
Южно-Российский 
онкологический журнал

Рецензируемый научно-практический журнал

South Russian 
Journal of Cancer

Peer-Reviewed Scientific and Practical Journal

ISSN 2686-9039 (Online)

www.cancersp.com

том
 vol. №6 4/2025



Рецензируемый научно-практический журнал

Южно-Российский онкологический журнал
Журнал входит в рекомендованный ВАК РФ перечень рецензируемых научных журналов и изданий  

для опубликования основных научных результатов диссертаций на соискание учёной степени кандидата и доктора наук.

РЕДКОЛЛЕГИЯ

Балдуева Ирина Александровна, 
д.м.н., ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия
Владимирова Любовь Юрьевна, 
д.м.н., проф., ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону, 
Россия
Енгибарян Марина Александровна, 
д.м.н., ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России,  
Ростов-на-Дону, Россия
Златник Елена Юрьевна, 
д.м.н., проф., ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону, 
Россия
Иванов Сергей Анатольевич,
проф. РАН, д.м.н., МРНЦ им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, Обнинск, Россия
Каприн Андрей Дмитриевич,
академик РАН, д.м.н., проф., ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
МНИОИ им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России, ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия
Костин Андрей Александрович,
чл.‑ корр. РАН, д.м.н., проф., ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы 
народов», ФГБУ «НМИЦ радиологии», Москва, Россия
Семиглазова Татьяна Юрьевна, 
д.м.н., проф., ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова»  
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
Снежко Александр Владимирович, 
д.м.н., доцент, ФГБОУ ВО «РостГМУ» Минздрава России,  
Ростов-на-Дону, Россия
Солдаткина Наталья Васильевна, 
д.м.н., ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
Ростов-на-Дону, Россия
Солдатов Александр Владимирович, 
д.ф.-м.н., проф., директор, ФГАОУ ВО «Южный федеральный университет», 
Ростов-на-Дону, Россия
Хитарьян Александр Георгиевич, 
д.м.н., проф., ФГБОУ ВО «РостГМУ», ЧУЗ «Клиническая больница  
«РЖД-Медицина», Ростов-на-Дону, Россия
Шкурат Татьяна Павловна, 
д.б.н., проф., ФГАОУ ВО «Южный федеральный университет»,  
Ростов-на-Дону, Россия

Журнал открытого доступа, весь контент находится в свободном доступе 
бесплатно для пользователя или учреждения. Контент доступен под 
лицензией Creative Commons Attribution 4.0 License.
За достоверность сведений, указанных в рекламных объявлениях, 
ответственность несут рекламодатели.  
Точка зрения редакции может не совпадать с мнением авторов.

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР

Кит Олег Иванович, 
академик РАН, д.м.н., проф., ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Pocтов-на-Дону, Россия

ЗАМЕСТИТЕЛЬ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Максимов Алексей Юрьевич, 
д.м.н., проф., ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России,  
Ростов-на-Дону, Россия

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ 

Дженкова Елена Алексеевна, 
д.б.н., проф., ученый секретарь, ФГБУ «НМИЦ онкологии»  
Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

КОРРЕКТОР 
Богданова Дина Петровна

ПЕРЕВОДЧИК
Акобова Ребека

ДИЗАЙНЕР
Ходосов Сергей Иванович, 
Типография П-Центр, Москва, Россия

ISSN 2686-9039 (Online)

Издатель и учредитель: 
Автономная некоммерческая организация  
«Перспективы онкологии» (АНО «Перспективы онкологии»)

Адрес редакции и издателя:
344037, Россия, Ростов-на-Дону, 14-я линия, д. 63, литер Г, комната 1
E-mail: edition@cancersp.com, info@cancersp.com
Телефон: +7 (903) 547-04-62, +7 (863) 295-53-62             
Сайт: www.cancersp.com
Для корреспонденции: 125459, Москва, а/я 27

Сетевое издание зарегистрировано Федеральной службой по надзору 
в сфере связи, информационных технологий и массовых коммуникаций 
(Роскомнадзор), регистрационный номер
 ЭЛ № ФС 77-80665 от 15 марта 2021 года.
Периодичность: 4 номера в год.

Принят к публикации 10.12.2025

«Южно-Российский онкологический журнал» – профессиональное ме-
дицинское издание, в котором отражаются результаты актуальных 
исследований по тематике публикаций: диагностика и лечение онко-
логических заболеваний, вопросы канцерогенеза и молекулярной онко-
логии, новые лекарственные средства и технологии. Основан в 2019 г.
Цель журнала:
•	 Способствовать развитию онкологической медицины Юга России 

и внедрению её достижений в практику.
•	 Качественный опубликованный контент, включающий последние и за-

служивающие доверия научные труды, исследования или работы по 
проблемам онкологии.

Задачи журнала:
•	 Популяризация современных достижений онкологической службы на 

Юге России;
•	 Содействие обмену опытом и передаче передовых знаний между 

специалистами;

•	 Информирование читателей о результаты крупных медицинских форумов;
•	 Предоставление ученым возможности опубликовать результаты своих 

исследований;
•	 Достижение международного уровня в научных публикациях;
•	 Продвижение журнала на международном и российском рынках;
•	 Привлечение внимания к актуальным, перспективным и интересным 

направлениям научных исследований, связанных с тематикой журнала;
•	 Привлечение авторитетных национальных и международных авторов 

высокого уровня;
•	 Расширение состава редакционной коллегии и рецензентов путем 

привлечения известных экспертов из России и других стран;
•	 Обеспечение полнотекстового доступа к научным статьям и повышение 

доступности и открытости журнала в России и за рубежом;
•	 Повышение импакт-фактора журнала.

Журнал принимает к публикации: результаты оригинальных  
исследований, обзоры литературы, описание клинических случаев.

Рецензируемый научно-практический журнал

Южно-Российский онкологический журнал
Журнал входит в рекомендованный ВАК РФ перечень рецензируемых научных журналов и изданий  

для опубликования основных научных результатов диссертаций на соискание учёной степени кандидата и доктора наук.

РЕДКОЛЛЕГИЯ

Балдуева Ирина Александровна, 
д.м.н., ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия
Владимирова Любовь Юрьевна, 
д.м.н., проф., ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону, 
Россия
Енгибарян Марина Александровна, 
д.м.н., ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России,  
Ростов-на-Дону, Россия
Златник Елена Юрьевна, 
д.м.н., проф., ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону, 
Россия
Иванов Сергей Анатольевич,
проф. РАН, д.м.н., МРНЦ им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, Обнинск, Россия
Каприн Андрей Дмитриевич,
академик РАН, д.м.н., проф., ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
МНИОИ им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России, ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия
Костин Андрей Александрович,
чл.‑ корр. РАН, д.м.н., проф., ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы 
народов», ФГБУ «НМИЦ радиологии», Москва, Россия
Семиглазова Татьяна Юрьевна, 
д.м.н., проф., ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова»  
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
Снежко Александр Владимирович, 
д.м.н., доцент, ФГБОУ ВО «РостГМУ» Минздрава России,  
Ростов-на-Дону, Россия
Солдаткина Наталья Васильевна, 
д.м.н., ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
Ростов-на-Дону, Россия
Солдатов Александр Владимирович, 
д.ф.-м.н., проф., директор, ФГАОУ ВО «Южный федеральный университет», 
Ростов-на-Дону, Россия
Хитарьян Александр Георгиевич, 
д.м.н., проф., ФГБОУ ВО «РостГМУ», ЧУЗ «Клиническая больница  
«РЖД-Медицина», Ростов-на-Дону, Россия
Шкурат Татьяна Павловна, 
д.б.н., проф., ФГАОУ ВО «Южный федеральный университет»,  
Ростов-на-Дону, Россия

Журнал открытого доступа, весь контент находится в свободном доступе 
бесплатно для пользователя или учреждения. Контент доступен под 
лицензией Creative Commons Attribution 4.0 License.
За достоверность сведений, указанных в рекламных объявлениях, 
ответственность несут рекламодатели.  
Точка зрения редакции может не совпадать с мнением авторов.

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР

Кит Олег Иванович, 
академик РАН, д.м.н., проф., ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Pocтов-на-Дону, Россия

ISSN 2686-9039 (Online)

Издатель и учредитель: 
Автономная некоммерческая организация  
«Перспективы онкологии» (АНО «Перспективы онкологии»)

Адрес редакции и издателя:
344037, Россия, Ростов-на-Дону, 14-я линия, д. 63, литер Г, комната 1
E-mail: edition@cancersp.com, info@cancersp.com
Телефон: +7 (903) 547-04-62, +7 (863) 295-53-62             
Сайт: www.cancersp.com
Для корреспонденции: 125459, Москва, а/я 27

Сетевое издание зарегистрировано Федеральной службой по надзору 
в сфере связи, информационных технологий и массовых коммуникаций 
(Роскомнадзор), регистрационный номер
 ЭЛ № ФС 77-80665 от 15 марта 2021 года.
Периодичность: 4 номера в год.

Принят к публикации 10.12.2025

«Южно-Российский онкологический журнал» – профессиональное ме-
дицинское издание, в котором отражаются результаты актуальных 
исследований по тематике публикаций: диагностика и лечение онко-
логических заболеваний, вопросы канцерогенеза и молекулярной онко-
логии, новые лекарственные средства и технологии. Основан в 2019 г.
Цель журнала:
•	 Способствовать развитию онкологической медицины Юга России 

и внедрению её достижений в практику.
•	 Качественный опубликованный контент, включающий последние и за-

служивающие доверия научные труды, исследования или работы по 
проблемам онкологии.

Задачи журнала:
•	 Популяризация современных достижений онкологической службы на 

Юге России;
•	 Содействие обмену опытом и передаче передовых знаний между 

специалистами;

•	 Информирование читателей о результаты крупных медицинских форумов;
•	 Предоставление ученым возможности опубликовать результаты своих 

исследований;
•	 Достижение международного уровня в научных публикациях;
•	 Продвижение журнала на международном и российском рынках;
•	 Привлечение внимания к актуальным, перспективным и интересным 

направлениям научных исследований, связанных с тематикой журнала;
•	 Привлечение авторитетных национальных и международных авторов 

высокого уровня;
•	 Расширение состава редакционной коллегии и рецензентов путем 

привлечения известных экспертов из России и других стран;
•	 Обеспечение полнотекстового доступа к научным статьям и повышение 

доступности и открытости журнала в России и за рубежом;
•	 Повышение импакт-фактора журнала.

Журнал принимает к публикации: результаты оригинальных  
исследований, обзоры литературы, описание клинических случаев.



Peer-Reviewed Scientific and Practical Journal

South Russian Journal of Cancer
The journal is included in the list of peer reviewed scientific journals and publications recommended by the Higher Attestation Commission 

of the Russian Federation for publishing the main scientific results of dissertations for the degree of Candidate and Doctor of Sciences.

EDITORIAL BOARD

Irina A. Baldueva, 
Dr. Sci. (Med.), N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, 
Saint Petersburg, Russia
Lyubov Yu. Vladimirova, 
Dr. Sci. (Med.), Prof., National Medical Research Centre for Oncology, 
Rostov-on-Don, Russia
Marina A. Engibaryan, 
Dr. Sci. (Med.), National Medical Research Centre for Oncology, 
Rostov-on-Don, Russia
Elena Yu. Zlatnik, 
Dr. Sci. (Med.), Prof., National Medical Research Centre for Oncology, 
Rostov-on-Don, Russia
Sergei A. Ivanov,
Prof. RAS, Dr. Sci. (Med.), A. F. Tsyb Medical Radiological Research Centre – 
Branch of the National Medical Research Radiological Centre, Obninsk, Russia
Andrey D. Kaprin,
Academician of the RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof., National Medical Research 
Radiological Centre , P. A. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – 
Branch of the National Medical Research Radiological Centre, 
Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, Russia
Andrey A. Kostin,
Corr. Member RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof., Peoples' Friendship University 
of Russia, National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia
Tatyana Yu. Semiglazova, 
Dr. Sci. (Med.), Prof., N. N. Petrov National Medical Research Center  
of Oncology, Saint Petersburg, Russia
Aleksandr V. Snezhko, 
Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Rostov State Medical University,  
Rostov-on-Don, Russia
Natalya V. Soldatkina, 
Dr. Sci. (Med.), National Medical Research Centre for Oncology,  
Rostov-on-Don, Russia
Aleksandr V. Soldatov, 
Dr. Sci. (Phys.-Math.), Prof., Southern Federal University,  
Rostov-on-Don, Russia
Aleksandr G. Khitaryan, 
Dr. Sci. (Med.), Prof., Rostov State Medical University, Central Clinical Hospital 
"Russian Railways-Medicine", Rostov-on-Don, Russia
Tatyana P. Shkurat, 
Dr. Sci. (Biol.), Prof., Southern Federal University,  
Rostov-on-Don, Russia

EDITOR-IN-CHIEF

Oleg I. Kit,  
Academician of the RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof., National Medical Research Centre 
for Oncology, Rostov State Medical University, 
Rostov-on-Don, Russia

DEPUTY EDITOR-IN-CHIEF

Аleksei Yu. Maksimov,  
Dr. Sci. (Med.), Prof., National Medical Research Centre for Oncology,  
Rostov-on-Don, Russia

EXECUTIVE SECRETARY 

Elena A. Dzhenkova,  
Dr. Sci. (Biol.), Prof., National Medical Research Centre for Oncology, 
Rostov-on-Don, Russia

PROOFREADER 
Dina P. Bogdanova

TRANSLATOR 
Rebeca Hakobova

DESIGNER
Sergei I. Khodosov,  
Printed by "P-Center", Moscow, Russia

ISSN 2686-9039 (Online)

Founder and Publisher: 
Autonomous Non-profit Organization "Perspectives of Oncology"  
(ANO "Perspectives of Oncology")

Editorial and publisher address: 
63, G, room 1, 14 line, Rostov-on-Don 344037, Russia 
E-mail: edition@cancersp.com, info@cancersp.com 
Phone: +7 (903) 547-04-62, +7 (863) 295-53-62 
www.cancersp.com
For correspondence: 125459, Moscow, PO box 27

An open access journal, all content is freely available for free to the  
user or institution. This work is licensed under a Creative Commons  
Attribution 4.0 License.
Advertisers are responsible for the accuracy of the information provided  
in the advertisements. The editorial board's point of view may not coincide  
with the authors opinion. 

Registration number EL No. FS 77-80665 dated 15.03.2021.
Frequency: 4 issues per year.

Accepted for publication 10.12.2025

The "South Russian Journal of Cancer" is a professional medical publication 
that reflects the results of current research on the subject of publications: di-
agnosis and treatment of oncological diseases, issues of carcinogenesis and 
molecular oncology, new medicines and technologies. It was founded in 2019.
The purpose of the Journal:
•	 To promote the development of oncological medicine in the South of Russia 

and the implementation of its achievements in practice.
•	 High-quality published content that includes the latest and trustworthy 

scientific papers, research or work on oncology issues.
Tasks of the Journal:
•	 Popularization of modern achievements of the oncological service in the 

South of Russia;
•	 Facilitating the exchange of experience and transfer of advanced knowledge 

between specialists;
•	 Informing readers about the results of major medical forums;
•	 Giving scientists the opportunity to publish the results of their research;
•	 Achieving an international level in scientific publications;

•	 Promotion of the magazine on the international and Russian markets;
•	 Drawing attention to relevant, promising and interesting areas of scientific 

research related to the journal's subject matter;
•	 Involvement of reputable national and international high-level authors;
•	 Expansion of the editorial board and reviewers by attracting well-known 

experts from Russia and other countries;
•	 Providing full-text access to scientific articles and increasing the 

accessibility and openness of the journal in Russia and abroad;
•	 Increasing the impact factor of the journal.
The Journal accepts for publication:
the results of original research, literature reviews, and descriptions
of clinical cases.
The journal "South Russian Journal of Cancer" is part of the core of the RSCI in the 
Russian Science Citation Index on the Web of Science platform and is presented 
in the following scientometric databases and reference publications: RSCI (Rus-
sian Science Citation Index), Scientific Electronic Library E-library, CyberLeninka, 
DOAJ, Scilit, Mendeley, Research4life, Google Scholar, Wikidata, Internet Archive.



СОДЕРЖАНИЕ Южно-Российский онкологический журнал
2025. Том 6, № 4

4

Оригинальные статьи

Обмен опытом

Обзоры

Клиническое 
наблюдение

Юбилей

Памяти коллеги

Содержание стероидных гормонов в митохондриях неизмененной 
и опухолевой ткани тела матки
Е. М. Франциянц, В. А. Бандовкина, Т. И. Моисеенко, А. П. Меньшенина, 
 Ю. А. Петрова, И. В. Нескубина, Л. К. Трепитаки, Е. И. Сурикова,  
М. А. Рогозин, Н. Д. Черярина, Е. А. Озеркова, О. Е. Женило,  
Н. А. Максимова, О. В. Быкадорова, А. А. Верескунова, А. О. Адамян.................................6

Антипролиферативные свойства нового растительного алкалоида 
в отношении клеточных культур колоректального рака
С. В. Тимофеева, С. Ю. Филиппова, Т. В. Чембарова, Н. В. Гненная, И. В. Межевова, 
Е. Ю. Златник, И. А. Новикова, И. Н. Мироненко, А. С. Гончарова, Е. А. Дженкова, 
О. Н. Буров, О. И. Кит.................................................................................................................16

Цитостатическое действие рикобензадола на первичные культуры 
сарком мягких тканей in vitro
С. Ю. Филиппова, Т. В. Аушева, И. В. Межевова, Т. В. Чембарова, 
Н. В. Гненная, И. А. Новикова, А. Ю. Максимов, С. С. Алиханова, 
К. С. Еремин, А. С. Ватулина, А. В. Снежко, М. А. Коновальчик..........................................26

Мутация CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C) при немелкоклеточном раке 
легкого: региональный опыт
А. М. Сигал, М. Г. Гордиев, Б. Ф. Мостюков, Н. З. Саттарова, С. В. Зинченко....................36

Сохранение фертильности у женщин 
с BRCA1/2‑ассоциированными опухолями: современные подходы, 
международные рекомендации и мультидисциплинарная тактика
С. И. Михайлов, Е. Г. Новикова, Д. Ш. Джабраилова, И. М. Онофрийчук, 
Э. К. Сарибекян, А. С. Золотухина, М. А. Ревкова, П. А. Шаталов, 
К. В. Максимов, Н. В. Аблицова, Ф. С. Хугаева, И. С. Дуадзе,
В. В. Ефанов, Н. Д. Замалдинов, Э. А. Лисицина, А. Д. Зикиряходжаев............................46

Использование методов иммунотерапии с применением 
дендритноклеточных вакцин в онкогинекологии
Г. В. Жукова, Е. М. Франциянц, И. В. Каплиева, Т. И. Моисеенко, 
А. П. Меньшенина, А. И. Шихлярова, В. А. Бандовкина, Е. И. Сурикова, 
Е. В. Шалашная, Ю. А. Петрова, П. С. Качесова.....................................................................59

Проксимальная эпителиоидная саркома вульвы
Р. И. Князев, Г. М. Магомедова, О. Т. Хван, А. С. Шевчук......................................................75

К 70‑летию Златник Елены Юрьевны............................................................................84

Ушел из жизни профессор НМИЦ онкологии Минздрава России 
Павел Викторович Светицкий..........................................................................................86



CONTENTS South Russian Journal of Cancer 
2025. Vol. 6, No. 4

5

The content of steroid hormones in the mitochondria of unchanged and 
tumor tissue of the uterine body
E. M. Frantsiyants, V. А. Bandovkina, T. I. Moiseenko, A. P. Menshenina,  
Yu. A. Petrova, I. V. Neskubina, L. K. Trepitaki, E. I. Surikova, M. A. Rogozin, 
N. D. Cheryarina, E. A. Ozerkova, O. E. Zhenilo, N. A. Maximova, O. V. Bykadorova, 
A. A. Vereskunova, A. O. Adamyan...............................................................................................6

Antiproliferative properties of a new plant alkaloid against cellular 
colorectal cancer cultures
S. V. Timofeeva, S. Yu. Filippova, T. V. Chembarova, N. V. Gnennaya, 
I. V. Mezhevova, E. Yu. Zlatnik, I. A. Novikova, I. N. Mironenko, 
A. S. Goncharova, E. A. Dzhenkova, O. N. Burov, O. I. Kit...........................................................16

Cytostatic effect of ricobendazole on primary cultures of soft tissue 
sarcomas in vitro
S. Yu. Filippova, T. V. Ausheva, I. V. Mezhevova, T. V. Chembarova, 
N. V. Gnennaya, I. A. Novikova, A. Yu. Maksimov, S. S. Alihanova, 
K. S. Eremin, A. S. Vatulina, A. V. Snezhko, M. A. Konovalchik..................................................26

CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C) mutation in non-small cell lung cancer: 
regional experience
A. M. Sigal, M. G. Gordiev, B. F. Mostyukov, N. Z. Sattarova, S. V. Zinchenko...........................36

Fertility preservation in women with BRCA1/2‑related cancers: 
contemporary strategies, international recommendations, and 
a multidisciplinary approach
S. I. Mikhailov, E. G. Novikova, D. Sh. Dzhabrailova, I. M. Onofriychuk, 
E. K. Saribekian, A. S. Zolotukhina, M. A. Revkova, P. A. Shatalov, 
K. V. Maksimov, N. V. Ablitsovа, F. S. Khugaeva, I. S. Duadze, 
V. V. Efanov, N. D. Zamaldinov, E. A. Lisitsyna, A. D. Zikiryakhodzhaev.....................................46

Application of dendritic cell vaccine immunotherapy in gynecologic 
malignancies
G. V. Zhukova, E. M. Frantsiyants, I. V. Kaplieva, T. I. Moiseenko,
 A. P. Menshenina, A. I. Shikhlyarova, V. A. Bandovkina, E. I. Surikova, 
E. V. Shalashnaya, Yu. A. Petrova, P. S. Kachesova....................................................................59

Proximal epithelioid sarcoma of the vulva
R. I. Knyazev, G. M. Magomedova, O. T. Khvan, A. S. Shevchuk................................................75

On the 70th Birthday of Elena Yu. Zlatnik............................................................................84

Professor Pavel Viktorovich Svetitsky of the NMRC for Oncology 
of the Ministry of Health of Russia Has Passed Away...................................................86

Original articles

Experience Exchange

Reviews

Clinical  
case report

Anniversary

In memory of a colleague



6

4.0

Южно-Российский 
онкологический журнал

South Russian Journal 
of Cancer

 6
4 5

Для цитирования:  Франциянц Е. М., Бандовкина В. А., Моисеенко Т. И., Меньшенина А. П., Петрова Ю. А., Нескубина И. В., Трепитаки Л. К., Сурикова Е. И., 
Рогозин М. А., Черярина Н. Д., Озеркова Е. А., Женило О. Е., Максимова Н. А., Быкадорова О. В., Верескунова А. А., Адамян А. О. Содержание стероидных 
гормонов в митохондриях неизмененной и опухолевой ткани тела матки. Южно-Российский онкологический журнал. 2025; 6(4): 6-15. 
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2025-6-4-1 EDN: MCNNID

Для корреспонденции:  Бандовкина Валерия Ахтямовна – д.б.н., ведущий научный сотрудник лаборатории изучения патогенеза злокачественных опухолей 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону, 
Российская Федерация
Адрес: 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63
E-mail: valerryana@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2302-8271, SPIN-код: 8806-2641, AuthorID: 696989, Scopus Author ID: 57194276288

Соблюдение этических стандартов:  в работе соблюдались этические принципы, предъявляемые Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (World Medical Association Declaration of Helsinki, 1964, ред. 2013). От всех пациентов получено подписанное информированное согласие на 
взятие и передачу биологического материала для проведения научных исследований, государственных заданий в общественно и социально-полезных 
целях. Протокол этического комитета ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России № 22 утвержден 05.09.2023.

Финансирование:  финансирование данной работы не проводилось.

Конфликт интересов:  все авторы заявляют об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей статьи.

Статья поступила в редакцию 11.04.2025; одобрена после рецензирования 28.10.2025; принята к публикации 28.11.2025.

© Франциянц Е. М., Бандовкина В. А., Моисеенко Т. И., Меньшенина А. П., Петрова Ю. А., Нескубина И. В., Трепитаки Л. К., Сурикова Е. И., Рогозин М. А.,  
Черярина Н. Д., Озеркова Е. А., Женило О. Е., Максимова Н. А., Быкадорова О. В., Верескунова А. А., Адамян А. О., 2025

Содержание стероидных гормонов в митохондриях неизмененной 
и опухолевой ткани тела матки
Е. М. Франциянц1, В. А. Бандовкина1�, Т. И. Моисеенко1, А. П. Меньшенина1, Ю. А. Петрова1,  
И. В. Нескубина1, Л. К. Трепитаки1, Е. И. Сурикова1, М. А. Рогозин1, Н. Д. Черярина1,  
Е. А. Озеркова1, О. Е. Женило1, Н. А. Максимова1, О. В. Быкадорова1,  
А. А. Верескунова2, А. О. Адамян2 
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РЕЗЮМЕ

Митохондрии регулируют множество процессов, включая стресс, метаболизм, иммунитет, дифференцировку, окислительно-
восстановительный баланс и синтез стероидов, а также являются основным внутриклеточным источником активных форм кис‑
лорода (АФК). Нарушение митохондриальной функции связано с развитием различных патологических состояний, включая рост 
доброкачественных и злокачественных опухолей.
Цель исследования. Определение уровня стероидных гормонов в митохондриях различных тканей тела матки.
Материалы и методы. В исследование включены 65 больных с доброкачественными и злокачественными заболеваниями матки: 
25 больных с эндометриоидной аденокарциномой матки (ЭАК) низкой степени дифференцировки (G3) II–III стадии; 15 больных 
с лейомиосаркомой матки I–III стадии и 25 больных с миомой матки. Митохондрии из нативных образцов опухолей матки выделяли 
методом дифференциального центрифугирования на высокоскоростной рефрижераторной центрифуге Avanti J-E, Becman Cjulter. 
Для группы сравнения митохондрии выделяли из интакной ткани матки. В митохондриях, выделенных из указанных тканей, с ис‑
пользованием стандартных ИФА наборов Monobind (США) определяли уровни эстрадиола (Е2), тестостерона (Т), прогестерона (Р4) 
и кортизола. Статистический анализ результатов проводили с помощью пакета программ Statistica 10.0.
Результаты. Независимо от характера опухолевого процесса (доброкачественного или злокачественного), в митохондриях опухолей 
матки выявлено снижение уровня Р4 в 2,7–9,1 раза, но повышение содержания кортизола в 1,3–3,7 раза и Т в 2,1–3,7 раза. Концен‑
трация Е2 в митохондриях миомы матки была повышена в 2,2 раза по сравнению с показателями в митохондриях интактной матки, 
не имела значимых отличий в митохондриях ЭАК, и снижалась в 1,4 раза в митохондриях саркомы матки.
Заключение. В митохондриях опухолей матки происходит изменение содержания стероидных гормонов, заключающееся в повышении 
концентраций кортизола и тестостерона и прогестероновом дефиците вне зависимости от типа патологии, но относительном или 
абсолютном дефиците эстрогенов только в митохондриях злокачественных опухолей. Изменение стероидного фона митохондрий 
опухолей, по сравнению с митохондриями интактной матки, вероятно оказывает существенное влияние как на энергетический 
баланс клеток и выработку активных форм кислорода (АФК), так и на пролиферативные процессы.

Ключевые слова: митохондрии, эстрадиол, прогестерон, тестостерон, кортизол, аденокарцинома матки, миома матки, лейомио‑
саркома матки
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The content of steroid hormones in the mitochondria of unchanged and tumor tissue  
of the uterine body
E. M. Frantsiyants1, V. А. Bandovkina1�, T. I. Moiseenko1, A. P. Menshenina1, Yu. A. Petrova1, I. V. Neskubina1, L. K. Trepitaki1, 
E. I. Surikova1, M. A. Rogozin1, N. D. Cheryarina1, E. A. Ozerkova1, O. E. Zhenilo1, N. A. Maximova1, O. V. Bykadorova1,  
A. A. Vereskunova2, A. O. Adamyan2 

1 National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
2 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
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ABSTRACT

Mitochondria regulate a wide range of processes, including stress responses, metabolism, immunity, differentiation, redox homeostasis, and 
steroidogenesis, and also serve as the principal intracellular source of reactive oxygen species (ROS). Mitochondrial dysfunction has been linked 
to the development of various pathological conditions, including the growth of both benign and malignant tumors.
Purpose of the study. Determination of the level of steroid hormones in the mitochondria of various tissues of the uterine body.
Materials and methods. The study included 65 patients with benign and malignant diseases of the uterus: 25 patients with endometrioid adeno‑
carcinoma of the uterus (EAC) of low differentiation (G3) stage II–III; 15 patients with leiomyosarcoma of the uterus stage I–III; and 25 patients 
with uterine myoma. Mitochondria from native samples of uterine tumors were isolated by differential centrifugation in a high-speed refrigerated 
centrifuge Avanti J-E, Becman Coulter. For the comparison group, mitochondria were isolated from intact uterine tissue. The levels of estradiol 
(E2), testosterone (T), progesterone (P4), and cortisol were determined using standard ELISA kits (Monobind, USA) in mitochondria isolated 
from the indicated tissues. A statistical analysis of the results was conducted using the Statistica 10.0 software package.
Results. Irrespective of the nature of the tumor process (benign or malignant), a decrease in the P4 level by 2.7 to 9.1 times, but an increase 
in the content of cortisol by 1.3 to 3.7 times and T by 2.1 to 3.7 times were detected in the mitochondria of uterine tumors. Conversely, the 
concentration of E2 in the mitochondria of uterine fibroids exhibited an increase of 2.2 times compared to the indicators in the mitochondria 
of the intact uterus. No significant differences were observed in the mitochondria of EAC, while a decrease of 1.4 times was noted in the mi‑
tochondria of uterine sarcoma.
Conclusion. There is a change in the content of steroid hormones in In the mitochondria of uterine tumors, consisting in an increase in the 
concentrations of cortisol and testosterone and progesterone deficiency regardless of the type of pathology, but a relative or absolute defi‑
ciency of estrogens only in the mitochondria of malignant tumors. Changes in the steroid background of tumor mitochondria, compared with 
the mitochondria of the intact uterus, probably have a significant effect on both the energy balance of cells and the production of ROS, as well 
as on proliferative processes.

Keywords: mitochondria, estradiol, progesterone, testosterone, cortisol, uterine adenocarcinoma, uterine myoma, uterine leiomyosarcoma

South Russian Journal of Cancer. 2025. Vol. 6, No. 4. P. 6-15
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2025-6-4-1 
https://elibrary.ru/MCNNID
Oncology, radiotherapy
ORIGINAL ARTICLE

https://elibrary.ru/MCNNID


8

South Russian Journal of Cancer 2025. Vol. 6, No. 4. P. 6-15
Frantsiyants E. M., Bandovkina V. А.�, Moiseenko T. I., Menshenina A. P., Petrova Yu. A., Neskubina I. V., Trepitaki L. K., Surikova E. I., Rogozin M. A., Cheryarina N. D., 
Ozerkova E. A., Zhenilo O. E., Maximova N. A., Bykadorova O. V., Vereskunova A. A., Adamyan A. O. The content of steroid hormones in the mitochondria of unchanged 
and tumor tissue of the uterine body

АКТУАЛЬНОСТЬ

Митохондриальные внутриклеточные и  вне‑
клеточные коммуникационные сети контроли‑
руют огромное количество процессов, включая 
стресс, метаболизм, иммунитет, дифференцировку, 
окислительно-восстановительный баланс и синтез 
стероидов, отвечают за генерацию активных форм 
кислорода (АФК) [1]. Кроме того, митохондрии яв‑
ляются одним из основных факторов поддержания 
целостности хроматина и осуществления акросо‑
мных реакций  [2]. Митохондрии содержат свою 
собственную кольцевую ДНК (мтДНК), которая, 
благодаря отсутствию ДНК-связывающих белков, 
таких как гистоны, примерно в 100 раз более вос‑
приимчива к повреждениям и мутациям большим 
количеством АФК, чем ядерная ДНК (нДНК), защи‑
щенная гистонами. Кроме того, процессы репара‑
ции в мтДНК менее эффективны, чем для нДНК, 
и частота мутаций мтДНК в 10–17 раз выше [3]. 
Нарушение митохондриальной активности нераз‑
рывно связано с рядом патологических состояний, 
таких как неврологические и метаболические забо‑
левания, а также опухолевый рост [1].

Опухоли матки являются одной из наиболее рас‑
пространенных патологий женской репродуктив‑
ной системы. В случае развития злокачественного 
процесса одним из самых ранних метаболических 
изменений является перепрограммирование энер‑
гетического обмена клетки [4]. Митохондрии прини‑
мают непосредственное участие в метаболическом 
перепрограммировании, поддерживая выживание 
и пролиферацию опухолевых клеток, а митохон‑
дриальная дисфункция проявляется в нарушении 
гомеостаза Ca2+, повышении уровня АФК, а также 
стероидного баланса, влияющего на генетические 
дефекты [5].

Митохондрии тканей матки содержат все не‑
обходимые ферменты, участвующие в  синтезе 
гормональных стероидов. Внутри митохондрий 
фермент расщепления боковой цепи цитохрома 
Р450 выполняет ключевую функцию в разрушении 
алифатического хвоста молекулы холестерина, ко‑
торый стимулирует стероидные пути производства 
прегненолона [1].

Стероидные гормоны, такие как эстрогены, про‑
гестерон, андрогены и глюкокортикоиды, оказыва‑
ют влияние на митохондриальную функцию через 
свои рецепторы, локализованные в митохондриях. 
Эти гормоны регулируют экспрессию генов, уча‑

ствующих в энергетическом метаболизме, апоптозе 
и окислительно-восстановительном балансе [6, 7].

Доброкачественные и злокачественные образо‑
вания матки характеризуются различными мета‑
болическими особенностями, которые оказывают 
влияют на их прогрессию и ответ на терапию. Сте‑
роидные гормоны модулируют митохондриальную 
активность, включая продукцию АТФ и продукцию 
внутриклеточных АФК, регулирующих поддержание 
клеток, жизнеспособность и общую физиологиче‑
скую целостность [8]. Известно, что ткани пора‑
женного эндометрия демонстрируют повышенное 
накопление окислительных повреждений и деле‑
ций мтДНК, что связано с изменение содержания 
половых гормонов и их рецепторов [9].

Имеются данные о том, что в митохондриях ми‑
омы матки наблюдается повышенная активность 
(о чем свидетельствуют увеличение митохондри‑
альной массы и мембранного потенциала), что свя‑
зано с высокой чувствительностью к прогестерону, 
который через митохондриальный рецептор RP4-M 
усиливает окислительное фосфорилирование [10]. 
В отличие от этого, злокачественные опухоли ча‑
сто переключаются на гликолиз (эффект Варбурга) 
что приводит к снижению активности митохондрий 
и изменению влияния стероидных гормонов [11, 12].

Цель исследования: определение уровня стеро‑
идных гормонов в митохондриях ткани тела матки, 
не пораженной опухолевым процессом (интактные 
митохондрии), и при различных опухолевых обра‑
зованиях матки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование включены 65 больных с  до‑
брокачественными и злокачественными заболе‑
ваниями матки, оперированные в гинекологиче‑
ском отделении НМИЦ онкологии в 2023–2024 гг.: 
25 больных с эндометриоидной аденокарциномой 
матки (ЭАК) низкой степени дифференцировки (G3) 
II–III стадии; 15 больных с лейомиосаркомой матки 
I–III стадии и 25 больных с миомой матки. Все па‑
циентки имели морфологическую верификацию за‑
болевания, подтвержденную послеоперационным 
заключением. Возраст пациенток во всех группах 
составлял от 52 до 84 лет.

Исследование проведено на нативных интакт‑
ных и патологических тканях, полученных при уда‑
лении маток у 65 пациенток в ходе операций. Для 
изучения при ЭАК и лейомиосаркоме тела матки 
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использовали ткани опухоли, а при миоме матки 
для исследования производили забор миоматоз‑
ного узла и фрагмент визуально и морфологически 
неизмененной матки (интактная ткань матки).

Из всех тканей, полученных во время хирургиче‑
ского этапа, были выделены митохондрии с приме‑
нением дифференциального центрифугирования на 
высокоскоростной рефрижераторной центрифуге 
Avanti J-E, Becman Cjulter, USA по методу М. В. Его‑
ровой, С. А. Афанасьева (2011) [13] и А. П. Гуреева 
и соавт. (2015) [14]. Для разрушения межклеточ‑
ных связей, клеточной стенки и плазматических 
мембран применяли механическую обработку тка‑
ней с измельчением ножницами и гомогенизаци‑
ей в стеклянном гомогенизаторе с тефлоновым 
пестиком (гомогенизатор Поттера – Эльвегейма). 
На каждый грамм ткани добавляли по 10 мл сре‑
ды выделения (0,22 М маннитол, 0,3 М сахароза, 
1мМ ЭДТА, 2 мМ TRIS-HCL, 10мМ HEPES, pH 7,4). 
Ткани гомогенизировали и  центрифугировали 
первый раз 10 мин при скорости 3000 g, темпера‑
тура 0–2 °C, второе и третье центрифугирование 
осуществляется при 20 000 g, 20 мин, температура 
0–2 °C. Между центрифугированием проводили про‑
цедуру ресуспендирования осадка митохондрий 
в среде выделения. Митохондрии дополнитель‑
но очищали от лизосом, пероксисом, меланосом 
и т. п., центрифугируя в 23 % градиенте Перколла. 
Суспензию субклеточных структур наслаивали на 
градиент Перколла, центрифугировали 15 мин при 
21 000 g, после этого наблюдалось разделение 
на 3 фазы, оставляли нижний слой митохондрий 
и ресуспендировали средой выделения. Следую‑
щую промывку митохондрий осуществляли путем 
центрифугирования в течение 10 мин при 15 000 g, 
температура 0–2 °C. Митохондриальные образцы 
(концентрация белка 4–6 г/л) до анализа хранили 
при –80 °C в среде выделения. Перед проведением 
ИФА-анализа митохондриальные образцы подвер‑
гали замораживанию-оттаиванию для разрушения 
митохондриальных мембран и  высвобождения 
внутримитохондриального содержимого. Чисто‑
та митохондриальных фракций, выделяемых опи‑
санным методом, была подтверждена при помощи 
электронно-микроскопического контроля, который 
не выявил ядерного и клеточного компонентов, 
а также с помощью исследования на проточном 
цитофлуориметре. В митохондриях, выделенных из 
указанных тканей, с использованием стандартных 
ИФА наборов фирмы Monobind (США) и иммунофер‑

ментного анализатора Infinite F50 (Австрия), опре‑
деляли уровни эстрадиола (Е2), тестостерона (Т), 
прогестерона (Р4) и кортизола.

Статистический анализ
Статистический анализ результатов проводи‑

ли с  помощью пакета программ Statistica 10.0. 
Полученные данные подвергали анализу на со‑
ответствие нормальному закону распределения 
с использованием критерия Шапиро – Уилка (для 
малых выборок). Сравнение количественных дан‑
ных в группах проводили с использованием t-кри‑
терия Стьюдента и Манна – Уитни. Данные таблиц 
представлены в виде M ± m, где M – среднее ариф‑
метическое значение, m – стандартная ошибка 
среднего, за уровень статистической значимости 
принимали р < 0,05. Полученные результаты ста‑
тистически обрабатывали с соблюдением общих 
рекомендаций для медицинских исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Содержание стероидных гормонов в митохон‑
дриях интактной ткани тела матки и при различ‑
ных опухолевых процессах представлено в табл. 1. 
Оказалось, что уровень Е2 в митохондриях миомы 
матки был выше в 2,2 раза, а в митохондриях лей‑
омиосаркомы матки ниже в 1,4 раза (p < 0,05) по 
сравнению с показателями в митохондриях интакт‑
ной ткани тела матки. Не установлено значимых 
отличий в содержании Е2 в митохондриях ЭАК (G3).

Содержание Р4 оказалось в разной степени сни‑
жено в митохондриях опухолей матки, по сравне‑
нию с митохондриями интактной матки: при миоме 
в 4,9 раза, при ЭАК низкой степени дифференци‑
ровки в 9,1 раза, а при саркоме в 2,7 раза. В то же 
время митохондрии опухолей матки оказались пе‑
ренасыщены Т. Его уровень был выше, чем в мито‑
хондриях интактной матки: при миоме в 2,1 раза, 
при ЭАК в 3,7 раза и при саркоме в 2,1 раза. Содер‑
жание кортизола в митохондриях миомы матки, 
ЭАК и саркомы матки было выше, чем в митохон‑
дриях интактной матки в 2,6, 3,7 и 1,3 раза (р < 0,05) 
соответственно.

При сравнении показателей стероидных гормо‑
нов в образцах митохондрий при злокачественном 
и доброкачественном опухолевом процессе вы‑
явлены значимые отличия в уровне Е2 – ниже его 
показатели в ЭАК и лейомиосаркоме, по сравнению 
с миомой матки в 2 раза и в 3,1 раза соответствен‑
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но. Концентрация Р4 в митохондриях миомы мат‑
ки была ниже, чем в митохондриях лейомиосарко‑
мы в 1,8 раза, но выше, чем в митохондриях ЭАК 
в 1,8 раза. Содержание Т в митохондриях миомы 
матки было ниже, чем в ЭАК в 1,7 раза и не имело 
значимых отличий от показателей в лейомиосар‑
коме. Уровень кортизола в митохондриях миомы 
матки оказался в 1,5 раза ниже, по сравнению с ми‑
тохондриями ЭАК, но в 2 раза выше, по сравнению 
с образцами митохондрий лейомиосаркомы.

С учетом метаболических предшественников 
и продуктов в синтезе стероидных гормонов был 
проведен расчет коэффициентов соотношения Р4/Т, 
Р4/кортизолу, а также Е2/Т и Е2/Р4 (табл. 2).

Установлено значимое снижение соотношения 
Р4/кортизолу в митохондриях миомы матки в 12 
раз, ЭАК (G3) в 32,7 раз и саркомы в 3,5 раза, что 
свидетельствует о преимущественном глюкокорти‑
коидном синтезе. Коэффициент Р4/Т также демон‑
стрировал существенное снижение по сравнению 

с показателями в митохондриях интактной матки: 
в митохондриях миомы матки в 10,6 раза, в ЭАК 
(G3) в 33 раза и саркоме в 5,5 раза.

Коэффициент Е2/Т в митохондриях миомы матки 
не имел значимых отличий от показателей в мито‑
хондриях интактной матки, тогда как при ЭАК (G3) 
и саркоме был снижен в 3,3 раза и в 2,9 раза соот‑
ветственно, демонстрируя дисбаланс половых сте‑
роидов в сторону гиперандрогении. Коэффициент 
соотношения Е2/Р4 напротив, во всех образцах ми‑
тохондрий оказался повышен: в миоме в 10,8 раза, 
при ЭАК (G3) в 10,1 раза и при саркоме в 2 раза.

По сравнению с митохондриями миомы матки 
в митохондриях ЭАК были снижены коэффициенты 
соотношения: Р4/Т в 3,2 раза, Е2/Т в 3,4 раза и Р4/
кортизолу в 2,7 раза. В митохондриях лейомиосар‑
комы по сравнению с показателями в митохондри‑
ях миомы оказались повышены коэффициенты: 
Р4/Т в 1,9 раза, Р4/кортизолу в 3,5 раза, но снижены 
Е2/Р4 в 5,8 раза и Е2/Т в 3,1 раза.

Таблица 1. Содержание стероидных гормонов в митохондриях тканей тела матки

Образцы митохондрий Е2, нмоль/г белка Р4, нмоль/г белка Т, нмоль/г белка Кортизол, нмоль/г белка

Интактная ткань мат‑
ки (n = 25) 0,10 ± 0,007 0,59 ± 0,05 0,18 ± 0,01 3,2 ± 0,23

Миома матки (n = 25) 0,22 ± 0,02
p1 = 0,0000

0,12 ± 0,009
p1 = 0,0000

0,38 ± 0,03
p1 = 0,0000

8,2 ± 0,71
p1 = 0,0000

ЭАК (G3) (n = 25) 0,11 ± 0,007
p2 = 0,0000

0,065 ± 0,005
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,66 ± 0,04
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

11,9 ± 0,91
p1 = 0,0000
p2 = 0,0023

Лейомиосаркома 
матки (n = 15)

0,07 ± 0,007
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,22 ± 0,02
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,37 ± 0,037
p1 = 0,0000

4,16 ± 0,35
p1 = 0,0230
p2 = 0,0001

Примечание: p1 – статистически достоверно по отношению к показателю в интактной ткани; p2 – статистически достоверно по отно‑
шению к показателю при миоме.

Таблица 2. Коэффициенты соотношения содержания стероидных гормонов в митохондриях тканей тела матки (у.е.)

Образцы тканей Р4/Т Е2/Р4 Е2/Т Р4/кортизол

Интактная ткань матки (n = 25) 3,3 ± 0,09 0,17 ± 0,005 0,56 ± 0,005 0,18 ± 0,003

Миома матки (n = 25) 0,32 ± 0,008
p1 = 0,0000

1,84 ± 0,05
p1 = 0,0000 0,58 ± 0,006 0,015 ± 0,0004

p1 = 0,0000

ЭАК (G3) (n = 25)
0,10 ± 0,003
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

1,72 ± 0,03
p1 = 0,0000

0,17 ± 0,004
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,0055 ± 0,00007
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

Лейомиосаркома матки (n = 15)
0,6 ± 0,008
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,32 ± 0,005
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,19 ± 0,005
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,052 ± 0,002
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

Примечание: p1 – статистически достоверно по отношению к показателю в интактной ткани; p2 – статистически достоверно по отно‑
шению к показателю при миоме.
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Ozerkova E. A., Zhenilo O. E., Maximova N. A., Bykadorova O. V., Vereskunova A. A., Adamyan A. O. The content of steroid hormones in the mitochondria of unchanged 
and tumor tissue of the uterine body
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ОБСУЖДЕНИЕ

Митохондрии – это многофункциональные цен‑
тры, управляющие синтетическими и энергетиче‑
скими звеньями гомеостаза, так как помимо выра‑
ботки энергии являются местом синтеза различных 
гормонов, нейромедиаторов и  биогенных ами‑
нов [1, 15]. Известно, что митохондрии способны 
динамически и обратимо адаптироваться к энер‑
гетическим, экологическим и другим стрессорным 
эндогенным и экзогенным факторам. В основе 
адаптации лежат временные изменения молеку‑
лярных особенностей и функций, а не обязательно 
признаки дисфункциональных процессов. Митохон‑
дрии являются системными сигнальными узлами, 
так как способствуют передаче информации как 
внутри, так и между клетками [16]. Полагают, что из‑
менение функционирования митохондрий связано 
с патогенезом многих заболеваний, таких как рак, 
сердечно-сосудистые, нейродегенеративные и т.д, 
а понимание митохондриальных механизмов и ре‑
ализация адаптационных стратегий может предло‑
жить целостный подход к лечению хронических за‑
болеваний и восстановлению здоровья [17]. Так как 
фермент P450scc, ответственный за начало синтеза 
стероидных гормонов, локализуется на матричной 
стороне внутренней мембраны митохондрий, это 
делает их центральными в стероидогенезе [18].

В работе было изучено изменение содержания 
стероидных гормонов в  митохондриях эндоме‑
трия в зависимости от того, какой патологический 
процесс в матке имел место быть – рост доброка‑
чественной опухоли – миомы матки, или злокаче‑
ственной (низкодифференцированная ЭАК матки 
G3 или лейомиосаркома матки). Оказалось, что 
в митохондриях всех опухолей матки обнаружены 
однонаправленные изменения уровня прогестеро‑
на, тестостерона и кортизола, по сравнению с ми‑
тохондриями, выделенными из интактной матки, 
но, имеющие зависимость от типа опухолевого 
роста изменения уровня Е2. Связаны изменения 
стероидного фона митохондрий могут быть с раз‑
личными функциями изученных гормонов. Так, вне 
зависимости от доброкачественности или злока‑
чественности процесса, в митохондриях опухолей 
матки выявлено снижение уровня прогестерона, 
но повышение содержания кортизола и тестосте‑
рона имеющее только количественные отличия. 
При этом в митохондриях аденокарциномы эндоме‑
трия (G3) установлены максимальные отличия по 

показателям указанных гормонов от митохондрий, 
выделенных из интактной матки: минимальные 
концентрации прогестерона, но максимальное со‑
держание тестостерона и кортизола.

Известно, что стероидные гормоны митохондрий, 
включая глюкортикоиды, андрогены и эстрогены, 
оказывают как физиологическое воздействие, так 
и патологическое, способствуя старению и возник‑
новению различных заболеваний [19].

Глюкокортикоидные гормоны проникают в ми‑
тохондрии и напрямую взаимодействуют с мтДНК, 
что может усиливать окислительный стресс 
и высвобождение цитозольной мтДНК [20]. Повы‑
шенные концентрации кортизола в митохондриях 
опухолей матки могут способствовать накоплению 
содержания АФК. Митохондрии с одной стороны 
являются основной мишенью при повреждении 
эпителиальных клеток, вызванного АФК, а с дру‑
гой стороны – основным продуцентом АФК в клет‑
ках, образующихся в результате окислительного 
фосфорилирования [21]. Научные исследования 
показали, что значительно более высокие уровни 
MDA и 8-OHdG (модифицированного нуклеозида, 
отражающего степень повреждения ДНК) были об‑
наружены при эндометриоидных поражениях, по 
сравнению с нормальным эндометрием. Возникно‑
вение мутаций мтДНК связывают с повышенными 
уровнями MDA и 8-OHdG, а E2 или ERβ-селективный 
агонист, напротив, стимулирует повышение актив‑
ности MnSOD и экспрессии гена MnSOD [22].

Предполагают, что P4 защищает эпителиальные 
клетки от окислительного повреждения и митохон‑
дриальной дисфункции посредством передачи сиг‑
налов c-MYC/SIRT1/PGC‑1α [23]. Сообщается, что Р4, 
являясь вторым после эстрадиола основным эндо‑
генным женским стероидным гормоном, который 
ингибирует хроническое воспаление и окислитель‑
ный стресс в эксперименте на мышах [24]. Кроме 
того, широко известны противовоспалительные 
и антиоксидантные свойства P4 при различных 
заболеваниях [25]. Было показано, что P4 защи‑
щает различные типы клеток от окислительного 
повреждения [26].

Выявленный в настоящем исследовании дефи‑
цит прогестерона в митохондриях опухолей матки 
может свидетельствовать о возможном снижении 
защиты клеток от окислительного повреждения во 
всех исследованных образованиях.

Тестостерон влияет на функцию митохондрий не‑
сколькими способами, включая изменение структу‑
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ры этих органелл. Так, андрогены стимулируют ми‑
тохондриальный биогенез за счет активации пути 
AR/PGC‑1α/TFAM, увеличивают содержание мито‑
хондрий за счет индукции, транскрипции и дупли‑
кации мтДНК, которая кодирует 13 важнейших ком‑
понентов дыхательной цепи [27]. Однако мутации 
в мтДНК или изменения в количестве их копий 
являются фактором риска митохондриальной дис‑
функции, заключающейся в чрезмерной продукции 
АФК и дефицита продукции АТФ, которые часто на‑
блюдаются при наследственных метаболических 
заболеваниях [28]. Существуют данные об обна‑
ружении рецепторов андрогенов в митохондриях, 
сверэкспрессия которых, в частности в клеточных 
линиях рака предстательной железы, снижает ак‑
тивность комплекса I, комплекса II и комплекса III 
в дыхательной цепи [29]. Однако следует отметить 
половые различия влияние тестостерона на мито‑
хондрии. У мужчин тестостерон в митохондриях 
способствует расходу энергии и предотвращает 
метаболические нарушения, такие как ожирение 
и сахарный диабет 2‑го типа, тогда как у женщин, 
напротив, повышение уровня андрогена является 
фактором риска развития сахарного диабета 2‑го 
типа, а также выявляется у пациенток с синдромом 
поликистозных яичников [30].

Можно предположить, что с одной стороны, ги‑
перандрогенизация митохондрий опухолей матки 
у обследованных пациенток способствует мито‑
хондриальному биогенезу и поддержанию энерге‑
тического баланса в клетках, а с другой стороны – 
избыточному образованию АФК и возникновению 
митохондриальной дисфункции.

В  исследовании выявлены разнонаправлен‑
ные изменения уровня эстрадиола в митохондри‑
ях опухолей в зависимости от патологического 
процесса. Так, концентрация Е2 в митохондриях 
миомы матки была повышена, по сравнению 
с показателями в митохондриях интактной матки, 
но не имела значимых отличий в митохондриях 
ЭАК (G3), и снижалась в митохондриях саркомы 
матки. В норме, эстрогены защищают митохондрии 
от окислительного стресса, усиливают их биогенез 
и улучшают энергетический метаболизм, в то же 
время снижение уровня Е2, например, в менопаузе, 
приводит к возникновению митохондриальной дис‑
функции, которая может способствовать развитию 
различных патологических состояний, включая 
нейродегенеративные расстройства и опухолевый 
рост [31, 32].

Каждая митохондрия содержит около 1200 раз‑
личных типов белков, из которых 13 белков кодиру‑
ются ДНК митохондриального генома, а остальные 
кодируются ядерной ДНК [33]. Перекрестные поме‑
хи между ядерным и митохондриальным геномами 
необходимы для митохондриального биогенеза. 
Биогенез контролируется сетью факторов транс‑
крипции, которые включают в себя также рецеп‑
торы, связанные с эстрогенами [34].

Рецепторы эстрогенов и андрогенов имеют об‑
щее расположение и активность в митохондриях 
и ядре, что предполагает синергию между эстроге‑
нами и андрогенами в регуляции митохондрий [35].

Расчет коэффициента соотношения эстрадиола 
к тестостерону показал значимое снижение этих 
показателей по сравнению с митохондриями в ин‑
тактной матке только при злокачественных процес‑
сах, тогда как в митохондриях миомы матки Е2/Т 
не имел значимых отличий.

Имеются данные об изменении уровня эстроге‑
новых рецепторов в митохондриях эндометрия при 
различных гинекологических патологиях, в част‑
ности при аденомиозе. Предполагается, что мито‑
хондриальные эстрогеновые рецепторы-β (MtERβ) 
продолжают эстроген-индуцированный сигнальный 
путь в митохондриях, который влияет на транскрип‑
цию мтДНК, взаимодействует с митохондриальным 
дыхательным комплексом V и усиливает актив‑
ность митохондриального дыхательного комплекса 
IV способствуя генерации АТФ. [10]. Кроме того, 
дефицит эстрогенов приводит к снижению экс‑
прессии генов, участвующих в митохондриальной 
дыхательной цепи, окислительном фосфорилиро‑
вании и метаболических путях глюкозы и липидов 
у овариэктомированных крыс [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование выявило значимые 
изменения в содержании стероидных гормонов 
в митохондриях при опухолях матки. Полученные 
данные демонстрируют общую тенденцию для всех 
изученных новообразований, а именно снижение 
уровня прогестерона на фоне повышения концен‑
траций тестостерона и кортизола по сравнению 
с интактной тканью. Ключевое различие между 
доброкачественным и злокачественным ростом, 
по-видимому, связано с балансом эстрадиола и те‑
стостерона. Можно предположить, что выявленные 
специфические профили концентраций гормонов 
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создают в митохондриях различный метаболиче‑
ский фон. Сохранение баланса эстрадиола и те‑
стостерона при миоме может благоприятствовать 
окислительному фосфорилированию, в то время 

как выраженный дисбаланс в сторону андрогенов 
при злокачественных опухолях потенциально спо‑
собствует окислительному стрессу и может ассо‑
циироваться с переходом на гликолиз.
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Антипролиферативные свойства нового растительного алкалоида 
в отношении клеточных культур колоректального рака
С. В. Тимофеева1�, С. Ю. Филиппова1, Т. В. Чембарова1, Н. В. Гненная1, И. В. Межевова1, 
Е. Ю. Златник1, И. А. Новикова1, И. Н. Мироненко1, А. С. Гончарова1, 
Е. А. Дженкова1, О. Н. Буров2, О. И. Кит1 

1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону,  
Российская Федерация
2 Южный федеральный университет, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� timofeeva.sophia@gmail.com

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценить антипролиферативные свойства нового алкалоида (Р1) в отношении клеточных культур КРР HT‑29, 
Caco‑2 и HCT116.
Материалы и методы. В эксперименте использовались клеточные культуры КРР (HCT116, HT‑29, Caco‑2). Алкалоид (Р1) был выделен 
из Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb и идентифицирован с помощью методов ВЭЖХ и ядерного магнитного резонанса. 
Клетки инкубировали с различными концентрациями алкалоида и проводили анализ жизнеспособности клеток. Контрольным 
соединением являлся известный алкалоид берберин.
Результаты. В ходе эксперимента алкалоид (Р1) продемонстрировал выраженное антипрофелиферативное действие на все ис‑
следуемые клеточные линии колоректального рака – HCT116, HT‑29 и Caco‑2. Наиболее высокая чувствительность была выявлена 
у клеток линии HCT116, где значение IC50 составило 15,73 мкмоль/л при 72‑часовой инкубации, что свидетельствует о значительной 
способности алкалоида подавлять пролиферацию этих опухолевых клеток. Кроме того, при сравнении активности алкалоида (Р1) 
с контрольным соединением – известным противоопухолевым алкалоидом берберином – было установлено, что (Р1) проявляет более 
высокую цитостатическую эффективность в культурах Сасо‑2 (IC50

Р1 = 54,489 ± 8,3 мкмоль/л против IC50
berb = 193,154 ± 13,1 мкмоль/л) 

и НТ‑29 (IC50
Р1 = 55,375±7,1 мкмоль/л против IC50

berb = 90,22 ± 8,2 мкмоль/л).
Заключение. Результаты проведенного исследования демонстрируют, что алкалоид (Р1) обладает выраженными антипролифера‑
тивными свойствами в отношении клеточных линий колоректального рака, что свидетельствует о его значительном потенциале 
в качестве противоопухолевого агента. Особенно важно отметить его высокую эффективность в сравнении с известным алкало‑
идом берберином, что подчеркивает перспективность дальнейших исследований данного соединения. Эти данные открывают 
новые возможности для разработки инновационных лекарственных препаратов на основе природных соединений. В дальнейшем 
необходимы углубленные доклинические и клинические исследования, направленные на изучение механизмов действия алкалоида 
(Р1), его безопасности и эффективности in vivo, а также оптимизацию его фармакологических свойств для возможного применения 
в клинической практике.

Ключевые слова: колоректальный рак, растительный алкалоид, берберин, цитостатические свойства, клеточные культуры
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Antiproliferative properties of a new plant alkaloid against cellular colorectal cancer cultures 
S. V. Timofeeva1�, S. Yu. Filippova1, T. V. Chembarova1, N. V. Gnennaya1, I. V. Mezhevova1, E. Yu. Zlatnik1, I. A. Novikova1,  
I. N. Mironenko1, A. S. Goncharova1, E. A. Dzhenkova1, O. N. Burov2, O. I. Kit1 

1 National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation 
2 Southern Federal University, Rostov-on-Don, Russian Federation
� timofeeva.sophia@gmail.com

ABSTRACT

Purpose of the study. To evaluate the antiproliferative properties of the novel alkaloid (P1) against CRC cell lines HT‑29, Caco‑2, and HCT116.
Materials and methods. CRC cell lines (HCT116, HT‑29, Caco‑2) were used in the experiments. The alkaloid (P1) was isolated from Petasites 
hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb and identified using high-performance liquid chromatography (HPLC) and nuclear magnetic resonance 
spectroscopy (NMR). Cells were incubated with various concentrations of the alkaloid, and cell viability was assessed. Berberine, a well-known 
anticancer alkaloid, served as the reference compound.
Results. The alkaloid (P1) demonstrated pronounced antiproliferative activity across all tested colorectal cancer cell lines – HCT116, HT‑29, 
and Caco‑2. The highest sensitivity was observed in HCT116 cells, with an IC50 value of 15.73 μmol/L after 72‑hour incubation, indicating 
a substantial inhibitory effect on tumor cell proliferation. Comparative analysis showed that (P1) exhibited greater cytostatic efficacy than 
berberine in Caco‑2 (IC50

(P1) = 54.489 ± 8.3 μmol/L vs IC50
(berb) = 193.154 ± 13.1 μmol/L) and HT‑29 cultures. (IC50

(P1) = 55.375 ± 7.1 μmol/L vs 
IC50

(berb) = 90.22 ± 8.2 μmol/L).
Conclusion. The findings indicate that the alkaloid (P1) possesses significant antiproliferative potential against colorectal cancer cell lines, 
underscoring its promise as a prospective anticancer agent. Notably, its superior efficacy compared with berberine highlights the relevance of 
further investigation. These results support continued development of (P1) as a basis for novel therapeutic agents. Future work should include 
detailed preclinical and clinical studies to elucidate its mechanism of action, evaluate safety and in vivo efficacy, and optimize pharmacological 
properties for potential clinical application.

Keywords: colorectal cancer, plant alkaloid, berberine, cytostatic properties, cell cultures
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Цитостатики, используемые в онкологии, пред‑
ставляют собой важный класс препаратов, игра‑
ющих ключевую роль в лечении различных видов 
рака, включая колоректальный рак (КРР) [1]. По 
данным Всемирной организации здравоохране‑
ния (ВОЗ), заболеваемость КРР продолжает расти, 
что подчеркивает необходимость разработки новых 
цитостатических препаратов, обладающих высо‑
кой антипролиферативной активностью и низкой 
токсичностью [2].

В  последние годы растительные алкалоиды 
привлекают внимание исследователей благодаря 
установленным у многих из них цитостатическим 
свойствам. Один из наиболее изученных алкалои‑
дов – берберин – продемонстрировал способность 
ингибировать пролиферацию раковых клеток 
и вызывать апоптоз [3]. Берберин воздействует на 
ключевые белковые мишени сигнальных путей, 
регулирующих пролиферацию клеток, включая 
фосфатидилинозитол‑3‑киназу (PI3K), протеинки‑
назу B (Akt), мишень рапамицина у млекопитаю‑
щих (mTOR) в пути PI3K/Akt, а также Raf-киназу, 
митоген-активируемую протеинкиназу (MEK) 
и экстрацеллюлярно-сигнальную регуляторную ки‑
назу (ERK) в пути MAPK. Такое воздействие позво‑
ляет рассматривать берберин как перспективное 
противоопухолевое средство [4].

Однако, несмотря на многообещающие резуль‑
таты, берберин имеет свои ограничения, включая 
низкую биодоступность и возможные побочные 
эффекты, что может ограничивать его клиническое 
применение [5, 6]. В связи с этим изучение новых 
растительных алкалоидов становится особенно 
актуальным.

Соединение (Р1), исследованное в нашей работе, 
относится к индольным алкалоидам и является 
структурно близким к алкалоидам, извлекаемым 
из растений рода Corynanthe sp., известным своими 
анальгезирующими и противовоспалительными 
свойствами [7] (рис. 1).

Согласно предварительным данным, он демон‑
стрирует значительные цитостатические эффекты 
в отношении клеточных культур рака поджелудоч‑
ной железы и немелкоклеточной аденокарциномы 
легкого [8]. Сравнение действия на культуры КРР 
нового алкалоидa (P1) с берберином позволит оце‑
нить его эффективность и потенциал в качестве 
возможного терапевтического агента.

Цель исследования: оценить антипролифератив‑
ные свойства нового алкалоида (Р1) в отношении 
клеточных культур КРР HT‑29, Caco‑2 и HCT116.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Высушенные и  измельченные корневища 
P.hibridus (L.). были помещены в экстрактор Соксле‑
та; в колбу для экстракции было залито 250 мл те‑
трахлорэтилена (C2Cl4). Экстракцию проводили 
при нагревании тетрахлорэтилена в экстракторе 
Сокслета с обратным холодильником в течение 
24 ч. По окончании экстракции из 250 мл полу‑
ченной смеси отогнали тетрахлорэтилен, оставив 
в перегонной колбе 5 мл экстракта. Сконцентриро‑
ванный раствор нанесли на хроматографическую 
колонку, заполненную силикагелем (SiO2хH2O). В ка‑
честве элюента последовательно использовали 
C2Cl4, CH2Cl2 и смесь CH2Cl2 и EtOH в соотношении 
10:1. Структуру выделенного алкалоидa (Р1) под‑
тверждали методом ядерного магнитного резо‑
нанса спектроскопии на ядрах H1 и C13 [3]. После 
очистки алкалоид был растворен в диметилсуль‑
фоксиде (ДМСО) (Биолот, Российская Федерация) 
для получения стокового раствора с концентра‑
цией 8,8 ммоль/л. Стоковый раствор берберина 
(25 ммоль/л) также готовили в ДМСО из сухой соли 
хлорида берберина (Sigma-Aldrich, США).

В эксперименте использовали клеточные куль‑
туры КРР HT‑29, Caco‑2 и HCT116, полученные из 
коллекции Института цитологии РАН (г.  Санкт-
Петербург, Российская Федерация), а также моно‑
нуклеарные клетки периферической крови (МНК), 
полученные от здоровых доноров. Клетки посто‑
янных культур рака высаживали по 5 тыс. на лунку 
в 96‑луночные планшеты в полной питательной сре‑

Рис. 1. Структурная формула соединения – (P1) из 
Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb.

Chemical Formula: C20H30N2

Molecular Weight: 298,4740
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де (ППС) DMEM (Servicebio, Китай), с добавлением 
10 % фетальной бычьей сыворотки (Gibco, США), 
1 % глутамина («БиолоТ», Россия), 1 % раствора не‑
заменимых аминокислот («БиолоТ», Россия), 1 % 
пенициллина-стрептомицина («БиолоТ», Россия). 
После адгезии клеток проводили замену среды на 
ППС с добавлением тестируемых алкалоидов в се‑
рии двукратных разведений: от 125 мкмоль/л до 
10,12 мкмоль/л для берберина и от 44 мкмоль/л до 
0,34 мкмоль/л для нового алкалоидa (P1). Клетки 
инкубировали в течение 24 и 72 ч при 37 °C в ат‑
мосфере с 5,0 % содержанием CO2. В серии про‑
веденных экспериментов были протестированы 
различные концентрации берберина, в результате 
чего нами были выявлены оптимальные значения 
для данного исследования [9, 10].

Клетки МНК здоровых доноров получали из 
венозной крови, собранной в пробирки с ЭДТА 
(МиниМед, Российская Федерация). В день забо‑
ра кровь разводили средой RPMI1640 (Servicebio, 
Китай) в два раза и наслаивали на фиколл (Био‑
лот, Россия), после чего центрифугировали 30 мин. 
при ускорении 730g. Далее осторожно собирали 
кольцо МНК, образовавшееся на границе раздела 
фаз, и переносили в отдельную пробирку. Получен‑
ные МНК отмывали один раз в среде RPMI1640, 
после чего подсчитывали и пассировали по 5 тыс. 
клеток на лунку 96‑луночного планшета в среде 
RPMI1640 с добавлением 10 % фетальной бычьей 
сыворотки. Далее в среду вносили алкалоид (Р1) 
в серии двукратных разведений от 44 мкмоль/л 
до 0,34 мкмоль/л и инкубировали 72 ч при 37 °C 
в атмосфере с 5,0 % содержанием CO2.

После инкубации в  адгезионных культурах 
и МНК определяли количество живых и мертвых 
клеток путем прямого подсчета после окраши‑
вания ядер смесью красителей Hoescht 33342 
(1 мг/ мл) (ThermoFisher, США) и этидия бромида 
(10 мг/мл) (Servicebio, Китай). Визуализацию ре‑
зультатов осуществляли с помощью имиджера 
LionheartFX (BioTek, США), а подсчет окрашенных 
ядер проводили в программном обеспечении Gen5 
(BioTek, США). Жизнеспособность клеток рассчиты‑
вали как отношение числа живых клеток в опыте 
с  добавлением тестируемого соединения к  ко‑
личеству живых клеток в контроле, выраженное 
в процентах. Для каждого варианта опыта было 
заложено по 8 повторов, и эксперимент повторяли 
трижды. Результаты представлены как среднее 
значение ± SD.

Достоверность различий между средними 
значениями жизнеспособности определяли с по‑
мощью t-критерия Стьюдента с учетом поправки 
Бонферрони. Построение кривых доза-ответ и опре‑
деление показателя половинной ингибирующей 
концентрации (IC50) производили с помощью он‑
лайн инструмента IC50 Calculator («Quest Graph™ 
IC50 Calculator.»AAT Bioquest, Inc., 13 Feb. 2025, 
https://www.aatbio.com/tools/ic50‑calculator).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

По результатам исследования было установле‑
но, что алкалоид (Р1) проявляет специфическое 
антипролиферативное действие в отношении ис‑
следованных культур злокачественных клеток. 
Инкубация с 44 мкмоль/л (Р1) в течение 72 ч при‑
вела к увеличению содержания мертвых клеток по 
сравнению с контролем без воздействия в > 30 раз 
в культуре НСТ116, в 7,55 раз – в культуре Сасо‑2 
и в 6,37 раз – в культуре НТ‑29, что было достоверно 
выше, чем в культуре МНК здоровых доноров для 
той же концентрации (2,5 раза) (рис. 2А). Сниже‑
ние концентрации тестируемого соединения (Р1) 
сопровождалось сокращением достоверной разни‑
цы исследованных показателей между культурами 
злокачественных и нормальных клеток. Так, при 
инкубации с 22 мкмоль/л (Р1) содержание мерт‑
вых клеток по сравнению с контролем было досто‑
верно выше в двух культурах – НСТ116 (7,59 раз) 
и Сасо‑2 (3,41 раз), чем в культуре МНК (2,03 раз), 
но не в культуре НТ‑29 (2,22 раз). Наконец, при инку‑
бации с 11 мкмоль/л тестируемого алкалоида раз‑
ница в данном показателе осталась достоверной 
только между культурами МНК (1,09 раз) и Сасо‑2 
(1,72 раза).

Цитостатическая активность алкалоида (Р1) 
в отношении клеточных культур КРР варьировала 
в достаточно узких пределах. При экспозиции 24 ч 
значение половинной ингибирующей концентра‑
ции IC50 было наименьшим для культуры НСТ116 
(IC50 = 51,98 ± 4,8 мкмоль/л) и наибольшим для 
НТ‑29 (IC50 = 55,375 ± 7,1 мкмоль/л). При экспозиции 
72 ч наименьшее значение данного параметра так‑
же продемонстрировала культура клеток НСТ116 
(IC50 = 15,73 ± 3,2 мкмоль/л), а наибольшее – куль‑
тура клеток Сасо‑2 (IC50 = 32,505 ± 9,2 мкмоль/л), 
с небольшим отличием от культуры клеток НТ‑29 
(IC50 = 29,075 ± 7,4 мкмоль/л). При этом на графике 
доза–ответ наблюдали во всех клеточных линиях 
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Рис. 2. Антипролиферативное и цитостатическое действие алкалоида (Р1). А – сравнение антипролиферативного действия 
берберина и алкалоида (Р1) в отношении культур КРР и МНК здоровых доноров, экспозиция 72 ч; Б – кривые «доза–ответ» 
для культуры Сасо‑2; В – кривые «доза–ответ» для культуры НСТ116; Г – кривые «доза–ответ» для культуры НТ‑29.
* – разница между показателями в культуре КРР и МНК при соответствующей концентрации (Р1) достоверна, р < 0,05. 
МНК – мононуклеарные клетки крови.
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явление гормезиса – увеличение жизнеспособно‑
сти при низких концентрациях алкалоида Р1. При 
экспозиции 24 ч, гормезис проявился в культу‑
рах НСТ116 и НТ‑29 (рис. 2В, Г), однако в культуре 
Сасо‑2 данное явление было более выраженным 
при экспозиции 72 ч (рис. 2Б).

Чувствительность исследованных культур КРР 
к  антипролиферативному действию бербери‑
на варьировала в более широких пределах, чем 
в опытах с (Р1). Так, значение IC50 для берберина 
при экспозиции 24 ч было наименьшим в культуре 
НСТ116 (IC50 = 7,43 ± 2,4 мкмоль/л) и наибольшим 
в культуре Сасо‑2 (IC50 = 193,154 ± 13,1 мкмоль/л) 
с  промежуточным значением в  культуре НТ‑29 
(IC50 = 90,22 ± 8,2 мкмоль/л). При экспозиции 72 ч 
половинная ингибирующая концентрация бербе‑
рина также была наименьшей в культуре НСТ116 
(IC50 = 4,94 ± 1,2 мкмоль/л), а наибольшей – в культу‑
ре НТ‑29 (IC50 = 26,269 ± 4,5 мкмоль/л) с небольшим 
отличием от культуры Сасо‑2 (IC50= 23±3,1 мкмоль/л).

Сравнение антипролиферативных свойств двух 
тестируемых алкалоидов между собой показало, 
что при экспозиции 24 ч (Р1) проявил более высо‑
кую цитостатическую активность, чем берберин, 
в культурах Сасо‑2 (IC50

Р1 = 54,489 ± 8,3 мкмоль/л 
против IC50

berb = 193,154 ± 13,1 мкмоль/л) (рис. 2Б) 
и  НТ‑29 (IC50

Р1 =  55,375±7,1 мкмоль/л против 
IC50

berb = 90,22 ± 8,2 мкмоль/л) (рис. 2Г). В культуре 
НСТ116, наоборот, половинная ингибирующая кон‑
центрация берберина была почти на порядок мень‑
ше, чем значение данного показателя для (Р1) (IC50

Р1 
= 51,98 ± 4,8 мкмоль/л против IC50

berb =7,43 ± 2,4 
мкмоль/л). При длительной экспозиции значе‑
ния показателя IC50 между алкалоидами в куль‑
турах Сасо‑2 и  НТ‑29 сближались: для Сасо‑2 
IC50

Р1 = 32,505 ± 9,2 мкмоль/л против IC50
berb = 23 ± 3,1 

мкмоль/л, и для НТ‑29 IC50
Р1 = 29,075 ± 7,4 мкмоль/л 

против IC50
berb = 26,269 ± 4,5 мкмоль/л. В культуре 

НСТ116 при экспозиции 72 часа более высокая чув‑
ствительность к берберину по сравнению с (Р1) 
сохранялась (IC50

Р1 = 15,73 ± 3,2 мкмоль/л против 
IC50

berb = 4,94 ± 1,2 мкмоль/л).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют о воз‑
можности индукции дозозависимой гибели клеток 
аденокарциномы толстого кишечника различных 
линий в культуре под действием исследуемого ал‑
калоида, выделенного из белокопытника гибридно‑

го Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb. 
Цитотостатическое действие (Р1) связано не только 
с концентрацией, но и с экспозицией – наиболее 
выраженной при 72‑часовой инкубации культур 
с соединением.

По данным нашего исследования, культура 
HCT116 проявила повышенную, по сравнению 
с  культурами Caco‑2 и  HT‑29, чувствительность 
к соединению (Р1) и берберину. Эти результаты 
подчеркивают важность выбора клеточной линии 
для оценки эффективности новых противоопухоле‑
вых веществ, в связи с их различной чувствитель‑
ностью к терапии.

Использованные культуры КРР имеют разные 
молекулярные и метаболические характеристики, 
чем могут быть обусловлены полученные разли‑
чия, определяющие их разную чувствительность 
к алкалоиду (Р1) и берберину. Так, они различаются 
по чувствительности к схеме FOLFOX и к гипоксии 
(НСТ116 более чувствительна, чем НТ‑29), что, воз‑
можно, связано с тем, что линия НТ‑29 дефицитна 
по р53, а НСТ116 имеет нормальный р53 статус, но 
при этом демонстрируют фенотип микросателлит‑
ной нестабильности [11].

Клетки линии Caco‑2 характеризуются как не 
имеющие активирующих мутаций в генах KRAS, 
NRAS, BRAF, PIK3CA; кроме того, они нечувствитель‑
ны к цетуксимабу [12]. У клеток линии НТ‑29 способ‑
ность к дифференцировке в энтероциты выражена 
умеренно, а у клеток линии Сасо‑2 наиболее актив‑
но. Эти линии часто используют в качестве модели 
опухолевого роста при исследовании абсорбции из 
кишечника лекарственных, токсических и других 
веществ [13, 14].

НСТ116 – высокоагрессивная линия с минималь‑
ной способностью к дифференцировке, есть дан‑
ные о том, что она представлена преимущественно 
опухолевыми стволовыми клетками [15]. В клет‑
ках этой линии выявлены гиперэкспрессия гена 
MDR1, вовлеченного в пролиферацию, миграцию, 
инвазию, химиорезистентность; последняя также 
связана с экспрессией в клетках НСТ116 линии 
генов NOX и Nrf2 [16]. Для линии HCT116 характер‑
на KRAS-мутация в кодоне 13, НТ‑29 экспрессирует 
KRAS, APC [17], а также имеет мутацию V600E в гене 
BRAF [12].

Таким образом, различия в восприимчивости 
клеточных культур КРР к алкалоиду (Р1) и бербе‑
рину могут объясняться разницей в молекулярно-
генетическом профиле по генам KRAS, TP53 и MLH, 
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мутации в которых связаны с сигнальными путя‑
ми RAS/RAF/MAPK и PI3K/Akt/mTOR, а также кон‑
тролем клеточного цикла, апоптоза и репарацией 
ДНК [18, 19].

Берберин, широко известный своим противоопу‑
холевым действием, также демонстрировал значи‑
тельную цитостатическую активность в отношении 
клеток КРР. Механизм его действия включает инги‑
бирование ферментов, участвующих в метаболизме 
глюкозы и жиров, а также модуляцию сигнальных 
путей, таких как путь AMPK [20]. Исследования пока‑
зывают, что берберин может вызывать апоптоз через 
активацию каспаз и подавление протеинкиназ [21].

Были проанализированы полученные нами 
данные по берберину с результатами исследова‑
ний других международных групп, так как наши 
значения показателей цитостатического действия 
берберина варьировали в  широких пределах. 
В ряде исследований в зависимости от экспо‑
зиции значения IC50 берберина для HT‑29 варьи‑
ровали от 34,6 до 52,37 ± 3,45 мкмоль/л [22, 23], 
а для HCT‑116 от 31 до 55,27 мкмоль/л [24–26]. 
Воздействие берберина в указанных дозах вы‑
зывало снижение экспрессии аквапоринов 1, 3 
и 5, а также увеличение экспрессии гена PTEN 
в клетках культур HT‑29, SW‑480 и HCT116. Повы‑
шение уровня экспрессии PTEN способствовало 
подавлению сигнальных путей PI3K, AKT и mTOR, 
что привело к росту уровня апоптоза в опухоле‑
вых клетках КРР и снижению их миграционной 
способности, эти данные согласуются с резуль‑
татами других исследователей [23].

Важным аспектом для нашей работы является 
то, что у НСТ116 описана чувствительность к не‑
которым соединениям, выделенным из растений. 
Например, ее рост in vitro ограничивает флавопи‑
ридол – соединение, разработанное на основе при‑
родной молекулы путем замещения одной из групп 

флавоноида на азот-содержащий гетероцикличе‑
ский алкалоид; у него обнаружены свойства инги‑
битора CDK9 киназы и противоопухолевая актив‑
ность при лимфопролиферативных заболеваниях. 
В последние годы у клеток этой линии показана 
чувствительность еще к ряду соединений расти‑
тельного и синтетического происхождения [26–28]. 
В исследовании Parry R. A. и соавт. было изучено 
действие на культуры КРР различных фракций, вы‑
деленных из эктракта штокрозы розовой, и выявле‑
на более высокая чувствительность к ним в МТТ-те‑
сте линии НСТ116 по сравнению с НТ‑29 [29].

Данные нашего исследования подтверждают 
гипотезу о том, что использование нового расти‑
тельного алкалоида (Р1) значительно эффективнее 
при КРР по сравнению с берберином.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Новый алкалоид (Р1), выделенный из белоко‑
пытника гибридного Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., 
B. Mey. & Scherb, демонстрирует дозозависимое 
цитостатическое действие на культуры КРР, в от‑
личие от культур МНК, влияние на которые было 
минимальным. Наиболее чувствительной к дей‑
ствию (Р1) оказалась линия НСТ116. Результаты 
нашего исследования подтверждают, что новый 
растительный алкалоид (P1) значительно эффек‑
тивнее и обладает высоким антипролиферативным 
потенциалом в отношении ККР.

Таким образом, исследование подчеркивает зна‑
чимость нового растительного алкалоидa (Р1) как 
перспективного кандидата для разработки новых 
терапевтических стратегий против КРР. Однако для 
окончательных выводов необходимы дополнитель‑
ные исследования, включая оценку токсичности, 
фармакокинетики и механизма действия нового 
алкалоидa (Р1).
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РЕЗЮМЕ

Саркомы мягких тканей (СМТ) часто резистентны к лечению. Поиск новых противоопухолевых соединений в отношении СМТ оста‑
ется актуальной задачей.
Цель исследования. Изучить чувствительность к основному метаболиту альбендазола сульфоксида (рикобендазол) и доксорубицину 
первичных культур СМТ различных гистологических подтипов.
Материалы и методы. Первичные культуры были получены из образцов СМТ, полученных от ранее не леченых пациентов в ходе 
хирургического удаления опухоли. В качестве исследуемых веществ использовали Риказол® (НИТА-ФАРМ, Россия) и Доксорубицин-
ЛЭНС® (ВЕРОФАРМ, Россия). Чувствительность к рикобендазолу и доксорубицину проверяли с использованием МТТ-теста после 
культивирования с рикобендазолом в серии двукратных разведений от 35,5 мкмоль/л до 0,0347 мкмоль/л или доксорубицином от 
10 мкмоль/л до 0,009 мкмоль/л в течение 72 ч. Для изучения морфологических изменений клеточных ядер клетки культивировали 
с 2 мкмоль/л рикабендазола в течение 72 ч, после чего проводили окрашивание 1 мкг/мл Hoechst 33342 (Life Technologies, США), 
и фотографировали в цифровом автоматическом микроскопе LionHeart FX (BioTek Instruments Inc., США).
Результаты. Получены 4 первичные культуры сарком. Культуры SAR‑1 и SAR‑4 характеризовались наиболее быстрым ростом (вре‑
мя удвоения 38 и 27 ч соответственно). Наиболее медленным ростом характеризовалась культура SAR‑2 (время удвоения 156 ч), 
в культуре SAR‑3 время удвоения составило 45 ч. По данным МТТ-теста для рикобендазола для SAR‑1 IC50–4,54 ± 1,2 мкмоль/л, для 
SAR‑3–3,31 ± 0,7 мкмоль/л и для SAR‑4–1,51 ± 0,2 мкмоль/л соответственно, медленно делящаяся SAR‑2 оказалась нечувствительной 
к рикобендазолу. Цитостатическая активность доксорубицина была выше, чем у рикобендазола. Культура SAR‑2 была наименее 
чувствительной (IC50 определить не удалось), а SAR‑4 (IC50 SAR‑4 = 0,16 ± 0,01 мкмоль/л) наиболее чувствительной к действию доксору‑
бицина. Значение IC50 SAR‑1 = 0,64±0,02 мкмоль/л и IC50 SAR‑3 = 1,8 ± 0,1 мкмоль/л. Воздействие рикобендазола вызвало выраженные 
нарушения в ядрах в культурах SAR‑1 и SAR‑4, в SAR‑2 и SAR‑3 они были менее выражены.
Заключение. Рикобендазол оказал цитостатическое действие на первичные культуры СМТ, характеризующиеся быстрым клеточным 
ростом, но активность была ниже, чем у доксорубицина. Изменения в морфологии клеток и ядер свидетельствовали о вероятных 
нарушениях в работе веретена деления и цитоскелета, происходящих под действием данного соединения. Особенный интерес для 
дальнейшего исследования представляет комбинирование рикобендазола с таксанами и другими ингибиторами тубулинов.

Ключевые слова: первичная клеточная культура, саркома мягких тканей, сульфоксид альбендазола, химиотерапия, рикобендазол
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Cytostatic effect of ricobendazole on primary cultures of soft tissue sarcomas in vitro
S. Yu. Filippova, T. V. Ausheva, I. V. Mezhevova�, T. V. Chembarova, N. V. Gnennaya, I. A. Novikova, A. Yu. Maksimov,  
S. S. Alihanova, K. S. Eremin, A. S. Vatulina, A. V. Snezhko, M. A. Konovalchik 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� Mezhevova88@gmail.com

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas (STS) are often resistant to treatment. The search for new antitumor compounds against STS remains an urgent task.
Purpose of the study. To assess the sensitivity of primary STS cultures of various histological subtypes to albendazole sulfoxide (ricobendazole) 
and doxorubicin, the primary metabolite of albendazole.
Materials and methods. STS tumor samples were used. The enzymatic dissociation method was used using 300 units/ml collagenase I (Thermo 
Fisher Scientific, USA). Ricasol® (NITA-PHARM, Russia) and Doxorubicin-LENS® (VEROPHARM, Russia) were used as test substances. Sensitivity 
to ricobendazole and doxorubicin was tested using the MTT test. The cultures were seeded in a 96‑well plate at 7,000 cells in DMEM medium 
with 10 % FSC added. After 24 h, the medium was replaced with PPS with ricobendazole in a series of two-fold dilutions from 35.5 μmol/l to 
0.0347 μmol/l or doxorubicin from 10 μmol/l to 0.009 μmol/l. After 72 hours of incubation, the MTT test was performed. The cells were seeded 
in a 24‑well plate and cultured in PPS with 2 μmol/l ricabendazole for 72 h. Hoechst 33342 dye (Life Technologies, USA) was added to the culture 
at a concentration of 1 μg/ml, and photographs were taken using a LionHeart FX digital automatic microscope (BioTek Instruments Inc., USA).
Results. Four primary sarcoma cultures were obtained: SAR‑1, SAR‑2, SAR‑3, and SAR‑4. SAR-1 and SAR-4. Cultures demonstrated the most 
rapid growth, with doubling times of 38 and 27 hours, respectively. The slowest proliferation was observed in the SAR-2 culture (doubling time 
156 hours), while SAR-3 showed a doubling time of 45 hours. According to the MTT assay, the IC50 values for ricobendazole were 4.54 ± 1.2 μmol/L 
for SAR-1, 3.31 ± 0.7 μmol/L for SAR-3, and 1.51 ± 0.2 μmol/L for SAR-4, whereas the slowly dividing SAR-2 culture proved to be insensitive 
to ricobendazole. The cytostatic activity of doxorubicin was higher than that of ricobendazole. The SAR‑2 culture was the least sensitive (IC50 
could not be determined), and SAR‑4 (IC50 SAR‑4 = 0.16 ± 0.01 μmol/l) was the most sensitive to the action of doxorubicin. The IC50 value of 
SAR‑1 = 0.64 ± 0.02 μmol/l and IC50 SAR‑3 = 1.8 ± 0.1 μmol/l. The effect of ricobendazole caused pronounced disturbances in the nuclei of 
SAR‑1 and SAR‑4 cultures, in SAR‑2 and SAR‑3 they were less pronounced.
Conclusion. Ricobenzale had a cytostatic effect on primary STS cultures characterized by rapid cell growth, but the activity was lower than that 
of doxorubicin. Changes in the morphology of cells and nuclei indicated probable disturbances in the functioning of the spindle and cytoskeleton 
occurring under the action of this compound. Of particular interest for further research is the combination of ricobendazole with taxanes and 
other tubulin inhibitors.

Keywords: primary cell culture, soft tissue sarcoma, albendazole sulfoxide, chemotherapy, ricobendazole
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Саркомы мягких тканей (СМТ) – это редкие зло‑
качественные опухоли мезенхимального проис‑
хождения, составляющие около 1 % от всех злока‑
чественных новообразований человека. В России 
ежегодно регистрируется около 3000–3500 новых 
случаев возникновения СМТ, распространенность 
составляет 22,1 случая на 100 000 населения [1]. 
СМТ характеризуются агрессивным течением, 
быстрым рецидивированием и генерализацией, 
являются высокорезистентными к лечению. Стан‑
дартным химиопрепаратом первой линии при запу‑
щенных и неоперабельных случаях СМТ остается 
доксорубицин, однако процент ответов на лечение 
составляет всего около 15 %.

Таким образом, поиск новых соединений, обла‑
дающих противоопухолевой активностью в отно‑
шении СМТ, остается актуальной задачей, одним 
из путей решения которой может быть применение 
уже опробованных на других онкопатологиях воз‑
можностей лечения. Так, в качестве перспектив‑
ной основы для противоопухолевых препаратов 
рассматривают азотсодержащие гетероцикличе‑
ские соединения – производные бензимидазо‑
ла [2, 3]. Помимо синтеза новых соединений боль‑
шой перспективой обладает репозиционирование 
одобренных к применению соединений данного 
класса, для которых уже известен профиль пере‑
носимости и фармакологические свойства, поэто‑
му внедрение их в качестве противоопухолевых 
агентов может проходить быстрее. Так, некоторые 
противогельминтные препараты на основе бензи‑
мидазола, применяемые в ветеринарии, обладают 
противоопухолевыми свойствами у животных, из 
них альбендазол и мебендазол одобрены также 
для лечения паразитарных заболеваний и у чело‑
века  [4]. Впоследствии для данных соединений 
была выявлена также цитостатическая активность 
и избирательность в отношении злокачественных 
клеток человека. Так, у альбендазола установлена 
способность угнетать с разной силой рост культур 
опухолевых клеток in vitrо и in vivо за счет усиления 
оксидативного стресса, а также за счет подавления 
полимеризации ß-тубулина в клетках, приводяще‑
го к угнетению поглощения глюкозы, голоданию 
клеток, остановке клеточного цикла и апоптозу 
в культурах клеток злокачественных опухолей че‑
ловека различной локализации, при этом в культу‑
рах нормальных клеток ингибирующее действие 

было менее выраженным [5]. В настоящее время 
уже проводится ряд клинических испытаний аль‑
бендазола и мебендазола при различных видах 
рака, однако количество пациентов, принимающих 
участие в данных исследованиях, ограничено [4]. 
Исследователи отмечают относительно хорошую 
переносимость препаратов с редкими симптомами 
миелосупрессии. У единичных больных, принимав‑
ших мебендазол, наблюдался клинический эффект, 
заключающийся в стабилизации процесса [5].

Известно несколько исследований, в которых 
проводили тестирование противоопухолевых свой
ств производных бензимидазола на культурах кле‑
ток сарком. Так, в работе Michaelis M. и соавт. на 
большой панели постоянных культур была пока‑
зана высокая чувствительность к флубендазолу 
культур саркомы Юинга, и относительно низкую 
чувствительность культур остеосаркомы и рабдо‑
миосаркомы, другие гистологические типы сарком 
не были изучены авторами исследования [6]. Так‑
же известно об успешной попытке использования 
альбендазола для улучшения противоопухолевых 
свойств доксорубицина в составе комплексных на‑
ночастиц против клеток культур остеосаркомы [7].

Цель исследования: изучить чувствительность 
к основному метаболиту альбендазола сульфок‑
сида (рикобендазол) и доксорубицину первичных 
культур СМТ различных гистологических подтипов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования послужили 
первичные культуры сарком различного гисто‑
логического происхождения из образцов опухо‑
лей, полученных интраоперационно в отделении 
опухолей костей, кожи, мягких тканей и молочной 
железы ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава РФ 
в  2023–2024  гг. Гистологический диагноз под‑
тверждали в патологоанатомическом отделении 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава РФ. В исследо‑
вание были включены первичные пациенты ранее 
не получавшие лечение по поводу СМТ. Критериями 
исключения были ранее получаемое химиолучевое 
лечение СМТ, а также наличие у пациента инфек‑
ционных заболеваний, передающихся с кровью.

Образцы из операционной передавали в раство‑
ре Хенкса (HBSS, Gibco, США) с добавлением 1 % 
пенициллина-стрептомицина (Биолот, Россия) при 
температуре + 4–8 °C в лабораторию клеточных 
технологий ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава РФ 
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в течение 20 мин. после оперативного удаления 
опухоли. Образцы измельчали скальпелем до фраг‑
ментов 1–2 мм³ и переносили в культуральную про‑
бирку со средой DMEM (Gibco, США) с добавлением 
1 % гентамицина (Биолот, Россия) и 300 ед./мл кол‑
лагеназы I типа (Thermo Fisher Scientific, США). Ма‑
териал инкубировали 2 ч при 37 °C на мешалке. Да‑
лее полученную клеточную суспензию пропускали 
через стерильный нейлоновый фильтр (d = 70 мкм) 
(Becton Dickinson, США) и дважды отмывали в сре‑
де DMEM (Gibco, США). Подсчет клеток и опреде‑
ление жизнеспособности проводили в  камере 
Горяева с  0,4 % раствором трипанового синего 
(Биолот, Россия). Первичные клеточные культуры 
сарком культивировали в полной питательной сре‑
де (ППС) на основе среды DMEM (Gibco, США) с до‑
бавлением 10 % FBS (HyClone, США), 1 % инсулина-
трансферрина-селенита натрия (Биолот, Россия), 
1 % NEAA (Gibco, США), 1 % гентамицина (Биолот, 
Россия). При каждом пассаже производили подсчет 
клеток и определяли время удвоения по формуле 
DT = t*ln(2)/ln(n1/n2), где DT – время удвоения, t – 
время между двумя точками, n1, n2 – количество 
клеток в культуре в первой и второй временных 
точках соответственно.

Перед проведением основного исследования 
подтверждали содержание злокачественных кле‑
ток в культурах в патологоанатомическом отделе‑
нии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава РФ в ходе 
стандартного цитологического исследования с окра‑
шиванием азур-эозином по Романовскому – Гимзе.

Исследование цитостатических свойств 
рикабендазола и доксорубицина
В качестве стоковых растворов исследуемых 

веществ использовали антигельминтный пре‑
парат Риказол® (НИТА-ФАРМ, Россия) (рикобен‑
дазол, albendazole-sulphoxide, 100  мг/мл) и  про‑
тивоопухолевый препарат Доксорубицин-ЛЭНС® 
(ВЕРОФАРМ, Россия) (50 мг/25 мл). Чувствитель‑
ность первичных культур сарком к рикобендазолу 
и доксорубицину определяли путем построения 
кривой «доза–ответ» с использованием непрямого 
подсчета живых клеток в тесте с восстановлени‑
ем МТТ (3-(4,5‑диметилтиазол‑2‑ил)-2,5‑дифенил-
тетразолиум бромид). Культуры были высажены 
в 96‑луночный планшет по 7 тыс. клеток на лунку 
в ППС. Через 24 ч среду культивирования заменяли 
ППС, содержащей рикобендазол в серии двукратных 
разведений от 35,5 мкмоль/л до 0,0347 мкмоль/л 

или доксорубицин в серии двукратных разведений 
от 10 мкмоль/л до 0,009 мкмоль/л. Диапазон кон‑
центраций рикобендазола подбирали таким обра‑
зом, чтобы включить известные значения IC50 для 
аналогичного соединения флубендазола, получен‑
ные для широкого спектра культур злокачествен‑
ных клеток в работе Michaelis M. с соавт. (2015) [6]. 
Далее планшеты культивировали в течение 72 ч, 
после чего проводили МТТ-тест по стандартной 
методике [8]. Жизнеспособность определяли как 
оптическую плотность при 570 нм в опытных лун‑
ках по отношению к оптической плотности в кон‑
трольных лунках, выраженную в процентах. Всего 
было заложено по 10 технических повторов для 
каждого варианта опыта. Эксперимент выполнялся 
в трех биологических повторах. Значения жизне‑
способности приведены как среднее значение ± SD. 
Определение выборочных показателей и построе‑
ние графиков проводили с помощью ПО MS Excel. 
Определение значения половинной ингибирующей 
дозы (IC50) выполняли с использованием средств 
библиотеки drc языка программирования R [9]. Для 
вычислений использовали 3‑параметрическую ло‑
гистическую модель с фиксированным значением 
нижнего предела (c = 0) без использования ограни‑
чений на вычисляемые параметры.

y = d ,
(1+exp (b(log (x)-log (e))))

где b – наклон прямой, d – верхний предел, e – по‑
ловинная эффективная доза. В случае, когда наблю‑
дался эффект гормезиса, лежащие выше верхнего 
предела точки не использовали для построения 
модели. Значения IC50 приведены как среднее зна‑
чение ± 95 % доверительный интервал.

Исследование морфологических особенностей 
клеток и клеточных ядер
Клетки исследуемых культур высаживали на лун‑

ки 24‑луночного планшета и культивировали в ППС 
с добавлением 2 мкмоль/л рикабендазола в стан‑
дартных условиях в течение 72 ч. Единая концен‑
трация рикобендазола выбрана с целью сравнения 
чувствительности культур к данному соединению. 
Далее в культуру вносили краситель Hoechst 33342 
(Life Technologies, США) в концентрации 1 мкг/мл 
и инкубировали 20 мин. в стандартных условиях, 
после чего культуры фотографировали в цифровом 
автоматическом микроскопе LionHeart FX (BioTek 
Instruments Inc., США).
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В результате исследования были получены че‑
тыре первичные культуры сарком различного ги‑
стологического происхождения и характеризую‑
щиеся различным временем удвоения (табл. 1). На 
момент проведения эксперимента культуры SAR‑1 
и SAR‑4 характеризовались наиболее быстрым ро‑
стом (время удвоения 38 и 27 ч соответственно). 
Наиболее медленным ростом характеризовалась 
культура SAR‑2 (время удвоения 156 ч), в культу‑
ре SAR‑3 на момент проведения эксперимента 
время удвоения составило 45 ч. Соответственно, 
количество пассажей, пройденных культурами до 
начала эксперимента, также отличалось – быстро 

делящиеся культуры находились на более поздних 
пассажах (табл. 1).

Исследование влияния рикобендазола на жиз‑
неспособность первичных культур сарком показа‑
ло, что медленно растущая культура плеоморфной 
рабдомиосаркомы SAR‑2 оказалась нечувстви‑
тельной к действию данного соединения. Вместе 
с тем, три другие культуры продемонстрировали 
резкое снижение жизнеспособности под действи‑
ем нарастающих концентраций рикобендазола 
(рис. 1А). При этом в культуре недифференциро‑
ванной плеоморфной саркомы SAR‑4 отмечался 
самый низкий показатель половинной ингибирую‑
щей концентрации (IC50 

SAR‑4 = 1,51 ± 0,2 мкмоль/л), 
а также было выражено явление гормезиса – увели‑

Таблица 1. Характеристики первичных культур сарком мягких тканей

№ Шифр 
культуры Гистологический диагноз Лечение

Пассаж на момент 
проведения 

эксперимента

Время удвоения на 
момент проведения 

эксперимента, ч

1 SAR-1 Эпителиоидная саркома
Только 

хирургическое 
лечение

Пассаж 5 38

2 SAR-2 Плеоморфная рабдомиосаркома
Только 

хирургическое 
лечение

Пассаж 3 156

3 SAR-3 Веретеноклеточная / 
синовиальная саркома

Только 
хирургическое 

лечение
Пассаж 5 45

4 SAR-4

Недифференцированная 
плеоморфная саркома 

с инфильтративным ростом 
и структур экстраоссальной 

остеосаркомы высокой степени 
злокачественности

Только 
хирургическое 

лечение
Пассаж 7 27
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Рис. 1. Цитостатическая активность рикобендазола и доксорубицина в отношении первичных культур сарком. А – кривая 
«доза–ответ» для рикобендазола; Б – кривая «доза–ответ» для доксорубицина.
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чения по сравнению с контролем без воздействия 
жизнеспособности клеток под действием низких 
концентраций токсиканта. Значение половинной 
ингибирующей концентрации для оставшихся двух 
культур составило IC50 

SAR‑1 = 4,54 ± 1,2 мкмоль/л 
и IC50 

SAR‑3 = 3,31 ± 0,7 мкмоль/л.
Цитостатическая активность доксорубицина в ис‑

следованных культурах была выше, чем у рикобенда‑
зола, однако общий характер ответа культур на оба 
соединения был схожим. Так, культура SAR‑2 оказа‑
лась наименее чувствительной (IC50 в тестируемом 
диапазоне концентраций определить не удалось), 
а SAR‑4 (IC50 

SAR‑4 = 0,16 ± 0,01 мкмоль/л) наиболее чув‑
ствительной к действию доксорубицина. Значение по‑
ловинной ингибирующей концентрации для двух дру‑
гих культур составило IC50 

SAR‑1 = 0,64 ± 0,02 мкмоль/л 
и IC50 

SAR‑3 = 1,8 ± 0,1 мкмоль/л (рис. 1Б).
При попарном сравнении двух соединений можно 

заключить, что в культурах SAR‑1 и SAR‑4 цитостати‑
ческая активность рикобендазола была в среднем 
на порядок ниже, чем у доксорубицина. В культуре 
SAR‑3 разница была не такой выраженной – поло‑
винная ингибирующая концентрация доксорубицина 
была всего, примерно, в два раз ниже, чем значение 
данного параметра для рикобендазола.

Без воздействия тестируемого соединения клетки 
культур SAR‑1 и SAR‑2 имели вытянутую, веретено
образную форму (рис. 2А, В), а культуры SAR‑3 и SAR‑4 
в основном состояли из клеток эпителиоподобной‑

морфологии (рис. 2Д, Ж). Культивирование в при‑
сутствии 2 мкмоль/л рикобендазола вызывало 
изменения в степени конфлюентности клеточного 
монослоя, морфологии клеток и появлении цитопа‑
тических признаков разной степени выраженности. 
Так, в культуре SAR‑1 наблюдалось значительное 
сокращение конфлюентности, уменьшение количе‑
ства отростков цитоплазмы и общая компактизация 
клеток (рис. 2Б). Отличительной чертой опытных об‑
разцов было также заметное повышение содержания 
ошаренных клеток, находящихся в метафазе (видна 
метафазная пластинка) (рис. 2Б, черные стрелки). 
В культуре SAR‑2 добавление рикобендазола привело 
к изменению формы клеток – как и в культуре SAR‑1, 
клетки приобрели более компактную форму, – одна‑
ко общая конфлюентность монослоя не претерпела 
значительных изменений, выраженных цитопати‑
ческих признаков также не наблюдалось (рис. 2Б). 
В культуре SAR‑3, в отличие от остальных культур, 
было зафиксировано резкое изменение характера 
роста клеток – от двумерного монослоя к образо‑
ванию отдельных трехмерных колоний-сфероидов, 
прикрепленных ко дну планшета (рис. 2Е). Наконец, 
в культуре SAR‑4 помимо сокращения конфлюентно‑
сти монослоя также можно отметить во всех клетках 
усиление грануляции цитоплазмы, увеличение коли‑
чества клеток в стадии метафазы (рис. 2З, черные 
стрелки), а также увеличение количества многоядер‑
ных клеток (рис. 2З, белые стрелки).

Рис. 2. Воздействие рикобендазола 2 мкмоль/л на первичные культуры сарком. Экспозиция 72 ч. Увеличение объекти‑
ва ×5. А – культура SAR-1, контроль; Б – культура SAR-1, рикобендазол; В – культура SAR-2, контроль; Г – культура SAR-2, 
рикобендазол; Д – культура SAR-3, контроль; Е – культура SAR-3, рикобендазол; Ж – культура SAR-4, контроль; З – культура 
SAR-4, рикобендазол. 
Обозначения: черные стрелки – клетки в стадии метафазы, белые стрелки – многоядерные клетки. Размер масштабной 
шкалы – 400 мкм.
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Воздействие рикобендазола вызвало выра‑
женные нарушения ядерного аппарата в культу‑
рах SAR‑1 и SAR‑4. В обеих культурах наблюдались 
признаки апоптоза – гиперхромные фрагментиро‑
ванные ядра (рис. 3Б, З, красные стрелки).

Наряду с этим, в данных культурах встречались 
многоядерные клетки с полиморфными ядрами 
и микроядрами, которые, в отличие от фрагмен‑
тированных ядер клеток, находящихся на поздних 
стадиях апоптоза, окрашивались с интенсивностью, 
свойственной нормальным ядрам, обладали нор‑
мальной структурой хроматина и имели гладкую 
округлую форму (рис. 3Б, З, синие стрелки). В куль‑
турах SAR‑2 и SAR‑3 описанные признаки нами об‑
наружены не были (рис. 3Г, Е).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в нашем исследовании значения 
половинной ингибирующей концентрации для трех 
из четырех исследованных первичных культур сар‑
ком лежали в пределах 1,5–4,5 мкмоль/л. Макси‑
мальная концентрация сульфоксида альбендазола 
в крови при пероральном приеме альбендазола 
в дозе 400 мг (6–8 мг/кг) по данным разных источ‑
ников составляет 0,16–1,58 мг/л, что соответствует 
0,6–6 мкмоль/л [10]. Таким образом, противоопу‑
холевый эффект рикобендазола у человека может 
быть достигнут при безопасных дозах, применяе‑
мых обычно для лечения гельминтозов [4].

По результатам нашего исследования можно вы‑
двинуть гипотезу о том, что чувствительность к рико‑
бендазолу, как и к доксорубицину, вероятно, в боль‑
шей степени связана с индексом пролиферации, чем 
с гистотипом культур СМТ. Выявленные изменения 
в морфологическом строении клеток и клеточных 
ядер наводят на предположение о том, что мишенью 
рикобендазола в первичных культурах сарком могут 
быть микротрубочки веретена деления и цитоске‑
лета. Так, воздействие тестируемого соединения, 
вероятно, приводит к задержке прохождения клеточ‑
ного цикла в метафазе, а также к неравномерному 
расхождению хромосом к полюсам, которое ведет 
к появлению микроядер или митотиче ской ката‑
строфе и гибели клеток. О нарушениях же в работе 
цитоскелета может говорить изменение формы кле‑
ток, более или менее выраженное во всех культурах, 
и изменение характера роста культуры веретено‑
видноклеточной/синовиальной саркомы SAR‑3 от 
двумерного монослоя к образованию трехмерных 
структур. На ß-тубулин в качестве мишени произво‑
дным бензимидазола указывают и в литературных 
источниках [5]. Гипотеза о реализации действия ри‑
кобендазола через аппарат деления клетки согласу‑
ется с тем фактом, что медленно делящаяся культура 
плеоморфной рабдомиосаркомы SAR‑2 оказалась 
нечувствительной к цитостатическому действию 
данного соединения. Однако, для проверки данной 
гипотезы, тем не менее, требуется провести дополни‑
тельные исследования, так как слабое воздействие 

Рис. 3. Воздействие рикобендазола 2 мкмоль/л на клеточные ядра в первичных культурах сарком. Экспозиция 72 ч. 
Окрашивание Hoescht 33342. Увеличение объектива ×10. А – культура SAR-1, контроль; Б – культура SAR-1, рикобендазол; 
В – культура SAR-2, контроль; Г – культура SAR-2, рикобендазол; Д – культура SAR-3, контроль; Е – культура SAR-3, рикобен‑
дазол; Ж – культура SAR-4, контроль; З – культура SAR-4, рикобендазол. 
Обозначения: красные стрелки – ядра с признаками апоптоза, синие стрелки – микроядра. Размер масштабной шкалы – 
200 мкм.
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на медленно делящиеся клетки является общей чер‑
той всех цитостатических препаратов независимо от 
механизма их действия. В частности, доксорубицин, 
к которому SAR‑2 также оказалась нечувствитель‑
ной, подавляет синтез ДНК в делящихся клетках без 
воздействия на аппарат деления клетки.

Ингибиторами тубулинов являются хорошо из‑
вестные препараты как паклитаксел и винкристин, 
применяемые в терапии рака с 60‑х гг. ХХ в. Пакли‑
таксел является стабилизатором микротрубочек, 
он обладает способностью смещать равновесие 
между растворимым тубулином и полимером ми‑
кротрубочек в пользу последнего и тем самым 
снижать критическую концентрацию тубулина, что 
нарушает его нормальную динамику, необходимую 
для функционирования веретена деления и вну‑
триклеточного транспорта. Винкристин, напротив, 
относится к дестабилизаторам микротрубочек, он 
специфически связывается с плюс-концами ми‑
кротрубочек, что препятствует их полимеризации 
и нарушает формирование и функциональность 
митотического веретена [11]. Высокая эффектив‑
ность данных ингибиторов тубулина и их аналогов 
сопровождается, тем не менее, низкой избиратель‑
ностью по отношению к опухолевым клеткам, что 
стимулирует поиск новых ингибиторов, направ‑
ленных против изотипов тубулина, гиперэкспрес‑
сирующихся в клетках злокачественных новоо‑
бразований [12, 13]. Наиболее частым изотипом 
тубулина, связанным с прогрессией опухолевого 
роста, метастазированию и устойчивостью к хими‑
отерапии, является β3‑тубулин (TUBB3) [14]. В част‑
ности, известно о прямой связи гиперэкспрессии 
β3‑тубулина с устойчивостью к эрибулину в клетках 

лейомиосаркомы [15]. О значимой роли β3‑тубулина 
в онкогенезе сарком говорит и чувствительность 
данного типа опухолей к ингибитору β3‑тубулина 
плокабулину [16]. При этом имеющиеся на насто‑
ящий момент данные свидетельствуют в пользу 
того, что проонкогенные свойства β3‑тубулина ре‑
ализуются за счет целого ряда механизмов. Усиле‑
ние эпителиально-мезенхимального перехода, по 
данным некоторых авторов, может быть вызвано 
связанной с гиперэкспрессией β3‑тубулина акти‑
вацией факторов транскрипции Snail и ZEB1 [17]. 
Резистентность к таксанам может быть связана 
с высокой динамичностью полимерных молекул, 
образованных β3‑тубулином, что может придать 
им устойчивость к действию стабилизаторов ми‑
кротрубочек [18]. Кроме того, резистентность к дей‑
ствию химиопрепаратов может быть обусловлена 
способность β3‑тубулина подавлять стресс эндо‑
плазматического ретикулума, а также стресс, вы‑
званный активными формами кислорода [14, 19]. 
Возможности применения рикобендазола в тера‑
пии сарком в связи с его предполагаемой способ‑
ностью взаимодействовать с β3‑тубулином, пока 
остается предметом дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рикобендазол оказал выраженное цитостатиче‑
ское действие на первичные культуры СМТ, харак‑
теризующиеся быстрым клеточным ростом, однако 
его активность была ниже, чем у доксорубицина. 
Особенный интерес для дальнейшего исследова‑
ния представляет комбинирование рикобендазола 
с таксанами и другими ингибиторами тубулинов.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Определить частоту и сочетание с основными соматическими драйверами герминальной мутации СHEK2 
p.Ile157Thr у пациентов с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) в Республике Татарстан.
Пациенты и методы. Панельное NGS-секвенирование ключевых онкогенов выполнено в опухолевом материале 151 пациента. 
Библиографический поиск проводился вручную в Google Scholar, PubMed по сочетаниям «CHEK2 I157T», «p.Ile157Thr», «c.470T>C», 
«NSCLC», «germline», «NGS» и др.; формулировки уточнялись с помощью искусственного интеллекта при обязательной ручной вери‑
фикации. Статистическую обработку выполняли в SPSS v18.0; для сравнения долей применяли точный критерий Фишера, уровень 
значимости p < 0,05.
Результаты. Вариант p.Ile157Thr выявлен у 12 (7,9 %) пациентов: у 100 % подтверждена гистологически аденокарцинома. Семейный 
анамнез злокачественных опухолей зафиксирован у 2 (16,7 %) пациентов, множественные первичные новообразования – у 2 (16,7 %). 
Сопутствующие драйверные мутации обнаружены у 8 (66,7 %): EGFR – у 5 (62,5 %), у 3 (37,5 %) была обнаружена одна из мутаций KRAS 
(12,5 %), NRAS и BRAF соответственно. У 4 (33,3 %) p.Ile157Thr было единственным молекулярным событием. При сравнении носителей 
и неносителей CHEK2 p.Ile157Thr по стадиям заболевания и частоте сопутствующих драйверов статистически значимых различий 
не выявлено (точный критерий Фишера, p > 0,05).
Заключение. Герминальный вариант CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C) выявлен у части пациентов с аденокарциномой легкого и в ряде 
случаев сочетался с соматическими драйверными мутациями. Полученные данные уточняют его частоту в исследуемой популяции 
и описывают молекулярные особенности опухолей у носителей, что может быть использовано в дальнейших исследованиях кли‑
нического значения CHEK2 при НМРЛ.

Ключевые слова: CHEK2, p.Ile157Thr, c.470T>C, I157T, рак легкого, немелкоклеточный рак легкого, NGS, cеквенирование нового 
поколения, герминальные мутации, наследственные мутации
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ABSTRACT

Purpose of the study. To determine the frequency and co-occurrence with major somatic drivers of the germline CHEK2 p.Ile157Thr mutation 
in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) in the Republic of Tatarstan.
Patients and methods. Targeted next-generation sequencing (NGS) of key oncogenes was performed on tumor tissue from 151 patients. A bib‑
liographic search was carried out manually in Google Scholar and PubMed using the terms “CHEK2 I157T,” “p.Ile157Thr,” “c.470T>C,” “NSCLC,” 
“germline,” “NGS,” among others; search formulations were refined with the aid of artificial intelligence, followed by mandatory manual verification. 
Statistical analysis was performed in SPSS v18.0. Proportions were compared using Fisher’s exact test with a significance threshold of p < 0.05.
Results. The p.Ile157Thr variant was identified in 12 patients (7.9 %); all cases (100 %) were histologically confirmed adenocarcinomas. 
A positive family history of malignant tumors was recorded in 2 patients (16.7 %), and multiple primary malignancies in 2 patients (16.7 %). 
Concomitant driver mutations were detected in 8 patients (66.7 %): EGFR in 5 (62.5 %), while 3 patients (37.5 %) harbored mutations in KRAS 
(12.5 %), NRAS, and BRAF, respectively. In 4 patients (33.3 %), p.Ile157Thr was the sole molecular event. In a comparison of carriers versus 
non-carriers of CHEK2 p.Ile157Thr, no statistically significant differences were observed in stage distribution or in the frequency of co-occurring 
driver alterations (Fisher’s exact test, p > 0.05).
Conclusion. The germline CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C) variant was identified in a subset of patients with lung adenocarcinoma and in several 
cases was accompanied by somatic driver mutations. The obtained data refine the frequency of this variant in the studied population and describe 
the molecular characteristics of tumors in carriers, providing a basis for further evaluation of the potential clinical relevance of CHEK2 in NSCLC.

Keywords: CHEK2, p.Ile157Thr, c.470T>C, I157T, lung cancer, non-small cell lung cancer, NGS, next-generation sequencing, germline 
mutations, hereditary mutations
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак легкого – одно из самых агрессивных онко‑
логических заболеваний, занимающее лидирующие 
позиции по заболеваемости (2‑е место – 2,1 млн 
новых случаев) и смертности (1‑е место – 1,8 млн 
смертей ежегодно)  [1]. Этиология заболевания 
представляет собой сложное взаимодействие экзо‑
генных факторов и генетических нарушений, вклю‑
чая как наследственную предрасположенность, 
так и спорадические соматические мутации [2]. 
Основным экзогенным драйвером является куре‑
ние, обусловливая 80–90 % случаев заболеваемо‑
сти среди мужского населения и 60–70 % – среди 
женского [3].

Несмотря на прогресс в методах диагностики 
и терапии, прогноз заболевания остается неудов‑
летворительным, что подчеркивает необходимость 
поиска новых стратегий лечения, основанных на 
глубоком понимании молекулярных механизмов 
канцерогенеза. В этом контексте персонализиро‑
ванная медицина, базирующаяся на идентифи‑
кации генетических особенностей опухоли, стала 
важнейшим направлением современной онкологии, 
трансформируя подходы к терапии и повышая шан‑
сы пациентов на длительную ремиссию.

Исторически прорывной точкой в изучении мо‑
лекулярных основ немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ) стало открытие роли мутаций в гене EGFR 
(рецептор эпидермального фактора роста) в начале 
2000‑х годов, что не только раскрыло патогенетиче‑
скую гетерогенность заболевания, но и заложило 
основу для разработки таргетных препаратов [4]. 
С внедрением технологий высокопроизводительно‑
го секвенирования нового поколения (NGS) в кли‑
ническую практику стало возможным выявление 
редких и ранее неизученных генетических вариан‑
тов, ассоциированных с онкопатологией. Это при‑
вело к обнаружению спектра драйверных мутаций, 
включая изменения в генах ALK, ROS1, KRAS, BRAF, 
MET, RET и других, каждая из которых определяет 
уникальный биологический подтип опухоли и требу‑
ет индивидуализированного подхода к лечению [5].

Несмотря на то, что большинство молекулярных 
изменений при НМРЛ носят соматический характер 
и ассоциированы с воздействием экзогенных кан‑
церогенов, современные данные свидетельствует 
о значимости наследственных мутаций. Так, напри‑
мер, в крупном исследовании Sorscher S. и соавт., 
включившем 7788 неродственных пациентов с ра‑

ком легких, прошедших единое NGS-тестирование 
(панель до 159 генов, средняя глубина ≈ 350×), пато‑
генные или вероятно-патогенные варианты обнару‑
жены у 14,9 % (1161/7788) пациентов; наиболее ча‑
стыми оказались BRCA2 (2,8 %), CHEK2 (2,1 %), ATM 
(1,9 %), TP53 (1,3 %), BRCA1 (1,2 %), EGFR (1,0 %), APC 
(0,9 %) и PALB2 (0,5 %), причем 61,3 % всех идентифи‑
цированных мутаций приходились на гены репара‑
ции ДНК, а 95 % вариантов классифицированы как 
клинически значимые [6]. В настоящем исследова‑
нии мы хотим сосредоточиться на герминальных 
мутациях гена CHEK2 (Checkpoint Kinase 2), играю‑
щего ключевую роль в поддержании стабильности 
генома и регуляции клеточного цикла, а именно на 
мутации CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C).

Участие в канцерогенезе CHEK2 – гена, кодиру‑
ющего серин-треониновую киназу CHK2, централь‑
ный элемент каскада ответа на двуцепочечные 
разрывы ДНК, – описано Bell D. W. и соавт. в 1999 г., 
в исследование которых была продемонстрирована 
герминальная мутация 1100delC в семье с синдро‑
мом Ли-Фраумени и выявлено, что утрата активно‑
сти CHK2 нарушает фосфорилирование ключевых 
белков (p53, BRCA1, CDC25C), ослабляет остановку 
клеточного цикла и репарацию ДНК и тем самым 
предрасполагает к множественным ранним опу‑
холям, впервые утвердив CHEK2 как опухолевый 
супрессор [7].

В 2002 г. два независимых исследования пере‑
вели это наблюдение в популяционный контекст: 
Meijers-Heijboer H. и соавт. доказали, что 1100delC 
примерно вдвое повышает риск рака молочной 
железы у  женщин и  почти в  10 раз – у  мужчин 
вне BRCA-позитивных семейств  [8], тогда как 
Vahteristo P. и соавт. показали, что тот же аллель 
объясняет заметную долю «обычных» семейных 
кластеров рака молочной железы и сопровожда‑
ется утратой белка CHK2 в опухолях [9].

В 2004 г. были расширены как аллельный, так 
и нозологический спектры: Kilpivaara O. и соавт. 
первыми связали миссенс-вариант I157T, частич‑
но сохраняющий киназную активность, с умерен‑
ным повышением риска рака молочной железы, 
показав, что не только усекающие мутации, но 
и функционально-дефектные аминокислотные за‑
мены вовлечены в опухолеобразование [10].

Cybulski C. и соавт. одновременно исследова‑
ли три польских founder-аллеля CHEK2 – усекаю‑
щие 1100delC и IVS2+1G>A и миссенс p.Ile157Thr – 
и доказали, что их носительство повышает риск 
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не только рака молочной железы, но и опухолей 
толстой кишки, простаты, щитовидной железы 
и почки, окончательно закрепив статус гена как 
мультиорганного модератора рака умеренной пе‑
нетрантности [11].

Наиболее изученными мутациями гена CHEK2 
остаются p.Ile157Thr и 1100delC, ассоциированные 
с повышенным риском развития ряда злокаче‑
ственных новообразований, таких как рак молоч‑
ной железы [12], колоректальный рак [13] и рак про‑
статы [11]. Недостаточная изученность роли CHEK2 
в патогенезе рака легкого создает существенный 
пробел в понимании молекулярных основ забо‑
левания, ограничивая возможности применения 
персонализированных подходов для пациентов 
с данной генетической аномалией.

CHEK2 демонстрирует ярко выраженную гео‑
графическую мозаичность. На севере Европы до‑
минирует обрывочная founder-мутация c.1100delC: 
носительство достигает ≈ 1 % в общей популяции 
Великобритании и Нидерландов и постепенно сни‑
жается к югу, тогда как в странах Средиземномо‑
рья выявляется лишь эпизодически. В Восточной 
(и частично Центральной) Европе распространен‑
ность смещается в  сторону миссенс-варианта 
p.I157T (c.470T>C): гетерозиготы составляют около 
5 % населения Польши, Латвии, Венгрии и России 
и 2–3 % – в Чехии, Словакии и Германии, что делает 
этот аллель самым частым региональным вариан‑
том CHEK2. В азиатских популяциях европейские 
founder-мутации практически отсутствуют: среди 
8085 китаянок частота всех патогенных CHEK2‑ва‑
риантов не превышала 0,3 %, при этом половина 
приходилась на новый nonsense-аллель p.Y139*, 
а в независимых выборках показана ассоциация 
рекуррентного missense-варианта p.H371Y с риском 
рака молочной железы [14]. Учитывая именно такую 
региональную структуру, для настоящего исследова‑
ния была выбрана мутация p.Ile157Thr (c.470T>C) – 
как наиболее распространенный и клинически зна‑
чимый вариант CHEK2 в Восточной Европе.

Соседний этнографически родственный Респу‑
блике Татарстан регион – Республика Башкорто‑
стан – демонстрирует сходную «восточноевропей‑
скую» картину: в выборке из 977 пациенток с раком 
молочной железы и 1069 контрольных пациентов 
миссенс-вариант p.Ile157Thr (c.470T>C) оказался 
самым частым (≈ 5 % в обеих когортах), тогда как 
c.1100delC и сплайс-мутация c.444+1G>A встреча‑
лись лишь у 0,4 % пациенток, а крупная делеция 

del5395 наблюдалась у  1,23 % больных и  лишь 
у 0,09 % здоровых женщин [15].

Таким образом, выбор гена CHEK2 для иссле‑
дования обусловлен его ключевой ролью в систе‑
ме репарации ДНК и высокой частотой варианта 
p.Ile157Thr в восточноевропейской популяции.

Цель исследования: определить частоту и со‑
четание с основными соматическими драйверами 
герминальной мутации СHEK2 p.Ile157Thr у пациен‑
тов с НМРЛ в Республике Татарстан.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В данное исследование были включены паци‑
енты с НМРЛ, проходившие лечение в Республи‑
канском клиническом онкологическом диспан‑
сере Минздрава Республики Татарстан им. проф. 
М. З. Сигала. Всего были исследованы образцы 
опухолевой ткани 151 человека. Медианный воз‑
раст пациентов составил 67 лет, средний возраст – 
64 года. Мужчины – 70 человек (46,3 %), женщи‑
ны – 81 (53,7 %). Этнический состав выборки был 
однородным (русские и  татары), что отражает 
структуру населения региона. История курения у па‑
циентов отражала типичное распределение для 
когорты с НМРЛ: среди участников встречались 
как курящие, так и никогда не курившие.

Опухолевые образцы были исследованы мето‑
дом высокопроизводительного секвенирования 
нового поколения (NGS) с использованием плат‑
формы NextSeq 2000 (Illumina) и  панелей KAPA 
HyperPETE LC  Fusion Panel и  KAPA HyperChoice 
(Roche Diagnostics).

Геномный анализ охватывал:
– ДНК-панель, включавшую 43 гена, ассоцииро‑

ванных с нарушениями репарации ДНК, клеточным 
циклом и онкогенезом: ATM, ATR, BARD1, BRCA1, 
BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK12, CHEK1, CHEK2, EPCAM, 
FANCL, MLH1, MSH2, NBN, NF1, PALB2, PMS2, RAD51B, 
RAD51C, RAD51D, RAD54, STK11, TP53, KRAS, NRAS, 
BRAF, EGFR, ERBB2, PIK3CA, MET (ex14), KIT, POLE, 
KEAP1, PDGFRA, ESR1, EPCAN, IDH1/2.

– РНК-панель, направленную на выявление 
транскрипционных нарушений и химерных транс‑
криптов в 17 ключевых онкогенах: ALK, AXL, BRAF, 
EGFR, FGFR1–3, MET, NRG1, NTRK1–3, PDGFRA, 
PDGFRB, PPARG, RET, ROS1.

Аннотация и интерпретация выявленных вари‑
антов выполнялись с использованием баз данных 
ClinVar, gnomAD и dbSNP, что позволило различить 
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соматические и герминальные изменения. Вариант 
CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C, rs17879961) идентифи‑
цирован как известный герминальный вариант, 
зарегистрированный в указанных базах данных 
и классифицированный как патогенный в соответ‑
ствии с критериями ACMG (2015). Обнаружение дан‑
ного варианта в опухолевом материале отражает 
наличие наследуемой мутации, а не соматическо‑
го события, что подтверждается его регистрацией 
в популяционных и клинических базах данных.

Библиографический поиск проводился вручную 
в Google Scholar, PubMed по сочетаниям следующих 
ключевых слов: «CHEK2», «p.Ile157Thr», «c.470T>C», 
«NSCLC», «germline», «NGS» и др.; на этапе анализа 
и интерпретации содержаний статей, стилистиче‑
ской оптимизации формулировок применялся ис‑
кусственный интеллект ChatGPT o3 при обязатель‑
ной ручной проверке и редактировании каждого 
фрагмента.

Статистический анализ
Статистическая обработка проводилась с при‑

менением пакета статистических программ SPSS 
(v.18.0). Для сравнения показателей использовался 
точный критерий Фишера. Различия полагались 
статистически значимыми при р < 0,05. Статисти‑
ческая обработка ограничена внутренним срав‑
нением клинических и молекулярных признаков 
между носителями и неносителями варианта CHEK2 
p.Ile157Thr (c.470T>C).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У 12 пациентов (частота встречаемости 7,95 %) 
была выявлена герминальная мутация гена CHEK2, 
при этом во всех случаях установлено наличие 
варианта c.470T>C (I157T). Гистологически у всех 
пациентов определена аденокарцинома легкого 
с разной степенью дифференцировки. Поровну рас‑
пределились мужчины и женщины (по 6 человек), 
средний возраст составил 65 лет. Из них 5 человек 
(41,7 %) были активными курильщиками или имели 
анамнез курения, тогда как 7 пациентов (58,3 %) 
никогда не курили.

У одной пациентки в 2006 г. был диагностирован 
рак правой молочной железы (III стадия, T3N1M1), 
по поводу которого проведено комбинированное 
лечение: радикальная мастэктомия, химиотера‑
пия и дистанционная лучевая терапия. В 2024 г. 
диагностирован второй первичный рак – адено‑

карцинома верхней доли правого легкого, локали‑
зованная в зоне постлучевых изменений. В опухоли 
легкого выявлены мутации EGFR (делеция в экзо‑
не 19) и BRCA1, а также герминальный вариант 
CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C).

Еще одной пациентке в  2009  г. был диагно‑
стирован папиллярный рак щитовидной железы 
(II стадия, pT2N0M0), выполнена тиреоидэктомия 
с последующей лучевой терапией. В 2016 г. выяв‑
лена аденокарцинома верхней доли левого легко‑
го (IIA стадия, pT1N1M0), выполнена расширенная 
лобэктомия. В 2024 г. отмечено прогрессирова‑
ние опухоли легкого с метастазами в контралате‑
ральное легкое и подчелюстную слюнную железу, 
а также диагностирован третий первичный рак поч‑
ки. В опухоли легкого определены мутация EGFR  
(делеция в экзоне 19) и герминальный вариант 
CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C).

Таким образом, оба случая демонстрируют 
фенотипическую связь носительства варианта  
CHEK2 p.Ile157Thr с развитием множественных пер‑
вичных опухолей различной локализации, включая 
органы грудной и мочеполовой систем, что согла‑
суется с  ранее описанными ассоциациями для 
CHEK2‑позитивных пациентов.

Анализ стадий заболевания показал структуру, 
типичную для пациентов с НМРЛ: преобладали 
ранняя (I) и метастатическая (IV) стадии, тогда как 
промежуточные (II–III) встречались реже (рис. 1). 
Клиническое течение соответствовало общепри‑
нятой структуре когорты: у большинства пациентов 
заболевание было локализованным или местнорас‑
пространенным, у остальных – метастатическим.

У восьми пациентов (66,7 %) были выявлены до‑
полнительные соматические драйверные мутации 
(рис. 2). Наиболее часто обнаруживались измене‑
ния в гене EGFR, реже – в KRAS, NRAS и BRAF. У двух 
пациентов EGFR-позитивные опухоли сочетались 
с вариантами TP53 или BRCA1; для последних не 
исключается возможный герминальный характер 
учитывая, что исследовались только опухолевые 
образцы ткани. У четырех пациентов (33,3 %) вари‑
ант CHEK2 p.Ile157Thr наблюдался изолированно, 
без сопутствующих соматических изменений.

Иммуногистохимический профиль опухолей был 
типичен для аденокарцином легкого (TTF‑1, CK7 по‑
ложительные; p40 отрицательный; Ki‑67 варьировал 
в пределах 15–60 %).

При сравнении распределения стадий заболе‑
вания и частоты соматических драйверных мута‑
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ций у носителей и неносителей варианта CHEK2 
p.Ile157Thr статистически значимых различий не 
выявлено (точный критерий Фишера, p > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование, одно из первых в Ре‑
спублике Татарстан, направленное на выявление 
герминальной мутации p.Ile157Thr (c.470T>C) гена 
CHEK2 и ее сочетаний с сопутствующими драйвер‑
ными мутациями у больных НМРЛ. Анализ выпол‑
нен с применением технологий высокопроизводи‑
тельного секвенирования (NGS).

В исследовании Казакова А. М. и соавт., вклю‑
чавшее 90 пациентов с НМРЛ стадий I–IIIA, авторы 
выполнили таргетное секвенирование опухолевой 
ткани с анализом парного «нормального» материала 
легкого, что позволило системно описать соматиче‑
ский мутационный ландшафт двух гистологических 
подтипов (63 аденокарциномы и 27 плоскоклеточ‑
ных опухолей). В панели (78 генов) фиксировались 
как точковые мутации (напр., EGFR, KRAS, BRAF), так 
и перестройки (напр., ALK, ROS1, RET). В аденокарци‑
номах доминировали TP53, KRAS, EGFR; ряды редких, 
но клинически значимых событий (вкл. BRAF) были 
близки к общемировым оценкам. Для CHEK2 в этой 
работе описаны редкие соматические варианты 
преимущественно при аденокарциномах (главным 
образом во 2‑м экзоне); герминальный статус CHEK2 

не оценивался, аллель p.Ile157Thr (I157T) не иден‑
тифицировалась. Таким образом, исследование 
предоставляет контекст для соматического ланд‑
шафта локализованного НМРЛ и  подчеркивает 
ценность расширенного тестирования, тогда как 
наша работа принципиально отличается фокусом 
на герминальном варианте CHEK2 p.Ile157Thr и его 
встречаемости/сочетаниях в клинической практике 
восточно-европейской популяции [16].

Исследования мутации CHEK2 p.Ile157Thr 
(c.470T>C), посвященные наследственным факто‑
рам риска рака легкого, представлены в работах 
Brennan P., и соавт.  [17], Cybulski С. и соавт.  [18] 
и Wang Y. и соавт. [19], в которых продемонстри‑
ровано, что I157T ассоциируется со сниженным 
риском плоскоклеточного рака легкого, тогда как 
для аденокарциномы достоверного защитного эф‑
фекта не установлено. Во всех трех исследованиях 
анализ проводился в европейских выборках, где 
аллель I157T распространен с минорной частотой 
~ 4–5 %. Частота варианта CHEK2 I157T среди па‑
циентов с раком легкого составила 1–3 %, в общей 
популяции – около 5 %.

В  нашем исследовании мутация p.Ile157Thr 
(c.470T>C) обнаружена у  12 из 151 пациен‑
та, что соответствует частоте носителей 7,9 % 
(95 % ДИ: 4,6–13,4 %). Все носители были гетеро‑
зиготами, аллельная частота составила 3,98 %  
(95 % ДИ: 2,3–6,8 %).

Рис. 1. Процентное распределение пациентов с мутацией 
CHEK2 p.Ile157Thr в зависимости от стадии рака легкого 

Распределение по стадиям

█  1-я стадия	 33,3 %
█  2-я стадия	 8,3 %
█  3-я стадия	 25 %
█  4-я стадия	 33,3 %

Рис. 2. Процентное распределение пациентов с мутацией 
CHEK2 p.Ile157Thr в зависимости от сочетания рака 
легкого с драйверными мутациями

Сочетание драйверных мутаций CHEK2 p.Ile157Thr

█  KRAS 	 8,3 %
█  NRAS	 8,3 %
█  BRAF	 8,3 %
█  Только CHEK2 p.Ile157Thr	 33,3 %
█  EFGR	 41,7 %
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Во всех 12 случаях у носителей мутации CHEK2 
p.Ile157Thr (c.470T>C) была диагностирована адено‑
карцинома легкого; плоскоклеточный и мелкокле‑
точный подтипы в выборке отсутствовали. Ранее 
мутация CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C) демонстриро‑
вала защитный эффект преимущественно против 
плоскоклеточного рака легкого, не оказывая влия‑
ния на риск развития аденокарциномы. В представ‑
ленном исследовании доля носителей оказалась 
выше диапазона, описанного в предшествующих 
работах. Это может быть связано с популяцион‑
ными и гистологическими особенностями, а также 
с малым размером выборки.

Сведения о роли CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C) 
в патогенезе рака легкого до сих пор опираются на 
ограниченное число публикаций, преимущественно 
периода 2007–2014 гг. Крупные европейские иссле‑
дования с использованием современных панелей 
NGS, фокусирующихся именно на этой мутации и ее 
сочетаниях с соматическими драйверами, по-преж‑
нему отсутствуют.

В  нашей когорте у  66,7 % носителей CHEK2 
p.Ile157Thr выявлены сопутствующие онкогенные 
события, наиболее часто – в EGFR, реже – в KRAS, 
BRAF и NRAS. Такое распределение соответству‑
ет ожидаемому профилю аденокарцином легкого, 
обобщенном в обзоре Харагезова Д. А. и соавт., 
в котором обсуждаются частые сопутствующие 
мутации (EGFR, KRAS) и редкие, но клинически зна‑
чимые события (BRAF), тогда как герминальные 
варианты CHEK2 не рассматривались [20]. Наблю‑
даемое сосуществование герминального варианта 
CHEK2 с частыми и редкими драйверами следует 
трактовать как гипотезообразующий результат. 
Подтверждение возможных связей требует расши‑
ренных мультицентровых выборок, парного анали‑
за «опухоль–норма» и функциональной валидации.

Ключевую роль в выявлении таких сложных вза‑
имодействий играют методы широкого молекуляр‑
ного профилирования, включая секвенирование 
нового поколения (NGS). Дальнейшее накопление 
данных об ассоциациях между герминальными 
мутациями и соматическим профилем опухолей 
позволит не только уточнить биологическую роль 
CHEK2, но и потенциально использовать ее в каче‑
стве прогностического или стратификационного 
маркера в рамках персонализированного подхода 
к лечению НМРЛ.

На сегодняшний день в открытом доступе имеет‑
ся лишь несколько крупномасштабных NGS-иссле‑

дования, в которых параллельно анализировались 
герминальные мутации и соматический мутаци‑
онный профиль НМРЛ и отражены мутации гена 
CHEK2. В исследовании Zhang S. S. и соавт. было 
идентифицировано 70 пациентов с герминальной 
мутацией в CHEK2 (1,15 %). При этом 33 % из них 
(23 пациента) оказались носителями варианта 
p.Ile157Thr (c.470T>C). Среди сопутствующих сома‑
тических драйверов у этих пациентов наибольшую 
долю составили мутации KRAS G12C/G12D (~40 %), 
EGFR ex19del/L858R (~25 %), а также единичные 
случаи перестроек и мутаций в ALK, ROS1, RET, MET 
(ex14 skipping) и BRAF V600E [21]. Однако важно 
отметить, что распределение соматических драйве‑
ров не было стратифицировано по конкретным ал‑
лелям CHEK2, в том числе по p.Ile157Thr (c.470T>C), 
поэтому однозначные выводы о специфических 
сочетаниях не делались.

В исследовании Mezquita L. и соавт. были выяв‑
лены 547 пациентов с любой патогенной мутацией 
CHEK2 (0,62 %). В этой когорте частота основных 
драйверов составила: EGFR – 34 %, KRAS – 21 %, сум‑
марно ALK, ROS1, MET и BRAF – около 15 %. Однако 
конкретные варианты CHEK2, включая p.Ile157Thr 
(c.470T>C), в публикации не уточнялись [22].

В китайском исследовании Zhou N. и соавт. гер‑
минальные мутации CHEK2 были выявлены у 89 че‑
ловек (1,8 %). В этой когорте вариант p.Ile157Thr 
(c.470T>C) не встречался вообще, что согласуется 
с его низкой частотой в азиатских популяциях. Пре‑
обладали обрывочные и nonsense-мутанты, такие 
как p.Y139* и K373fs. Среди соматических драйве‑
ров у носителей CHEK2 в китайской когорте доми‑
нировали EGFR (~55 %), мутации KRAS регистриро‑
вались менее чем в 10 % случаев, а перестройки 
ALK/ROS1 и мутация MET exon14 встречались еди‑
нично [23].

Согласно представленным данным вариант 
CHEK2 I157T практически не встречается в азиат‑
ских выборках и в заметном числе случаев при‑
сутствует в североамериканских базах, однако 
многоэтнический состав когорт в этих исследо‑
ваниях затрудняет популяционно-специфичную 
интерпретацию результатов. Без стратификации 
по происхождению пациентов невозможно до‑
стоверно оценить частоту и ассоциации мутации 
p.Ile157Thr (c.470T>C) в конкретных этнических 
или региональных группах, включая восточно‑
европейскую. Однако, несмотря на это, до насто‑
ящего времени в европейском регионе не было 
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опубликовано ни одного крупного NGS-исследова‑
ния, в котором системно была проанализирована 
связь между герминальными мутациями CHEK2 
и соматическим мутационным профилем НМРЛ, 
с  отдельным акцентом на аллель p.Ile157Thr 
(c.470T>C).

Таким образом, настоящее исследование, вы‑
полненное методом NGS у пациентов из нашего 
региона, географически относящегося к Восточ‑
ной Европе, представляет собой первые в данной 
популяции данные, полученные с применением 
современных стандартов молекулярной диагно‑
стики, о количественной оценке распространен‑
ности мутации CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C) и ее 
сочетании с основными соматическими драйве‑
рами НМРЛ.

На сегодняшний день установлена достоверная 
связь герминальных мутаций CHEK2 с повышен‑
ным риском рака молочной железы, колоректаль‑
ного рака и рака предстательной железы, что отра‑
жено в клинических рекомендациях NCCN [24, 25]. 
Для носителей патогенных вариантов CHEK2 пред‑
усмотрены усиленные протоколы скрининга. В то 
же время в контексте НМРЛ роль CHEK2 остается 
слабо изученной и противоречивой. Ген CHEK2 не 
включен в перечень наследственных факторов 
риска ни в руководстве NCCN 1 по НМРЛ, ни в гай‑
длайне по скринингу рака легкого низкодозной 
КТ [26, 27]. Наследственный компонент конкрет‑
но обсуждается лишь в двух ситуациях: редкий 
герминальный вариант EGFR p.T790M, который 
следует исключать при его обнаружении в опухо‑
ли, и синдром Ли-Фраумени (патогенные TP53), 
рассматриваемый в отдельных рекомендациях; 
остальные драйверные гены (ALK, ROS1, MET, 
BRCA2, RB1 и др.) приводятся исключительно как 
соматические мишени терапии и не сопровожда‑
ются указаниями по семейному скринингу [27]. 
Таким образом, возникает двусторонняя пробле‑
ма: с одной стороны, для пациентов-носителей 
CHEK2 отсутствуют рекомендации по скринингу 
рака легкого, даже при наличии семейного ана‑
мнеза; с другой стороны, у семей с отягощенной 
наследственностью по НМРЛ тестирование CHEK2 
не включается в рутинные диагностические па‑
нели, несмотря на его значимость при опухолях 
других локализаций. Этот дисбаланс подчерки‑

1 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [Internet]. Доступно 
по: https://www.nccn.org – Прим. науч. ред.

вает необходимость дальнейших исследований, 
направленных на оценку вклада CHEK2, и, в част‑
ности, варианта p.Ile157Thr (c.470T>C), в канцеро‑
генез НМРЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ региональной когорты пациентов с НМРЛ 
показывает, что герминальный вариант CHEK2 
p.Ile157Thr (c.470T>C) встречается заметно чаще, 
чем это следует из данных международных иссле‑
дований, и формирует специфический молекуляр‑
ный контекст опухолей. Все выявленные носители 
имели аденокарциному легкого, а у большинства 
наблюдалось сочетание наследственного варианта 
с типичными для этого подтипа соматическими 
драйверами – прежде всего мутациями EGFR, реже 
KRAS, BRAF и NRAS. Это подчеркивает, что даже 
при наличии устойчивых паттернов «классических» 
мутаций профиль заболевания может быть моди‑
фицирован исходным наследственным фоном. По‑
лученные результаты, основанные на современных 
методах NGS, представляют собой первые систем‑
ные данные о частоте и молекулярном окружении 
варианта p.Ile157Thr в Восточной Европе.

Сопоставление клинико-молекулярных характе
ристик носителей и неносителей CHEK2 p.Ile157Thr не 
выявило статистически значимых различий, однако 
сами выявленные сочетания указывают на необхо‑
димость более глубокого изучения взаимодействия 
герминальных и соматических событий в канцероге‑
незе легкого. Особое внимание привлекают пациен‑
ты с множественными первичными опухолями, что 
согласуется с описанным мультиорганным характе‑
ром рисков при патогенных вариантах CHEK2 и под‑
черкивает недостаточную видимость этой группы 
пациентов в существующих рекомендациях по НМРЛ.

Практическая ценность полученных данных 
заключается в том, что они создают основу для 
развития региональных стратегий генетического 
консультирования и более точной интерпретации 
NGS-профилей. При дальнейшем накоплении дан‑
ных возможно определение того, в какой степени 
герминальные варианты CHEK2 – в особенности 
p.Ile157Thr – могут служить прогностическими 
маркерами, фактором стратификации риска или 
косвенным индикатором вероятности обнаружения 
определенных соматических драйверов.
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РЕЗЮМЕ

Наследственные мутации в генах BRCA1/BRCA2 существенно повышают риск развития рака молочной железы и яичников у женщин 
репродуктивного возраста, формируя клинический и социально-экономический вызов из-за потери фертильности на фоне противо‑
опухолевого лечения и профилактических вмешательств.
Цель исследования. Обобщить и проанализировать современные достижения, клинические рекомендации и нерешенные вопросы 
по сохранению репродуктивной функции у женщин-носителей мутаций BRCA1/BRCA2.
Материалы и методы. Выполнен систематизированный поиск в PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library и Web of Science, а так‑
же анализ международных руководств Европейского общества репродукции человека и эмбриологии (ESHRE), Американского 
общества клинической онкологии (ASCO), Американского общества репродуктивной медицины (ASRM), Национальной комплекс‑
ной онкологической сети (NCCN), Европейского общества медицинской онкологии (ESMO). Ключевые слова: «BRCA1», «BRCA2», 
«fertility preservation», «oocyte cryopreservation», «embryo cryopreservation», «ovarian tissue cryopreservation», «PGT-M», «PARP inhibitors», 
«chemotherapy gonadotoxicity». Период: 2005–2025 гг. Исключались работы с неполными данными, обзоры низкого методологического 
качества, серии случаев <10 наблюдений; приоритет отдавался метаанализам, RCT, крупным когортам и консенсусам.
Результаты. Включенные исследования охватывали онкологических пациенток до начала лечения и после него, носительниц BRCA 
с профилактическими стратегиями и без них, а также когорты ЭКО/ИКСИ с криоконсервацией. Показано, что алкилирующие агенты 
и таксаны повышают риск преждевременной недостаточности яичников, тогда как агонисты ГнРГ частично снижают риск овариаль‑
ной токсичности. Эффективность криоконсервации ооцитов и эмбрионов у BRCA сопоставима с популяционной при оптимизации 
стимуляции (антагонисты ГнРГ, летрозол-содержащие протоколы). Криоконсервация овариальной ткани применима у срочных па‑
циенток, но требует онкобезопасной оценки. PGT-M обеспечивает отбор эмбрионов без мутации. Мультидисциплинарные маршруты 
повышают своевременность направления и долю завершенных программ сохранения фертильности.
Заключение. Ранняя идентификация носительниц BRCA и интеграция онкогинеколога, репродуктолога и генетика обеспечивают 
персонализированный выбор стратегии: криоконсервация гамет/эмбрионов, овариальная ткань, фармакопротекция, PGT-M. Необ‑
ходимы стандартизованные протоколы стимуляции и тайминга относительно терапии, долгосрочные данные о безопасности и де‑
торождениях, а также экономические модели доступа. Совершенствование биотехнологий и маршрутизация пациентов улучшают 
репродуктивные исходы и качество жизни.

Ключевые слова: BRCA1, BRCA2, фертильность, рак молочной железы, рак яичников, криоконсервация, онкорепродуктология, 
преимплантационная генетическая диагностика, мультидисциплинарный подход, наследственный рак, овариальный резерв, 
репродуктивное консультирование
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ABSTRACT

Inherited mutations in the BRCA1/BRCA2 genes significantly increase the risk of breast and ovarian cancer in women of reproductive age, posing 
a clinical and socioeconomic challenge due to loss of fertility during cancer treatment and preventive interventions. The expansion of genetic 
testing programs is shifting the focus to proactive management of reproductive potential, requiring the integration of oncology, reproductive 
medicine, and medical genetics. The novelty of this review lies in its comprehensive synthesis of data on the impact of treatment and prevention 
of BRCA-associated cancer on fertility and a critical assessment of the effectiveness of fertility preservation strategies.
Purpose of the study. To summarize and analyze current advances, clinical guidelines, and unresolved issues related to preserving reproductive 
function in women carrying BRCA1/BRCA2 mutations.
Materials and methods. A systematic search of PubMed/MEDLINE, Embase, the Cochrane Library, and Web of Science was performed, along 
with an analysis of international guidelines (ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology), ASCO (American Society of 
Clinical Oncology), ASRM (American Society for Reproductive Medicine), NCCN (National Comprehensive Cancer Network), ESMO (European 
Society for Medical Oncology)). Keywords: “BRCA1,” “BRCA2,” “fertility preservation,” “oocyte cryopreservation,” “embryo cryopreservation,” 
“ovarian tissue cryopreservation,” “PGT-M,” “PARP inhibitors,” and “chemotherapy gonadotoxicity.”, in the period of 2005–2025. Studies with 
incomplete data, duplicates, reviews of low methodological quality, and case series with fewer than 10 observations were excluded. Priority 
was given to meta-analyses, RCTs, large cohorts, and consensus reports.
Results. The included studies included cancer patients before and after treatment, BRCA carriers with and without prophylactic strategies, 
and IVF/ICSI cohorts with cryopreservation. Alkylating agents and taxanes have been shown to increase the risk of premature ovarian failure, 
while GnRH agonists partially reduce the risk of ovarian toxicity. The efficacy of oocyte and embryo cryopreservation in BRCA-positive women 
is comparable to the population-based efficacy with optimized stimulation (GnRH antagonists, letrozole-containing protocols). Ovarian tissue 
cryopreservation is applicable in urgently needed patients but requires oncoprotective assessment. PGT-M ensures the selection of mutation-free 
embryos. Multidisciplinary pathways improve the timelines of referrals and the completion rate of fertility preservation programs
Conclusion. Early identification of BRCA-positive women and the integration of a gynecologic oncologist, reproductive specialist, and geneticist 
enable personalized strategy selection: gamete/embryo cryopreservation, ovarian tissue, pharmacoprotection, and PGT-M. Standardized stimula‑
tion protocols and therapy timing, long-term safety and fertility data, and economic access models are needed. Improvements in biotechnology 
and patient pathways improve reproductive outcomes and quality of life.

Keywords: BRCA1, BRCA2, fertility, breast cancer, ovarian cancer, cryopreservation, oncoreproductology, preimplantation genetic diagnosis, 
multidisciplinary approach, hereditary cancer, ovarian reserve, reproductive counseling
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АКТУАЛЬНОСТЬ

BRCA-мутации – это наследственные вариа‑
ции в  генах BRCA1 (Breast Cancer Susceptibility 
Gene 1) и BRCA2 (Breast Cancer Susceptibility Gene 2), 
играющих фундаментальную роль в обеспечении 
геномной стабильности клетки посредством вы‑
сокоэффективных механизмов репарации двух‑
цепочечных разрывов ДНК, осуществляемой по 
пути гомологичной рекомбинации [1]. Дисфункция 
этих генов, возникающая вследствие наличия 
патогенных мутаций, приводит к существенному 
снижению эффективности механизмов репарации 
ДНК, что, в свою очередь, значительно повышает 
риск развития злокачественных новообразований, 
среди которых наибольшую клиническую значи‑
мость имеют рак молочной железы (РМЖ) и рак 
яичников (РЯ). Согласно современным данным, 
носительство патогенных аллелей гена BRCA1 со‑
пряжено с реализацией пожизненного риска разви‑
тия РМЖ, достигающего 65–80 %, а также РЯ – до 
40–60 % [2]. Для мутаций в гене BRCA2 аналогичные 
показатели составляют 45–60 % и 10–20 % соответ‑
ственно. Следует особо отметить, что наследствен‑
ная предрасположенность, связанная с наличием 
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, может встречаться 
как у лиц женского, так и мужского пола. Однако 
клиническое значение этих мутаций существенно 
выше у женщин, что обусловлено значительно бо‑
лее высоким базовым риском развития ассоции‑
рованных злокачественных новообразований [3].

Выявление у пациентки мутаций в генах BRCA1 
или BRCA2 служит основанием для направления 
на специализированное генетическое консульти‑
рование, которое носит комплексный характер 
и включает ряд ключевых задач. В первую очередь, 
целью такого консультирования является инфор‑
мирование пациента и ближайших членов семьи 
о вероятности развития опухолевых заболеваний, 
связанных с выявленной мутацией, об особенно‑
стях молекулярно-генетического дефекта, а также 
о  современных возможностях индивидуализи‑
рованного наблюдения, профилактики и ранней 
диагностики злокачественных новообразований. 
Помимо этого, при подтверждении наследствен‑
ной природы опухолевого процесса генетическое 
консультирование способствует формированию 
персонализированной тактики лечения, что вклю‑
чает обсуждение профилактических хирургических 
вмешательств. Также исключительно важной со‑

ставляющей консультирования является оценка 
репродуктивных перспектив пациентки и детальное 
обсуждение рисков передачи мутаций будущему 
потомству, что требует привлечения специалистов 
в области репродукции и рассмотрения методов 
сохранения фертильности [4].

Особую актуальность проблема сохранения 
фертильности приобретает у  молодых женщин 
репродуктивного возраста, которым вследствие 
наличия BRCA-мутаций и ранней диагностики опу‑
холевого процесса зачастую требуется проведение 
интенсивного хирургического вмешательства и/
или агрессивной системной терапии. Применение 
лекарственного лечения, а также выполнение про‑
филактической сальпингоофорэктомии сопряже‑
ны с высоким риском истощения овариального 
резерва и развитием преждевременной менопа‑
узы, что существенно ограничивает возможности 
сохранения детородной функции [5]. В подобных 
клинических ситуациях проведение своевремен‑
ного и содержательного обсуждения с пациенткой 
вариантов сохранения фертильности должно на‑
чинаться уже на этапе постановки диагноза – до 
инициации специфического противоопухолевого 
лечения.

С учетом увеличения числа выявленных случаев 
BRCA-ассоциированных мутаций, внедрения совре‑
менных методов молекулярно-генетического тести‑
рования и расширяющихся возможностей вспомо‑
гательных репродуктивных технологий, вопросы 
сохранения фертильности у женщин с наследствен‑
ными формами РМЖ и РЯ приобретают все боль‑
шую клиническую и социальную значимость [6]. 
Комплексное решение данной задачи требует не 
только медицинской, но и мультидисциплинарной 
грамотной оценки, охватывающей этические, пра‑
вовые и психологические аспекты, а также прове‑
дения дальнейших исследований, направленных на 
совершенствование тактики ведения и повышения 
качества жизни молодых пациенток с выявленны‑
ми BRCA-мутациями, находящихся перед необходи‑
мостью лечения, способного негативно отразиться 
на репродуктивном потенциале [7].

Международные рекомендации по сохранению 
фертильности у пациенток с BRCA1/2‑мутацией
Вопрос сохранения фертильности у  женщин 

с BRCA1/2‑мутациями отражен во многих между‑
народных рекомендациях, включая руководства 
Европейского общества репродукции человека 
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и эмбриологии (ESHRE) 1, Американского общества 
клинической онкологии (ASCO) 2, Американского 
общества репродуктивной медицины (ASRM) 3, 
а также ведущих онкологических и генетических 
профессиональных обществ, таких как: Европей‑
ское общество медицинской онкологии (ESMO) 4, 
Национальная комплексная онкологическая сеть 
(NCCN) 5, Международная федерация гинекологии 
и акушерства (FIGO) 6, Европейское общество ге‑
нетики человека (ESHG) 7, Американский колледж 
медицинской генетики и геномики (ACMG) 8. Совре‑
менный мультидисциплинарный подход требует не 
только индивидуализации стратегии репродуктив‑
ного сохранения, но и учета специфики генетиче‑
ских рисков данной группы пациенток [8].

Согласно обновленным рекомендациям ESHRE 
и ASCO, всем женщинам фертильного возраста 
с выявленными BRCA1/2‑мутациями или имеющим 
высокий риск их наличия вследствие отягощенно‑
го семейного анамнеза, должно быть обеспечено 
своевременное информирование о возможностях 
и ограничениях методов сохранения фертильности. 
В руководствах ASCO отмечается, что консульти‑
рование по вопросам сохранения фертильности 
должно быть проведено всем пациенткам до на‑
чала потенциально гонадотоксичной терапии вне 
зависимости от конечного решения женщины от‑
носительно реализации сохраненных гамет или 
тканей в будущем [9].

ESHRE акцентирует внимание на важности гене‑
тического консультирования до проведения проце‑
дур экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) 

1 European Society of Human Reproduction and Embryology 
(ESHRE) [Internet]. Доступно по: https://www.eshre.eu – Прим. науч. 
ред.

2 American Society of Clinical Oncology (ASCO) [Internet]. Доступно по: 
https://www.asco.org – Прим. науч. ред.	
3 American Society for Reproductive Medicine (ASRM) [Internet]. До-
ступно по: https://www.asrm.org – Прим. науч. ред.
4 European Society for Medical Oncology (ESMO) [Internet]. Доступно 
по: https://www.esmo.org – Прим. науч. ред.	
5 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [Internet]. Доступно 
по: https://www.nccn.org – Прим. науч. ред.	
6 International Federation on Gynecology and Obstetrics (FIGO) [Internet]. 
Доступно по: https://www.figo.org – Прим. науч. ред.	

7 European Society of Human Genetics (ESHG) [Internet]. Доступно по: 
https://www.eshg.org/home – Прим. науч. ред.	
8 American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) [Internet]. 
Доступно по: https://www.acmg.net – Прим. науч. ред.	

и криоконсервации ооцитов/эмбрионов, а также 
обсуждения возможности преимплантационной 
генетической диагностики (PGT-M) с целью преду‑
преждения передачи мутации потомству. Оба обще‑
ства также рекомендуют рассматривать криокон‑
сервацию ооцитов или эмбрионов как стандартный, 
наиболее эффективный метод, тогда как криокон‑
сервация овариальной ткани может предлагаться 
в исключительных случаях с обязательной оценкой 
онкологического статуса пациентки и потенциаль‑
ных рисков реимплантации мутированной ткани. 
ASRM также подчеркивает ограничения использо‑
вания аутоимплантированной овариальной ткани 
именно у пациенток с BRCA1/2 из-за теоретически 
повышенного риска малигнизации или заноса ми‑
крометастазов [10].

В ряде консенсусных документов (NCCN, ESMO) 
подчеркивается необходимость интеграции об‑
суждения перспектив сохранения фертильности 
на этапе определения онкологической тактики, 
а также обеспечения междисциплинарного взаимо‑
действия между онкологами и репродуктологами.

Рекомендация по реализации протоколов сохра‑
нения фертильности выносится всем пациенткам 
фертильного возраста до старта химио- или лучевой 
терапии, которая может иметь гонадотоксический 
эффект, а также до проведения профилактической 
двусторонней овариэктомии или аднексэктомии, 
рекомендованной носительницам BRCA-мутаций 
с профилактической целью после завершения ре‑
продуктивного периода. Принципиально важно не 
упускать окно возможностей между постановкой 
диагноза и началом лечения.

У  носительниц мутаций в  генах BRCA1/2 на‑
блюдаются отличия не только в тактике базово‑
го онкологического лечения и профилактики, но 
и в стратегии сохранения фертильности. У данной 
группы пациенток часто отмечается более низкий 
овариальный резерв уже к моменту постановки 
диагноза, что диктует необходимость раннего кон‑
сультирования и быстрого принятия решения о со‑
хранении фертильности.

Методы сохранения репродуктивного 
потенциала при BRCA-ассоциированных 
заболеваниях
Современная онкорепродуктология предлагает 

ряд эффективных стратегий для сохранения фер‑
тильности у женщин с BRCA-мутациями, что осо‑
бенно актуально с учетом неблагоприятного про‑
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гноза естественной репродуктивной функции при 
необходимости проведения агрессивной терапии. 
Выбор метода индивидуализируется на основании 
онкологического диагноза, времени, доступного до 
начала основного лечения, возраста пациентки, 
овариального резерва, а также ее репродуктивных 
планов [11].

Криоконсервация ооцитов является современ‑
ным и общепринятым методом сохранения фер‑
тильности для женщин репродуктивного возраста. 
Процедура предполагает проведение контролиру‑
емой стимуляции с использованием гонадотро‑
пинов, после чего зрелые ооциты извлекаются 
трансвагинально под ультразвуковым контролем 
и подвергаются витрификации (ультрабыстрой за‑
морозке), что обеспечивает максимальную сохран‑
ность структуры и функционального потенциала 
яйцеклеток при последующем криосохранении. 
Этот метод особенно предпочтителен для паци‑
енток, не имеющих постоянного партнера или не 
готовых к оплодотворению на момент постановки 
диагноза. Криоконсервация ооцитов эффективна 
и безопасна, а также диагностически не связана 
с повышением риска злокачественного перерожде‑
ния при BRCA-мутациях [12].

В исследовании, проведенном Cobo A. и соавт., 
был осуществлен сравнительный анализ эффек‑
тивности криоконсервации ооцитов методом 
витрификации у двух групп пациенток. В иссле‑
дование были включены 5289 здоровых женщин 
и 1073 женщины с онкологическими заболевани‑
ями. Результаты исследования продемонстриро‑
вали статистически значимые различия в исходах 
между группами. В когорте здоровых женщин по‑
казатель выживаемости ооцитов после размора‑
живания составил 91,4 %, тогда как у пациенток 
с онкологической патологией данный показатель 
был существенно ниже и составил 81,2 %. Часто‑
та наступления клинической беременности также 
значительно различалась между группами: 65,9 % 
в группе здоровых женщин против 42,8 % у пациен‑
ток онкологического профиля. Авторы установили, 
что у женщин в возрасте до 35 лет включительно 
фертильные показатели были значительно выше 
в группе здоровых пациенток. Однако после 35 лет 
статистически значимых различий между группами 
выявлено не было, что может свидетельствовать 
о доминирующем влиянии возрастного фактора 
на репродуктивные исходы в старшей возрастной 
когорте [13].

Что касается пациенток, которые являются но‑
сительницами мутаций в генах BRCA1/2, в рамках 
метаанализа, выполненного Corrado G. и соавт., был 
проведен анализ шести исследований, посвящен‑
ных влиянию мутаций на исходы процедур сохране‑
ния фертильности. Общая выборка составила 1848 
пациенток, из которых 265 являлись носительница‑
ми мутаций в гене BRCA1/2. Результаты анализи‑
руемых исследований демонстрируют противоре‑
чивые данные относительно овариального ответа 
на гонадотропную стимуляцию. В большей части 
исследований отмечался сниженный овариальный 
резерв и худший ответ на стимуляцию у BRCA-по‑
зитивных пациенток, что проявлялось меньшим 
количеством полученных ооцитов и эмбрионов. 
Другие работы не выявили значимых различий 
в эффективности процедур между носительница‑
ми мутаций и контрольной группой [14].

Еще одно французское исследование Corrado G. 
и  соавт., проведенное с  целью сравнительно‑
го анализа между 57 пациентками с мутациями 
в гене BRCA и 277 пациенток контрольной группы 
без мутаций, в котором сравнивался показатель 
созревания незрелых ооцитов in vitro. Статисти‑
чески значимых различий в показателях созрева‑
ния ооцитов между группами выявлено не было. 
Средний процент созревания ооцитов составил 
68,4 % в группе BRCA-позитивных пациенток против 
71,2 % в контрольной группе (p = 0,287). Качество 
получаемых ооцитов также не различалось между 
группами: доля ооцитов с нормальной морфологи‑
ей была сопоставимой (82,1 % vs 84,5 %, p = 0,412). 
Интересно, что в данном исследовании при анализе 
подгрупп не было выявлено различий в эффектив‑
ности созревания в зависимости от типа мутации 
(BRCA1 vs BRCA2) или возраста пациенток. Время 
культивирования до достижения метафазы II так‑
же было сходным в обеих группах (24–26 часов). 
Данные результаты склоняются в сторону того, что 
мутации BRCA не влияют на способность ооцитов 
к созреванию in vitro, что является обнадеживаю‑
щим фактором для программ сохранения фертиль‑
ности у данной категории пациенток [14].

Криоконсервация эмбрионов – метод выбора 
для пациенток, имеющих постоянного полового 
партнера и/или четкие репродуктивные планы. 
На этапе экстракорпорального оплодотворения 
выращенные эмбрионы подвергаются криокон‑
сервации и хранятся до момента, когда женщина 
будет готова к беременности. Этот способ демон‑
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Ablitsovа N. V., Khugaeva F. S., Duadze I. S., Efanov V. V., Zamaldinov N. D., Lisitsyna E. A. Zikiryakhodzhaev A. D. Fertility preservation in women with  
BRCA1/2-associated tumors: modern approaches, international recommendations, and multidisciplinary tactics 
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стрирует наивысшую эффективность среди всех 
ассистируемых репродуктивных технологий, однако 
организационно требует больше времени, что не 
всегда возможно при необходимости срочно начать 
онкологическую терапию [15, 16]

Криоконсервация овариальной ткани – инно‑
вационный, активно развивающийся метод, по‑
тенциально интересный для пациенток, которым 
требуется немедленное начало лечения или невоз‑
можно проведение контроля суперовуляции из-за 
особенностей опухолевого процесса. Суть метода 
заключается в лапароскопическом заборе фраг‑
ментов коркового слоя яичника с последующим их 
криохранением и возможной автотрансплантацией 
после завершения онкотерапии. Реимплантация 
позволяет восстановить не только фертильность, 
но и гормональную функцию яичников. Однако 
у носительниц BRCA-мутаций потенциальным ри‑
ском является возврат опухолевых клеток при 
трансплантации ткани. Поэтому международные 
рекомендации рассматривают криоконсервацию 
овариальной ткани у пациенток с BRCA-мутациями 
как опцию с ограниченной применимостью, и во‑
прос о ее реализации требует очень взвешенного 
индивидуального подхода, акцентируя междисци‑
плинарное консультирование [17].

Использование агонистов гонадотропин-
рилизинг-гормона (аГнРГ) во время химиотерапии – 
подход, основанный на временной медикаментоз‑
ной «отключке» яичников с целью минимизации 
повреждающего действия цитостатиков на фол‑
ликулярный аппарат. Агонисты ГнРГ индуцируют 
транзиторную супрессию гонадотропной оси, тем 
самым переводя яичники в функционально «по‑
койное» состояние. Крупные метаанализы и ран‑
домизированные исследования подтверждают, что 
данный метод уменьшает риск преждевременной 
овариальной недостаточности и сохраняет вероят‑
ность спонтанной беременности после завершения 
лечения, но не заменяет полноценные криопрото‑
колы, а служит дополнительной стратегией при не‑
возможности или отказе от криоконсервации [18]. 
Отдельного внимания требует уточнение статуса 
опухоли, поскольку использование аГнРГ проти‑
вопоказано при некоторых гестационно незави‑
симых неоплазиях. Протокол стимуляции с аГнРГ 
предполагает предварительную оценку овариаль‑
ного резерва посредством определения уровня 
антимюллерова гормона (АМГ), фолликулостиму‑
лирующего гормона (ФСГ) и подсчета антральных 

фолликулов, после чего инициируется стимуляция 
гонадотропинами с последующим мониторингом 
уровня эстрадиола и ультразвуковой фолликуло‑
метрией. Согласно результатам крупных рандо‑
мизированных исследований POEMS (Prevention 
of Early Menopause Study), SWOGS0230 и PROMISE 
(Prevention of Chemotherapy-Induced Menopause), 
проведенных у больных РМЖ, установлено, что 
добавление агонистов ГнРГ к стандартной хими‑
отерапии достоверно предотвращает развитие 
недостаточности яичников по сравнению с при‑
менением только химиотерапии и обеспечивает 
статистически значимо более высокий уровень 
наступления беременности в последующем. Од‑
нако важно подчеркнуть, что терапия агонистами 
ГнРГ не может рассматриваться в качестве замены 
существующих методов сохранения фертильности 
и должна применяться как дополнительная страте‑
гия гонадопротекции в комплексном подходе к со‑
хранению репродуктивной функции [19].

Еще один метод – использование донорских 
ооцитов, рассматривается как резервный вари‑
ант для женщин, утративших овариальный резерв 
вследствие проведенного лечения либо имеющих 
исходно низкие шансы на успех ЭКО со своими 
собственными яйцеклетками. Использование до‑
норских ооцитов дает возможность реализовать 
потенциал гестации и рождения ребенка даже при 
полной утрате собственной фертильности, но со‑
пряжено с психологическими, этическими и юриди‑
ческими аспектами, которые должны обсуждаться 
с будущими родителями. Кроме того, использова‑
ние донорских гамет полностью устраняет риск 
передачи BRCA-мутации потомству.

Разработка и создание искусственных, или био‑
инженерных яичников, представляют собой одну из 
наиболее перспективных областей исследований. 
Под искусственным яичником подразумевают трех‑
мерную биосовместимую матрицу, на которую засе‑
ляются фолликулярные клетки и незрелые ооциты 
пациентки либо донорский материал. Такие конструк‑
ции теоретически решают проблему возврата злока‑
чественных клеток и могут сочетать восстановление 
эндокринной функции и фертильности. В перспективе 
исследуются новые молекулярные цели для фар‑
макологической защиты женской репродуктивной 
системы. Разрабатываются препараты, способные 
селективно блокировать апоптотический каскад или 
оказывать цитопротекторное действие непосред‑
ственно на овариальные фолликулы [20].
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Следует подчеркнуть, что своевременное направ‑
ление пациентки на консультацию к репродуктологу 
и подбор индивидуальной стратегии сохранения 
фертильности являются неотъемлемой частью 
современного мультидисциплинарного подхода 
к ведению женщин с BRCA-мутациями, что позво‑
ляет поддерживать их право на реализацию ре‑
продуктивных планов и улучшает качество жизни 
в долгосрочной перспективе.

Генетический скрининг на BRCA-мутации для 
предотвращения передачи потомству
Гены BRCA1 и BRCA2 являются высокопенетрант‑

ными супрессорами опухолей. Мутации в этих генах 
наследуются по аутосомно-доминантному типу. Это 
означает, что каждая беременность женщин, явля‑
ющихся носителями патогенной мутации в генах 
BRCA1 или BRCA2, сопряжена с 50 % риском пере‑
дачи этой мутации ребенку, вне зависимости от 
его пола. Мутации одинаково передаются как по 
материнской, так и по отцовской линии – наслед‑
ственная предрасположенность реализуется через 
гомологичный дефектный аллель, и даже при на‑
личии одной нарушенной копии гена существенно 
увеличивается риск развития ассоциированных 
с BRCA опухолей [21].

На сегодняшний день важным инструментом 
снижения риска передачи потомству патогенной 
BRCA-мутации является технология преимпланта‑
ционной генетической диагностики (PGT-M). Эта 
процедура производится в рамках программ ЭКО. 
На стадии бластоцисты проводится биопсия не‑
скольких клеток трофэктодермы, после чего ана‑
лиз ДНК позволяет точно определить наличие или 
отсутствие мутации BRCA1/2 в каждом отдельном 
эмбрионе [22]. На основании полученных данных 
к переносу в полость матки отбираются только эм‑
брионы, не унаследовавшие мутацию [23].

Существует еще один метод исследование 
BRCA-мутаций методом забора крови из пуповины. 
Пуповинная кровь рассматривается как один из 
возможных источников ДНК, особенно в неонаталь‑
ном периоде. Пуповинная кровь содержит доста‑
точное количество ядерных клеток, позволяющее 
выделить генетический материал для проведения 
анализа на наличие известных наследственных 
мутаций, включая BRCA1 и BRCA2. Такой подход 
может быть применен, например, если требуется 
определить носительство мутации у новорожден‑
ного в рамках семейного генетического скрининга 

или по показаниям в неонатологии. Кроме того, 
генетический анализ пуповинной крови имеет 
преимущество неинвазивного сбора сразу после 
рождения, что обеспечивает высокую безопасность 
и информативность [24, 25].

Репродуктивное консультирование пациентов 
с носительством BRCA-мутаций должно включать 
обсуждение рисков передачи дефектного аллеля 
потомству и информирование о современных воз‑
можностях преимплантационной генетической диа‑
гностики как этически, так и клинически значимого 
способа прерывания аутосомно-доминантной пе‑
редачи предрасположенности к злокачественным 
заболеваниям [26]. Это позволяет дать семье право 
осознанного выбора в вопросах планирования здо‑
рового потомства.

Репродуктивные потери при  
BRCA-ассоциированной терапии
Комплексное лечение злокачественных заболе‑

ваний у пациенток с BRCA-мутацией оказывает вы‑
раженное негативное воздействие на репродуктив‑
ную функцию, что в первую очередь отражается на 
состоянии овариального резерва и гормональной 
активности. Ключевые компоненты современной 
противоопухолевой терапии, такие как химиотера‑
пия, лучевая терапия и хирургические вмешатель‑
ства, по отдельности и в сочетании существенно 
повышают риск преждевременной овариальной 
недостаточности.

Химиотерапия является одним из основных фак‑
торов, приводящих к потере овариального резерва. 
Препараты, используемые для лечения РМЖ и РЯ, 
обладают выраженным гонадотоксичным действи‑
ем. Токсичность обусловлена прямым поврежде‑
нием пролиферирующих гранулезных клеток и ин‑
дуцированием апоптоза растущих фолликулов [27]. 
Развитие связанной с лечением аменореи (treatment-
related amenorrhea – TRA) у онкологических пациен‑
тов определяется комплексом взаимосвязанных 
факторов, среди которых ключевое значение имеют 
возраст пациентки, исходный состав овариального 
резерва до начала терапии и наличие патогенных ва‑
риантов генов BRCA. Химиотерапевтические схемы, 
включающие циклофосфамид, доксорубицин и так‑
саны, демонстрируют высокую гонадотоксичность, 
приводя к развитию TRA в 83,6 % случаев с харак‑
терным снижением уровня АМГ, который, однако, 
показывает тенденцию к восстановлению через три 
года после завершения лечения. Возрастная стра‑
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тификация риска развития TRA выявляет четкую 
корреляцию: пациенты старше 35 лет имеют в три 
раза более высокую вероятность развития данного 
состояния. Восстановление репродуктивной функ‑
ции после TRA характеризуется относительно бла‑
гоприятным прогнозом: приблизительно у 70 % па‑
циенток менструальная функция восстанавливается 
в течение первого года, а у 90 % – в течение двух лет 
после завершения химиотерапии. Носители мутаций 
BRCA демонстрируют дополнительные особенности 
репродуктивного старения, включая более раннее 
наступление менопаузы на 1–3 года по сравнению 
с общей популяцией [28].

Вопрос об изначальном уровне АМГ у пациенток 
с мутациями в гене BRCA представляет особый ин‑
терес в контексте оценки овариального резерва. 
Множественные исследования были направлены 
на изучение того, характеризуются ли носительни‑
цы герминальных патогенных вариантов BRCA1/2 
с реализованным РМЖ более низким исходным 
уровням АМГ и/или сниженным ответом на кон‑
тролируемую стимуляцию яичников по сравне‑
нию с пациентками без данных мутаций. Анализ 
накопленных данных демонстрирует значительную 
гетерогенность результатов, что создает определен‑
ные сложности в интерпретации и формулировании 
единых клинических рекомендаций [29].

Одной из дилемм современной онкологии яв‑
ляется потенциальный конфликт между стремле‑
нием сохранить репродуктивную функцию моло‑
дых женщин и необходимостью своевременного 
начала противоопухолевого лечения. Процедуры 
сохранения фертильности, требующие дополни‑
тельного времени на планирование и проведение, 
могут отсрочить назначение химиотерапии, что 
теоретически способно негативно повлиять на он‑
кологический прогноз.

Ретроспективное исследование Greer A. и соавт., 
в котором приняли участия 272 женщины больных 
РМЖ 0–III стадии показало, что процедура сохра‑
нения фертильности у 123 пациенток увеличили 
время до начала лечения, в среднем на 10 дней по 
сравнению с контрольной группой (149 пациенток). 
Несмотря на задержку, онкологические исходы 
остались сопоставимыми: трехлетняя выживае‑
мость без прогрессирования 85,4 % против 79,4 % 
(p = 0,411), общая выживаемость 95,5 % против 
93,5 % (p = 0,854) [30].

В современной репродуктивной медицине при‑
меняется концепция случайного старта стимуляции 

яичников (Random Start), позволяющая иницииро‑
вать стимуляцию в любой день менструального 
цикла без ущерба для качества получаемых ооци‑
тов, что особенно актуально для онкологических 
пациенток, нуждающихся в немедленном нача‑
ле химиотерапии. У пациенток с гормонположи‑
тельным РМЖ применяется комбинированный 
протокол с ингибиторами ароматазы, поскольку 
стандартная стимуляция яичников приводит к су‑
прафизиологическому повышению уровня эстради‑
ола, что может негативно влиять на прогрессиро‑
вание заболевания. В связи с этим одновременно 
с началом введения гонадотропинов назначается 
ингибитор ароматазы для подавления роста уровня 
эстрадиола, при этом прием препарата продолжа‑
ется в течение 7 дней после извлечения ооцитов 
до снижения уровня эстрадиола ниже 50 пг/мл. 
В качестве финального этапа стимуляции исполь‑
зуется «двойной триггер», представляющий собой 
одновременное применение хорионического го‑
надотропина человека и агониста ГнРГ, где хорио‑
нический гонадотропин человека (ХГЧ) действует 
непосредственно на фолликулы, стимулируя их фи‑
нальное созревание, а агонист ГнРГ способствует 
повышению уровня лютеинизирующего гормона 
в гипофизе, что особенно эффективно у больных 
РМЖ в протоколах с ингибиторами ароматазы при 
риске низкой скорости созревания или низком ожи‑
даемом выходе ооцитов вследствие сниженного 
овариального резерва [31].

Гормональная терапия, как правило, не оказы‑
вает прямого разрушающего действия на яичники 
и не вызывает угнетения овариального резерва 
в традиционном понимании. Однако особенности 
ее применения следует учитывать при планиро‑
вании семьи, так как стандартная продолжитель‑
ность терапии обычно составляет от 5 до 10 лет. За 
этот период, особенно у женщин репродуктивного 
возраста, естественным образом уменьшается 
овариальный резерв и повышается риск развития 
возрастного бесплодия, что зачастую значительно 
снижает их перспективы наступления беременно‑
сти после завершения лечения [32].

Лучевая терапия, особенно при облучении об‑
ласти малого таза или брюшной полости, также 
неблагоприятно сказывается на репродуктивной 
функции. Яичники высокочувствительны к ионизи‑
рующему облучению, и даже относительно низкие 
дозы радиации могут приводить к необратимому 
повреждению фолликулярного резерва. Нарушение 
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функции яичников проявляется снижением уров‑
ней эстрогенов, повышением ФСГ и клиническими 
признаками ятрогенной менопаузы. Характер и сте‑
пень повреждения зависят от радиационной дозы 
и объема облучаемых тканей [33, 34].

Хирургические методы лечения при BRCA-ассо‑
циированных онкологических заболеваниях часто 
предполагают выполнение радикальных вмеша‑
тельств – двусторонней овариэктомии (удаление 
яичников) или сальпингоофорэктомии (удаление 
яичников с маточными трубами). Такие операции, 
даже если они носят профилактический характер, 
влекут за собой мгновенную потерю овариальной 
функции с развитием клиники ятрогенной менопау‑
зы, вторичной аменореи и невозможности самосто‑
ятельного зачатия. Также, дополнительно особого 
внимания заслуживает профилактическая мастэк‑
томия. Хотя данное вмешательство не приводит 
к прямой утрате репродуктивного потенциала, мо‑
лочная железа играет значительную биологическую 
роль в процессе репродукции. Молочная железа 
является не только символом женственности, но 
и критически важна для грудного вскармливания 
новорожденного, что непосредственно влияет на 
формирование материнско-детских связей, на пи‑
тание и иммунную защиту ребенка [35]. К тому же, 
потеря молочных желез зачастую сопровождает‑
ся выраженными психоэмоциональными пережи‑
ваниями, связанными с изменением образа тела 
и ощущением собственной женской идентичности, 
что может негативно влиять на решение о будущем 
материнстве. Вопрос о целесообразности и сро‑
ках проведения профилактических хирургических 
вмешательств у женщин с выявленными патоген‑
ными мутациями в BRCA1 и BRCA2, но еще не реа‑
лизовавших свой репродуктивный потенциал и не 
имеющих клинических проявлений опухолевого 
процесса, остается предметом оживленной науч‑
ной дискуссии и требует индивидуального подхо‑
да. Проведение профилактической мастэктомии 
у носителей патогенных вариантов генов BRCA1 
и BRCA2 приводит к снижению вероятности разви‑
тия РМЖ примерно на 90–95 %. Профилактическая 
двусторонняя сальпинго-оофорэктомия позволяет 
уменьшить риск возникновения РЯ и маточных труб 
более чем на 80–90 % [36].

Международные клинические рекомендации, 
опирающиеся на консенсус ведущих онкологиче‑
ских и генетических обществ (NCCN, ESMO, SGO, 
ASCO и др.), подтверждают, что профилактическая 

двусторонняя мастэктомия и/или двусторонняя 
сальпингоофорэктомия значительно снижают риск 
развития РМЖ и РЯ у носительниц BRCA-мутаций. 
Однако вопросы о сроках выполнения данных вме‑
шательств, особенно у молодых женщин, остаются 
открытыми. Ранняя профилактическая операция, 
несомненно, минимизирует кумулятивный риск ре‑
ализации опухолевого заболевания, однако сопря‑
жена с выраженными последствиями для качества 
жизни, детородной функции, психоэмоционального 
фона, а также гормонального баланса. Ряд реко‑
мендаций (NCCN, ESMO) указывает на возможность 
отсроченного выполнения профилактической опе‑
рации до завершения деторождения – как правило, 
до возраста 35–40 лет для BRCA1 и 40–45 лет для 
BRCA2, при условии тщательного онкологического 
диспансерного наблюдения [37].

Таким образом, все основные компоненты ком‑
плексного лечения злокачественных новообра‑
зований у пациенток с BRCA-мутацией, в той или 
иной степени, сопряжены с риском выраженного 
нарушения репродуктивной функции. Это обуслов‑
ливает критическую необходимость раннего, еще 
до начала специфического лечения, обсуждения со 
специалистом вопросов сохранения фертильности 
и индивидуального планирования репродуктивной 
тактики у каждой пациентки данной группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема сохранения фертильности у женщин 
с патогенными мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 
является одной из наиболее остро стоящих на сты‑
ке онкологии, репродуктивной медицины и меди‑
цинской генетики. Эта категория пациенток нахо‑
дится в зоне крайне высокого онкологического 
риска, а современные методы лечения – хирурги‑
ческие вмешательства, химио- и лучевая терапия – 
сопряжены с угрозой утраты овариального резер‑
ва и развитием преждевременной менопаузы, что 
фактически приводит к инфертильности, нарушает 
гормональный баланс и снижает качество жизни 
в долгосрочной перспективе.

Всесторонняя оценка репродуктивных рисков, 
проведение комплексного генетического консуль‑
тирования, а также целенаправленное информи‑
рование пациентки о существующих методах со‑
хранения фертильности являются неотъемлемой 
частью мультидисциплинарного подхода. В совре‑
менных рекомендациях подчеркивается критиче‑
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ская важность раннего направления пациентки 
к специалистам по репродукции: оптимизация сро‑
ков диагностики и лечения позволяет реализовать 
эффективные стратегии криоконсервации ооцитов 
или эмбрионов, что обеспечивает возможность 
рождения биологически родного ребенка даже по‑
сле завершения противоопухолевой терапии. Кроме 
того, активное внедрение преимплантационного 
генетического тестирования (PGT-M) значительно 
снижает риск передачи патогенной BRCA-мутации 
потомству, что этически и клинически важно для 
семей с обремененным анамнезом наследствен‑
ных опухолей. Важным направлением развития 
является совершенствование биотехнологических 
и  медикаментозных методик защиты яичнико‑
вого резерва, включая создание искусственных 
яичников и фармакологическую профилактику го‑
надотоксического действия системной терапии. 
Эффективность и долгосрочная безопасность этих 
инновационных подходов в настоящее время явля‑
ются предметом пристального научного интереса, 
что обусловливает необходимость дальнейших 
фундаментальных и клинических исследований.

Не менее значимой задачей остается оптимиза‑
ция тактики проведения профилактических вме‑

шательств (мастэктомии, сальпингоофорэктомии) 
у носительниц BRCA-мутаций при не реализован‑
ном онкологическом заболевании. Современные 
данные свидетельствуют о допустимости отсрочки 
радикальных вмешательств до завершения реали‑
зации репродуктивных планов в сочетании с дина‑
мическим специализированным наблюдением, что 
позволяет сохранить шанс на рождение ребенка 
без значимого увеличения онкологического риска 
при условии строгого соблюдения индивидуальных 
схем скрининга.

Таким образом, практическая реализация 
мультидисциплинарной и персонализированной 
стратегии ведения женщин с BRCA1/2‑мутациями, 
ориентированной не только на профилактику и сво‑
евременное лечение злокачественных опухолей, но 
и на сохранение и восстановление репродуктивного 
здоровья, должна стать приоритетом современной 
клинической медицины. Только такой комплекс‑
ный подход, включающий медицинские, генетиче‑
ские, психологические и этико-правовые аспекты, 
способен существенно повысить качество жизни 
пациенток, предоставив им возможность осознан‑
ного выбора относительно будущего материнства 
и благополучия последующих поколений.
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Г. В. Жукова�, Е. М. Франциянц, И. В. Каплиева, Т. И. Моисеенко, А. П. Меньшенина, 
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Ю. А. Петрова, П. С. Качесова 

Национальный медицинский исследовательский центр онкологии Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону,  
Российская Федерация 
� galya_57@mail.ru 

РЕЗЮМЕ

Разработка методов противоопухолевого лечения, направленных на восстановление системной и локальной иммунной регуляции, 
рассматривается в качестве наиболее перспективной стратегии в современной онкологии. Большой интерес представляют технологии 
с использованием дендритноклеточных вакцин (ДКВ), отличающиеся отсутствием токсичности и соответствующие фундаментальным 
иммунным механизмам противоопухолевой резистентности.
Цель исследования. Изучить эффективность методов иммунотерапии онкогинекологических заболеваний с использованием ДКВ 
и перспективные направления их развития
Материалы и методы. Проведен поиск литературы в библиографических реестрах MEDLINE, ClinicalTrial.gov., eLIBRARY и КиберЛенин‑
ка, с использованием поисковых систем PubMed, Google Scholar. Подавляющее большинство источников включены в базы данных 
Scopus и WoS. В настоящем обзоре рассмотрено более 60 работ на русском и английском языках, более 50 % которых опубликованы 
в течение последних пяти лет.
Результаты. Проанализированы сведения о результатах применения ДКВ при терапии распространенных форм рака шейки матки, 
рака эндометрия и рака яичников. Положительные эффекты ДКВ включают временную стабилизацию заболевания, увеличение 
продолжительности и качества жизни при распространенном злокачественном процессе, повышение эффективности химиотерапии 
после ДКВ, отдельные случаи частичной и полной ремиссии. Рассматривают причины недостаточной эффективности ДКВ, варианты 
сочетания данной технологии с другими методами иммунотерапии и традиционным противоопухолевым лечением. Невысокая эф‑
фективность ДКВ в отношении онкогинекологических заболеваний на современном этапе может быть обусловлена недостаточной 
разработанностью технологии и объективными сложностями преодоления механизмов уклонения опухоли от иммунного надзора.
Заключение. Потенциал ДКВ как метода противоопухолевого лечения в настоящее время не реализован. Анализ современных 
достижений в области иммунотерапии, молекулярной биологии, нанотехнологий и подходов к активизации системных и локальных 
механизмов противоопухолевой резистентности позволяет определить направление дальнейших исследований, нацеленных на 
повышение эффективности ДКВ как важного компонента комплексного лечения онкогинекологических заболеваний.

Ключевые слова: иммунотерапия, дендритноклеточные вакцины, опухолеспецифические иммунные реакции, рак шейки матки, 
рак эндометрия, рак яичников
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ABSTRACT

The development of antitumor strategies aimed at restoring systemic and local immune regulation is considered one of the most promising 
directions. Technologies based on dendritic cell vaccines (DCVs), characterized by minimal toxicity and alignment with fundamental immuno‑
logical mechanisms of antitumor resistance, are of particular interest.
Purpose of the study. Is to evaluate the effectiveness of immunotherapeutic approaches for gynecologic malignancies using DCVs and to 
outline promising directions for further development.
Materials and methods. A literature search was conducted in the bibliographic registers MEDLINE, ClinicalTrial.gov., eLIBRARY and CyberLeninka, 
using the search systems PubMed, Google Scholar. The vast majority of the identified sources are indexed in Scopus and Web of Science. The 
review includes more than 60 publications in Russian and English, over 50 % of which were published within the past five years.
Results. The analysis summarizes data on the clinical outcomes of DCV-based therapy in advanced cervical cancer, endometrial cancer, and 
ovarian cancer. Reported beneficial effects include temporary disease stabilization, improved overall survival and quality of life in advanced 
malignancies, enhanced efficacy of subsequent chemotherapy, and occasional cases of partial or complete remission. The review also addresses 
potential reasons for the limited efficacy of DCVs, as well as possible combinations of this technology with other immunotherapeutic modalities 
and traditional anticancer treatments. The currently modest therapeutic effectiveness of DCVs in gynecologic cancers may be attributed both 
to the insufficient maturity of the technology and to inherent mechanisms of tumor immune evasion.
Conclusion. The therapeutic potential of DCVs has not yet been fully realized. Advances in immunotherapy, molecular biology, nanotechnology, 
and strategies for activating systemic and local antitumor resistance mechanisms provide a foundation for defining future research priorities 
aimed at improving the efficacy of DCVs as an important component of multimodal treatment for gynecologic malignancies.

Keywords: immunotherapy, dendritic cell vaccines, tumor-specific immune responses, cervical cancer, endometrial cancer, ovarian cancer
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Петрова Ю. А., Качесова П. С. Использование методов иммунотерапии с применением дендритноклеточных вакцин в онкогинекологии 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Способность системы малигнизированных кле‑
ток блокировать процессы иммунного надзора, 
наряду с  их неограниченной пролиферативной 
активностью, особым метаболизмом, обеспечи‑
вающим приоритет в получении энергетических 
и пластических ресурсов организма, и утратой ме‑
ханизма контактного торможения, относится к наи‑
более значимым патогенетическим свойствам зло‑
качественных опухолей [1]. Несмотря на широкое 
распространение и совершенствование методов 
элиминации опухолевых клеток с помощью луче‑
вой и лекарственной терапии, а также расширение 
панели цитотоксических средств растительного 
происхождения (таксанов и некоторых других) [2], 
поиск методов противоопухолевого лечения, на‑
правленных на восстановление системной и ло‑
кальной иммунной регуляции жизненного цикла 
клеток и развития тканей, закономерно рассматри‑
вается в качестве наиболее перспективной страте‑
гии фундаментальной и клинической онкологии. 
В этой связи разработка новых эффективных ме‑
тодов иммунотерапии опухолей всегда вызывает 
особый интерес и большие надежды.

Цель исследования: анализ сведений о резуль‑
татах применения активной иммунотерапии с ис‑
пользованием дендритноклеточных вакцин (ДКВ) 
в лечении пациенток с онкогинекологическими 
заболеваниями.

Общие сведения  
о дендритноклеточных вакцинах
Как известно, различные клетки иммунной 

системы способны тем или иным способом осу‑
ществлять прямое повреждение злокачественно 
трансформированных клеток. Такие реакции были 
описаны для естественных киллерных клеток [3], 
В-лимфоцитов [4], нейтрофилов [5], моноцитов [6] 
и тканевых базофилов [7]. Активизировать эти клет‑
ки возможно не только с помощью различных ци‑
токинов, но и с помощью эффективных алгоритмов 
системных воздействий на центральные структуры 
интегрированной нейроэндокриноиммунной систе‑
мы [8] с помощью факторов различной природы, 
в том числе фитоиммуномодуляторов [2, 9], сла‑
бых электромагнитных излучений и биологически 
активных жидкостей [10]. Подходы, направленные 
на мобилизацию процессов, обеспечивающих ука‑
занные феномены, относятся к неспецифической 

иммунотерапии и представляют несомненную те‑
оретическую и практическую ценность.

В настоящее время разрабатывается целый ряд 
направлений иммунотерапии опухолей, связанных 
с прямой или опосредованной стимуляцией эффек‑
торного звена иммунной системы, активность кото‑
рого подавлена в условиях злокачественного роста. 
Первый в историческом плане вариант иммуноте‑
рапии опухолей был связан с бактериальными вак‑
цинами [11], начало которому более 100 лет назад 
положило создание вакцины Вильяма Коли, успеш‑
но применявшейся при саркомах мягких тканей. 
В рамках широко распространенного на современ‑
ном этапе направления иммунотерапии, связанного 
с запуском процессов антитело-зависимой цитоток‑
сичности, используется терапия моноклональными 
антителами, способными усиливать через взаи‑
модействие с Fc-рецептором противоопухолевые 
цитотоксические реакции не только Т-лимфоцитов, 
но и других элементов иммунной системы [12]. При 
иммунотерапии опухолей могут быть использованы 
цитотоксические лимфоциты, активированные раз‑
личными способами in vitro [13], а также инфильтри‑
рующие опухоль лимфоциты, экстрагированные из 
ткани опухоли конкретного пациента, размножен‑
ные ex vivo и реинфузированные тому же пациенту 
(TIL-терапия) [14]. Новые направления иммунотера‑
пии опухолей, продемонстрировавшие в последние 
годы особенно высокую эффективность, объеди‑
нены использованием генетически модифициро‑
ванных Т-лимфоцитов, оснащенных рецепторами 
CAR-T или TCR-T, усиливающими способность этих 
иммунокомпетентных клеток целенаправленно 
уничтожать клетки опухолей [15]. В первом случае 
речь идет о гемобластозах и взаимодействии с по‑
верхностно локализованными антигенами (АГ), а во 
втором – о некоторых солидных опухолях и наце‑
ливании на внутриклеточные АГ. При некоторых 
злокачественных опухолях хороший результат был 
получен при включении в комплексное противоопу‑
холевое лечение ингибиторов иммунных контроль‑
ных точек (ИИКТ) [16].

Между тем, приоритетной целью иммунотерапии 
опухолей следует считать достижение возможно‑
сти эффективного управления опухолеспецифиче‑
скими реакциями – развертыванием процессов 
распознавания и презентации опухолевых антиге‑
нов (ОАГ), образованием высокоактивных опухоле‑
специфических Т-киллеров, способных массирован‑
но уничтожать трансформированные клетки путем 
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стимуляции апоптоза с быстрой и экономичной 
утилизацией остатков поврежденных опухолевых 
клеток, без развития токсических эффектов, ха‑
рактерных для некроза [17]. В связи с этим в ряду 
лечебных технологий активной иммунотерапии 
опухолей особый интерес вызывают методы ис‑
пользования ДКВ, поскольку именно дендритные 
клетки (ДК) являются наиболее эффективными 
АГ-презентирующими элементами иммунотерапии. 
Как известно, ДК происходят из стволовых кос‑
тномозговых предшественников, организованы 
в сетеобразные ассоциации, широко распростра‑
ненные в организме, и вовлечены в механизмы 
иммунного надзора [18]. Эти профессиональные 
АГ-презентирующие клетки требуют минимальных 
количеств АГ для стимуляции пролиферации ци‑
тотоксических лимфоцитов и способны индуциро‑
вать лимфопролиферативный ответ в количестве 
в 100 раз меньшем, чем макрофаги и В-лимфоциты. 
Именно эти клетки способны мигрировать в лим‑
фатические узлы и вызывать образование опухо‑
леспецифических Т-киллеров [19]. Мобилизация ДК 
происходит под влиянием ОАГ, после фагоцитоза 
которых эти клетки перемещаются в лимфатиче‑
ские узлы. Одновременно происходит расщепление 
ОАГ на пептиды, которые связываются с молекула‑
ми главного комплекса гистосовместимости (HLA) 
на мембране ДК, а затем – их презентация другим 
клеткам иммунной системы.

Помимо патогенетического характера действия, 
персонализированные ДКВ отличаются низкой 
токсичностью и относительной простотой их соз‑
дания [18, 19]. Подготовка ДКВ включает следующие 
основные этапы: выделение клеток-предшественниц 
из крови (моноциты) или костного мозга (CD34+ ге‑
мопоэтические стволовые клеток) пациента; сти‑
муляция их созревания и  дифференцировки до 
зрелых активированных ДК с помощью комплекса 
цитокинов (цитокинового «коктейля», или «коктейля 
созревания») и аутологичных опухолевых антигенов 
(ОАГ) ex vivo и, наконец, реинфузия зрелых активи‑
рованных ДК в организм того же пациента. Активи‑
рованные ДК перемещаются в лимфатические узлы 
и осуществляют презентацию ОАГ для CD4+ и CD8+ 
Т-клеток, что приводит к развертыванию адаптивно‑
го иммунного ответа. Менее распространенный под‑
ход связан с получением циркулирующих ДК in vivo 
посредством введения в организм таких факторов 
роста гемопоэтических клеток, как Flt3L и грануло‑
цитарный колониестимулирующий фактор (G-CSF).

Выбор исходных клеточных форм для ДКВ, не 
совпадающих с популяцией эндогенных зрелых 
ДК, обусловлен гетерогенностью свойств послед‑
них, иммуносупрессивным характером их функци‑
онального профиля в условиях злокачественного 
роста, а также относительной простотой получения 
в достаточном количестве моноцитов перифери‑
ческой крови и стволовых предшественников ДК 
костномозгового происхождения [20]. Отдельной 
проблемой является выбор ОАГ и «коктейлей со‑
зревания» для получения зрелых и активных ДК 
с хорошей нацеленностью на злокачественные 
клетки. Зрелые ДК значительно отличаются от 
незрелых форм по молекулярным характеристикам, 
морфологии и функциональной активности [21]. 
Для усиления их иммуногенных свойств, помимо 
целого ряда цитокинов, используют различные адъ‑
юванты, в том числе бактериального и вирусного 
происхождения, ганглиозиды, рекомбинантные 
белки, иммуногенные пептиды, антиидиотипиче‑
ские моноклональные антитела, муцины (в част‑
ности, весьма перспективный АГ Muc1), а также 
генетическую и химическую модификацию части 
злокачественных клеток, лизатов опухоли и неко‑
торые другие методы [18–20]. Состав адъювантов 
зависит от типа и локализации опухолей. Общие 
характеристики в разнообразных протоколах ДКВ, 
использованных разными авторами, касаются спо‑
соба и частоты введения ДК (внутрикожно или под‑
кожно, не менее 3–4 раз с интервалом в 1–2 нед.), 
а также разовой дозы (в среднем, 106–107 ДК).

Как уже отмечалось, при разработке технологий 
с использованием ДКВ, направленных на активиза‑
цию наиболее эффективных механизмов противоо‑
пухолевого иммунитета, конечной целью является 
достижение полной регрессии опухолей. На совре‑
менном этапе эта цель не достигнута. Пожалуй, чаще 
всего случаи полного ответа на ДКВ наблюдались 
у больных меланомой, одной из наиболее агрессив‑
ных опухолей, имеющей крайне неблагоприятный 
прогноз, но часто отличающейся при этом высокой 
иммуногенностью [19, 22]. Как правило, относитель‑
ное число таких случаев в пределах конкретного на‑
блюдения не превышало 3–7 %. Более значительный 
результат – полная ремиссия у одной трети боль‑
ных меланомой под влиянием ДКВ – был отмечен 
при долгосрочном наблюдении (более 6 лет) при 
введении вакцины уже после удаления первичной 
опухоли и резекции макрометастазов [23]. Изуче‑
ние эффектов ДКВ при меланоме кожи проводилось 
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также и отечественными исследователями [24, 25]. 
Случаи полной регрессии опухолей других видов 
и локализаций, а также их метастазов под влиянием 
ДКВ наблюдались значительно реже [26].

На современном этапе показано, что при таких 
преимуществах, как очень низкая токсичность 
и безопасность для организма, известные к на‑
стоящему времени ДКВ, к сожалению, не смогли 
продемонстрировать достаточно выраженный 
и стабильный противоопухолевый эффект [19, 27]. 
Невысокую эффективность ДКВ связывают, в пер‑
вую очередь, с недостаточной иммуногенностью 
ОАГ, выбранных для стимуляции ДК, иммуносу‑
прессивным действием факторов опухолевого ми‑
кроокружения и негативной селекцией в тимусе 
цитотоксических Т-лимфоцитов. Для снижения не‑
гативного влияния этих факторов и повышения эф‑
фективности лечения использование ДКВ сочета‑
ют с другими видами иммунотерапии. В частности, 
в качестве перспективной комбинации лечебных 
подходов рассматривают сочетание ДКВ с ИИКТ, 
TIL-терапией и терапией клетками с TCR/ CAR-T [18].

Дендритноклеточные вакцины в иммунотерапии 
онкогинекологических заболеваний
Большое научно-практическое значение имеет 

вопрос о перспективах использовании иммунотера‑
пии опухолей при онкогинекологических патологи‑
ях. Высокие показатели заболеваемости и смертно‑
сти, остающиеся без заметного снижения в течение 
более чем десятилетнего периода, и низкая эффек‑
тивность лечения женщин со злокачественными 
опухолями половых органов является одной из 
наиболее актуальных проблем современной онко‑
логии. Несмотря на то, что рак шейки матки (РШМ) 
является единственным онкогинекологическим 
заболеванием с установленным этиологическим 
фактором (онкогенные формы вируса папилломы 
человека), эффективным скринингом и программа‑
ми первичной и вторичной профилактики, в России 
и в мире растет заболеваемость РШМ, отмечена 
тенденция к «омоложению» данной патологии, а ле‑
тальность в течение первого года после установ‑
ления диагноза превышает десятую часть впервые 
выявленных случаев [28, 29]. Ситуация усугубляется 
в связи с недостаточной разработанностью алго‑
ритмов предоперационной лучевой терапии, явля‑
ющейся одним из основных методов лечения па‑
циенток с распространенными формами РШМ [30].

Рак тела матки, или рак эндометрия (РЭ), явля‑

ется наиболее распространенным онкогинеколо‑
гическим заболеванием в развитых странах мира. 
В структуре женской заболеваемости злокачествен‑
ными новообразованиями в России в 2023 г. на 
его долю приходилось 8 %, что в 1,8 раз и более 
превышало показатели для РШМ и рака яичников 
(РЯ)  [28]. Заболеваемость РЭ неуклонно растет 
из-за старения населения и факторов, связанных 
с ожирением. Наибольшие трудности в лечении 
закономерно связаны с  распространенными 
формами заболевания. При этом значительная 
молекулярно-генетическая и гистологическая ге‑
терогенность РЭ обусловливает большие различия 
в прогнозе течения заболевания, что потребовало 
создание дополнительной молекулярной класси‑
фикации как необходимого условия для формиро‑
вания алгоритмов персонализированного лечения 
РЭ, еще недостаточно разработанных к настоящему 
времени [31].

Смертность, связанная с развитием РЯ, является 
наиболее высокой в ряду онкогинекологических за‑
болеваний [28, 32]. Резистентность к препаратам пла‑
тины, формирующаяся у 75–90 % пациенток с этой 
патологией при повторении курсов лекарственной 
терапии, стремительное развитие метастазов в боль‑
шом сальнике и органах малого таза вследствие 
слущивания опухолевых клеток в серозную жид‑
кость, преобладание случаев серозной карциномы, 
наиболее злокачественной формы РЯ, нивелируют 
шансы большинства пациенток даже на торможение 
злокачественного процесса и определяют высокую 
летальность среди этой категории больных.

Сведения об иммуногенности злокачественных 
новообразований женских половых органов [33, 34] 
являются дополнительным основанием для поиска 
эффективных методов иммунотерапии онкогине‑
кологических заболеваний с применением ДКВ.

Рак шейки матки
На современном этапе в лечении злокачествен‑

ных опухолей, локализованных в матке, ДКВ ис‑
пользуются в качестве дополнительного метода 
и  их применение весьма ограничено. В  случае 
РШМ больше известно о включении в комплексное 
противоопухолевое лечение методов пассивной 
иммунотерапии, связанных с ингибированием им‑
мунных контрольных точек [35], а также TIL-тера‑
пии [36]. Эти методы могут оказывать заметный 
эффект в случае некоторых диссеминированных 
форм РШМ.
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В  России экспериментально-клинические ис‑
следования с применением ДКВ при лечении РШМ 
проводились в Национальном медицинском иссле‑
довательском центре онкологии (г. Ростов-на- Дону). 
Была разработана ДКВ на основе моноцитов кро‑
ви больных РШМ с  использованием цитокинов 
GM–CSF, IL‑4 и TNF-α, нагруженная лизатом клеток 
HeLa, для получения зрелых активированных форм 
ДК [37]. Эта ДКВ была применена в комплексном 
лечении больных РШМ с различной распростра‑
ненностью процесса  [38]. У  пяти больных РШМ 
St T4аN1M1 (инвазия в мочевой пузырь, нижнюю 
треть мочеточников) при двухсторонних нефросто‑
мах, множественных отдаленных метастазах, высо‑
ком уровне эндогенной интоксикации, анемии III сте‑
пени и кахексии ДКВ применяли с паллиативной 
целью в качестве единственного варианта лечения, 
с помощью которого удалось достичь стабилизации 
процесса в течение 6–12 мес. Средняя продолжи‑
тельность жизни у этой группы больных составила 
14,8 мес. У 11 больных с прогрессирующими после 
стандартного лечения формами РШМ введение ДКВ 
в сочетании с паллиативными курсами полихими‑
отерапии (ПХТ) в половине случаев позволило до‑
стичь стабилизации процесса. Время без прогресси‑
рования и средняя продолжительность жизни у этих 
больных составили 15,8 и 32 мес. соответственно. 
У трех больных РШМ T2bN1M0 с первично неизле‑
ченными опухолями после стандартной химиолуче‑
вой терапии введение ДКВ на фоне курс	ов ПХТ вто‑
рой линии привело к их полной регрессии. В то же 
время авторы отмечают, что у 18 % исследованных 
пациенток проводимое лечение с использованием 
ДКВ не оказало заметного эффекта и не остановило 
прогрессирование болезни [39].

В  группе инкурабельных больных и  больных 
с прогрессирующими формами РШМ использо‑
вание ДКВ позволило достичь заметного улучше‑
ния качества жизни по сравнению с результата‑
ми химиолучевого лечения за счет выраженного 
анальгезирующего и противовоспалительного эф‑
фектов. При этом купирование болевого синдрома 
наблюдалось после 2–3 введений ДКВ. Динамика 
иммунологических и биохимических показателей 
в крови больных, получавших ДКВ, свидетельство‑
вала об улучшении системного гомеостаза после 
проведения не менее чем 6 циклов ДКВ. Наблю‑
далось повышение сниженных ранее уровней NК-, 
СD8+ Т-лимфоцитов, увеличение коэффициента 
соотношения Tm/Th0 лимфоцитов (клеток «памя‑

ти» /«наивных» Т-лимфоцитов) среди CD4+ и CD8+ 
клеток, а также признаки восстановления функци‑
ональной активности альбумина, нормализации 
содержания молекул средней массы и показателей 
редокс-статуса крови [39].

Ранее аналогичные сведения о  повышении 
эффективности противоопухолевого лечения 
и улучшении состояния больных РШМ под влия‑
нием ДКВ были отражены в работах Santin A. D. 
и  соавт. из Медицинского университета штата 
Арканзас (США) [40, 41]. Эта группа исследовате‑
лей анализировала результаты использования 
различными авторами ДКВ на основе моноцитов 
крови, стимулированных GM–CSF и  нагружен‑
ных онкопротеинами E6 и E7 вируса папилломы 
человека (ВПЧ), которые часто экспрессируются 
пораженными вирусом клетками опухолей. Вы‑
бранные онкопротеины рассматривались в каче‑
стве адекватных мишеней для терапевтических 
вакцин против инфицированных ВПЧ опухолевых 
клеток. В одной из работ приводятся результаты 
использования ДКВ у 18 пациенток с запущенным 
РШМ [40]. Эффект был получен в 4 случаях. У двух 
больных наблюдалась стабилизация процесса в те‑
чение года после вакцинации. Еще у двух пациенток 
после ПХТ, проведенной после вакцинации, была 
отмечена полная регрессия опухоли. Результаты 
второй фазы другого клинического испытания ДКВ, 
проведенного у 14 пациенток с запущенным или 
рецидивирующим РШМ, свидетельствовали о ста‑
билизации процесса у 5 больных на сроки до 8 мес. 
после четырех введений ДКВ. При этом изменение 
иммунологических показателей указывало на раз‑
витие цитотоксических иммунных реакций у боль‑
шинства пациенток. В этой же работе рассмотрен 
случай распространенного химиорезистентного 
РШМ с несколькими макрометастазами в легкие, 
стабилизации которого, а также частичной регрес‑
сии крупного метастаза в легкие и нормализации 
состояния на срок более года, удалось достичь в ре‑
зультате многократных вакцинаций. С помощью 
описанной ДКВ в сочетании с введением низких 
доз человеческого рекомбинантного ИЛ‑2 у боль‑
ных с резистентными к стандартному лечению фор‑
мами РШМ, характеризующимися рецидивами и/
или отдаленными метастазами, в двух из четырех 
случаев удалось временно сдерживать прогресси‑
рование процесса, что позволило увеличить про‑
должительность жизни после начала лечения с 5 до 
13 мес. Рассмотренные случаи применения ДКВ, 
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нагруженных онкобелками ВПЧ, у больных РШМ ча‑
сто характеризовались корреляцией эффекта с вы‑
раженностью реакции гиперчувствительности за‑
медленного типа, а также признаками активизации 
цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+) и некоторых 
других эффекторных элементов иммунотерапии. 
Авторы пришли к заключению о том, что низкая 
эффективность использованной ДКВ при распро‑
страненных прогрессирующих формах РШМ во мно‑
гом может быть обусловлена иммуносупрессивным 
влиянием проведенных ранее курсов ПХТ и лучевой 
терапии, что создает объективные трудности для 
реализации потенциала ДКВ, и указывает на необ‑
ходимость исследований у больных РШМ более 
ранних стадий и на более ранних этапах лечения.

Несколько позже было проведено исследование 
у больных РШМ st Ib и IIa после радикальной опера‑
ции с использованием ДКВ в возрастающей дозе 
при стимуляции ДК не только рекомбинантными 
ОАГ ВПЧ16/18 E7, но и гемоцианином улитки (KLH, 
иммунологическая молекула-индикатор). После 
5 введений ДКВ с интервалом в 3 недели у всех 
пациенток наблюдался CD4+T-клеточный и В-кле‑
точный ответ на вакцинацию. Был сделан вывод 
о безопасности и иммуногенности ДКВ, а также 
о целесообразности ее применения у пациентов 
с РШМ с ограниченной опухолевой нагрузкой или 
имеющих значительный риск рецидива опухо‑
ли [41]. Этот вывод был в определенной степени 
подтвержден исследованиями сотрудников госпи‑
таля Шанхайского университета и госпиталя Уни‑
верситета города Сучжоу [42]. У больных плоско‑
клеточной карциномой и аденокарциномой шейки 
матки, большинство из которых имели st. IIa или IIb, 
после операции в качестве адъювантного лечения 
применяли либо только химиотерапию (ХТ) (цис‑
платин), либо ХТ в сочетании с ДКВ. Особенностью 
применявшейся ДКВ было отсутствие выделенных 
ОАГ и включение в ее состав Т-киллеров, культи‑
вированных совместно с ДК. В случае сочетания 
ХТ с ДКВ было отмечено значительное улучшение 
иммунологических показателей, существенное сни‑
жение кумулятивной частоты рецидивов в течение 
3 лет (в 2 раза), а также увеличение 3‑годичной вы‑
живаемости (с 56,4 % до 80 %).

Сведения о единичных случаях успешного ле‑
чения распространенного РШМ с отдаленными 
метастазами, следующего за ДКВ, аналогичные 
описанному в статье Santin A. D. и соавт. [40], со‑
держатся в работах других авторов. Так, в статье 

сотрудников Института рака города Ченнаи (Индия) 
отмечен полный клинический ответ на введение 
вакцины с ДК, нагруженными лизатами аутологич‑
ной опухоли, и последующую ХТ с цисплатином 
у больной с отдаленными метастазами при РШМ, 
у которой затем не наблюдались признаки заболе‑
вания в течение более чем 6 лет [43]. Вопрос о при‑
чинах такой «избирательной» эффективности схем 
противоопухолевого лечения с включением ДКВ 
при распространенном процессе в шейке матки 
остается открытым.

В последние годы работы, посвященные исполь‑
зованию ДКВ в терапии РШМ, сосредоточены на 
поиске путей повышения эффективности таких вак‑
цин, выявлении наиболее иммуногенных антигенов 
РШМ или способов их усиления [44], разработке 
методов более точного нацеливания эффекторных 
элементов иммунной системы на разные части опу‑
холи с помощью нанотехнологий и оптимизации 
иммунного микроокружения РШМ [45]. На совре‑
менном этапе эти исследования носят, преимуще‑
ственно, экспериментальный характер.

Рак эндометрия
Использование ДКВ у больных РЭ на современ‑

ном этапе распространено еще в меньшей степени, 
чем у пациенток с РШМ. Гораздо чаще в качестве 
перспективного метода лечения РЭ рассматри‑
вают пассивную иммунотерапию с применением 
ИИКТ [35, 46]. Это обусловлено довольно высокой 
эффективностью ИИКТ в отношении данной пато‑
логии. Показано, что РЭ с наличием микросателлит‑
ной нестабильности (MSI-позитивный подтип РЭ) 
обладает высокой чувствительностью к ИИКТ – 
частота объективного ответа на введение пембро‑
лизумаба превышает 50 %. При этом и в случаях 
MSI-негативного РЭ целесообразно применение 
пембролизумаба, но уже в комбинации с ингиби‑
тором протеинкиназ ленватинибом.

Нацеленность активной иммунотерапии с помо‑
щью ДКВ на восстановление фундаментальных 
защитных механизмов иммунного надзора и вы‑
сокая эффективность ОАГ-зависимых процессов 
с участием Т-киллеров (в случае их сохранности), 
а также безопасность ДКВ для организма паци‑
ентов, некоторое время назад закономерно вы‑
звали большой интерес исследователей, занима‑
ющихся разработкой методов противоопухолевой 
терапии РЭ. В немалой степени это было связано 
также и с ограниченными возможностями лечения 
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сарком матки и рецидивирующих карцином матки, 
особенно, серозной карциномы эндометрия [47, 48]. 
К 2014 г. насчитывалось еще достаточно мало ра‑
бот (менее 10), посвященных изучению эффектов 
ДКВ при РЭ, каждая из которых была проведена 
всего на 1–6 пациентах [47]. Наиболее последова‑
тельно такие исследования были отражены в ста‑
тьях уже упоминавшихся Santin A. D. и соавт. из Ме‑
дицинского университета штата Арканзас. В одной 
из работ авторов этой группы описан результат, 
полученный у 65‑летней пациентки с прогрессиру‑
ющей химиорезистентной серозной карциномой 
эндометрия и метастазами в печень, заметно уве‑
личившимися в размерах в течение 3 нед. перед 
началом лечения [49]. После 3 введений ДКВ раз 
в 3–4 нед. по динамике иммунологических показа‑
телей были отмечены признаки цитотоксического 
ответа Т-клеток, а по результатам компьютерной 
томографии – стабилизация размеров печеночных 
метастазов РЭ. По мнению авторов, такой недоста‑
точно выраженный эффект ДКВ был обусловлен 
неспособностью активированных Т-клеток глубоко 
проникать в опухоль большой массы. Несколько 
позже эта группа исследователей опубликовала ре‑
зультаты изучения иммуногенного влияния аутоло‑
гичных ДК, стимулированных опухолевым лизатом, 
свидетельствующие о способности ДКВ вызывать 
специфичный для аутологичной опухоли тела матки 
Т-клеточный ответ у 3 больных РЭ, без оценки его 
клинической эффективности [50].

В исследованиях Coosemans А. и соавт. из Лу‑
венского ракового института (Бельгия), проведен‑
ных с использованием в качестве ОАГ продукта 
гена опухоли Вильямса‑1 (WT1), обладающего 
иммуногенностью при РЭ, акцент также смещен 
на осуществимость и безопасность применения 
ДКВ у больных РЭ, при не вполне ясном клиниче‑
ском эффекте [51, 52]. Так, была отмечена хоро‑
шая переносимость 4 еженедельных введений ДКВ 
46‑летней больной серозным РЭ на терминальной 
стадии. При этом наблюдалось увеличение числа 
WT1‑специфических Т-клеток (в 2,5 раза) и сниже‑
ние уровня маркера СА‑125. В итоговом обзоре, опу‑
бликованном в 2014 г. [47], авторы констатировали, 
что иммунотерапия с помощью ДКВ при РЭ в рас‑
сматриваемый период находилась в зачаточном 
состоянии, вследствие недостаточности знаний 
о системных и локальных иммунных особенностях 
РЭ. В то же время, отметив очевидное негативное 
влияние иммуносупрессивных элементов микро‑

окружения на эффективность ДКВ, они предпо‑
ложили, что наиболее перспективным подходом 
к иммунотерапии РЭ может явиться сочетание ДКВ 
и применение ИИКТ.

Следует признать, что в настоящее время еще 
не преодолен дефицит знаний об особенностях ло‑
кальных и системных иммунных процессов при РЭ. 
Ситуация усугубляется значительной молекулярно-
генетической и гистологической гетерогенностью 
РЭ, обусловливающей большие различия в про‑
гнозе течения заболевания и  затрудняющей 
разработку алгоритмов персонализированного 
лечения  [31, 33]. Анализ доступной литературы 
позволяет прийти к  выводу о  незначительном 
прогрессе в развитии методов иммунотерапии РЭ 
с помощью ДКВ. В международных документах, 
содержащих рекомендации по лечению РЭ, не упо‑
минается возможность использования активной 
иммунотерапии [53]. В то же время появляются 
отдельные работы о применении сочетания ХТ 
и ДКВ при лечении РЭ. В частности, сотрудники 
Медицинского центра в Неймингеме (Нидерланды) 
в поисковом исследовании изучили эффективность 
комбинации ХТ (карбоплатин/паклитаксел) и ДКВ 
с использованием в качестве ОАГ муцина‑1 (MUC1) 
и сурвивина в отношении больных с метастатиче‑
ским ЭР [54]. В силу тяжести заболевания в каче‑
стве положительного результата рассматривали 
возможность прохождения полного цикла лечения 
в соответствии с графиком без выраженных ос‑
ложнений. Такой результат удалось достичь у пяти 
из семи пациенток. При этом изменение иммуно‑
логических показателей, свидетельствовавшие 
об антиген-специфических ответах, наблюдались 
только в двух случаях.

Эти результаты указывают на перспективность 
ДКВ в качестве компонента комплексного лечения 
РЭ и необходимость дальнейшей разработки эф‑
фективных алгоритмов их применения.

Рак яичников
Для РЯ как для онкогинекологической пато‑

логии, отличающейся наибольшей летальностью 
и резким преобладанием случаев развития химио‑
резистентности, поиск новых методов торможения 
роста и регрессии опухолей приобретает особую 
актуальность. Аналогично ситуации с РШМ и РЭ, 
ИИКТ являются наиболее распространенными 
факторами противоопухолевой иммунотерапии 
у больных РЯ [35, 55]. При этом чувствительность 
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опухолей яичников к действию ингибиторов сиг‑
нального пути PD‑1/PD-L1 тесно связана с нали‑
чием микросателлитной нестабильности, однако 
доля пациенток с MSI-позитивным распространен‑
ным РЯ составляет менее 10 %, что заметно ниже 
аналогичных показателей при РШМ и РЭ [35]. Та‑
ким образом, в настоящее время актуален поиск 
также и других иммунотерапевтических подходов 
к лечению РЯ. Положительная корреляция между 
содержанием зрелых ДК и цитотоксических Т-лим‑
фоцитов (CD8+) в зоне опухоли и выживаемостью 
больных распространенным РЯ [34, 56] усиливает 
интерес к возможности применения ДКВ в лечении 
РЯ. У больных РЯ было проведено более значи‑
тельное число исследований эффектов ДКВ, чем 
у пациенток с РШМ или РЭ.

Для РЯ, как и для опухолей большинства лока‑
лизаций, пока нет полного описания ОАГ, однако 
известны некоторые из них, которые обладают 
достаточно высокой иммуногенностью. К ним от‑
носятся белок cdr2, HER‑2/neu, мезотелин, раково-
тестикулярные антигены, такие как NY-ESO‑1, 
а также экспрессируемые клетками РЯ антиген 
меланомы семейства MAGE; поверхностный белок 
Sр17, муцин (MUC‑16 и MUC‑1), раковый антиген 
СА‑125, универсальные опухолевые антигены, такие 
как сурвивин [56]. В рандомизированном открытом 
исследовании I/II фазы, проведенном сотрудниками 
Центра исследований рака яичников Университета 
Пенсильвании (США), оценивали эффекты на вве‑
дения ДК, нагруженные пептидами Her2/neu, hTERT 
и PADRE, у 11 больных распространенным РЯ, нахо‑
дившихся после проведения курсов стандартного 
лечения в стадии ремиссии. ДКВ применяли в само‑
стоятельном варианте или в сочетании с внутривен‑
ным введением циклофосфамида в низкой дозе. 
Все пациентки также получили пневмококковую 
вакцину [57]. ДКВ с иммуногенными пептидами ока‑
зало различное влияние на исследованных боль‑
ных. В двух случаях развился рецидив еще во вре‑
мя курса вакцинации. Девять пациенток получили 
полный курс ДКВ, включавший 4 введения. После 
этого у 3 больных рецидив был отмечен через 6, 17 
и 26 мес., а у 6 пациенток не наблюдалось никаких 
признаков заболевания даже по прошествии 3 лет 
после лечения. Общая 3‑летняя выживаемость со‑
ставила 90 %, что можно было оценить как положи‑
тельный результат. В группе больных, получавших 
циклофосфамид, было отмечено незначительное 
улучшение выживаемости по сравнению с пока‑

зателями в контрольной группе. Анализ иммуно‑
логических показателей свидетельствовал о слабо 
выраженных иммунных ответах на ДК с пептидной 
нагрузкой и существенном иммуносупрессивном 
влиянии вакцинация от пневмококка, что указы‑
вало на необходимость коррекции комбинации 
лечебных воздействий. В исследовании, прове‑
денном группой по изучению ДКВ Японского об‑
щества инновационной клеточной терапии (J-SICT), 
у 56 больных распространенным РЯ после пред‑
шествующего стандартного лечения также были 
использованы ДК, нагруженные синтезированными 
пептидами [58]. По результатам исследования была 
отмечена безопасность ДКВ и наличие иммунного 
ответа, описан слабый клинический эффект. Также 
довольно скромный результат был получен други‑
ми авторами, изучавшими влияние ДКВ, в которой 
в качестве ОАГ был использован пептид опухоли 
Вильямса WT1 [59]. Применение такой вакцины 
только у одной из трех больных с химиорезистент‑
ным рецидивирующим РЯ привело к стабилизации 
опухолевого процесса и улучшения качества жизни.

Более выраженные клинические эффекты наблю‑
дались при использовании лизатов аутологичных 
опухолей яичников и комбинации ДКВ с другими ме‑
тодами противоопухолевой терапии. При этом хими‑
ческая модификация лизатов опухолей рассматри‑
валась как способ повышения иммуногенности ОАГ, 
а, следовательно, и ДКВ в целом. В качестве наибо‑
лее показательного примера приводится результат 
одноцентрового исследования фазы I у 22 пациен‑
ток с рецидивирующим РЯ, в котором использовали 
ДКВ с ДК, стимулированными лизатом аутологичных 
опухолевых клеток, окисленным хлорноватистой 
кислотой (HOCl) [60]. Полученную ДКВ вводили ин‑
транодально, длительно, до признаков прогресси‑
рования заболевания или истощения иммунной ре‑
акции на ДКВ, в 3 режимах – отдельно, в сочетании 
с бевацизумабом, либо в сочетании с бевацизума‑
бом и циклофосфамидом в низкой дозе. У половины 
исследованных больных была отмечена реакция 
Т-клеток на аутологичные опухолевые антигены (по‑
вышение продукции IFN-γ). Именно в этих случаях 
наблюдался наиболее выраженный клинический 
эффект. В итоге, у 2 пациенток был отмечен частич‑
ный ответ, у 13 больных наблюдалась стабилизация 
злокачественного процесса, сохранявшаяся в сред‑
нем 14 мес. Двухлетняя выживаемость в случае им‑
мунологической реакции на ДКВ составила 100 %, 
в случае отсутствия такой реакции – только 25 %. 
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Наилучшие результаты были получены при соче‑
тании ДКВ с бевацизумабом и циклофосфамидом.

Приведенные примеры иллюстрируют основные 
результаты лечения больных РЯ с помощью ДКВ. 
К сожалению, эти результаты не являются более 
значительными по сравнению с теми, которые были 
получены у пациенток с распространенным РЯ с по‑
мощью других методов иммунотерапии – цитоки‑
нотерапии [56, 61], использовании ИИКТ [35, 55, 58], 
лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль (ТIL-те‑
рапия) и геномодифицированных Т-лимфоцитов 
с рецепторами TCR и CAR [56]. В то же время па‑
тогенетическое соответствие рассматриваемого 
подхода фундаментальным иммунным механизмам 
противоопухолевой резистентности, а также еди‑
ничные случаи достижения выраженного опухо‑
леспецифического иммунного ответа и полной ре‑
миссии распространенного РЯ с помощью ДКВ [62], 
указывают на нереализованность потенциала ДКВ 
в отношении РЯ на современном этапе.

Результаты критического анализа полученного 
клинического материала [63, 64] свидетельствовали 
о том, что объективный уровень ответа на ДКВ при 
РЯ и опухолях других локализаций не превышает 
15 %. При этом отсутствуют клинические испыта‑
ния ДКВ фазы III, и большинство сведений о клини‑
ческой эффективности поступает из клинических 
испытаний фазы I/II, которые основаны на кратко‑
срочных критериях. Кроме того, клинические испы‑
тания противоопухолевых вакцин проводятся пре‑
имущественно с включением больных с IV стадией 
заболевания и зачастую при отсутствии успеха от 
стандартной терапии, то есть с наиболее тяжелым 
контингентом пациенток, что сильно ограничивает 
понимание потенциала и перспектив ДКВ. Труд‑
ности объективного анализа обусловлены также 
и различиями в применявшихся стратегиях ДКВ, на‑
чиная от используемого подтипа ДК, процесса про‑
изводства вакцины, типа антигена и пути введения, 
и заканчивая видом комбинированной терапии, что 
затрудняет объективный сравнительный анализ. 
Дополнительные сложности связаны с отсутствием 
надежных прогностических биомаркеров для оцен‑
ки реальной терапевтической эффективности ДКВ. 
Некоторые авторы также акцентируют внимание на 
экспериментальных данных, указывающих на функ‑
циональное преимущество ДК, полученных из кост‑
номозговых предшественников по сравнению с ДК 
на основе моноцитов крови, гораздо более часто 
используемых в клинических исследованиях [65].

Наиболее содержательные обзоры последних 
лет, посвященные использованию ДКВ в  лече‑
нии РЯ, сосредоточены на анализе полученного 
экспериментально-клинического материала и по‑
иске путей повышения эффективности примене‑
ния данного подхода. Большое внимание уделено 
вопросам об иммуногенности ОАГ, используемых 
для активирования зрелых ДК, способам получения 
ОАГ, наиболее полно отражающих мутаном конкрет‑
ных опухолей (т. е. набор соматических мутаций, 
характерный для конкретной опухоли, определя‑
ющий состав ее АГ), и выбору эффективного со‑
четания ДКВ с другими методами иммунотерапии 
с акцентом на сочетание ДКВ и ИИКТ для снижения 
иммунодепрессивного влияния микроокружения 
опухоли, а также включающими при необходимости 
ХТ и таргетную терапию [64, 65].

О перспективах применения 
дендритноклеточных вакцин в лечении 
онкогинекологических заболеваний
Пути повышения эффективности ДКВ в лечении 

онкогинекологических патологий во многом явля‑
ются общими для опухолей различных локализа‑
ций. Как уже неоднократно упоминалось, в каче‑
стве наиболее важных рассматриваются вопросы 
о возможности получения адекватных наборов 
персонализированных высокоиммуногенных ОАГ, 
необходимости углубленного сравнительного из‑
учения эффектов ДКВ, основанных на моноцитах 
крови и на костномозговых предшественниках, 
подборе адъювантов для улучшения свойств ОАГ 
и ДК, способах преодоления иммуносупрессив‑
ного влияния опухолевого микроокружения, ни‑
велирующего активность опухолеспецифических 
Т-киллеров, разработке алгоритмов сочетания 
ДКВ с другими методами иммунотерапии, таргет‑
ной терапией и химиолучевой терапией опухолей, 
а также о поиске биомаркеров эффективности ДКВ, 
способов оптимизации иммунного микроокруже‑
ния, критериев рационального подбора пациентов 
и этапа комплексного противоопухолевого лечения 
для обеспечения наиболее выраженного эффекта 
ДВК [15, 19, 64].

В последние годы разрабатывается ряд вакцин 
нового поколения ДКВ, предусматривающих им‑
плантацию биосовместимых материалов как плат‑
формы для локализованной доставки антигенов 
и стимуляции активности ДК (biomaterial-based DC 
vaccines), нагруженных фрагментами опухолевых 
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клеток после их гибели в результате иммунных про‑
цессов (immunogenic cell death-inducing DC vaccines), 
включающих мРНК опухолевого антигена (mRNA-
pulsed DC vaccines), малые внеклеточные везикулы, 
высвобождаемые ДК (DC small extracellular vesicle 
(sEV)-based DC vaccines) или экзосомы стволовых 
опухолевых клеток (tumor sEV-based DC vaccines) 
и некоторые другие ДКВ [18, 20]. При выяснении 
вопроса о комбинации ДКВ с другими методами 
для преодоления сложностей, обусловленных гете‑
рогенностью опухоли, недостаточной активностью 
ДК, созревающих ex vivo, иммуносупрессивным 
влиянием элементов микроокружения опухоли, 
осложнениями цитокиновой терапии и некоторыми 
другими проблемами, целесообразно рассмотреть 
применение нанотехнологий, разрабатываемых 
в настоящее время [66]. Использование наноформ 
липосомальных РНК-вакцин, кодирующих высо‑
коактивные неоантигены и адъюванты, позволит 
обеспечить необходимую адресность влияния на 
эффекторные элементы иммунной системы, свой
ства микроокружения опухоли и различные участки 
опухолей, отличающихся высокой гетерогенностью 
молекулярно-генетических и  пролиферативных 
характеристик, а также осуществить воздействие 
на ДК in vivo, сохраняя естественные условия для 
инициации опухолеспецифических иммунных про‑
цессов в условиях контролируемого и пролонгиро‑
ванного высвобождения действующих факторов. 
По нашему мнению, еще одним перспективным на‑
правлением является разработка способов сочета‑
ния ДКВ с активизацией неспецифических иммун‑
ных механизмов, осуществляемых через центры 
нейроэндокриноиммунной регуляции или путем 
взаимодействия опухолеспецифических процессов 
и системы врожденных лимфоидных клеток [10, 67].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Активная иммунотерапия опухоли, связанная 
с применением ДКВ, является направлением, по‑
тенциал которого в настоящее время не реализо‑
ван. Отсутствие токсичности и патогенетическое 
соответствие данной технологии фундаментальным 
механизмам противоопухолевой резистентности 
позволяет рассматривать ее в качестве перспектив‑
ного и безопасного для организма онкологических 
больных подхода к противоопухолевому лечению. 
Распространенность онкогинекологических патоло‑
гий, высокие заболеваемость и смертность, быстрое 
бессимптомное развитие и метастазирование, вы‑
сокая частота рецидивов и формирования лекар‑
ственной резистентности, а также иммуногенность 
злокачественных опухолей женской половой систе‑
мы указывают на необходимость разработки новых 
методов лечения с включением иммунотерапевти‑
ческих стратегий. Невысокая эффективность ДКВ 
в отношении онкогинекологических заболеваний 
на современном этапе обусловлена недостаточной 
разработанностью технологии и  объективными 
сложностями преодоления механизмов уклонения 
опухоли от иммунного надзора. Анализ накоплен‑
ного материала по использованию этого метода 
при раке шейки матки, раке эндометрия и раке 
яичников и сведений о современных достижениях 
в области иммунотерапии, разработки молекулярно-
генетических методов, нанотехнологий и подходов 
к активизации системных и локальных механизмов 
противоопухолевой резистентности позволяет опре‑
делить направление дальнейших исследований, 
нацеленных на повышение эффективности приме‑
нения ДКВ как важного компонента комплексного 
лечения онкогинекологических заболеваний.
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Проксимальная эпителиоидная саркома вульвы
Р. И. Князев1,2�, Г. М. Магомедова2, О. Т. Хван1, А. С. Шевчук1,3 

1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, 
Российская Федерация
2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, 
Российская Федерация
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г. Москва, Российская Федерация
� sluwba@mail.ru

РЕЗЮМЕ

Эпителиоидная саркома (ЭС) является крайне редким заболеванием, в соответствии с морфологическими данными может быть 
разделена на проксимальный и дистальный тип. Проксимальный тип ЭС (ПЭС) вульвы возникает из поверхностных и глубоких слоев 
наружных половых органов, проявляется одиночными или множественными опухолевыми узлами мягких тканей с участками некро‑
за и кровоизлияния, отличается агрессивным течением и имеет неблагоприятный прогноз, обусловленный высокой склонностью 
к развитию местных рецидивов и гематогенных метастазов. Дифференциальный диагноз проводится с различными доброкачествен‑
ными и злокачественными новообразованиями, кистой или абсцессом бартолиновой железы, паховыми и бедренными грыжами. 
Окончательный диагноз и гистологический тип опухоли устанавливается на основании морфологического, иммуногистохимического 
и молекулярно-генетического исследований. Для ПЭС характерен солидный рост опухоли из крупных и плеоморфных эпителиоид‑
ных клеток с крупными везикулярными ядрами и легко различимыми эозинофильными ядрышками, при иммуногистохимическом 
исследовании отмечается потеря экспрессии SMARCB1 (INI1, BAF47), а также позитивная экспрессия EMA, виментина и кератинов, 
нередко наблюдается положительная реакция на окрашивание CD34 при отсутствии экспрессии других маркеров эндотелия, таких 
как CD31 и FLI‑1. Клиническая картина и особенности течения заболевания позволяют заподозрить ПЭС и расширить панель имму‑
ногистохимических маркеров. Своевременное и точное выявление данной опухоли играет ключевую роль в улучшении результатов 
лечения, повышении качества жизни пациентов и снижении уровня смертности. Однако из-за своей редкости при ПЭС вульвы имеют 
место объективные диагностические трудности в клинических и морфологических аспектах. Хирургическое вмешательство оста‑
ется главным методом лечения этой патологии, и до настоящего времени нет четко установленных рекомендаций по оптимальной 
тактики лечения больных с ПЭС вульвы. В данной работе представлен клинический случай лечения 65‑летней пациентки, у которой 
нетипичная клиническая картина при рецидиве опухоли вульвы явилась основанием для расширения применяемых для иммуноги‑
стохимического исследования маркеров, позволившего диагностировать ПЭС вульвы.

Ключевые слова: вульва, саркома, проксимальная эпителиоидная саркома, иммуногистохимическое исследование, хирургиче‑
ское лечение
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Proximal epithelioid sarcoma of the vulva
R. I. Knyazev1,2�, G. M. Magomedova2, O. T. Khvan1, A. S. Shevchuk1,3  

1 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation
3 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
� sluwba@mail.ru

ABSTRACT

Epithelioid sarcoma (ES) is an extremely rare disease that, according to morphological data, can be divided into proximal and distal types. The 
proximal type of ES (PES) of the vulva arises from the superficial and deep layers of the external genital organs, manifests as single or multiple 
soft tissue tumor nodules with areas of necrosis and hemorrhage, is characterized by aggressive behavior, and has an unfavorable prognosis due 
to its high tendency for local recurrence and hematogenous metastasis. Differential diagnosis is performed with various benign and malignant 
neoplasms, cysts or abscesses of the Bartholin gland, and inguinal and femoral hernias. The final diagnosis and histological type of the tumor 
are established based on morphological, immunohistochemical, and molecular genetic studies. PES is characterized by solid tumor growth 
composed of large and pleomorphic epithelioid cells with large vesicular nuclei and distinct eosinophilic nucleoli. Immunohistochemically, loss 
of SMARCB1 (INI1, BAF47) expression is observed, along with positive expression of EMA, vimentin, and cytokeratins; a positive reaction for 
CD34 staining is often noted in the absence of expression of other endothelial markers such as CD31 and FLI‑1. The clinical presentation and 
disease characteristics may suggest PES and justify the expansion of the immunohistochemical marker panel. Timely and accurate detection 
of this tumour plays a key role in improving treatment outcomes, enhancing patients’ quality of life, and reducing mortality. However, due to its 
rarity, PES of the vulva presents objective diagnostic difficulties in both clinical and morphological aspects. Surgical intervention remains the 
main method of treatment for this pathology, and to date, there are no clearly established recommendations regarding the optimal management 
strategy for patients with PES of the vulva. This paper presents a clinical case of a 65‑year-old patient whose atypical clinical presentation of 
recurrent vulvar tumor served as the basis for expanding the panel of immunohistochemical markers, which allowed for the diagnosis of PES 
of the vulva.

Keywords: vulva, sarcoma, proximal epithelioid sarcoma, immunohistochemical study, surgical treatment
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Саркомы вульвы (СВ) относятся к редким злока‑
чественным мезенхимальным опухолям, которые 
характеризуются интенсивным ростом, явлениями 
распада и высоким потенциалом гематогенного ме‑
тастазирования. В структуре заболеваемости злока‑
чественными новобразованиями вульвы на долю 
сарком по данным различных авторов приходится 
не более 1–3 % [1, 2]. Эпителиоидная саркома (ЭС) 
представляет собой одну из наиболее редко встре‑
чающихся сарком вульвы, характеризуется агрессив‑
ным течением. В соответствии с морфологическими 
данными ЭС может быть разделена на проксималь‑
ный и дистальный типы. В данной статье описано 
редкое клиническое наблюдение проксимальной 
эпителиоидной саркомы (ПЭС) вульвы, клиническое 
течение и подходы к лечению которой недостаточно 
изучены из-за небольшого количества пациентов 
и короткого периода наблюдения за ними [3, 4].

Описание клинического наблюдения
Клиническое наблюдение ПЭС вульвы у паци‑

ентки С., 1959 г. р., проходившей лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им.  Н. Н. Блохина» Минздра‑
ва России. Проведен анализ представленных 
в истории болезни данных физикального осмотра, 
лабораторных и инструментальных методов об‑
следования, морфологического, в том числе им‑
муногистохимического исследований, отдаленных 
результатов лечения.

Пациентка обратилась в поликлиническое от‑
деление НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина в мае 
2019 г. с жалобами на наличие объемного образо‑
вания в области вульвы. Из анамнеза известно, 

что пациентка в марте 2019 г. отметила уплотнение 
в области левой большой половой губы. По месту 
жительства в медицинском учреждении была про‑
изведена пункционная биопсия, цитологическая 
картина расценена как аденокарцинома с участ‑
ками плоскоклеточного рака. При исследовании 
готовых цитологических препаратов в НМИЦ он‑
кологии им. Н. Н. Блохина выявленные изменения 
интерпретированы как меланома. При опросе паци‑
ентки установлено отсутствие отягощенной наслед‑
ственности по онкологическим заболеваниям, ме‑
нопауза с 52 лет, в анамнезе 2 беременности: одни 
роды и один медицинский аборт. При физикальном 
исследовании визуально и пальпаторно было вы‑
явлено безболезненное плотно-эластической кон‑
систенции смещаемое опухолевое образование, 
размерами до 2 см в диаметре, локализующееся 
в средней трети левой большой половой губы.

По решению онкологического консилиума па‑
циентка была госпитализирована в отделение он‑
когинекологии НМИЦ онкологии Н. Н. Блохина для 
хирургического лечения. В июне 2019 г. выполнено 
оперативное вмешательство в объеме широкого 
иссечения опухоли вульвы по типу гемивульвэкто‑
мии слева, биопсии сторожевого лимфатического 
узла с использованием радиоизотопного метода.

Макроскопически опухоль представляла собой 
образование, размерами 2,5 × 2 × 1,5 см, на раз‑
резе в виде сливающихся узлов розовато-серого 
и  желтовато-серого цвета, мягкой и  плотно-
эластичной консистенции, с прожилками белесого 
вида. Микроскопически опухоль была представ‑
лена солидными разрастаниями из крупных поли‑
морфных эпителиоподобных клеток (рис. 1), что не 
противоречило строению меланомы.

Рис. 1. Плеоморфные эпителиоидные 
опухолевые клетки с эозинофильной 
цитоплазмой и увеличенными вези‑
кулярными ядрами с  выраженными 
ядрышками 
(H&E, ув. ×40).
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Одномоментно с опухолью вульвы было про‑
ведено билатеральное удаление сторожевых 
лимфоузлов. Для исключения метастатического 
поражения последних проведено ИГХ исследо‑
вание с Melan A, HMB45 и tyrosinase. Экспрес‑
сии вышеперечисленных маркеров обнаружено 
не было.

Таким образом, был установлен диагноз мела‑
номы вульвы без метастатического поражения 
сторожевых лимфатических узлов. Принимая во 
внимание локализованный характер опухоли, было 
принято решение о строгом динамическом наблю‑
дении, включающем в себя ежеквартальный ос‑
мотр, УЗИ/МРТ/КТ органов малого таза, брюшной 
полости и грудной клетки с внутривенным контра‑
стированием или ПЭТ-КТ всего тела.

В августе 2020 г. пациентка отметила появление 
узлового образования в проекции послеоперацион‑
ного рубца мягких тканей промежности. Онкологом 
по месту жительства пациентка была направлена 
на консультацию в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло‑
хина, однако по причине развития коронавирусной 
пневмонии пациентка обратилась за медицинской 
помощью только в ноябре 2020 г.

При гинекологическом осмотре определялась 
деформация наружных половых органов за счет на‑
личия объемного образования в толще мягких тка‑
ней левой половины вульвы плотной консистенции, 
малоподвижного, размерами до 12 см в диаметре, 
кожа над которым была не изменена, создавалось 
впечатление, что с кожным рубцом опухолевое обра‑
зование не связано (рис. 2). Осмотр в зеркалах был 
невозможен по причине сдавления входа во влага‑
лище опухолью. Пальпаторно инфильтрация ректо‑
вагинальной перегородки отсутствовала, слизистая 
прямой кишки в проекции опухоли представлялась 
неизмененной, увеличения и изменения консистен‑
ции паховых лимфатических узлов отмечено не было.

По данным УЗИ мягких тканей промежности 
в толще левой большой половой губы визуализиро‑Рис. 2. Рецидивная опухоль вульвы

Рис. 3. МРТ органов малого таза с внутривенным контрастированием в трех проекциях (А, Б, В): обнаружено многоузловое 
образование неоднородной структуры в левой большой половой губе (указано стрелками), размерами до 55 × 78 × 99 мм, 
прилежащее к лобково-прямокишечной мышце слева и к дистальной части мочеиспускательного канала без признаков 
его инвазии

А Б В
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валось образование, с четкими, ровными контура‑
ми, с кровотоком, размерами 11 × 6 см. По результа‑
там МРТ органов малого таза с контрастированием 
в области левой большой половой губы опреде‑
лялось многоузловое образование неоднородной 
структуры, с четким контуром, общими размера‑
ми до 55 × 78 × 99 мм, с признаками ограничения 
диффузии и активного неоднородного накопления 
контрастного препарата. Образование прилежало 
к лобково-прямокишечной мышце слева, с подозре‑
нием на инвазию последней; к дистальной части 
мочеиспускательного канала без признаков инва‑
зии, а также оттесняла и деформировала нижнюю 
треть влагалища без явных признаков инвазии. 
Тазовые и паховые лимфатические узы не были 
изменены (рис. 3).

Пациентке была выполнена кор-биопсия опухо‑
левого образования вульвы. При гистологическом 
исследовании выявлена эпителиоидноклеточная 
опухоль, что не противоречило рецидиву эпите‑
лиоидноклеточной меланомы. Однако, принимая 
во внимание характер течения заболевания, кли‑
ническую картину мезенхимальной опухоли без 
поражения эпидермиса для окончательной верифи‑
кации диагноза было проведено дополнительное 
иммуногистохимическое исследование на мате‑
риале первичной опухоли с использованием мар‑
керов: S100, HMB45, synaptophysin, chromogranin A, 
SOX10, CK18, panCK, MelanA, CK7, CD34, BerEP4, Ki67, 

vimentin, CK20, CD31, desmin, EMA, FVIII. В опухо‑
левых клетках была выявлена диффузная выра‑
женная экспрессия маркеров: vimentin, CD34, EMA; 
слабая фокальная экспрессия маркеров: CD31, 
chromogranin А, CK18, panCK, Melan A. В опухоле‑
вых клетках не выявлена экспрессия маркеров: 
S100, HMB45, synaptophysin, SOX10, CK7, BerEP4, 
CK20, FVIII, desmin. Индекс пролиферации опухо‑
левых клеток (Ki67) составил 24 %. ИГХ-исследо‑
вание с маркером INI 1 на момент исследования 
в лаборатории НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
не проводилось по техническим причинам, однако 
коэкспрессия маркеров vimentin, CD34, EMA, при 
отсутствии диагностически значимой экспрессии 
маркеров, характерных для других злокачествен‑
ных новообразований со сходным гистологическим 
строением, позволило расценить представленный 
морфоиммунофенотип опухолевых клеток как бо‑
лее соответствующий ПЭС.

При комплексном обследовании пациентки, 
в том числе по результатам ПЭТ-КТ, данных о ре‑
гионарном или отдаленном метастазировании не 
получено. Обсуждение на онкологическом конси‑
лиуме: с учетом локального характера распростра‑
нения рецидивной опухоли гистологического типа 
и местного агрессивного течения было принято 
решение о хирургическом лечении с более широким 
отступом от видимой границы опухоли. В декабре 
2020 г. выполнено удаление рецидивной опухоли 

Рис. 4. Макропрепарат: А – удаленная рецидивная опухоль вульвы; Б – опухоль на разрезе

А Б
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визуально в пределах здоровых тканей, с заплани‑
рованным отступом не менее 2 см (рис. 4). Опера‑
ция завершена иссечением половых губ противо‑
положной стороны с целью коррекции выраженной 
послеоперационной деформации области вульвы.

Операционный материал был представлен фраг‑
ментом вульвы с прилежащими мягкими тканями 
общими размерами 14 × 14,5 × 8,0 см. В мягких тка‑
нях определялся субэпидермально расположенный 
опухолевый узел размерами 10,5 × 6 × 6,5 см, с окру‑
глыми относительно четкими границами в  виде 
сливающихся долек серовато-коричневой ткани 
с прожилками желтого цвета, плотно-эластичной 
консистенции. Микроскопически опухоль была 
представлена сливающимися узлами из крупных 
эпителиоподобных клеток, разделенными фиброз‑
ными перегородками с выраженной лимфоцитарной 
инфильтрацией. В центре и на периферии дольковых 
структур очаги некроза. Митотическая активность 
достигала 20 fm/10HPF. Опухоль врастала в сетчатый 
слой дермы. Не обнаружено врастания в эпидермис, 
признаков ангиолимфатической и периневральной 
инвазии. Морфологическая картина не противоречи‑
ла рецидиву ПЭС. Во всех боковых краях резекции 
вульвы и глубоком крае резекции подкожной клет‑
чатке опухолевого роста не было обнаружено.

Учитывая результат патолого-анатомического 
исследования операционного материала, клиниче‑
ское течение болезни, отсутствие данных о метаста‑
тическом поражении по результатам ПЭТ-КТ, реше‑
нием онкологического консилиума пациентка была 
оставлена под наблюдением онколога по месту 
жительства. В декабре 2023 г. по результатам УЗИ 
в мягких тканях в проекции левой ягодичной об‑
ласти визуализировалось кистозное образование, 
размерами до 0,5 см в диаметре. По результатам 
цитологического исследования пунктата описан‑
ного образования опухолевые элементы не опре‑
делялись. Выполнено ПЭТ-КТ с 18-ФДГ – данных 
о наличии очагов патологической метаболически 
активной опухолевой ткани не было получено. Па‑
циентка на данный момент находится под наблюде‑
нием без признаков рецидива и прогрессирования.

ОБСУЖДЕНИЕ

Саркомы вульвы в соответствии с гистологиче‑
ской классификацией опухолей Всемирной орга‑
низации здравоохранения (ВОЗ, 2020) включают 
различные по клиническому течению, гистологи‑

ческому и иммуногистохимическому профилю зло‑
качественные опухоли, к которым относят альвео‑
лярную саркому, рабдомиосаркому, эпителиоидную 
саркому, лейомиосаркому, липосаркому, выбухаю‑
щую дерматофибросаркому и др. [5, 6].

ЭС является чрезвычайно редкой злокачествен‑
ной опухолью мягких тканей с агрессивным течени‑
ем, которая может быть разделена на проксималь‑
ный и дистальный тип. Проксимальный тип ЭС (ПЭС) 
чаще встречается в области туловища и лобка, а дис‑
тальный ЭС – в верхних и нижних конечностях [7]. 
ПЭС может возникать из поверхностно и глубоко 
расположенных тканей вульвы, проявляясь в виде 
одиночных или множественных узелков с очагами 
некроза и кровоизлияния. ПЭС вульвы является 
более агрессивной опухолью [8], при этом клини‑
ческое течение ЭС вульвы недостаточно изучено 
из-за небольшого количества пациентов и короткого 
периода наблюдения за ними. Данная опухоль имеет 
множество схожих признаков с различными добро‑
качественными и злокачественными новообразова‑
ниями, включая кольцевидную гранулему, мелано‑
му и эпителиоидные сосудистые новообразования, 
и может быть клинически ошибочно диагностиро‑
вана как доброкачественная опухоль, в том числе 
киста или абсцесс бартолиновой железы, паховые 
или бедренные грыжи или другие добро- и злокаче‑
ственные опухоли мягких тканей [9, 10]. В частности, 
в представленном нами наблюдении первично опу‑
холь была расценена как меланома и клиническая 
картина не противоречила этому диагнозу.

Окончательный диагноз зависит исключитель‑
но от патоморфологического исследования. ПЭС 
характеризуется солидным ростом из крупных 
и иногда плеоморфных эпителиоидных (карциномо-
подобных) клеток с  крупными везикулярными 
ядрами и легко различимыми эозинофильными 
ядрышками. Часто встречаются пятнистые очаги 
некроза опухоли, но в отличие от дистального под‑
типа при ПЭС не формируется характерный псевдо‑
гранулематозный паттерн. При дистальном типе ЭС 
клетки имеют менее выраженную ядерную атипию, 
хотя они могут казаться более плеоморфными при 
рецидивах или метастазах [11, 12]. Клетки с раб‑
доидными чертами встречаются в обеих формах, 
но они чаще наблюдаются в проксимальном под‑
типе. Иммуногистохимическое исследование слу‑
жит важным инструментом в дифференциальной 
диагностике ЭС, где ключевым маркером являет‑
ся диффузная потеря экспрессии SMARCB1 (INI1, 
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BAF47) и положительная сочетанная экспрессия 
виментина, EMA и кератинов [13]. Также в ходе ис‑
следования Guillou L. и соавт. было выявлено, что 
в более чем половине случаев при ЭС наблюдается 
положительная реакция на окрашивание CD34 [14]. 
В то же время другие маркеры эндотелия, такие как 
CD31 и FLI‑1, обычно не выявляются [15, 16].

Выбор иммуногистохимических маркеров для 
установления диагноза может иметь ключевое 
значение. При планировании ИГХ-исследования 
необходимо учитывать клиническую картину и осо‑
бенности течения заболевания, что позволит рас‑
ширить панель применяемых маркеров. В анали‑
зируемом клиническом случае только нетипичная 
визуальная картина при рецидиве, его локализация 
и сроки развития после первичного лечения, яви‑
лись поводом для использования расширенной 
панели ИГХ-маркеров. Именно это в конечном итоге 
позволило установить правильный диагноз.

В исследованиях авторов при проведении ци‑
тогенетического анализа у пациенток с ПЭС были 
обнаружены аномалии в области длинного плеча 
22 хромосомы, продемонстрирована инактивация 
гена-супрессора опухоли SMARCB1/INI1, располо‑
женного на 22q [17, 18].

В работе Chokoeva A. и соавт. было отмечено, 
что среди сарком вульвы наиболее агрессивное 
течение наблюдалось у ЭС, а самое благоприят‑
ное – у липосарком [19]. Согласно исследованиям 
факторами неблагоприятного прогноза ЭС явля‑
ются первичный размер опухоли более 2 см, глу‑
бокое расположение и наличие некроза, опухоли 
высокой степени злокачественности, сосудистая 
и лимфоваскулярная инвазия, раннее метастазиро‑
вание, нерадикальный тип хирургического вмеша‑
тельства [7, 20, 21]. В исследовании Lee Н. и соавт. 
было выявлено, что высокий уровень Са‑125 в сы‑
воротке крови может быть полезным опухолевым 
маркером для диагностики ЭС и мониторинга ее 
клинического течения [22].

Неблагоприятный прогноз для больных ПЭС вуль‑
вы обусловлен высокой склонностью к местным 
рецидивам, метастазам в лимфатических узлах и/
или отдаленным метастазам. В отличие от боль‑
шинства других злокачественных мезенхимальных 
опухолей, ЭС вульвы способны распространяться 
также лимфатическим и имплантационным путем 
на несмежные участки кожи, подлежащие мягкие 
ткани, фасции и кости, что обусловливает необхо‑
димость более широкого иссечения опухоли [23, 24].

Согласно клиническому исследованию Ulutin H. 
и соавт. широкое иссечение в объеме вульвэктомии 
позволило избежать развития местного рецидива 
и без адъювантного лечения. Авторами продемон‑
стрировано, что вульвэктомия с широким отсту‑
пом от видимой границы опухоли обеспечивает 
отличный локальный контроль при ЭС вульвы [25]. 
Однако многие авторы предпочитают местное 
широкое иссечение радикальной вульвэктомии. 
В исследовании Curtin J. и соавт. только у одной из 
семи пациентки СВ произошел локальный рецидив 
при только хирургическом лечении. Таким обра‑
зом, широкое иссечение должно быть выполнено 
с отступом от видимой границы опухоли не менее 
2 см, поскольку ширина свободных краев резекции 
является основным фактором риска местного ре‑
цидива [26, 27]. В представленном клиническом на‑
блюдении своевременная диагностика ПЭС вульвы 
позволила бы предусмотреть более широкий отступ 
от визуального края опухоли в ходе выполненной 
операции, и, возможно, предотвратить развитие 
рецидива заболевания.

В исследовании Dash B. и соавт. было проде‑
монстрировано, что широкое иссечение является 
предпочтительным методом лечения локальных 
форм ПЭС, а лучевая и химиотерапия могут быть 
использованы при нерезектабельных и метаста‑
тических формах, однако их роль в адъювантом 
режиме не изучена [28].

Таким образом, ПЭС представляет собой патоло‑
гию, сопряженную с объективными диагностически‑
ми трудностями как в клиническом, так и в патомор‑
фологическом аспектах, что обусловливает высокий 
процент диагностических ошибок и длительное вре‑
мя до постановки правильного диагноза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПЭС вульвы характеризуется агрессивным тече‑
нием, что обусловливает необходимость примене‑
ния комплексного подхода к диагностике и лечению 
этого заболевания. Понимание морфологических, 
молекулярно-генетических и клинических особен‑
ностей ПЭС вульвы способствует разработке эффек‑
тивных терапевтических стратегий и улучшению про‑
гноза для пациентов. Представленный клинический 
случай наглядно демонстрирует значение своевре‑
менной диагностики ПЭС, включающий также про‑
ведение ИГХ-исследования, которое позволило уста‑
новить диагноз и корректно спланировать лечение.
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21 декабря 2025 г. отмечает свой 70‑летний юби‑
лей доктор медицинских наук, профессор Елена 
Юрьевна Златник.

Видный ученый в области онкоиммунологии, 
Елена Юрьевна родилась в семье врачей. После 
окончания в 1979 г. Ростовского медицинского 
института с отличием Елена Юрьевна работала на 
кафедре микробиологии, затем младшим научным 
сотрудником в Ростовском институте эпидемио‑
логии, микробиологии и гигиены, где выполнила 
кандидатскую диссертацию по исследованию 
локального иммунитета при применении препа‑
рата лактоглобулина, которую защитила в 1987 г. 
С 1988 по 1993 г. работала младшим научным со‑
трудником в отделе иммунитета и аллергии в Цен‑
тральной научно-исследовательской лаборатории 
Ростовского государственного медицинского уни‑
верситета. Основными направлениями исследова‑
ний являлись экспериментальная, лабораторная 
и клиническая иммунология, иммунодиагностика 
и иммунотерапия. В 1993 г. Елена Юрьевна пришла 
работать старшим научным сотрудником лаборато‑
рии экспериментальной гормонотерапии опухолей 
в Ростовский научно-исследовательский онколо‑
гический институт, с 1995 г. являлась ведущим 
научным сотрудником, затем с 2006 г. – главным 
научным сотрудником патологоанатомического от‑
деления с цитологией и группой «Культура тканей», 
а затем – лаборатории иммунофенотипирования 

опухолей. Елена Юрьевна занималась оценкой 
иммунного статуса у онкологических больных при 
проведении различных методов химиотерапии, им‑
мунотерапии, магнитотерапии и других методов 
лечения, а также изучением иммунологических ме‑
ханизмов действия этих методов. На основании 
проведенных исследований выполнила и в 2003 г. 
успешно защитила докторскую диссертацию на 
тему «Роль иммунной системы в реализации эффек‑
тов химиотерапии на аутологичных жидких тканях 
у онкологических больных». В 2006 г. Е. Ю. Златник 
присуждено звание профессора.

Ведущий ученый института в области онкоим‑
мунологии, Елена Юрьевна проводит эксперимен‑
тальные и клинико-диагностические исследования, 
занимается оценкой иммунного статуса и факторов 
локального иммунитета онкологических больных, 
изучением иммунологии опухолей, а также роли 
и места иммунопрепаратов в комплексном лече‑
нии злокачественных новообразований; исследо‑
ванием взаимодействия опухоли и регуляторных 
систем организма-опухоленосителя; иммунодиа‑
гностикой и иммунотерапией опухолей; определе‑
нием противоопухолевой и иммуномодулирующей 
активности наноразмерных частиц и других новых 
противоопухолевых веществ при воздействии фи‑
зических факторов в эксперименте.

Фундаментальные исследования Елены Юрьев‑
ны нашли отражение в более 800 научных рабо‑
тах. Она является соавтором 64 патентов на изо‑
бретения, один из которых награжден дипломом 
«100 лучших изобретений России‑2012».

За 32 года работы в ФГБУ «Национальный ме‑
дицинский исследовательский центр онкологии» 
Минздрава России Елена Юрьевна стала настоя‑
щим профессионалом, пройдя путь от старшего 
до главного научного сотрудника. На протяжении 
всего этого времени она оказывает существенную 
помощь диссертантам-клиницистам в выполне‑
нии и подготовке иммунологических фрагментов 
их кандидатских и докторских диссертационных 
работ. Является научным руководителем или кон‑
сультантом 7 кандидатских и 1 докторской дис‑
сертации, а также многих курсовых и дипломных 
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работ. Профессор Е. Ю. Златник участвует в обуче‑
нии ординаторов, читает лекции по иммунологии. 
Елена Юрьевна – член диссертационного совета по 
защите докторских и кандидатских диссертаций, 
член Ученого совета при НМИЦ онкологии, она вхо‑
дит в состав Этического комитета, а также является 
членом общества иммунологов. Елена Юрьевна – 

постоянный участник научных конференций, съез‑
дов, симпозиумов.

Коллеги знают Елену Юрьевну Златник как целе‑
устремленного, вдумчивого, опытного и преданного 
работе ученого, который обладает невероятным 
запасом знаний, эрудицией, умеет сопоставлять 
и анализировать.

Коллектив сотрудников Национального медицинского исследовательского центра онкологии 
и редакция журнала «Южно-Российский онкологический журнал» 

сердечно поздравляют Елену Юрьевну с юбилеем! В своей работе Вы нашли самый короткий путь 
к успеху – Вы искренне любите свое дело и получаете большое удовольствие от проделанного. 
Мы от всей души желаем Вам крепкого здоровья, всегда прекрасного настроения, оптимизма, 

благополучия и творческого долголетия.
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7 декабря 2025 г. ушел из жизни наш коллега – 
старший научный сотрудник отдела опухолей голо‑
вы и шеи Национального медицинского исследо‑
вательского центра онкологии, д. м. н., профессор, 
Заслуженный врач Российской Федерации Павел 
Викторович Светицкий.

Павел Викторович Светицкий родился в 1942 г. 
в Ташкенте. В 1966 г. окончил Ташкентский государ‑
ственный медицинский институт. Сначала работал 
врачом-хирургом, затем отоларингологом в клини‑
ческой больнице № 1 г. Ташкента.

В 1972 г. П. В. Светицкий защитил кандидатскую 
диссертацию на тему: «К вопросу о гормональном 
генезе папиллом гортани», в 1973 г. был принят 
отоларингологом в Ташкентский городской онколо‑
гический диспансер, где впоследствии возглавил 
первое в Узбекистане отделение опухолей головы 
и шеи. В 1975 г. Павел Викторович стал ассистен‑
том кафедры онкологии Ташкентского медицин‑
ского института.

В 1978 г. Павел Светицкий был принят старшим 
научным сотрудником в Научно-исследовательский 
институт онкологии и радиологии Министерства 
здравоохранения УзССР, позже был назначен за‑
ведующим клиническим отделом. Под его руко‑
водством отделение опухолей головы и шеи стало 
лечебно-методическим центром Узбекской ССР по 
изучению и разработке современных методов диа‑
гностики и лечения опухолей головы и шеи. В 1985 г. 
Павел Викторович Светицкий защитил докторскую 
диссертацию на тему «Комплексные методы лече‑
ния больных злокачественными опухолями головы 
и шеи с использованием локальной гипертермии».

В 1989 г. переехал в Ростов-на-Дону и был принят 
на работу в Ростовский научно-исследовательский 
онкологический институт ведущим научным сотруд‑
ником, в 1996 г. назначен руководителем отдела 
опухолей головы и шеи. В 1991 г. Светицкому П. В. 
присвоено звание «профессор», в 2008 г. он был 
удостоен звания «Заслуженный врач Российской 
Федерации».

Более 60 лет Павел Викторович посвятил ме‑
дицине и более 35 лет трудился в Ростовском он‑
коцентре. П. В. Светицкий с полной самоотдачей 
служил медицине и науке, внес огромный вклад 
в развитие современной онкологии. Для коллек‑
тива и пациентов профессор Светицкий – профес‑
сионал высокого класса, чуткий, внимательный 
врач, увлеченный ученый, ответственный сотрудник 
и замечательный человек.

Павел Викторович является заслуженным авто‑
ритетом для коллег и многочисленных учеников 
как в России, так и за рубежом. Профессор Светиц‑
кий – автор свыше 500 публикаций в отечественных 
и зарубежных изданиях.

Ушел из жизни профессор НМИЦ онкологии Минздрава России  
Павел Викторович Светицкий
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ПАМЯТИ КОЛЛЕГИ

Коллектив Национального медицинского исследовательского центра онкологии 
и редакция журнала «Южно-Российский онкологический журнал» скорбят об утрате 

и выражают глубокие соболезнования родным и близким Павла Викторовича Светицкого. 
Светлая память коллеге, другу, наставнику, доброму человеку.
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