторам (CAR) для обеспечения более эффектив-
ного распознавания мишени [51].

Одним из барьеров, влияющих на эффективность 
CAR-Т-клеточной терапии при солидных опухолях, 
таких как ГБМ, является высокая гетерогенность 
и разнообразная экспрессия опухолевых антигенов. 
Создание CAR Т-клеток, нацеленных на несколько 
антигенов, путем экспрессии нескольких CAR на 
Т-клетках рассматривается как подход к преодо-
лению этого ограничения [37].
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4. Альтернативные системы доставки 
лекарств.
Поиск альтернативных эффективных методов 

лечения связан не только с появлением новых те-
рапевтических агентов, но и с разработкой систем 
доставки лекарств. Системная доставка препаратов 
рассматривается как многообещающая и универ-
сальная перспектива, способная преодолеть неу-
дачу системного введения лекарств. В этой сфере 
исследования есть ряд материалов, которые можно 
использовать для увеличения поглощения клетками 
химиотерапевтических препаратов. В некоторых 
работах были продемонстрированы результаты 
работы в области применения наноструктур различ-
ных по размерам, физико- химическим свой ствам 
и формам лечения онкологических заболеваний. 
В свой состав они могут включать липидные и/или 
полимерные материалы, которые способны генери-
ровать такие структуры, как липосомы, мицеллы, 
экзосомы, полимерные и неорганические наноча-
стицы, полимерные конъюгаты. В связи с этим их 
свой ства зависят от используемых компонентов, 
которые определяют их дальнейшую функцию [52].

Каждая наноструктура должна быть тщательно 
изучена и спроектирована для достижения макси-
мального терапевтического эффекта с минимально 
возможными побочными действиями на организм. 
Большинство из них можно модифицировать таким 
образом, чтобы они реагировали на различные вну-
тренние или внешние раздражители, что является 
преимуществом для контроля высвобождения ин-
капсулированных терапевтических веществ. Дизайн 
систем доставки лекарств должен быть специфич-
ным, чтобы успешно нацеливаться на пораженную 
область, не затрагивая окружающие ткани [53].

Наночастицы (НЧ) представляют собой транс-
портные системы размером от 1 до 100 нм. Их ис-
пользование может дать такие преимущества как 
предотвращение преждевременной деградации 
лекарственных средств в кровотоке, улучшенное 
проникновение в клетки, адресную доставку иммун-
ных препаратов и усиление абсорбции [54]. Также 
НЧ используются для преодоления ГЭБ, который, 
как известно, является одной из основных причин, 
осложняющих доставку терапевтических молекул 
внутрь мозга, тем самым ограничивая их эффек-
тивность. Чтобы преодолеть это ограничение, со-
временные терапевтические средства, загружают 
внутрь полимерных или липидных наноструктур, 
обладающих способностью проникать через ГЭБ.

Липидные наноносители разделяются на кате-
гории в зависимости от физико- химических свой-
ств и методов создания. К основным носителям 
на липидной основе относятся: 1) ниосомы, пред-
ставляющие собой ламеллярные самособираю-
щиеся структуры, состоящие из неионогенных 
поверхностно- активных веществ и холестерина; 
2) трансферосомы, сходные с ниосомами и липо-
сомами, состоящие из липидного бислоя, создан-
ного из липидной матрицы, стабилизированной 
различными поверхностно- активными веществами; 
3) липосомы, представляющие собой сферические 
везикулы, созданные липидным бислоем фосфоли-
пидов; 4) твердые липидные наночастицы, состо-
ящие из твердого липидного ядра и 5) нанострук-
турированные липидные носители, ядро которых 
содержит жидкую липидную фазу внутри твердой 
липидной фазы [55–58].

Твердые липидные наночастицы являются одной 
из недавно разработанных групп наноносителей 
на основе липидов. Они обладают способностью 
эффективно доставлять в многочисленные пора-
женные ткани как липофильные, так и гидрофиль-
ные лекарственные средства, а также другие тера-
певтические молекулы. Они снижают токсичность 
переносимой ими терапевтической молекулы, од-
новременно защищая их от клиренса ретикулоэн-
дотелиальной системой. Присущая им способность 
плохо растворяться в воде приводит к контроли-
руемому и замедленному высвобождению лекар-
ственных средств, долговременная стабильность 
позволяет использовать их в течение длительного 
периода времени. На фоне многих преимуществ 
твердые липидные наночастицы имеют ряд недо-
статков: вытеснение инкапсулированного терапев-
тического средства, склонность к гелеобразованию 
и низкая эффективность инкапсуляции. Низкая эф-
фективность инкапсуляции обусловлена внутрен-
ней структурой липидного ядра, которая во время 
кристаллизации не создает пустые пространства, 
что затрудняет удержание потенциально инкапсули-
рованного вещества внутри твердой фазы [56–59].

Полимерные наночастицы представляют собой 
стабильные структуры, которые обеспечивают кон-
тролируемое и замедленное высвобождение лекар-
ственного препарата и могут быть модифицированы 
таким образом, чтобы реагировать на внешние или 
внутренние раздражители. В литературе большин-
ство систем доставки наночастиц, которые исполь-
зовались для лечения заболеваний головного мозга, 
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состоят из синтетических полимеров, таких как по-
лиэтиленгликоль, полилактид, хитозан, поли(L-лак-
тид-ко-гликолид) (PLGA), полиакриловая кислота 
(PAA), полилактид (PLA), поливиниловый спирт (PVA). 
Их химический состав влияет на стабильность, био-
разлагаемость, биосовместимость, биораспределе-
ние, клеточную и субклеточную судьбу. Они могут 
быть модифицированы для упаковки и доставки 
терапевтических агентов в нужное место действия 
или для ответа на определенные физиологические 
и внешние раздражители [57; 58]. Одним из условий 
разработки полимерных наночастиц для медицин-
ских применений является их биоразлогаемость, 
которая должна зависеть от терапевтического при-
менения, места- мишени (органы, ткани, клеточные 
или субклеточные органеллы) и пути введения.

Эта система имеет негативное воздействие на 
человека: низкая растворимость и разложение в кис-
лых побочных продуктах является ограничением для 
их использования при заболеваниях головного моз-
га. Кроме того, использование органических раство-
рителей для получения большинства этих наночастиц 
является еще одним недостатком, который может 
вызвать проблемы повышенной токсичности [58].

Металлические наночастицы (МНЧ) представля-
ют собой наноматериал для таргетной терапии и ви-
зуализации злокачественных опухолей головного 
мозга. Конъюгация пептидов или антител с поверх-
ностью МНЧ позволяет напрямую нацеливаться на 
поверхность опухолевых клеток и потенциально 
нарушать активные сигнальные пути. Большинство 
МНЧ разрабатываются в качестве контрастных 
агентов для зондов магнитно- резонансной томогра-
фии (МРТ), компьютерной томографии (КТ) [59]. Тем 
не менее, большинство этих исследований является 
только доклиническими.

Среди МНЧ только наночастицы оксида железа 
(IONP) одобрены FDA для доклинических и диагно-
стических исследований. Их уникальные свой ства, 
такие как низкая токсичность, биосовместимость, 

суперпарамагнитные свой ства, отличная раствори-
мость в воде и каталитическое поведение, делают 
их многообещающими кандидатоми для биомеди-
цинских применений [59].

Лекарственные препараты, созданные благодаря 
развитию нанотехнологий, в последнее десятилетие 
получили широкое применение в биомедицинской 
сфере. Эти составы могут быть неорганическими 
или органическими, различной формы и размера. 
Комбинация различных материалов придает этим 
наноструктурам их универсальные свой ства и дела-
ет их такими привлекательными в наномедицине.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день остается очевидной необ-
ходимость разработки новых эффективных методов 
лечения ГБМ. Решению этой непростой биомедицин-
ской проблемы значительно способствует выражен-
ный прогресс междисциплинарных исследований 
и полученные в ходе них многообещающие резуль-
таты. Одним из приоритетных направлений в этой 
области является разработка низкомолекулярных 
ингибиторов сигнальных путей, ассоциированных 
с развитием этого заболевания. Также пристального 
внимания заслуживает потенциальная возможность 
использования иммунотерапевтических стратегий, 
направленных на усиление функций иммунной си-
стемы в аспекте распознавания опухолевых клеток 
и последующего их уничтожения. С точки зрения 
применения инновационного подхода особый ин-
терес представляет разработка систем доставки 
лекарств, что способно увеличить биодоступность 
и эффективность как уже одобренных противоопу-
холевых препаратов, так и новых перспективных со-
единений. Ожидается, что идеи, способные объеди-
нить наиболее выдающиеся результаты отдельных 
научных направлений, могут привести к созданию 
новых обнадеживающих терапевтических подходов 
в отношении пациентов с ГБМ.
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РЕЗЮМЕ

Рак желудка является одним из широко распространенных онкологических заболеваний и вносит существенный 
вклад в показатель глобальной смертности от злокачественных новообразований. Позднее появление клинических 
симптомов является основной причиной того, что заболевание часто диагностируется на запущенной стадии, а это 
ограничивает доступные терапевтические подходы. Несмотря на то, что были проведены обширные исследования 
для выявления механизмов и маркеров развития и прогрессирования заболевания, их результаты в настоящее 
время полностью не вошли в клиническую практику. Как следствие этого, достигнуто лишь незначительное улуч-
шение долгосрочной выживаемости, и прогноз у пациентов остается неблагоприятным. Понимание молекулярно- 
генетических особенностей злокачественных опухолей желудка может дать представление об их патогенезе, помочь 
в идентификации новых биомаркеров для прогнозирования и диагностики, а также выявить новые терапевтические 
мишени. В последние десятилетия достижения в области технологий высокопроизводительного секвенирования 
улучшили понимание молекулярно- генетических аспектов рака желудка. В этом обзоре рассмотрены изменения 
на молекулярном уровне, включающие информацию о генах- супрессорах опухолей, онкогенах, регуляторах клеточ-
ного цикла и апоптоза, молекулах клеточной адгезии, потери гетерозиготности, микросателлитной нестабильности 
и эпигенетических аберрациях (изменение уровня метилирования и модификации гистонов). Обзор также посвящен 
молекулярным аспектам патогенеза – изменениям в сигнальных путях, вовлеченных в развитие рака желудка; рас-
сматривается классификация спорадического и наследственного рака желудка на молекулярно- генетическом уровне. 
Представленная в данном обзоре характеристика и классификация РЖ на генетическом и эпигенетическом уровне 
подтверждает, что это заболевание является гетерогенным. Эти данные можно использовать как для разработки, 
так и для тестирования потенциальных маркеров и новых таргетных терапевтических подходов.

Ключевые слова:
рак желудка, наследственность, спорадические формы, гены-супрессоры опухолей, онкогены, эпигенетика, 
микросателлитная нестабильность
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MOLECULAR FEATURES OF MALIGNANT GASTRIC TUMORS 
Yu. A. Gevorkyan, A. V. Dashkov�, N. V. Soldatkina, V. E. Kolesnikov, N. N. Timoshkina, D. S. Krutilin, О. К. Bondarenko 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� dashkovandrei1968@mail.ru

ABSTRACT

Gastric cancer is one of the most widespread cancers and makes a significant contribution to the global mortality rate from 
malignant neoplasms. The late onset of clinical symptoms is the main reason why the disease is often diagnosed at an ad-
vanced stage, and this limits the available therapeutic approaches. Despite the fact, that extensive studies have been carried 
out to identify the mechanisms and markers of the development and progression of the disease, their results are currently not 
fully included in clinical practice. As a consequence, only marginal improvement in long-term survival has been achieved and 
patient prognosis remains poor. Understanding the molecular genetic features of gastric malignant tumors can provide insight 
into their pathogenesis, help identify new biomarkers for prognosis and diagnosis, and identify new therapeutic targets. In 
recent decades, advances in high throughput sequencing technologies have improved understanding of the molecular genetic 
aspects of gastric cancer. This review considers molecular level changes, including information on tumor suppressor genes, 
oncogenes, cell cycle and apoptosis regulators, cell adhesion molecules, loss of heterozygosity, micro- satellite instability and 
epigenetic aberrations (change in methylation level and modification of histones). The review is also devoted to the molecular 
aspects of pathogenesis – changes in the signaling pathways involved in the gastric cancer development; the classification 
of sporadic and hereditary gastric cancer at the molecular genetic level is considered. The characteristics and classification 
of GC presented in this review at the genetic and epigenetic levels confirms that this disease is heterogeneous. These data 
can be used both to develop and test potential markers and new targeted therapeutic approaches.

Keywords:
gastric cancer, heredity, sporadic forms, tumor suppressor genes, oncogenes, epigenetics, microsatellite instability
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ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире рак желудка (РЖ) остается одной 
из ведущих причин смерти от онкологии. Позднее 
появление клинических симптомов является основ-
ной причиной того, что заболевание часто диагно-
стируется на запущенной стадии, а это ограничивает 
доступные терапевтические подходы [1]. Несмотря 
на то, что были проведены обширные исследования 
для выявления сигнальных путей и генов, участву-
ющих в развитии и прогрессировании заболевания, 
их результаты полностью не вошли в клиническую 
практику в настоящее время. Как следствие этого, 
достигнуто лишь незначительное улучшение дол-
госрочной выживаемости и прогноз у пациентов 
с РЖ остается неблагоприятным. Аденокарцинома 
является основным гистологическим типом РЖ, 
на долю которого приходится 90–95 % всех злока-
чественных новообразований желудка. Заболева-
емость тесно связана с факторами окружающей 
среды, отражающими особенности географического 
распространения данного заболевания [2].

РЖ является результатом сложного взаимодей-
ствия факторов окружающей среды и множества 
генов. Очевидные факторы риска РЖ – инфек-
ция Helicobacter pylori и вирусом Эпштейна- Барр 
(EBV), курение, потребление продуктов с высоким 
содержанием соли или N-нитрозосоединений, се-
мейный анамнез и молекулярные факторы [2; 3]. 
К последним относят множественные генетические 
и эпигенетические изменениях онкогенов, генов- 
супрессоров опухолей (TSG), регуляторов клеточ-
ного цикла и генов репарации ДНК [4].

Таким образом, систематический взгляд на мо-
лекулярные основы РЖ необходим для разработки 
новых стратегий профилактики и лечения этого 
заболевания. Поэтому целью данного обзора стал 
анализ и систематизация информации об известных 
в настоящее время эпигенетических и генетических 
изменениях при РЖ различных подтипов.

1. Классификация рака желудка на основе 
исследований молекулярного профиля.
По классификации Лоренса аденокарциному же-

лудка делят на кишечную, диффузную, смешанную 
и недетерминированную [5]. Они различаются не 
только по морфологии, но и по эпидемиологии, ха-
рактеру прогрессирования, генетике и клинической 
картине. Гистопатологически кишечный тип харак-
теризуется злокачественными эпителиальными 

клетками, которые проявляют когезивность и желе-
зистую дифференцировку, инфильтрирующую окру-
жающие ткани [6]. Напротив, диффузный подтип 
характеризуется опухолевыми клетками, которые 
демонстрируют плохую дифференцировку и отсут-
ствие сцепления. Считается, что кишечный тип РЖ 
ассоциирован, главным образом, с воздействием 
экологических (экзогенных) факторов, тогда как 
диффузный тип обусловлен генетическими наслед-
ственными и ненаследственными (эндогенными) 
факторами. Этих гистологических классификаций 
недостаточно, чтобы отразить молекулярные ха-
рактеристики РЖ или разработать персонализи-
рованные стратегии лечения. Было предложено 
несколько систем молекулярной классификации, 
и были идентифицированы отдельные молекуляр-
ные подтипы [7–9].

На сегодняшний день в атласе генома рака 
(TCGA) охарактеризовано 295 случаев аденокар-
циномы желудка с использованием технологий вы-
сокопроизводительного секвенирования, включая 
анализы числа копий генов, метилирования ДНК, 
секвенирование матричной РНК и микроРНК, ана-
лиз протеома и микросателлитной нестабильности 
(MSI), а также данные полногеномного секвенирова-
ния [7]. На основании этого в 2014 г. были описаны 
четыре подтипа РЖ (Таблица 1):

(1) EBV-положительный (8,8 %),
(2) микросателлитно нестабильный (MSI, 21,7 %),
(3) геномно стабильный (19,7 %),
(4) хромосомно нестабильный (CIN, 49,8 %) [7].
Эти подтипы РЖ показали различные эпигене-

тические изменения и мутации в разных генах. Так 
EBV+ опухоли имели мутации в PIK3CA и ARIDIA, ги-
перметилирование ДНК и значительную амплифика-
цию JAK2, PD-L1 и PD-L2. Большинство EBV-позитив-
ных опухолей возникало у пациентов мужского пола 
в дне или теле желудка. Все EBV-положительные РЖ 
демонстрировали гиперметилирование промотора 
CDKN2A и отсутствие гиперметилирования промоте-
ра MLH, характерного для фенотипа РЖ, связанного 
с MSI (CIMP) [7; 10].

Опухоли подтипа MSI-H, как правило, возникают 
у пациентов женского пола, диагностируются на 
поздних стадиях и характеризуются повышенной 
частотой мутаций, включая мутации генов, кодиру-
ющих целевые онкогенные сигнальные белки [11].

В геномно- стабильном подтипе (GS) отсутство-
вали многочисленные молекулярные изменения, 
и он хорошо коррелировал с диффузным гистоло-
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гическим вариантом Лорена, но содержал мутации 
в CDH1 и RHOA или слияние CLDN18-ARCHGAP. Из-
вестно, что активная форма RHOA, связанная с GTP, 
активирует STAT-3 для стимуляции онкогенеза. Со-
гласно классификации Lauren, РЖ подразделяется 
на кишечный и диффузный типы, которые имеют 
разные клинико- патологические и прогностические 
особенности. Они отличаются не только морфологи-
ей, но и эпидемиологией, характером прогрессиро-
вания, генетикой и клинической картиной. Недавно 
было замечено, что расположение опухоли также 
имеет значение, поскольку, существует разница 
между проксимальными и дистальными недиффуз-
ными РЖ по уровню экспрессии различных наборов 
генов [12; 13]. Несмотря на значительный прогресс 
в диагностике и лечении РЖ, показатель выживае-
мости все еще остается низким, только около 20 % 

пациентов с РЖ могут достичь 5-летней выживае-
мости. При этом хирургическое лечение является 
единственным терапевтическим методом, который 
обеспечивает наибольшую вероятность излечения.

Наконец, опухоли подтипа CIN часто встречались 
в желудочно- пищеводном соединении/кардии, хо-
рошо коррелировали с кишечным гистологическим 
вариантом Лорена, демонстрировали выраженную 
анеуплоидию и содержали фокальные амплифи-
кации рецепторных тирозинкиназ, в дополнение 
к мутациям TP53 и активации RTK- RAS [7].

В 2015 г. Азиатская группа по исследованию рака 
(ACRG) предложила новую систему классификации, 
связанную с различными геномными изменениями, 
прогрессированием заболевания и прогнозом [10]. 
На основе полногеномного секвенирования, про-
филирования экспрессии генов и числа их копий, 

Таблица 1. Молекулярная классификация аденокарциномы желудка на основе атласа генома рака с характерными 
особенностями каждого подтипа

Классификация атласа 
генома рака Определяющие характеристики

ВЭБ+

Mутации в PIK3CA, ARID1A, TP53

Подавление CDKN2A

Сверхэкспрессия PD-L1/L2

Гиперметилирование CpG-островков

Преобладание у мужчин

Усиленная передача сигналов иммунными клетками

MSI

Мутации TP53, KRAS, PIK3A, ARID1A

Гиперметилирование CpG-островков

Подавление MLH1

Диагностируется в более старшем возрасте

Преобладание у женщин

GS

Мутации в CDH1, RHOA

Повышенная экспрессия генов клеточной адгезии

Слияние CLDN18-ARHGAP

Диагностируется в более раннем возрасте

Диффузная гистология

CIN

Активация RTK-RAS

Анеуплоидия

Мутации в TP53

Чаще в желудочно-пищеводном переходе и кардии

Кишечная гистология
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а также таргетного секвенирования генов были 
идентифицированы четыре молекулярных подтипа:

(1) микросателлитно нестабильный (MSI),
(2) с признаками эпителиально- мезенхимального 

перехода (MSS/EMT),
(3) микросателлитно стабильный с мутацией 

TP53 (MSS/ TP53+),
(4) микросателлитно стабильный с TP53 дикого 

типа (MSS/ TP53) [10].
Опухоли MSI гипермутированы, кишечного типа, 

обычно антральные, и диагностируются на клини-
ческой стадии I/II. Опухоли MSI имели лучший про-
гноз; частота их рецидивов после хирургического 
удаления первичного РЖ была самой низкой среди 
всех четырех подтипов (22 %). Опухоли MSS/ TP53+ 
были связаны с инфекцией EBV и имели также хоро-
ший прогноз. Опухоли MSS/EMT возникали в более 
молодом возрасте, в основном диагностировались 
на клинической стадии III/IV и имели диффузный 
гистологический тип по Лорену. Подтип MSS/EMT 
имел наихудший прогноз и самую высокую частоту 
рецидивов (63 %), при этом рецидивы локализова-
лись в основном в брюшной полости [10]. В одном 
из исследований образцы РЖ были разделены на 
два кластера по частоте мутаций в генах: с обычной 
частотой (кластер 1) и с высокой частотой мутаций 
(кластер 2). Кластер 1 был далее разделен на две 

подгруппы, C1 и C2. Первая подгруппа (C1) имела 
мутации в генах TP53, XIRP2 и APC и была связана 
со значительно лучшим исходом, чем C2. А C2 была 
связана с мутациями в генах ARID1A, CDH1, PIK3CA, 
ERBB2 и RHOA (табл. 2) [10].

2. Молекулярный профиль спорадических 
злокачественных опухолей желудка.
Молекулярная характеристика РЖ продолжает 

развиваться. Предложено множество молекуляр-
ных классификаций и идентифицированы различ-
ные молекулярные подтипы [9]. Важную роль в этом 
сыграло изучение показателя копийности генов.

Известно, что гены различных рецепторных тиро-
зинкиназ (РТК), такие как рецептор эпидермального 
фактора роста человека (EGF), EGFR1, мезенхималь-
ный эпителиальный переходный фактор (MET) и GF2 
рецептор фибробластов (FGFR2) амплифицируются 
при РЖ [10; 11; 14; 15]. Согласно GI-screen (общена-
циональному проекту скрининга генома рака), часто 
выявляемыми являются изменения в копийности 
генов: ERBB2 (11,3 %), CCNEI (11,1 %), KRAS (3,7 %), 
FGFR2 (3,3 %), ZNF217 (3,3 %), MYC (2,7 %), CCND1 
(2,3 %) и CDK6 (2,1 %) [16].

Изменение копийности генов (Copy Number 
Variation (CNV)) – вид генетического полиморфизма, 
результатом которого может явиться снижение или 

Таблица 2. Молекулярная классификация аденокарциномы желудка на основе азиатской исследовательской группы 
рака с характерными особенностями каждого подтипа

Классификация азиатской 
исследовательской группы  
по раку

Определяющие характеристики

MSI

Первичная гистология кишечного типа

Преимущественно в антральном отделе

Большое количество мутаций в генах

Высокая частота рецидивов и метастазов, ограниченных печенью

Лучшая общая выживаемость, самая ранняя стадия при постановке диагноза

MSS /ЕМТ

Худшая общая выживаемость, более высокая стадия при постановке диагноза

Младший возраст

Первично диффузная гистология

Самая высокая частота рецидивов, перитонеальное распространение

Самая низкая мутационная нагрузка

MSS / ТР53 +
Вторая лучшая общая выживаемость

Самый высокий процент опухолей EBV1

MSS / ТР53 - Более высокая частота рецидивов и метастазов, ограниченных печенью
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повышение числа копий определенного гена (что 
часто наблюдается при различных онкопатологиях), 
и, следовательно, пониженная или повышенная 
экспрессия продукта гена-белка или не кодирую-
щей РНК [17].

Исследованию изменения копийности генов при 
раке желудка посвящено множество работ отече-
ственных авторов. В 2014–2015 гг. в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России были получены дан-
ные, свидетельствующие о важной роли изменения 
копийности генов BAX, CASP3, CASP8, OCT4, C–MYC, 
SOX2, BCL2, NANOG, CASP9, NFKB1, HV2, ACTB, MKI67, 
IL-10, GSTP1 и P53 в малигнизации тканей желуд-
ка. Было обнаружено, что изменение копийности 
этих генов специфично для рака определенного 
гистологического типа, а также зависит от стадии 
дифференцировки опухолевых клеток и метаста-
зирования [18–23]. Полученные данные легли в ос-
нову «Способа дифференциальной диагностики 
рака желудка различных гистологических типов» 
(Патент на изобретение № 2613139. Дата гос.реги-
страции 15.03.2017 г.), «Способа прогнозирования 
развития метастазов у больных раком желудка» 
(Патент № 2016122160 от 03.06.2016 г.), «Способа 
прогнозирования развития метастазов в регионар-
ные лимфоузлы у пациентов с аденокарциномой 
желудка» (Патент № (19) RU(11)2661600(13) C1 от 
17.07.2018 г.) и «Тест-системы для прогнозирования 
развития метастазов у больных раком желудка» на 
основании определения числа копий HV2 мтДНК 
(Патент № 2683571 от 29.03.2019 г.).

В настоящее время понимание молекулярных 
аспектов РЖ улучшается благодаря исследовани-
ям с применением секвенирования следующего 
поколения (NGS), которые обеспечивают высоко-
производительный метод для систематического вы-
явления генетических изменений при РЖ. Выполнив 
NGS, Ли- Чанг и др. показали мутации нескольких 
генов- драйверов, в том числе: TP53, PIK3CA, CTNNB1, 
CDH1, SMAD4 и KRAS [24]. Было обнаружено, что 
некоторые из генов–супрессоров опухолей (TSG), та-
кие как APC, CDH1, CDH4, THBS1 и UCHL1, инактиви-
руются гиперметилированием [25]. Было показано, 
что 59 % РЖ имеют мутацию в генах ремоделирова-
ния хроматина, таких как ARID1A, PBRM1 и SETD2. 
Обнаружены новые мутировавшие драйверные гены 
MUC6, CTNN2A и GLI3 в результате полногеномного 
секвенирования [26; 27]. Также было обнаружено, 
что гены, участвующие в клеточной адгезии и ор-
ганизации хромосом, демонстрируют частые му-

тации у пациентов с аденокарциномой желудка, 
что подтверждает наличие 30 драйверных мутаций 
в первичных тканях и тканях лимфатических узлов. 
Первичные опухоли показывают больше мутаций, 
чем метастатические опухоли, но, что удивительно, 
исследователи не обнаружили  каких-либо мета-
статических специфических мутаций. Выявлены 
несколько локусов на хромосоме 17q12, которые 
часто амплифицируются при РЖ: PPPIRIB-STARD3-
T-CAP-PNMT, PERLD1-ERBB2-MAC14832-GRB7 [28]. 
В дополнение к этому, для двух генов – CDKN2A 
и CDKN2B, расположенных на хромосоме 9p21, уста-
новлено снижение числа копий (CN = 0,8 ~ 1,32). Эти 
два гена кодируют белки, выполняющие очень важ-
ную функцию – они ингибируют циклинзависимые 
киназы CDK4 и CDK6, и контролируют клеточную 
пролиферацию, предотвращая вступление в фазу S 
клеточного цикла, поэтому их инактивация может 
привести к неконтролируемому росту клеток [28].

2.1 Генетические изменения при раке желудка.
Мутации генов при РЖ подразделяют на три ка-

тегории:
1) Сверхчастые драйверные, демонстрируют вы-

сокую частоту повторения (> 5–10 %) в нескольких 
опухолях.

2) Редкие драйверные, мутируют в диапазоне 
1–10 %, но все еще вносят свой вклад в патогенез 
заболевания.

3) Мутации типа пассажир/свидетель, возникают 
как следствие основных мутационных процессов, 
но функционально не способствуют онкогенезу [29].

В настоящее время установлена важность мута-
ций в сигнальном пути RTK/RAS/MAPK, частых мута-
ций в гене ERBB3 и генах лигандов NRG1/ERBB4 при 
РЖ. С помощью NGS выявили важность изменений 
в генах ARID1A и RHOA при РЖ. ARID1A, как известно, 
кодирует компоненты комплекса ремоделирования 
хроматина и участвует в регуляции пролиферации 
клеток и клеточного цикла, мутирован в 10–15 % 
РЖ. Мутации ARID1A обычно являются инактиви-
рующими. Последствия мутации как в ARID1A, так 
и в RHOA различны. Мутации ARID1A распределе-
ны по гену, тогда как мутации RHOA локализованы 
в горячей точке N-концевой области (Ty42, Arg5 
и Gly17). Предполагается, что ARID1A модулирует 
нисходящую передачу Rho-сигналов.

Мутации в RHOA могут придавать устойчивость 
к аноики́су (форме запрограммированной гибели 
клеток, возникающей после отделения клеток от 
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твердого субстрата). С клинической точки зрения, об-
наружение мутаций RHOA обеспечивает конкретный 
путь для разработки новых таргетных терапевтиче-
ских подходов для диффузного типа РЖ, традицион-
но связанного с чрезвычайно плохим прогнозом [29].

Далее подробно рассмотрим изменения в генах 
супрессорах опухоли, онкогенах, генах, регулирую-
щих клеточный цикл, апоптоз и клеточную адгезию 
при РЖ.

1) Гены–супрессоры опухоли (TSG). TSG (tumor 
suppressor genes) обычно выполняют защитную 
роль в предотвращении злокачественной транс-
формации клеток путем восстановления ДНК, инги-
бирования пролиферации клеток и инициирования 
запрограммированной гибели клеток (апоптоза). 
TSG участвуют в регуляции ряда клеточных функ-
ций, включая клеточную адгезию, межклеточное 
взаимодействие, передачу цитоплазматического 
сигнала и ядерную транскрипцию [30]. За послед-
ние десятилетия наблюдается быстрое увеличение 
числа членов TSG, которые были идентифицирова-
ны в связи с широким спектром наследственных 
и ненаследственных онкологических заболеваний 
человека. Лучшее понимание паттерна экспрессии 
TSG при РЖ может позволить идентифицировать 
специфические биомаркеры, которые можно ис-
пользовать для ранней диагностики и разработ-
ки таргетного лечения. Сверхэкспрессия гена P53 
и снижение экспрессии генов PTEN, CDH1 (E-кадге-
рина), SMAD4, MGMT и CD82 в значительной степени 
связаны с плохим прогнозом при злокачественных 
опухолях желудка [30].

2) Онкогены. Онкогены – это гены, нормальная 
активность которых способствует пролиферации 
клеток. Онкогены можно разделить на пять классов: 
секретируемые GF; рецепторы клеточной поверхно-
сти; компоненты внутриклеточных систем передачи 
сигнала; ДНК-связывающие ядерные белки; ком-
поненты сети циклинов, CDK и ингибиторов киназ, 
которые регулируют ход клеточного цикла [31].

Онкогены обладают способностью превращать 
нормальные клетки в злокачественные. Эти гены 
делают пациентов более предрасположенными 
или восприимчивыми к раку, изменяя или нарушая 
несколько механизмов [31]:

(1) продукцию ядерных факторов транскрипции 
(TF), которые контролируют рост клеток (напри мер, 
MYC);

(2) передачу сигналов внутри клеток (например, 
RAS);

(3) взаимодействия GFs и их рецепторов (напри-
мер, HER/NEU).

Мутации превращают протоонкогены в онкоге-
ны с помощью нескольких процессов, таких как 
амплификация, транслокация и точечная мутация. 
Онкогены активируются многими способами: по-
средством амплификации, путем точечной мутации 
и образования химерных генных продуктов. Рассмо-
трим изменения в некоторых онкогенах.

Ген RAS – первый выявленный человеческий он-
коген, который связан с развитием 20 % всех зло-
качественных новообразований человека. Этот ген 
кодирует белок, связывающий гуанин- нуклеотиды, 
и выполняет различные функции в передаче мито-
генного сигнала. А активность самого белка кон-
тролируется состояниями связывания GTP или GDP 
(активное – связанное с GTP и неактивное – свя-
занное с GDP).

Ген C-myc это еще один онкоген, расположенный 
на хромосоме 8, кодирующий ядерный фосфопро-
теин, который действует как транскрипционный 
фактор, основной функцией которого является ре-
гулирование транскрипции генов- мишеней путем 
индукции и подавления экспрессии [32]. Он также 
участвует в модуляции пролиферации, дифференци-
ровки и ангиогенеза, а также репарации ДНК и апоп-
тоза [32]. Сверхэкспрессия C-myc обнаруживается 
более чем в 40 % опухолей желудка и связана с пло-
хой выживаемостью пациентов. Было обнаружено, 
что при доброкачественных поражениях желудка, 
включая хронический атрофический гастрит, язву 
желудка и инфекцию H. pylori, также наблюдается 
высокая экспрессия гена C-myc [32].

Ген PRR11 в 2013 г. был идентифицирован как 
новый важный регулятор прогрессирования и он-
когенеза РЖ. Выключение PRR11 в нескольких кле-
точных линиях желудка ингибировало скорость про-
лиферации, миграцию раковых клеток, образование 
колоний клеток и рост опухоли в экспериментах in 
vivo [33]. Результаты показали, что мРНК и белок 
PRR11 активированы в тканях РЖ по сравнению 
с нормальной слизистой оболочкой желудка. Экс-
прессия гена PPR11 связана с агрессивными фе-
нотипами рака, включая опухоли с повышенной 
степенью инвазии, повышенной дифференцировкой 
опухоли и поздней стадией заболевания [33].

3) Регуляторы клеточного цикла. Циклины – это 
белки, которые контролируют прохождение ключе-
вых контрольных точек в клеточном цикле путем 
связывания и активации специфических циклин-
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зависимых киназ (CDK). Переход из фазы G1-S 
регулируется активностью циклина D, циклина E, 
циклина A и их каталитических партнеров, таких 
как CDK 2, 4 и 6. Переход G2/M регулируется циклин- 
ассоциированной киназой B-типа. Комплексы 
циклин- CDK стимулируют прогрессирование кле-
точного цикла, а CDKI (CDK-ингибиторы) вызыва-
ют остановку клеточного цикла путем подавления 
активности CDK [34]. Более того, нерегулируемая 
экспрессия этих молекул, связанных с клеточным 
циклом, приводит к неконтролируемой пролифера-
ции и злокачественной трансформации клетки [34]. 
Контроль клеточного цикла регулируется циклинами 
D-типа, которые чаще всего мутируют в опухолевых 
клетках. Появляется все больше свидетельств того, 
что канцерогенез желудка связан с аномалиями 
экспрессии циклинов и других генов, связанных 
с клеточным циклом [34].

4) Гены-регуляторы апоптоза. Первоначаль-
но апоптоз описывали по его морфологическим 
характеристикам, включая сморщивание кле-
ток, вздутие мембраны, конденсацию хроматина 
и фрагментацию ядра [35]. Осознание того, что 
апоптоз является управляемой генами програм-
мой, имело глубокие последствия для понимания 
биологии развития и гомеостаза тканей, оно под-
разумевает, что количество клеток может регу-
лироваться факторами, влияющими на выживае-
мость клеток, а также теми, которые контролируют 
пролиферацию и дифференцировку. Более того, 
генетическая основа апоптоза подразумевает, что 
гибель клеток, как и любая другая программа ме-
таболизма или развития, может быть нарушена му-
тацией. Фактически, теперь считается, что дефекты 
путей апоптоза способствуют ряду заболеваний 
человека, от нейродегенеративных расстройств 
до злокачественных новообразований [35]. Что 
запускает апоптоз при развитии опухоли? Различ-
ные факторы являются важными. Внеклеточные 
факторы включают истощение факторов роста, 
гипоксию, радиацию и потерю взаимодействия 
клеток с матриксом. Внутренний дисбаланс также 
может вызывать апоптоз, включая повреждение 
ДНК, нарушение работы теломер и неадекватные 
пролиферативные сигналы, вызванные онкоген-
ными мутациями.

Клонирование и характеристика онкогена Bcl-2 
установили важность апоптоза в развитии опухоли. 
Bcl-2 был впервые идентифицирован на хромосом-
ной точке разрыва t (14; 18) в клеточной линии лей-

кемии человека [36]. На сегодняшний день в клетках 
млекопитающих идентифицировано по крайней 
мере 15 белков- членов семейства Bcl-2, включая 
белки, которые способствуют апоптозу, и те, кото-
рые предотвращают его [36]. В слизистой оболочке 
желудка больных РЖ по сравнению с субъектами 
с поверхностным гастритом отмечается снижение 
экспрессии белка GKN1 и его мРНК [37]. GKN1 под-
держивает целостность слизистой оболочки же-
лудка, защищает ее от действия желудочного сока 
и ферментов, а также от механических поврежде-
ний, бактерий или чужеродных антигенов [38]. Было 
показано, что GKN1 ингибирует рост опухолевых 
клеток и уменьшает количество клеточных коло-
ний, останавливая клеточный цикл G2/M вместо 
индукции апоптоза [39].

5) Гены-регуляторы клеточной адгезии. Клас-
сические кадгерины представляют собой транс-
мембранные молекулы адгезии, содержащие пять 
кальций- зависимых доменов, которые обеспечива-
ют гомотипические взаимодействия, и цитоплазма-
тический контакт, который связывается с рядом 
эффекторов передачи физических и биохимических 
сигналов в клетку.

Названия кадгеринов первоначально были ос-
нованы на типе клеток, в которых впервые была 
описана их экспрессия, но теперь общепринятая 
номенклатура определяет классические кадгери-
ны как CDH1 (E-кадгерин), CDH2(N-кадгерин), CDH3 
(P-кадгерин), CDH4 (R-кадгерин) и CDH15 (М-кадге-
рин) [40]. Ключевая роль E-кардегин во время нор-
мальной функции эпителия – функция супрессора 
опухолей. Мутации, инактивирующие E-кадгерин при 
РЖ – делеции внутри рамки считывания, вызванные 
пропуском экзонов 7 или 9, или случайные мутации 
сдвига рамки считывания.

Экспрессия E-кадгерина, в основном, ограничена 
эпителиальными клетками, тогда как клетки нерв-
ного или мезенхимального происхождения обычно 
экспрессируют N-кадгерин. Эпителиальные клетки 
фенотипически отличаются от мезенхимальных 
клеток; с онкологической точки зрения последние 
более подвижны и мигрируют. «Переключение кад-
геринов» (эпителиально-мезенхимальный переход, 
ЕМТ) при раке определяется как отсутствие экс-
прессии E-кадгерина и экспрессия N-кадгерина [41], 
что индуцирует или увеличивает метастатическую 
способность клетки опухоли.

Во время ЕМТ кадгерин типа I (эпителиальный 
кадгерин, E-кадгерин, кодируемый геном CDH1 на 
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хромосоме 16q22.1 человека), который поддержи-
вает ключевые внутриклеточные связывающие 
структуры, такие как десмосомы и клаудины, пере-
ключается на нейральный кадгерин (N-кадгерин, ко-
дируемый геном CDH2), который преимущественно 
экспрессируется среди мезенхимальных клеток [42]. 
Редукция Е-кадгерина с иммуноглобулиноподобным 
доменом на клеточной поверхности (способным 
объединять соседние клетки) и внутриклеточной 
областью (связывает α- и β-катенин с актиновым 
цитоскелетом), играет решающую роль в EMT, изме-
няя компоненты межклеточной адгезии и регулируя 
различные сигнальные пути [43].

При РЖ экспрессия E-кадгерина подавляется по-
вышенной экспрессией аквапорина 3 (AQP3), тем 
самым активируется ЕМТ. Сигнальный путь PI3K/
AKT/SNAIL также участвует в индукции EMT при 
РЖ [44]. Кавеолин-1 модулируется HSP90 и функ-
ционирует как важный регулятор EMT при РЖ. Ин-
сулиноподобный IGF-I индуцирует EMT, повышая 
уровни Zeb2, который зависит от сигнального пути 
PI3K/Akt в клетках РЖ [45].

РЖ является одним из типичных злокачествен-
ных новообразований, связанных с окислительным 
стрессом [46]. Гипоксия также является значитель-
ным индуктором EMT при раке желудка. В услови-
ях гипоксии экспрессия E-кадгерина снижается, 
а экспрессия N-кадгерина, виментина, Snail, Sox2, 
Oct4 и Bmi1 увеличивается, указывая на то, что ги-
поксическая микросреда индуцирует EMT, сопрово-
ждающийся ремоделированием цитоскелета [47]. 
Недавние данные указывают на то, что ЕМТ явля-
ется ключевым фактором прогрессирования РЖ 
и играет фундаментальную роль на ранних стадиях 
инвазии, метастазирования и рецидива РЖ [47].

2.1.1. Потеря гетерозиготности (LOH).
Это генетическое явление, часто наблюдаемое 

с генами- супрессорами опухолей при раке. Посколь-
ку кариотип человека диплоидный, мутации одного 
аллеля гена–супрессора опухоли недостаточно, 
чтобы вызвать рак. У гетерозиготных особей ал-
лель дикого типа обеспечивает функциональный 
фенотип. Однако когда происходит «второй удар», 
например, из-за неправильной сегрегации хромо-
сом, этот индивидуум (или клетка) может потерять 
свою «гетерозиготность», что приводит к полному 
опухолевому фенотипу. Караман и др. [48] обнару-
жили значительную корреляцию между распро-
страненностью 17p (TP53) LOH и предраковым по-

ражением желудка, что указывает на то, что потеря 
TP53 может быть ранним событием канцерогенеза 
желудка [48].

Исследования последних лет показали, что, хотя 
мутации PTEN при РЖ встречаются редко, LOH это-
го гена встречается чаще. Бьюн и др. (2003) обна-
ружили снижение экспрессии PTEN и LOH до 47 % 
в 5 клеточных линиях РЖ и 36 % образцах тканей 
РЖ [49]. Уровень LOH был значительно выше на 
поздних стадиях, чем на ранних стадиях РЖ; также 
был значительно выше у низкодифференцирован-
ного, чем у высоко- и среднедифференцированного 
РЖ. Это говорит о том, что полная функциональ-
ная инактивация PTEN не обязательно вызывает 
канцерогенез желудка, достаточно потери одного 
аллеля [49].

Для злокачественных опухолей желудка харак-
терны высокие частоты LOH в хромосомных обла-
стях 1p, 2q, 3p, 4p, 5q, 6p, 7p, 7q, 8p, 9p, 11q, 12q, 13q, 
14q, 17p, 18q, 21q и 22q [50]. LOH на этих участках 
приводит к утрате фрагментов/целых генов (генов 
супрессоров опухолей, регуляторов клеточного цик-
ла и репарации ДНК).

2.1.2. Микросателлитная нестабильность.
При наследственном (большинство случаев) 

и спорадическом РЖ выявлен и другой тип ге-
номной нестабильности – MSI (микросателлитная 
нестабильность) [51]. У больных раком желудка 
с фенотипом MSI наблюдается высокая частота 
ошибок репликации ДНК, приводящих к инсерциям/
делециям нуклеотидов в микросателлитных повто-
рах в опухолевых тканях [51]. Эти ошибки обнаружи-
ваются и исправляются комплексом белков MMR 
(репарации неспаренных оснований). Развитие фе-
нотипа MSI при раке желудка связано, как правило, 
с инактивацией или утратой генов MMR (например, 
MLH1 или MSH2), что приводит к дополнительным 
генетическим аномалиям (например, к инактивации 
генов–супрессоров опухолей и LOH) [51; 52].

Нарушение MMR может произойти:
(1) в результате мутационной инактивации одного 

или двух генов MMR;
(2) в результате эпигенетической инактивации 

генов MMR (CIMP) [51].
MSI-тип РЖ в основном связан с эпигенетически-

ми нарушениями в генах MMR [52; 53], что приводит 
к множественным мутациям в других локусах, ре-
гулирующих рост клеток (TGF-β.RII, IGFIIR, RIZ, TCF4 
и DP2), апоптоз (BAX, BCL10, FAS, CASPASE5 и APAF1) 
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и репарацию ДНК (hMSH6, hMSH3, MED1, RAD50, BLM, 
ATR и MRE11) [54]. Эти изменения дополнительно 
способствуют генетической нестабильности и уси-
ливают развитие злокачественного фенотипа [54]. 
Геномы опухолевых клеток желудка с MSI харак-
теризуются наличием множественных мутаций во 
многих локусах [55]. Высокая частота MSI при РЖ 
(MSI-H GC) с большей вероятностью возникает при 
антральной локализации, при кишечном типе, при 
экспансивном типе и при серопозитивности к H. 
pylori и коррелирует с более низкой распространен-
ностью поражения лимфатических узлов метаста-
зами [55]. MSI является многообещающим инстру-
ментом для выявления пациентов с генетической 
нестабильностью и пациентов с предраковыми 
поражениями [54; 52].

2.2. Эпигенетические нарушения.
К эпигенетическим нарушениям относят изме-

нение транскрипционной активности генов, регу-
ляция которой не связана с нарушением нативной 
последовательности ДНК [52; 56]. Метилирование 
ДНК и модификации гистонов обычно изучаются 
как эпигенетические события. В настоящее время 
термин эпигенетика расширен и теперь включает 
наследуемые и транзиторные/обратимые измене-
ния экспрессии генов, которые не сопровождаются 
изменением последовательности ДНК. Всесторон-
нее понимание различной биологической актив-
ности, такой как метилирование ДНК, структура 
хроматина, транскрипционная активность и мо-
дификация гистонов, способствовало развитию 
эпигенетики. Две основные эпигенетические мо-
дификации – метилирование ДНК и ремоделирова-
ние хроматина. Метилирование ДНК представляет 
собой химическое изменение в нуклеозидах, кото-
рое чаще всего происходит в цитозиновой части 
CpG динуклеотидов. Ремоделирование хроматина 
происходит посредством модификаций гистонов 
(преимущественно на N-концевых хвостах), которые 
в конечном итоге влияют на взаимодействие ДНК 
с модифицирующим хроматин белком. И метили-
рование ДНК, и модификации гистонов связаны 
с подавлением критических TSG и активацией он-
когенов, участвующих в развитии рака [56].

2.2.1. Гиперметилирование.
Метилирование ДНК представляет собой обрати-

мую химическую модификацию цитозина в CpG-о-
стровках промоторной последовательности, ката-

лизируемую семейством ДНК-метилтрансфераз. 
Метилирование ДНК не изменяет генетическую 
информацию, а изменяет «считывание» с ДНК и мо-
жет приводить к инактивации гена [56]. В целом, 
метилирование CpG-островков приводит к мол-
чанию генов. Метилированные CpG-островки так-
же рекрутируют гистоновые деацетилазы (HDAC) 
и другие факторы, участвующие в подавлении 
транскрипции [56]. Инактивация TSG посредством 
гиперметилирования островков CpG в промоторных 
областях является важным событием в канцероге-
незе [56]. Гиперметилирование промотора p16 INK4a 

обнаружено при карциноме желудка. Гиперметили-
рование CDKN2A может способствовать злокаче-
ственной трансформации предраковых поражений 
желудка. Гиперметилирование DAPK наблюдается 
при кишечном, диффузном и смешанном типе РЖ 
и коррелирует с наличием метастазов в лимфоузлы, 
поздней стадией и плохой выживаемостью [57]. При 
РЖ сообщается об эпигенетическом сайленсин-
ге гена XAF1 путем аберрантного метилирования 
промотора [57]. Каспаза-1, член семейства цисте-
иновых протеаз, проявляет потерю экспрессии 
в 19,3 % случаев карциномы желудка [57], при этом 
уровень экспрессии реверсируется при обработке 
клеточной линии 5-аза-2'-дезоксицитидином и/или 
трихостатином.

Гипометилирование определенных генов также 
способствует канцерогенезу желудка. Первоначаль-
но считалось, что глобальное гипометилирование 
генома является исключительным событием в раз-
витии рака [57]. Потеря метилирования при раке 
в основном происходит из-за гипометилирования 
повторяющихся последовательностей ДНК. В про-
цессе развития новообразования степень гипоме-
тилирования геномной ДНК увеличивается по мере 
перехода поражения от доброкачественного забо-
левания к метастатическому [57]. Деметилирование 
ДНК может способствовать митотической реком-
бинации, что приводит к делециям, транслокациям 
и хромосомной нестабильности [56]. Деметилирова-
ние MAGE, синуклеина-γ (SNCG) и циклина D2 было 
описано при карциноме желудка [57].

Параллельно с глобальным гипометилирова-
нием гиперметилирование CpG островков также 
оказывает сайленсинговый эффект на микроРНК. 
МикроРНК представляют собой короткие, 18–22 ну-
клеотида, некодирующие РНК, которые регулируют 
многие клеточные функции, включая пролиферацию 
клеток, апоптоз и дифференцировку, путем подавле-
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ния специфических генов- мишеней посредством 
репрессии трансляции или деградации мРНК [58].

2.2.2. Модификация гистонов.
В нормальной клетке точный баланс поддержи-

вает нуклеосомную ДНК либо в активной/ацетили-
рованной, либо в неактивной/деацетилированной 
форме. Этот адекватный баланс контролируется 
ацетилирующими ферментами (гистоновые ацетил-
трансферазы) и деацетилирующими ферментами 
(HDAC). Модификация включает метилирование 
остатков аргинина и лизина гистонов. Это метили-
рование катализируется гистонметилтрансфера-
зой, и этот процесс участвует в регуляции широкого 
спектра активности генов и структур хроматина. 
В общем, метилирование лизина в H3K9, H3K27 
и H4K20 связано с подавлением транскрипции 
генов, тогда как метилирование в H3K4, H3K36 
и H3K79 связано с активацией генов [59].

3. Особенности молекулярного профиля 
наследственного рака желудка.
В то время как подавляющее большинство слу-

чаев РЖ носит спорадический характер, семейная 
агрегация происходит примерно в 10 % случаев, и из 
них только 1–3 % явно представляют собой наслед-
ственную форму. Наследственный РЖ включает 
такие синдромы, как наследственный диффузный 
РЖ, аденокарцинома желудка и проксимальный 
полипоз желудка (GAPPS) и семейный кишечный РЖ 
(FIGC). РЖ также был идентифицирован как часть 
других наследственных раковых синдромов, таких 
как наследственный неполипозный колоректаль-
ный рак, синдром Ли- Фраумени, семейный адено-
матозный полипоз и синдром Пейтца- Егерса [60].

Наследственный диффузный рак желудка (HDGC) 
является одной из наиболее генетически охарак-

теризованных форм наследственного РЖ. HDGC 
в основном связан с гетерозиготными мутациями 
CDH1 (Е-кадгерин), включая сдвиг рамки считыва-
ния, нонсенс- и миссенс- мутации, а также крупные 
перестройки [60]. Патогенная мутация в CDH1 уве-
личивает риск развития диффузного рака желудка 
в возрасте 80 лет до 70 % [60]. Гистопатология HDGC 
сравнима со спорадическим диффузным раком 
желудка, хотя наличие типичных предраковых по-
ражений, in situ или педжетоидных перстневидных 
клеток, является специфичным для CDH1- ассоци-
ированного HDGC.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

РЖ представляет собой совокупность различ-
ных генетических и эпигенетических изменений, 
и его молекулярный ландшафт чрезвычайно сло-
жен. Улучшение нашего понимания генетики РЖ 
значительно ускорилось за последние десятиле-
тия, что позволило нам пересмотреть определение 
болезни на молекулярном уровне. Эти результаты 
могут привести к выявлению групп высокого ри-
ска, и, в конечном итоге, к улучшению результатов 
лечения. Классификации TGCA и ACRG открыли 
двери для полного понимания сложного молеку-
лярного ландшафта РЖ. Исследования геномного 
и эпигеномного профиля обеспечивают лучшее по-
нимание молекулярных основ РЖ. В данном обзоре 
характеристика и классификация РЖ на генетиче-
ском и эпигенетическом уровне подтверждает, что 
это заболевание является крайне гетерогенным. 
Клиницисты должны использовать информацию, 
полученную в результате этих исследований, как 
для разработки, так и для тестирования потенциаль-
ных маркеров и новых таргетных терапевтических 
подходов.
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РЕЗЮМЕ

Резекция легкого – основное диагностическое и лечебное хирургическое вмешательство при раке легкого. Сброс 
воздуха по плевральным дренажам нередко возникает после операций на легких из-за повреждения легочной 
паренхимы. Следовательно, правильное дренирование плевральной полости имеет весьма важное значение для 
успешного исхода операции. Установка единственного плеврального дренажа после анатомической резекции, отказ 
от применения вакуум- аспирации и максимально раннее удаление дренажей способствуют быстрой активизации 
больных в послеоперационном периоде. Длительная утечка воздуха (ДУВ) после резекции легкого в среднем, разви-
вается у 15 % больных раком легкого, оставаясь одним из наиболее распространенных осложнений, неблагоприятно 
влияющим на реабилитацию больных и приводящим к задержке выписки из больницы. Частота развития эмпиемы 
при ДУВ составляет 10,4 % при сбросе воздуха более 7 дней по сравнению с 1 % при утечках воздуха менее или 
равных 7 дням. ДУВ требует длительного дренирования плевральной полости, что усиливает послеоперационную 
боль, вызывая поверхностное дыхание, затрудненное откашливание приводит к повышенному риску развития 
пневмонии, снижение подвижности сопровождается высоким риском тромбоэмболических осложнений. Кроме 
того, лечение осложнения связано с необходимостью выполнения дополнительных инвазивных вмешательств та-
ких как химический или механический плевродез. Длительная утечка воздуха связана с увеличением госпитальной 
летальности. Пациенты с утечкой воздуха имеют в 3,4 раза больший риск смерти, чем больные без нее. Активная 
тактика применительно к ДУВ включает в себя предоперационное прогнозирование высокого риска осложнения, 
интраоперационные мероприятия для предотвращения сброса воздуха из паренхимы легкого и послеоперацион-
ное лечение для сокращения продолжительности ДУВ. Актуальность проблемы обусловлена тем, что длительная 
утечка воздуха у больных раком лёгкого после органосохранных операций связана с повышением риска развития 
инфекционных осложнений в связи с необходимостью длительного дренирования плевральной полости. В данном 
обзоре основное внимание уделено двум составляющим послеоперационного ведения ДУВ: диагностике с точной 
оценкой интенсивности сброса воздуха и лечению альвеолярно- плевральных свищей.

Ключевые слова:
резекция легких, длительная утечка воздуха, ведение плевральных дренажей, цифровые дренажные системы, 
плевродез аутологичной кровью, амбулаторное ведение
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ABSTRACT

Lung resection is the main diagnostic and therapeutic surgical intervention in terms of lung cancer management. Air leak through 
pleural drains often occurs after lung resections due to damage to the pulmonary parenchyma. Therefore, proper drainage of 
the pleural cavity is very important for the successful outcome of the operation. The installation of a single pleural drainage 
after anatomical resection, the refusal to use vacuum aspiration and the earliest possible removal of drains contribute to the 
rapid activation of patients in the postoperative period. Prolonged air leakage (PAL) after lung resection, on average, develops 
in 15 % of lung cancer patients, remaining one of the most common complications adversely affecting the rehabilitation of 
patients and leading to delayed discharge from the hospital. The incidence of empyema with prolonged air leakage is 10.4 % 
with air discharge for more than 7 days compared to 1 % with air leaks less than or equal to 7 days. PAL requires prolonged 
drainage of the pleural cavity, which increases postoperative pain, causing shallow breathing, difficulty coughing leads to an 
increased risk of pneumonia, decreased mobility is accompanied by a high risk of thromboembolic complications. In addition, 
the treatment of complications is associated with the need to perform additional invasive interventions such as chemical or 
mechanical pleurodesis. Prolonged air leakage is associated with an increase in hospital mortality. Patients with an air leak 
have a 3.4 times greater risk of death than patients without it. Active tactics in relation to PAL include preoperative prediction of 
a high risk of complications, intraoperative measures to prevent air leak from the lung parenchyma and postoperative treatment 
to reduce the duration of PAL. The urgency of the problem is due to the fact that prolonged air leakage in patients with lung 
cancer after organ- preserving operations is associated with an increased risk of infectious complications due to the need for 
prolonged drainage of the pleural cavity. In this review, the main attention is paid to two components of postoperative man-
agement of PAL: diagnosis with an accurate assessment of the intensity of air leak and treatment of alveolar- pleural fistulas.

Keywords:
lung resection, prolonged air leakage, chest tube management, digital drainage systems, autologous blood patch 
pleurodesis, оutpatient management
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ВВЕДЕНИЕ

Резекция легких остается основным диагностиче-
ским или лечебным вмешательством в торакальной 
хирургии. В дополнение к всестороннему предопе-
рационному обследованию, тщательному выполне-
нию хирургического вмешательства, надлежащий 
послеоперационный уход обязательно необходим 
для достижения благоприятного результата хирурги-
ческого лечения рака лёгкого (РЛ). Сброс воздуха по 
плевральным дренажам нередко возникает после 
операций на легких из-за повреждения легочной 
паренхимы. Частота сброса воздуха после резек-
ции легкого составляет от 25 % до 50 % в 1-й день 
после операции и до 20 % во 2-й день [1; 2]. Следо-
вательно, правильное дренирование плевральной 
полости имеет весьма важное значение для успеш-
ного исхода операции. Установка единственного 
плеврального дренажа (ПД) после анатомической 
резекции, отказ от применения вакуум- аспирации 
и максимально раннее удаление дренажа на фоне 
достаточного обезболивания способствуют быстрой 
активизации и реабилитации больных в послеопе-
рационном периоде. Сброс воздуха в большинстве 
случаев прекращается самопроизвольно, но когда 
он продолжается на 5–7 сутки после операции, то 
такая длительная утечка воздуха (ДУВ) считается 
осложнением [3]. ДУВ, вследствие сообщения альве-
ол легочной паренхимы дистальнее сегментарного 
бронха с плевральной полостью [3], после резекции 
легкого в среднем, развивается у 15 % больных РЛ, 
оставаясь одним из наиболее распространенных 
осложнений, неблагоприятно влияющим на реаби-
литацию больных и приводящим к задержке выпи-
ски из больницы [4].

Программы улучшенной реабилитации после 
операции (ERAS) разрабатываются таким образом, 
чтобы противопоставить возможным осложне-
ниям научно обоснованный подход к их профи-
лактике и лечению. Активная тактика примени-
тельно к ДУВ включает в себя предоперационное 
прогнозирование высокого риска осложнения, 
интраоперационные мероприятия для предот-
вращения сброса воздуха из паренхимы легкого 
и послеоперационное лечение для сокращения 
продолжительности ДУВ. В данном обзоре ос-
новное внимание уделено двум составляющим 
послеоперационного ведения ДУВ: диагностике 
с точной оценкой интенсивности сброса воздуха 
и лечению альвеолярно- плевральных свищей.

Количество дренажей плевральной полости
После анатомической резекции легких традици-

онно устанавливают апикальную дренажную трубку 
для отвода воздуха и базальную дренажную труб-
ку для отвода жидкости. Необходимость традици-
онного подхода недавно оспорена в литературе. 
К настоящему времени проведено 4 рандомизи-
рованных клинических исследования (РКИ) [5–8], 
одно не рандомизированное исследование [9] и два 
мета-анализа [10; 11], изучивших результаты после-
операционного ведения дренажей плевральной 
полости после анатомических резекций легкого. 
В них сообщается о продолжительности стояния ПД, 
длительности пребывания в больнице (ДПБ), выра-
женности послеоперационной боли и осложнениях. 
Ни в одном исследовании не представлены данные 
о преимуществе двух ПД по сравнению с одним 
дренажем плевральной полости. Более короткая 
продолжительность стояния ПД и ДПБ обнаружена 
в одном РКИ [6] и в обоих мета-анализах [10; 11]. 
Один мета-анализ [10] и 3 клинических исследова-
ния [5; 7; 9] свидетельствуют об уменьшении после-
операционной боли. Изучение послеоперационных 
осложнений в 3 РКИ [5–7] и в обоих мета-анали-
зах [12; 13] не выявило различий в зависимости 
от количества ПД так же, как и в необходимости 
повторного дренирования плевральной полости.

Оказывается, вполне достаточно одного дрена-
жа плевральной полости, а объединенные данные 
свидетельствуют о том, что один ПД сокращает 
продолжительность стояния ПД и ДПБ. На самом 
деле, у больных с ДУВ и клиническими проявле-
ниями пневмоторакса, не контролируемыми с по-
мощью одного ПД, может потребоваться установка 
второго дренажа. Важно то, что по литературным 
данным не отмечено уменьшения потребности в по-
вторном дренировании плевральной полости при 
установке двух дренажей [5–7; 10; 11]. Протоколы 
ERAS свидетельствуют об успешном использовании 
одного ПД для управления сбросом воздуха после 
резекции легкого [14]. Следовательно, несмотря 
на традиционное использование двух дренажей, 
вполне достаточно одного сигнального дренажа 
плевральной полости для контроля сброса воздуха 
и ведения больных с развившейся ДУВ.

Оценка интенсивности сброса воздуха
Традиционные аналоговые системы позволяют 

проводить только субъективную статическую оцен-
ку сброса воздуха по ПД. Цифровые устройства 
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дают более объективные данные об интенсивности 
сброса воздуха путем измерения и непрерывной 
записи значений потока воздуха в виде объёма за 
единицу времени, т.е. мл/мин. Роль рентгенографии 
грудной клетки тоже недавно пересмотрена. Кроме 
того, пациенты нередко выписываются с портатив-
ными дренажными устройствами и, следовательно, 
нуждаются в оценке ДУВ в амбулаторных условиях 
[12]. Важно отметить, что методы, обсуждаемые 
ниже, ограничиваются только сбросом воздуха из 
альвеолярно- плеврального, но не бронхоплевраль-
ного свища, который всегда требует другой тактики 
лечения.

Первоначальные системы дренирования 
плевральной полости (СДПП) были трех-баллон-
ными дренажными устройствами. Наиболее рас-
пространенными аналоговыми дренажными устрой-
ствами, используемыми сегодня, являются широко 
известные: Pleur-evac® (Teleflex Incorporated, США) 
и Atrium® (Maquet Getinge Group, Германия) [12]. 
Устройства состоят из камеры сбора жидкости и ка-
меры водяного затвора для измерения интенсивно-
сти сброса воздуха. Сброс воздуха измеряется по 
образованию пузырьков воздуха в камере водяного 
затвора. Оценка сброса воздуха производится путем 
регистрации числа на пронумерованном столбце, 
в который попадают пузырьки воздуха, когда паци-
ент кашляет или выдыхает; чем выше достигнутое 
число, тем больше интенсивность сброса воздуха. 
Попытки количественно измерить интенсивность 
сброса воздуха предпринимались в нескольких 
классификациях. Однако наиболее часто цитиру-
емой остается Robert David Cerfolio Classification 
System, представленная 4 классами сброса воздуха: 
1-й степени при кашле, 2-й степени при выдохе, 3-й 
степени при вдохе и 4-й степени с постоянным сбро-
сом (пузырением) во время вдоха и выдоха [13]. 
Наблюдение пузырьков воздуха в камере водяного 
затвора метод весьма субъективный, создающий 
неопределенность в отношении наличия или от-
сутствия небольшого сброса воздуха, что делает 
допустимым провокативное перекрытие ПД [15]. 
Провокативные перекрытия ПД задерживают вы-
писку больных с отсутствием ДУВ или несут риск 
развития пневмоторакса и подкожной эмфиземы 
у пациентов с ДУВ.

С 2007 г. стали популярными цифровые СДПП, 
которые способствуют уменьшению вариабель-
ности в оценке интенсивности сброса воздуха при 
принятии клинических решений и своевременной 

диагностике ДУВ. Они позволяют точно измерять 
внутриплевральное давление и поддерживать его 
стабильные отрицательные параметры с помощью 
электронного датчика и цифровой консоли. Кроме 
того, цифровые СДПП более портативны по срав-
нению с СДПП с водяным затвором, что облегчает 
физическую активность пациентов [12].

Ожидалось, что протоколы, разработанные на 
основе использования цифровых СДПП, приведут 
к более простому послеоперационному ведению 
дренажей плевральной полости. Объективное из-
мерение интенсивности сброса воздуха позволит 
медицинскому персоналу вовремя определить, 
когда утечка воздуха прекратилась, что должно 
способствовать максимально раннему удалению 
ПД и выписке из больницы. С другой стороны, пред-
полагалось, что использование цифровых СДПП 
обеспечит активное выявление больных с разви-
тием ДУВ. Выявление ДУВ поможет своевременно 
определить оптимальную тактику ведения таких 
пациентов и тех, кому возможна выписка из боль-
ницы с портативными дренажными устройствами.

В настоящее время для измерения интенсив-
ности сброса воздуха доступны цифровые СДПП 
Thopaz® (Medela Healthcare, Баар, Швейцария) 
и Atmos® (Medizin Technik, Германия), которые по-
зволяют непрерывно измерять поток воздуха и ре-
гистрировать его в виде графика в течение 12–48 
часов [15]. Потенциальными преимуществами более 
объективных измерений, предоставляемых цифро-
выми СДПП, считаются возможность максимально 
раннего удаления ПД, меньшее количество попыток 
провокативных пережатий и заблаговременное 
прогнозирование или ранняя диагностика ДУВ [12]. 
Проведены многочисленные РКИ, сравнивающие 
эффективность цифровых и аналоговых СДПП, 
с первичной конечной точкой в виде продолжитель-
ности пребывания в больнице и продолжительности 
стояния ПД (табл. 1).

Преимущество цифровых СДПП в отношении со-
кращения продолжительности стояния ПД и сокра-
щения ДПБ продемонстрировано в 5 исследованиях 
[16–20]. Одно исследование показало меньшую про-
должительность стояния ПД без существенной раз-
ницы в ДПБ [21]. Отсутствие достоверных различий 
в продолжительности стояния ПД и в ДПБ зарегистри-
ровано в четырех исследованиях [1; 22; 23] (табл. 1). 
Два рандомизированных исследования показали, что 
цифровые устройства привели к меньшему количе-
ству провокативных пережатий ПД [1; 22].
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Возможными объяснениями столь различных 
результатов являются отсутствие единого мнения 
об интенсивности сброса воздуха перед удалением 
ПД и разное количество ПД. На самом деле, интен-
сивность потока воздуха, используемая в качестве 
порогового значения перед удалением дренажей из 
плевральной полости, колеблется от 0 до 40 мл/мин 
в течение различных временных интервалов от 8 до 
12 часов [20–24]. В дополнение к сбросу воздуха, ко-
личество отделяемой по ПД жидкости является ещё 
одним критерием, который как правило учитывают 
перед удалением дренажей. В отношении количе-
ства жидкости допустимого для удаления ПД также 
нет единого мнения с колебаниями относительно 
объёма от 200 до 450 мл за 24 часа [21–24]. Кроме 
того, ПД не обязательно удаляются сразу после 
прекращения сброса воздуха, а обычно в течение 
дня после утреннего обхода. Таким образом, как 
только окончательные критерии будут установлены 
непрерывный мониторинг сброса воздуха цифровы-

ми дренажными устройствами, позволит наконец 
извлечь действительную пользу от своевременного 
удаления ПД.

Первый мета-анализ, касающийся использо-
вания различных СДПП после резекции легкого, 
предпринят S. Coughlin с сотр. в 2012 г. В нём про-
анализированы 4 РКИ, проведенные за период 
с 2001 по 2007 гг. [16–19]. Существенных различий 
с точки зрения продолжительности сброса возду-
ха, частоты ДУВ, продолжительности стояния ПД 
и продолжительности пребывания в больнице при 
сравнении применения СДПП с вакуум- аспирацией 
или с водяным затвором обнаружено не было [25]. 
В 2018 г. J. Zhou с коллегами провели мета-ана-
лиз 10 РКИ с участием 1601 больного по тем же 
вопросам и в таких же группах сравнения. В итоге 
на основании результатов их мета-анализа роль 
СДПП с водяным затвором или вакуум- аспирацией 
по-прежнему осталась невыясненной. Тем не менее, 
необходимость выборочного применения вакуум- 

Таблица 1. Результаты 10 РКИ сравнивающих эффективность цифровых и аналоговых систем дренирования  
плевральной полости

Авторы/год N/M (%)/
Ср. возраст Доступ Тип операции Осложнения 

(%) ДПБ

Cerfolio R. J., Bryant A.
2008 [20] 100/51 % /62,0

VATS: 0 %
торакотомия:

100 %

ЛЭ: 55 % СЭ: 16 %
АР: 29 % Нет данных 3,3 vs. 4,0 дней

(р = 0,055)

Filosso P. L. et al. 
2010 [22]

31/67,7 %/
69,6 ± 3,4

VATS: 0 %
торакотомия:

100 %
ЛЭ: 100 % Нет данных 8 vs. 7 дней

(р = 0,0385)

Brunelli A. et al. 
2010 [21]

166/72,9 %/
66,7 ± 10,9

VATS: 0 %
торакотомия:

100 %
ЛЭ: 100 % 15,06 % 6,4 vs. 6,3 дней

(р < 0,05)

Bertolaccini L. et al.
2011 [24]

100/59 %/
65,5 ± 13,6 Нет данных ЛЭ: 48 % СЭ: 6 %

АР: 46 % 2 % 6,5 vs.7,1дней
(р = 0,09)

Pompili C. et al. 
2014 [23]

390/52,3 %/
66,2

VATS: 80,84 %
торакотомия:

19,16 %

ЛЭ: 85,3 % СЭ: 
14,7 % Нет данных 4,6 vs. 5,6 дней

(р < 0,0001)

Lijkendijk M. et al.
2015 [27]

105/37,1 %/
68,3

VATS: 39,04 %
торакотомия:

60,96 %
ЛЭ: 100 % Нет данных 4 vs. 5 дней

(р = 0,65)

Gilbert S. et al. 
2015 [1]

176/36,3 %/
68,0

VATS: 72,09 %
торакотомия:

27,91 %

ЛЭ: 76,74 %
СЭ: 23,26 % 13,64 % 4,0 vs. 4,0 дней

(р = 0,09)

Lococo F. et al. 
2017 [29]

95/51,5 %/
63,6 ±13,0 Нет данных ЛЭ: 52,63 %

АР: 47,37 % 2,11 % 5,8 vs. 6,2 дней
(р = 0,5)

Plourde M. et al. 
2018 [28]

215/43,2 %/
67,5 ± 9,3

VATS: 83,72 %
торакотомия:

16,28 %

ЛЭ: 93,49 %
СЭ: 4,19 %
АР: 2,32 %

5,12 % 4 vs. 5 дней
(р = 0,47)

Примечание: N – количество больных; M (%) – мужской пол в %; VATS – видеоасситированная торакоскопическая хирургия; ЛЭ – 
лобэктомия; СЭ – сегмннтэктомия; АР – атипичная резекция; ДПБ – длительность пребывания в больнице.
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аспирации обосновывалась присутствием оста-
точного или усиливающегося пневмоторакса [26]. 
В последнее время использование цифровых СДПП 
после резекций легких становится все более попу-
лярным. J. Zhou с сотр. в 2018 г. и Н. Wang с сотр. 
в 2019 г. высказались в пользу клинического при-
менения цифровых СДПП у больных, перенесших 
резекцию легких для сокращения времени сброса 
воздуха, длительности стояния ПД, продолжитель-
ности пребывания в больнице по сравнению с аспи-
рационными СДПП [26].

Последний систематический обзор выявил 21 
сравнительное РКИ эффективности цифровых и ана-
логовых СДПП с участием 3399 больных, мужчины 
составляют 58,9 %, средний возраст испытуемых – 
63,2 г., которые были включены в мета-анализ [27]. 
Мета-анализ преследовал цель сравнить клини-
ческую эффективность цифровых и аспирацион-
ных СДПП с дренажным устройством с водяным 
затвором с точки зрения их влияния на продолжи-
тельность стояния ПД, частоту ДУВ после резекции 
легкого и ДПБ. Данные о хирургическом доступе 
получены у 2326 больных: 1439 (61,87 %) пациентам 
выполнена торакотомия и 887 (38,13 %) – видеоас-
систированная торакоскопическая операция (VATS). 
Тип оперативного вмешательства установлен у 2744 
пациентов: 2089 (76,13 %) выполнена лоб- или би-
лобэктомия, 189 (6,89 %) – сегментэктомия и 466 
(16,98 %) – атипичная резекция или биопсия легко-
го. Осложнения после резекций легких, такие как 
ДУВ, кровотечение, ателектаз и пневмония- неред-
ки, на их долю приходится около 6–23 %, 0,1–0,3 %, 
1–20 % и 3–25 %, соответственно. Отобранные для 
мета-анализа 9 РКИ сообщили о различной частоте 
осложнений после резекции легкого в диапазоне 
от 2 % до 61,54 % [12; 17; 19; 21–26].

Для изучения первичной контрольной точки, ко-
торой выбрана ДПБ, проанализировано 13 иссле-
дований [1; 16–20; 22–24; 28–31] с участием 1870 
пациентов. Использование цифровых СДПП или 
СДПП с водяным затвором достоверно ассоцииро-
валось с более коротким пребыванием в больнице, 
чем при применении СДПП с вакуум аспирацией; 
MD колеблется между –1,40 (95 % CI: –2,20– –0,60) 
для цифровых СДПП и –1,05 (95 % CI: –1,91– –0,18) 
для СДПП с водяным затвором [27]. Относительно 
продолжительности стояния ПД проанализирова-
ны 10 исследований с участием 2124 пациентов 
[1; 17; 18; 20; 23; 24; 28–31]. Цифровые СДПП суще-
ственно сократили продолжительность стояния 

ПД (MD: –0,68; 95 % CI: –1,32– –0,04), в то время как 
значение СДПП с водяным затвором в сокращении 
продолжительности стояния ПД осталось неубеди-
тельным. По проблеме возникновения ДУВ изучено 
14 исследований, включивших данные 2709 боль-
ных [17–21; 25; 28–31]. Несмотря на то, что цифро-
вые и СДПП с водяным затвором положительно 
влияли на предотвращение ДУВ, оба способа не 
достигли статистической значимости (цифровой: 
OR = 0,76; 95 % CI: 0,42–1,39; с водяным затвором: 
OR = 0,95; 95 % CI: 0,56–1,62) [27].

Мета-анализ показал, что использование как 
цифровых СДПП, так и водяного затвора досто-
верно связано с более короткой ДПБ, чем при под-
ключении ПД к аспирационным СДПП. Цифровые 
СДПП обеспечили сокращение продолжительности 
стояния ПД на 0,68 дня (MD: –0,68, 95 % CI: от –1,32 
до –0,04), а водяной затвор на 0,45 дня (MD: –0,45, 
95 % CI: от –1,11 до 0,20) по сравнению с СДПП 
с вакуум- аспирацией. Цифровые СДПП приводи-
ли к сокращению ДПБ на 1,4 дня (MD: –1,40, 95 % 
CI: от –2,20 до –0,60), в то время как применение 
водяного затвора связано с сокращением ДПБ на 
1,05 дня (MD: –1,05, 95 % CI: от –1,91 до –0,18) по 
сравнению с аспирационными СДПП [27]. Логично, 
что более раннее удаление ПД приводит к более 
короткому пребыванию в больнице, что является 
основным результатом подтвержденным мета-а-
нализом.

Разница в результатах между пребыванием 
в больнице и продолжительностью стояния ПД 
объяснима: во-первых, неоднородностью анали-
зируемых исследований, представленных разными 
клиниками и хирургами, обладающими собствен-
ным опытом; во-вторых, тем, что исследования 
проводились в разное время почти на протяже-
нии 20 лет и, следовательно, на результаты могли 
повлиять инновации в области анестезиологии 
и торакальной хирургии.

Что же касается ДУВ после резекций легких, то 
применение цифровых СДПП оказало положитель-
ное, хотя и статистически недостоверное, влияние 
на их частоту (OR = 0,76; CI: 0,42–1,39; р = 0,78). СДПП 
с водяным затвором также имеет более низкое от-
ношение шансов OR (OR = 0,95; 95 % CI: 0,56–1,62) 
в предотвращении ДУВ по сравнению с СДПП 
с вакуум- аспирацией [27]. Полученные результа-
ты согласуются с рекомендациями по ускоренной 
реабилитации после операций на легких, опубли-
кованными в 2019 г. [32]. Рутинное применение 
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вакуум- аспирации для ведения ПД после резекции 
легкого в послеоперационном периоде больше не 
рекомендуется.

Таким образом, несмотря на безусловное зна-
чение дренирования плевральной полости, ПД вы-
зывает боль, ухудшает функцию легких и мешает 
больным выполнять физические упражнения не-
зависимо от примененных хирургических доступов 
[33]. Неудобства, создаваемые длительным стояни-
ем ПД, задерживают послеоперационную реабили-
тацию больных. Следовательно, раннее удаление 
ПД по сути является конечной целью оптимизации 
послеоперационного ведения после резекции легко-
го, позволяя сократить ДПБ и расходы, связанные 
с лечением [33].

В послеоперационном периоде обычно назнача-
ют рентгенографию грудной клетки (РГК), которая 
несмотря на минимальное побочное действие вы-
зывает дискомфорт у больных, особенно в первые 
дни после операции [1; 34]. Кроме того, теперь из-
вестно, что бессимптомный пневмоторакс безопа-
сен и протоколы ERAS рекомендуют стандартное 
ведение ПД [12; 35].

Ретроспективный обзор 1.550 рентгенограмм 
и связанных с ними проспективно собранных кли-
нических данных у 176 больных показал, что резуль-
таты РГК не меняют тактику ведения пациентов, 
у которых не отмечено клинических симптомов, 
таких как одышка, боль в груди, тахикардия или 
снижение сатурации кислорода [29]. Подобным об-
разом, в мета-анализе с участием 3.649 пациентов, 
назначение РГК только по клиническим показаниям 
уменьшило количество рентгенографий на одно-
го пациента на 3,15 без увеличения летальности, 
пребывания в отделении интенсивной терапии или 
ДПБ [36].

РГК подразделяется на плановую или по показа-
ниям. Плановые РГК выполняются в послеопера-
ционном периоде автоматически так сказать без 
клинических показаний. Напротив РГК по показани-
ям назначаются только на основании клинической 
картины. Несмотря на отсутствие рандомизирован-
ных исследований, подтверждающих наиболее це-
лесообразное использование РГК, ретроспективные 
данные свидетельствуют о том, что рентгенография 
по показаниям является более эффективным ис-
пользованием ресурсов [13]. Плановую РГК целесо-
образно выполнять в раннем послеоперационном 
периоде для получения базовой информации, при-
знавая малую вероятность изменения тактики ле-

чения при отсутствии клинических симптомов. Тем 
не менее, исходные рентгенограммы необходимы 
для сравнения с результатами РГК, выполненной по 
показаниям с целью подтверждения клинического 
диагноза.

Лечение ДУВ
Лечение альвеолярно- плеврального свища на-

правлено на сокращение продолжительности стоя-
ния ПД и сроков пребывания в стационаре. В лите-
ратуре по-прежнему обсуждается консервативный 
подход с использованием вакуум- аспирации, рас-
сматриваются инвазивные методы, способствую-
щие устранению ДУВ, такие как плевродез, установ-
ка бронхиальных клапанов и повторная операция, 
и, наконец, возможность выписки с портативными 
дренажными устройствами при условии ДУВ.

Для полной ясности European Society of Thoracic 
Surgeons (ESTS), American Association for Thoracic 
Surgery (AATS), Society of Thoracic Surgeons (STS) 
и General Thoracic Surgery Club (GTSC) используют 
принятую ими стандартную терминологию, согласно 
которой для ведения ПД возможно: «применяемое 
внешнее отсасывание», определяемое как создание 
отрицательного давления в плевральной полости, 
и « не применяемое внешнее отсасывание» [37]. 
Такая терминология в лингвистическом контексте 
эквивалентна русскому определению: с использова-
нием активной вакуум- аспирации или без таковой, 
т.е. ведению дренажей на водяном затворе.

В обсуждении целесообразности использования 
активной вакуум- аспирации для устранения ДУВ 
обычно рассматриваются два физиологических 
механизма. Первый допускает, что активное от-
сасывание способствует ускорению воздушного 
потока через свищ, предотвращая его заживление, 
и, следовательно, ДУВ прекратится быстрей без 
применения вакуум- аспирации. Другой механизм 
предполагает, что отсасывание способствует над-
лежащей аппозиции висцеральной и париетальной 
плевры с ликвидацией остаточной плевральной по-
лости, тем самым способствуя герметизации свища.

Подробно рассмотренные выше результаты РКИ 
включают параметры, важные для протоколов 
ERAS, такие как: частота ДУВ, продолжительность 
стояния ПД, ДПБ и наличие остаточного пневмо-
торакса после удаления дренажей из плевральной 
полости. Очевидно, нет смысла повторяться, отме-
тив, что два протокола, направленных на стандар-
тизацию ведения больных после резекции легких, 
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установили режим ведения ПД с подключением их 
к активной вакуум- аспирации до 1-го дня послеопе-
рационного периода с последующим переходом на 
водяной затвор при отсутствии противопоказаний 
[12; 35]. Думается на данный момент тактика веде-
ния ПД, принятая в конкретном центре, вероятно, 
важнее продолжающихся дебатов о пользе и вреде 
применения активной вакуум- аспирации.

Несмотря на то, что современная литература 
в общем сосредоточена на консервативном ле-
чении ДУВ, включая амбулаторное ведение при 
персистирующем сбросе воздуха и наблюдение 
пневмоторакса, выявленного при РГК [35], больным, 
плохо переносящим ДУВ, а также при угрозе разви-
тия послеоперационной пневмонии или эмпиемы 
плевры показаны инвазивные мероприятия для 
устранения осложнения. Кроме всего прочего, сле-
дует продолжать изучение новых и старых методов 
активного разрешения ДУВ.

Плевродез
Плевродез осуществляется без операции у по-

стели больного с помощью химического вещества 
или аутологичной крови. Об использовании обоих 
методов сообщается в небольших когортных и РКИ. 
Литературные источники свидетельствуют, что 
плевродез аутологичной кровью (ПАК) представля-
ется многообещающим способом разрешения ДУВ.

Многие препараты, такие как тальк, нитрат 
серебра, доксициклин, тетрациклин, блеомицин 
и интерферон, вводятся в плевральную полость 
с целью вызвать воспаление, приводящее к спаеч-
ному процессу. Для образования плевральных 
сращений химические вещества требуют хорошей 
аппозиции висцеральной и париетальной плевры. 
Воспалительная реакция нередко вызывает боль, 
лихорадку, одышку и даже острый респираторный 
дистресс- синдром (ОРДС). Литература, поддержи-
вающая применение химического плевродеза в по-
слеоперационном периоде ограничена [38]. Однако 
ретроспективный обзор 41 больного после резек-
ции легкого, получивших химический плевродез 
с использованием талька, доксициклина и ком-
бинацией данных препаратов, выявил успешное 
прекращение ДУВ у 40 (97,6 %) пациентов. Средняя 
продолжительность ДУВ после введения склеро-
зирующего средства составила 2,8 дня. Эмпиема 
плевры развилась у 1 (2,5 %) больного [39]. Инте-
ресное клиническое исследование эффективности 
трех методов лечения ДУВ после резекции легко-

го опубликовано S Jabłonski, в 2018 г. Химический 
плевродез водным раствором йода у 30 больных 
и внутриплевральным введением 200 мг докси-
циклина у 34 пациентов сравнили с контрольной 
группой из 35 больных, которым вводился только 
раствор лидокаина. Наименьшее время стояния ПД 
и ДПБ наблюдалось в группе плевродеза водным 
раствором йода (р < 0,001), который ассоциировал-
ся с сильно ощутимой болью в груди (р < 0,0001) 
[39]. Несмотря на, казалось бы, обнадеживающие 
результаты хирурги неохотно используют химиче-
ский плевродез после резекции легкого, поскольку 
тальк, по сути являясь инородным телом, вызывает 
грубый спаечный процесс, крайне затрудняющий 
повторное хирургическое вмешательство. Иные 
способы химического плевродеза с введением дру-
гих препаратов сопровождаются сильной болью 
и далеко не всегда эффективны.

Напротив, ПАК как способ плевродеза изучен 
более тщательно и чаще обсуждается в своевре-
менной литературе. ПАК предложен 35 лет назад 
для лечения больных спонтанным пневмоторак-
сом. Первое сообщение о применении ПАК у боль-
ных с ДУВ после лобэктомии опубликовано 30 лет 
назад. В нём говорится о 2 пациентах, успешно 
пролеченных ПАК в качестве «последней меры» 
консервативной терапии при ДУВ [40]. Несколько 
теорий пытались объяснить механизм действия; 
одна предполагает, что кровь инициирует воспали-
тельную реакцию плевры, приводящую к спаечному 
процессу, в то время как другая гипотеза поддер-
живает идею о том, что альвеолярно- плевральный 
свищ непосредственно закупоривается кровью [41].

С тех пор проведено несколько исследований 
по данному вопросу. Полезность проведения ПАК 
для лечения ДУВ стала предметом двух системати-
ческих обзоров и мета-анализа [42]. Первый обзор, 
опубликованный K. Manley с коллегами в 2012 г., 
включил больных с ДУВ, возникшей как в резуль-
тате спонтанного пневмоторакса, так и после резек-
ции легкого. Второй обзор, посвященный изучению 
роли ПАК, включил 10 исследований с участием 198 
больных, у которых ДУВ развилась после торакаль-
ных операций [42].

Обычно для выполнения ПАК из перифериче-
ской вены больного забирают от 50 до 120 мл крови 
и вводят по дренажу в плевральную полость. Сроки 
ПАК в зависимости от дня послеоперационного 
периода, в который выполнялась процедура, пред-
ставлены в таблице 2. Количество крови, исполь-
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зованной для плевродеза, варьировалось от 45 до 
250 мл. В одном исследовании пациенты рандоми-
зированы для ПАК объёмами крови 50 или 100 мл 
и сделан вывод, что у больных второй группы было 
значительно более короткое время дренирования 
плевральной полости [43]. В 9 исследованиях кровь 
вводилась непосредственно по плевральному дре-
нажу, а в одном исследовании через плевральный 
дренаж устанавливался дополнительный катетер 
для обеспечения более целенаправленного введе-
ния крови [44]. Больные с подтвержденным по ре-
зультатам рентгенографии грудной клетки «остаточ-
ным пространством» включены в два исследования 
[45; 46], а в третьем исследовании у большинства 
пациентов имело место «остаточное пространство» 
[47]. В 4 исследованиях сообщается, что в некоторых 
случаях требовалось более одного введения крови 
[44, 46–48]: так в одном наблюдении сообщалось 
о четырех введениях у одного пациента таблица 
2 [44]. ALK ТКИ в последующих линиях таргетной 
терапии ранее леченого ALK-позитивного НМРЛ.

В 3 исследованиях ДУВ присутствовала в течение 
почти двух недель, прежде чем принято решение 
приступить к ПАК [44; 47]. Кроме того, в ряде ис-
следований до ПАК безуспешно использовались 
такие мероприятия как плевродез с введением те-
трациклина или другие способы химического плев-
родеза. Следовательно, реально предположить, что 
ПАК успешно ликвидировал ДУВ у больных с дли-
тельным или очень длительным сбросом воздуха.

Что касается обращения с ПД после процедуры 
ПАК, то чаще описано поднятие дренажной трубки 
выше уровня больного с прекращением вакуум- 
аспирации, в одном исследовании сообщалось 
о продолжении вакуум- аспирации при поднятии 
дренажа, и ещё в одном – дренаж пережимали на 30 

мин, а затем соединяли с водяным затвором. Стоит 
отметить, что в последнем исследовании у всех 
пациентов стоял второй ПД, который оставался 
подключенным к водяному затвору без аспирации. 
Обычно ПАК проводили без  какой-либо дополни-
тельной обработки крови: в одном исследовании 
кровь смешивали с Пицибанилом [45], а в другом 
исследовании накладывали пневмоперитонеум за 
день до ПАК [46].

В 2 исследованиях об осложнениях после ПАК не 
сообщалось [43; 48], в 2 зарегистрировано по одно-
му случаю эмпиемы [44; 49]. Кроме того, в общей 
сложности у 17 больных после ПАК отмечалась 
лихорадка, но лишь у двоих микробиологическое 
исследование дало положительный результат 
(табл. 2). Важно соблюдать полную стерильность, 
поскольку кровь является известной питательной 
средой для бактерий [42].

В итоге мета-анализ показал, что успешность ПАК 
для разрешения послеоперационных ДУВ в течение 
48 ч составила 83,7 % (95 % CI: 75,7–90,3) для всех 
включенных пациентов и 85,7 % (95 % CI: 74,4–94,0) 
у больных, перенесших резекцию легкого. Общая 
частота эмпиемы после процедуры составила 1,5 %, 
а частота лихорадки – 8,6 %. Для выявления потен-
циальной корреляции между количеством крови, 
используемой для плевродеза и успехом ПАК рас-
считан коэффициент Пирсона; никакой корреляции 
обнаружить не удалось (r = 0,049, р = 0,893) [42].

Относительно небольшое исследование J. J. Rivas 
de Andres с соавт. продемонстрировало такой же 
уровень успеха, как и мета-анализ. Вместе с тем по 
результатам последнего РКИ из Mayo Clinic пока-
затель разрешения ДУВ после ПАК составил 65 %, 
что способствовало тенденции к уменьшению дли-
тельности стояния ПД с 16 до 11 суток (HR = 1,5–2; 

Таблица 2. Клинические исследования плевродеза аутологичной кровью

Автор/ год Количество 
больных

Время проведения 
процедуры

Объём вводимой 
крови (мл) Осложнения

Yokomise Н. et al.1998 [45] 10 8,7 ± 4,7 50 Лихорадка 5

Droghetti A. et al. 2006 [47] 21 11 в среднем 50–150 Лихорадка 1

Andreetti C. et al. 2007 [43] 25 6 в среднем 50 или 100 Нет

Oliveira F. H. et al. 2010 [44] 27 10,6 в среднем 90 Эмпиема 1, лихорадка 1

Korasidis S. et al. 2010 [46] 39 Нет данных 100 Лихорадка 6

Dye K. et al. 2020 [49] 19 7 в среднем 45–120 Эмпиема 1

Hasan I. S. et al. 2021 [48] 34 6 день 90 Нет
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р = 0,14,), ДПБ (р = 0,13) и существенному снижению 
количества повторных госпитализаций (HR = 0,16; 
р = 0,02), и повторных операций по поводу ДУВ или 
эмпиемы (HR = 0,11; р = 0,05) [48].

В целом литература поддерживает мнение о том, 
что ПAК является эффективным средством устра-
нения ДУВ у больных после резекций легкого. Учи-
тывая имеющиеся доказательства эффективности 
и низкую частоту осложнений, ПАК следует рассма-
тривать для устранения ДУВ в рамках протоколов 
ERAS [13]. Кроме того, интересно провести иссле-
дования для сравнения ПАК с ведением больных 
на портативных дренажных устройствах с учетом 
продолжительности стояния ПД и ДПБ в качестве 
основных конечных пунктов.

Эндобронхиальные клапаны (ЭК)
ЭК в настоящее время реализуются в виде эн-

добронхиальных клапанов (Zephyr®, PulmonX Inc.) 
и внутрибронхиальные клапанов (IBV/SVS system®, 
Spiration Inc.) [50]. Имплантация ЭК подробно опи-
сана и проводится в три этапа: 1. идентификация 
сегментарного или субсегментарного бронха, веду-
щего к ДУВ посредством последовательных наду-
ваний баллона с наблюдением за прекращением 
сброса воздуха по дренажу плевральной полости; 
2. выбор подходящего размера клапана по калибру, 
предоставленному производителем; 3. установка 
клапана [51].

В современной литературе не уделяется особого 
внимания лечению послеоперационной ДУВ с помо-
щью установки ЭК. Публикации об их использова-
нии для лечения ДУВ ограничены сериями случаев, 
которые включают послеоперационные ДУВ, наря-
ду с другими причинами, такими как спонтанный, 
травматический и ятрогенный пневмоторакс [51]. 
Международное исследование с участием 40 па-
циентов, которым установлены ЭК для устранения 
ДУВ, включило 8 больных с послеоперационными 
ДУВ. После установки ЭК у 19 (47,5 %) из 40 пациен-
тов ДУВ полностью устранена, у 18 (45 %) больных 
интенсивность сброса воздуха уменьшилась, у 2 
(5 %) – не было ответа. Медиана и средняя продол-
жительность дренирования плевральной полости 
после процедуры составили 7,5 дней и 21 день, со-
ответственно. Медиана и среднее значение ДПБ 
после установки клапана составили 19 дней и 11 
дней, соответственно [52].

В другой работе с помощью ЭК пытались лечить 
9 пациентов со средней продолжительностью ДУВ 

более 4 недель. У 7 (77,8 %) больных проведена 
успешная установка клапана; в среднем исполь-
зовано 3,5 клапана. Средняя продолжительность 
ДУВ после установки клапана составила 1 день 
и четыре пациента выписаны в течение 2–3 дней 
после установки клапана [53]. Ещё в одном иссле-
довании 21(10 после резекции легкого) больному 
с ДУВ проведено 24 процедуры по установке ЭК. 
Дренирование плевральной полости в среднем 
продолжалось в течение 15 дней, а средняя ДПБ 
составила 5 дней после установки клапана [54].

Очевидно, использование ЭК для лечения по-
слеоперационных ДУВ ограничено небольшим ко-
личеством случаев. Эндобронхиальные клапаны 
в основном применялись в качестве последнего 
средства или у больных с невозможностью упо-
требления других методов лечения. Возможно, их 
более раннее использование сможет улучшить ре-
зультаты. Для сравнения ЭК со стандартным ле-
чением ДУВ в настоящее время проводится мно-
гоцентровое проспективное РКИ (Valves Against 
Standard Therapy), которое не ограничивается по-
слеоперационными ДУВ [55]. В дополнение к риску 
увеличения обострений ХОБЛ, развитию пневмонии 
и кровохарканья, установка ЭК при послеопераци-
онных ДУВ может сопровождаться развитием ате-
лектазов. Следовательно, до тех пор, пока не будет 
получено больше данных, ЭК должны оставаться 
последним средством для устранения послеопе-
рационных ДУВ.

Повторная операция
Нет никаких исследований, сравнивающих по-

вторную операцию с другими методами лечения 
ДУВ. Описано множество интраоперационных 
способов предотвращения ДУВ, в том числе: укре-
пление линий механического шва, использование 
хирургических герметиков, создание плевральных 
тентов и наложение пневмоперитонеума [12]. Од-
нако все они не изучены в условиях повторного 
применения.

Тем не менее, повторное вмешательство требует-
ся редко [56]. Вероятно, операция наиболее показа-
на, когда интенсивный сброс воздуха неожиданно 
обнаруживается в течение первых 24 часов после 
резекции легкого. Ранняя повторная операция по-
могает исключить несостоятельность швов бронхов, 
выявить и ушить повреждения паренхимы легкого 
или укрепить линии механического шва и приме-
нить, упомянутые выше, способы предотвраще-
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ния ДУВ. Протоколы ERAS при резекции легких не 
предусматривают выполнения повторных операций 
и в основном сосредоточены на более консерва-
тивном лечении ДУВ [14]. Повторная операция, как 
правило, показана не многим больным и выпол-
няется в раннем послеоперационном периоде при 
интенсивных ДУВ или в случаях отсроченного воз-
никновения массивного сброса воздуха.

Амбулаторное ведение
ДУВ будет развиваться независимо от передовой 

практики торакальной хирургии. Пока инвазивные 
методики лечения ДУВ не будут основательно изуче-
ны для получения максимальной отдачи протоколы 
ERAS предусматривают амбулаторное ведение ДУВ. 
В протоколах должны быть четко определены три 
позиции: 1. когда подключать больного пациен-
та к портативному дренажному устройству; 2. как 
и когда проводить амбулаторное наблюдение; 3. 
каковы критерии удаления дренажа из плевраль-
ной полости.

R. J. Cerfolio с сотр. подключали клапан Гейм-
лиха к ПД у 55 пациентов со сбросом воздуха, из 
которых у 22 он прекратился в течение суток, но 
у 33 больных диагностирована ДУВ. В 6 наблюде-
ниях клапан Геймлиха не дал эффекта, потребовав 
повторного подключения ПД в водяному затвору 
или к вакуум- аспиратору; у всех пациентов сброс 
воздуха относился к 4 степени по Robert David 
Cerfolio Classification System. В конце концов, все 
33 пациента выписаны домой с клапаном Геймли-
ха и лечились амбулаторно. В более масштабном 
исследовании, включившем 193 пациента с ДУВ, 
R. J. Cerfolio с сотр. показали, что 190 из них были 
вылечены без тяжёлых осложнений, а у всех 3 боль-
ных с осложнениями был нарушен иммунитет [57].

Ретроспективный обзор перспективно собранных 
данных 65 пациентов, выписанных с портативными 
дренажными устройствами, обнаружил снижение 
ДПБ в среднем на 3,65 дня по сравнению с базой 
данных STS (Society of Thoracic Surgeons) в качестве 
контроля [58]. Еще один ретроспективный анализ 
данных 73 больных, выписанных из клиники в те-
чение 10-летнего периода, вновь показал снижение 
ДПБ (среднее 3,88 дня) по сравнению с контрольной 
группой в том же учреждении (среднее 5,68 дня). 
Увеличения количества осложнений у пациентов, 
выписанных с портативным дренажным устрой-
ством не отмечено и только двум больным потре-
бовались повторные госпитализации [59].

В другом исследовании ПД подключались к кла-
пану Геймлиха на 4 день послеоперационного пери-
ода, а пациенты выписывались между 5 и 11 днями 
послеоперационного периода после обучения, как 
проверить сброс воздуха, по прекращении которого 
дренаж удалялся. При ДУВ более 2 недель больные 
госпитализировались для провокативного пере-
жатия ПД и решения вопроса об их удалении [55]. 
Позже R. J. Cerfolio с соавт. сообщил о подключе-
нии 193 пациентов к портативному дренажному 
устройству на 3 день после операции с выпиской 
на 4 день. Все больные выписывались с рекоменда-
цией перорального приема антибиотиков. Дренажи 
из плевральной полости удалялись в среднем через 
16,5 дней после выписки, даже при наличии ДУВ или 
пневмоторакса по результатам РГК [57]. A. M. Royer 
с сотр. обследовали пациентов в течение 3 дней 
после выписки и всем выполнялась РГК. Дренажи 
из плевральной полости в среднем удалялись через 
4,7 дня после выписки [58]. R. K. Schmocker с колле-
гами обследовали больных через 4–5 дней после 
выписки с помощью РГК и оценки наличия сброса 
воздуха. Дренажи удалялись в среднем через 8,3 
дня после выписки [59].

Очевидно, что ДУВ негативно влияет на сроки 
начала адъювантного лечения [60]. Таким образом, 
имеются ретроспективные данные о том, что паци-
ентов можно безопасно выписать домой с портатив-
ными дренажными устройствами. В большинстве 
исследований больные выписывались на 4 или 5 
день после операции с последующим наблюдением 
в течение 3–5 дней. Дренажи плевральной полости 
обычно удалялись в течение 4–11 дней после выпи-
ски и одно исследование показало, что все ПД могут 
быть удалены примерно на 17 день после выписки 
даже при наличии ДУВ или пневмоторакса [59]. 
В дальнейшем раннее выявление пациентов, у кото-
рых возможна выписка с портативными дренажны-
ми системами и прогнозирование дня прекращения 
сброса воздуха, обеспечит своевременную выписку 
и планирование последующего наблюдения, снизив 
затраты на медицинское обслуживание.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ДУВ после резекции легких, 
остаётся наиболее распространенным послеопе-
рационным осложнением в торакальной хирургии. 
Анализ современной литературы свидетельствует 
о том, что цифровые дренажные системы, предо-
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ставляя объективные, документально подтверж-
денные доказательства прекращения сброса воз-
духа, принесут пользу для реализации протоколов 
ERAS, преследующих цель максимально раннего 
удаления плевральных дренажей. Представлены 
четкие доказательства того, что использование 
активной вакуум- аспирации не предотвращает 
сброс воздуха, а, возможно, усиливает его, поэто-
му алгоритмы, основанные на опыте конкретно-
го учреждения, обеспечат оптимальное ведение 
плевральных дренажей, в частности, и при развитии 
послеоперационных ДУВ. Использование рутинной 
РГК сводится к минимуму, если нет клинических 
показаний. Наиболее многообещающим малоинва-

зивным способом устранения ДУВ представляется 
плевродез аутологичной кровью. Вместе с тем, пока 
его роль не будет подтверждена масштабным ран-
домизированным клиническим исследованием, 
сохранится потребность в консервативном ведении 
ДУВ с ранней выпиской больных с портативными 
дренирующими устройствами.

Последние достижения в области технологий 
и научно обоснованные подходы в торакальной 
хирургии обеспечивают платформу для устране-
ния противоречий в послеоперационном уходе за 
больными, перенесшими резекции легкого, созда-
вая прочную основу для разработки алгоритмов 
борьбы с ДУВ.
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Вышла в свет вторая часть трехкомпонентной ра-
боты, посвященной общему канцерогенезу. В первой 
части (2021) изложены современные теории – модели 
общего канцерогенеза: мутационная теория, модели 
геномной нестабильности, дарвиновская и негеноток-
сическая модель, а также описана роль воспаления, 
иммунологических девиаций и опухолевого микроо-
кружения в туморогенезе.

Особое внимание было уделено биологическим 
характеристикам опухолевых клеток, генетическим 
характеристикам и метаболическим сдвигам, иници-
ирующим и промотирующим опухолевый рост.

Сформулирована общая концепция канцерогенеза, 
сводящаяся к наличию сфер-«колец»: туморогенная 
окружающая среда → организм в целом и его подси-
стемы → орган- мишень → протекторно- туморогенное 
тканевое микроокружение → клетка- мишень → гене-
тические альтерации, приводящие в финале к возник-
новению злокачественного роста.

Вторая часть пособия (2022) посвящена механизмам 
канцерогенеза. В этой монографии главное внимание 
уделено «внешнему кольцу онкогенеза» – туморогенной 
окружающей среде, включающей широкий спектр раз-
личных негативных факторов: от космических и терра-
генных до пищевых, медикаментозных и ятрогенных.

Приводятся современные факты о распростра-
ненности тех или иных агентов, степени их влияния 

на организм и создание онкогенного фона на органо- 
клеточном и генно- молекулярном уровнях. Акценти-
руется внимание на зависимости канцер- эффектов 
экзогенных влияний от их интенсивности, продол-
жительности, органотропности и генотоксичности. 
В заключении дается общая оценка этих воздействий 
как индукторов злокачественного роста.

В пособии содержатся 20 таблиц, отражающих все 
ключевые позиции фактического материала. Моно-
графия иллюстрирована 29 цветными рисунками, 
блестяще выполненными авторами. Полиграфические 
позиции вызывают восхищение.

Каждая глава сопровождается указателем литера-
туры, преимущественно за период последних 5–7 лет.

Особый интерес, на наш взгляд, представляет глава 
3.7. Медицинские воздействия как индукторы кан-
церогенеза.

Выделено 3 группы онкогенных медицинских воз-
действий: А – вызывающие возникновение первичных, 
ранее не существовавших злокачественных новообра-
зований (ЗНО) на профилактическом, диагностическом, 
лечебном и реабилитационном этапах среди пациентов 
с неонкологической патологией; Б – индуцирующие 
рост и метастатическое распространение уже имею-
щихся ЗНО; В – способствующие возникновению новых 
опухолевых процессов другой локализации у больных 
ЗНО. Медикаментозный канцерогенез развивается по 
нескольким направлениям.

В последние годы подход к оценкам ключевых ха-
рактеристик канцерогенов человека приобрел иную 
направленность. Оказалось, что большинство из них 
(85 %) являются генотоксичными, 47 % изменяют 
пролиферацию клеток, 40 % вызывают оксидантный 
стресс. Сохраняют свою негативную роль и другие 
механизмы онкогенеза.

Монография может быть использована в курсе 
лекций и практических занятий по онкологии для 
студентов, аспирантов и ординаторов, слушателей 
факультета повышения врачей. Она представляет 
значительный интерес для специалистов- онкологов 
всех направлений.
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