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предоперационной подготовки больных немелкоклеточным раком 
легкого, осложненным воспалительным процессом, терапевтического 
плазмообмена
Н. Д. Ушакова1,2, Д. А. Розенко1, С. Н. Тихонова1, Д. А. Харагезов1, Н. Н. Попова1,2�

1  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
2  ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация 
� natalyaanest@mail.ru

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Определить патогенетическую обоснованность и критерии показаний к включению в комплекс 
предоперационной подготовки больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), осложненным воспалительным 
процессом, методов экстракорпоральной детоксикации.
Пациенты и методы. В исследование включены данные историй болезни 222 больных первично выявленным НМРЛ 
I–IV стадий, поступивших на плановое хирургическое лечение в отделение торакальной онкологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России в период 2017–2019 гг. Всем больным проводили оценку показателей эндогенной 
интоксикации – лейкоцитарного индекса интоксикации (ЛИИ), индекса резистентности организма (ИРО), реактив-
ного ответа нейтрофилов (РОН), нейтрофильно- лимфоцитарного соотношения (НЛС). Также изучали показатели 
воспалительного ответа – интерлейкин-6 и прокальцитонин.
Результаты. Выявлено, что развитие воспалительных осложнений у больных НМРЛ наблюдается в 36,5 % случаев. 
Более чем у 70 % больных впервые диагностированным НМРЛ течение онкологического заболевания сопровождается 
выраженными клинико- лабораторными признаками эндогенной интоксикации с угнетением защитных систем гомео-
стаза. Наличие исходного эндотоксикоза в суб- или декомпенсированной форме на фоне снижения общей реактив-
ности организма представляет высокий риск развития генерализованного воспалительного ответа на проведение 
противоопухолевого хирургического лечения. Это актуализирует включение в комплекс предоперационной подготовки 
данной категории больных экстракорпоральной детоксикации в качестве активной предоперационной терапии.
Заключение. Одновременное повышение показателей ЛИИ, РОН и НЛС, характеризующих наличие эндотоксикоза 
в условиях суб- и декомпенсации эндогенной интоксикации собственными физиологическими системами детокси-
кации, определяют необходимость проведения активной предоперационной подготовки с включением компонента 
экстракорпоральной детоксикации.

Ключевые слова: рак легкого, воспалительные осложнения, эндогенная интоксикация, реактивность организма, 
экстракорпоральная детоксикация, терапевтический плазмообмен

Южно-Российский онкологический журнал. 2024. Т. 5, № 1. С. 6-16
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2024-5-1-1
https://elibrary.ru/gwafxm
3.1.6. Онкология, лучевая терапия
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Clinical and pathogenetic justification for the use of therapeutic plasma exchange in the 
complex of preoperative preparation of patients with non-small cell lung cancer complicated 
by the inflammatory process
N. D. Ushakova1,2, D. A. Rozenko1, S. N. Tikhonova1, D. A. Kharagezov1, N. N. Popova1,2�

1 National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
2 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
� natalyaanest@mail.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. Determination of pathogenetic substantiation and indication criteria for the inclusion of extracorpo-
real detoxification methods in preoperative preparation of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) complicated by 
inflammation.
Patients and methods. This study included the data on 222 patients with newly diagnosed stage I–IV NSCLC referred for 
elective surgical treatment to the Department of Thoracic Oncology, National Medical Centre for Oncology, in 2017–2019. 
Endogenous intoxication was evaluated in all patients depending on the leukogram results: leukocytic intoxication index (LII), 
body resistance index (BRI), reactive neutrophil response (RNR), and neutrophil- lymphocyte ratio (NLR). Indicators of the 
inflammatory response, i. e. interleukin 6 and procalcitonin, were also studied.
Results. 36.5 % of NSCLC patients developed inflammation. That over 70 % of the NSCLC patients showed pronounced 
clinical and laboratory signs of endogenous intoxication and inhibited protective systems of homeostasis. Initial sub- or 
decompensated endotoxicosis together with reduced overall reactivity of the body poses a high risk of systemic inflamma-
tory response to antitumor surgical treatment. This justifies the inclusion of extracorporeal detoxification into preoperative 
preparation of this category of patients as an active preoperative therapy.
Conclusions. Simultaneous elevation of LII, RNR and NLR characterizing the presence of endotoxicosis in sub- and decom-
pensation of endogenous intoxication by own physiological detoxification systems requires an active preoperative preparation 
with extracorporeal detoxification.

Keywords: lung cancer, inflammatory complications, endogenous intoxication, body reactivity, extracorporeal detoxification, 
therapeutic plasma exchange
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АКТУАЛЬНОСТЬ

На сегодняшний день лидирующую позицию 
среди всех злокачественных новообразований 
занимает рак легкого (РЛ), представляя собой 
значимую социально- экономическую проблему 
в России и мире. В Российской Федерации рост 
показателей заболеваемости и смертности от РЛ 
особенно заметен среди мужского населения в воз-
растной категории старше 60 лет, при этом 85 % 
выявляемых случаев представлены немелкокле-
точным раком легкого (НМРЛ) [1]. К сожалению, 
более чем у 70 % больных злокачественное ново-
образование легкого диагностируется на стадии 
местно- распространенного процесса, либо имеется 
метастатическое поражение, в том числе плевры, 
противоположного легкого и грудной стенки [2].

Согласно современным данным, хирургический 
метод в комбинации с противоопухолевой тера-
пией существенно влияет на прогноз заболевания, 
улучшая выживаемость больных НМРЛ фактически 
на всех стадиях по сравнению с поддерживающей 
терапией [3]. При этом характер течения заболева-
ния зависит не только от эффективности приме-
няемого метода, но и от возникновения тяжелых 
осложнений, которые могут послужить причиной 
отказа от специализированной помощи или огра-
ничения проведения полноценного противоопухо-
левого лечения.

Справедливо отметить, что все онкологические 
больные подвержены различным инфекционным 
осложнениям в 4–8 раз чаще, чем в общей популя-
ции. Это связано с дефектом иммунной системы, 
спровоцированной как развитием опухоли и уси-
лением катаболических процессов на фоне нару-
шения процессов физиологической детоксикации 
и экскреции, так и вторичными изменениями в ор-
ганах и тканях вследствие проведения противо-
опухолевой терапии [4]. В прогнозировании ослож-
нений, в том числе септического характера, следует 
учитывать не только первичное инфицирование 
опухоли, но и агрессивную тактику расширенных 
операций, включающих тотальное удаление пора-
женного опухолью органа и предполагаемых мета-
статических очагов [5]. Встречаемость легочных 
осложнений воспалительного характера у больных 
прогрессирующим НМРЛ по некоторым данным 
составляет от 12 до 40 %, а летальность достигает 
26,5–33 % [6]. Данные показатели обусловлены ря-
дом причин. Так, эндобронхиальный рост опухоли 

приводит к формированию вторичного воспали-
тельного очага в легочной ткани и у большинства 
пациентов РЛ дебютирует как пневмонит, плеврит, 
эмпиема плевры или абсцесс легкого с пневмо-
нией [7]. Помимо этого, поздние стадии РЛ харак-
теризуются распадом опухоли с формированием 
некроза и  воспалительной зоны в  ткани пора-
женного легкого. Некротический очаг становится 
источником интоксикации, которая обусловлена 
длительным поступлением продуктов клеточного 
распада в кровь [8].

К  факторам, предопределяющим прогноз 
функционального состояния больных РЛ после 
радикального хирургического лечения, которое 
предусматривает тотальное удаление органа 
или расширенную резекцию легкого с регионар-
ной лимфаденэктомией, также следует отнести 
особенности обеспечения газообмена во время 
проведения операции. Прекращение циркуляции 
воздуха в легком во время операции провоцирует 
массивный выброс в кровоток медиаторов воспа-
лительного каскада, а неадекватный газообмен 
с уменьшением парциального давления кислорода 
и снижением сердечного выброса обусловливают 
развитие гиперкапнии и тканевой гипоксемии [9]. 
Кроме того, ротационные хирургические манипуля-
ции на «выключенном» из газообмена легком спо-
собствуют усугублению ситуации, обусловленную 
мощным выбросом в общий кровоток продуктов 
распада опухолевых клеток, инициируя запуск си-
стемной воспалительной реакции, развитие острого 
повреждения легких в раннем послеоперационном 
периоде [7].

В условиях исходно имеющегося воспалитель-
ного процесса хирургический стресс, сопровождаю-
щийся функциональными нарушениями со стороны 
симпатической нервной системы, парадоксаль-
ными эндокринными ответами, а также иммуно-
логическими и гематологическими изменениями, 
способствует активации лейкоцитов, фибробластов, 
клеток эндотелия и тромбоцитов с последующим 
массивным высвобождением биологически актив-
ных веществ. Каскад патологических изменений 
и нарушение нормального функционирования ми-
кроциркуляторного русла у больных РЛ приводит 
к развитию и стремительному прогрессированию 
острого повреждения легких, в результате которого 
погибает каждый третий больной [10].

Вышеизложенное определяет актуальность 
разработки концепции коррекции эндотоксикоза 
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предоперационной подготовки больных немелкоклеточным раком легкого, осложненным воспалительным процессом, терапевтического 
плазмообмена 

и  предупреждения острого респираторного ди-
стресс- синдрома у больных НМРЛ, осложненного 
воспалительным процессом уже в предопераци-
онном периоде. При этом включение в комплекс 
предоперационной подготовки экстракорпораль-
ной детоксикации, обеспечивающей удаление из-
быточных концентраций патогномоничных эндо-
генных токсических субстанций, вероятно, может 
способствовать улучшению результатов госпиталь-
ного периода лечения данной категории больных.

Цель исследования: определить патогенетиче-
скую обоснованность и критерии показаний к вклю-
чению в комплекс предоперационной подготовки 
больных НМРЛ, осложненным воспалительным 
процессом, терапевтического плазмообмена.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование включены данные историй 
болезни 222 больных первично выявленным 
НМРЛ I-IV стадий, поступивших на плановое хирур-
гическое лечение в отделение торакальной онколо-
гии ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии» в период 2017–2019 гг.

Возрастная медиана в  исследуемой группе 
составила 61 год, средний возраст 63,9 ± 1,7 лет, 
диапазон 37–78 лет, при этом 77 % составили муж-
чины и 23 % женщины. Возрастные категории по 
критериям Всемирной организации здравоохране-
ния были представлены людьми: до 45 лет – 2,3 % 
(n = 5), 45 –59 лет – 30,6 % (n = 68), 60–74 лет – 61,7 % 
(n = 137), старше 75 лет – 5,4 % (n = 12). По предвари-
тельным данным клинического обследования и ги-
стологического анализа операционного материала 
было проведено стадирование опухолевого про-
цесса (TNM-классификация 8-редакция, 2017) [11]: 
T1N0M0 у 6,3 % (n = 14), T2аN0M0 у 26,6 % (n = 59), 
T2bN0M0 у 8,1 % (n = 18), T3N1M0 у 14,9 % (n = 33),  
T3–4N1–2M0 у 36,5 % (n = 81), T3–4N3M0 у 6,7 % (n = 15), 
T3–4N2–3M1 у 0,9 % (n = 2) больных. Морфологические 
параметры опухоли: наибольшее число составил 
плоскоклеточный рак разной степени дифферен-
цировки, который выявили у 80,1 % больных. По 
клинико- анатомической классификации РЛ был 
представлен: центральный рак – 27,45 % (n = 61), пе-
риферический – в 64,9 % (n = 144), периферический 
рак с централизацией – в 7,65 % случаев (n = 17). 
Хирургическое лечение включало: лоб- и билоб-
эктомии – 67,9 % (n = 55), пневмонэктомия – 8,7 % 
(n = 7), плевропневмонэктомии – 4,9 % (n = 4), ком-

бинированные пневмонэктомии – 17,3 % (n = 14), 
пневмонэктомия с резекцией бифуркации трахеи – 
у 1,2 % (n = 1) больному. Клинически значимые со-
путствующие заболевания были выявлены: ишеми-
ческая болезнь сердца – 63,5 %, аритмии – 27,5 %, 
гипертоническая болезнь – 51,7 %, постинфарктный 
кардиосклероз – 22,9 %, хронические неспецифиче-
ские заболевания легких – 25,2 %, сахарный диабет 
2 типа – 18,9 %, тромбофлебит глубоких вен нижних 
конечностей – 28,4 %, язвенная болезнь желудка 
или 12-перстной кишки – 35,1 % больных.

Контрольную группу составили 24 относительно 
здоровых мужчин и женщин без онкологических 
заболеваний, сопоставимых по возрасту и полу 
с группой исследования.

В целях диагностики наличия и характера тече-
ния эндогенной интоксикации (ЭИ), сопровожда-
ющей развитие онкологического процесса, всем 
больным при поступлении по данным лейкограммы 
проводили оценку показателей эндогенной инток-
сикации – лейкоцитарного индекса интоксикации 
(ЛИИ), индекса резистентности организма (ИРО), 
реактивного ответа нейтрофилов (РОН), нейтро-
фильно- лимфоцитарного соотношения (НЛС). 
Также изучали показатели воспалительного отве-
та – интерлейкин-6 (IL-6) и прокальцитонин (PCT). 
Критерии включения больных: первично диагности-
рованный НМРЛ у лиц старше 18 лет. Критерием 
исключения был возраст до 18 лет, мелкоклеточ-
ный рак легкого.

Данное исследование одобрено Этическим коми-
тетом учреждения, а также проведено при наличии 
предварительного согласия пациентов на обработ-
ку их персональных клинико- лабораторных данных 
для научных целей (протокол № 19 от 22.11.2021 г.).

Основным материалом для данного исследова-
ния послужила кровь (эритроциты, плазма) боль-
ных. Забор крови осуществляли в  стерильные 
вакуумные пробирки с консервантом в утренние 
часы из локтевой вены при поступлении больных 
в стационар до проведения каких-либо лечебных 
мероприятий. Общеклинический анализ крови 
осуществляли колориметрическим методом. Кон-
центрацию PCT исследовали тестом Brahms PCTQ 
(Brahms Diagnostica, Germany), IL-6 в сыворотке 
крови определяли методом иммуноферментного 
анализа (реактивы «Вектор- Бест», Новосибирск).

Статистическую проверку на соответствие нор-
мальному распределению проводили по критериям 
W-критерию Шапиро-Уилка и Колмогорова-Смир-



10

нова, результаты представлены в виде М ± m (М – 
выборочное среднее, m – ошибка среднего, медиана 
(Me), которая во всех группах практически не отли-
чалась от M, и интерквартильный разброс в виде 
подсчета нижнего и верхнего квартилей (Q25 и Q75)).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ретроспективный анализ данных 222 историй 
болезни показал, что у 81 больного (36,5 %) манифе-
стация онкологического заболевания проявлялась 
клиническими признаками воспалительного про-
цесса и была диагностирована как параканкрозная 
пневмония в 11, пневмонит – 62, плеврит и эмпиема 
плевры – 8 случаях. Эти больные составили основу 
дальнейшего исследования.

Анализ данных 81 больного, у которых течение 
НМРЛ было осложнено воспалительными ослож-
нениями, свидетельствовал, что у  58 больных 
(71,6 %) исходно диагностирован центральный РЛ, 
у 6 больных (7,4 %) – периферическая форма, у 17 
больных (21,0 %) – периферический рак с централи-
зацией процесса. В группе с осложнениями – 92,9 % 
(n = 75) мужчин и 7,1 % (n = 6) женщин. По возраст-
ным показателям превалировала группа больных 
в возрастной категории 60–74 года – 59,3 % (n = 48), 
затем 45–59 лет – 33,3 % (n = 27), в возрасте до 45 лет 
и старше 75 было по 3 больных (3,7 %). Осложненное 
течение чаще наблюдали у больных 3а стадией – 
в 64,4 % (n = 52), затем 2б – в 21,1 % (n = 17), 3б – 
в 11,1 % (n = 9), 2а и 4 стадия – по 2-е больных.

У 69 из 81 (85,2 %) больного отмечали клини-
ческие признаки ЭИ, которые имели проявления 
в виде жалоб на слабость и повышенную утомляе-
мость, повышение температуры с различной степе-
нью миалгии, нарушение сна и снижение психоэмо-
циональной активности, либо сочетание данных 
клинических признаков ЭИ. При анализе данных 
лейкограммы выявили, что при поступлении у 63 
из 81 (77,7 %) больного были зарегистрированы 
лабораторные признаки ЭИ, обусловленные ауто-
лизом опухоли, в ряде случаев с присоединением 
бактериальной инфекции – 22 (27,2 %) (табл. 1).

Отмечено, что у 13 (16,0 %) больных НМРЛ при 
развитии ЭИ легкой степени тяжести наблюдали 
стабильность общей реактивности организма 
с компенсированным состоянием гомеостаза. У 19 
(23,5 %) больных признаки ЭИ легкой степени сопро-
вождались угнетением общей реактивности, но ста-
бильность гомеостаза обеспечивалась системами 

детоксикации организма, уровень РОН был в пре-
делах физиологической норм. У 10 (12,3 %) больных 
регистрировали легкую степень ЭИ с признаками 
неадекватной компенсации за счет угнетения общей 
реактивности организма и нестабильности гомео-
стаза – помимо увеличения ЛИИ наблюдали уве-
личение уровня РОН и НЛС. У 21 (25,9 %) больного 
выявили среднюю степень тяжести ЭИ с выражен-
ным снижением ИРО, проявлением субкомпенсации 
или декомпенсации физиологических систем деток-
сикации, что проявлялось значительным ростом 
относительно нормальных значений показателей 
реактивного ответа нейтрофилов.

У 8 из 81 (9,9 %) больного при исходно диагно-
стированным плевритом и эмпиемой плевры по 
данным показателей IL-6 и РСТ выявили лабора-
торные признаки исходного системного воспале-
ния. Сывороточная концентрация РСТ составила 
0,422 ± 0,15 нг/мл, превышая значения здоровых 
людей в 3,7 раза (p < 0,001). Показатели IL-6 соста-
вили 67,3 ± 4,1 пг/мл, что превышало нормальные 
значения в 14,3 раза (p < 0,001).

Вероятность, что полноценное и радикальное хи-
рургическое лечение у этих больных в условиях несо-
стоятельности гомеостаза и защитных систем орга-
низма может спровоцировать дальнейшее снижение 
компенсаторных реакций с последующим развитием 
системных и органных дисфункций является макси-
мальной. Анализ характера течения раннего после-
операционного периода у этих больных показал, 
что у 28 из 81 (34,6 %) больного в первые трое суток 
после операции диагностировали развитие ослож-
нений – острый респираторный дистресс- синдром, 
пневмония, сепсис, полиорганная недостаточность. 
У всех этих больных в предоперационном периоде 
по данным лейкограммы регистрировали наличие 
ЭИ легкой и средней степени тяжести в сочетании со 
снижением общей реактивности и состоянием суб- 
и декомпенсации ЭИ физиологическими детоксика-
ционными системами гомеостаза, ростом показате-
лей НЛС, что составило 93,3 % от общего количества 
больных с исходно выявленными нарушениями по 
данным лейкограммы (28 из 30 больных). Госпиталь-
ная летальность в данной когорте больных соста-
вила 28,6 % при общей летальности 5 %.

Тяжесть послеоперационных осложнений, вы-
сокая летальность определили актуальность раз-
работки и внедрения концепции снижения риска 
развития ранних постхирургических осложнений 
на этапе предоперационного периода.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В целом накопленные к настоящему времени 
данные свидетельствуют о том, что в условиях 
активно развивающихся хирургических техноло-
гий и персонализации таргетной и радиотерапии 
отдаленные результаты лечения больных НМРЛ 
остаются неутешительными [12]. Весьма очевидно, 
что местно- распространенный опухолевый про-
цесс с воспалительным компонентом является 
причиной ряда патологических трансформаций, 
способных привести к тяжелым системным ослож-
нениям у больных РЛ. Полученные в исследовании 
данные свидетельствуют об исходно выраженных 
изменениях функционального состояния больных 
НМРЛ. Так, в предоперационном периоде у 71,55 % 
больных регистрировали напряженность неспе-

цифических защитных систем организма с одно-
временным выявлением ограниченных резервных 
возможностей иммунной системы.

Для получения полной картины исходного 
состояния защитных, в том числе физиологиче-
ских, систем детоксикации нами был проведен 
ретроспективный анализ историй болезни боль-
ных НМРЛ с определением уровня интегральных 
индексов интоксикации ЛИИ, РОН, ИРО, НЛС. ЛИИ 
является характерным показателем процессов тка-
невой деградации и различных уровней ЭИ. Факти-
чески, формула представляет собой абсолютное 
соотношение числа нейтрофильных лейкоцитов 
к лимфоцитам, моноцитам, эозинофилам:

ЛИИ = 4 (Мл + 3 Ю + 2 Пя + Ся) × (Плазм. кл. + 1) / 
(Лф + М) × (Э + 1), где Мл – миелоциты; Ю – юные 
нейтрофилы; Пя – палочкоядерные нейтрофилы; 

Таблица 1. Показатели ЛИИ, РОН, ИРО, НЛС у больных НМРЛ до проведения радикального хирургического 
лечения (M ± m)

Степень эндогенной 
интоксикации

Показатели лейкограммы (у.е.)

ЛИИ
(норма 1–1,6 ± 0,2)

ИРО
(норма 50–100)

РОН
(норма 10,6 ± 2,1)

НЛС
(норма 1–2,1 ± 0,1)

Отсутствие ЭИ, стабильность 
общей реактивности организма 
(n = 18)

1,101 ± 0,307
1,004

(0,4; 2,112)
р = 0,000000

89,82 ± 2,36
91,22

(82,24; 98,6)
р = 0,014440

11,674 ± 1,31
11,4

(4,295; 18,95)
р = 0,001268

1,262 ± 0,412
2,724

(1,1; 1,427)
р = 0,011258

Легкая степень ЭИ, стабильность 
общей реактивности, физиологи-
ческая компенсация ЭИ
(n = 13)

1,603 ± 0,114
1,559

(1,1; 3,012)
р = 0,01024

74,62 ± 3,32
76,42

(72,44; 81,5)
р = 0,010140

13,684 ± 1,11
14,4

(12,999; 15,96)
р = 0,001277

1,844 ± 0,611
1,661

(1,541; 1,997)
р = 0,011001

Легкая степень ЭИ, снижение 
общей реактивности, физиологи-
ческая компенсация ЭИ
(n = 19)

3,603 ± 0,417*
3,154

(2,4; 5,232)
р = 0,000000

49,55 ± 3,46
46,25

(44,43; 58,1)
р = 0,021040

13,085 ± 1,62
12,4

(10,991; 16,75)
р = 0,001441

2,242 ± 0,312
2,724

(1,7; 3,227)
р = 0,011258

Легкая степень ЭИ, снижение 
общей реактивности организма, 
физиологическая субкомпенса-
ция ЭИ 
(n = 10)

3,422 ± 0,312*
3,214

(2,9; 5,889)
р = 0,010102

41,09 ± 2,34*
42,34

(32,29; 48,4)
р = 0,010630

19,24 ± 1,27
19,1

(18,399; 24,92)
р = 0,001252

7,173 ± 0,227*
6,664

(6,2; 8,138)
р = 0,011056

Средняя степень ЭИ, снижение 
общей реактивности организма, 
физиологическая субкомпенса-
ции ЭИ 
 (n =11)

3,206 ± 0,217*
2,812 (2,2; 5,435)

р = 0,020101

36,22 ± 3,41*
35,33

(31,11; 46,1)
р = 0,010442

36,22 ± 3,21*
35,22

(29,30; 47,11)
р = 0,01102

9,402 ± 0,217*
9,661

(8,6; 10,286)
р = 0,010256

Средняя степень ЭИ, снижение 
общей реактивности организма, 
физиологическая неадекват-
ность компенсации ЭИ
(n = 10)

3,992 ± 0,202*
3,913

(3,2; 6,204)
р = 0,012135

21,88 ± 3,11*
20,24

(16,37; 24,2)
р = 0,010625

28,11 ± 2,83*
26,93

(22,12; 36,4)
р = 0,010331

13,453 ± 0,212*
13,254

(12,2; 15,931)
р = 0,012401

Примечание: * – p < 0,05 в сравнении с показателями у здоровых людей. ЛИИ – лейкоцитарный индекс интоксикации, РОН – реактив-
ный ответ нейтрофилов, ИРО – индекс резистентности организма, НЛС – нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение
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Ся – сегментоядерные нейтрофилы; М – моноциты; 
Лф – лимфоциты; Э – эозинофилы; Плазм. кл. – 
плазматические клетки.

ЛИИ – один из самых распространенных индек-
сов интоксикации, показатели которого: норма – 
0,62–1,6 усл. ед., легкая степень интоксикации – 
2,7–3,7 усл. ед.; средняя степень 3,6–4,8 усл. ед.; 
тяжелая степень – 5,8–8,5; выше 8,6 усл. ед. – край-
не тяжелая степень ЭИ. Повышение показателей 
ЛИИ до 4–9 усл. ед. свидетельствует о наличие бак-
териальных токсинов, интервал от 2 до 3 усл. ед. – 
показатель интоксикации продуктами аутолиза. 
Помимо ЛИИ в качестве объективного показателя 
ЭИ рассматривается ИРО, который рассчитывается 
как отношение количества лейкоцитов к произве-
дению возраста пациента на коэффициент ЛИИ:

ИРО = Л (тыс./л) / (возраст пациента × ЛИИ).
Показатели ИРО варьируют от 50 до 100 усл. ед. 

При этом низкие цифры ИРО указывают на раз-
витие острого септического процесса.

РОН также является индексом ЭИ и равен произ-
ведению суммы миелоцитов и юных нейтрофилов 
(при сумме менее единицы, прибавляется коэффи-
циент 1) умноженной на процентное содержание 
палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, 
деленному на произведение суммы процентного 
содержания базофилов, лимфоцитов, и моноцитов 
на количество эозинофилов.

РОН = ((Мл + Ю +1) × Пя × Ся) / ((Лф + Б + М) × Э), 
где Мл – миелоциты, Ю – юные нейтрофилы, Пя – 
палочкоядерные нейтрофилы, Ся – сегментоядер-
ные нейтрофилы, Э – эозинофилы, Лф – лимфо-
циты, М – моноциты, Б – базофилы. Нормальные 
величины РОН – 10,6 ± 2,2 усл. ед. Уровень РОН 
15–25 усл. ед. указывает на компенсирование ЭИ, 
26–40 усл. ед. – субкомпенсацию, более 40 усл. ед. – 
декомпенсация воспалительного процесса [13].

Не вызывает сомнения объективизм оценки 
показателей ЭИ с возможностью прогнозирования 
осложненного течения раннего послеоперацион-
ного периода при помощи рассчитываемых по лей-
кограмме интегральных индексов интоксикации. 
Несомненно, это является актуальным и эффек-
тивным способом, который позволяет в короткие 
сроки по общему анализу крови провести оценку 
исходного состояния гомеостаза больного с опре-
делением ЭИ и выработать тактику необходимого 
и своевременного лечения. Помимо этого, согласно 
современным данным, интегральные показатели 
реактивного ответа нейтрофилов имеют выра-

женный информативный характер. Этот критерий 
характеризует влияния токсинов на изменение ин-
декса соотношения клеток с различной степенью 
ядерной дифференцировки (палочкоядерных и сег-
ментоядерных нейтрофилов). В многочисленных 
исследованиях определена роль нейтрофильно- 
лимфоцитарного соотношения в качестве маркера 
прогноза и тяжести течения хронических заболева-
ний, таких как цирроз печени, холецистит, панкреа-
тит, хроническая обструктивная болезнь легких, 
а также в определении риска сердечно- сосудистых 
осложнений в кардиохирургии. В российской и зару-
бежной литературе отражены аспекты динамики 
показателей НЛС в онкологии, где показана про-
гностическая значимость данного показателя [14]. 
Роль активированных нейтрофилов в реактивности 
организма определяет перестройку процессов ме-
таболизма, миграцию и адгезию, формирование 
регуляторной и секреторной функции. Ряд авторов 
считает, что повышение НЛС является одним из 
признаков активации системных воспалительных 
процессов у больных синдромом множественной 
органной дисфункции, в которых, благодаря повы-
шенной секреции медиаторов воспаления и цито-
кинов, роль нейтрофилов имеет важное значение. 
Многочисленные клинические исследования ука-
зывают на определенную чувствительность НЛС 
для стратификации системной воспалительной 
реакции организма при инфекции и бактериемии, 
что имеет важную прогностическую ценность [15].

Кроме того, общепризнанно, что течение болезни 
во многом зависит от реактивности организма, ко-
торая в большей степени определяется иммунной 
системой. Уровни IL-6 и РСТ являются истинными 
и хронологически ценными биомаркерами разви-
тия воспалительной реакции. Данные показатели 
демонстрируют выраженную стимуляцию иммун-
ных реакций в структуре воспалительного ответа 
организма больного, что позволяет выбрать рацио-
нальную и своевременную тактику терапии. Прогно-
стическая значимость маркеров определяется тем, 
что нарастание показателей указывает на развитие 
неблагоприятного течения заболевания [16].

Сосуществование опухолевого и воспалитель-
ного процессов у больных НМРЛ ассоциировано со 
значительным увеличением числа послеоперацион-
ных осложнений, в том числе воспалительного гене-
за, что, соответственно, ухудшает прогноз и исходы 
лечения госпитального периода данной категории 
больных. У исследуемой группы больных частота 
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гнойно- септических осложнений составила 36,5 % 
случаев. Нами был изучен характер ранних после-
операционных осложнений у больных НМРЛ. Из 222 
больных неосложненное течение было у 141 (63,2 %), 
осложненное течение регистрировали у 81 (36,5 %) 
больного. Ранние послеоперационные осложнения 
диагностированы у 28 (34,5 %) больных. При этом 
у 34,6 % из этих больных в раннем послеопераци-
онном периоде (первые 3-е суток после хирургиче-
ского вмешательства) выявили развитие жизне-
угрожающих осложнений: острый респираторный 
дистресс синдром, пневмония и другие. Выявили, 
что течение онкологического заболевания у 81 боль-
ного с осложненным течением злокачественного 
процесса сопровождалось развитием эндогенной 
интоксикации, определяемой по повышенному 
уровню ЛИИ и НЛС. При этом только у 28 больных 
с осложненным течением раннего послеопераци-
онного периода фиксировали значительный рост 
показателей реактивного ответа нейтрофилов, ха-
рактеризующий неадекватность компенсации ЭИ 
физиологическими детоксикационными системами 
гомеостаза, в ряде случаев в сочетании со снижени-
ем реактивности организма. У больных с тяжелыми 
послеоперационными осложнениями показатель-
ными оказались значения маркеров воспаления: 
содержание РСТ превышало нормальные пределы 
в 3,7 раза, а IL-6 в 14,3 раза, что свидетельствовало 
о системном воспалении.

Учитывая наличие у исследуемых больных эндо-
токсикоза и системного воспалительного ответа, 
комплекс стандартной предоперационной подго-
товки должен быть дополнен экстракорпоральной 
детоксикацией. Выбор метода терапевтического 
плазмообмена (ТПО) обоснован его максимальным 
потенциалом детоксикации, который позволяет уда-
лять из кровеносного русла все типы токсических 
субстанций, в том числе связанных с белками. Во 
время процедуры ТПО происходит активная адгезия 
медиаторов воспаления из системного кровотока на 
мембране фильтра, что снижает риск развития гене-
рализованного системного воспаления и, как след-
ствие, острого повреждения паренхимы легких [17].

Проведенное исследование позволило устано-
вить, что манифестация онкологического заболе-
вания у больных РЛ I–IV стадий характеризуется 
наличием эндогенной интоксикации разной сте-
пени компенсации. В данной связи оправданным 
является проведение детоксикационных методов 
терапии в предоперационном периоде у больных 

с проявлением ЭИ в сочетании с угнетением общей 
реактивности организма и нестабильностью гомео-
стаза. Наибольшая вероятность, что полноценное 
и радикальное хирургическое лечение в данных 
условиях может спровоцировать дальнейшее сни-
жение компенсаторного потенциала гомеостаза 
с последующим развитием системных нарушений, 
что обосновывает необходимость активной пред-
операционной подготовки больных НМРЛ, направ-
ленного на предупреждение тяжелых осложнений 
воспалительного характера.

Примером развития жизнеугрожающих ослож-
нений у описываемой категории больных служит 
описанный нами в  2020  г. клинический случай 
лечения больного острым повреждением един-
ственного легкого после проведения радикальной 
операции – пневмонэктомия [18]. Представленный 
клинический пример демонстрирует тяжелое тече-
ние послеоперационного периода у больного 67 лет 
после проведения радикального хирургического 
лечения по поводу рака нижней доли левого лег-
кого сT3N0M0 ст. II, с распадом и абсцедирующей 
параканкрозной пневмонией, состояние после 
3 курсов полихимиотерапии. Объем операции вклю-
чал расширенную комбинированную пневмонэкто-
мию слева, резекцию левого предсердия, резекцию 
перикарда, частичную плеврэктомию, пластику 
перикарда полипропиленовой сеткой. Тяжесть 
состояния больного была обусловлена развитием 
в 1-е сутки послеоперационного периода генера-
лизованного воспаления с острым повреждением 
единственного легкого. Респираторную функцию 
компенсировали искусственной вентиляцией лег-
ких (ИВЛ) (аппарат Hamilton G5). Параметры ИВЛ: 
частота дыхания – 16 в мин.; давление в дыхатель-
ных путях – 10 см вод. ст.; положительное давле-
ние в конце выдоха (Positive pressure at the end of 
exhalation – PEEP) – 5 см вод. ст.; фракция кисло-
рода во вдыхаемом воздуха (Fraction of Inspired 
Oxygen – FiO2) – 80 %; дыхательный объем – 330 мл; 
минутный объем дыхания – 5,5 л/мин. На этом фоне 
SpO2–90 %. Показатели кислотно- основного состоя-
ния: парциальное напряжение углекислого газа 
артериальной крови (pCO2) 36,5 мм рт. ст.; парци-
альное напряжение кислорода артериальной крови 
(рО2) 114 мм рт. ст.; рН 7,43; дефицит оснований (ВЕ) 
0,2; бикарбонат (НСО3-) 32,4 ммоль/л. По данным 
исследования крови: лейкоцитоз 32 × 109/л; ней-
трофилез 80 %; лейкоцитарной активности эндо-
токсина – 0,67 (Response – 0,92); PCT – 46 нг / мл; 
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IL-6–1860 пг/мл. Данные рентгенологического 
обследования: воспалительная инфильтрация 
в нижнебоковых отделах единственного легкого. 
Вероятность летального исхода по шкале MPM II 
(Mortality prediction model) составила 75,3 %, что 
потребовало проведение комплекса высокотех-
нологичного интенсивного лечения с включением 
программы экстракорпоральной детоксикации. 
В данном случае исход госпитального периода ле-
чения был благоприятен, больной был выписан из 
стационара. Сохранение жизни данного больного 
стало возможным при проведении полноценного 
лечения, своевременному включению в комплекс 
лечения экстракорпоральной детоксикации. Вместе 
с тем, возможно, проведение активной предопера-
ционной подготовки, направленной на купирование 
выраженности ЭИ и оптимизацию функциональ-
ного состояния собственных физиологических си-
стем детоксикации организма в предоперационном 
периоде могло предупредить развитие такого гроз-
ного осложнения в послеоперационном периоде. 
Однако это диктует необходимость подтверждения 
и, следовательно, дальнейшего исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявлено, что развитие воспалительных ослож-
нений у больных НМРЛ наблюдается в 36,5 % случа-
ев. В условиях сочетания опухолевого заболевания 

и воспалительного компонента с высокой долей 
вероятности можно ожидать снижение компенса-
торных возможностей организма больного и, как 
следствие, развитие осложнений воспалительного 
характера различной степени тяжести в раннем 
послеоперационном периоде. Полученные дан-
ные демонстрируют, что более чем у 70 % больных 
впервые диагностированным НМРЛ течение онко-
логического заболевания сопровождается выра-
женными клинико- лабораторными признаками ЭИ 
с угнетением защитных систем гомеостаза.

Наличие исходного эндотоксикоза в суб- или де-
компенсированной форме на фоне снижения общей 
реактивности организма представляет высокий 
риск развития генерализованного воспалитель-
ного ответа на проведение противоопухолевого 
хирургического лечения. Это актуализирует вклю-
чение в комплекс предоперационной подготовки 
данной категории больных экстракорпоральной 
детоксикации в качестве активной предопераци-
онной терапии.

Одновременное повышение показателей ЛИИ, 
РОН и НЛС, характеризующих наличие эндотокси-
коза в условиях суб- и декомпенсации ЭИ собствен-
ными физиологическими системами детоксикации 
определяют необходимость проведения активной 
предоперационной подготовки с включением ком-
понента экстракорпоральной детоксикации – тера-
певтического плазмообмена.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Определение экспрессии микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, микроРНК-181, ми-
кроРНК-194 и микроРНК-605 в ткани опухоли ободочной кишки в зависимости от клинико- морфологических осо-
бенностей опухоли и эффективности лечения.
Материалы и методы. В исследование было включено 56 пациентов с диагнозом колоректальный рак в возрасте 
от 43 до 75 лет (средний возраст составил 54 года). Пациенты получали хирургическое или комбинированное лече-
ние, включая неоадъювантную химиотерапию с учетом местной распространенности процесса, в клиниках НИИ 
онкологии Томского НИМЦ. Экспрессию микроРНК определяли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени.
Результаты. Получены данные о связи микроРНК-130 с размером опухоли. Развитие регионарных метастазов 
было ассоциировано с изменением микроРНК-130, микроРНК-194 и микроРНК-605. Уровень гистологической орга-
низации опухоли был связан с микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, а ответ на терапию – с микроРНК-130, 
микроРНК-148 и микроРНК-605. Кроме того, по данным исследования была выявлена значимость микроРНК-130, 
которая связана с распространением опухоли, гистологической дифференцировкой и ответом на противоопухоле-
вую терапию.
Заключение. Выявлены особенности экспрессии микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, микроРНК-181, 
микроРНК-194 и микроРНК-605, ассоциированные с клинико- морфологическими особенностями опухоли ободочной 
кишки. Отмечены корреляционные зависимости между исследуемыми показателями, которые, вероятно, опреде-
ляют исход и прогноз заболевания.

Ключевые слова: колоректальный рак, микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, микроРНК-181, ми-
кроРНК-194, микроРНК-605, распространенность заболевания, эффект лечения
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MicroRNA-34, microRNA-130, microRNA-148, microRNA-181, microRNA-194 and 
microRNA-605 expression in colon cancer tissue
D. I. Azovsky1, S. G. Afanasyev1, A. V. Avgustinovich1, L. V. Spirina1,2�, I. V. Kovaleva1,2, A. B. Zinnurova2, V. A. Belova2
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2 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation
� spirinalvl@mail.ru 

ABSTRACT

Purpose of the study. Determination of the expression of microRNA-34, microRNA-130, microRNA-148, microRNA-181, mi-
croRNA-194 and microRNA-605 in colon tumor tissue depending on the clinical and morphological features of the tumor and 
the effectiveness of treatment.
Materials and methods. The study included 56 patients diagnosed with colorectal cancer aged 43 to 75 years with the average 
age of 54 years. Taking into account the local prevalence of the process patients received surgical or combined treatment, 
including neoadjuvant chemotherapy, in the clinics of the Cancer Research Institute, Tomsk NRMC. MicroRNA expression was 
determined by polymerase chain reaction (PCR) in real time.
Results. The obtained information revealed the relation of microRNA-130 to the tumor size. The development of regional 
metastases was associated with changes in microRNA-130, microRNA-194 and microRNA-605. The level of histological or-
ganization of the tumor was associated with microRNA-34, microRNA-130, microRNA-148, and the response to therapy – with 
microRNA-130, microRNA-148 and microRNA-605. In addition, according to the study, the significance of microRNA-130 was 
revealed, which is associated with tumor spread, histological differentiation and response to antitumor therapy.
Conclusion. The features of expression of microRNA-34, microRNA-130, microRNA-148, microRNA-181, microRNA-194 and 
microRNA-605 associated with clinical and morphological features of colon tumors were revealed. Correlations between the 
studied indicators are noted, which probably determine the outcome and prognosis of the disease.

Keywords: colorectal cancer, microRNA-34, microRNA-130, microRNA-148, microRNA-181, microRNA-194, microRNA-605, 
prevalence of the disease, treatment effect
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микроРНК-148, микроРНК-181, микроРНК-194 и микроРНК-605 в ткани опухоли ободочной кишки 

ВВЕДЕНИЕ

Эпигенетическая регуляция является мощным 
фактором, определяющим молекулярные особен-
ности опухолевого роста и оказывающим значи-
тельное влияние на эффективность противоопухо-
левого лечения [1]. Рак ободочной кишки занимает 
6 место в мире по распространенности и 3 место 
среди наиболее значимых злокачественных опухо-
лей в Российской Федерации [2], что связано с акти-
вацией значимых сигнальных каскадов.

В настоящее время особенности эпигенетиче-
ской регуляции, в частности значение микроРНК, 
в  развитии опухолей ободочной кишки мало 
изучено [3]. Считается, что у микроРНК-34 и ми-
кроРНК-34а проявляются свой ства онкосупрессора, 
что связано с влиянием на белок р53 и на состоя-
ние внутриклеточных сигнальных каскадов (IL-6R/
STAT3 и PI3K/AKT/mTOR) [4, 5]. Недавние иссле-
дования показали, что представители семейства 
микроРНК-148/152 становятся привлекательными 
биомаркерами для предсказания биологического 
поведения опухолей различного происхождения [6].

Другим значимым показателем является ми-
кроРНК-194, которая определяет особенности онко-
генеза при колоректальном раке [7, 8]. Этот факт 
связан с регуляторным влиянием микроРНК-194 
на активность MAP4K4/c- Jun/MDM2 сигнального 
каскада, где она проявляет себя в качестве онко-
супрессора [3].

Известно, что активация протеасомной системы 
сопровождает развитие опухолей ободочной кишки 
[9]. Показано, что микроРНК-605 способна влиять 
на PSMD10, АТФ-независимую субъединицу про-
теасом или ганкирина, определяя, в том числе, риск 
развития метастазов в печень [10].

Сведений о роли микроРНК-130 и 181 в развитии 
рака ободочной кишки практически нет. Извест-
но, что высокая экспрессия семейства miRNA-130 
может предсказывать неблагоприятный прогноз 
у онкологических больных [11]. Сниженная экс-
прессия микроРНК-130–5p в тканях и клетках рака 
легкого способствовала метастазированию и инва-
зии этой опухоли за счет EZH2 (Enhancer of zeste 
homolog 2) [12].

Недавние исследования показали, что пред-
ставители семейства микроРНК-181 регулируют 
значимые внутриклеточные процессы: в клеточ-
ной пролиферации, апоптозе, аутофагии, ангио-
генезе и лекарственной устойчивости. Кроме того, 

было продемонстрировано, что представленные 
микроРНК проявляют свои регуляторные эффекты 
посредством модуляции множества сигнальных 
путей, включая пути PI3K/AKT, внутриклеточный 
сигнальный путь MAPK (MAPK), трансформирую-
щий фактор роста бета (TGF-b), внутриклеточный 
сигнальный путь Wnt (Wnt), транскрипционный фак-
тор κB (NF-κB), внутриклеточный сигнальный путь 
Notch (Notch) [13].

В настоящее время известна панель микроРНК, 
включающая более 10 микроРНК, в  том числе 
микроРНК-34 и микроРНК-148, которые связаны 
с развитием резистентности к противоопухолевым 
препаратам [14], однако ее диагностическая цен-
ность практически неизвестна.

Цель исследования: определение зависимо-
сти клинико- морфологических особенностей опу-
холи и  эффективности лечения от экспрессии 
микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, ми-
кроРНК-181, микроРНК-194 и микроРНК-605 в ткани 
опухоли ободочной кишки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 56 пациентов 
с диагнозом колоректальный рак в возрасте от 43 
до 75 лет (средний возраст составил 54 года). Паци-
енты получали комбинированное лечение, включая 
неоадъювантную химиотерапию в клиниках НИИ 
онкологии Томского НИМЦ. Лечение проводилось 
по следующей схеме: 8 курсов неоадьювантной 
полихимиотерапии по схеме FolFox-6, включающих 
введение в первый день: оксалиплатина 85 мг/м² 
2-часовая инфузия, кальция фолината 400 мг/м² в/в 
в течение 2 часов с последующим болюсом 5-фтор-
урацила 400 мг/м² в/в струйно и 46-часовой инфу-
зией 5-фторурацила 2400 мг/м² (по 1200 мг/м²/сут) 
с интервалом между курсами 14 дней. Восемнадцать 
больных имели стадию заболевания T2, 14 больных – 
T3 и 24 человека – T4. Наличие региональных мета-
стазов (N1–2) было зафиксировано у 26 больных. Low 
grade опухоли были выявлены у 44 пациентов, high 
grade – у 12 больных. Частичная регрессия опухоли 
была отмечена у 46 больных и стабилизация – у 10.

Проведение данной работы одобрено этическим 
комитетом НИИ онкологии Томского НИМЦ. Все 
процедуры с вовлечением больных были прове-
дены в соответствии с Протоколом Хельсинской 
декларации по правам человека (1964 г.), протокол 
№ 22 от 28.11.2022 г.
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Материалом исследования являлись образцы 
центральной части опухолевой и неизмененной 
ткани ободочной кишки, полученные при проведе-
нии оперативного лечения, которые хранились при 
температуре –80 °C.

Выделение микроРНК
Выделение микроРНК проводили с помощью 

набора для выделения суммарной РНК и микроРНК 
из реагента «Лира» («Биолабмикс», Россия), соче-
тающим методы фенол- хлороформной экстракции 
нуклеиновых кислот и их селективной сорбции на 
кремниевой мембране, где лизис образца проис-
ходит в реагенте «Лира», содержащем фенол и гуа-
нидин тиоцианат. Качество и целостность выде-
ленных нуклеиновых кислот были оценены при 
помощи капиллярного электрофореза на приборе 
TapeStation (Agilient Technologies, США). RIN соста-
вил от 2,2–3,3.

Обратную транскрипцию микроРНК проводили 
c помощью набора реактивов ОТ M-MuLV–RH. 
Выбранный набор представляет собой полную 
систему для эффективного синтеза первой цепи 
кДНК с мРНК или суммарной РНК матриц («Био-
лабмикс», Россия).

Количественная полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) с обратной транскрипцией в режиме 
реального времени
Уровень экспрессии генов оценивали при по-

мощи количественной обратно- транскриптазной 
ПЦР в режиме реального времени (RT-qPCR) на 
амплификаторе iCycler (DTprime, ДНК технология, 
Россия). Для получения кДНК на матрице РНК про-
водили реакцию обратной транскрипции с помо-
щью набора OT m- MuLV-RH (БиоЛабмикс, Россия) 
со случайными гексануклеотидными праймерами 
в соответствии с инструкцией к набору. ПЦР про-
водилась в трех репликах объемам 25 мкл, содер-
жащем 12,5 мкл БиоМастер HS-qPCR SYBR Blue 
(БиоЛабмикс, Россия), 300 нM прямого, обратного 
и RT праймеров и 50 нг кДНК. Праймеры для ПЦР: 
Hsa-miR-34a-5p: F: 5′-CGCGTGGCAGTGTCTTAGCT-3′; 
R: 5′-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3′; 
RT Primer: 5′-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAG 
GTATTCGCAC TGGATACGACACAACC-3; 
Hsa-mir-130a: F: 5′- GCCGCCAGTGCAATGTTAAA-3′; 
R: 5’- GTGCAGGGTCGGAGGT –3′; 
RT primer: 5′-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTAT
TCGCACTGGATACGACATGCCCT-3′; 

miR-148a-3p: F: 5′-TGCGCTCAGTGCACTACAGAAC-3′; 
R: 5’- CCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3′;
 miR-181a: F: 5′- CGAACATTCAACGCTGTCG; 
R: 5′- AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3′;
RT primer: 5′-AACATTCAACGCTGTCGGTGAGTGTCG
TATCCAG TGCGAATACCTCGGACCCTGCACTGGATA
CGAC-3′; 
Hsa-mir-194 F: 5'-CACGCATGTAACAGCAAC-3’; 
R: 5'-CCAGTGCAGGGTCCGAGGTA-3’; 
RT-primer: 5`-GTCGTATCGAGAGCAGGGTCCGAGGTA
TT CGCACTCGATACGACTC CACAT-3`; 
Hsa-mir-605: F: 5'-TGCGGTAAATCCCATGGTGCCTTC-3’; 
R: 5'-CCAGTGCAGGGTCCGAGGT-3’; 
RT: 5'-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTGCACTG
GATACGACAGGAGAAG-3’; 
U6: F 5’-CTCGCTT CGGCAGCACATATACT-3’, 
R 5’-ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC-3’, 
RT primer 5’-AAAATATGGAACGCTTC 
ACGAATTTGG-3’.

ПЦР в реальном времени
Двухшаговая программа амплификации включала 

1 цикл – 94 °C, 10 мин – предварительная денатура-
ция; 40 циклов – 1 шаг 94 °C, 10 сек и 2 шаг 20 сек – 
при температуре 60 °C. Для количественной оценки 
уровня экспрессии микроРНК использовали метод 
относительных определений количественных зна-
чений 2–ΔΔCt. В качестве эндогенного контроля ис-
пользовалась экспрессия малой ядерной РНК RNU6.

Статистическая обработка результатов была про-
ведена с применением пакета программ Statistica 
12.0. Проверка данных на нормальность распре-
деления выполнена с  помощью критерия Кол-
могорова- Смирнова. Значения экспрессии генов 
представлены в условных единицах экспрессии 
(Усл. Ед.) как Me (Q1; Q3). Тест Манна-Уитни исполь-
зовался для оценки значимых различий. Различия 
считались значимыми при р < 0,05. При проведении 
корреляционного анализа использовали критерий 
Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявлено, что экспрессия микроРНК-130 уве-
личивалась по мере увеличения глубины инвазии 
первичной опухоли (табл. 1). При этом появление 
регионарных метастазов было ассоциировано 
с увеличением экспрессии микро РНК-130 в 1,9 
раза, в то время как снижение степени диффе-
ренцировки опухоли сопровождалось снижением 
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экспрессии данного показателя. Зафиксировано 
увеличение данного показателя в 28,2 раза при 
стабилизации опухолевого процесса по сравне-
нию с пациентами, у которых отмечена частичная 
регрессия.

Подобная картина в отношении инвазивного 
потенциала опухоли получена и для микроРНК-148, 
чья экспрессия увеличивалась со снижением степе-
ни дифференцировки, а также со снижением ответа 
опухоли на лечение у пациентов со стабилизацией 
процесса отмечен в 9,3 раза более низкий уровень 

экспрессии по сравнению с пациентами, у которых 
достигнута частичная регрессия.

Противоположные данные были получены для 
микроРНК-194, которая уменьшалась в 3,2 раза 
в случае наличия регионарных метастазов. При 
этом рост экспрессии показателя сочетался со 
снижением степени гистологической организации 
опухоли и при уменьшении эффекта опухоли на 
лечение. Данный показатель был снижен в 7,2 раза.

Экспрессия микроРНК-605 в опухоли была выше 
в 2,0 раза при наличии регионарных метастазов по 

Таблица 1. Экспрессия микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, микроРНК-181, микроРНК-194 и микроРНК-605 
в ткани опухоли ободочной кишки, Me (Q1; Q3)

N

М
ик

ро
РН
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, 
Ус

л.
 Е
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М
ик
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РН
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13
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Ус
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 Е
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М
ик

ро
РН
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14

8,
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 Е
д.

М
ик

ро
РН

К-
18

1,
 

Ус
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 Е
д.

М
ик

ро
РН

К-
19

4,
 

Ус
л.

 Е
д.

М
ик

ро
РН

К-
60

5,
 

Ус
л.

 Е
д.

Стадия Т

T2 18 0,15 
(0,00; 0,46)

0,06 
(0,00; 0,11)$

0,53 
(0,27; 0,93)

0,00 
(0,00; 0,00)

0,47 
(0,12; 0,66)

0,12 
(0,00; 0,87)

T3 14 0,03 
(0,00; 0,93)

0,33 
(0,00; 0,93)$

1,14 
(0,38; 1,74)

0,00
(0,00; 0,00)

1,07 
(0,00; 2,83)

2,46 
(0,00; 2,83)

T4 24 0,37 
(0,00; 1,35)

0,94 
(0,52; 4,77)$

1,28 
(0,59; 2,30)

0,00 
(0,00; 0,00)

0,73 
(0,47; 1,43)

1,04 
(0,39; 11,79)

Стадия N

N0 30 0,35 
(0,00; 0,71)

0,43 
(0,06; 1,74)

0,93 
(0,27; 1,74)

0,00 
(0,00; 0,00)

0,71 
(0,27; 2,83)

0,87 
(0,00; 21,11)

N1-2 26 0,15 
(0,00; 4,00)

0,81 
(0,11; 3,48)*

1,15 
(0,61; 2,00)

0,00
 (0,00; 0,00)

0,22 
(0,00; 0,43)*

1,74 
(0,19; 2, 64)*

Степень дифференцировки опухоли

Low grade 44 0,44 
(0,02; 1,35)

0,87 
(0,47; 2,61) 

1,37 
(0,23; 1,78) 

0,00 
(0,00; 0,00)

0,65 
(0,00; 1,31) 

0,87 
(0,39; 17,41)$$$

High grade 12 0,04 
(0,00; 0,07) **

3,25 
(0,00; 6,50)**

11,13 
(1,14; 21,11)** 

0,00 
(0,00; 0,00)

6,73 
(1,23; 12,23)**

10,56 
(0,00;21,11)**

Эффективность терапии

Частичная 
регрессия 46 0,09 

(0,00; 0,62)
0,23 

(0,03; 0,84)
0,97 

(0,19; 1,28)
0,00 

(0,00; 0,00)
0,68 

(0,06; 0,99)
0,35 

(0,00; 1,81)

Стабилизация 10 0,07 
(0,00; 5,66)

6,5 
(0,50; 14,93)#

9,19 
(2,14; 21,11)#

 0,00 
(0,00; 0,00)

 4, 92 
(0,00; 12,23)#

21,11 
(0,20; 32,0)#

Примечание: * – значимость различий по сравнению с пациентами без регионарных метастазов, p < 0,05; ** – значимость различий по 
сравнению с пациентами с опухолями low grade, p < 0,05; # – значимость различий по сравнению с пациентами с частичной регрес-
сией, p < 0,05; $ – значимость различий по критерию Крускала-Уоллиса, p < 0,05
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сравнению с локализованными вариантами опухо-
лей. При этом в случае высокодифференцирован-
ных опухолей отмечены самые низкие показатели, 
а при high grade карциноме экспрессия показателя 
была повышена в 12,1 раза по сравнению с выше-
описанными пациентами. Рост показателя в 60,3 
раза зафиксирован для пациентов со сниженным 
ответом на терапию.

Связь гистологической дифференцировки опу-
холи с экспрессией микроРНК была также подтвер-
ждена для микроРНК-34, экспрессия которой была 
повышена в 11,0 раза в ткани low-grade карциномы.

В результате проведения корреляционного ана-
лиза отмечены положительные ассоциации между 
изучаемыми показателями (табл. 2). Однако между 
микроРНК-34 и микроРНК-148 корреляционные 
зависимости не выявлены.

ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении исследования были отмечены 
данные о связи микроРНК-130 с глубиной инва-
зии опухоли. Имеются данные о связи данного 
показателя с прогнозом заболевания у онколо-
гических больных [11]. Развитие регионарных 
метастазов было ассоциировано с изменением 
микроРНК-130, микроРНК-194 и микроРНК-605. 
При этом агрессивность опухоли была связана 
с низкой экспрессией микроРНК-194, что связано 
с активацией MAP4K4/c- Jun/MDM2 сигнального 
каскада [3].

Уровень гистологической организации опухоли 
был связан с  микроРНК-34, микроРНК-130, ми-
кроРНК-148, а ответ на терапию – с микроРНК-130, 
микроРНК-148 и  микроРНК-605. Считается, что 
микроРНК-34 является онкосупрессором [15, 16], 
следовательно, низкий уровень показателя был 
связан с  high grade карциномами. Известно, что 
микроРНК-148 является универсальным маркером 
биологического поведения опухолей различного про-
исхождения [6], а микроРНК-605 способна модифици-
ровать белок PSMD10, ганкирин, и участвовать в фор-
мировании инвазивного опухолевого потенциала [10].

Несмотря на значимость семейства miR-181 в кон-
троле в клеточной пролиферации, апоптозе, ауто-
фагии, ангиогенезе и лекарственной устойчивости 
[16, 17], экспрессия микроРНК-181 не была выявлена 
в ткани опухоли. Также не были выявлены корре-
ляции между микроРНК-34 и микроРНК-148, вклю-
ченные в модель для предсказания эффективности 
противоопухолевого лечения [18, 19]. Вероятно, полу-
ченные сведения требуют дальнейшего изучения.

Кроме того, по данным исследования была выяв-
лена значимость микроРНК-130, которая связана 
с распространением опухоли, гистологической диф-
ференцировкой и ответом на противоопухолевую 
терапию [20, 21]. Следовательно, значение эпигене-
тической регуляции в развитии злокачественных 
новообразований связано с вовлеченностью их в ак-
тивацию значимых сигнальных каскадов, например, 
PI3K/AKT, MAPK, TGF-b, Wnt, NF-κB, Notch [21], а также 
ростовых и транскрипционных факторов [22].

Таблица 2. Анализ ассоциаций между экспрессией микроРНК-34, микроРНК-130, микроРНК-148, микроРНК-181, 
микроРНК-194 и микроРНК-605 в ткани опухоли ободочной кишки

Коэффициент Спирмена, R t(N-2) p

МикроРНК-34 & МикроРНК-130 0,493 4,169 0,001

МикроРНК-34 & МикроРНК-148 0,162 1,207 0,232

МикроРНК-34 & МикроРНК-194 0,359 2,828 0,006

МикроРНК-34 & МикроРНК-605 0,495 4,189 0,001

МикроРНК-130 & МикроРНК-148 0,547 4,805 0,003

МикроРНК-130 & МикроРНК-194 0,409 3,298 0,001

МикроРНК-130 & МикроРНК-605 0,688 6,975 0,000

МикроРНК-148 & МикроРНК-194 0,640 6,134 0,000

МикроРНК-148 & МикроРНК-605 0,540 4,725 0,000

МикроРНК-194 & МикроРНК-605 0,458 3,788 0,003

Примечание: р – значимость различий
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, эпигенетическая регуляция важ-
на в развитии злокачественных новообразований. 
Выявлены особенности экспрессии микроРНК-34, 
микроРНК-130, микроРНК-148, микроРНК-181, ми-
кроРНК-194 и микроРНК-605, связанные с клинико- 

морфологическими особенностями опухоли ободоч-
ной кишки. МикроРНК-130 является перспективным 
показателем, определяющим развитие опухоли и от-
вет на лечение. Показано отсутствие микроРНК-181 
в ткани рака ободочной кишки, что, несомненно, тре-
бует дальнейшего изучения. Отмечено повышение 
экспрессии микроРНК-34 при опухолях low grade.
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Сравнительная характеристика ортотопической и гетеротопической 
моделей in vivo рака молочной железы человека 
И. С. Ляшенко, М. В. Романова, А. С. Гончарова�, Д. В. Ходакова, А. В. Галина, С. В. Гурова, 
С. Ю. Филиппова, Ю. С. Шатова 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� fateyeva_a_s@list.ru

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценка приживления и динамики роста ксенографтов рака молочной железы (РМЖ) при 
ортотопической и подкожной инъекции с использованием различных типов биологического материала, а также 
разработка адекватной модели РМЖ для дальнейших исследований.
Материалы и методы. Использовали дезагрегированный фрагмент опухоли, полученной от пациентки, паспорти-
зированную клеточную линию РМЖ ВТ20 – карцинома молочной железы человека; первичную клеточную линию 
карциномы молочной железы человека. В качестве животных- реципиентов использовали самок иммунодефицитных 
мышей линии Balb/c Nude в количестве 36 голов. В работе были разработаны подкожные и ортотопические модели 
РМЖ. Наблюдали рост опухоли в течение 28 суток с момента инъекции и осуществляли замеры опухолевых узлов 
2 раза в неделю до конца эксперимента. Результаты оценивали с использованием медианы и процентилей. Для 
оценки достоверности различий использовали непараметрический критерий Манна- Уитни.
Результаты. В ходе данной работы была определена динамика роста опухолевых узлов при инъекции в различные 
сайты. Наиболее успешной, при подкожной инъекции, являлась инъекция опухолевых клеток, паспортизированной 
линии ВТ20. На момент окончания эксперимента медиана опухолевых узлов данной группы составила 100,32 мм³. 
При анализе динамики роста опухоли при ортотопической инъекции опухолевого материала было выявлено, что 
в медиана объема опухолевых узлов в группе с паспортизированной культурой клеток ВТ20 и первичной культурой 
клеток достигала сходных значений – 149,22 и 148,25 мм³. Было выявлено, что как при инъекции клеточных линий, 
так и клеточной суспензии опухолевые узлы достигали значимо большего объема при ортотопической инъекции.
Заключение. Нами была получена опухолевая модель РМЖ при различных способах имплантации материала и с воз-
можностью дальнейшего использования при тестировании новых фармакологических субстанций.

Ключевые слова: рак молочной железы, ксенографт, Balb/c Nude, карцинома, ВТ20, первичная опухоль, клеточная 
линия
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Evaluation of engraftment and growth dynamics of orthotopic and heterotopic in vivo models 
of human breast cancer
I. S. Lyashenko, M. V. Romanova, A. S. Goncharova�, D. V. Khodakova, A. V. Galina, S. V. Gurova, S. Yu. Filippova, Yu. S. Shatova 

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

ABSTRACT

Purpose of the study. This work was to assess the engraftment and growth dynamics of breast cancer xenografts during 
orthotopic and subcutaneous injection using various types of biological material, as well as to develop an adequate model 
of breast cancer for further research.
Materials and methods. We used a disaggregated fragment of a tumor obtained from the patient, a certified breast cancer 
cell line VT20 – human breast carcinoma; a primary human breast carcinoma cell line. Female immunodeficient mice of the 
Balb/c Nude line in the amount of 36 animals were used as recipient animals. The subcutaneous and orthotopic models of 
breast cancer were developed in this project. Tumor growth was observed for 28 days from the moment of injection and tumor 
nodes were measured 2 times a week until the end of the experiment. Results were assessed using medians and percentiles. 
The nonparametric Mann- Whitney test was used to assess the significance of differences.
Results. The dynamics of the growth of tumor cells when injected into various sites was determined in the process of this 
work. The most successful in terms of a subcutaneous injection was the injection of tumor cells of the certified VT20 line. By 
the end of the experiment, the median tumor node of this group was 100.32 mm³. The analysis revealed tumor dynamics with 
orthotopic injection of tumor material, and the median volume of the tumor node in the group with the passport culture cell 
VT20 and the primary culture cell reached the same value – 149.22 and 148.25. mm³. It was found that both the cell line and 
the cell suspension were injected into tumor nodes that reached a significantly larger volume when injected orthotopically.
Conclusion. We have obtained a tumor model of breast cancer using various methods of material implantation and with the 
possibility of further use in testing new pharmacological substances.

Keywords: breast cancer, xenograft, Balb/c Nude, carcinoma, VT20, primary tumor, cell line
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роста ортотопической и гетеротопической in vivo модели рака молочной железы человека 

ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) является одним 
из наиболее распространенных онкологических 
заболеваний в мире. Так в 2022 г. в России было 
зарегистрировано около 68 тысяч новых случаев 
данного заболевания [1]. Согласно общемировой 
статистике заболеваемость РМЖ составляет 
11,6 % всех случаев рака, и около 626 000 случаев 
смерти от РМЖ, что составило 6,6 % зарегистри-
рованных смертей [2]. Кроме того, данное заболе-
вание является в высокой степени гетерогенным 
и подразделяется на 4 различных молекулярных 
подтипа, различающихся по геномике опухоли 
и типу клеток, из которых инициируется опухоль. 
Так к  этим подтипам относят люминальный 
А, люминальный В, Her2-положительный и трой-
ной негативный РМЖ [3]. Для изучения различных 
подтипов учеными используются несколько видов 
модельных систем: in silico, in vitro и in vivo [4]. Каж-
дый из данных методов обладает рядом преиму-
ществ и недостатков. При помощи модельной 
системы in silico учеными ведется поиск потен-
циальных антигенов- мишеней, анализ транскрип-
томных данных [5], анализ связи генотипа с фено-
типом для поиска гена в качестве перспективной 
мишени для терапии, а также поиск прямо или 
косвенно связанных генов, выбранных в качестве 
альтернативы найденной мишени [6] и компьютер-
ное прогнозирование комплементарности обла-
сти связывания между лекарственным средством 
и терапевтической мишенью против РМЖ [7]. При 
использовании системы in vitro исследователи 
анализируют механизмы резистентности опухо-
левых клеток к препаратам, оценивают влияние 
новых фармакологических субстанций на жизне-
способность опухолевых клеток [8], исследуют 
механизмы органотоксичности препаратов  [9] 
и многое другое. В настоящее время также акту-
альна разработка опухолевых моделей РМЖ in vivo 
с целью исследования биомаркеров чувствитель-
ности опухоли к препаратам, изучения новых схем 
лечения, исследования развития опухоли в орга-
низме [10].

Цель исследования: оценка приживления и дина-
мики роста ксенографтов РМЖ при ортотопической 
и подкожной имплантации с использованием раз-
личных типов биологического материала, а также 
разработка адекватной модели РМЖ для дальней-
ших исследований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Опухолевый материал
Для данной работы использовали дезагрегиро-

ванный фрагмент опухоли, полученной от пациент-
ки Е. 75 лет, с диагностированным раком молочной 
железы сТ4N2Mo St IIIB, паспортизированную кле-
точную линию РМЖ ВТ20 – карцинома молочной 
железы человека; первичную клеточную линию 
карциномы молочной железы человека. Пациент-
кой было предоставлено письменное согласие на 
передачу биологического материала.

Клеточные линии культивировали в питатель-
ной среде RPMI-1640 с добавлением фетальной 
бычьей сыворотки (FBS), в  СО2 инкубаторе при 
температуре 37 °C и 5 % содержании углекислого 
газа. Для получения первичной линии фрагмент 
опухоли, полученной от пациента, помещали в пита-
тельную среду с добавлением гентамицина (10 %), 
после чего обрабатывали этиловым спиртом (70 %). 
Фрагмент измельчали, центрифгировали 2 мин. 
при 3000 об./мин., после обрабатывали раствором 
коллагеназы. Культивировали полученную суспен-
зию в СО2 инкубаторе, после процеживали и цен-
трифугировали клетки 2 мин. при 3000 об./мин. 
Далее промывали суспензию стерильным DMEM 
с 5 % FBS, переносили во флакон Т25 в 5 мл среды 
DMEM + 10 % FBS. и культивировали клетки опи-
санным выше методом. Для получения суспензии 
клеток из ксенографта фрагмент опухолевой ткани, 
полученной от пациентки, промывали в питатель-
ной среде с антибиотиком (гентамицин), очищали 
от фрагментов некроза, соединительной ткани 
и сосудов. После очищения опухолевый фрагмент 
измельчали в системе для дезагрегации тканей 
с использованием автоматизированной системы 
BD Medimachine (BD, USA), добавляя 1 мл питатель-
ной среды RPMI-1640. После измельчения опухоле-
вой ткани отбирали полученную суспензию и филь-
тровали через нейлоновые фильтры с диаметром 
ячейки 70 мкм и вводили полученную суспензию 
клеток РМЖ в питательной среде эксперименталь-
ным животным.

Животные- реципиенты
В качестве животных- реципиентов использовали 

самок мышей линии Balb/c Nude в количестве 36 
голов, весом 20–22 гр., возрастом 4 недели, приоб-
ретены в НПП «Питомник лабораторных животных» 
ФИБХ РАН. Животные содержались в SPF-услови-
ях испытательного лабораторного центра ФГБУ 
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«НМИЦ онкологии» Минздрава России, в индиви-
дуально вентилируемых клетках при температуре 
21–23 °C, со свободным доступом к воде и корму. 
Животные были разделены на 6 групп по 6 мышей 
в каждой. В группе 1 были животные с подкожной 
инъекцией дезагрегированного фрагмента опухоли; 
группа 2 – подкожная инъекция культуры клеток 
ВТ20; группа 3 – подкожная инъекция первичной 
клеточной культуры клеток; группа 4 – ортотопиче-
ская инъекция дезагрегированного фрагмента опу-
холи; группа 5 – ортотопическая инъекция культуры 
клеток ВТ20; группа 6 – ортотопическая инъекция 
первичной клеточной культурой клеток.

Все манипуляции в ходе эксперимента были 
выполнены с соблюдением этических принципов, 
установленных Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментов или в иных научных целях (ETSN 123, 
Страсбург, 18 марта 1986 г). Протокол исследо-
вания № 19/123 от 3.08.2021 года был одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России.

Разработка модели РМЖ
Для создания подкожной опухолевой модели на 

боку животного делали кожную складку, в которую 
вводили 0,3 мл клеточной суспензии в питательной 
среде RPMI-1640.

Для создания ортотопической модели животных 
вводили наркоз с использованием двухэтапной 
анестезии: премедикация ксилазином (20 мг/кг) 
и наркотизация золетилом (50 мг/кг). Наркотизи-
рованным животным вводили в жировую ткань 
молочной железы суспензию опухолевых клеток 
в объеме 0,2 мл в питательной среде RPMI-1640. 
Каждому животному вводили 3*107 клеток.

Наблюдали рост опухоли в течение 28 суток с мо-
мента инъекции и осуществляли замеры опухоле-
вых узлов 2 раза в неделю до конца эксперимента. 
Объем опухолевых узлов вычисляли по формуле:

V = (L*W*H) / 6*π, где
V – объем опухолевого узла; L – длина опухоле-

вого узла; W – ширина опухолевого узла; H – высота 
опухолевого узла.

По истечении 28 суток животных эвтанизиро-
вали в СО2 камере.

Статистический анализ результатов
Для анализа полученных результатов использо-

вали пакет программ Microsoft 10, и Statistica 10. 
Для проверки на нормальность полученной выбор-
ки данных использовали критерий Шапиро- Уилка. 

Результаты оценивали с использованием медианы 
и процентилей. Для оценки достоверности разли-
чий использовали непараметрический критерий 
Манна- Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе данной работы была определена дина-
мика роста опухолевых узлов при различном ме-
сте инъекции. При подкожной инъекции наиболее 
успешной являлась инъекция опухолевых клеток 
паспортизированной линии ВТ20. На момент окон-
чания эксперимента медиана опухолевых узлов 
данной группы составила 100,32 [91,15; 113,99] мм3. 
Рост опухолевых узлов отмечали у 5 животных 
в группе (83,33 %). В группе с подкожной инъек-
цией первичной культуры опухолевых клеток на 
28 день эксперимента медиана опухолевых узлов 
составила 88,79 [86,60; 90,86] мм3, что на 11,49 % 
меньше, чем в группе с введением паспортизиро-
ванной культуры. Наблюдали образование опухо-
левых узлов у 5 животных (83,33 %). Наименьшая 
динамика роста отмечалась в группе с дезагреги-
рованной опухолью, где медиана опухолевого узла 
составила 41,28 [32,96; 44,73] мм3, что на 58 % мень-
ше, чем в группе с паспортизированной культурой 
клеток. Опухолевые узлы наблюдали у 4 животных 
в группе (66,67 %). Данные о динамике роста под-
кожных опухолевых узлов представлены на рис. 1.

При ортотопической инъекции опухолевого ма-
териала было выявлено, что в данном варианте 
роста медиана объема опухолевых узлов в груп-
пе с паспортизированной культурой клеток ВТ20 
и первичной культурой клеток достигала сходных 
значений – 149,22 [145,43; 153,58] и 148,25 [144,09; 
149,81] мм3. При данной имплантации рост опухо-
левых узлов наблюдали у всех 6 животных в груп-
пах (100 %). В группе с инъекцией дезагрегирован-
ной опухоли медиана объема опухолевых узлов 
на 28 сутки эксперимента составила 73,24 [70,11; 
78,19] мм3, а наличие опухолевых узлов наблюдали 
у 4 животных в группе (66,67 %). Данные о динамике 
роста ортотопических опухолевых узлов представ-
лены на рис. 2.

При сравнительном анализе динамики роста 
опухолевых узлов при подкожном и ортотопиче-
ском варианте инъекцией опухолевых клеток было 
выявлено, что как опухолевых линии, так и получен-
ная суспензия клеток достигали значимо большего 
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объема при ортотопической инъекции. Данные 
о сравнительном анализе роста опухолевых узлов 
представлены на рис. 3.

При анализе полученных результатов было выяв-
лено, что при ортотопической инъекции опухоле-
вых клеток отмечали значимо большую скорость 
роста, чем при подкожной инъекции. При анали-
зе различных литературных данных нами также 
было подтверждено, что для более быстрого роста 
и достижения большего объема опухолевого узла 
рекомендовано осуществлять ортотопическую 
имплантацию [11, 12]. При оценке особенностей 
роста ксенографтов в одной из работ ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава Росссии был проведен ана-
лиз роста кардиоэзофагеального рака человека на 
мышиных моделях [12]. В работе Кита С. О. и соавт. 
(2020 г.), так же как и в нашей работе, было выяв-
лено существенное влияние места имплантации 
на динамику роста опухолевого узла и шанс при-
живляемости ксенографта, что, вероятно, связано 
с воздействием среды, окружающей опухолевый 
узел [12]. В исследованиях Зибирова Р. Ф. и Мозе-
рова С. А. (2018 г.), Чен С. и соавт. (2023 г.) было 
показано, что микроокружение опухоли через 
сигнальные молекулы способствует успешному 
приживлению опухолевого фрагмента, росту опу-

холевого узла, инициированию неоваскуляции 
и формированию метастазов [13, 14]. Данное ми-
кроокружение представлено стромой с клетками 
различного типа, к таким клеткам относят опухоле-
ассоциированные фибробласты – в исследовании 
Чжан Я. и соавт. (2023 г.) показано, что данные 
клетки активируются за счет таких факторов ми-
кроокружения, как TGF-β, моноцитарный хемотак-
сический протеин-1, фактор роста фибробластов; 
продуцируют такие сигнальные белки, как фактор 
роста гепатоцитов, инсулиноподобный фактор 
роста-1, стимулирующие пролиферацию опухоле-
вых клеток [15]. Кроме того, в исследованиях Пас-
тушенко Е. и соавт. (2018 г.) и Кубурич Н. А. и соавт. 
(2023 г.) было продемонстрировано влияние опу-
холеассоциированных фибробластов на индукцию 
эпителиально- мезенхимального перехода (ЭМП) 
путем секреции TGF-β, который активирует гены, 
кодирующие белки, необходимые для мезенхи-
мальных функций клеток (виментин, N-кадгерин, 
фибронектин-1) и подавляет экспрессию белков, 
важных для эпителиального фенотипа (Е-кадгерин, 
цитокератины и ламины) [16, 17]. К микроокруже-
нию опухоли также относят Т- и В-лимфоциты: в ра-
боте Зибирова Р. Ф. и Мозерова С. А. (2018 г.) было 
выявлено высокое содержание интерлейкина-10 

Рис. 1. Динамика роста подкожных опухолевых узлов 
РМЖ в группе с дезагрегированной опухолью, с 
инъекцией BT20, с инъекцией первичной культурой
Примечание: данные представлены в виде медианы 

Рис. 2. Динамика роста ортотопических опухолевых 
узлов РМЖ в группе с дезагрегированной опухолью, с 
инъекцией BT20, с инъекцией первичной культурой.
Примечание: данные представлены в виде медианы
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(ИЛ-10), продуцируемого опухолевыми клетками 
и способствующего угнетению цитотоксической 
активности Т-лимфоцитов, что способствует выжи-
ванию опухолевых клеток в организме [13]. Дан-
ные о влиянии В-лимфоцитов на патогенез опухоли 
неоднозначны – в работе Цинь Ю. и соавт. (2021 г.) 
показано, что инфильтрация опухоли В-лимфоцита-

ми является положительным прогностическим мар-
кером. Такие клетки выполняют антигенпрезенти-
рующую функцию и экспрессируют молекулы CD80, 
CD86, активируя СD4+ и CD8+ Т-клетки [18]. Однако 
в исследовании Линднера С. и соавт. (2013 г.) было 
показано, что регуляторные В-клетки секретируют 
интерлейкин-10, интерлейкин-35, интерлейкин-6, 
TGF-β, способствуя иммуносупрессии противоопу-
холевой реакции [19]. Также одними из основных 
клеток микроокружения опухоли считаются тучные 
клетки, активирующие ангиогенез через гистамин, 
гепарин, основной фактор роста фибробластов, фак-
тор роста эндотелия сосудов, TGF-β [13]. В работе 
Лю С. и соавт. (2023 г.), несмотря на различные 
противоречивые данные, показано протумороген-
ное влияние тучных клеток при злокачественных 
образованиях различных нозологий  [20]. Таким 
образом, ортотопическая имплантация опухолевых 
клеток в организм экспериментального животного 
способствует развитию соответствующего ответа 
микроокружения, которое, согласно проанализиро-
ванным литературным и экспериментальным дан-
ным, способствует более успешному приживлению 
и росту ксенографта.

В нашей работе мы также проводили анализ 
влияния типа перевиваемого материала на его 
приживляемость и рост в организме реципиента. 
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Рис. 3. Сравнение динамики роста групп с дезагрегированной опухолью, с инъекцией BT20, с инъекцией первичной 
культурой при подкожном и ортотопическом способах инъекции
Примечание: данные представлены в виде медианы, * – статистически значимые различия между группами по 
критерию Манна-Уитни (р < 0,05)
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В ходе работы мы отмечали наиболее активный 
рост и больший успех приживляемости трансплан-
тата паспортизированной клеточной линии BT20, 
однако первичная клеточная линия, сформирован-
ная в нашем учреждении, также демонстрировала 
близкий к паспортизированной культуре резуль-
тат. Наименьшей динамикой роста и процентом 
приживляемости обладала дезагрегированная 
опухоль, полученная от пациентки. Анализируя 
литературные данные по теме, мы отмечали не-
обходимость межклеточной коммуникации для 
развития физиологических и патологических про-
цессов [21]. В лабораторной практике существует 
несколько способов получения суспензии опухоле-
вых клеток: ферментативная, химическая и меха-
ническая [22]. Для ферментативной диссоциации 
зачастую используют такие протеолитические 
ферменты, как папаин, трипсин, проназа, эластаза 
и гиалуронидаза [23]. В исследовании Яник К. и со-
авт. (2016 г.) для получения суспензии опухолевых 
клеток РМЖ была использована ферментативная 
смесь, включавшая в себя коллагеназу, раствор 
диспазы и ДНКазы [24]. Однако, согласно иссле-
дованию Нишиката Т. с соавт. (2013 г.), наиболее 
эффективным способом ферментативной диссо-
циации в отношении опухоли молочной железы 
являлось применение диспазы II [25]. При хими-
ческой диссоциации необходимо добиться вымы-
вания из клеток катионов кальция и магния ввиду 
их немаловажной роли в поддержании целостно-
сти клеточной поверхности [26]. В исследовании 
Дамм Г. с соавт. (2019 г.) для химической диссо-
циации использовали этилендиаминтетрауксусную 
кислоту (ЭДТА), которая способствует удалению 
катионов Са2+ и Mg2+ и приводит к уменьшению 
межклеточных взаимодействий. Также в их работе 
описано использование гипертонических раство-
ров сахарозы, мальтозы и лактозы для нарушения 
щелевых контактов между клетками [27]. Механи-
ческая диссоциация опухолевой ткани является 
простым и эффективным методом получения кле-
точной суспензии, заключающимся в измельчении 
полученного образца ножницами, гомогенизации 
и фильтрации полученной суспензии [23]. Так, в ра-

боте Крбала Л. и соавт. (2017 г.), при использова-
нии механического способа диссоциации, удалось 
сформировать первичную клеточную линию коло-
ректального рака человека, полученную от первич-
ной опухоли эффективностью 39,4 %, а клеточная 
линия, выделенная из соответствующих метастазов 
в лимфатических узлах, обладала эффективностью 
до 70 % [22]. Однако многие исследователи счита-
ют, что механическая диссоциация является более 
травмирующей для клеток, чем другие способы, 
и приводит к значительной их гибели, что не под-
ходит для получения опухолевых клеток [28–30].

На основании различных литературных данных 
можно предположить, что использование в нашей 
работе методов ферментативной или химической 
диссоциации в  отношении первичной опухоли 
могло бы способствовать более успешному при-
живлению образцов и большей динамике роста 
полученных ксенографтов, чем при механическом 
измельчении образца. Определение эффективного 
способа разработки опухолевой модели РМЖ чело-
века является необходимым для проведения нами 
дальнейших исследований природы течения дан-
ного заболевания, а также оценки эффективности 
новых методов лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе работы была проведена оценка динамики 
роста ортотопической и гетеротопической in vivo 
модели рака молочной железы. При ортотопиче-
ской инъекции опухолевого материала наблюдали 
более высокий процент приживляемости (66,67 %; 
100 %). Кроме того, полученная нами в ходе данной 
работы первичная линия РМЖ обладала близкой 
к паспортизированной культуре динамикой роста 
опухолевых узлов, что дает основания использо-
вать данную линию в дальнейших исследованиях. 
В  заключение можно отметить, что нами была 
разработана адекватная опухолевая модель РМЖ 
при различных способах имплантации материала 
и с возможностью дальнейшего использования при 
исследовании механизмов канцерогенеза и тести-
ровании новых фармакологических субстанций.
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недифференцированной плеоморфной саркоме левой большеберцовой 
кости (клинический случай)
О. И. Кит, Е. В. Вереникина, А. П. Меньшенина, Л. Ю. Владимирова, Е. А. Калабанова�,  
Т. О. Лаптева, А. А. Барашев, К. С. Еремин, А. Ю. Арджа  

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� alenakalabanova@mail.ru

РЕЗЮМЕ

Недифференцированная плеоморфная саркома костей относится к группе редко встречающихся опухолей. Несмотря 
на проводимое лечение, у 30–40 % пациентов с остеосаркомами заболевание прогрессирует. Основным путем мета-
стазирования сарком костной ткани является гематогенный, реже наблюдается лимфогенное метастазирование. 
Как правило, вторичные метастатические изменения возникают в легких. Реже наблюдается вторичное поражение 
костей скелета, головного мозга. Метастатическое поражение матки, маточных труб и яичников при злокачественной 
недифференцированной плеоморфной саркоме является крайне редким. В связи с чем нам представилось интересным 
описать клинический случай такого редкого метастатического поражения. У пациентки К. по поводу недифференци-
рованной плеоморфной саркомы левой большеберцовой кости в 2019 г. выполнена ампутация левой конечности на 
уровне нижней трети бедра, проведено 4 курса адъювантной полихимиотерапии. Через 20 месяцев после завершения 
комплексного лечения первичной опухоли появились жалобы на боли внизу живота, повышение температуры тела до 
37,8 °C в вечернее время. По результатам дообследования в малом тазу выявлено объемное, многоузловое, солидное 
образование сливного характера, общими размерами до 11 см, в заднем своде выявлено полостное образование до 
5 см. Выполнена трепан- биопсия образования в проекции правого яичника. Морфологическая картина в объеме трепан- 
биоптатов характерна для саркомы веретеноклеточного строения. Наиболее вероятен метастаз недифференцированной 
плеоморфной саркомы кости (злокачественной фиброзной гистиоцитомы). В связи с метастатическим поражением 
матки, маточных труб, яичников, большого сальника, брыжейки и серозной оболочки петель толстой кишки, брюшины 
мочевого пузыря выполнено хирургическое вмешательство в объеме удаления дистального отдела сигмовидной кишки, 
ректосигмоидного, верхне- ампулярного отделов прямой кишки, матки с маточными трубами и яичниками, аппендиксом. 
При проведении иммуногистохимического исследования послеоперационного материала выявлено, что иммунофенотип 
опухолевых клеток подтверждает морфологическую картину, характерную для недифференцированной плеоморфной 
саркомы кости. Далее пациентке назначена противоопухолевая лекарственная терапия. Данный клинический случай 
демонстрирует редкое, нетипичное метастазирование недифференцированной плеоморфной саркомы кости, что 
позволяет расширить знания о течении злокачественных заболеваний этой локализации.

Ключевые слова: недифференцированная плеоморфная саркома костей, метастазирование в матку, маточные 
трубы и яичники, хирургическое лечение метастатического поражения, иммуногистохимический анализ
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CLINICAL CASE REPORT

Metastatic lesions of the uterus, fallopian tubes and ovaries in undifferentiated pleomorphic 
sarcoma of the left tibia (clinical case)
O. I. Kit, E. V. Verenikina, A. P. Menshenina, L. Yu. Vladimirova, E. A. Kalabanova�, T. O. Lapteva, A. A. Barashev, 
K. S. Eremin, A. Yu. Ardzha  

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

ABSTRACT

Undifferentiated pleomorphic osteosarcoma belongs to the group of rarely occurring tumors. Despite the treatment, the disease 
progresses in 30–40 % of patients with osteosarcomas. The main route of metastasis of bone tissue sarcomas is hematog-
enous, while lymphogenic spread is observed less frequently. As a rule, secondary metastatic changes occur in the lungs. 
Less often there is a secondary lesion of the bones of the skeleton and brain. Metastatic lesion of uterus, fallopian tubes and 
ovaries in malignant undifferentiated pleomorphic sarcoma is extremely rare. Therefore, we found it interesting to describe 
a clinical case of such a rare metastatic lesion. Patient K. underwent amputation of the left limb at the level of the lower third 
of the femur for undifferentiated pleomorphic sarcoma of the left tibia in 2019, and 4 courses of adjuvant polychemotherapy 
were performed. In 20 months after completion of complex treatment of the primary tumor, complaints of lower abdominal 
pain, increased body temperature up to 37.8 °C in the evenings appeared. According to the results of follow-up examination, 
a voluminous, multinodular, solid mass of merging character was detected in the pelvis, with total dimensions of up to 11 cm, 
and a cavitary mass of up to 5 cm was detected in the posterior vault. A trepan- biopsy of the mass in the projection of the 
right ovary was performed. The morphological picture in the volume of trepan biopsy specimens is characteristic of spindle 
cell sarcoma. Metastasis of undifferentiated pleomorphic bone sarcoma (malignant fibrous histiocytoma) is most likely. Due 
to metastatic lesions of the uterus, fallopian tubes, ovaries, omentum, mesentery and serous membrane of the colon loops, 
peritoneum of the bladder, surgical intervention in the volume of removal of the distal part of the sigmoid colon, rectosigmoid, 
upper ampullary parts of the rectum, uterus with fallopian tubes and ovaries, appendix was performed. Immunohistochemical 
study of the postoperative material revealed that the immunophenotype of tumor cells confirmed the morphological picture 
typical for undifferentiated pleomorphic bone sarcoma. The patient was further prescribed antitumor drug therapy. This clinical 
case demonstrates a rare, atypical metastasis of undifferentiated pleomorphic osteosarcoma, which allows to expand the 
knowledge about the flow of malignant diseases of this localization.

Keywords: undifferentiated pleomorphic sarcoma of bone, metastasis to the uterus, fallopian tubes and ovaries, surgical 
treatment of metastatic lesions, immunohistochemical analysis
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ВВЕДЕНИЕ

В 1964 г. злокачественная фиброзная гистиоци-
тома была впервые описана как самостоятельная 
нозологическая форма J.O`Brien и A. Stout [1]. Соглас-
но классификации опухолей мягкий тканей и костей 
Всемирной организации здравоохранения от 2020 г., 
термин «злокачественная фиброзная гистиоцитома 
костей» изменен на «недифференцированная плео-
морфная саркома костей» [2]. Недифференцирован-
ная плеоморфная саркома костей относится к группе 
редко встречающихся опухолей. Частота колеблется 
в пределах 0,2–1 % от числа всех злокачественных 
новообразований. Как правило, костные саркомы 
диагностируются в возрасте до 35 лет [3]. По данным 
Е. К. Ларюковой и соавт. (2018), более чем в 70 % 
случаев поражаются длинные трубчатые кости ниж-
них конечностей, преимущественно те их отделы, 
которые образуют коленный сустав [4].

Даже несмотря на проводимое лечение, 
у 30 –40 % пациентов с остеосаркомами возникает 
прогрессирование заболевания, при этом более 
чем у 80 % из них выявляют метастазы в легких [5]. 
Обычно костные саркомы метастазируют гемато-
генным путем (до 90 % случаев), реже наблюдается 
лимфогенное метастазирование. При гематоген-
ном метастазировании, как правило, поражаются 
легкие, реже – кости скелета, головной мозг [6]. 
У пациентов с саркомами костей изолированное 
метастатическое поражение легких встречается 
приблизительно в 40 % случаев [7].

Довольно редко наблюдается метастазирова-
ние остеосарком в лимфатические узлы, частота 
метастазов в лимфатические узлы составляет от 
4 до 11 % [8]. В клинической практике встречается 
поражение метастазами как единичных лимфати-

ческих узлов, так и множественных [9]. Помимо 
поражения регионарных лимфоузлов, возможно 
участие и отдаленных лимфоузлов. В литературе 
описаны метастазы остеосаркомы бедренной кости 
в лимфатических узлах корня легких [10]. Данных 
о метастатическом поражении матки, маточных 
труб и яичников при недифференцированной плео-
морфной саркоме кости нами не было найдено сре-
ди проанализированных литературных источников.

Нам представилось интересным описать редкий 
случай метастазирования недифференцированной 
плеоморфной саркомы левой большеберцовой кости 
в матку, маточные трубы и яичники, с поражением 
большого сальника, брыжейки и серозной оболочки 
петель толстой кишки, брюшины мочевого пузыря.

Цель исследования: сообщения о подобных ред-
ких случаях метастатического поражения позво-
ляют расширить знания о течении злокачествен-
ных новообразований, сформировать оптимальную 
стратегию лечения пациента в нетипичных клини-
ческих ситуациях.

В 2005 г. в возрасте 17 лет пациентка К. обратила 
внимание на увеличение в объеме левой голени, 
после проведенного обследования установлен 
клинический диагноз фиброзная дисплазия костей 
левой голени. В детском ортопедическом отделе-
нии в городе Краснодар выполнена сегментарная 
резекция малоберцовой кости слева, получено 
гистологическое заключение – фиброзная дис-
плазия. В 2006 г. оперирована в ФГБУ «НМИЦ дет-
ской травматологии и ортопедии им. Г. И. Турнера» 
(г. Санкт- Петербург), выполнена резекция очага 
фиброзной дисплазии левой большеберцовой ко-
сти в пределах здоровых тканей, морфологическое 
заключение – фиброзная дисплазия.

Рис. 1. Трепан-биоптат – картина характерна для 
веретеноклеточной саркомы (ув. × 200) 

Рис. 2. ИГХ – исследование, 2019 г. (маркер 
пролиферативной активности Ki67 позитивен в 30 % ядер 
опухолевых клеток)
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поражение матки, маточных труб и яичников при недифференцированной плеоморфной саркоме левой большеберцовой кости (клинический случай) 

При выяснении данных анамнеза установле-
но, что мать пациентки в период беременности 
в 1987 г. проживала на территории, находящейся 
в радиусе менее чем 400 километров от Чернобыль-
ской атомной электростанции.

В 2018 г., когда пациентке было 30 лет, появи-
лись жалобы на увеличение в объеме левой голени 
и боли в данной области. Как известно, основными 
симптомами первичной недифференцированной 
плеоморфной саркомы кости являются боли и кли-
нически выявляемое опухолевое образование. По-
чти у половины больных эти симптомы появляются 
одновременно [11]. В декабре 2018 г. в ЛПУ города 
Краснодар проведено дообследование, выявившее 
патологический очаг в левой большеберцовой ко-
сти, выполнена биопсия, получено морфологическое 
заключение фиброзная дисплазия кости, специаль-
ного лечения не проводилось. В августе 2019 г. паци-
ентка самостоятельно обратилась в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России г. Ростова-на- Дону. 
Выполнена трепан- биопсия патологического очага 
левой большеберцовой кости, получено гистологи-
ческое заключение – морфологическая картина 
веретеноклеточной саркомы, дифференцировать 
с фибросаркомой, недифференцированной плео-
морфной саркомой кости (малигнизированной 
фиброзной гистиоцитомой). С целью определения 
иммунофенотипа опухолевых клеток рекомендова-
но иммуногистохимическое исследование (рис. 1).

По данным иммуногистохимического анализа 
получено заключение – морфологическая картина 
и иммунофенотип опухолевых клеток более всего 
характерна для недифференцированной плеоморф-
ной саркомы кости (Vimentin +, CD68 +, Ki-67 30 %) 
(рис. 2).

В сентябре 2019 г. в возрасте 31 года пациентке 
была выполнена ампутация левой нижней конечно-
сти на уровне нижней трети бедра, гистологическое 
заключение – недифференцированная плеоморф-
ная саркома (злокачественная фиброзная гистио-
цитома кости). В адъювантном режиме проведено 
2 курса противоопухолевой лекарственной тера-
пии по схеме HD AI (доксорубицин 25 мг/м2 / сутки 
внутривенно в 1–3-й дни (72-часовая непрерывная 
инфузия) + ифосфамид 2500 мг/м2 (+ месна 100 % 
от дозы ифосфамида) внутривенно в 1–4-й дни + 
гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор 5 мкг/кг подкожно в  5–15-й дни) и  2  курса 
противоопухолевой лекарственной терапии по 
схеме HD I (ифосфамид 2000 мг/м2 внутривенно 
в 1–7-й дни (+ месна) + гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор 5 мкг/кг подкожно в 8–16-й 
дни, каждые 3 недели).

Далее пациентка наблюдалась у онколога по 
месту жительства, признаков прогрессирования не 
выявлялось. Так по данным компьютерной томо-
графии органов грудной клетки, брюшной поло-
сти и малого таза от 03.02.2021 г. патологических 
изменений не выявлено. В августе 2021 г. паци-
ентка переболела новой коронавирусной инфек-
ций, после чего появились жалобы на боли внизу 
живота, повышение температуры тела до 37,8 °C 
в вечернее время. В сентябре 2021 г. пациентка 
обратилась в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России, осмотрена онкогинекологом. При гинеко-
логическом осмотре: наружные половые органы 
сформированы правильно, в зеркалах шейка матки 
без патологических изменений, оттеснена к лону. 
При вагинальном исследовании матка нормаль-
ных размеров, оттеснена кпереди, в заднем своде 
и над телом матки пальпируется солидное объем-
ное образование, сомнительно подвижное, своды 
свободны. Выполнена компьютерная томография 
органов грудной клетки, магнитно- резонансная то-
мография органов брюшной полости и малого таза, 
ультразвуковое исследование органов малого таза. 
По результатам обследования в малом тазу выяв-
лено центрально и больше справа, с переходом 
в гипогастрий и проекцию яичников с двух сторон Рис. 3. Вид макропрепарата

Левый яичник, левая 
маточная труба

Правый яичник, 
правая маточная 

труба

Матка

Фрагмент
сигмовидной

и прямой кишок  
с брыжейкой
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объемное, многоузловое, солидное образование, 
сливного характера, общими размерами до 11 см, 
с неровными контурами, в заднем своде и вплот-
ную к основному субстрату прилежит полостное, 
жидкостное образование до 5 см, с пристеночными, 
гиперэхогенными, внутриполостными структурами, 
в виде «сосочков», в подвздошной области слева 
мезентериально и вплотную к сальнику прилежат 
гипоэхогенные узлы до 11–18 мм. Данных за вто-
ричные изменения в других органах не выявлено.

Выполнена компьютерная томография органов 
грудной клетки, не выявившая каких-либо патологи-
ческих изменений в легких, лимфатических узлах 
и костных структурах обследованной области.

При выполнении компьютерной томографии 
левой бедренной кости выявлена стабильная кар-
тина состояния после ампутации нижней трети 
левого бедра, признаков продолженного роста не 
выявлено.

Определен уровень онкомаркеров, Са-125 повы-
шен до 175,8 ед/мл, Не-4 повышен до 74,08 пмоль/л, 
индекс ROMA = 19,3 %.

Выполнена трепан- биопсия образования в про-
екции правого яичника. Морфологическая кар-
тина в объеме трепан- биоптатов характерна для 
саркомы веретеноклеточного строения. Наиболее 
вероятен метастаз недифференцированной плео-
морфной саркомы кости (злокачественной фиброз-
ной гистиоцитомы).

Учитывая метастатическое поражение органов 
малого таза, отсутствие других отдаленных мета-
стазов, консилиумом врачей ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава России было принято решение 
о хирургическом лечении в объеме удаления опу-
холи малого таза.

30.09.2021 г. в положении больной лежа на спи-
не выполнена нижне- срединная лапаротомия, при 
ревизии органов брюшной полости и малого таза 
незначительный асцит, эвакуировано около 500 мл 
соломенно- желтого выпота. В рану прилежит опухо-
левый конгломерат, включающий метастатически 
измененный большой сальник, матку с опухолевидно 
трансформированным правым яичником, петли тол-
стой кишки с множественными метастатическими 
узлами по серозной оболочке и брыжейке, брюшину 
мочевого пузыря. Капсула печени гладкая, брюшина 
поддиафрагмального пространства, париетальная 
и висцеральная брюшина брюшной полости гладкие, 
без метастатического поражения. Забрюшинные 
лимфоузлы не увеличены. Принято решение уда-
лить опухолевый конгломерат единым блоком, для 
чего было необходимо выполнить переднюю резек-
цию прямой кишки с превентивной илеостомией, 
пангистерэктомию, аппендэктомию, экстирпацию 
большого сальника. Единым блоком мобилизованы 
и удалены дистальный отдел сигмовидной кишки, 
ректосигмоидный, верхне- ампулярные отделы 
прямой кишки, матка с маточными трубами и яич-
никами, аппендиксом. Выполнена перитонэктомия 
переднего свода. В правой подвздошной области 
сформирована петлевая илеостома, на расстоянии 
30 см от купола слепой кишки. Описание макро-
препарата: единым блоком тело матки 5 × 5 × 4 см, 
шейка матки 4 × 4 × 3 см, фрагмент сигмовидной 
и прямой кишок с брыжейкой, большой сальник, 
брюшина мочевого пузыря, аппендикс, метастати-
ческие узлы. Матка с метастатическими узлами по 
серозной оболочке по передней и задней поверх-
ностям, по брыжейке и серозной оболочке кишки 
множественные плотные метастатические узлы от 

Рис. 4. Послеоперационный материал – 
недифференцированная саркома (ув. × 200)

Рис. 5. Послеоперационный материал – 
недифференцированная саркома с воспалительной 
инфильтрацией (ув. × 200)

South Russian Journal of Cancer 2024. Vol. 5, No. 1. P. 34-41
Kit О. I., Verenikina E. V., Menshenina A. P., Vladimirova L. Yu., Kalabanova E. A.�, Lapteva T. O., Barashev A. A., Eremin K. S., Ardzha A. Yu. Metastatic lesions of the 
uterus, fallopian tubes and ovaries in undifferentiated pleomorphic sarcoma of the left tibia (clinical case) 



39

1 до 3 см в диаметре, левый яичник 4 × 3 см с мел-
кими кистами, брюшина мочевого пузыря тотально 
поражена метастатическим процессом от 0,5 до 1 см 
в диаметре, правый яичник тотально замещен опу-
холевой бугристой тканью около 15 см в диаметре 
с гроздьевидными опухолевыми разрастаниями по 
наружной капсуле. Большой сальник с множествен-
ными плотными метастатическими узелками, на 
разрезе макроскопически саркоматозной природы 
(вид «рыбьего мяса») (рис. 3).

Послеоперационный гистологический анализ – 
в тканях в проекции придатков матки справа и сле-
ва, на серозной оболочке матки, в брыжейке толстой 
кишки разрастание опухолевой ткани с фокусами 
некроза, представленной переплетающимися пуч-
ками из атипических фибробластоподобных и эпи-
телиоидных клеток, с умеренным ядерным полимор-
физмом, фигурами митозов, с участками миксоидной 
стромы, с выраженной воспалительной (лимфо-
цитарной, гранулоцитарной эозинофильной и ней-
трофильной) инфильтрацией, с лимфоваскулярной 
инвазией. Заключение – морфологическая картина 
характерна для недифференцированной саркомы 
с ростом в придатки матки и серозную оболочку 
матки, брыжейку толстой кишки, аппендикс и ткань 
сальника, лимфоваскулярной инвазией. В линиях 
резекции влагалища, толстой кишки и аппендикса 
опухолевого роста не обнаружено (рис. 4, 5).

При проведении иммуногистохимического ис-
следования иммунофенотип опухолевых клеток 
подтверждает морфологическую картину, харак-
терную для недифференцированной плеоморфной 
саркомы кости (Vimentin+, SMA+/-, CD68+/-) (рис. 6).

Следующим этапом лечения проводили противо-
опухолевую лекарственную терапию.

ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентки первые признаки патологии костной 
ткани были выявлены в возрасте 17 лет, когда был 
установлен диагноз фиброзная дисплазия костей 
левой голени. Причины развития фиброзной дис-
плазии в настоящее время недостаточно ясны. 
В основе заболевания лежит опухолеподобный 
процесс, связанный с неправильным развитием 
остеогенной мезенхимы. Как правило, фиброзная 
дисплазия преобладает у лиц женского пола в воз-
расте 15–19 лет [12].

Интересны были анамнестические данные 
о месте проживания матери пациентки во время 
беременности на территории, находящейся в ра-
диусе менее 400 километров от Чернобыльской 
атомной электростанции. Как известно, 26 апреля 
1986 г. в результате разрушения реактора чет-
вертого энергоблока в окружающую среду было 
выброшено значительное количество радиоактив-
ных веществ. Не вызывает сомнений высокая 
радиочувствительность плода на всех стадиях 
его развития. Нам достоверно не известно, име-
лось ли влияние радиационного фона на мать 
пациентки. Однако доказано, что внутриутробное 
воздействие ионизирующего излучения может 
быть причиной тяжелых патологических послед-
ствий для плода. Среди этих последствий могут 
быть как грубые нарушения соматического раз-
вития, так и снижение интеллекта, умственная 
отсталость [13].

Случай интересен крайне редкой локализацией 
метастазирования недифференцированной плео-
морфной саркомы кости. Известно, что более чем 
у 80 % пациентов с саркомами костей выявляют 
метастазы в легких. Согласно клиническим реко-
мендациям Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации при лечении метастатических 
форм остеосарком рекомендовано при возмож-
ности выполнять оперативное лечение в сочета-
нии с химиотерапией [14]. По данным литературы, 
при изолированном метастатическом поражении 
легких полное хирургическое удаление этих мета-
стазов может обеспечить достижение 40 %-й 5-лет-
ней выживаемости [3]. Метастазирование злокаче-
ственной недифференцированной плеоморфной 
саркомы кости в матку, маточные трубы и яичники 
в доступной литературе не описано.

Рис. 6. ИГХ – исследование, 2021 г. (маркер 
пролиферативной активности Ki-67 в 60 % ядер 
опухолевых клеток)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  представленном клиническом случае после 
завершения комплексного лечения недифферен-
цированной плеоморфной саркомы левой больше-
берцовой кости у пациентки было выявлено про-
грессирование заболевания с редкой локализацией 
метастатического поражения матки, маточных труб 
и яичников. Несмотря на распространение опухоли 
в малом тазу, вторичных изменений в легких не выяв-
лено. В связи с отсутствием других метастатических 
очагов стало возможным выполнение радикаль-
ного хирургического вмешательства. Анализируя 

вышеуказанное, можно полагать, что выполненное 
полное хирургическое удаление метастатических 
очагов в комплексе с проводимой противоопухо-
левой лекарственной терапией позволит улучшить 
прогноз течения заболевания. На данный момент 
срок от момента первичного установления диагноза 
недифференцированной плеоморфной саркомы ле-
вой большеберцовой кости составляет 43 мес.

Сообщения о подобных редких случаях метаста-
тического поражения позволяют расширить зна-
ния о течении злокачественных новообразований, 
сформировать оптимальную стратегию лечения 
пациента в нетипичных клинических ситуациях.
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РЕЗЮМЕ

Описан клинический пример радикального хирургического лечения пациента с гигантским ретростернальным зобом, 
осложненным компрессией органов шеи и средостения. Рассматривая все риски и возможные осложнения, следует учи-
тывать тот факт, что увеличенная щитовидная железа (ЩЖ) с ретростернальной локализацией может вызывать смещение 
и стеноз трахеи и пищевода, дислокацию крупных сосудов и нервов средостения. Эта анатомическая специфика является 
не только неминуемой угрозой успешного лечения, но и несет определенный риск развития асфиксии и внезапной смерти 
пациента. В нашем клиническом случае радикальное хирургическое лечение у данного пациента предусматривало после-
довательную мобилизацию в двух плевральных полостях, а затем тотальное удаление ЩЖ из традиционного хирургиче-
ского доступа. При этом сложность анестезиологического обеспечения хирургического вмешательства представляла не 
только трудная интубация, обусловленная стенозом трахеи, но и необходимая реализация раздельной вентиляции легких 
для возможности визуализации анатомических структур и мобилизации многоузлового образования в двух плевральных 
полостях. Стандартные методики искусственной вентиляции легких из-за особенностей локализации и размеров опу-
холи в данном случае могли быть малоэффективны и опасны. Наше внимание было направлено на применение метода 
респираторного обеспечения во время операции – высокочастотной искусственной вентиляции легких (ВЧ ИВЛ), которая 
занимает лидирующие позиции в обеспечении хирургического лечения патологии трахеи и бронхов. Следует отметить, что 
в данном клиническом случае основной задачей анестезиологической бригады было предупреждение развития гипер-
капнии и гипоксии при интубации стенозирующего сегмента трахеи, а затем адекватная вентиляция легких при снижении 
площади должного газообмена вследствие двустороннего операционного пневмоторакса. Таким образом, проведение 
полноценного лечения состоялось благодаря единственно безопасному способу заместительной вентиляции легких во 
время анестезии методом ВЧ ИВЛ. Применяемый метод ИВЛ создает адекватный газообмен в легких за счет малого 
вентиляционного объема и высокой частоты дыхательных циклов в минуту. Применение ВЧ ИВЛ позволило не только 
избежать развития угрожающих осложнений во время интубации стенозирующего участка трахеи, но и обеспечило аде-
кватный газообмен во время последовательных торакоскопических этапов мобилизации опухоли щитовидной железы.

Ключевые слова: щитовидная железа, многоузловой зоб, компрессия органов шеи и средостения, тиреоидэкто-
мия, искусственная вентиляция легких
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ABSTRACT

This paper describes an example of radical surgical treatment of a patient with a giant retrosternal goiter complicated by 
compression of the organs of the neck and mediastinum. Considering all the risks and possible complications, we should 
take into account the fact that enlarged thyroid (T) body with retrosternal location can cause displacement and stenosis of 
the trachea and esophagus, and dislocation of large vessels and nerves of the mediastinum. This anatomical specificity is 
an imminent threat to successful treatment, and it also carries a certain risk of asphyxia and sudden death of the patient. In 
this clinical case, radical surgical treatment in this patient included sequential mobilization in two pleural cavities, and then 
the total removal of T through the traditional surgical access. The anesthetic complexity to support the surgical intervention 
involved both difficult intubation due to tracheal stenosis, and also the required separate ventilation of the lungs to visualize 
anatomical structures and mobilize a multinodular formation in two pleural cavities. Standard methods of artificial lung 
ventilation could be ineffective and even dangerous in this case due to the location and size of the tumor. We focused our 
attention on high-frequency ventilation (HFV), the best method of respiratory support during surgeries for tracheal and bron-
chial pathologies. The main task of the anesthetic team in this clinical case was to prevent the development of hypercapnia 
and hypoxia during intubation of the stenotic tracheal segment, and then adequate ventilation of the lungs with reduced area 
of proper gas exchange due to bilateral surgical pneumothorax. Thus, the full treatment was carried out due to the only safe 
method of compensating lung ventilation with anesthesia by HFV. The applied HFV method creates an adequate gas exchange 
in the lungs due to the small ventilation volume and high frequency of respiratory cycles per minute. HFV both prevented 
the development of threatening complications during intubation of the stenotic tracheal area and ensured an adequate gas 
exchange during successive thoracoscopic stages of thyroid tumor mobilization.

Keywords: thyroid, multinodular goiter, compression of organs of the neck and mediastinum, thyroidectomy, artificial lung 
ventilation
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АКТУАЛЬНОСТЬ

На сегодняшний день разработаны международ-
ные и российские клинические рекомендации по 
диагностике и лечению заболеваний щитовидной 
железы (ЩЖ). Но по-прежнему за медицинской 
помощью, как правило в  экстренном порядке, 
обращаются пациенты с гигантским зобом и про-
явлениями компрессионного синдрома [1]. Основ-
ными клиническими симптомами компрессии орга-
нов шеи и средостения являются: патологическое 
дыхание с явлениями обструкции на вдохе или 
выдохе в 73,5 % случаев, различная степень дис-
фагии пищевода – 8,7 % случаев, синдром верхней 
полой вены – 3,2 % случаев, а у 1 % больных хрони-
ческая гипоксия провоцирует развитие сердечно- 
сосудистой и церебральной недостаточности [2].

Нетоксический многоузловой зоб (E04.2) представ-
ляет собой клиническое понятие, объединяющее все 
выявляемые очаговые образования ЩЖ, которые 
характеризуются различными морфологическими 
особенностями. В среднем, по данным статистики, 
в Российской Федерации заболеваемость узловым 
зобом составляет 31 % [3]. В 20 % случаев зоб имеет 
шейно- загрудинную локализацию, из которой 80 % 
случаев диагностируется в переднем средостении. 
Особенностью данной топографии опухоли является 
замедленный рост, поздняя диагностика и осложнен-
ное течение заболевания [4]. По диагностическим 
критериям классификации Bethesda (2016), при диф-
фузном увеличении обеих долей ЩЖ, а также при 
подозрении на злокачественную опухоль необходимо 
проведение хирургического вмешательства в объеме 
гемитиреоидэктомии или тиреоидэктомии [2, 5]. Сле-
дует учитывать, что доля рака ЩЖ по отношению 
к доброкачественным узловым образованиям, по 
разным данным, колеблется от 2 до 30 %. Прогноз 
заболевания во многом зависит от ранней диагности-
ки, которая в ряде случаев имеет несвоевременный 
характер и обусловлена длительным ростом опухоли 
на фоне других заболеваний щитовидной железы [6].

Рассматривая все риски и возможные ослож-
нения, следует учитывать тот факт, что увеличен-
ная ЩЖ с ретростернальной локализацией может 
вызывать смещение и стеноз трахеи и пищевода, 
дислокацию крупных сосудов и нервов средосте-
ния. Данная анатомическая специфика является 
не только неминуемой угрозой успешного лечения, 
но и несет определенный риск развития асфиксии 
и внезапной смерти пациента [7].

Для проведения адекватной и безопасной ане-
стезии при радикальном хирургическом удалении 
гигантского новообразования ЩЖ врач-анестезио-
лог должен предусмотреть все осложнения интра- 
и раннего послеоперационного периода с возмож-
ностью проведения экстренных мероприятий по 
восстановлению проходимости верхних дыха-
тельных путей. Степень стеноза трахеи по класси-
фикации Коттона- Майера служит определяющим 
фактором в выборе тактики проведения интубации 
и обеспечения адекватной вентиляции легких во 
время операции. Так, при I степени, когда обструк-
ция трахеи менее 50 %, возможно стандартное ве-
дение больного, а при II степени с обструкцией от 51 
до 70 %, при III степени – 71–90 % стенозирования 
и IV степени с полным стенозом следует индиви-
дуально определять тактику анестезии с примене-
нием эндоскопических методов [8].

Фактически, острое нарушение проходимости 
дыхательных путей при загрудинном зобе с ком-
прессионным синдромом и стенозом трахеи может 
произойти на любом этапе анестезиологического 
обеспечения, во время индукции анестезии или ин-
тубации трахеи, а также во время проведения моби-
лизации и удаления опухолевого образования [7]. 
Для адекватной визуализации органов средосте-
ния и мобилизации ЩЖ в плевральных полостях 
необходимо обеспечить коллабирование легкого 
на стороне операции. Это осуществляется за счет 
технического приема общей анестезии с исполь-
зованием однолегочной вентиляции [9]. При этом 
интубация трахеи должна проводиться двухпро-
светной эндотрахеальной трубкой для раздельной 
вентиляции легких. Сложность данной манипуля-
ции даже в типичных условиях не всегда безопасна 
для пациентов, а в некоторых случаях не может 
быть проведена вовсе [10]. Гигантская ЩЖ усугуб-
ляет ситуацию. Расположенная в средостении, она 
приводит к значительным изменениям анатомии 
трахеи и бронхов, смещению и сдавлению их про-
света, что, несомненно, осложняет разделение лег-
ких для вентиляции. У нашего пациента интубация 
двухпросветной трубкой исключалась сразу. Нали-
чие стеноза трахеи более 70 % не позволяет беспре-
пятственно провести интубацию пациента даже 
однопросветной эндотрахеальной трубкой гораздо 
меньшего диаметра. Таким образом, единственно 
безопасным способом заместительной вентиляции 
легких во время анестезии у данного пациента яв-
лялось использование высокочастотной вентиля-
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ции. Основная ценность применяемого метода за-
ключается в обеспечении адекватного газообмена 
в легких за счет малого вентиляционного объема 
и высокой частоты дыхательных циклов в минуту. 
При этом диаметр адаптированного катетера, кото-
рый используется вместо интубационной трубки, 
гораздо меньше размера стенозирующего участка 
трахеи. Длительное сдавление трахеи увеличен-
ной ЩЖ, как у нашего пациента, приводит к деге-
неративной атрофии хряща и трахеомаляции [11]. 
И здесь особое значение приобретает тот факт, что 
для высокочастотной (ВЧ) искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) используется тонкий и эластич-
ный адаптированный катетер, который не создает 
дополнительного давления на трахею. Из выше-
изложенного следует, что отсутствие травмирую-
щего фактора позволит избежать дополнительного 
повреждения и разрыва трахеи, которая уже имеет 
исходно измененную архитектонику кровоснабже-
ния и деформирование фиброзного кольца. Кроме 
того, сохранность целостности ткани трахеи при 
данных условиях вентиляции легких позволит пред-
отвратить развития грозного осложнения, которым 
является медиастинит. Тотальное распространение 
воспалительного процесса в средостении и, как 
следствие, прогрессирование системной воспали-
тельной реакции организма, неизбежно приведут 
к неблагоприятным результатам лечения и фаталь-
ным последствиям для больного.

Цель исследования: продемонстрировать дан-
ным клиническим случаем возможность безопас-
ного и адекватного обеспечения вентиляции легких 
методом ВЧ ИВЛ пациенту с гигантским ретростер-
нальным зобом, осложненным компрессией орга-
нов шеи и средостения, во время проведения одно-
моментной операции, состоящей из трех этапов 
мобилизации в правой, а затем в левой плевраль-
ной полости с последующим тотальным удалением 
ЩЖ из срединного шейного доступа.

Клинический случай
Пациент М., 64 лет, поступил в отделение опухо-

лей головы и шеи ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин-
здрава России в ноябре 2022 г. с жалобами на за-
труднение дыхания при минимальной физической 
нагрузке и во время сна, кашель постоянного харак-
тера, затруднение прохождение твердой пищи по 
пищеводу, отечность лица. Считает себя больным 
с октября 2022 г., когда появились вышеуказанные 
жалобы. Больной дообследован, поставлен диа-

гноз: опухоль щитовидной железы с загрудинным 
распространением.

При объективном осмотре: рост 176 см, вес 94 кг, 
индекс массы тела равен 30,35 кг/м2. Состояние 
больного удовлетворительное. Сознание ясное. 
Кожные покровы обычной окраски, телосложение – 
нормостеническое, питание удовлетворительное. 
Периферических отеков нет, тургор мягких тканей 
снижен. Температура в пределах нормы. Показатели 
артериального давления на обеих плечевых артери-
ях 150/90 мм рт. ст., частота сердечных сокращений 
96 в минуту, пульс удовлетворительного наполнения 
напряжения, дефицита пульса нет. Аускультативно: 
одышка смешанного характера, частота дыхатель-
ных движений 20–22 в минуту, дыхание везикуляр-
ное, хрипы отсутствуют, тоны сердца ритмичные, 
приглушенные. Патологических изменений со 
стороны других органов не выявлено. Значимой 
коморбидности, помимо гипертонической болезни, 
не выявлено (терапия бета-блокаторами и дезагре-
гантами). Со слов больного, тиреостатическую тера-
пию не принимал. Осмотр: шея деформирована за 
счет опухолевого образования ЩЖ с загрудинным 
распространением (II степень по ВОЗ), ЩЖ безбо-
лезненная, мягкой консистенции, малоподвижная, 
отмечается отечность подкожно- жировой клетчатки 
в надключичных областях с 2-х сторон.

По данным УЗИ ЩЖ выявлено: объем правой 
доли 60,5  см3, левой доли – 44  см3, общий объ-
ем – 104,5 см3; паренхима имеет солидные мно-
жественные изоэхогенные узловые образования 
с гипоэхогенными контурами и размерами справа – 
15 × 10 × 15 мм, слева – 31 × 19 × 28 мм, что соот-
ветствует категории EU TIRADS 4 [12]; регионарные 
лимфатические узлы увеличены до 5–7 мм, выра-
женная васкуляризация, гиперэхогенных включений 
нет. Заключение УЗИ: тиреомегалия, выраженные 
диффузные изменения по типу тиреоидита, диффуз-
ный узловой зоб EU TIRADS 4, узловые образования 
обеих долей щитовидной железы с внутригрудным 
распространением; лимфаденопатия околоушных 
лимфатических узлов справа, множественные узлы 
щитовидной железы с внутригрудным распростра-
нением, категорично нельзя исключить опухоле-
вый генез. С целью верификации процесса выпол-
нена тонкоигольная аспирационная биопсия ЩЖ. 
Цитологическое заключение: материал получен 
из участка клеточного зоба левой и правой доли, 
что соответствует II диагностической категории по 
классификации Bethesda (2016) [5]. При компьютер-
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ной томографии органов шеи и грудной полости 
с внутривенным болюсным контрастированием, 
мультипланарной и трехмерной реконструкцией 
шеи определено значительное увеличение ЩЖ 
с распространением в средостение, объемный эф-
фект и сдавление трахеи (просвет сужен до 6 мм), 
гиперплазия лимфоузлов шеи (рис. 1). По данным 
фиброскопии выявили, что, начиная от второго 
хряща, трахея отклоняется вправо, просвет ее спи-
ралевидно неравномерно суживается (до 6 мм) за 
счет давления извне по боковым и мембранозной 
стенкам до уровня бифуркации трахеи, слизистая 
оболочка на всем протяжении гиперемированная.

Выставлен клинический диагноз: опухоль щито-
видной железы с загрудинным распространением. 
Осложнение основного заболевания: синдром ком-
прессии органов шеи и средостения (сдавление тра-
хеи до 6 мм). Сопутствующие заболевания: гипер-
тоническая болезнь 2 стадия, АГ II степень, риск 4.

Консилиумом принято решение о выполнении 
радикального хирургического лечения у данного 
пациента с последовательной мобилизацией в двух 
плевральных полостях, а затем тотальное удаление 
щитовидной железы из традиционного хирургиче-
ского доступа для данной патологии. Анестезио-
логическое обеспечение необходимо проводить 
с использованием метода ВЧ ИВЛ.

16.01.2023 г. проведено плановое хирургиче-
ское вмешательство в объеме: видеоторакоско-
пия справа, видеоторакоскопия слева, мобилиза-
ция опухолевого образования, тиреоидэктомия. 

После премедикации пациент М. был доставлен 
в операционный блок ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России для проведения плановой опе-
рации. Исходные функциональные данные: артери-
альное давление 146/96 мм рт. ст., частота сердеч-
ных сокращений 104 в минуту, частота дыхания 20 
в минуту, сатурация крови 93 %. Проведена пункция 
и катетеризация кубитальной вены. Интраопера-
ционный мониторинг функционального состояния 
пациента соответствовал Гарвардскому стандар-
ту (кардиомониторирование, контроль газового 
состава крови, оценка биспектрального индекса 
и нейромышечной проводимости). Начало опе-
рации в 10:10, окончание в 15:50. После преокси-
генации кислородом через лицевую маску начата 
индукция анестезии фентанилом 2,5 мкг/кг, про-
пофолом в дозе 3,0 мг/кг и рокурония бромидом 
0,8 мг/кг. С первой попытки, под визуальным кон-
тролем (использован видеоларингоскоп 840XDL 
(Karl Storz – Endoskope, Германия) беспрепятственно 
был проведен катетер для ВЧ ИВЛ в трахею за об-
ласть стенозирования. Режим ВЧ ИВЛ – струйный 
катетерный (аппарат искусственной вентиляции 
легких высокочастотный струйный ИВЛ-ВЧ/100 
«ЗисЛайн»). Также была предусмотрена экстраор-
динарная ситуация, которая могла возникнуть при 
невозможности проведения вентиляционного кате-
тера через стенозирующий сегмент трахеи из-за 
отека слизистой или обструкции дыхательных путей 
мокротой. В таком случае было предусмотрено ис-
пользование ВЧ ИВЛ в инжекционном режиме. Для 

Рис. 1. Спиральная рентгеновская компьютерная 
томография (СРКТ) органов шеи и органов грудной клетки 

Рис. 2. Схема проведения ВЧ ИВЛ

ВЧ ИВЛ

Левый бронхПравый бронх
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этого следовало однопросветную эндотрахеальную 
трубку при помощи видеоларингоскопа провести 
за голосовую щель до участка стенозирования 
трахеи и начать принудительную вентиляцию лег-
ких. Инжекционный режим тоже предусматривает 
адекватное вентиляционное обеспечение, но, по 
нашему мнению, менее безопасен для данного па-
циента. Это объясняется трехкратной сменой поло-
жения пациента на операционном столе во время 
хирургического вмешательства (на левом боку, на 
правом боку и на спине). Смещение эндотрахеаль-
ной интубационной трубки во время перемещения 
больного, даже хорошо зафиксированной, имеет 
высокую долю вероятности. Применение струй-
ной катетерной вентиляции полностью исключает 
риск дислокации адаптированного вентиляцион-
ного катетера. Режим вентиляционных показате-
лей на момент начала операции составил: минут-
ная частота вентиляции – 160 в минуту, минутный 
объем дыхания (МОД) – 11,5 л/мин. дыхательный 
объем (ДО) – 140 мл. При ВЧ ИВЛ отсутствует воз-
можность спирометрического определения необ-
ходимого объема минутной вентиляции или МОД. 
Поэтому данный параметр рассчитывали по стан-
дартной формуле Т. М. Дарбиняна:

МОД (л) = МТ (кг) / 10 + 1, 
где МТ (кг) – масса тела.
Определение должного МОД позволяет инди-

видуально отрегулировать параметры ВЧ ИВЛ 
в соответствие с респираторными потребностями 
пациента и избежать развитие гиперкапнии. Аде-
кватность вентиляции и замещение респираторной 
функции в полном объеме было подтверждено дан-
ными газоанализатора. Схема проведения ВЧ ИВЛ 
представлена на рис. 2.

Ход операции. В положении больного на левом 
боку в 7-м межреберье по задне- аксиальной линии 
справа в плевральную полость введен порт и видео-
камера. Под контролем зрения, через дополнитель-
ные разрезы в 5-м и 6-м межреберье по передней 
и задне- аксилярной линии и в 7-м межреберье по 
средне- подмышечной линии введены дополнитель-
ные троакары. При ревизии правой плевральной 
полости выявлено – ЩЖ расположена в области 
заднего средостения, опухоль смещает вправо пи-
щевод и трахею. Первым этапом операции решено 
выполнить мобилизацию опухоли. При помощи 
ультразвуковых ножниц рассечена париетальная 
плевра с мобилизацией узлового образования от 
трахеи и пищевода. Нижний край опухоли распо-

ложен на 0,5 см выше переднего легочного ствола. 
В связи с невозможностью визуализуализации ниж-
него края опухоли хирургическим сшивающим аппа-
ратом, прошита и пересечена v. Azygos, проведен 
тщательный гемостаз, дренирование и послойное 
ушивание раны. Затем проведена транспозиция 
больного на правый бок. В положении больного 
на правом боку в  6-м межреберье по передне- 
подмышечной линии слева в плевральную полость 
введен порт, затем введена видеокамера и под 
контролем зрения через дополнительные разрезы 
в 5-м и в 6-м межреберье по средне- подмышечным 
и задне- подмышечным линиям, а также в 9-м меж-
реберье по задне- акселярной линии введены допол-
нительные троакары. В заднем средостении выше 
дуги аорты вскрыта париетальная плевра, выпол-
нена мобилизация опухоли из левой плевраль-
ной полости. Плевральная полость ушита. Далее 
выполнен дугообразный разрез кожи шеи на 1 см 
выше яремной вырезки грудины, кожные лоскуты 
отсепарированы, прямые мышцы шеи рассечены 
между зажимами. При ревизии выявлено: правая 
доля ЩЖ увеличена в  размерах, ткань железы 
тотально замещена опухолью плотно эластичной 
консистенции, левая доля – больших размеров, 
ткань железы тотально замещена многоузловой 
опухолью. Нижний край правой доли расположен за 
грудиной на расстоянии до 8 см на уровне бифурка-
ции трахеи, тесно прилежит к нижней стенке трахеи. 
Тупым и острым путями удалена правая доля ЩЖ, 
при этом сохранен правый возвратный гортанный 
нерв. Также визуализирован и выделен левый воз-
вратный нерв. Затем левая доля ЩЖ, верхний и ниж-
ний сосудистые пучки пересечены и перевязаны 
с 2-х сторон. Выполнен гемостаз, дренирование, 
послойное ушивание раны. Операция выполнена 
радикально (рис. 3, 4).

Параметры ВЧ ИВЛ изменяли в зависимости от 
этапов операции с учетом хирургических манипуля-
ций в правой или левой плевральных полостях. На 
момент проведения хирургического пневмоторакса 
и при отсутствии герметичности плевральной поло-
сти минутную частоту вентиляции увеличили до 200 
в минуту. Визуально легкое частично коллабировано, 
при этом площадь газообмена сохранена. По данным 
пульсоксиметрии насыщение кислородом крови со-
ставляло 100 %. На представленном кадре видеоза-
писи операции видно, что легкое, уменьшенное в раз-
мере, не препятствует визуализации и мобилизации 
опухолевого образования ЩЖ в средостении (рис. 5).
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За все время анестезии кардиореспиратор-
ных нарушений не зафиксировано. По окончании 
операции, при полном восстановлении мышеч-
ного тонуса и сознания, а также при адекватных 
показателях насыщения крови кислородом, вен-
тиляционный катетер удален беспрепятственно. 
Послеоперационный контроль газового состава 
артериальной крови серьезных нарушений не 
выявил: рСО2 41,2 мм рт. ст., рO2 120 мм рт. ст., 
pH 7,250, BE 2,4  ммоль/л, HCO3 29,2  ммоль/л, 
SO2 97 %, Na+ 139,0 ммоль/л, К+ 3,9 ммоль/л, СI – 
101,0 ммоль/л, Са2+ ион – 2,01 ммоль/л. В 1-е сутки 
после операции состояние пациента соответствова-
ло срокам послеоперационного лечения. При посто-
янной инсуффляции кислородом через назальный 
катетер показатели газового состава артериальной 
крови соответствовали значениям нормы. На 2-е 
сутки после операции пациент переведен в хирурги-

ческое отделение под наблюдение лечащего врача. 
Послеоперационная терапия соответствовала стан-
дартам медицинской помощи, которая включала 
антибиотикотерапию, профилактику тромбогенных 
осложнений, ингаляцию муколитиками. Пациент М. 
выписан из стационара на 14-е сутки, что соответ-
ствует стандартам хирургического лечения при 
неосложненной тиреоидэктомии.

Описание макропрепарата: правая доля щито-
видной железы тотально замещена многоузловой 
опухолью плотноэластической консистенции, узлы 
размером 2,5–3 см; левая доля щитовидной же-
лезы тотально замещена многоузловой опухолью 
плотной консистенции, узлы размером 2,5–7,5 см 
(рис. 6). Гистологический анализ № 3778/23: в ткани 
обеих долей щитовидной железы морфологические 
изменения характерны для узловой фолликулярной 
болезни / многоузлового зоба.

Рис. 5. Мобилизация щитовидной железы и частичное 
коллабирование легкого в условиях ВЧ ИВЛ

Рис. 6. Макропрепарат: щитовидная железа (две доли с 
опухолевыми узлами)

Рис. 3. Правая доля щитовидной железы Рис. 4. Левая доля щитовидной железы
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ОБСУЖДЕНИЕ

Уровень заболеваемости опухолевой патологией 
щитовидной железы в нашей стране и мире остается 
высоким. В соответствие с российскими клиниче-
скими рекомендациями, к основным методам лече-
ния многоузловых заболеваний щитовидной железы 
относится терапия радиоактивным йодом или тирео-
идэктомия [3]. Некоторые пациенты обращаются за 
медицинской помощью в экстренном порядке, когда, 
как правило, стремительно нарастают клинические 
симптомы с декомпенсированным сдавлением опухо-
левым образованием ЩЖ трахеи, пищевода, сосудов 
и нервов средостения. Компрессионный синдром – это 
одно из самых сложных и непредсказуемых ослож-
нений узлового зоба. Механическое сдавление тра-
хеи извне гигантским узловым образованием ЩЖ 
является причиной развития дыхательной недостаточ-
ности разной степени компенсации. Предотвращение 
развития асфиксии у больного является основным 
показанием для хирургического лечения [1, 13].

Тактика анестезии при значительном объемном 
образовании ЩЖ и клинических признаках стено-
за трахеи определяется с учетом риска заведомо 
трудной интубации. С целью преодоления этого 
фактора применяются различные технические воз-
можности: интубация с помощью эндоскопического 
оборудования или использование видеоларинго-
скопа. В нашем клиническом случае сложность 
анестезиологического обеспечения радикального 
хирургического вмешательства представляла не 
только трудная интубация, обусловленная стенозом 
трахеи, но и необходимая реализация раздельной 
вентиляции легких для возможности визуализации 
анатомических структур и мобилизации многоузло-
вого образования в двух плевральных полостях.

Стандартные методики ИВЛ из-за особенности 
локализации и размеров опухоли в данном случае 
могли быть малоэффективны и опасны. Наше внима-
ние было направлено на применение метода респи-
раторного обеспечения во время операции – ВЧ ИВЛ, 
которая занимает лидирующие позиции в обеспечении 
хирургического лечения патологии трахеи и бронхов. 
Особенностью ВЧ ИВЛ является отсутствие необходи-
мости соблюдения условий герметичности – «респира-
тор- пациент», методика осуществляется по принципу 
«открытого контура». Высокая частота дыхательных 
циклов в минуту гарантирует введение достаточного 
газового потока для создания максимальной респи-
раторной поддержки пациента. Помимо этого, по дан-

ным ряда исследований, отмечен высокий уровень 
оксигенирующей способности ВЧ ИВЛ по сравнению 
со стандартной ИВЛ. Это объясняется с позиции созда-
ния повышенного парциального давления кислорода 
в составе альвеолярного газа, что проявляется уве-
личением артериальной оксигенации с сохраненной 
элиминацией CO2. Также было обращено внимание, 
что в условиях струйной ВЧ ИВЛ в вентиляционно- 
перфузионным соотношении превалирует вентиляция 
над перфузией, в отличие от стандартной ИВЛ с досто-
верным преобладанием перфузии над вентиляцией, 
что способствует повышенной оксигенации [9]. В дан-
ном контексте использование ВЧ ИВЛ активно приме-
няется в торакальной хирургии не только при плановых 
хирургических вмешательствах, но и при ургентных 
ситуациях, таких как абсцесс легкого, массивное легоч-
ное кровотечение, при восстановительных операциях 
по поводу бронхоплевральных свищей [14].

Следует отметить, что в данном клиническом 
случае основной задачей анестезиологической 
бригады было предупреждение развития гипер-
капнии и гипоксии при интубации стенозирующего 
сегмента трахеи, а затем адекватная вентиляция 
легких при снижении площади должного газообме-
на вследствие двустороннего операционного пнев-
моторакса. Это было обеспечено эффективным 
использованием потенциала ВЧ ИВЛ и позволило 
минимизировать травму трахеи и оптимизировать 
функциональный газообмен у нашего пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании представленных клинических дан-
ных можно отметить, что возможность применения 
современных технологий анестезиологического 
обеспечения вентиляции легких у пациентов с ги-
гантскими новообразованиями щитовидной железы 
и компрессионным синдромом позволяет провести 
хирургическое лечение в полном объеме и избежать 
развития у пациентов жизнеугрожающих осложне-
ний. Представленный клинический случай продемон-
стрировал, что данная методика не только эффектив-
на и безопасна, но и единственно верная у пациента 
с осложненным течением ретростернального зоба. 
Необходимо отметить, что успех проведенного лече-
ния полностью зависел от профессионализма кол-
лектива онкологического центра, слаженная работа 
мультидисциплинарной команды позволила оказать 
специализированную помощь и минимизировать 
осложнения и риски у данного пациента.
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Иммунологические аспекты прогрессирования колоректального рака
А. В. Тишина�, Л. Ю. Владимирова, А. Б. Сагакянц, Е. А. Дженкова, 
И. А. Новикова, Е. Ю. Златник 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. 
Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� tishina@sc-te.ru

РЕЗЮМЕ

Колоректальный рак в структурах заболеваемости и смертности среди обоих полов по-прежнему остается на лиди-
рующих позициях. Большое количество исследований нацелено на получение новых биомаркеров, направленных 
как на раннюю диагностику, так и на улучшение эффективности лекарственной терапии. Колоректальная карцинома 
неоднородна по своим морфологическим, молекулярным и иммунологическим аспектам и представляет собой 
гетерогенное заболевание. Существующие молекулярно- генетические классификации и биомаркеры, способные 
прогнозировать эффективность терапии, неоптимальны. Новые прогностические маркеры позволили бы идентифици-
ровать подгруппу пациентов с высоким риском рецидива опухоли, за которыми должен быть установлен усиленный 
контроль и диагностическое наблюдение, а также подбор высокоэффективных методов терапии колоректального 
рака. Установлено, что некоторые иммунные клетки в микроокружении опухоли способны стимулировать развитие 
прогрессирования заболевания. Цитокины и хемокины в микроокружении опухоли стимулируют развитие метастазов, 
а их уровни в сыворотке крови отражают текущую воспалительную реакцию в опухолевой ткани. Выявление и анализ 
иммунных маркеров, участвующих в процессах метастазирования и механизмах прогрессирования, остается важной 
задачей современной медицины. Целью работы явился анализ современных представлений о значении иммуно-
логического микроокружения, в прогрессировании колоректального рака. Влияние молекулярной гетерогенности 
опухоли на развитие метастазов, а также на резистентность к проводимой противоопухолевой терапии. В обзоре 
отражены иммунологические характеристики колоректальной карциномы, в том числе в контексте молекулярно- 
биологических подтипов. Описывается участие клеток иммунной системы (лимфоцитов, макрофагов) и их продуктов 
(цитокинов, хемокинов) в прогрессировании колоректального рака, в том числе в процессах неоангиогенеза, а также 
взаимосвязи Т- и В-клеточного состава микроокружения опухоли на течение заболевания. Также в обзоре отображена 
иммуногеномная стратификация колоректальной карциномы, которая может быть применена для прогнозирования 
ответа на иммунотерапию колоректального рака.

Ключевые слова: колоректальный рак, молекулярно-генетические подтипы, опухоль-ассоциированные макро-
фаги, цитокины, хемокины
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Immunologic aspects of colorectal cancer progression 
A. V. Tishina�, L. Yu. Vladimirova, A. B. Sagakyants, E. A. Dzhenkova, I. A. Novikova, E. Yu. Zlatnik 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� tishina@sc-te.ru

ABSTRACT

Colorectal cancer remains in the leading positions in the structures of morbidity and mortality among both sexes. A large 
number of studies are aimed to reveal new biomarkers targeted at both early diagnosis and improving the effectiveness of 
drug therapy. Colorectal carcinoma (CC) is heterogeneous in its morphological, molecular and immunological aspects and 
is a heterogeneous disease. The existing molecular genetic classifications and biomarkers capable of predicting the effec-
tiveness of therapy aren’t optimal enough. New prognostic markers would make it possible to identify a subgroup of patients 
with a high risk of tumor recurrence, for whom enhanced monitoring and diagnostic monitoring should be established, as 
well as the selection of highly effective methods in the treatment of colorectal cancer. It has been established that some 
immune cells in the tumor microenvironment are able to stimulate the development of disease progression. Cytokines and 
chemokines in the tumor microenvironment stimulate the development of metastases, and their serum levels reflect the cur-
rent inflammatory response in the tumor tissue. The identification and analysis of immune markers involved in the processes 
of metastasis and the mechanisms of progression remains an important task of modern medicine. The purpose of the study 
was to analyze modern ideas about the importance of the immunological microenvironment in the progression of colorectal 
cancer. The effect of molecular heterogeneity of the tumor on the development of metastases, as well as on resistance to 
ongoing antitumor therapy. The review reflects the immunological characteristics of CC, including in the context of molecu-
lar biological subtypes. It describes the involvement of cells of the immune system (lymphocytes, macrophages) and their 
products (cytokines, chemokines) in the progression of colorectal cancer, including in the processes of neoangiogenesis, as 
well as the relationship of the T- and B-cell composition of the tumor microenvironment on the course of the disease. The 
review also shows the immunogenomic stratification of CC, which can be used to predict the response to immunotherapy 
for colorectal cancer.

Keywords: colorectal cancer, molecular genetic subtypes, tumor-associated macrophages, cytokines, chemokines
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Колоректальный рак (КРР) занимает лидирую-
щие позиции в структурах заболеваемости и смерт-
ности [1–6]. Несмотря на достигнутые в последние 
годы успехи в диагностике и терапии рака (таргет-
ная терапия, иммунотерапия), продолжительность 
жизни пациентов с этим недугом значительно не 
увеличивается. Причиной этому может являться 
прогрессирование заболевания, а также развитие 
резистентности к проводимой терапии [7–9]. Клю-
чевую роль в метастазировании играют молекуляр-
ные механизмы прогрессирования [10].

К настоящему времени предложены две клас-
сификации колоректального рака, отражающие 
молекулярно- генетическую характеристику опу-
холи [11–13]. В 2012 г. Cancer Genome представил 
молекулярный анализ колоректальной карциномы 
с использованием технологии полногеномного сек-
венирования [11]. В ходе исследования КРР был 
разделен на 2 группы, к первой относились опухоли 
с высокой мутационной нагрузкой или имеющие 
микросателлитную нестабильность (MSI), вторую 
группу составили опухоли с низкой мутационной 
нагрузкой либо имеющие микросателлитную ста-
бильность (MSS).

Однако применяемых в этой классификации кри-
териев оказалось недостаточно. В ходе анализа 
данных были выявлены новые биомаркеры коло-
ректальной карциномы, которые легли в основу 
новой классификации. В 2016 г. Guinney и соавт., 
учитывая новые данные консорциума Consensus 
Molecular Subtype (CMS), разделили КРР на 4 подти-
па (CMS1–CMS4) (табл. 1) [12]. Первый подтип CMS1 
характеризовался наличием MSI, фенотипа метили-
рования CpG-островков (CIMP), наличием мутации 

в гене BRAF и получил название MSI-иммунный. 
Второй подтип CMS2 – канонический, характери-
зуется наличием высокого уровня соматических 
копий (SCNA), активацией MYC и сигнального пути 
WNT. CMS3 или третий подтип – метаболический, 
к нему можно отнести опухоли, имеющие смешан-
ный статус MSI, низкий уровень SCNA и CIMP, нали-
чие мутации в гене KRAS. Четвертый CMS4 – мезен-
химальный – с наличием высокого уровня SCNA, 
стромальной инфильтрации, активацией TGFβ и ан-
гиогенеза. При этом авторы не только распреде-
ляют колоректальную карциному в определенные 
подтипы с учетом их молекулярно- генетических 
особенностей, но и дают прогноз относительно 
выживаемости пациентов [12].

Так, например, пациенты с CMS1 имеют меньше 
шансов выжить после рецидива заболевания не-
жели пациенты с другими подтипами, а пациенты 
с CMS4 имеют наиболее худший прогноз по общей 
выживаемости без рецидива по сравнению с дру-
гими подтипами.

Однако и этой классификации недостаточно, так 
как причина прогрессирования КРР также связана 
с молекулярной гетерогенностью опухоли, являю-
щейся частью эволюционного и временного про-
цесса [14, 15]. Гетерогенность также расценивается 
как причина резистентности к проводимой противо-
опухолевой терапии (рис. 1).

Зачастую гетерогенность опухоли обусловле-
на изменением в сигнальном пути RAS, который, 
в свою очередь, является составляющей каскада 
RAS-MEK-ERK. Для преодоления резистентности 
к ингибиторам EGFR используются комбинации 
лекарственных препаратов, в  первую очередь 

Таблица 1. Молекулярные подтипы колоректального рака [12]

CMS1 (иммунный) CMS2 (канонический) CMS3 (метаболический) CMS4 (мезенхимальный)

14 % 37 % 13 % 23 %

Повышенная экспрессия 
генов MSI;
Высокий уровень эпители-
альной дифференцировки;
Высокая мутационная 
активность

Эпителиальная дифферен-
цировка; 
Высокая соматическая 
копийность

Смешанный статус по MSI; 
Низкий уровень эпители-
альной дифференцировки;
Низкая соматическая 
копийность

Эпителиально-мезенхи-
мальный переход; 
Высокая соматическая 
копийность

Мутации BRAF Мутации KRAS

Иммунная инфильтрация Активация сигнального 
пути WNT и MYC

Метаболическая дисрегу-
ляция

Активация TGF-b; 
Стромальная инфильтра-
ция;
Ангиогенез

Примечание: MSI – микросателлитная нестабильность; TGF – трансформирующий фактор роста
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колоректального рака 

антиEGFR [16]. Но и такой подход дает лишь незна-
чительное улучшение выживаемости пациентов 
с метастатическим КРР. С целью поиска альтерна-
тивных путей преодоления резистентности к про-
водимой терапии, а также маркеров эффективности 
лекарственных препаратов проводится генотипиро-
вание опухоли на основе образцов крови, изучается 
влияние иммунной системы на опухолевую ткань, 
в том числе поиск новых биомаркеров.

В классификации, предложенной Guinney и со-
авт. [12], частично затрагиваются иммунологиче-
ские характеристики КРР, в частности CMS1 подтип 
характеризуется наличием инфильтрации иммун-
ными клетками опухолевой стромы. Помимо этого, 
данный подтип несет в себе способность к высо-
кому уровню мутационной активности с образо-
ванием неоантигенов (возникающих в результате 
соматической мутации опухолевой клетки), стиму-
лирующих противоопухолевый иммунный ответ. 
Этим и  объясняется высокая иммуногенность 
опухоли и инфильтрация ее иммунными клетками, 
особенно активированными лимфоцитами – CD8+ 
T-клетками, CD4+ Т-клетками памяти, Th1, активи-
рованными дендритными клетками, NK-клетками 
и макрофагами М1. Также известно, что опухоли 
CMS1 подтипа способны экспрессировать гены 
с последующим высвобождением в межклеточ-
ное пространство CXCL9 и CXCL10, принимающих 
участие в хемотаксисе Т-клеток, а также IL-15, IFNy, 
CXCL13 и др. [17]. Кроме того, показано, что экс-
прессия молекул иммунных контрольных точек 

(PD-1, PD-L1, CTLA-4) опухоли этого подтипа позво-
ляет им уклоняться от иммунного надзора [18], 
хотя и предполагает эффективность применения 
иммунотерапии ингибиторами этих контрольных 
точек в лечении таких опухолей.

Подтип CMS2 характеризуется низким уровнем 
лимфоцитов, моноцитов и  миелоидных клеток, 
а, следовательно, слабым противоопухолевым отве-
том. Помимо этого, опухоли «канонического» под-
типа практически не экспрессируют PD-1, PD-L1 [12].

Для опухолей, относящихся к  подтипу CMS3, 
как и для опухолей с подтипом CMS2, характерен 
иммунологически обедненный клеточный состав. 
Однако в отличии от предыдущей подгруппы, опу-
холевые клетки несут на своей поверхности PD-L1, 
в их микроокружении имеются Th17, «наивные» 
В- и Т-клетки [12, 19, 20]. Такое микроокружение, 
по-видимому, не может обеспечить эффективный 
противоопухолевый ответ, т. к. у Th17 описаны про-
онкогенные свой ства, а «наивные» лимфоциты не 
обладают функциональной активностью.

Четвертая подгруппа колоректальных карцином 
характеризуется высоким уровнем инфильтрирую-
щих лимфоцитов и макрофагов, с фенотипом М2, 
тогда как количество М1 снижено. Также обнаружи-
вается высокое содержание регуляторных Т-клеток 
(T-reg), а концентрация CD8+, CD4+ Т-клеток сни-
жена. Наличие TGF-β, CXCL12 и VEGF способствует 
поддержанию воспалительной среды и, как след-
ствие, обусловливает развитие и прогрессирование 
опухоли [12, 13, 19, 20].

Рис. 1. Принципы эволюционной и временной гетерогенности рака [14]

Последствия гетерогенности

Динамика раковой клетки

Прогрессирование рака
Ускользание от ИС
Резистентность опухоли
Потребность в препаратах 
разнонаправленного
действия

Связь между раковыми клетками
Связь между опухолевыми 
и неопухолевыми клетками
Взаимодествие раковой клетки и 
матрикса
Взаимодействие раковой клетки 
и лекарственного средства

Фенотипы гетерогенностиОснова гетерогенности

Типы клеток
Генетические/внутренние 
особенности
Эпигенетический ландшафт
Микроокружение опухоли

Геномная/Генетическая 
Нестабильность
Раковые стволовые клетки
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Ряд авторов считает, что, зная иммунологиче-
скую, молекулярно- генетическую составляющую 
различных подтипов колоректального рака, можно 
предварительно прогнозировать ответ на проводи-
мое противоопухолевое лечение [13, 19, 20].

В настоящее время активно исследуются иммуно-
логические маркеры в качестве прогностических 
показателей прогрессирования [19–21], в частности 
не только тип иммунных клеток, инфильтрирующих 
опухоль, входящих в состав опухолевого микро-
окружения, но и плотность инфильтрации этими 
клетками. При этом подход к изучению может быть 
комплексным или мультиплексным и однофактор-
ным – исследование конкретных биомаркеров. 
Актуальность исследования иммунологических 
маркеров обусловлена участием иммунных клеток 
в прогрессировании рака [22, 23]. Цитокины и хемо-
кины как формируют воспалительную среду, так 
и активируют противоопухолевый иммунитет. На-
пример, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-γ стимулируют ответ 
на опухолевые антигены, а прогрессированию опу-
холи способствуют IL-6, IL-17А, IL-22, IL-23; влияют 
на неоангиогенез, рост и выживаемость опухолевых 
клеток – TNF-α, лиганды EGFR, TGF-β, IL-6 [24]. Опу-
холь- ассоциированные макрофаги (ТАМ) занимают 
ключевую роль в развитии как воспалительной ре-
акции, так и в процессах прогрессирования, а также 
являются источником широкого спектра цитокинов.

Макрофаги – наиболее распространенные им-
мунные клетки в микроокружении колоректальной 

карциномы. Макрофаги способны не только влиять 
на процессы воспаления в микроокружении, но 
и участвуют в канцерогенезе и прогрессировании 
опухоли. Помимо этого, ТАМ способны модулиро-
вать ответ на стандартные методы лечения (химио-
терапия, лучевая терапия, терапия препаратами, по-
давляющими неоангиогенез), приводя к развитию 
резистентности и последующей прогрессии опухоли 
[25–28]. Так, например, экспрессия макрофагами 
IL-6 и TNF-α способствует передаче сигналов опу-
холевыми клетками и развитию резистентности 
к противоопухолевой терапии. Инвазии неопла-
стических клеток способствует целенаправлен-
ное высвобождение цитокинов/хемокинов, таких 
как EGF, CCCL18, IL-4. В процессах неоангиогенеза 
макрофаги принимают участие путем стимуляции 
экспрессии VEGF-A эндотелиальными клетками, что 
в свою очередь приводит к образованию аномаль-
ной сосудистой сети, которая характеризуется из-
лишней разветвленностью, большим количеством 
капилляров, отсутствием герметичности сосудов, 
изменяя тем самым гемодинамику в опухолевой 
ткани, затрудняя доставку лекарственных веществ. 
Макрофаги также способны влиять на цитотокси-
ческие лимфоциты, модулируя иммунный ответ. 
Угнетение ответа цитотоксических Т-лимфоцитов 
может происходить посредством экспрессии ли-
гандов семейства B7 или путем высвобождения 
IL-10 через CCL22 с подавлением продукции IL-12 
дендритными клетками.

Рис. 2. Кластерное типирование иммунного ответа (CIRC)

GROUP A GROUP B GROUP C GROUP D

14 %
MSI-H  (82 %)
Right side  (82 %)
CIMP high  (68 %)
BRAF mt   (50 %)
KRAS mt   (18 %)
PI3K mt   (39 %)

26 %
MSS   (86 %)
Left side   (63 %)
CIMP negative  (77 %)
BRAF mt   (4 %)
KRAS mt   (47 %)
TP53 mt   (65 %)

16 %
MSS   (94 %)
Left side   (94 %)
CIMP negative  (66 %)
BRAF mt   (3 %)
KRAS mt   (22 %)
TP53 mt   (62 %)

43 %
MSS   (75 %), 
MSI   (25 %)
Left side
CIMP negative  (69 %)
KRAS mt   (49 %), 
NRAS mt   (13 %)

Таблица 2. Гены кластеров, координирующих иммунный ответ [33]

Группа Гены

Группа А HLA-DQA1 HLA-DQA2 HLA-DRB5 HLA-DMA PDCD1LG2 ICAM1 CD274

Группа В STAT1 IRF1 IFNG CTLA4 TBX21 CCL5 LAG-3

Группа С CD247 ICOS IL18RAP GNLY CXCL10 HLA-DPB1 HLA-DPA1

Группа D HLA-DMB HLA-DRA HLA-DMA CD80 HLA-DOA CD4 HAVCR2
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Иммуносупрессивную роль играют регуляторные 
Т-клетки (Т-reg) за счет выработки противовоспа-
лительных цитокинов IL-10 и TGF-β [29]. Нередко 
наблюдается В-клеточная инфильтрация при КРР 
благодаря большому представительству этих клеток 
в третичных лимфоидных структурах, которые про-
исходят из периферической лимфоидной ткани при 
длительном воздействии воспалительных сигна-
лов, опосредованных хемокинами и цитокинами [30]. 
В-клетки в микроокружении опухоли наряду с Т-кле-
точным компонентом (цитотоксические CD3+CD4+ 
и CD3+CD8+ Т-клетки, другие субпопуляции Т-клеток) 
ассоциированы с благоприятным прогнозом. Однако 
присутствие макрофагов в микроокружении КРР сти-
мулирует развитие воспаления и, как следствие, ока-
зывает влияние на прогрессирование опухоли [31].

Явления, происходящие в иммунокомпетентных 
клетках микроокружения КРР, могут различаться 
и на молекулярно- генетическом уровне. Так, Laghi L. 
и соавт., в 2020 г. опубликовали работу, направ-
ленную на выявление связи между генетической 
и иммунной составляющей колоректального рака 
[32]. Известно, что опухоли с MSI имеют большое 
количество инфильтрирующих опухоль лимфоцитов 
(TILs), однако опухоли с MSS, также могут иметь вы-
сокий уровень TILs. Благоприятный прогноз при КРР 
ассоциирован с высоким уровнем TILs, что в свою 
очередь может являться биомаркером для выяв-
ления когорты пациентов с низкой вероятностью 
рецидива заболевания и влиять на выбор терапии.

Поиск биомаркеров, способных прогнозировать 
эффективность проводимой терапии при КРР, про-
должается. Lal N. и соавт. опубликовали работу 
о иммуногеномной стратификации колоректальной 
карциномы, используемой для описания ответа на 
иммунотерапию КРР [33]. Основой для стратифи-
кации было кластерное типирование иммунного 

ответа (CIRC) (рис. 2) [33], подразделяющее паци-
ентов с КРР на четыре группы в зависимости от 
уровня экспрессии совокупности генов, не полно-
стью совпадающие с молекулярно- генетическими 
субтипами (табл. 2).

Стратификация связывает генетику и иммуно-
биологию КРР. При этом были найдены соответ-
ствия экспрессии иммунных контрольных точек и 
генов цитокинов/хемокинов с экспрессией неко-
торых вариантов главного комплекса гистосовме-
стимости HLA (табл. 2).

Для группы А характерно MSI-H и мутации гена 
POLE, высокая мутационная нагрузка и высокая 
иммунная инфильтрация, что может быть полезно 
при применении препаратов ингибиторов иммун-
ных контрольных точек (ИКТ). Тогда как в группе 
D и В присутствовали мутации в генах семейства 
RAS, и эти пациенты были устойчивы к терапии ИКТ. 
Тем не менее, продолжает оставаться вопросом, на 
какую из классификаций КРР ориентироваться при 
прогнозировании ответа на лечение, в частности, на 
иммунотерапию [34]. Разработка новых подходов 
к стратификации пациентов с КРР продолжается, 
как и поиск новых направлений для устранения 
резистентности в популяции пациентов, устойчивых 
к имеющимся методам лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опухолевое микроокружение иммунными клетка-
ми играет одну из ключевых ролей в процессах про-
грессирования колоректального рака и механизмах 
развития резистентности к проводимой терапии, что 
может быть значимо для персонализированного 
подхода к противоопухолевому лечению и поиску 
предиктивных маркеров эффективности проводи-
мой терапии, в том числе иммунологических.
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Митохондриальная трансплантация – новые вызовы раку
О. И. Кит, Е. М. Франциянц, А. И. Шихлярова, И. В. Нескубина�

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� neskubina.irina@mail.ru

РЕЗЮМЕ

В представленном обзоре обсуждаются вопросы, касающиеся уникальности митохондрий, обеспечивающих нор-
мальные клеточные функции, в то же время их участие во многих патологических состояниях организма, а также 
анализируется существующая литература с целью разъяснения эффективности трансплантации митохондрий при 
лечении злокачественных заболеваний. Являясь важными и полуавтономными органеллами в клетках, они способны 
адаптировать свои функции к потребностям соответствующего органа. Возможность митохондрий перепрограмми-
роваться важна для всех типов клеток, которые могут переключаться между состоянием покоя и пролиферацией. 
Вместе с тем митохондрии опухолей претерпевают адаптивные изменения для ускорения размножения опухолевых 
клеток в кислой и гипоксической микросреде. Согласно появляющимся данным стало известно, что митохондрии 
могут выходить за границы клеток, перемещаться между клетками организма. Межклеточный перенос митохондрий 
естественным образом происходит у людей как нормальный механизм восстановления поврежденных клеток. 
Выявленный физиологический митохондриальный перенос стал основой для создания современной формы транс-
плантации митохондрий, включая аутологичную (изогенную), аллогенную и даже ксеногенную трансплантацию. 
В настоящее время экзогенные здоровые митохондрии используются для лечения некоторых карцином, включая 
рак молочной железы, рак поджелудочной железы и глиому. Исследование функциональной активности здоровых 
митохондрий привело к обнаружению и доказательству того, что женские митохондрии обладают более высокой 
эффективностью подавления пролиферации опухолевых клеток, чем мужские митохондрии. Вместе с тем были 
описаны тканеспецифические половые различия в морфологии митохондрий и окислительной способности, и лишь 
немногие исследования показали функциональные половые различия митохондрий при терапии. Рассмотренные 
в обзоре исследования показывают, что трансплантация митохондрий может быть специфически нацелена на 
опухоль, с предоставлением доказательств изменений в функции опухоли после введения митохондрий. Таким 
образом, появление интереснейших данных об уникальных функциях митохондрий свидетельствуют об очевидной 
необходимости митохондриальной трансплантации.

Ключевые слова: митохондрии, митохондриальная терапия, митохондриальный перенос, злокачественные ново-
образования
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Mitochondrial transplantation: new challenges for cancer
O. I. Kit, E. M. Frantsiyants, A. I. Shikhlyarova, I. V. Neskubina �
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ABSTRACT

This review discusses the uniqueness of mitochondria providing normal cellular functions and at the same time involved in 
many pathological conditions, and also analyzes the scientific literature to clarify the effectiveness of mitochondrial transplan-
tation in cancer treatment. Being important and semi-autonomous organelles in cells, they are able to adapt their functions to 
the needs of the corresponding organ. The ability of mitochondria to reprogram is important for all cell types that can switch 
between resting and proliferation. At the same time, tumor mitochondria undergo adaptive changes to accelerate the reproduc-
tion of tumor cells in an acidic and hypoxic microenvironment. According to emerging data, mitochondria can go beyond the 
boundaries of cells and move between the cells of the body. Intercellular transfer of mitochondria occurs naturally in humans 
as a normal mechanism for repairing damaged cells. The revealed physiological mitochondrial transfer has become the basis 
for a modern form of mitochondrial transplantation, including autologous (isogenic), allogeneic, and even xenogenic trans-
plantation. Currently, exogenous healthy mitochondria are used in treatment of several carcinomas, including breast cancer, 
pancreatic cancer, and glioma. Investigation of the functional activity of healthy mitochondria demonstrated and confirmed 
the fact that female mitochondria are more efficient in suppressing tumor cell proliferation than male mitochondria. However, 
tissue- specific sex differences in mitochondrial morphology and oxidative capacity were described, and few studies showed 
functional sex differences in mitochondria during therapy. The reviewed studies report that mitochondrial transplantation 
can be specifically targeted to a tumor, providing evidence for changes in tumor function after mitochondrial administration. 
Thus, the appearance of the most interesting data on the unique functions of mitochondria indicates the obvious need for 
mitochondrial transplantation.
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ВВЕДЕНИЕ

Митохондрии сыграли фундаментальную роль 
в эволюции сложных организмов. Являясь важ-
ными и полуавтономными органеллами в клетках, 
они способны адаптировать свои функции к потреб-
ностям соответствующего органа. Митохондрии 
могут перепрограммировать свое целевое назна-
чение на требуемый результат: на исключитель-
ное снабжение энергией для поддержания работы 
клеток сердечной мышцы в течение всей жизни 
или контролировать обменные процессы в секре-
тирующих органах, например поддерживать работу 
гепатоцитов и печени. Возможность митохондрий 
перепрограммироваться важна для всех типов кле-
ток, которые могут переключаться между состоя-
нием покоя и пролиферацией, таких как стволовые 
клетки и иммунные клетки. Большинство хрониче-
ских заболеваний характеризуются нарушением 
регуляции митохондрий, что выявлено при сер-
дечно- сосудистых заболеваниях, метаболическом 
синдроме, нейродегенеративных заболеваниях, 
нарушениях иммунной системы и злокачественных 
новообразованиях [1–7].

Целью данного обзора явилась оценка новых 
возможностей в терапии злокачественных новооб-
разований при митохондриальной трансплантации.

Функциональная и дисфункциональная 
множественность митохондрий
Злокачественные опухоли неизменно перестраи-

вают свой метаболизм, способствуя клеточной пла-
стичности с адаптацией к постоянно меняющейся 
доступности питательных веществ и приобретению 
черт агрессивного заболевания, включая способ-
ность к метастазированию. Метаболизм рака дол-
гое время приравнивался к преимущественному 
использованию гликолиза опухолевыми клетками 
даже при наличии кислорода, так называемому 
эффекту Варбурга [8]. Однако теперь известно, что 
функции митохондрий в метаболизме опухоли более 
широкие: использование окислительной биоэнерге-
тики, изменение окислительно- восстановительного 
баланса, включение множественных механизмов 
выживания клеток и ретроградной экспрессии ядер-
ных генов, а также влияние на первичное и мета-
статическое распространение злокачественной 
опухоли [9–11]. Интересно, что точно так же, как 
и дифференцированные клетки, митохондрии вы-
полняют специализированные функции, уникальные 

для конкретных органов и тканей. Например, мито-
хондрии в печени в основном участвуют в биосин-
тетических функциях, а митохондрии в сердце или 
мышцах в основном осуществляют продукцию аде-
нозинтрифосфорная кислота (АТФ). Митохондрии 
в адипоцитах играют решающую роль в регуляции 
дифференцировки адипоцитов, чувствительности 
к инсулину и адаптивного термогенеза [12]. Ана-
лиз митохондриального протеома, выделенного из 
различных тканей, таких как мозг, печень, сердце 
и почки крыс, показал митохондриальную гетеро-
генность, специализирующуюся на различных функ-
циях между тканями. Аномалии в митохондриях на-
рушают основные физиологические функции, такие 
как производство АТФ, окислительное фосфорили-
рование, производство активных форм кислорода 
(АФК) и регуляция Ca2+, все это считается митохон-
дриальной дисфункцией. Кроме того, эти уникаль-
ные органеллы, имеющие важное значение для 
нормальной клеточной функции, могут участвовать 
во многих патологических состояниях. Митохон-
дрии присутствуют в каждой клетке человеческого 
организма, за исключением красных кровяных те-
лец – эритроцитов. Выработка АТФ митохондриями 
приводит к образованию небольшого количества 
потенциально разрушительных свободных радика-
лов, известных как АФК. Эти радикалы являются 
вторичными мессенджерами в жизненно важных 
клеточных сигнальных каскадах для нормальных 
биологических процессов. Однако накопление по-
бочных продуктов производства АТФ может нанести 
вред клетке и спровоцировать повреждение клеточ-
ных органелл, а также нарушение метаболических 
процессов [13].

Очевидно, что митохондрии – это важнейшие ор-
ганеллы, отвечающие за выживание клеток и апо-
птоз. Здоровые митохондрии необходимы для под-
держания нормального функционирования клеток. 
Вместе с тем накопленные данные исследований 
указывает на то, что митохондрии опухолей пре-
терпевают адаптивные изменения для ускорения 
размножение опухолевых клеток в кислой и гип-
оксической микросреде [14]. Все больше данных 
свидетельствует о том, что метаболизм и функции 
митохондрий незаменимы при онкогенезе и про-
грессировании рака, а это делает митохондрии и их 
функции вероятными мишенями для противоопу-
холевой терапии [15].

Хотя механизмы митохондриального перепро-
граммирования при раке в последнее время полу-
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чили более пристальное внимание, роль приспо-
собленности органелл в этом процессе широко не 
рассматривалась [16, 17]. Фактически, микросреда, 
в которой растет опухоль, крайне неблагоприятна 
для митохондрий, поскольку неустойчивые кон-
центрации кислорода и окислительные радикалы 
могут нарушить целостность органелл, дезинтегри-
ровать регулирование множества функций митохон-
дрий и активировать гибель клеток [18]. Поэтому 
то, как митохондрии справляются с потерей своей 
«функциональной формы», остается еще не поня-
тым, и влияние некачественных или поврежденных 
митохондрий на признаки опухоли не изучено [19].

Движение митохондрий как основа для 
митохондриальной терапии
Эндосимбиотическая теория предполагает, что 

митохондрии когда-то были первичными свободно-
живущими одноклеточными организмами, которые, 
возможно, были поглощены более крупными, веро-
ятно, анаэробными клеточными организмами, что-
бы использовать их для более эффективного аэроб-
ного производства энергии [20]. Это «усыновление» 
и миллиарды лет эволюции привели к усложнению 
эукариот. Доказательством этой теории является 
то, что митохондрии содержат свою собственную 
ДНК (мтДНК) в форме кольцевой ДНК, аналогичной 
той, что обнаружена в бактериях, а также содержит 
два липидных бислоя. Митохондрии, как и бакте-
рии, оснащены внутриклеточным механизмом, 
необходимым для производства 13 собственных 
митохондриальных белков, но при этом используют 
ядерную ДНК для производства других ключевых 
белков. Именно благодаря этому эндосимбиотиче-
скому происхождению возможна интернализация 
митохондрий клетками- реципиентами [21].

Появляющиеся данные показывают, что мито-
хондрии могут выходить за границы клеток, пе-
ремещаться между клетками млекопитающих, 
радикально бросая вызов известным до сих пор 
концепциям внутриклеточной сегрегации митохон-
дрий и наследования митохондриальной ДНК – 
мтДНК. Их сигнальная роль может распространять-
ся на межклеточную коммуникацию, показывая, 
что митохондриальный геном и даже целые ми-
тохондрии действительно мобильны и могут опо-
средовать передачу информации между клетками. 
Этот недавно открытый процесс мобильного пере-
носа митохондрий и мтДНК был назван «момио-
мой», чтобы обозначить все «мобильные функции 

митохондрий и митохондриального генома» [22]. 
Митохондриальный межклеточный перенос спо-
собствует интеграции митохондрий в  эндоген-
ную митохондриальную сеть клеток- реципиентов, 
способствуя изменению их биоэнергетического 
статуса и других функциональных свой ств клеток- 
реципиентов не только in vitro, но и in vivo. Более 
того, трансклеточный перенос митохондриальных 
генов может иметь серьезные последствия в пато-
физиологии митохондриальной дисфункции [23].

Сообщалось, что межклеточный перенос мито-
хондрий естественным образом происходит у лю-
дей как нормальный механизм восстановления 
поврежденных клеток [24, 25]. Это физиологическое 
явление вдохновило исследователей для создания 
современной формы трансплантации митохондрий, 
включая аутологичную (изогенную), аллогенную 
и даже ксеногенную трансплантацию [4, 26, 27]. Учи-
тывая, что митохондриальная дисфункция может 
быть в центре разрушительных патологических 
состояний, перенос митохондрий, называемый 
трансплантацией митохондрий, обладает высо-
ким терапевтическим потенциалом в современ-
ной медицине.

Митохондриальная трансплантация – это инно-
вационная стратегия лечения митохондриальной 
дисфункции, позволяющая преодолеть ограниче-
ния терапии с использованием агентов. Замена, 
трансплантация или перенос митохондрий – это 
новое вмешательство и лечение для пациентов 
с диагнозом митохондриальное заболевание [28]. 
Митохондриальный перенос основан на концеп-
ции таргетной терапии тРНК. Стратегии лечения 
митохондриальной дисфункции обычно делятся на 
следующие категории: усиление митохондриаль-
ного биогенеза; уменьшение дисфункциональных 
митохондрий и замена их активными; доставка 
или замена дисфункциональных компонентов; 
вмешательство в последствия митохондриальной 
дисфункции и перепрограммирование митохондри-
ального генома [29, 30]. Считается, что митохон-
дрии сохраняются в клетках на протяжении всей 
их жизни. Предпосылкой для митохондриального 
переноса является то, что клетка может воспри-
нимать множество различных сигналов окружаю-
щей среды и впоследствии осуществлять поглоще-
ние, перенос, обработку и интеграцию чужеродного 
материала. Какие сигналы запускают митохон-
дриальный перенос имеет большое значение для 
дальнейшей теории и лечения. Текущие данные 
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доказали, что митохондриальный перенос между 
клетками часто запускается множественными 
внутриклеточными и внеклеточными событиями 
клетки- реципиента. Эти события могут действовать 
как сигналы «найди меня» или «спаси меня», рекру-
тируя соответствующие донорские митохондрии 
для предоставления их клеткам- реципиентам [13].

Несколько исследований in vitro показали, что 
межклеточный перенос митохондрий происходит 
естественным образом. Когда DsRed-меченные 
митохондрии, выделенные из мезенхимальных 
клеток (EMC), происходящих из эндометриальных 
желез матки человека, были совместно инкубиро-
ваны с изогенными EMC в течение 24 часов, с помо-
щью визуализации живых флуоресцентных клеток 
наблюдали накопление экзогенных митохондрий 
в цитоплазме реципиентов [31]. В другом исследова-
нии также было замечено, что ксеногенный перенос 
митохондрий, выделенных из ткани печени мыши, 
в  клетки человека, лишенные функциональных 
митохондрий (клетки ρ 0), восстанавливает функ-
цию дыхания [32]. Эти результаты доказывают воз-
можность лечения митохондриальных заболеваний 
с помощью митохондриальной трансплантации.

В дополнение к наблюдаемому переносу мито-
хондрий в экспериментах in vitro представляется 
актуальным возможность введения митохондрий 
непосредственно в живые организмы. Митохон-
дрии, используемые для инъекций, могут быть 
аутологичными, аллогенными или даже ксеноген-
ными. Doulamis I. P. и соавт. вводили аллогенные 
или аутологичные митохондрии мышечных клеток 
в поврежденные участки сердца крыс с диабетом, 
оба варианта митохондрий приводили к восстанов-
лению функции левого желудочка и уменьшению 
размера инфаркта [33]. Митохондрии можно вво-
дить непосредственно в поврежденную область 
или в другое место. Например, Lin H. S. и соавт. вво-
дили митохондрии в селезенку для лечения ишеми-
чески поврежденной печени [34]. Кроме того, в про-
шлом исследователи чаще вводили митохондрии 
непосредственно в региональную ишемическую 
зону для восстановления повреждения миокарда, 
а недавно решили вводить митохондрии в левое 
коронарное устье или коронарную артерию [33, 35]. 
Локальная внутримозговая или системная внутри-
артериальная инъекция митохондрий может зна-
чительно восстановить область инфаркта мозга 
и гибель нейрональных клеток [36]. Кроме того, 
внутриартериальная инъекция или внутрисосуди-

стая доставка митохондрий в кровеносные сосуды 
выполнялись для лечения острого повреждения 
почек или повреждения легких [37]. Недавнее ис-
следование показало существование в перифери-
ческой крови человека неповрежденных и функцио-
нальных митохондрий [26]. Более того, существует 
много доказательств того, что в крови имеется мно-
жество митохондриальных компонентов, таких как 
бесклеточная циркулирующая мтДНК, везикулы 
митохондриального происхождения и  пептиды 
митохондриального происхождения, и эти компо-
ненты увеличиваются при заболевании [38–40]. 
Хотя значение их присутствия в крови и их связь 
с заболеванием неясны, присутствие этих компо-
нентов демонстрирует, что митохондрии могут иг-
рать регулирующую сигнал роль через циркуляцию 
в отдаленных клетках, даже если они фрагменти-
рованы. Соответственно, внутрисосудистое введе-
ние митохондрий может быть многообещающим, 
если заранее понять существование митохондрий 
в крови, биологическую роль митохондриальных 
компонентов.

Дисфункциональное доминирование 
злокачественных митохондрий и возможность 
противодействия
Митохондрии злокачественных клеток играют 

ключевую роль во взаимодействии опухолевых 
клеток с микроокружением опухоли [41]. Как по-
казали недавние научные исследования, опухоли 
состоят не только из злокачественных клеток, они 
представляют собой сложную систему опухолевых 
и неопухолевых клеток, которые создают симбио-
тические отношения в микроокружении опухоли, 
способствуя выживанию и устойчивости к химио-
терапии. Злокачественные клетки способны вы-
теснять целые митохондрии или некоторые из их 
компонентов, включая мтДНК, цитохром С и фор-
милированные пептиды в микроокружение опу-
холи [42]. Они, в свою очередь, функционируют как 
ассоциированные с повреждением молекулярные 
паттерны (DAMP), высвобождающиеся из повре-
жденных или «умирающих» клеток и активируют 
врожденную иммунную систему.

Elliott R. L. и соавт. (2012) установили, что мито-
хондрии, очищенные от иммортализованных, не-
трансформированных клеток эпителия молочной 
железы MCF-12A, могут успешно проникать в кле-
точные линии рака молочной железы человека 
и подавлять их в зависимости от дозы. Митохон-
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дрии из клеток MCF-12A также могут быть пере-
несены в клеточные линии MCF-7 рака молочной 
железы человека, что сопровождается повышенной 
чувствительностью к химиотерапии доксорубици-
ном, абраксаном или карбоплатином [43]. Это пер-
вая публикация, касающаяся переноса митохон-
дрий, способствующих апоптозу злокачественных 
клеток и повышению чувствительности к лекар-
ственным средствам.

Накапливающиеся данные исследований пока-
зывают, что митохондрии опухоли претерпевают 
адаптивные изменения для ускорения быстрой 
пролиферации опухолевых клеток в кислой и гип-
оксической микросреде [14]. Таким образом, пред-
полагается, что введение здоровых митохондрий 
в опухолевые клетки обладает высокой эффектив-
ностью в предотвращении роста опухоли [44]. В на-
стоящее время экзогенные здоровые митохондрии 
используются для лечения нескольких карцином, 
включая рак молочной железы, рак поджелудоч-
ной железы и глиому, и была показана отличная 
противоопухолевая эффективность здоровых 
митохондрий [45–47]. При этом авторы на основе 
полученных биохимических данных отмечали факт 
того, что здоровые митохондрии после митохондри-
альной трансплантации могут значительно снижать 
способность к окислительному фосфорилированию 
(OXPHOS) и индуцировать апоптоз в опухолевых 
клетках. Однако молекулярный сигнальный меха-
низм этого процесса остается не ясен.

Механизм митохондриального проникновения, 
иммунные реакции
Межклеточный перенос митохондрий проис-

ходит посредством туннельных нанотрубок (ТНТ), 
внеклеточных везикул (ВВ) и  слияния клеток. 
Недавно в крови и кондиционированной среде 
для культивирования клеток наблюдали свобод-
ные от клеток и цитоплазматической мембраны 
функционально активные митохондрии [48]. Хотя 
роль внеклеточных митохондрий в межклеточной 
коммуникации еще предстоит полностью понять, 
практические подходы, направленные на перенос 
интактных митохондрий в клетки- мишени, были 
разработаны ранее.

Механизм проникновения митохондрий в клет-
ки может быть связан с эндоцитозом, опосредо-
ванным макропиноцитозом, поскольку ингибитор 
макропиноцитоза может предотвращать интерна-
лизацию митохондрий клетками. Более того, мито-

хондрии рассматриваются как системные посред-
ники в межклеточных коммуникациях [49]. Известно 
также, что митохондрии могут быть поглощены 
различными типами клеток, как было показано 
в исследованиях in vitro и  in vivo [50]. Кроме того, 
митохондрии в крови могут активировать иммунную 
систему за счет увеличения активности фагоцитов 
и Т-клеток, что может в определенной степени уси-
лить противоопухолевый эффект митохондрии [51].

На сегодняшний день в некоторых исследованиях 
обсуждаются иммунные реакции, происходящие 
во время митохондриальной трансплантации – МТ. 
Понимание их участия в эффективности МТ было 
бы ценным для снижения возможных рисков. При 
существующем митохондриальном заболевании 
возможна трансплантация митохондрий, получен-
ных из аутологичных клеток, без воспаления и ауто-
иммунных реакций [52]. Некоторые исследователи 
полагают, что аутологичная трансплантация мито-
хондрий может иметь более эффективные резуль-
таты. Однако в ряде случаев, включая заболевания, 
связанные с митохондриями, или у некоторых наи-
более тяжелых пациентов выделение собственных 
митохондрий невозможно. С другой стороны, неко-
торым пациентам требуется несколько серий инъек-
ций. Поэтому в этом плане трансплантация гетеро-
логичных митохондрий неизбежна [53]. Основными 
возможными проблемами трансплантации гетеро-
генных митохондрий являются реакции иммунной 
системы и молекулярный паттерн, связанный с по-
вреждением (DAMP). Следует отметить, что во всех 
предыдущих исследованиях сообщалось только об 
одной инъекции митохондрий. А что произойдет по-
сле серии инъекций митохондрий в поврежденные 
ткани? McCully J. D. и соавт. (2017) провели исследо-
вание, чтобы узнать поведение иммунной системы 
после прямых или непрямых аутогенных и аллоген-
ных инъекций, однократных и серийных инъекций, 
а также различного количества изолированных 
митохондрий (1 × 105, 1 × 106 или 1 × 107 митохон-
дрий). Полученные данные показали, что уровень 
профилей иммунной системы, включая IL-1, IL-4, IL-6, 
IL-12, IL-18, IP-10, макрофагальный воспалительный 
белок MIP-1 α и MIP-1 β не изменился. Единичные 
или серийные инъекции митохондрий не показали 
наличия DAMP в тканях реципиента [54]. Ramirez- 
Barbieri G. и соавт. (2019) исследовали иммунный 
ответ и связанные с повреждением молекулярные 
паттерны (DAMPs) у мышей после однократных или 
многократных внутрибрюшинных инъекций алло-
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генных митохондрий и обнаружили, что уровни цито-
кинов и мтДНК в сыворотке не увеличивались ни 
после аутологичной, ни после аллогенной митохон-
дриальной инъекции [55].

Особенности митохондрий, связанные с полом
Митохондрии являются почти исключительным 

наследием матери в эволюции, и при транспланта-
ционной терапии могут возникнуть половые раз-
личия в функционировании митохондрий. Ранее 
сообщалось, что митохондрии самок животных 
(женские митохондрии) более чувствительны 
к  стрессу и  лучше приспособлены для борьбы 
с неблагоприятными состояниями, поэтому предпо-
лагалось, что женские митохондрии обладают раз-
личной активностью в противоопухолевом росте по 
сравнению с митохондриями самцов [56].

В ряде сообщений описывались тканеспецифи-
ческие половые различия в морфологии митохон-
дрий и окислительной способности, при этом лишь 
немногие исследования показали функциональные 
различия митохондрий при терапии. Вместе с тем 
было показано, что митохондрии женщин имеют 
более высокое содержание белка и способность 
к производству АТФ, чем у мужчин [57]. По имею-
щимся ограниченным данным, женские митохон-
дрии имеют более благоприятную митохондриаль-
но- ядерную коммуникацию в ответ на стресс по 
сравнению с мужскими митохондриями [58].

Yu Z. и соавт. (2021) оценили активность митохон-
дрий, выделенных от самок и самцов мышей, и ре-
зультаты показали, что женские митохондрии про-
являли более высокую активность и способность 
вырабатывать АТФ, чем мужские митохондрии. Впо-
следствии противоопухолевые митохондриальные 
эффекты в ряде экспериментов как на моделях in 
vitro, так и in vivo, доказали, что женские митохон-
дрии обладают более высокой эффективностью 
подавления пролиферации опухолевых клеток, чем 
мужские митохондрии. Исследование также пока-
зало, что женские митохондрии могут вызывать 
более устойчивый стресс- ответ на транскрипцию 
гена, чем мужские митохондрии в опухолевых клет-
ках, предполагая, что женские митохондрии более 
чувствительны к гипоксическому микроокружению 
опухоли, чем мужские митохондрии, и в конечном 
итоге приводят к более сильному противоопухо-
левому эффекту. Авторы использовали интактные 
митохондрии для изучения их противоопухолевой 
активности при внутривенном введении. Это иссле-

дование продемонстрировало новое понимание 
функции митохондрий при развитии меланомы 
и предполагает, что здоровые митохондрии инги-
бируют пролиферацию опухолевых клеток, пред-
отвращая транскрипцию опухолевых генов. Общая 
понижающая регуляция генов приводит к остановке 
клеточного цикла и застою клеточной пролифера-
ции, а также к активации аутофагии и апоптоза, что 
в конечном итоге приводит к очевидному ингибиро-
ванию роста меланомы после митохондриальной 
трансплантационной терапии [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сегодня митохондриям придается гораздо боль-
шее значение, чем «энергетическая установка» 
в клетках. Митохондриальная трансплантационная 
терапия была активной областью исследований 
для лечения заболеваний, связанных с дисфунк-
цией митохондрий, от исследований на животных 
до клинических испытаний. Тем не менее, специ-
фический механизм, обеспечивающий противоопу-
холевую активность здоровых митохондрий, еще 
предстоит охарактеризовать. Механизм межкле-
точного переноса митохондрий до сих пор остается 
частично понятым и требует дальнейшего изучения, 
при этом его таргетирование может обеспечить 
новые возможности в терапии злокачественных 
новообразований. Доказательства того, что мито-
хондриальный перенос может происходить сход-
ным образом в солидных и гематологических опу-
холевых клетках, еще больше повышают важность 
этого процесса как основы для трансплантации 
митохондрий. Кроме того, участие митохондриаль-
ного переноса при прогрессировании рака и раз-
витии химиорезистентности может объяснить еще 
неясные механизмы действия некоторых противо-
опухолевых препаратов. Доказано, что терапев-
тический эффект трансплантации митохондрий 
является потенциальным методом лечения забо-
леваний, связанных с митохондриями. Однако есть 
несколько проблем, которые необходимо преодо-
леть, чтобы лечение болезни с помощью транс-
плантации митохондрий могло быть эффективно 
применено людям.

В большинстве исследований подчеркивается, 
что изоляция митохондрий должна быть завер-
шена в короткие сроки при низкой температуре, 
поскольку они очень чувствительны, а их актив-
ность и выживаемость быстро снижаются. Кроме 
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того, в настоящее время не существует метода дли-
тельного хранения митохондрий, поэтому их следует 
использовать сразу после выделения. Следова-
тельно, протокол оптимального метода выделения 
и хранения митохондрий, который поддерживает 
их целостность и обеспечивает более длительную 
выживаемость, должен быть разработан для обес-
печения возможности клинического использования.

Поскольку митохондрии легко получить из 
культивируемых клеток, а технология выделения 
и сохранения митохондрий становится все более 
зрелой, ожидается, что в будущем будут созданы 
крупномасштабные центры донорства митохон-
дрий. Таким образом, когда аутологичная транс-
плантация не может быть выполнена, можно во-
время найти подходящего донора митохондрий.
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