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Уважаемые  коллеги,

Предлагаем Вашему вниманию первый в 2012 году

номер журнала «Онкохирургия» политематического содержания,

охватывающий вопросы диагностики и лечения

злокачественных опухолей различных локализаций,

включая заболевания лимфатической системы.

Важным разделом этого выпуска является ХРОНИКА. 

В этом разделе мы знакомим Вас с крупными научными событиями,

а также научными сообщениями, представленными на этих мероприятиях.

Обращаем внимание читателей и авторов на необходимость четкого соблюдения

правил оформления статей для публикации в журнале «Онкохирургия» 

в связи с их комплиментарностью правилам международных

информационных агентств, что позволяет авторам рассчитывать

на международный индекс цитирования.

Надеемся, что войдя в ряд ведущих отраслевых научно-практических изданий,

наш журнал станет общероссийским профессиональным дискуссионным форумом, 

помощником в нашей повседневной деятельности.

С уважением,

редакция журнала
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Владимир Александрович Вишневский в 1960 г. с 

отличием окончил Киевский медицинский институт. 

Профессиональное становление хирурга он прошел

в медсанчасти угольной шахты и центральной больни-

це г. Ровеньки Луганской области. В 1966 г. поступил

в аспирантуру Института хирургии им. А.В. Вишневско-

го. С этого момента трудовая и научная 

деятельность Владимира Александро-

вича оказалась связанной в основном 

с хирургическим лечением заболеваний 

желчевыводящих протоков и очаго-

вых поражений печени. По окончании 

аспирантуры в 1969 г. В.А. Вишневский 

защитил кандидатскую диссертацию

на тему «Желчеотводящие анасто-

мозы в хирургии воспалительных 

заболеваний желчных путей» и про-

должил работу в Институте хирур-

гии вначале в должности младшего,

а затем старшего и ведущего научно-

го сотрудника отдела абдоминальной 

хирургии. В 1991 г. он защитил док-

торскую диссертацию на тему «Совер-

шенствование методов хирургического 

лечения очаговых образований печени». В том же году 

Владимир Александрович возглавил в Институте отде-

ление хирургии печени и поджелудочной железы, руко-

водителем которого он является до настоящего времени.

Профессор В.А. Вишневский является одним

из основоположников и признанных лидеров отече-

ственной хирургической гепатологии. Его научная 

и практическая деятельность неразрывно связана 

со становлением этой отрасли хирургии не только 

в нашей стране, но и за рубежом. Продолжая шко-

лу своих предшественников, В.А. Вишневский внес 

крупный вклад в развитие реконструктивной хирур-

гии желчевыводящих протоков и хирургии рака прок-

симальных печеночных протоков. Трудно переоце-

нить вклад Владимира Александровича в разработку

и совершенствование принципов и техники расширен-

ных гемигепатэктомий в сочетании с резекцией хвоста-

той доли и одномоментным формированием би-, три-

и тетрагепатикоэнтероанастомозов, разработку и вне-

дрение многочисленных методов разделения паренхи-

мы печени и обеспечения гемостаза. 

С научно-практической и организационной дея-

тельностью В.А. Вишневского связано создание про-

грессивной идеологии в хирургии первичных и ме-

тастатических поражений печени, опухолей ворот

и паразитарных поражений печени. По существу, он явля-

ется организатором одного из ведущих центров хирурги-

ческой гепатологии в нашей стране.

Под руководством В.А. Вишневского успешно раз-

рабатывались и внедрялись прогрессивные методы 

хирургического лечения заболеваний поджелудочной 

железы. Он одним из первых в России накопил боль-

шой опыт панкреатодуоденальных резекций и других 

видов вмешательств на поджелудочной железе. Впервые 

в стране В.А. Вишневским выполнена панкреатэктомия.

В.А. Вишневский является автором более 600 на-

учных работ, а также 6 монографий и руководств, в 

том числе «Послеоперационные за-

болевания желчных путей», «Добро-

качественные опухоли печени», «Рак 

поджелудочной железы», «Операции

на печени» и др. Под его руководством 

защищено 8 докторских и 14 канди-

датских диссертаций. За выдающиеся 

заслуги в развитии отечественной нау-

ки, подготовку высококвалифициро-

ванных врачебных и научных кадров 

профессор В.А. Вишневский награж-

ден орденами «Знак Почета» и «Поче-

та», несколькими медалями. Владимир 

Александрович является лауреатом 

Государственной премии РФ, премии 

Правительства РФ. 

Признанием авторитета В.А. Виш-

невского среди коллег явилось избра-

ние его в 2003 г. президентом Ассоциации хирургов-

гепатологов России и стран СНГ. Профессор В.А. Виш-

невский является заместителем главного редактора 

журнала «Анналы хирургической гепатологии», членом 

международной и Европейской ассоциации хирургов-

гепатологов, членом редколлегии 3-х хирургических 

журналов, входит в состав Проблемной комиссии

«Хирургия органов брюшной полости», является чле-

ном ученых советов ряда вузов.

Заслуги Владимира Александровича в становле-

нии и организации отечественной хирургии печени 

и поджелудочной железы известны и высоко оценены 

за рубежом. Профессор В.А. Вишневский является по-

четным профессором Республиканского специализи-

рованного центра хирургии им. академика В. Вахидова, 

почетным профессором Научного центра хирургии

им. А.Н. Сызганова, почетным академиком медицин-

ских наук Республики Казахстан. Он отмечен почет-

ной наградой Международной ассоциации хирургов, 

гастроэнтерологов и онкологов (IASGО) «За выдаю-

щийся вклад в области лечения заболеваний печени и 

хирургической гепатологии».

Владимир Александрович продолжает активную 

хирургическую и педагогическую деятельностьи 

встречает свой юбилей с огромным запасом творческих 

сил и планов.

Друзья, коллеги и ученики сердечно поздрав-
ляют Владимира Александровича с 75-летием, 
желают крепкого здоровья и дальнейших успехов 
в клинической и научной деятельности.

ВЛАДИМИРУ АЛЕКСАНДРОВИЧУ ВИШНЕВСКОМУ – 75 ЛЕТ

ЮБИЛЕИЮБИЛЕИ
ANNIVERSARIESANNIVERSARIES



Том4 • 1/2012

ОНКОХИРУРГИЯ 5

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
ORIGINAL RESEARCH ARTICLESORIGINAL RESEARCH ARTICLES

ОДНОФОТОННАЯ ЭМИССИОННАЯ 

КОМПЬЮТЕРНАЯ ТОМОГРАФИЯ

С 99MTC-МИБИ В ДИАГНОСТИКЕ

И ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ

РАКОМ ГОРТАНИ

Зельчан Р.В., Чернов В.И., Тицкая А.А.,
Синилкин И.Г., Чижевская С.Ю., Суркова П.В.,
Фролова И.Г., Чойнзонов Е.Л.

Научно-исследовательский институт онкологии
Сибирского отделения РАМН,
Отделение радионуклидной диагностики, Томск, Россия

Контакт:  Зелчан Р.В.  E-mail: r.zelchan@yandex.ru

SINGLE-PHOTON EMISSION

COMPUTED TOMOGRAPHY

WITH 99MTC-MIBI IN DIAGNOSTICS

AND TREATMENT OF PATIENTS

WITH LARYNGEAL CANCER

Zelchan RV, Chernov VI, Titskaya АА,
Sinilkin IG, Chigevskaya SJu, Surkova IV,
Frolova IG, Choinzonov ЕL

Cancer Research Institute
of Siberian Branch of RAMS
The department of radionuclide diagnostics, Tomsk, Russia

Контакты:  Zelcan RV  E-mail: r.zelchan@yandex.ru

Th e purpose. Potentials of single-photon emission com-
puted tomography in diagnostics and assessment of chemo-
therapeutic response for laryngeal and hypopharyngeal can-
cer are considered in the article. 

Materials and methods: the study included
36 patients with laryngeal and hypopharyngeal cancer
T1-4N0-1M0, who underwent single-photon emission com-
puted tomography with 99mTc-metoxy-izobutyl-izonitryl.
14 patients of the main group had repeat SPECT aft er 2 
courses of neoadjuvant chemotherapy. 20 patients with breast 
disease were in the control group.

Results: the sensitivity of the method accounted for 97%. 
None of patients of control group had asymmetric radiotracer 
foci in the projection of larynx and hypopharynx. Pathologi-
cal radiotracers in metastatic lymph nodes were only in 25% 
of cases. Th e measured data were as follows: tumor/sub-
mandibular gland index = 0.73±0.37, tumor/parotid gland
index = 0.76±0.47, tumor/scalp index = 5.81±2.98. For pa-
tients with repeated study signifi cant reduction of agent accu-
mulation in tumor, it was confi rmed by calculation as follows: 
tumor/submandibular gland index decreased from 0.73±0.37 
to 0.51±0.09 (р<0.05), tumor/parotid gland index –
from 0.76±0.47 to 0.46±0.19 (р=0.06), tumor/scalp index – 
from 5.81±2.98 to 4.47±1.22 (р>0.08).

Conclusion: single-photon emission computed tomog-
raphy with 99mTc-metoxy-izobutyl-izonitryl may be not only 
one of complementary diagnostic methods for laryngeal and 
hypopharyngeal cancer but objective method for assessment 
of response on neoadjuvant chemotherapy.

Key words: laryngeal and hypopharyngeal cancer, single-
photon emission computed tomography, 99mTc-metoxy-izo-
butyl-izonitryl.

Цель работы. Изучение возможности применения 
однофотонной эмиссионной компьютерной томографии 
с 99mТс-метоксиизобутилизонитрилом в комплексной 
диагностике и оценке эффективности неоадъювантной 
химиотерапии злокачественных опухолей гортани и 
гортаноглотки.

Материалы и методы. В исследование включе-
ны 36 пациентов с опухолью гортани и гортаноглотки 
T1-4N0-1M0, которым проводили однофотонную эмис-
сионную компьютерную томографию с 99mTc-метокси-
изобутилизонитрилом. Повторное исследование после 
двух курсов неоадъювантной химиотерапии прошли
14 пациентов основной группы. Контрольную группу со-
ставили 20 пациентов, проходивших обследование по по-
воду заболеваний молочных желез.

Результаты. Чувствительность метода состави-
ла 97%. Ни у одного пациента из контрольной группы 
не было выявлено асимметричных очагов гиперфикса-
ции препарата в проекции гортани и гортаноглотки.
Патологическое накопление препарата в проекции мета-
статически пораженных лимфатических узлов выявлено 
лишь в 25%. В группе пациентов, проходивших повторное 
обследование, визуально отмечалось выраженное сниже-
ние накопления препарата в опухоли, что подтвержда-
лось произведенными расчетами: индекс опухоль/под-
челюстная слюнная железа уменьшился с 0,73±0,37до 
0,51±0,09 (р<0,05), индекс опухоль околоушная слюн-
ная железа 0,76±0,47 до 0,46±0,19 (р=0,06), индекс опу-
холь/скальп с 5,81±2,98 до 4,47±1,22 (р>0,08).

Выводы. Однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография с 99mТс- метоксиизобутилизонитрилом мо-
жет стать не только одним из дополняющих методов 
диагностики рака гортани и гортаноглотки, но и объ-
ективным методом оценки эффекта неоадъювантной 
химиотерапии.

Ключевые слова: рак гортани и гортаноглотки, 
однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия, 99mТс- метоксиизобутилизонитрил.

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время наблюдается неуклонный 

рост заболеваемости злокачественными новообра-
зованиями. По данным ВОЗ, в мире ежегодно реги-
стрируется свыше 8 млн вновь выявленных онко-
логических больных. Смертность от рака занимает 

третье ранговое место после заболеваний сердечно-
сосудистой системы, несчастных случаев и травм. 
Кроме того, онкологические заболевания зани-
мают второе место среди причин инвалидизации 
населения, в т. ч. трудоспособного возраста [1, 2].
В структуре заболеваемости злокачественными 
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самым интенсивность обменных процессов в опу-
холевой ткани и уровень кровотока в ней [10-12]. 

Целью настоящей работы явилось исследование 
возможностей применения ОЭКТ с 99mТс-МИБИ
в комплексной диагностике и оценке эффективно-
сти неоадъювантной химиотерапии злокачествен-
ных опухолей гортани и гортаноглотки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 36 больных раком 

гортани или гортаноглотки T1-4N0-1M0, находив-
шиеся на лечении в Научно-исследовательском 
институте онкологии СО РАМН г. Томска. Наи-
большую по численности группу составили паци-
енты с опухолью T3 – 24 пациента (66,7%) и T2 – 8 
(22,2%), затем Т1 – 2 (5,5%) и T4 – 2 (5,5%). По дан-
ным цитологического исследования биопсийного 
материала, у 8 (22,2%) больных были выявлены 
метастазы в регионарных лимфатических узлах N1,
у 28 (77%) пациентов их обнаружено не было (N0). 
На момент обследования ни у одного из пациен-
тов не было обнаружено признаков отдаленно-
го метастазирования. У 12 пациентов проводили
совмещение ОЭКТ и КТ. Восемнадцать пациентов из 
числа основной группы были обследованы повтор-
но, после проведения двух курсов неоадъювантной 
химиотерапии по схеме паклитаксел 175мг/м2 / кар-
боплатин AUC-6 с интервалом 3 недели. Контроль-
ную группу составили 20 женщин, проходивших 
обследование по поводу рака молочной железы.

Всем больным были выполнены: ларинго-
скопия, ультразвуковое исследование (УЗИ) шеи, 
фиброларингоскопия с биопсией для морфоло-
гического исследования, КТ органов шеи и ОЭКТ
с 99mТс-МИБИ. Комбинированное лечение пред-
полагало обязательное выполнение оперативного 
вмешательства в радикальном объеме с последую-
щим морфологическим и иммуногистохимиче-
ским исследованием операционного материала
в тех случаях, когда при оценке результатов кон-
сервативного лечения была достигнута стабилиза-
ция или регресс опухоли менее 50%. 

ОЭКТ гортани проводили на двухдетекторной 
гамма-камере E.CAM 180 фирмы «Siemens» (Герма-
ния) с использованием высокоразрешающих кол-
лиматоров для энергии 140 КэВ. Радиофармпрепарат
(РФП) 99mТс-Технетрил (МИБИ, «Диамед», Мо-
сква) вводили в кубитальную вену в дозе550 МБк.
Исследование проводили через 20 минут и 2 часа 
после введения РФП. Во время исследования па-
циенты находились в положении «лежа на спине». 
В поле зрения детектора входили область голо-
вы и шеи, трахея до бифуркации. Проводили за-
пись 16 проекций (каждая по 30 сек) в матрицу
64х64 пиксела без аппаратного увеличения.
Полученные данные подвергались компьютерной 
обработке с использованием специализированной 
системы E.Soft  фирмы «Siemens» (Германия) и по-

новообразованиями рак гортани занимает 9-е мес- 
то и составляет 4,7%, а в структуре заболеваемости 
мужского населения – 4-е место [1, 4, 5]. По дан-
ным В.И. Чиссова с соавт. (2011), на конец 2010 го-
да под наблюдением находилось 41375 больных 
раком гортани, что соответствует показателю рас-
пространенности 29,2 на 100 тыс. населения. При 
анализе темпов прироста заболеваемости раком 
гортани отмечается тенденция к ее увеличению [6].
В настоящее время среди впервые выявленных 
больных раком гортани частота I–II стадии состав-
ляет 35,3%, а рак in situ – 6%. В подавляющем же 
большинстве случаев (60–70%), злокачественные 
опухоли гортани диагностируют в III–IV стадии [6].

На современном этапе развития онкологии 
диагностика рака гортани является комплексной
и включает в себя ларингоскопию, фиброларинго-
скопию, компьютерную томографию (КТ) и/или 
магнитно-резонансную томографию (МРТ), радио-
нуклидные методы исследования.

Оправданность применения методов ядер-
ной медицины в диагностике рака гортани несо-
мненна. Несмотря на достижения современной 
эндоскопической техники, фиброларингоскопия 
является инвазивным методом, проводится под 
местной анестезией, и нередко адекватный осмотр 
зоны интереса является весьма непростой задачей.
При обследовании пациентов раком гортани мето-
дами КТ и МРТ возникают сложности дифферен-
циальной диагностики постлучевых фиброзных 
изменений и рецидива опухоли. Немаловажным 
является и тот факт, что КТ и МРТ зачастую не 
несут дополнительной информации о состоянии 
зон регионарного лимфооттока и характере изме-
нений в лимфатических узлах. Это обстоятельство,
в свою очередь, требует проведения тонкоиголь-
ной биопсии под контролем УЗИ, которая являет-
ся инвазивным методом, может иметь осложнения 
и требует затрат на проведение цитологического 
исследования. Кроме того, ни один из вышепере-
численных методов диагностики рака гортани не 
позволяет предсказать и адекватно оценить эф-
фект проводимой химиотерапии. Повысить ка-
чество диагностики рака гортани, а также полу-
чить дополнительную информацию о состоянии 
первичного опухолевого очага и зон регионарно-
го лимфооттока могут методы ядерной медици-
ны, поскольку они являются функциональными
и отражают метаболические процессы, происходя-
щие в опухолевой ткани. Наиболее изученным и 
получившим широкое распространение радио-
фармпрепаратом для визуализации опухолевой 
ткани с помощью однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОЭКТ) является 99mTc-
метоксиизобутилизонитрил (99mTc-МИБИ) [7-9]. В 
эксперименте было показано, что наиболее интен-
сивно 99mTc-МИБИ накапливается в митохондриях 
жизнеспособных атипичных клеток, отражая тем 

Зельчан Р.В., Чернов В.И., Тицкая А.А., Синилкин И.Г., Чижевская С.Ю., Суркова П.В., Фролова И.Г., Чойнзонов Е.Л.Зельчан Р.В., Чернов В.И., Тицкая А.А., Синилкин И.Г., Чижевская С.Ю., Суркова П.В., Фролова И.Г., Чойнзонов Е.Л.
Однофотонная эмиссионная компьютерная томография с Однофотонная эмиссионная компьютерная томография с 99m99mTc-мибиTc-миби

в диагностике и лечении больных раком гортанив диагностике и лечении больных раком гортани
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ское включение в злокачественное новообразо-
вание у 12 (100%) больных (Рис. 2). По данным
T. Leitha, при совмещении ОЭКТ и КТ изображе-
ний чувствительность и специфичность методик 
приближается к 100% как в диагностике первич-
ной опухоли, так и рецидивов [14]. Следует отме-
тить, что при общепринятых ограничениях метода 
в визуализации новообразований размерами менее
10 мм в нашем исследовании более чем в 90%
визуализировались опухоли меньше 10 мм в наи-
большем измерении, а наименьшее обнаруженное 
образование составило 4 мм. 

Рис. 1. Физиологическое распределение 99mТс-МИБИ: 1 – щито-
видная железа; 2 – околоушная слюнная железа; 3 – подчелюстная 
слюнная железа

При вычислении количественных показателей 
получили следующие результаты: среднее значение 
индекса О/подчел.жел.р = 0,73±0,37, среднее значе-
ние индекса О/околоушн.жел.р = 0,76±0,47 и среднее 
значение О/скальпр = 5,81±2,98. Однако какой-либо 
связи вычисленных показателей с гистологическим 
типом опухоли, степенью ее дифференцировки или 
стадией процесса мы не обнаружили. 

Состояние зон регионарного лимфооттока оце-
нивали с помощью морфологического исследова-
ния материала, полученного с помощью тонкои-
гольной биопсии под контролем УЗИ, при этом
в 22,2% было диагностировано метастатическое 
поражение лимфатических узлов шеи. Из указан-
ных больных лишь у 2 (25%) было выявлено на-
копление индикатора в проекции метастатически 
пораженных лимфатических узлов.

В группе пациентов, которые обследовались 
повторно после проведения химиотерапии в нео-
адъювантном режиме, у 14 человек визуально от-
мечали выраженное снижение накопления инди-
катора в опухолевой ткани (Рис. 3).

Этот факт был расценен как положительный 
эффект проведенного лечения, что подтверждалось 

Рис. 2. Сцинтиграмма пациента с диагнозом рак гортани T3N0M0:
А – гиперфиксация индикатора в проекции гортани; B – совмещенное 
ОЭКТ и КТ изображение

лучением сагиттальных, поперечных и коронарных 
срезов. Оценку томосцинтиграмм проводили ви-
зуально, определяли накопление препарата в про-
екции гортани и зон регионарного лимфооттока. 
Сравнивали контралатеральные области, при этом 
патологическими считали асимметричные участки 
гиперфиксации индикатора. Проводили вычисле-
ние следующих индексов: опухоль/подчелюстная 
слюнная железа (о/подчел.жел.р), опухоль околоуш-
ная слюнная железа (о/околоушн.жел.р), опухоль/
скальп (о/скальпр) в раннюю фазу исследования. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с применением пакета программ 
STATISTICA компании «StatSoft .Inc», версия 6.0,
с использованием описательной статистики (descri-
ptive statistics) и методом Манна-Уитни для оценки 
значимости внутригрупповых различий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В группе условно здоровых лиц визуализиро-

валось физиологическое накопление препарата в 
проекции щитовидной железы, мышц шеи, слизи-
стой носовой полости и различных групп слюнных 
желез. В проекции гортани участков гиперфикса-
ции индикатора не определялось (Рис. 1).

При проведении фиброларингоскопии и ком-
пьютерной томографии у больных раком гортани или
гортаноглотки первичный очаг был выявлен в 100%. 
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У больных раком гортани или гортаноглотки при 
исследовании с 99mТс-МИБИ очаги асимметричной 
гиперфиксации индикатора в проекции гортани ви-
зуализировались у 35 (97%) из 36 пациентов. 

Чувствительность метода, по нашим данным, 
составила 97%. В единственном случае мы получи-
ли ложно отрицательный результат, хотя по дан-
ным КТ имела место больших размеров опухоль с 
обширным местным распространением. Отсут-
ствие накопления препарата в проекции опухоли 
связано, вероятно, с нарушением кровоснабже-
ния опухолевой ткани, поскольку известно, что 
выраженность кровотока играет ключевую роль
в интенсивности включения индикатора в опухоль 
[11]. В таких ситуациях повысить информатив-
ность исследования помогает примененная нами 
методика совмещения ОЭКТ и КТ изображений, 
которая позволила визуализировать патологиче-
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Согласно результатам наших исследований, 
ОЭКТ с 99mТс-МИБИ практически не несет допол-
нительной информации о состоянии зон регионар-
ного лимфооттока. В большой степени это связано 
с тем, что физиологическая гиперфиксация РФП
в проекции щитовидной железы экранирует об-
ласть регионарного лимфатического коллектора.

Таким образом, ОЭКТ с 99mТс-МИБИ может 
стать не только одним из дополняющих методов 
диагностики рака гортани и гортаноглотки, но и 
объективным методом оценки эффекта неоадъю-
вантной химиотерапии. При этом наиболее ин-
формативным полуколичественным показателем 
определения результатов лечения является дина-
мика индекса О/подчел.жел.р.
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данными КТ и фиброларингоскопии, при выпол-
нении которых визуально отмечалось уменьше-
ние размеров опухоли. Кроме того, при морфоло-
гическом исследовании биопсийного материала у
этих больных был отмечен лекарственный патомор-
фоз 3–4 степени. При этом индекс О/подчел.жел.р 
уменьшался с 0,73±0,37 до 0,51±0,09 (р<0,05), индекс 
О/околоушн.жел.р – с 0,76±0,47 до 0,46±0,19 (р=0,06), 
а индекс О/скальпр – с 5,81±2,98 до 4,47±1,22 (р>0,08), 
что свидетельствует о возможности использования 
индекса О/подчел.жел.р для оценки эффективности 
неоадъювантной химиотерапии.

У 4 больных интенсивность накопления пре-
парата в проекции опухоли оставалась на уровне 
исходного значения или отмечалось некоторое уси-
ление гиперфиксации индикатора, что можно рас-
ценить как прогрессирование заболевания. Этот 
факт подтвердился при проведении контрольной 
фиброларингоскопии и компьютерной томографии.

Исследование показало, что ОЭКТ с 99mТс-МИБИ
может применяться в диагностике злокачественных 
опухолей гортани. Однако необходимо определить 
место этого метода в диагностическом алгоритме 
и четко сформулировать показания и противопо-
казания к его проведению. У подавляющего боль-
шинства обследованных пациентов нам удалось 
обнаружить накопление индикатора в проекции 
новообразования, что свидетельствует о высокой 
чувствительности данного метода. 

Хотя группа пациентов, получавших химиоте-
рапию, немногочисленна, в ней четко прослежива-
ется снижение накопления индикатора в опухоли. 
У 78% пациентов накопление 99mТс-МИБИ в очаге 
поражения снизилось в среднем на 30%. 

Рис. 3. ОЭКТ с 99mTc-МИБИ пациента с диагнозом рак гортани 
T3N0M0. А – до химиотерапии: индекс О/подчел.жел.р = 1,41,
индекс  О/околоушн.жел.р = 1,77, О/скальпр = 5,64;  Б – после 2-х курсов
неоадъювантной химиотерапии: индекс О/подчел.жел.р = 0,47, 
индекс О/околоушн.жел.р = 0,61, О/скальпр = 4,93.
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ПРИМЕНЕНИЕ КОМБИНИРОВАННОГО 
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У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
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THE USE OF COMBINED

FREE AUTOFLAP BASED

ON RECTUS ABDOMINIS

IN ONCOLOGICAL PATIENTS

Chissov VI, Reshetov IV, Kravtsov SА,
Matorin ОV, Polyakov АP, Ratushnyi МV,
Filjushin ММ, Sevrjukov FЕ,
Komarov АV, Vasiliev VN

P.A. Herzen Moscow Cancer
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Contact: Vasiliev VN  E-mail: vasilievvn@mail.ru

Заболеваемость злокачественными опухолями 
области головы и шеи неуклонно растет. Пода-
вляющая часть пациентов обращается в специ-
ализированные учреждения на III и IV стадиях 
опухолевого процесса [1]. Рецидив и продол-
женный рост опухоли также ставят под вопрос 
возможность курабельности и операбельности 
больных. В таких случаях лечение зачастую на-
чинают с химио- или лучевой терапии [2]. Воз-
действуя как на опухолевую, так и на нормаль-
ную ткань, химио- и лучевая терапия необратимо

нарушают процессы клеточной регенерации и 
репарации, что приводит к росту послеопераци-
онных осложнений [3]. Комбинированные и рас-
ширенные операции зачастую ведут к обнажению 
жизненно важных структур (магистральные сосу-
ды, твердая мозговая оболочка, резецированные 
костные структуры), которые нуждаются в укры-
тии от внешнего воздействия и агрессивных сред, 
таких как слюна [2]. Наиболее часто для замещения 
дефицита тканей при свободной аутотрансплан-
тации используется лоскут из фартука большо-

Th e purpose. A microsurgical autograft  on the basis of 
inferior epigastric vessels, including the skin of the anterior ab-
dominal wall, rectus muscle of the abdomen and subject to the 
parietal peritoneum.

Materials and methods. In 7 patients with malignant tu-
mors of the head and neck used this type of graft  to cover the 
diff erent postoperative defects and aft er removal of tumors of 
the skin of the chin, vestibule mouth with a lesion of the corti-
cal layer of the body of the mandible, plastic soft  tissues of the 
right half naked person with shelter dura mater in the tem-
poral region, removal of the defect of the neck and esophagus 
to the left , removal of postoperative soft  tissue defects with re-
sected bone structures gingivo-parotidarea,graft  of plastic soft  
tissue elbow to cover hands and great vessels of the resected 
bone fragments.

Results. In all patients the postoperative period passed 
without complications, both for gastrointestinal tract  and  
transplanted graft . All patients took food on their own, gain-
ing weight. Th e maximum observation period amounted to 2.5 
years, minimum 2 months. Two patients aft er corrective opera-
tions have returned to work.

Conclusion: Th e results obtained aft er clinical and ana-
tomical studies, suggest the possibility, and sometimes the need 
to both primary and secondary plasty this option autograft .

Key words: parietal peritoneum, inferior epigastric vessels, 
rectus abdominis, autograft .

Цель. Предложен микрохирургический аутотран-
сплантат на основе нижних эпигастральных сосудов, 
включающий кожу передней брюшной стенки, прямую 
мышцу живота и подлежащую париетальную брюшину.

Материалы и методы. У 7 больных злокачествен-
ными опухолями головы и шеи данный вид аутотран-
сплантата использован для укрытия различных послео-
перационных дефектов и изоляции жизненно важных 
структур от внешней среды и агрессивного воздействия 
слюны: после удаления опухоли кожи подбородочной об-
ласти, преддверия рта с поражением кортикального слоя 
тела нижней челюсти; для укрытия обнаженной твердой 
мозговой оболочки в височной области; для устранения 
дефекта шеи и пищевода слева; устранения послеопера-
ционных дефектов мягких тканей лица с резецированны-
ми костными структурами щечно-околоушной области; 
укрытия магистральных сосудов руки и резецированных 
костных фрагментов.

Результаты. У всех больных послеоперационный пе-
риод прошел без осложнений как со стороны желудочно-
кишечного тракта, так и со стороны пересаженного 
аутотрансплантата. Все больные питаются самостоя-
тельно, прибавили в весе. Максимальные сроки наблюдения 
составили 2,5 года, минимальные – 2 месяца. Двое пациен-
тов после корригирующих операций вернулись к работе.

Выводы. Результаты позволяют сделать вывод о 
возможности, а иногда и необходимости как первичной, 
так и вторичной пластики данным вариантом ауто-
трансплантата.

Ключевые слова: париетальная брюшина, нижние 
эпигастральные артерия и вена, прямая мышца живо-
та, аутотрансплантат.
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го сальника, учитывая хорошие регенеративные 
способности его серозного слоя, что обеспечива-
ет быстрое заживление и наименьший процент 
осложнений, хотя у этого пластического материала 
есть недостатки, например, невозможность фор-
мирования аутотрансплантата после операций на 
брюшной полости [4].

Анализ данных мировой литературы и соб-
ственного клинического материала приводит к 
заключению о необходимости проведения анато-
мических исследований ангиоархитектоники со-
судистых связей бассейна нижних и верхних над-
чревных сосудов для повышения эффективности 
аутотрансплантации кожно-мышечно-серозного 
лоскута и обеспечения его жизнеспособности при 
реконструкции обширных послеоперационных де-
фектов [8–12].

МЕТОДИКА ФОРМИРОВАНИЯ 
АУТОТРАНСПЛАНТА

Существует два варианта забора лоскута.
1. Производят разрез кожи передней брюшной 

стенки согласно разметке и необходимой площади 
кожной площадки. Далее мобилизуют необходи-
мую часть прямой мышцы живота, при этом в ме-
сте пересечения сверху выделяют и перевязывают 
эпигастральную артерию и вену. В соответствии 
с топографо-анатомическими параметрами про-
изводят выделение сосудистой ножки у места ее 
отхождения от наружных подвздошных сосудов. 
Сосудистую ножку клипируют и отсекают от на-
ружных подвздошных сосудов, при этом артерию 
и вену прошивают и перевязывают. Трансплантат 
готов к перемещению в реципиентную область, 
микрососудистому сшиванию и возобновлению 
кровоснабжения. Длина сосудистой ножки при от-
сечении ее на уровне 1–2 см от места отхождения 
от наружных подвздошных сосудов может дости-
гать 10–13 см. При небольшом размере забранного 
лоскута донорскую рану послойно ушивают наглу-
хо. Площадь сформированной париетальной брю-
шины может достигать размеров мышечной пор-
ции аутотрансплантата. При более значительной 
площади забора производят пластику полипропи-
леновой сеткой.

2. Производят разметку необходимой площади 
лоскута и далее – кожный разрез передней брюш-
ной стенки, мышечной порции лоскута и парие-
тальной брюшины согласно разметке по одной из 
сторон средней линии живота. Через париетальную 
брюшину визуализируются нижние эпигастраль-
ные сосуды. Далее в соответствии с размером ло-
скута производят разрез париетальной брюшины 
и выделение лоскута изнутри. Данный вариант 
забора лоскута осуществляется с целью миними-
зации пересечения коллатералей, идущих через 
прямую мышцу живота к кожной порции лоскута.
В соответствии с топографо-анатомическими пара-

метрами производят выделение сосудистой ножки 
у места ее отхождения от наружных подвздошных 
сосудов. Сосудистую ножку клипируют и отсека-
ют от наружных сосудов, при этом артерию и вену 
прошивают и перевязывают. Трансплантат готов
к перемещению в реципиентную область, микросо-
судистому сшиванию и возобновлению кровоснаб-
жения. Длина сосудистой ножки при отсечении ее 
на уровне 1–2 см от места отхождения от наружных 
подвздошных сосудов может достигать 10–13 см.
При небольшой площади забранного лоскута до-
норскую рану послойно ушивают наглухо. При 
более значительной площади забора производят 
пластику полипропиленовой сеткой.

На базе отделения микрохирургии МНИОИ
им. П.А. Герцена за 3 года были оперированы
11 больных с применением кожно-мышечно-сероз-
ного аутотрансплантата: 7 больным выполнена 
первичная пластика после удаления опухоли, у 4 
проведена отсроченная пластика через 3–6 месяцев 
после первой операции. Распределение больных 
по морфологической структуре: плоскоклеточный 
рак выявлен у 3 больных, еще у 3 пациентов мор-
фологическая структура опухоли соответствова-
ла базальноклеточному раку, 2 пациента страда-
ли аденокарциномой, по одному – папиллярным 
раком, злокачественной шваномой, саркомой.
Во всех наблюдениях выполняли реконструкцию 
послеоперационных дефектов различной конфи-
гурации, а также укрытие обнаженных жизненно 
важных структур: магистральных сосудов шеи (1), 
магистральных сосудов локтевой ямки и предпле-
чья (1), резецированных костных структур верх-
ней челюсти (2), нижней челюсти (2), костей стопы 
(1), твердой мозговой оболочки (2), околоушной 
области с созданием футляра из париетальной 
брюшины для невральных анастомозов (1), обла-
сти ушивания эзофагостомы (1).

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
Пример исполнения первого варианта

Б-ой Ф., 60 лет. Клинический диагноз: базаль-
ноклеточный рак кожи подбородочной области. 
Состояние после ЛТ в СОД – 45 Гр. В 1996 г. – про-
долженный рост опухоли.
Цитологически:
1. Соскоб с поверхности язвы № 1289/08 – базальнокле-
точный рак.
2. Лимфатический узел средней трети шеи слева №1630-
31/08 – гиперплазия лимфоидной ткани.
3. Лимфатический узел правой подчелюстной области 
№1630-31/08 – гиперплазия лимфоидной ткани.

Жалобы при поступлении: на язвенный дефект кожи 
подбородочной области.

Считает себя больным с августа 1996 г., когда по-
явилось язвенное образование на коже подбородочной 
области. При обследовании выявлен базальноклеточ-
ный рак, по поводу чего по месту жительства прове-
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дена рентгенотерапия в СОД – 45 Гр, закончена декабре
1996 г. с положительной динамикой. В мае 1997 г. отмечен 
продолженный рост опухоли, по поводу чего лечился са-
мостоятельно, за медицинской помощью не обращался. В 
связи с ростом опухоли и появлением кровоточивости об-
ратился в ОД по месту жительства, откуда для дообследо-
вания и лечения был направлен в МНИОИ им. П.А. Герцена.

Локально: ткани лица изменены за счет опухолевого 
образования подбородочной области. На коже подборо-
дочной области определяется образование в виде язвы, 
до 6 см в наибольшем измерении, с неровными подры-
тыми краями, кровоточащая при контакте, инфильтри-
рующая окружающие мягкие ткани, обнажающая тело 
нижней челюсти. При пальпации регионарные группы 
лимфатических узлов не изменены.

Ультразвуковое исследование шеи, брюшной полости: 
в правой подчелюстной области определяется лимфати-
ческий узел с утолщенным венчиком, с большей долей 
вероятности гиперплазированный, размерами 11х11,3 мм, 
слева – гиперплазированный лимфатический узел, 14х9 
мм. В средней трети шеи слева определяется лимфати-
ческий узел с гетерогенной структурой (постлучевые из-
менения?), размерами 11х5,5 мм, пунктирован. В мягких 
тканях шеи справа – без очаговой патологии.

КТ-исследовании лицевого отдела черепа: в коже 
подбородочной области имеется дефект, размерами 
4,0х0,8 см, с деструкцией прилежащего отдела нижней 
челюсти (Рис. 1, 2).

Рис. 1–2. 1 – опухолевый инфильтративно-язвенный дефект,
2 –деструкция нижней челюсти..

Рис. 5. 1–губа, 2 – язык, 3 – резе-
цированная нижняя челюсть.

кожно-мышечно-серозным лоскутом с включением во-
локон прямой мышцы живота (Рис. 5–11).

Послеоперационный период протекал без осложнений, 
микрохирургический аутотрансплантат адаптирован, опера-
ционная рана зажила первичным натяжением. На 6-е сутки 
начата активизация пациента. В раннем послеоперацион-
ном периоде питание производили через назо-гастральный 
зонд, который был удален на 12-е сутки (Рис. 12–13). Вос-
становлено питание через рот. На 13-е сутки в удовлетво-

Рис. 6. УЗ-разметка прохож-
дения нижних надчревных 
сосудов.

Рис. 7. Разрез передней брюш-
ной стенки согласно необхо-
димой кожной порции и фор-
мирование аутотрансплантата.

Рис. 8–9  1 – мышечная порция аутотрансплантата, 2 – фраг-
мент париетальной брюшины, 3 – Сосудистая ножка, состоя-
щая из нижних эпигастральных сосудов.

Рис. 10–11. Вид больного по-
сле операции.

Цифровая рентгенография органов грудной клетки: 
в легочной ткани, тени органов средостения, корнях лег-
ких патологических изменений не выявлено. Плевраль-
ные синусы свободные.

В предоперационном плане больному была выпол-
нена фотодинамическая диагностика и разметка границ 
опухоли (Рис 3, 4).

20.03.2008 г. больному была выполнена операция: 
удаление опухоли мягких тканей подбородочной обла-
сти с одномоментной микрохирургической пластикой 

Рис. 3–4. 1 – разметка согласно фотодинамической диагно-
стике, 2 – опухолевый инфильтративно-язвенный дефект.

Рис. 12–13. Вид больного на 
10-е сутки после операции.



Vol.4 • 1/2012

ОNCOSURGERY12

рительном состоянии больной выписан из стационара под 
наблюдение онколога и хирурга по месту жительства.

Гистологическое исследование №П63648-65/оп: че-
тыре лимфатических узла без метастазов опухоли, ги-
перплазия лимфоидной ткани. В зоне внутренней поверх-
ности описанного макроскопически дефекта циркулярно 
определяется инфильтративный рост базальноклеточного 
рака солидного строения, с изъявлением, очагами пери-
невральной инвазии, с распространением в дерме и под-
кожной клетчатке, в основе слизистой оболочки с началом 
инвазии в подлежащие мелкие слюнные железы.

При контрольном исследовании через 3 мес. данных 
за продолженный рост опухоли или регионарное и отда-
ленное метастазирование не получено. Аутотрансплантат 
полностью адаптирован (Рис. 14–17). Питание через рот 
в полном объеме. Прибавил в весе. Продолжается дина-
мическое наблюдение. Больному с целью реабилитации 
предложена корригирующая операция, от которой боль-
ной отказался.

ткани железы справа) с удалением паратрахеальных 
метастазов слева. В 2006 г. выявлены метастазы на шее 
с обеих сторон в паратрахеальных областях и передне-
верхнем средостении. Госпитализирована в ОД по ме-
сту жительства, где 10.07.2007 г. больной выполнена 
операция: удаление лимфатических узлов и клетчатки 
на шее слева, пре- и паратрахеальной клетчатки с обе-
их сторон и переднее-верхнем средостении. 02.10.2007 
больной выполнено хирургическое вмешательство в 
объеме удаления лимфатических узлов и клетчатки шеи 
справа. Гистологически во всех препаратах метастазы в 
лимфатических узлах папиллярного рака щитовидной 
железы. В послеоперационном периоде больной прове-
дена дистанционная лучевая терапия 10.11.2006 в СОД –
эквивалент 46–48 Гр. В дальнейшем больной проведен 
курс лучевой терапии 07.02.2007 г. и выявлены очаги на-
копления в передних отделах шеи. При контрольном об-
следовании выявлены метастазы в лимфоузлы шеи сле-
ва. Обратилась в МНИОИ. 08.08.2007 г. больной выпол-
нена операция: реоперация на лимфатических путях шеи 
слева. Гистологическое исследование №П996-1002/оп:
слева метастаз папиллярного рака щитовидной железы 
без инвазии за пределы капсулы узла. В двух лимфа-
тических узлах клетчатки шеи бокового треугольника 
отмечается очаговый фиброз. План лечения больной 
обсужден на консилиуме с участием хирургов, радиоло-
гов, химиотерапевтов, рекомендована лучевая терапия 
радиоактивным йодом, которую больная не проводила. 
При контрольном исследовании выявлен рецидив ме-
тастазов на шее слева. Гистологическое исследование 
№1988/08 (пунктат паратрахеальной области слева): 
метастазы папиллярного рака щитовидной железы. На 
консилиуме с участием хирургов, радиологов, химио-
терапевтов выработан хирургический план лечения. 
06.06.2008 г. проведена операция: реоперация на лим-
фатических путях шеи слева. В послеоперационном 
периоде выявлен дефект стенки пищевода, который 
вероятнее всего был связан с предшествующим неодно-
кратным лечением, в т. ч. с лучевой терапией, пролеж-
нем от назо-гастрального зонда и недостаточности кро-
воснабжения стенки пищевода, в связи с чем 16.06.2008 
больной выполнена операция: ревизия операционной 
раны на шее, пластическое оформление эзофагостомы. 
В связи с отсутствием при контрольном исследовании 
данных за рецидив и метастазы больная обратилась для 
реабилитации. На шее слева на фоне послеоперацион-
ных рубцов инфильтративной и опухолевой патологии не 
выявлено. На шее слева, на границе средней и нижней 
трети определяется сквозной дефект пищевода диаме-
тром до 3 см, из которого поступает слюна (Рис. 18–19).
Больной в плане реабилитации 23.09.2008 г. выпол-
нена операция: отсроченная микрохирургическая 
реконструкция дефекта шеи слева кожно-мышечно-
серозным лоскутом передней брюшной стенки сле-
ва (прямая мышца живота с включением брюшины)
(Рис. 20–26).

Послеоперационный период протекал гладко. Призна-
ков недостаточности кровоснабжения аутотрансплантата 

Пример исполнения второго варианта
Б-ая К., 58 лет. Клинический диагноз основной: рак 

щитовидной железы с метастазами в паратрахеальные 
лимфатические узлы шеи слева, состояние после хирур-
гического лечения в 2000 г. Метастазы в лимфатических 
узлах шеи с обеих сторон, паратрахеальные и перед-
нее-верхнего средостения, состояние после комплекс-
ного лечения (хирургического, ДЛТ СОД – 48 Гр и J131)
в 2006–2007 гг. Продолженный рост метастазов в лимфа-
тических узлах на шее слева. Состояние после хирурги-
ческого лечения 08.2007 г. Состояние после реоперации 
на лимфопутях шеи слева 06.2008 г. Клинический лиаг-
ноз сопутствующий: эзофагостома на шее слева. Парез 
левой половины гортани.

Жалобы при поступлении: на наличие дефекта на 
шее слева.

Анамнез: больной по поводу рака щитовидной же-
лезы с метастазами в лимфатических узлах паратра-
хеальной области слева в 2000 г. по месту жительства 
проведено хирургическое лечение – субтотальная резек-
ция щитовидной железы (оставлен небольшой участок 

Рис. 14–17. Вид больного через 3 месяца после операции.
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не выявлено. Активизация больной произведена на 6-е 
сутки (Рис. 27). На 13-е сутки удален назо-гастральный 
зонд, возобновлено питание через рот в полном объеме 
(Рис. 28). При контрольном обследовании через 3 мес. 
данных за рецидив опухоли или метастазы не выявлено 
(Рис. 29). Больной после контрольного обследования с 
целью реабилитации выполнена операция: коррекция 
лоскута на шее слева. При этом основной массив кожно-
мышечной порции был удален, над ушитой эзофагосто-
мой оставлена порция мышцы с брюшиной площадью 3х3 
см (Рис. 30). Больная полностью реабилитирована. Прово-
дятся контрольные осмотры.

Рис. 18–19. Вид дефекта шеи слева.

Рис. 20. Вид планируе-
мого кожного разреза.

Рис. 21. Вид ушитого соб-
ственными тканями пище-
вода и мобилизованной 
питающей ножки, состоя-
щей из внутренних груд-
ных сосудов слева.

Рис. 22. Разметка разреза 
передней брюшной стенки со-
гласно необходимой кожной
и мышечной порции.

 Рис. 23–26. Этапы мобилизации лоскута: 1 – мышечная пор-
ция аутотрансплантата, 2 – фрагмент париетальной брюши-
ны, 3 – сосудистая ножка из нижних эпигастральных арте-
рии и вены.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У всех оперированных больных приживление 

аутотрансплантата составило 100%, аутотран-
сплантаты адаптированы, признаков нарушения 
микроциркуляции не выявлено. Одному больному 
после формирования аутотрансплантата с целью 
профилактики послеоперационных осложнений 
потребовалось одномоментное укрепление перед-
ней брюшной стенки полипропиленовой сеткой. 
Максимальное время наблюдения составило 3 
года, минимальное – 1 мес. Осложнений со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта не выявлено ни 
у одного больного. У двух больных послеопера-
ционный период осложнился серомами передней 
брюшной стенки, излеченными консервативными 
методами. Корригирующие операции выполнены 
четырем больным в сроки от 4 до 5 мес. после пла-
стики. Четверо больных после последовательных 
корригирующих операций полностью реабилити-
рованы и вернулись к работе.

Несмотря на небольшое число больных и вре-
мя наблюдений, полученные результаты свиде-
тельствуют о возможности и реальных перспек-

Рис. 27. Вид больной на 6-е 
сутки после операции.
Рис. 28. Вид больной на 13-е 
сутки после операции.
Рис. 29. Вид больной через 3 
месяца.

Рис. 30. Вид больной после 
корригирующей операции.
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тивах использования метода аутотрансплантации 
кожно-мышечно-серозного лоскута для рекон-
струкции обширных послеоперационных дефек-
тов в онкохирургической практике.
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МЕТОДЫ ПРОФИЛАКТИКИ 

НАРУШЕНИЯ ГОЛОСА ПРИ 

ЭКСТРАФАСЦИАЛЬНЫХ ОПЕРАЦИЯХ 

НА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЕ

Фуки Е.М., Трофимов Е.И., Губеев Р.И.

Научно-клинический центр оториноларингологии
ФМБА России

Контакт: Фуки Е.М. E-mail: fuki@yandex.ru

Аннотация: в статье рассмотрены нарушения го-
лоса, вызванные повреждением двигательных нервов 
гортани при операциях на щитовидной железе, а также 
способы профилактики этих осложнений.

Материалы и методы. Нами проведен анализ ре-
зультатов лечения 62 больных с узловой патологией 
щитовидной железы, находившихся в состоянии эути-
реоза, у 12 из которых был верифицирован высокодиффе-
ренцированный рак щитовидной железы. В зависимости 
от показателей послеоперационной электромиографии 
гортани пациенты были разделены на 2 группы: 1 – с па-
тологическими признаками 16 (25,8%), 2 – без патологи-
ческих проявлений 46 (74,2%).

Во время операции на щитовидной железе для обна-
ружения и сохранения гортанных нервов мы использова-
ли электрофизиологический нейромониторинг (аппарат 
Neurosign 100) и/или оптическое увеличение при помощи 
операционного микроскопа. 

Результаты. Используемые нами методы обнару-
жения гортанных нервов позволили идентифицировать 
возвратные во всех случаях и наружную ветвь верхнего 
гортанного нерва в 62 (82,9%) из 76 случаев.

До операции у 3 (4,8%) пациентов обнаруживались па-
тологические изменения на электромиограмме гортани, 
которые после операции или усугубились, или остались 
практически без изменений. Через 6 месяцев после опера-
ции  патологические изменения сохранились у 5 (8,1%).

Жалобы после операции на утомляемость голоса, 
потеря звучности, охриплость разной степени отмеча-
ли у 12 (75%) в 1 группе и у 6 (13%) 2 группы. Сохранились 
более 6 месяцев у 2 (12,5%) 1 группы.

При акустическом исследовании у 14 (87,5%) паци-
ентов 1 группы отмечалось уменьшение максимальной 
частоты голоса более чем на 10% от исходной, умень-
шение уровня звукового давления на высоких частотах 
на 5–10дБ, эти явления сохранялись более 6 месяцев у 6 
(37,5%) 1 группы (рис. 8). Во 2 группе снижение макси-
мальной частоты менее чем на 5% – у 25 (54,3%), на 
5–10% – у 9 (19,6%), 10–20% – у 2 (4,3%). У 5 (10,8%) – 6 
месяцев  сохранялось снижение частоты более чем на 5%. 

После операции у 4 (25%) больных первой группы 
голосовая складка пораженной стороны была опущена, 
укорочена, провисала при вдохе и делалась выпуклой на 
выдохе, что указывало на повреждение наружной ветви 
верхнего гортанного нерва у этих пациентов.

Выводы. Изменения голоса после тироидэктомии не 
должны игнорироваться, даже если стандартная непря-
мая ларингоскопия остается нормальной. Несмотря на 
то, что клиническая значимость наружной ветви верх-

PREVENTION OF VOICE

DISORDERS FOR

EXTRAFASCIAL SURGERY

ON THYROID GLAND

Fuki Е.М., Тrofimov Е.I., Gubeev R.I.

Federal Scientific Clinical Center of Otorhinolaryngology
of Federal Medical Biological Agency of Russia,
the department of ENT-oncology

Contact: Fuki Е.М. E-mail: fuki@yandex.ru

Voice disorders, caused by laryngeal motor nerve inju-
ries for surgery on thyroid gland, and its prevention are dis-
cussed in the article.

Materials and methods. We analyzed treatment re-
sults in 62 patients with thyroid nodules with euthyroidism, 
among them 12 had high-diff erentiated thyroid cancer. Ac-
cording to the results of postoperative electromyography all 
patients were divided into 2 groups: group 1 – with patho-
logical signs – 16 (25.8%), group 2 – without pathologic 
symptoms – 46 (74.2%) patients.

We used intraoperative electrophysiological neuromoni-
toring (by device Neurosign 100) and\or optical magnifi ca-
tion by surgical microscope for detection and preservation of 
laryngeal nerves. 

Results. Laryngeal nerves were identifi ed by used tech-
niques in all cases and external branch of superior laryngeal 
nerve was detected in 62 (82.9%) of 76 cases.

Prior to operation 3 (4.8%) patients had pathologic re-
sults of laryngeal electromyography, which were worse or un-
changed aft er surgery. 6 months aft er operation pathologic 
changes remained in 5 (8.1%) patients.

In post-operative period complaints of voice fatigabil-
ity, loss of sonority of voice, variable hoarseness were in 12 
(75%) patients in group 1 and in 6 (13%) patients of group 2.
Th ey remained more than 6 months in 2 (12.5%) patients in 
group 1.

For acoustic measurements 14 (87.5%) patients in group 
1 had decrease of maximal voice frequency more than 10% 
of baseline, decrease of level of sound pressure on high rates 
on 5–10 dB, these events remained more than 6 months in 6 
(37.5%) patients of group 1. For group 2 decrease of maxi-
mal voice frequency more than 5% – in 25 (54.3%) patients, 
5–10% – in 9 (19.6%), 10–20% – in 2 (4.3%). In 5 (10.8%) 
patients decrease of voice frequency more than 5% remained 
for 6 months.

Aft er surgery in 4 (25%) patients of group 1 vocal cold 
of aff ected side was depressed, shorten, hanged down when 
breathing in and became dome-shaped when breathing out, 
these symptoms indicated on injury of external branch of su-
perior laryngeal nerve.

Conclusion. Changes of voice aft er thyroidectomy should 
be taken into account, even with normal standard indirect 
laryngoscopy. Th ough clinical importance of external branch 
of superior laryngeal nerve stays in the background of recur-
rent laryngeal nerve, the need of its preservation is obvious. 
Th is branch should be identifi ed as properly as for recurrent 
laryngeal nerve, to protect it from damage factors such as co-
agulation or ligation. One should be careful with cricothyroid, 
nearby laryngeal joints and prelaryngeal muscles. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
ORIGINAL RESEARCH ARTICLESORIGINAL RESEARCH ARTICLES
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ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия отмечается увели-

чение частоты заболеваний щитовидной железы 
(ЩЖ), значительная часть которых требует хирур-
гического лечения [1, 2]. 

Наиболее известным специфическим ослож-
нением тиреоидной хирургии является изменение 
голоса после операции, что обычно ассоциируют 
с травмой возвратного нерва [2, 4, 5, 21]. Однако 
сохранение целостности возвратного гортанного 
нерва не гарантирует сохранение нормального го-
лоса после вмешательства [22]. Изменение голоса 
в большинстве случаев обусловлено поврежде-
нием наружной ветви верхнего гортанного нерва 
(НВВГН) [11, 13, 15]. Согласно мнению F.H. Lahey 
(1932), частота повреждения возвратного гортан-
ного нерва зависит от того, «насколько его хотят 
заметить». Еще в большей степени это утвержде-
ние справедливо для повреждения НВВГН [21]. 
Травма НВВГН при операциях на щитовидной 
железе составляет, по данным различных литера-
турных источников, от 0 до 58% [15, 22, 23]. Разли-
чия в результатах отчасти объясняются разными 
хирургическими методиками, способами оценки 
состояния перстнещитовидной мышцы, а также, 
отчасти, желанием хирурга скрыть возникшее 
осложнение.

Верхний гортанный нерв отходит от нодозного 
узла блуждающего нерва, тотчас книзу от яремного 
отверстия. Дойдя кпереди до внутренней сонной 
артерии, он разделяется на 2 ветви [13]. Внутрен-
няя, чувствительная ветвь иннервирует слизистую 
гортани выше голосовой щели. Наружная ветвь 

верхнего гортанного нерва – двигательная, длиной 
60–65 мм, следует вдоль нижнего констриктора
и входит в перстнещитовидную мышцу [11, 15]. 
При сокращении этой мышцы щитовидный хрящ 
наклоняется кпереди, расстояние между ним и 
черпаловидными хрящами увеличивается, в ре-
зультате чего голосовые складки натягиваются [8]. 
Нормальное функционирование перстнещитовид-
ной мышцы особенно важно для образования вы-
соких тонов женского голоса [9, 19].

Паралич перстнещитовидной мышцы может 
явиться судьбоносным ударом для тех лиц, чья ка-
рьера зависит от качества голоса и речи. В качестве 
примера можно привести всемирно известное коло-
ратурное сопрано – Амелиту – Галли Курчи (Рис. 1).
Медленно растущий узел щитовидной железы 15 
лет угрожал её карьере. В 1935 г. под местной ане-
стезией с интраоперационным контролем фонации, 
после тщательной идентификации, демонстрации 
и сохранения обоих возвратных нервов, удален зоб 
массой 170 г. После операции она отметила суже-

Th e most statistically signifi cant method for assessment of 

external branch of superior laryngeal nerve and cricothyroid 

muscle is laryngeal electromyography, acoustic study of voice 

and laryngostroboscopy are the main screening for this patho-

logical condition.

To avoid injury of laryngeal nerve in all patients is un-

likely to perform but precise surgery with intraoperative neu-

romonitoring and postoperative phonopedics decrease signifi -

cantly the probability of permanent voice disorders.

Key words: dysphonia, laryngeal nerves, recurrent la-

ryngeal nerve, external branch of superior laryngeal nerve.

него гортанного нерва остается в тени возвратного гор-

танного нерва, необходимость его сохранения очевидна. 

Во время операции её нужно также тщательно иденти-

фицировать, как и возвратный нерв, тщательно предо-

хранять от травмирующих факторов, таких, как коа-

гуляция или лигирование. Следует бережно относиться 

и к перстнещитовидной мышце, и к рядом находящимся 

суставам гортани, и к предгортанным мышцам. 

Статистически наиболее достоверным методом 

для определения состояния наружной ветви верхнего 

гортанного нерва и перстнещитовидной мышцы явля-

ется ЛЭМГ, в то время как акустический анализ голоса 

и ларингостробоскопия – основные скрининговые проце-

дуры при данной патологии. 

Избежать повреждения гортанных нервов абсолют-

но у всех пациентов, по-видимому, невозможно, однако 

прецизионное выполнение операции с использованием 

интраоперационного нейромониторинга и послеопера-

ционной фонопедической коррекции в значительной сте-

пени снижает вероятность стойких изменений голоса.

Ключевые слова: дисфония, нервы гортани, возврат-

ный гортанный нерв, наружная ветвь верхнего гор-

танного нерва.

Рис. 1. Амелита – Галли Курчи

Фуки Е.М., Трофимов Е.И., Губеев Р.И.Фуки Е.М., Трофимов Е.И., Губеев Р.И.
Методы профилактики нарушения голосаМетоды профилактики нарушения голоса

при экстрафасциальных операциях на щитовидной железепри экстрафасциальных операциях на щитовидной железе
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тов составил 42 года. Женщин было 47. В зависимо-
сти от показателей послеоперационной ЛЭМГ (на 
7–10 сутки) пациенты были разделены на 2 группы: 
первая – с патологическими ЛЭМГ признаками (16, 
или 25,8%), из них 3 (4,8%) двухсторонние; вторая –
без патологических проявлений (46, или 74,2%).

ЛЭМГ считается наиболее объективным ме-
тодом определения состояния нервно-мышечного 
аппарата гортани [8, 9, 14]. Это исследование мы 
проводили при помощи аппарата Нейро-МВП-2 
и соответствующего программного обеспечения. 
Биоэлектрические потенциалы регистрировали 
при помощи игольчатых электродов, введенных в 
перстнещитовидную мышцу. Электромиографию 
проводили в покое при спокойном дыхании, во 
время попыток фонации звуков разговорной ча-
стоты и максимально высокого «И» (Рис. 2).

ние диапазона голоса за счет потери высоких нот 
до лирического сопрано. Несмотря на отсутствие 
ларингоскопических признаков пареза гортани, 
появилась незначительная охриплость [12]. Газет-
ные критики написали, что «её удивительный го-
лос пропал навсегда, взамен бархатного стал дро-
жащим, словно печальный призрак, умоляющий
о реинкарнации» [7].

Повреждения НВВГН не могут быть достовер-
но выявлены при непрямой ларингоскопии или 
акустическом исследовании голоса [9, 17]. Для до-
казательной диагностики пареза перстнещитовид-
ной мышцы желательно использование  ларинге-
альной электромиографии (ЛЭМГ) и ларингостро-
боскопии [6, 14, 17].

Для предупреждения случайного поврежде-
ния НВВГН проводят его интраоперационную ви-
зуализацию [18, 22, 23]. Для облегчения обнаруже-
ния в операционной ране такой тонкой анатоми-
ческой структуры удобно использовать в качестве 
ориентира верхнюю щитовидную артерию (ВЩА), 
которая пересекает нерв на различном расстоянии 
до верхнего полюса доли железы. В зависимости
от этого расстояния выделяют 3 типа взаимоот-
ношений этой артерии с НВВГН по Cernea et al. 
(1995) [10] и 4 типа по Kierner et al. (1998) [20] 
(Табл. 1). В норме фонация сопровождается возникнове-

нием учащенной серии электрических импульсов, 
непрерывно следующих друг за другом. Потенциа-
лы двигательных единиц с перстнещитовидной 
мышцы имеют амплитуду около 500 мВ и длитель-
ность 0,7 мс. Патологическими ЭМГ признаками 
являются: уменьшение или отсутствие потенциа-
лов при попытках высокочастотной фонации; по-
явление в покое позитивных острых волн, фи-
брилляции, полифазных волн. Обязательным было 
сравнение симметричности показателей правой и 
левой сторон. Изменения продолжительности, ам-
плитуды и формы потенциалов двигательных еди-
ниц имели второстепенное значение.

Пациентам были выполнены хирургические 
вмешательства на ЩЖ в объеме от гемитироидэк-
томии до тироидэктомии, по показаниям – лимфо-
диссекция шеи. Во время операции для обнаруже-
ния и сохранения НВВГН мы использовали мето-
ды электрофизиологического нейромониторинга 
(Рис. 3, 4) и/или оптическое увеличение при помо-
щи операционного микроскопа (Рис. 5, 6). Интрао-
перационная электронейромиография перстнещи-
товидной мышцы осуществлялась с применением 
аппарата Neurosign 100 (Великобритания).

Следует отметить, что хирургическое лечение 
было выполнено 65 больным, но 3 пациента исклю-
чены из анализа, т. к. у них отмечались явления па-
реза гортани вследствие повреждения возвратного 
гортанного нерва.

Всего подвергались хирургическому риску 76 
НВВГН, из которых были найдены 62 (82,9%). Перед

Рис. 2. Введение игольчато-
го электрода в перстнещи-
товидную мышцу.

Таблица 1
Классификации взаимоотношений

наружной ветви верхнего гортанного нерва
и верхней щитовидной артерии

Cernea et al. Kierner et al. Критерии

Тип 1 
(68% мелкий зоб, 
23% крупный зоб)

Тип 1 (42%) Пересекает ВЩА > 1см кверху 
от верхнего полюса ЩЖ

Тип 2а 
(11% мелкий зоб, 
15% крупный зоб)

Тип 2 (30%) Пересекает ВЩА < 1см кверху 
от верхнего полюса ЩЖ

Тип 2b
(14% мелкий зоб, 
54% крупный зоб)

Тип 3 (14%) Пересекает ВЩА под капсулой 
верхнего полюса ЩЖ

– Тип 4 (14%) Спускается кзади от артерии 
и пересекает ветви ВЩА 
непосредственно над верхним 
полюсом

Сообщения об идентификации НВВГН при 
вмешательствах на щитовидной железе единичны 
и встречаются, как правило, в иностранной лите-
ратуре. Успешное выделение нерва отмечается в 
33–93% наблюдений [10, 12, 18, 22, 23].

Целью исследования было определение функ-
ционального состояния НВВГН после хирургиче-
ских вмешательств на ЩЖ, выполняемых с приме-
нением интраоперационного нейромониторинга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено лечение 62 больных с узловой пато-

логией ЩЖ в состоянии эутиреоза, у 12 из которых 
был верифицирован высокодифференцированный 
рак щитовидной железы. Средний возраст пациен-
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Видеоларингостробоскопия позволяет оценить 
не только амплитуду движений голосовых складок, 
но и регулярность колебаний, наличие фазы за-
крытия, смещение слизистой оболочки по свобод-
ному краю голосовых складок, симметричность, 
амплитуду и частоту основного тона. Для оценки 
фонаторных колебаний использовали пятибалль-
ную систему оценки голосовых складок, предло-
женную Г.Ф. Иванченко [3].

При наличии у пациентов изменений, под-
твержденных объективными методами диагности-
ки, проводили фонопедическую коррекцию.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В предоперационном периоде у 3 (4,8%) паци-

ентов обнаружены патологические ЛЭМГ проявле-
ния, которые после операции или усугубились, или 
остались практически без изменений (Рис. 7). Че-
рез 6 мес. после операции 6 человек отказались от 
повторной ЛЭМГ; выраженные патологические из-
менения сохранились у 5 (8,1%) (преимущественно 
у пациентов с двухсторонними изменениями).

Рис. 3. Внешний вид нейро-
хирургического монитора 
Neurosign 100.

Рис. 4. Электрофизиоло-
гический нейромониторинг 
НВВГН – игольчатые элек-
троды, введенные в пер-
стнещитовидную мышцу.

Рис. 5. Идентификация гортанных нервов с помощью операцион-
ного микроскопа.

Рис. 6. Микроскопическая 
визуализация наружной 
ветви верхнего гортанного 
нерва.

и после операции (ближайшие результаты оцени-
вали в первую неделю после операции, отдаленные –
через 6 мес.) проводили комплексную оценку голо-
совой функции.

Тест-опросник «индекс качества голоса» (Voice 
handicap index), разработанный B.H. Jacobson с со-
авт. [16], включает 30 вопросов, касающихся нару-
шений голоса. В зависимости от частоты появления 
беспокоящих изменений, их оценку проводят по 
пятибалльной шкале от 0 до 4 (0 – никогда; 1 – поч-
ти никогда; 2 – иногда; 3 – почти всегда; 4 – всегда). 
Следует отметить субъективность данного теста, 
результаты которого в большей степени зависят от 
восприятия своих проблем самим пациентом.

В соответствии с рекомендациями Союза евро-
пейских фониатров для оценки охриплости исполь-
зовали шкалу балльной оценки по Yanagihara [24].

Мультипараметрическое акустическое иссле-
дование голоса проводили с помощью компьютер-
ной программы Multi-Dimensional Voice Program 
(США). При акустическом анализе голоса определя-
ли основную частоту и уровень звукового давления 
голоса, Jitter, Shimmer, HNR, время максимальной 
фонации,  голосовое поле и речевой профиль.

Фуки Е.М., Трофимов Е.И., Губеев Р.И.Фуки Е.М., Трофимов Е.И., Губеев Р.И.
Методы профилактики нарушения голосаМетоды профилактики нарушения голоса

при экстрафасциальных операциях на щитовидной железепри экстрафасциальных операциях на щитовидной железе

Рис. 7. Сравнение по-
тенциалов двигатель-
ных единиц при фо-
нации на высоких ча-
стотах: а – нормальная 
электрическая актив-
ность перстнещито-
видной мышцы, б – со 
стороны операции от-
мечается уменьшение 
частоты потенциалов 
и отсутствие полного 
интерференционного 
паттерна.

Жалобы после операции на утомляемость го-
лоса, потерю звучности, охриплость разной сте-
пени отмечали 12 (75%) пациентов первой группы
и 6 (13%) – второй. Они сохранялись более 6 мес.
у 2 (12,5%) пациентов первой группы.

«Индекс качества голоса» до операции составил 
в среднем 19,2±3,5 баллов. Его оценивали через 2–3 
и 6 мес. после операции. В первой группе он со-
ставил соответственно 64,5±4,1 и 26,2±3,2, во вто-
рой – 38,1±3,7 и 8,3±1,2.

При акустическом исследовании у 14 (87,5%) 
пациентов первой группы отмечалось уменьшение 
максимальной частоты голоса более чем на 10% от 
исходной, уменьшение уровня звукового давления 
на высоких частотах на 5–10 дБ. Эти явления со-
хранялись более 6 мес. у 6 (37,5%) пациентов пер-
вой группы (Рис. 8). Во второй группе снижение 
максимальной частоты менее чем на 5% отмечено
 у 25 (54,3%), на 5–10% – у 9 (19,6%), на 10–20% –
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коррелировали с ЛЭМГ статистически на уровне 
тенденции. Наиболее достоверным методом для 
определения состояния НВВГН и перстнещито-
видной мышцы является ЛЭМГ, в то время как 
акустический анализ голоса и ларингостробоско-
пия – основные скрининговые процедуры при 
данной патологии.

Избежать повреждения гортанных нервов аб-
солютно у всех пациентов, по-видимому, невоз-
можно, однако прецизионное выполнение опе-
рации с использованием современных методик 
интраоперационного нейромониторинга и после-
операционной фонопедической коррекции в зна-
чительной степени снижает вероятность стойких 
изменений голоса.
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Рис. 8. Результаты акустического анализа голоса пациентки Ч. с 
клиническими признаками послеоперационного пареза НВВГН:
а – до операции; б – на 14 сутки после операции: отмечается умень-
шение показателя максимальной основной частоты голоса (Max F0),
при практически неизменной средней частоте (Ave F0), уменьшение 
средней и максимальной силы голоса (Ave Int)и (Max Int).

Рис. 9. Ларингоскопическая картина пареза левой НВВГН: прови-
сание левой голосовой складки ниже уровня края правой, непол-
ное смыкание складок при фонации, обуславливающее неполно-
ценность фазы закрытия. Приведение и отведение голосовых 
складок сохранено.

у 2 (4,3%) обследованных. У 5 (10,8%) пациентов 
снижение частоты более чем на 5% сохранялось
в течение 6 мес.

При видеоларингостробоскопии до операции 
суммарный индекс вибраторных нарушений соста-
вил 0,4. После операции в 1 группе на 7 сутки – 1,6, 
через 6 мес. – 1,1; во 2 группе на 7 сутки – 0,9, через 
6 мес. – 0,2. У 4 (25%) больных первой группы го-
лосовая складка пораженной стороны была опуще-
на, укорочена, провисала при вдохе и делалась вы-
пуклой на выдохе. Образовалась косая голосовая 
щель, её задние отделы  смещены в пораженную 
сторону (Рис. 9). У этих больных отмечалась при-
дыхательная охриплость.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изменения голоса после тироидэктомии не 

должны игнорироваться, даже если стандартная 
непрямая ларингоскопия остается нормальной. 
Несмотря на то, что клиническая значимость 
НВВГН остается в тени возвратного гортанного 
нерва, необходимость его сохранения очевидна. 
Во время операции НВВГН нужно также тщатель-
но идентифицировать, как и возвратный нерв, 
предохранять от таких травмирующих факторов, 
как коагуляция или лигирование. Следует береж-
но относиться и к перстнещитовидной мышце, 
находящимся рядом суставам гортани и к пред-
гортанным мышцам. 

Согласно полученным данным диагноз по-
вреждения НВВГН не может быть основан исклю-
чительно на анализе голосового нарушения или 
видеоларингостробоскопии. Статистически до-
стоверная корреляция наблюдается между умень-
шением частоты голоса и патологическим ЛЭМГ. 
Другие неинвазивные диагностические методики 
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее время наблюдается рост удель-

ного веса тонкоигольных пункционных биопсий 
лимфатических узлов, выполняемых, как прави-
ло, под контролем ультразвукового исследования 
(УЗИ). Такой способ получения клеточного мате-
риала предполагает использование цитологиче-
ского исследования, являющегося высокоточным, 
экономически выгодным методом диагностики, 
отличающимся отсутствием осложнений. Наибо-
лее очевидное достоинство этого метода забора 
клеточного материала заключается во взятии био-
птатов из глубоко расположенных лимфатических 
узлов без использования хирургического вмеша-
тельства. Большинство гистологов исследуют по-

верхностные лимфатические узлы. Однако наш 
опыт и данные литературы [8, 14, 20] показывают, 
что точный диагноз может быть получен при ис-
следовании большого количества поверхностных 
и глубоко расположенных лимфатических узлов 
с помощью пункционной биопсии. Этот метод 
становится все более распространенным ввиду 
легкости получения материала и низкой частоты 
осложнений. Преимущества тонкоигольной пунк-
ционной биопсии под контролем УЗИ:
- не требуется госпитализация больного;
- практически отсутствуют осложнения;
- осуществляется прицельно и позволяет изучить 
максимально измененные глубоко расположен-
ные и поверхностные лимфатические узлы;
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Целью исследования явилось определение роли ци-
тологического метода в сочетании с проточной цитоф-
люориметрией в иммунофенотипировании и диагно-
стике лимфом.

Материалы и методы исследования. Авторами 
выполнены цитологические исследования в сочетании 
с методами проточной цитофлюориметрии и имму-
ноцитохимиии у 81 больного с лимфомами. Для ти-
пирования лимфом использовали следующую панель 
антител: CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD10, CD15, CD19, 
CD20, CD21, CD23, CD30, CD34, CD38, CD43, CD45, 
CD56, CD57, CD79a, CD138, HLA-DR, FMC-7, TdT, bcl-2,
Cyclin D1, Ki-67, ЭМА, легкие цепи иммуноглобулинов 
(каппа и лямбда).

Результаты. Точность предложенной комбинации 
методов в установлении диагноза злокачественной лим-
фомы на цитологическом материале аспирационных 
тонкоигольных биоптатов составляет 98%, а в опреде-
лении иммунофенотипа – 90%.

Выводы. Представленная комбинация рутинного 
цитологического метода в сочетании с методами про-
точной цитофлюориметрии и иммуноцитохимии яв-
ляется экспресс-методом, позволяющим установить 
диагноз лимфомы и ее иммунофенотип в день обращения 
больного к врачу, что значительно повышает роль ци-
тологического метода в диагностике лимфом. Методи-
ка позволяет исследовать одновременно большое коли-
чество глубокорасположенных и поверхностных лимфа-
тических узлов.

Ключевые слова: неходжкинские лимфомы, проточная 
цитофлюориметрия, иммуноцитохимия, цитологиче-
ская диагностика.
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Th e objective. To determine the role of cytological method 
combined with fl ow cytofl uorometry in immunophenotyping 
and diagnostics of lymphomas.

Materials and methods. Cytological study combined 
with flow cytofluorometry and immunocytochemistry were 
performed in 81 patients with lymphomas. For typing of 
lymphoma we used antigen panel as follows: CD3, CD4, 
CD5, CD7, CD8, CD10, CD15, CD19, CD20, CD21, CD23, 
CD30, CD34, CD38, CD43, CD45, CD56, CD57, CD79a, 
CD138, HLA-DR, FMC-7, TdT, bcl-2, Cyclin D1, Ki-67, 
EMA, kappa and lambda light chains of immunoglobulins.

Results. Th e accuracy of supposed combination of meth-
ods for diagnosis of malignant lymphoma on cytological speci-
men of fi ne needle aspiration was 98%, and for immunophe-
notype detection – 90%.

Conclusion. The supposed combination of routine cy-
tological method with flow cytofluorometry and immuno-
cytochemistry is short-term test which allows to diagnose 
lymphoma and to determine its immunophenotype at the 
date of visit to doctor, improves the role of cytological meth-
od in diagnosis of lymphoma. The technique allows to study 
a large number of superficial and deep lymph nodes simul-
taneously.

Key words: non Hodgkin lymphoma, fl ow cytofl uorometry, 
immunocytochemistry, cytological diagnostics.
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- при неудовлетворительной или малоклеточной 
тонкоигольной биопсии ее можно многократно 
повторить;

- возможность получения дополнительного кле-
точного материала для молекулярно-генетических, 
иммуноцитохимических и цитологических иссле-
дований;

- максимальная быстрота проведения исследова-
ния – по сути, экспресс-диагностика.

Недостатками тонкоигольной аспирационной 
биопсии могут быть неудачная пункция и недоста-
точное количество клеточного материала.

Благодаря успехам иммуноморфологии и ис-
пользованию молекулярно-генетического метода, 
в изучении опухолей лимфоидной системы достиг-
нут значительный прогресс [9, 11, 12, 16, 17, 21].
Это отражается в последовательной смене класси-
фикаций опухолей. С 1956 г. сменилось несколько 
классификаций лимфом, первую из которых, бази-
ровавшуюся только на морфологических данных, 
опубликовал H. Rappoport. На смену морфологи-
ческому подходу пришли иммуноморфологиче-
ский и молекулярно-генетический подходы, со-
ставляющие основу REAL (1994) (Ревизованная 
Европейско-американская классификация лим-
фоидных опухолей), и классификаций ВОЗ (1997, 
2001, 2008) [1–4, 16].

В основе современной классификации опухо-
левых заболеваний лимфоидной системы ВОЗ ле-
жат представления о стадиях дифференцировки 
лимфоидных клеток [16]. В большинстве случаев 
опухолевые клетки являются аналогами нормаль-
ных клеток, т. е. экспрессируют те же антигены, 
которые появляются на мембране или в цито-
плазме клеток в процессе их дифференцировки 
на различных этапах созревания. Сходство между 
опухолевыми и нормальными клетками позволяет 
установить линейность (В или Т/NK клеточные) 
и стадию созревания патологических клеток, что 
необходимо для классификации, диагноза и про-
гностической оценки течения лимфомы. Каждой 
стадии дифференцировки гемопоэтических клеток 
соответствует свой набор дифференцировочных 
антигенов, разделенных на кластеры дифференци-
ровки, обозначенные CD. Это обозначение приня-
то в 1982 г. в Париже на I рабочем совещании по 
созданию единой номенклатуры моноклональных 
антител (МАТ), на котором МАТ со сходной спец-
ифичностью были объединены в группы – класте-
ры. Со временем «кластер дифференцировки» стал 
обозначать саму структуру на клеточной мембране, 
отражающую фенотип клетки. К настоящему вре-
мени известно более 247 антигенных структур-CD, 
локализованных на мембране клеток различных 
ростков гемопоэза. Совокупность таких молекул 
отражает фенотип опухолевых клеток и позволяет 
установить их линейную принадлежность, стадию 
дифференцировки, метаболическую и пролифера-

тивную активность [4–6]. В соответствии с послед-
ней классификацией ВОЗ (2008) при диагностике 
лимфом особенно важно определение иммунофе-
нотипа клеток опухоли, так как этим определяется 
дальнейшее лечение и прогноз заболевания. 

Иммунофенотип клеток опухолей лимфоидной 
ткани можно определить различными способами 
и, прежде всего, проточной цитофлюориметрией, 
иммуноцитохимическим или иммуногистохими-
ческим исследованием [4, 7, 8, 10, 13, 16, 19, 22]. Од-
ним из перспективных способов является проточ-
ная цитофлюориметрия, в основе которой лежит 
проведение фотометрических и флюоресцентных 
измерений отдельных клеток, пересекающих одна 
за другой вместе с потоком жидкости лазерный луч 
монохроматического света. Преимуществами про-
точной цитофлюориметрии являются: исследова-
ние большого количества клеток за минимальное 
время (более 10000 клеток за 1 сек); возможность 
их сортировки по молекулярным свойствам; од-
новременное изучение нескольких антигенных 
структур на одной клетке. 

Внедрение проточной цитофлюориметрии, им-
муноцитохимии в сочетании с цитологическим 
исследованием полноценных тонкоигольных био-
птатов позволяет не только максимально быстро и 
безопасно для больного установить диагноз лим-
фомы, но и определить ее иммунофенотип [10, 13, 
14, 18, 19, 22].

Целью настоящего исследования явилось опре-
деление роли цитологического метода в сочетании 
с проточной цитофлюориметрией в иммунофено-
типировании и диагностике лимфом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Материалом для исследования послужили 

тонкоигольные аспирационные биоптаты лимфа-
тических узлов у 81 больного с лимфомами, полу-
ченные под контролем УЗИ. Часть клеточного ма-
териала, полученного при пункции, помещали на 
предметные стекла, окрашивали азур-эозиновыми 
смесями и подвергали рутинному цитологическо-
му исследованию. Большую часть клеточного ма-
териала помещали в специальную питательную 
среду и использовали для проведения проточной 
цитофлюориметрии и иммуноцитохимии. Им-
мунофенотипирование проводили на проточном 
цитофлюориметре FACSCalibur (Becton Dikinson, 
США). Клеточные суспензии окрашивали моно-
клональными антителами с 2-х и 3-х цветными 
флюоресцентными метками (производства Becton 
Dikinson, США; DACO, Дания) с последующей от-
мывкой от не связавшихся антител. Окрашенные 
клетки вводили в проточный цитофлюориметр, 
где они пересекали лазерный луч. В результате воз-
буждения окрашенные клетки флюоресцировали 
и испускали свет определенной длины, который 
регистрировался проточным цитофлюориметром. 
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Анализ проводили с помощью специальной ком-
пьютерной программы Cell Quest. Паралельно про-
водили иммуноцитохимическое исследование ме-
тодом Ultra Vision. Для типирования лимфом ис-
пользовали следующую панель антител:CD3, CD4, 
CD5, CD7, CD8, CD10, CD15, CD19, CD20, CD21, 
CD23, CD30, CD34, CD38, CD43, CD45, CD56, CD57, 
CD79a, CD138, HLA-DR, FMC-7, TdT, bcl-2, Cyclin 
D1, Ki-67, ЭМА, легкие цепи иммуноглобулинов 
(каппа и лямбда).

После тонкоигольной аспирационной биопсии, 
в случае установления цитологического диагноза 
лимфомы в утвердительной или предположитель-
ной форме, проводили иммунофенотипирование 
методом проточной цитофлюориметрии. При 
дифференциальной диагностике лимфаденопатий 
неясного генеза и В-клеточных лимфом основным 
признаком злокачественности является клональ-
ность, которая может быть установлена при нали-
чии одного типа легких цепей иммуноглобулинов 
(каппа или лямбда) на опухолевых клетках (Рис. 1).

чества «голых» ядер, нитей ядерного детрита, «от-
шнурование» цитоплазматических глобул;
- мономорфность цитологической картины с ред-
ко выявляемыми реактивными фоновыми изме-
нениями;
- для бластных вариантов характерно наличие по-
лей как сохранившихся, так и полуразрушенных 
бластных клеток, могут определяться митозы;
- при небластных вариантах лимфом, в отличие 
от гиперплазий, характерны скопления-«слепки» 
разрушенных опухолевых клеток, митозы не на-
блюдаются.

ЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
В ДИАГНОСТИКЕ В-КЛЕТОЧНЫХ ЛИМФОМ

В-клеточные лимфомы диагностированы в 66 
наблюдениях. Определены их характерные имму-
нофенотипы (Табл. 1).

Хронический лимфоцитарный лейкоз/В-кле-
точная лимфома из малых лимфоцитов диа-
гностирован у 10 больных. При хроническом лим-
фолейкозе цитограмма достаточно мономорфна, 
основной тип клеток составляют малые лимфо-
циты, имеющие скудную цитоплазму и округлое 
ядро с грубым комковатым хроматином, ядрышки 
не определяются. На этом фоне в небольшом ко-
личестве могут встречаться и более крупные клет-
ки среднего (пролимфоциты) и крупного размеров. 
Следует иметь в виду наличие варианта лимфомы 
с плазмоцитоидной дифференцировкой, при этом 
опухолевые клетки будут иметь ядра неправиль-
ной формы и более обильную цитоплазму. Про-
веденное иммунофенотипирование с помощью 
ПЦФ позволило в 10 наблюдениях верифицировать. 
В-клеточную лимфому из малых лимфоцитов, им-
мунофенотип которой характеризуется экспресси-
ей пан-В-клеточных маркеров CD19, CD20 и CD79a, 
а также коэкспрессией CD5 и CD23. В отличие от 
фолликулярной лимфомы отсутствует экспрессия 
CD10. Отсутствие экспрессии Cyclin D1 позволяет 
проводить дифференциальную диагностику с лим-
фомой из клеток зоны мантии.

Лимфома из клеток мантии диагностирована 
у 6 больных. Цитограмма лимфом из клеток мантии 
представлена клетками небольшого или среднего 
размера с неправильными контурами ядер, напо-

Рис. 1. В-клеточная лимфома: определяется клональность опухо-
левых клеток по наличию легких цепей иммуноглобулинов каппа 
на CD19 – положительных опухолевых клетках. Проточная цито-
флюориметрия.

Таблица 1
Дифференциальная диагностика В-клеточных лимфом при иммунофенотипировании

Гистологический тип лимфомы Антиген

Пан-В
(CD20, CD79a, CD19)

bcl-2 CD5 CD10 CD23 Cyclin 
D1

FMC7 Другие

Хронический лимфолейкоз/лимфома из малых лимфоцитов

Лимфома из клеток зоны мантии

Фолликулярная лимфома

Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома

MALT-лимфома

+

+

+

+

+

+

+/-

+/-

+/-

+

+

+

-

-/+

-

-

-

+

-/+

-

+

-

-/+

-

-/+

-

+

-

-

-

+

+

+

+

+

CD38 +/-

CD30 -/+

bcl-10 -/+
в остатках

фолликулов

Примечание: (+/-) – 90% случаев позитивны; (-/+) – 10% случаев позитивны

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обычный рутинный цитологический метод ис-

следования лимфатических узлов решает важную 
задачу, определяющую дальнейшую тактику обсле-
дования и лечения больного.

Основные цитологические признаки лимфом 
хорошо известны. Это:
- высокая клеточность препарата;
- «грязный» фон мазка, наличие большого коли-
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минающими центроциты. Хроматин умеренно 
плотный, ядрышки малозаметны. Центробласты 
и иммунобласты не встречаются. В целом кле-
точная картина достаточно мономорфна и напо-
минает хронический лимфоцитарный лейкоз или 
лимфому из малых лимфоцитов. Следует иметь в 
виду, что существует несколько морфологических 
вариантов лимфомы из клеток мантии: классиче-
ский, мелкоклеточный, бластоидный (крупнокле-
точный) и плеоморфный. Трудности морфологи-
ческой диагностики в установлении типа лимфо-
мы могут возникнуть при бластоидном варианте 
лимфомы из клеток мантии. Разнообразие морфо-
логических вариантов определяет необходимость 
проведения иммунофенотипирования для уста-
новления данного типа лимфомы. При проведении 
иммунофенотипирования с помощью ПЦФ клетки 
опухоли экспрессируют пан-В-клеточные антиге-
ны CD19, CD20 и CD79а, а также CD5; отсутствует 
экспрессия CD23 и CD10. Иммуноцитохимически 
определяется гипрэкспрессия Cyclin D1в ядрах 
опухолевых клеток.

При фолликулярной лимфоме (20 больных) 
цитограмма представлена двумя типами опухо-
левых клеток: центроцитами и центробластами 
(Рис. 2). Центроцит – клетка несколько крупнее 
малого лимфоцита, с неправильным ядром, имею-
щим глубокую выемку (расщелину); встречаются 
угловатые ядра с неровными волнистыми края-
ми ядерной мембраны. Ядра светлые, ядрышки 
практически неразличимы. Центробласт – клетка, 
в 2–3 раза превосходящая размерами малый лим-
фоцит – имеет округло-овальное ядро с 2–3 хоро-
шо различимыми ядрышками, расположенными 
у края ядерной мембраны. Цитоплазма узкая, сла-
бобазофильная, может быть вакуолизирована. В 
классификации ВОЗ фолликулярные лимфомы 
разделяют на три степени злокачественности в за-
висимости от числа центробластов, подсчитанных 
в 10 или 1 поле зрения гистологического препара-
та при большом увеличении микроскопа (х40): 0–5 
центробластов в поле зрения – 1 степень злокаче-
ственности; 6–15 – 2 степень злокачественности; 
более 15–3 степень злокачественности.

При определении иммунофенотипа опухолевых 
клеток фолликулярной лимфомы с помощью ПЦФ 
наблюдается экспрессия пан-В-клеточных марке-
ров CD19, CD20 и CD79а, а также CD10 (Рис. 3, 4).
Отсутствует экспрессия CD5 и CD23. Иммуноцито-
химически определяется экспрессия белка антаго-
ниста апоптоза bcl-2 (Рис. 5). Данную особенность 
можно использовать для дифференциальной диа-
гностики фолликулярной лимфомы и фоллику-
лярной гиперплазии, при которой центры фолли-
кулов негативны по bcl-2.

Рис. 2. Фолликулярная лимфома 1 степени злокачественности. 
Окраска по Лейшману (х10).

Рис. 4. Коэкспрессия В-клеточного маркера CD19 и CD 10 клет-
ками фолликулярной лимфомы. Проточная цитофлюориметрия.

Рис. 3. Выраженная экспрессия В-клеточного маркера CD20 клет-
ками фолликулярной лимфомы. Проточная цитофлюориметрия.

Рис. 5. Выраженная экспрессия bcl-2 при фолликулярной лимфо-
ме. Иммуноцитохимия (х10).
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При диффузной крупноклеточной В-клеточной 
лимфоме (27 больных) цитограмма представлена 
различными крупными лимфоидными клетками, в 
среднем в 2 и более раз превышающими размер ма-
лого лимфоцита: центробластами, иммунобластами, 
клетками с многодольчатыми ядрами. Цитологиче-
ски данный тип лимфомы отличается выраженным 
полиморфизмом, что позволяет выделить несколько 
морфологических вариантов: центробластный, им-
мунобластный, лимфома с обилием Т-лимфоцитов 
и гистиоцитов, анапластический. Центробластный 
тип – опухоль состоит из крупных лимфоидных 
клеток с везикулярной структурой хроматина, 2–4 
ядрышками, расположенными у ядерной мембра-
ны, и умеренно развитой цитоплазмой, окрашен-
ной базофильно; иммунобластный – более 90% 
опухолевых клеток представлены иммунобластами, 
ядра которых имеют одно центрально расположен-
ной крупное ядрышко и базофильную цитоплазму. 
Лимфома с обилием Т-лимфоцитов и гистиоцитов 
содержит менее 10% опухолевых В-лимфоцитов, 
имеющих вид центробластов, иммунобластов 
или клеток, напоминающих клетки Березовского-
Штернберга (Рис. 6). При данном типе лимфомы 
важна как ее морфологическая диагностика, так 
и проведение иммунофенотипирования. Опухо-
левые клетки экспрессируют CD20, а реактивные 
малые Т-лимфоциты – CD3. Анапластический ва-
риант представлен крупными овальными, круглы-
ми, угловатыми клетками с плеоморфными ядра-
ми, имеющими сходство с клетками Березовского-
Штернберга. Иногда цитограмма может напоминать 
метастаз недифференцированного рака.

Экстранодальная лимфома В-клеточная мар-
гинальной зоны, связанная с лимфоидной тканью 
слизистых оболочек (mucosa-associated lymphoid 
tissue), MALT-лимфома (3 больных) может возник-
нуть в желудке, легких, слюнной железе, орбите, щи-
товидной и молочной железах. До половины MALT-
лимфом возникают в желудке. В нашем исследова-
нии были MALT-лимфомы желудка, слюнной же-
лезы, орбиты. Цитологически опухоль достаточно 
сложно диагностировать, поскольку она представ-
лена центроцитоподобными клетками преимуще-
ственно мелкого, реже среднего размера с непра-
вильным контуром ядерной мембраны, умеренно 
плотным хроматином, малозаметным ядрышком, 

Иммунофенотип опухолевых клеток диффуз-
ной крупноклеточной лимфомы характеризуется 
экспрессией пан-В-клеточных антигенов – CD19, 
CD20, CD79α (рис. 7, 8). При анапластическом ва-
рианте большинство клеток экспрессируют CD30, 
в прочих вариантах он отсутствует. 50% диффуз-
ных крупноклеточных лимфом экспрессируют 
CD10, в 10% эти лимфомы CD5 положительные. Во 
всех случаях Cyclin D1 не экспрессируется, отмеча-
ется высокая пролиферативная активность, Ki-67 
экспрессируют 40–90% опухолевых клеток (рис. 9).

Рис. 6. Диффузная В-крупноклеточная лимфома, анаплазирован-
ный вариант. Окраска по Лейшману (х100).

Рис. 8. Экспрессия В-клеточного маркера CD20 при диффузной 
В-крупноклеточной лимфоме. Иммуноцитохимия (х10).

Рис. 7. Экспрессия В-клеточного маркера CD20 клетками диффуз-
ной В-крупноклеточной лимфомы. Проточная цитофлюориметрия.

Рис. 9. Высокая пролиферативная активность: экспрессия 70% 
опухолевых клеток Ki-67 при диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме. Иммуноцитохимия (х10).
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небольшим ободком бледноокрашенной цитоплаз-
мы. Возможна незначительная примесь больших 
клеток типа центробластов и иммунобластов, что 
может облегчить цитологическую диагностику.

Иммунофенотипически опухолевые клетки 
экспрессируют поверхностные иммуноглобулины, 
CD20 и CD79α, негативны к CD5, CD10, CD23, ци-
клину D1; окраска на bcl-10 позитивна в 1/3 случа-
ев. Обращает внимание невысокий уровень проли-
феративной активности (Ki-67 до 20%).

ЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
В ДИАГНОСТИКЕ Т-КЛЕТОЧНЫХ ЛИМФОМ

Т-клеточные лимфомы верифицированы у 14 
больных. Определены характеризующие их имму-
нофенотипы (Табл. 2). 

Лимфома с иммунофенотипом периферических 
Т-лимфоцитов, неуточненная, названа так в связи 
с отсутствием каких-либо характерных клинико-
морфологических черт (8 больных). В цитологи-
ческом препарате преобладают клетки крупно-
го и среднего размеров с неправильной формой 
ядер, хроматин мелкодисперсный или гиперхром-
ный, определяются ядрышки. Встречались клет-
ки со светлой цитоплазмой и сходные с клетками 
Березовского-Штернберга. Имеются варианты, где 
основную массу составляют клетки мелкого раз-
мера. Полиморфноклеточный вариант включает 
реактивные изменения: отмечается пролифера-
ция эозинофилов, плазматических клеток, эпи-
телиоидных гистиоцитов. При периферических 
Т-клеточных лимфомах иммунофенотип харак-
теризуется экспрессией Т-клеточных антигенов: 
CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD45RO. В неко-
торых случаях возможна утрата некоторых из них. 
В крупных клетках может определяться CD30.

Анапластическая крупноклеточная лимфома 
(6 случаев). Описаны три морфологических вари-
анта анапластической крупноклеточной лимфомы: 
классический, лимфогистиоцитарный и мелкокле-
точный. Обязательным является наличие «диагно-
стических» клеток с эксцентрично расположенным 
ядром подковообразной или почкообразной фор-
мы крупного размера и эозинофильно окрашенной 
зоной в парануклеарной области цитоплазмы. В 
некоторых клетках могут наблюдаться инвагина-
ции цитоплазмы в ядро, при этом ядро может на-
поминать бублик. Встречаются многоядерные клет-
ки, причем ядра могут располагаться в виде венка по 
периферии цитоплазмы; иногда многоядерные клет-

ки напоминают клетки Березовского-Штернберга. В 
ядрах определяются ядрышки. Диагностика крупно-
клеточной анапластической лимфомы невозможна 
без иммунофенотипирования. Опухолевые клетки 
экспрессируют Т-клеточные антигены – CD3, CD2, 
CD7, CD45R0, а также CD30. Иммуноцитохимиче-
ски опухолевые клетки позитивны к ЕМА. В двух 
случаях определялся CD15. Возможна утрата ча-
сти антигенов или даже всех из них, что приводит 
к тому, что опухоль по данным иммуноцитохимии 
имеет «нулевой» иммунофенотип (одно наблюде-
ние). В 60–85% АКЛ выявляется белок ALK1 (кина-
за анапластической лимфомы), появление которого 
связано с цитогенетической аномалией – транслока-
цией между 2-й и 5-й хромосомами.

В одном наблюдении у мальчика 16 лет диагно-
стирована Т-клеточная лимфобластная лимфома. 
Цитограмма отличалась относительно мономорф-
ным клеточным составом. В мазке обнаружены 
бластные клетки округлой или овальной формы 
с узким ободком умеренно базофильной цито-
плазмой, не содержащей зернистости. Ядерный 
хроматин мелкогландулярный или более плотной 
консистенции. В ядрах одно-два крупных ядрыш-
ка. По диаметру клеток выделяют мелкоклеточную 
(8–12 мкм) и крупноклеточную формы (12–15 мкм). 
Обычно в препарате определяются оба типа клеток с 
преобладанием одного из типов. У данных больных 
преобладали микролимфобласты, более крупные 
клетки встречались в небольшом количестве. При 
проведении иммунофенотипирования выявлялся 
TdT, экспрессировались CD3, CD4, CD5, CD7, CD8.

Сопоставления полученных данных с гистоло-
гическим и иммуногистохимическим исследовани-
ем показали, что точность проточной цитофлюо-
риметрии в сочетании с цитологическим методом в 
установлении диагноза злокачественного поражения 
лимфатических узлов составляет 100%, в диагности-
ке злокачественных лимфом – 98%, в установлении 
иммунофенотипа лимфомы – 90%. Основными при-
чинами неверного установления иммунофенотипа 
злокачественных неходжкинских лимфом являются:

1. Сходство иммунофенотипов и цитологи-
ческой картины при фолликулярной лимфо-
ме 3-й степени злокачественности и диффузной 
В-клеточной крупноклеточной лимфоме.

2. Сходство иммунофенотипов и цитологиче-
ской картины при диффузной В-клеточной крупно-
клеточной лимфоме и лимфоме Беркитта. При лим-
фоме Беркитта необходимо учитывать типичную 

Таблица 2
Дифференциальная диагностика Т-клеточных лимфом при иммунофенотипировании

Гистологический тип лимфомы Антиген

CD3 CD4 CD5 CD7 CD8 CD30 CD56 Другие

Лимфома с иммунофенотипом периферических Т-лимфоцитов, неуточненная

Анапластическая крупноклеточная лимфома

+/-

-/+

+/-

+/-

+

-

+/-

-

-/+

-

-/+

+

-/+

-/+ ALK+/-EMA+/-

Примечание: (+/-) – 90% случаев позитивны; (-/+) – 10% случаев позитивны.
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цитологическую картину: наличие гистиоцитов, 
лимфоидных клеток среднего размера с округлыми 
ядрами с плотным хроматином и центрально распо-
ложенными базофильными ядрышками; цитоплаз-
ма базофильная и часто содержит характерные ли-
пидные вакуоли. Опухоль характеризуется высокой 
митотической активностью, белок пролифератив-
ной активности Ki-67 экспрессирует 100% клеток.

3. При диффузной крупноклеточной В-кле-
точной лимфоме с обилием Т-лимфоцитов и ги-
стиоцитов опухолевых клеток может быть менее 
10%. При иммунофенотипировании основная по-
пуляция клеток будет экспрессировать CD3 (мар-
кер Т-лимфоцитов), что может привести к неверно-
му заключению о наличии Т-клеточной лимфомы. 
Тщательное иммунофенотипирование и учет цито-
логической картины позволяют избежать ошибки.

4. Диффузную крупноклеточную В-клеточная 
лимфому с обилием Т-лимфоцитов и гистиоцитов 
следует дифференцировать с лимфомой Ходжки-
на. В большинстве случаев при лимфоме Ходжкина 
опухолевые клетки характеризуются коэкспрессией 
CD15 и CD30 и отсутствием экспрессии CD20 (мар-
кер В-лимфоцитов). Но существуют В-клеточные 
опухоли фолликулярного происхождения, фор-
мирующие биологическую серую зону и имеющие 
сходные иммунофенотипы, когда дифференциаль-
ную диагностику провести сложно, поскольку для 
них существует единая В-клетка предшественница.

5. Анапластическую крупноклеточную лимфо-
му (АКЛ) следует дифференцироать с диффузной 
В-клеточной лимфомой и лимфомой Ходжкина. 
При АКЛ опухолевые клетки в большинстве случа-
ев будут экспрессировать Т-клеточные антигены и 
анапластическую лимфомную киназу.

6. Все крупноклеточные лимфомы следует диф-
ференцировать с метастазами низкодифференциро-
ванного аденогенного или плоскоклеточного рака, с 
нейроэндокринными опухолями. Следует отметить, 
что при крупноклеточных лимфомах и лимфоме 
Ходжкина опухолевые клетки могут экспрессировать 
эпителиальный мембранный маркер. Маркер CD30, 
характерный для большинства крупноклеточных 
лимфом, экспрессируют клетки рака эндометрия, 
поджелудочной железы, эмбрионального рака.

Таким образом, комбинация цитологическо-
го исследования с иммуноцитохимией и методом 
проточной цитофлюориметрии имеет ряд преиму-
ществ, позволяющих повысить роль цитологиче-
ского исследования в диагностике лимфом. Основ-
ные преимущества такого подхода:

1. Безопасность и быстрота проведения иссле-
дования. По сути, предложена экспресс-методика, 
позволяющая больному получить заключение в 
день обращения в клинику.

2. Возможность одновременного исследования 
большого количества лимфатических узлов, не 
только поверхностных, но и глубоко расположен-

ных, без предварительного хирургического вмеша-
тельства.

3. Высокая точность диагностики и установле-
ния иммунофенотипа злокачественных лимфом.

4. Цитологический материал, не подвергшийся 
агрессивной предварительной обработке, являет-
ся идеальным для проведения иммуноморфоло-
гического метода и проточной цитофлюориме-
трии.

Несмотря на то, что гистологическое и имму-
ногистохимическое исследование биоптатов лим-
фатических узлов остается «золотым» стандартом 
в диагностике неходжкинских лимфом, внедрение 
таких высокотехнологичных методов, как проточ-
ная цитофлюориметрия и иммуноцитохимия по-
зволяет пересмотреть роль цитологического мето-
да в диагностике этих заболеваний.

ЛИТЕРАТУРА
1. Гранов А.М., Ильин Н.В. Лимфомы. СПб.: 2010.

2. Ковригина А.М., Пробатова Н.А. Лимфома Ходжкина и 
крупноклеточные лимфомы. М.: 2007.

3. Ковригина А.М., Пробатова Н.А. Тезисы докл. IV конф. 
Российского общества патологоанатомов «Новые мето-
ды и разработки в онкоморфологии», посвящ. 100-летию 
со дня рождения акад. АМН СССР Н.А. Краевского. М.: 
2005; 15.

4. Криволапов Ю.А., Леенман Е.Е. Морфологическая диа-
гностика неходжкинских лимфом. Алма-Ата. 2005.

5. Луговская С.А., Почтарь М.Е., Тупицин Н.Н. Иммунофе-
нотипирование в диагностике гемобластозов. М.: 2005.

6. Луговская С.А., Почтарь М.Е. Гематологический атлас. 
Тверь. 2004.

7. Петров С.В., Райхлин Н.Т. Руководство по иммуногисто-
химической диагностике опухолей человека. Казань. 2004.

8. Райт Д., Леонг Э., Эддис Б. Морфологическая диагности-
ка патологии лимфатических узлов. М.: 2008.

9. Aiello A., Delia D., Giardini R. et al. Mol. Pathol. 2003; 6(3): 
154–160.

10. Clatch R.J., Foreman J.R., Walloch J.L. Cytometry. 2008; 34: 3–16.

11. Dabbs D.J. Diagnostic immunohistochemistry. New York. 2002.

12. Davey D.D., Kamar D., Zaleski S. et al. Acta Cytol. 2001; 33: 
583–590.

13. Dunphy C.H., Ramos R. Diagn. Cytophatol. 2004; 16(3): 
200–206.

14. Frable W.J., Kardos T.F. Am. J. Surg. Pathol. 2004; 126: 62–72.

15. Gerders J., Schwab U., Lemke H., Stein H. Int. J. Cancer. 2001; 
31: 13–20.

16. Jaff e E.S., Harris N.L., Stein H., Vardiman J.W. Pathology 
and Genetics of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid 
Tissues. Lyon. 2001.

17. Jeff ers M.D., McCorristion J., Farquharson M.A. et al. 
Cytopatology. 2003; 8(2): 114–120.

18. Orell S.R., Skinner J.M. Pathology. 2001; 14: 389–394.

19. Saddik M., Dabbagh L., Mourad W.A. Diagn. Cytopathol. 
2004; 16(2): 126–131.

20. Tani E., Lowhaagen T., Nasiell K. et al. Acta. Cytol. 2001; 331: 
359–362.

21. Vianello F., Tison T., Radossi P. et al. Leuk Lymphoma. 2004; 
29(1): 179–185.

22. Young N.A., Ai-Salem T.I., Ehya H., Smith M.R. Cancer 
(Cancer Cytophatol). 2002; 84: 252–261. 



Vol.4 • 1/2012

ОNCOSURGERY28

МЕТОД АТОМНО-СИЛОВОЙ 

МИКРОСКОПИИ В ДИАГНОСТИКЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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Цель исследования – поиск объективных критери-
ев дифференциальной диагностики между нормальными 
клетками и клетками рака молочной железы, определе-
ние степени дифференцировки рака молочной железы, 
объективизация оценки иммуноцитохимической реак-
ции гиперхэкспрессии онкопротеина Неr2/neu.

Материалы и методы. Материалом исследования 
послужили жидкостные и рутинные цитологические 
препараты различных заболеваний молочной железы 
от 51 больной. Препараты окрашивали азур эозиновы-
ми смесями. Оценивалась степень экспрессии онкобел-
ка Her2/neu (CerbB-2) на 10 иммунноцитохимических 
препаратах рака молочной железы. Иммуноцитохи-
мию проводили методом Ultra Vision. Для исследования 
использовали атомно-силовой микроскоп, входящий
в исследовательский комплекс Интегра производства 
«ЗАО НТ НДТ» г.Зеленоград.

Результаты исследования. Методом атомно си-
ловой микроскопии определен объективный показатель 
дифференциальной диагностики фиброаденомы и инва-
зивного протокового рака молочной железы. Соотноше-
ние высоты ядра и цитоплазмы является объективным 
критериям дифференциальной диагностики ФА и рака 
молочной железы (при раке – 3,2±1,0 , при ФА – 1,8±0,4).

Определены средние значения отношений высот 
ядер к высоте цитоплазмы для рака молочной железы 
при различных степенях дифференцировки (низкая – 3,2, 
умеренная – 3,7, высокая – 2,9) . Получены объективные 
различия в размерах и форме ядрышек для рака молочной 
железы разной степени дифференцировки.

Методом атомно силовой микроскопии проведена 
оценка интенсивности иммуноцитохиохимической ре-
акции по высоте окрашенной мембраны. При гиперэк-
спрессии Неr2/neu определено максимальное возвышение 
мембраны клеток рака молочной железы на 850 нм.

Выводы. Новый метод АСМ позволяет определить 
объективные дифференциально-диагностические кри-
терии между фиброаденомой и инвазивным протоковым 
раком. Для клеток рака характерно увеличение соотно-
шения высоты ядра и цитоплазмы.

Получены объективные критерии определения сте-
пени дифференцировки рака МЖ. Важным показателем 
степени дифференцировки рака молочной железы мо-
жет служить структура и размеры ядрышек.

ATOMIC FORCE MICROSCOPY

IN THE DIAGNOSIS

OF BREAST PATHOLOGY

Chissov V.I.1, Reshetov I.V.1, Volchenko N.N.1,
Slavnova E.N.1, Sukharev S.S.2

1  P.A. Herzen Moscw Cancer Research Institute,
2  FSI Institute of advanced training of FMBA of Russia,
Moscow, Russia 

Contact:  Slavnova E.N.  mnioict@mail.ru

Th e objective – to determine objective criteria for diff er-
ential diagnosis between normal cells and breast cancer cells, 
to determine the level of diff erentiation of breast cancer, ob-
jectivation of assessment of immunocytochemical reaction
of hyperexpression of Her2/neu oncoprotein.

Materials and methods. We used liquid and routine cy-
tological specimens of different breast diseases in 51 female 
patients. The specimens were stained by eosin mixtures. 
The level of Her2/neu (CerbB-2) oncoprotein expression 
on 10 immunocytochemical specimens of breast cancer was 
determined. Immunocytochemical studies were performed 
by Ultra Vision method. For investigation we used atom-
ic force microscope in study complex Integra by NT-MDT
of Zelenograd.

Results. By atomic force microscopy objective criterion 
for differential diagnosis of fibroadenoma and invasive 
ductal breast cancer was determined. The objective criteria 
for differential diagnosis of fibroadenoma and breast can-
cer may be the ratio between height of nucleus and cyto-
plasm (for cancer – 3.2±1.0, for fibroadenoma – 1.8±0.4). 

Th e mean ration between height of nucleus and cyto-
plasm for diff erent levels of diff erentiation was found (low 
– 3.2, moderate – 3.7, high – 2.9). Th ere were signifi cant dif-
ferences in size and shape of nucleoli for breast cancer of dif-
ferent diff erentiation levels.

Using atomic force microscopy the rate of immunocyto-
chemical reaction by height of stained membrane was evalu-
ated. For Неr2/neu hyperexpression the maximal prominence 
of membrane of breast cancer cells was 850 nm.

Conclusion. New method of AFM allows determining 
objective diff erential and diagnostic criteria for fi broadenoma 
and invasive ductal cancer. For breast cancer the ration be-
tween height of nucleus and cytoplasm increases. 

The objective criteria for level of breast cancer differen-
tiation were determined. The important markers of breast 
cancer differentiation may be the structure and size of nu-
cleoli.

Atomic force microscopy allows determining results of 
immunocytochemical reactions. For atomic force microscopy 
Her2/neu hyperexpression was represented as well-defi ned 
closed prominence of cytoplasm 850 nm in height.

Key words: atomic force microscopy, breast cancer, fi broad-
enoma, immunocytochemistry.
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ultrastructure of cells using atomic force microscopy for adjustment of diagnosis and treatment schedule in patients with different stage cancer
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АСМ позволяет дополнительно оценивать ре-
зультаты иммуноцитохимической реакции. В нашем 
исследовании гиперэкспрессия Her2/neu при АСМ про-
являлась в виде четкого замкнутого возвышения цито-
плазмы высотой 850 нм.

Ключевые слова: Атомно-силовая микроскопия, рак 

молочной железы, фиброаденома, иммуноцитохимия.

Использование атомно-силовой микроскопии 
(АСМ) открывает новые возможности в цитологи-
ческой диагностике, поскольку метод за небольшое 
время (минуты) позволяет получить изображение 
поверхности клеток с разрешением порядка не-
скольких нанометров (3, 8, 9). Физической основой 
работы АСМ служит взаимодействие между остри-
ем зонда, сканирующего исследуемый образец, и 
поверхностью (4). В процессе сканирования зонд 
движется строка за строкой по изучаемому образцу. 
При этом острие зонда приподнимается и опускает-
ся, очерчивая микрорельеф поверхности образца.

АСМ обладает рядом преимуществ, что дает воз-
можность применять этот метод в цитологии [1, 2, 5, 
6, 7, 10, 11, 12]. Во-первых, АСМ позволяет изучать 
структуру и разнообразные свойства поверхностей в 
различных средах с высоким пространственным раз-
решением, порядка нескольких нанометров (7–8 нм),
за небольшое время (минуты). Во-вторых, при АСМ 
получают трехмерное изображение клеток и макро-
молекул на их поверхности. В-третьих, с помощью 
АСМ исследуют поведение макромолекул и жи-
вых клеточных систем в условиях, приближенных 
к физиологическим. Спектральные исследования, 
проводимые с помощью АСМ, дают информацию 
о химическом составе исследуемого объекта. Кро-
ме того, возможно детектирование физических 
свойств исследуемых поверхностей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Материалом исследования послужил 51 цито-

логический препарат опухолей молочной железы, 
полученный методом тонкоигольной аспирацион-
ной биопсии под контролем ультразвукового ис-
следования и с помощью соскобов с операционно-
го материала. Методом АСМ можно исследовать 
как рутинные цитологические мазки, так и жид-
костные монослойные препараты, окрашенные 
азур эозиновыми смесями.

Для объективизации данных ИЦХ о степени 
экспрессии онкобелка Her2/neu (CerbB-2) исследо-
вали 10 иммунноцитохимических препаратов рака 
молочной железы. Иммуноцитохимию проводили 
методом Ultra Vision. Все препараты исследова-
лись с помощью обычной световой микроскопии, 
а затем с помощью АСМ.

Для исследования использовали атомно си-
ловой микроскоп, входящий в исследовательский 
комплекс Интегра производства «ЗАО НТ НДТ»
г. Зеленоград, Россия. Сканирование осуществляли 

в полуконтактном режиме. Полученные данные ми-
крорельефа поверхностей клеток и его локальных 
свойств обрабатывали штатными программными 
средствами, входящими в состав программного обе-
спечения исследовательского комплекса «Интегра».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Выделены три задачи цитологической диагно-
стики, в решении которых АСМ может оказать 
цитологу дополнительную помощь при патологии 
молочных желез:
1. Поиск объективных критериев дифференциаль-
ной диагностики между нормальными клетками и 
клетками рака молочной железы (МЖ).
2. Определение степени дифференцировки рака МЖ.
3. Объективизация иммуноцитохимической реакции 
(ИЦХ) гиперхэкспрессии онкопротеина Неr2/neu. 

Первая задача – поиск объективных критериев 
дифференциальной диагностики между нормаль-
ными клеками и клетками рака молочной железы.

Рутинная цитограмма наиболее распространен-
ного (80%) инвазивного протокового рака молоч-
ной железы представлена полиморфными клетка-
ми с гиперхромными ядрами, с увеличенными по-
лиморфными ядрышками, грубой неравномерной 
структурой хроматина (Рис. 1). Отмечается тенден-
ция клеток к разрозненному расположению, а так-
же к образованию железистоподобных структур. 
Они в наибольшей мере отражают реальную фор-
му и поверхностные свойства клеток.

Рис. 1. Рутинная цитограмма инвазивного протокового рака мо-
лочной железы. Окр. по Паппенгейму. Ув.400х.

При проведении АСМ в клетках инвазивного 
протокового рака молочной железы наблюдается 
грубый микрорельеф поверхности ядер, ядрышки 
хорошо просматриваются в виде локальных воз-
вышений, ядерно-цитоплазменное соотношение 
сдвинуто в сторону ядра (Рис. 2). Контуры ядра 
и цитоплазмы неровные. Высота ядра составля-
ет – 742±143 нм. Высота цитоплазмы – 248±94 нм, 
отношение высоты ядра к высоте цитоплазмы со-
ставляет 3.2±1.0 Высота ядрышек над поверхно-
стью ядра – 151±90 нм.

Фиброаденома (ФА) – одна из наиболее рас-
пространенных доброкачественных опухолей мо-
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лочной железы, при которой иногда трудно про-
вести дифференциальную диагностику, особенно 
у женщин пременопаузального возраста, с долько-
вым или высокодифференцированным протоко-
вым раком. Клетки, как правило, расположены в 
виде комплексов, наблюдается укрупнение разме-
ров клеток и ядерный хроматин грубый, имеются 
ядрышки. Вместе с тем, клетки располагаются при-
мерно на одинаковом расстоянии и ориентирова-
ны в одном направлении, контуры ядер ровные, 
хроматин распределен равномерно (Рис.3).

Z, определяются высота ядра – 417±89 нм и цито-
плазмы – 239±57нм. Соотношение высоты ядра и 
цитоплазмы 1,8±0,4. Этот параметр может служить 
объективным критериям дифференциальной диа-
гностики ФА и рака молочной железы (при раке – 
3.2+1, при ФА – 1.8+0.4).

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Больная М. 42 года. В анамнезе рак молочной 

железы справа шесть лет назад, в настоящее вре-
мя узловое образование в левой молочной желе-
зы. По данным УЗИ — фиброаденома, по данным 
маммографии — подозрение на наличие рака. При 
цитологическом исследовании методами световой 
микроскопии материала тонкоигольной аспираци-
онной биопсии, взятого из узлового образования 
МЖ, оказалось невозможным исключить высоко-
дифференцированный дольковый РМЖ на фоне 
фиброаденомы. Материал был подвергнут изуче-
нию средствами АСМ и оказалось, что наряду с 
отсутствием ядрышек, среднее отношение высоты 
ядра к высоте цитоплазмы равно 1,7 (при макси-
мальном по всем препаратам данной пациентки 
значении значение 2,5) (Рис.5).

Рис. 2. АСМ изображение клеток рака молочной железы.

Рис. 3. Рутинная цитограмма фиброаденомы молочной железы. 
Окр. по Паппенгейму. Ув.400х.

Методом АСМ при фиброаденоме в клетках 
эпителия хорошо видна сглаженность микроре-
льефа ядер (Рис. 4). Контуры ядра, цитоплазмы 
ровные. Если провести сечение клеток вдоль оси 

Рис. 4. АСМ изображение  фиброаденомы молочной железы.

Рис. 5. АСМ изображение фиброаденомы молочной железы 
больной М. Изображение клетки эпителия молочной железы.

Согласно приведенной ниже таблице 1 был по-
ставлен диагноз ФА, что было подтверждено по-
следующим гистологическим исследованием.

Вторая задача — объективизация определе-
ния степени дифференцировки рака МЖ. Сред-
ние значения отношений высот ядер к высоте ци-
топлазмы для рака молочной железы различных 
степеней дифференцировки при обычной окраске 
препаратов приведены в таблице 2.

Важным показателем степени дифференциров-
ки рака молочной железы может служить структура 
и размеры ядрышек. При фиброаденоме ядрышки 
отсутствовали. В наших исследованиях мы наблю-
дали 3 вида ядрышек: при высокодифференциро-
ванном раке преобладали цилиндрической формы 
ядрышке диаметром в среднем 0,6 мкм с толщиной 
стенок около 200 нм и высотой над ядром порядка 
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20 нм, при умеренно-дифференцированном – ци-
линдрические с диаметром около 3 мкм, толщиной 
стенок порядка 1 мкм и высотой над ядром поряд-
ка 50 нм, при низкодифференцированном – в виде 
сплошного (нецилиндрического) возвышения диа-
метром 2 мкм и высотой над ядром около 150 нм 
(Рис. 6, 7, 8, 9).

Таким образом, были получены дифферен-
циально-диагностические критерии между раз-
личными степенями дифференцировки рака МЖ –
по соотношению высот ядра и цитоплазмы и по 
форме ядрышек и размеру ядрышек. 

Третья задача – объективизация иммуноцито-
химической реакции (ИЦХ) гиперхэкспрессии он-
копротеина Неr2/neu, выражающейся в интенсив-
ном окрашивании цитоплазматической мембраны 
опухолевых клеток, что отражает образование ком-
плекса антиген-антитело. Важность определения 
при раке молочной железы гиперэкспрессии рецеп-

Таблица 1
Параметры клеток рака и нормальных клеток, полученные методом АСМ

Исследуемые клетки Высота цитоплазмы 
над подложкой

нм 

Высота ядра 
над подложкой

нм

Соотношение высоты 
ядра и цитоплазмы

Высота ядрышка 
над подложкой

нм

Отношение высоты ядрышка 
над ядром к высоте ядра

над подложкой

Клетки рака молочной железы 248+94 742+143 3.2+ 1 880+194 0.28 +0.14

Клетки фиброаденомы 239+94 417+89 1.8+0.4 _ _

Таблица 2
Средние значения отношений высот ядер к высоте цитоплазмы для рака молочной железы

при различных степенях дифференцировки

Степень дифференцировки рака молочной железы Низкая Умеренная Высокая Фиброаденома

Среднее отношение высоты ядра к высоте цитоплазмы 3,2 3,7 2,9 2,5

тора эпидермального фактора роста 2-го типа Неr2/
neu, придающего клеткам свойство неограничен-
ного деления, определяется тем, что эти опухоли
с одной стороны имеют плохой прогноз, но в то же 
время эти опухоли хорошо поддаются таргетной те-
рапии герцептином. АСМ иммуноцитохимических 
препаратов с гиперэкспрессией Неr2/neu демон-
стрирует четкое увеличение и уплотнение мембра-
ны опухолевых клеток. При этом возможна оценка 
интенсивности иммуноцитохиохимической реак-
ции по высоте окрашенной мембраны. Легко оце-
нивать и замкнутость окраски мембраны. При АСМ 
гиперэкспрессия Неr2/neu проявляется возвышени-
ем мембраны клеток на 850 нм (Рис. 10, 11, 12)

ВЫВОДЫ
Новый метод АСМ позволяет определить объ-

ективные дифференциально-диагностические кри-
терии между фиброаденомой и инвазивным про-

Рис. 7. Сечение вдоль оси Z ядрышка цилиндрической формы при 
умереннодифференцированном протоковом раке МЖ.

Рис. 9. Сечение вдоль оси Z  сплошного плотного ядрышка при 
низкодифференцированном протоковом раке.

Рис. 6. АСМ изображение клеток умереннодифференцированного 
протокового РМЖ.

Рис. 8. АСМ изображение клеток низкодифференцированного 
протокового РМЖ. 
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токовым раком. На модели рака молочной железы 
обнаружена разница в соотношениях высоты ядра 
и цитоплазмы. Для клеток рака характерно увели-
чение соотношения высоты ядра и цитоплазмы, по-
видимому, это связано с нарушением структуры мем-
бран при злокачественной трансформации клеток.

АСМ позволяет дополнительно оценивать ре-
зультаты иммуноцитохимической реакции. В на-
шем исследовании гиперэкспрессия Her2/neu при 
АСМ проявлялась в виде четкого замкнутого воз-
вышения цитоплазмы.
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Рис. 10. Гиперэкспрессия Неr2/neu при раке молочной железы. 
ИЦХ. Ув. 1000х.

Рис .11. АСМ изображение выраженной экспрессии Her2/neu по-
сле ИЦХ. Отмечена стрелкой гиперэкспрессия Her2/neu, характе-
ризующаяся утолщением цитоплазмы.

Рис. 12.  АСМ изображение выраженной экспрессии Her2/neu. Се-
чение вдоль оси Z. Отмечена стрелкой гиперэкспрессия Her2/neu, 
характеризующаяся утолщением цитоплазмы.

Получены объективные критерии определения 
степени дифференцировки рака МЖ. Средние зна-
чения отношений высот ядер к высоте цитоплаз-
мы для рака молочной железы различных степеней 
дифференцировки различна и увеличивается по 
мере нарастания степени злокачественности.Важ-
ным показателем степени дифференцировки рака 
молочной железы может служить структура и раз-
меры ядрышек.
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Цель. Применение лапароскопической технологии в 
хирургическом лечении рака прямой кишки позволяет 
улучшить качество жизни пациентов в отдаленном пе-
риоде за счет получения более высоких функциональных 
результатов.

Материалы и методы. В работе сравниваются не-
посредственные, отдаленные и функциональные резуль-
таты лечения 222 пациентов двух групп, перенесших 
внутрибрюшную (переднюю) резекцию прямой кишки за 
период с 2000 по 2004 гг.: 103 – лапароскопическую опера-
цию, 119 – открытую.

Результаты. Средняя кровопотеря составила
138±61,8 мл после лапароскопической операции и 164±65,3 мл
после открытой. Комбинированных вмешательств в 
основной группе было 9 (8,7%), сочетанных операций – 17 
(16,5%), в группе сравнения – 17 (14,3%) и 18 (15,1%) соот-
ветственно. Удаление образований из печени производи-
лось у 2 больных основной группы (1,9%). В группе сравнения 
таких пациентов было 5 (4,2%). Летальность в основной 
группе составила 0,97%, в группе сравнения – 0,84%.

Длительность послеоперационного периода в основ-
ной группе была достоверно короче (13,5 суток) по сравне-
нию с группой сравнения (16,6 суток). Болевой синдром по-
сле лапароскопического вмешательства был значительно 
ниже. В среднем на одного пациента основной группы по-
требовалось 77±14,4 мг промедола против 115±16,1 мг в 
группе сравнения (p<0,05). В группе лапароскопических 
операций отмечалась более ранняя активизация функ-
ции кишечника: перистальтика восстанавливалась через 
36,1±6,41 часа по сравнению с 51±7,08 часа при открытой 
операции (p<0,05). Это позволило переводить пациен-
тов основной группы на энтеральное питание в среднем 
через 49,3±5,3 часа (через 63,2±6,4 часа при традици-
онном вмешательстве) и расширить диету до 4 стола 
через 93,2±0,89 часа и 112,7±0,76 часа соответственно 
(p<0,05). Активизация больных после лапароскопической 
операции осуществлялась в более ранние сроки (49,9±1,3 
часа), после открытой – через 75,2±0,98 часа (p<0,05). 
Восстановление самостоятельного мочеиспускания у па-
циентов после лапароскопического вмешательства на-
ступало достоверно раньше: через 53,7±1,26 часа против 
75,8±1,05 часа после открытой операции (p<0,05).

Функциональные результаты у пациентов прослеже-
ны в отдаленном периоде в сроки 3–5 лет после операции. 
Всего удалось опросить 44 пациента основной группы и 
53 пациента группы сравнения. Большинство респонден-
тов основной (95,5%) и контрольной групп (81,1%) от-
мечают удовлетворительный уровень социальной адап-
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Th e purpose. Laparoscopic technique for surgical treat-
ment in patients with rectal cancer allows to improve quality 
of life in long-term period due to better functional results.

Materials and methods. Short- and long-term outcomes 
and functional results were compared in 222 patients who un-
derwent anterior resection of rectum in the period from 2000 
to 2004: 103 – laparoscopic, 119 – open syrgery.

Results. Th e average blood loss was 138±61.8 ml for lapa-
roscopic resection and 164 ± 65.3 ml for open surgery. For the 
main group, there were 9 (8.7%) combined surgery, 17 (16.5%) 
concurrent surgery. For the control group – 17 (14.3%) and 18 
(15.1%) operations, respectively. Th e removal of tumors from 
liver was performed in 2 patients in the main group (1.9%) 
and in 5 (4.2%) patients in control group. Mortality accounted 
for 0.97% in the main group and 0.84% in the control group.

Th e duration of postoperative period was signifi cantly 
shorter – 13.5 days versus 16.6 days for open surgery. Th e se-
verity of pain was signifi cantly lower aft er laparoscopic surgery, 
On an average one patient needed 77±14.4 mg of promedolum 
versus 115±16.1 mg for control group (p<0.05). For laparoscopic 
group there was earlier activation of bowel function – recover 
of bowel movements in 36.1±6.41 h versus 51±7.08 for open 
surgery (p<0.05). Th is fact allowed to start enteral nutrition in 
49.3±5.3 h, and in 63.2±6.4 h for conventional surgery and to 
expand dietary menu in 93.2±0.89 h and 112.7±0.76 h, respec-
tively (p<0.05). Activation of patients aft er laparoscopic surgery 
was performed in earlier period (49.9±1.3 h), and for open 
surgery – in 75.2±0.98 h (p<0.05). Self-acting urination in pa-
tients with laparoscopic surgery recovered signifi cantly earlier: 
in 53.7±1.26 h versus 75.8±1.05 h aft er open surgery (p<0.05).

Functional results were followed up in long-term period 
of 3–5 years aft er surgery. 44 patients in laparoscopic group 
and 53 patients of control group were examined. Th e most of 
responders in laparoscopic (95.5%) and control group (81.1%) 
had satisfi ed level of social adaptation. More than 80% of pa-
tients in laparoscopic group had regular defecation. For control 
group it occurred in 62% of patients. Most of patients in lapa-
roscopic group obtained regular defecation due to diet and nu-
trition regimen (77.3%). For the control group approximately 
40% of patients needed cleansing enema. Rectal discharge was 
a rare event in patients with laparoscopic resection (1 patient). 
For control group 13.2% (7) of patients had moderate mucosal 
discharge. Almost all responders in laparoscopic group felt an 
urge to defecate and signs for passage of fl atus. Th ese feelings 
were also good in the control group (94.3%), only 3 responders 
had recurrent impairment

For sexual activity there were diff erences between two 
groups. 29 patients in laparoscopic group had regular sexual 
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тации. Более 80% пациентов основной группы удалось 
добиться регулярности стула. В группе сравнения этот 
показатель отмечен у 62% больных. При этом большин-
ство пациентов, перенесших лапароскопический вари-
ант операции, достигают этого диетой и режимом 
питания (77,3%). В группе сравнения у 39,6% больных 
возникает необходимость в использовании очиститель-
ных клизм. Проблем из-за выделений из прямой кишки
у пациентов, перенесших лапароскопический вариант 
операции, практически не отмечалось. В группе сравне-
ния у 13,2% (7 пациентов) отмечались умеренные слизи-
стые выделения. Практически все респонденты основной 
группы ощущают позывы на стул и предвестники от-
хождения газов. В группе сравнения этот показатель 
также высок (94,3%), лишь три из опрошенных пациен-
та отмечают периодическое нарушение ощущений.

Различия между группами выявлены при анализе во-
проса о сексуальной активности. Среди опрошенных 29 
пациентов основной группы (19 женщин и 10 мужчин) 
имели регулярную половую жизнь до операции, в группе 
сравнения – 34 (21 женщина и 13 мужчин). У женщин обе-
их групп половая жизнь после операции не изменилась. 
В основной группе изменения в половой жизни временно-
го характера имели лишь 2 пациента (незначительные 
нарушения эрекции). В группе сравнения у 2 пациентов 
(15,3%) половая жизнь сильно нарушилась по причинам, 
связанным с последствиями операции (тяжелые нару-
шения эрекции), и еще у двух при сохранении основных 
функций и ощущений нарушился процесс эякуляции (от-
сутствие семяизвержения).

Выводы. Не выявлено различий между двумя мето-
диками по основным характеристикам операций. Функ-
циональные результаты в отдаленном периоде после ла-
пароскопической операции по отдельным показателям 
качества жизни оказались несколько лучше, чем у боль-
ных, перенесших традиционное вмешательство.

Ключевые слова: рак прямой кишки, передняя резек-
ция прямой кишки, лапароскопическая передняя резек-
ция прямой кишки, функциональные результаты.

ВВЕДЕНИЕ

В последнее десятилетие новые эндовидеохирурги-

ческие технологии уверенно заняли свое место в абдоми-

нальной общей и онкологической хирургии.

Применение лапароскопической технологии в ле-

чении больных колоректальным раком позволяет сни-

зить травматичность операции, ускорить реабилитацию 

больных без ущерба радикальности лечения [1–4, 11, 13, 

15–18]. Лапароскопические операции обладают рядом 

преимуществ по сравнению с традиционными вмеша-

тельствами: прецизионность и меньший травматизм 

вмешательства, более ранние сроки реабилитации в по-

слеоперационном периоде [7, 9–11]. Как показали иссле-

дования, качество жизни пациентов после лапароско-

пических операций на толстой кишке выше, чем после 

традиционных вмешательств [6, 8, 12, 14]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 222 пациента, которым в 

период с 2000 по 2004 гг. была выполнена внутрибрюш-

ная (передняя) резекция при раке прямой кишки (от-

крытым и лапароскопическим доступом). Исследование 

ретроспективное, охватывает период с 2000 по 2004 г. 

В работе сравнивали непосредственные, отдаленные и 

функциональные результаты лечения пациентов двух 

групп: 103 больных, перенесших лапароскопическую 

внутрибрюшную (переднюю) резекцию прямой кишки 

(ЛПРПК) (основная группа) и 119 пациентов, которым 

за этот же период времени выполнена внутрибрюшная 

(передняя) резекция прямой кишки (ПРПК) открытым 

способом (группа сравнения).

Характеристики оперативных вмешательств
По нашим данным, затраты времени на оператив-

ное вмешательство между двумя группами пациентов 

достоверно различаются. На выполнение лапароскопи-

ческого вмешательства в среднем затрачивали 205±49,1 

мин., на открытую операцию 147±21,6 мин. 

Средняя кровопотеря в обеих группах больных ста-

тистически значимо не различалась и составила после 

activity before surgery (19 females and 10 males), in the con-
trol group – 34 (21 females и 13 males). Women in both groups 
had no changes in their sexual activity. For laparoscopic group 
only 2 patients had transient changes (mild erectile dysfunc-
tion). For control group 2 patients (15.3%) had strong sexual 
impairment due to surgery (severe erectile dysfunction), and 2 
patients had preservation of main functions with ejaculatory 
disfunction (absence of ejaculation).

Conclusions. for main parameters there were no signifi -
cant diff erences between two methods. For certain parameters 
long-term functional results were better in laparoscopic group 
versus traditional surgery.

Key words: rectal cancer, anterior rectal resection, laparo-
scopic anterior rectal resection, functional result.
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лапароскопической операции 138±61,8 мл, после откры-

той операции – 164±65,3 мл.

Семи пациентам (6,7%) была предпринята попытка 

выполнения ЛПРПК. По техническим причинам опера-

ция заканчивалась стандартным лапаротомным досту-

пом (Табл. 1).

Осложнения, связанные с проведением комбини-

рованных и сочетанных операций, отмечены не были.

Ближайший послеоперационный период. Сравни-

тельный анализ результатов лапароскопических и тра-

диционных оперативных вмешательств не выявил суще-

ственную разницу в продолжительности стационарного 

лечения больных обеих групп (Табл. 4).

Таблица 1
Причины конверсии лапароскопических оперативных 

вмешательств

Причины конверсии Число наблюдений

абс. %

Местное распространение опухоли 2 28,6

Аномалия развития 1 14,2

Спаечный процесс в брюшной полости 2 28,6

Технические аппаратные осложнения 2 28,6

Всего 7 100

Интраоперационное осложнение наблюдали лишь 

у одного больного (кровотечение из троакарного от-

верстия в правом мезогастрии). Рана ушита с помощью 

«портняжной иглы» с достижением полного гемостаза. 

Во время лапароскопических операций было выпол-

нено 17 (16,5%) сочетанных операций и 9 (8,7%) – ком-

бинированных, в группе сравнения – соответственно 18 

(15,1%) и 17 (14,3%) (Табл. 2).

Таблица 2
Комбинированные операции у больных обеих групп

Операция Основная 
группа ЛПРПК 

n=103

Группа 
сравнения 

ПРПК  n=119

Кол-во % Кол-во %

Резекция тонкой кишки 3 2,9 4 3,3

Удаление образований из печени 2 1,9 5 4,2

Резекция тканей боковой стенки таза 2 1,9 3 2,5

НАМ с придатками - - 2 1,7

Экстирпация матки с придатками 1 0,97 1 0,84

Овариоэктомия - - 2 1,7

Резекция стенки мочевого пузыря 2 1,9 2 1,7

Резекция семенных пузырьков - - 1 -

Аппендэктомия - - 2 1,7

Левосторонняя гемиколэктомия 
(синхронный рак нисходящей кишки) 1 0,97 - -

Резекция поперечноободочной 
кишки по Микуличу (синхронный рак 
поперечноободочной кишки) - - 1 0,84

Всего 9 8,7 17 14,3

Примечание: у одного больного может быть резецировано 
несколько органов.

Таблица 3
Сочетанные операции у больных обеих групп

Операция Основная группа 
ЛПРПК  n=103

Группа сравнения 
ПРПК  n=119

Кол-во % Кол-во %

Овариоэктомия 10 9,7 9 7,6

Консервативная 
миомэктомия 3 2,9 1 0,84

Холецистэктомия - - 1 0,84

Левосторонняя 
гемиколэктомия 1 0,97 1 0,84

Экстирпация матки
с придатками
(миоматоз, кисты) 1 0,97 - -

Грыжесечение 1 0,97 - -

Надвлагалищная ампутация 
матки с придатками - - 2 1,7

Дивертикулярная болезнь 
левой половины ободочной 
кишки с явлениями 
дивертикулита 1 0,97 4 3,4

Всего 17 16,5 18 15,1

Общий (средний) койко-день в обеих группах, как 

видно из таблицы 5, составил в основной группе 24,1 

дня, в группе сравнения – 26,7 (разница статистически 

недостоверна). Однако длительность послеоперацион-

ного периода в основной группе была достоверно мень-

ше (13,5 суток), чем в группе сравнения (16,6 суток).

Болевой синдром после оперативного вмешатель-

ства анализировали по шкале вербальной оценки, в свя-

зи с чем обезболивание наркотическими анальгетика-

ми носило в большей степени превентивный характер. 

При этом после лапароскопического вмешательства он 

был значительно меньше, чем после традиционного. В 

основной группе больных на одного пациента в среднем 

потребовалось 77±14,4 мг промедола, а в группе сравне-

ния – 115±16,1 мг (p<0,05).

Меньшая интраоперационная травма при лапаро-

скопических оперативных вмешательствах приводит к 

более раннему восстановлению функции кишечника и, 

соответственно, к более быстрой послеоперационной 

реабилитации больных (Табл. 5).

В группе лапароскопических операций отмеча-

лась более ранняя активизация функции кишечника, 

восстановление перистальтики через 36,1±6,41 ча-

са по сравнению с 51±7,08 часа при открытой операции 

Таблица 4
Койко-день в исследуемых группах пациентов

Койко-день Основная группа 
ЛПРПК  n=103

Группа сравнения 
ПРПК  n=119

Дни мин.-макс. Дни мин.-макс. p

Общий 24,1±10,04 12-68 26,7±7,83 14-52 0,13
После 
операции 13,5±5,18 8-42 16,6±6,68 9-45 0,03

При удалении метастазов из печени с хорошим ге-

мостатическим эффектом использовали ультразвуко-

вой скальпель Ultracision и электрокоагуляцию «точка». 

В случаях ассистированных удалений метастазов через 

верхнесрединную лапаротомию ткань печени прошива-

ли с помощью линейного сшивающего аппарата УДО-50 с 

наложением, при необходимости, дополнительных гемо-

статических швов. Удаление образований из печени про-

изводили у 2 больных основной группы (1,9%). В группе 

сравнения таких пациентов было 5 (4,2%). Во всех слу-

чаях метастазы в печени были подтверждены гистологи-

чески. В основной группе пациентов и группе сравнения 

выполняли следующие сочетанные операции (Табл. 3).
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(p<0,05). Это позволило переводить пациентов основ-

ной группы на энтеральное питание в среднем через 

49,3±5,3 часа, но через 63,2±6,4 часа при традицион-

ном вмешательстве и расширить диету до 4 стола через 

93,2±0,89 и 112,7±0,76 часа соответственно (p<0,05).

Активизация больных после операции в основ-

ной группе осуществлялась также в более ранние сроки 

(49,9±1,3 часа), в группе сравнения – через 75,2±0,98 ча-

са (p<0,05).

Восстановление самостоятельного мочеиспускания 

у пациентов после лапароскопических вмешательств на-

ступало достоверно раньше (через 53,7±1,26), чем после 

открытых операций (75,8±1,05 часа, p<0,05). Это, в пер-

вую очередь, связано с болевым синдромом в области 

лапаротомной раны у пациентов после открытых опера-

ций, который не позволяет им подключать мышечные 

усилия передней брюшной стенки при мочеиспускании, 

что является одной из причин задержки удаления моче-

вого катетера более чем на сутки по сравнению с паци-

ентами после лапароскопического вмешательства.

Время восстановления естественного пассажа по 

кишечнику у пациентов основной группы состави-

ло 98,8±2,04 часа, в группе сравнения – 94,8±1,59 часа 

(p>0,05).

Характер и количество послеоперационных ослож-

нений в основной и группе сравнения не отличались в 

целом, статистически значимая разница прослежена 

лишь по некоторым из них (Табл. 6).

Послеоперационная летальность в основной группе 

составила 0,97%, в группе сравнения – 0,84%. Причиной 

летальных исходов явился перитонит на фоне несостоя-

тельности анастомоза.

Функциональные результаты. Функциональные ре-

зультаты у пациентов обеих групп прослежены в отда-

ленном периоде в сроки 3–5 лет после операции (Табл. 7). 

Всего удалось опросить 44 пациента основной группы и 

53 из группы сравнения.

В основной группе 38 (88,6%) пациентов считают, 

что их жизнь после операции изменилась незначитель-

но, среди них 35 (79,5%) полностью приспособились к 

изменившимся условиям жизни. Так же ответили на этот 

вопрос 38 (71,2%) пациентов группы сравнения, но пол-

ной адаптации достигли только 34 (64,1%). Следует от-

метить тот факт, что всем пациентам группы сравнения 

было проведено двухэтапное хирургическое лечение,
т.е. первичную операцию заканчивали наложением пре-
вентивной колостомы.

По вопросу о режиме питания больных основной 
и контрольной групп данные сходные: чуть более 10% 
(11,3 и 13,2%) придерживались определенного пищево-
го рациона.

Более 80% пациентов основной группы добились 
определенной регулярности стула (в группе сравне-
ния – 62%).

В основной группе большинство (77,3%) пациен-
тов осуществляют опорожнение кишечника диетой и 
режимом питания. В группе сравнения у 39,6% боль-
ных возникает необходимость в использовании очи-
стительных клизм.

Выделения из прямой кишки у пациентов, перенес-
ших лапароскопический вариант операции, практиче-
ски не отмечались (1 пациентка), а в группе сравнения 7 
пациентов (13,2%) жаловались на умеренные слизистые 
выделения.

Таблица 5
Сроки восстановления основных

физиологических функций

Физиологические 
функции

Сроки восстановления функций

Основная группа 
ЛПРПК  n=103

Группа сравнения
ПРПК  n=119

pЧасы Часы

Восстановление 
перистальтики 36,1±6,41 51±7,08 0,033

Перевод на 
энтеральное питание 49,3±5,3 63,2±6,4 0,021

Восстановление 
мочеиспускания 53,7±1,26 75,8±1,05 0,045

Активизация 49,9±1,3 75,2±0,98 0,037

Восстановление 
пассажа по кишечнику 98,8±2,04 94,8±1,59 0,058

Таблица 6
Послеоперационные осложнения у больных обеих групп

Послеоперационные 
осложнения

Основная 
группа

ЛПРПК  n=103

Группа 
сравнения 

ПРПК  n=119 р

Абс. % Абс. %

Без осложнений 83(17)* 80,5 88(10)* 73,9 >0,05

Несостоятельность 
анастомоза 6 5,8 8 6,7 >0,05

Перитонит 2 1,94 1 0,84 >0,05

Пневмония - - 1 0,84 >0,05

Осложнения со стороны ССС 1 0,97 2 1,68 >0,05

Тромбофлебит 2 1,94 2 1,68 >0,05

Местные воспалительные 
осложнения  1 0,97 10 8,4 <0,05

Осложнения в п/о ране 3 2,91 13 10,9 <0,05

Урологические осложнения 3 2,9 11 9,2 <0,05

Псевдомембранозный колит 1 0,97 - - -

Позиционный неврит 1 0,97 - - -

*  В скобках указаны в том числе пациенты, имевшие однократный 
подъем температуры тела до фебрильных и  субфебрильных 
цифр, не потребовавших дополнительных вмешательств, 
манипуляций и лечения.

Таблица 7
Сравнительные характеристики отдаленных 

функциональных результатов

Функциональные 
результаты

Основная 
группа
ЛПРПК
n=44

Группа 
сравнения 

ПРПК
n=53

р

Абс. % Абс. %

Полная адаптация 41 93,2 38 71,7 =0,029

Регулярность стула 36 81,8 33 62,2 =0,048

Соблюдение диеты 5 11,3 7 13,2 =0,31

Использование 
очистительных клизм 10 22,7 21 39,6 =0,047

Выделения из кишки 1 2,3 7 13,2 =0,039

Использование 
гигиенических прокладок 3 6,8 5 9,4 =0,18

Расстройства в половой 
сфере (29/34) 2 6,8 6 17,6 =0,07
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Гигиеническими прокладками периодически пользу-

ется менее 10% опрошенных в обеих группах, однако боль-

шинство используют их «для страховки».

Практически все респонденты основной группы ис-

пытывают позывы на стул и ощущают предвестники от-

хождения газов. В группе сравнения этот показатель также 

высок (94,3%), лишь три из опрошенных отмечают перио-

дическое нарушение ощущений. Практически всем паци-

ентам удается бороться с избыточным газообразованием.

Более 80% больных обеих групп отмечают после 

операции тенденцию к образованию более плотных ка-

ловых масс. В основной группе все опрошенные удержи-

вают все виды стула и даже клизменную воду. В группе 

сравнения все виды стула могут удерживать более 96% 

пациентов, отмечая хороший эффект опорожнения. У 

остальных пациентов эвакуация каловых масс проис-

ходит в несколько этапов на протяжении 1–3 часов.

Отвечая на вопрос о социальной адаптации, боль-

шинство респондентов основной и контрольной групп 

отмечают удовлетворительный уровень адаптации 

(95,5 и 81,1% соответственно). В группе сравнения 

16,9% пациентов отмечают страх и дискомфорт по 

сравнению с 5,4% пациентов основной группы.

Около 40% опрошенных обеих групп, работавших 

до операции, ответили, что им пришлось уйти с работы 

по причинам, связанным с ее последствиями. Осталь-

ные пациенты продолжали работать или оставили ее по 

другим причинам.

Большинству больных в обеих группах удалось сохра-

нить семью, лишь 10% отмечали временные трудности.

Выявлены различия между группами при анализе 

вопроса о сексуальной деятельности. Среди опрошен-

ных 29 пациентов основной группы имели регулярную 

половую жизнь до операции (19 женщин и 10 мужчин), 

в группе сравнения – 34 (21 женщина и 13 мужчин). У 

женщин обеих групп половая жизнь после операции 

не изменилась. Однако у 2 пациенток группы сравне-

ния (9,5%) первое время отмечался болевой синдром в 

нижних отделах живота и промежности, создававший 

определенные трудности. У 2 пациентов (15,3%) группы 

сравнения половая жизнь сильно нарушилась (тяжелые 

нарушения эрекции), еще у двух нарушился процесс 

эякуляции (отсутствие семяизвержения). Лучшие пока-

затели отмечены после лапароскопической операции. В 

основной группе 2 пациента имели незначительные на-

рушения эрекции временного характера. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, по данным сравнительного анкети-

рования и опроса двух групп пациентов, перенесших ла-

пароскопические и открытые операции при раке прямой 

кишки, при общей сопоставимости обеих групп пациен-

тов (р=0,19) в основной группе функциональные пока-

затели качества жизни оказались более высокими, чем в 

группе сравнения. Не следует забывать также о высоком 

риске развития послеоперационных вентральных грыж 

после широкой лапаротомии и, напротив, о хорошем кос-

метическом эффекте после лапароскопического доступа. 
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Риск развития интра- и послеоперационных ослож-
нений вследствие обширной лимфодиссекции вызывает 
дискуссию о необходимости дополнения экстирпации 
матки с придатками (ЭМП) регионарной лимфаденэк-
томией (ЛЭ) у больных раком тела матки (РТМ) I ста-
дии. Изучение хирургических осложнений также крайне 
важно для возможности реализации 2 этапа комбиниро-
ванного лечения – послеоперационного облучения, соблю-
дения сроков начала лучевой терапии.

Цели и задачи работы – определить частоту и 
структуру хирургических осложнений после различных 
объемов оперативного вмешательства у больных РТМ 
I стадии.

Материалы и методы. Исследование основано на 
ретроспективном анализе 221 истории болезни больных 
РТМ I стадии (FIGO 2003), которым выполнено хирурги-
ческое вмешательство в период с 1994 по 2003 г. в МНИОИ
им. П.А. Герцена. У 158 (71,5%) пациенток выполняли 
ЭМП у 63 (28,5%) – ЭМП с 2х-сторонней подвздошно-
обтураторной ЛЭ. 66 больным РТМ I стадии в послео-
перационном периоде проведена лучевая терапия в сроки 
от 2 до 4 недель.

Результаты. В группе ЭМП и ЭМП+ЛЭ не зафикси-
ровано интраоперационной летальности. Осложнения 
во время проведения операции были минимальными как 
в группе с ЭМП (0,6%), так и в группе с ЭМП+ЛЭ (1,6%). 
Различия касались объема кровопотери и продолжи-
тельности операции. Так, средняя величина кровопоте-
ри в группе ЭМП и ЭМП+ЛЭ составила 554,7 и 800,0 мл
соответственно. При этом отмечалась тенденция к 
увеличению объема теряемой крови при нарастании ин-
декса массы тела в обеих группах. Выполнение ЛЭ удли-
нило время операции в среднем на 90 мин по сравнению с 
простой ЭМП.

Послеоперационные осложнения развились пример-
но одинаково в группах после ЭМП (7,0%) и ЭМП+ЛЭ 
(7,9%). Лимфокисты возникли в 7,9% (5/63) больных с 
произведенной тазовой ЛЭ. 

Из 72 больных, которым была рекомендована после-
операционная лучевая терапия, у 66 (91,7%) облучение 
начато в сроки 2–4 нед. Облучение не проведено всего у 
6 (8,3%) больных. Только у 1 (1,4%) из них причиной к от-
казу от лучевой терапии послужило послеоперационное 
осложнение, у остальных 5 женщин 74–76 лет – тяжелая 
сопутствующая патология.

Выводы. Расширение объема оперативного вмеша-
тельства в целом незначительно утяжеляет общее 
состояние больных. У подавляющего большинства па-
циенток РТМ I стадии хирургические осложнения не 
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Th e risk of intra- and post-operative complications due 
to extended lymphadenectomy provokes a discussion about 
requirement for adding regional lymphadenactomy to hyster-
ectomy with bilateral salpingooophorectomy in patients with 
endometrial cancer stage I. Th e study of surgical complications 
is important for performing of second stage of combined mo-
dality treatment – postoperative radiotherapy, starting radio-
therapy in a proper time.

Th e objective: to determine the rate and structure of surgi-
cal complications aft er diff erent operations.

Materials and methods. Th e retrospective study included 
data of 221 patients with endometrial cancer Stage I who un-
derwent surgical treatment in the period from 1994 to 2003 in 
P.A. Herzen MCRI. 158 (71.5%) patients had to hysterectomy 
with bilateral salpingooophorectomy (HBSO) and 63 (28.5%) 
patients – HBSO with pelvic lymphadenectomy (LA). 66 pa-
tients with endometrial cancer Stage I underwent postopera-
tive radiotherapy in 2–4 weeks.

Results. Th ere was no intraoperative death in both groups. 
Complications during operations were minimal both for HBSO 
group (0.6%) and HBSO with pelvic lymphadenectomy group 
(1.6%). Th e main diff erences were in blood loss and the dura-
tion of surgery. Th us, the average blood loss for HBSO group 
and HBSO with pelvic lymphadenectomy group was 554.7 ml 
(100–2500 ml) and 800 ml (100–3000 ml), respectively.

Th ere were tendency to increase blood loss with growing of 
body mass index in both groups. Lymphadenectomy increased 
the operation time for 90 minutes as compared to HBSO.

Surgical complications rate was similar in both groups: 
HBSO (7.0%) and HBSO with LA (7.9%). Lymphocysts devel-
oped in 7.9% (5/63) of patients with pelvic LA. 

From 72 patients with recommended postoperative ra-
diotherapy 66 (91.7%) patients had the start of treatment 
in 2–4 weeks. There were no radiotherapy in 6 (8.3%) pa-
tients. Only 1 patients (1.4%) had postoperative complica-
tion as the cause of withdrawal of radiotherapy. The other 5 
women of 74–76 y.o. had severe co-morbidity as limitations 
for radiotherapy.

Conclusions: the extension of surgical treatment do not 
worsen signifi cantly the general condition of patients. Th e ma-
jority of patients with stage I endometrial cancer with surgical 
complications did not need long-time rehabilitation and could 
have postoperative radiation within proper time.

Key words: stage I endometrial cancer, intraoperative and 
postoperative complications.
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требуют длительной реабилитации и позволяют, при 
имеющихся показаниях, провести послеоперационное 
облучение в рекомендованные сроки.

Ключевые слова: рак тела матки I стадии, интра-

операционные и послеоперационные осложнения.

ВВЕДЕНИЕ
Основным методом лечения больных раком 

тела матки (РТМ) I стадии является хирургиче-
ский. Следующие обстоятельства определяют это 
положение. Возросший уровень диагностики с 
использованием 3Д-ультрасонографии, цветного 
допплеровского картирования, обзорной церви-
когистероскопии и прицельной биопсии материа-
ла для морфологического исследования позволяет 
выявить РТМ на ранних стадиях. Так, не являясь 
визуально доступной локализацией, РТМ у 78,6% 
больных определяются в I-II стадии [1, 2].

Более низкие показатели 5-летней безрецидив-
ной и общей выживаемости после самостоятель-
ной лучевой терапии (60-85%) по сравнению с хи-
рургическим и комбинированным лечением также 
объясняет приоритет оперативного этапа [3, 4].

Качественно новый уровень анестезиологиче-
ского пособия позволяет выполнить хирургиче-
ское вмешательство большинству больных. Вслед-
ствие тяжелой сопутствующей патологии операции 
не подвергается только 13% больных РТМ ранних 
стадий. Пожилой возраст сам по себе рассматрива-
ется как второстепенный фактор и не может быть 
причиной отказа в операции [5, 6]. 

Вместе с тем, вопрос об объеме хирургического 
вмешательства у пациенток РТМ I стадии остается 
дискутабельным как в силу целесообразности уда-
ления лимфатического коллектора, так и техниче-
ской возможности лимфаденэктомии у соматиче-
ски отягощенного контингента больных РТМ [7-9].

Риск развития интра- и послеоперационных 
осложнений вследствие обширной лимфодиссек-
ции вызывает дискуссию о необходимости допол-
нения экстирпации матки с придатками (ЭМП) 
регионарной лимфаденэктомией (ЛЭ) [7, 8, 10]. 
изучение хирургических осложнений также край-
не важно для возможности реализации 2 этапа 
комбинированного лечения – послеоперационно-
го облучения, соблюдения сроков начала лучевой 
терапии.

Цели исследования – определить частоту и 
структуру хирургических осложнений после раз-
личных объемов оперативного вмешательства у 
больных РТМ I стадии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами проведен ретроспективный анализ 221 

истории болезни больных РТМ I стадии (FIGO 
2003), которым выполнено хирургическое вме-
шательство в период с 1994 по 2003 г. в МНИОИ 

им. П.А. Герцена. У 158 (71,5%) пациенток выпол-
няли ЭМП, у 63 (28,5%) – ЭМП с 2х-сторонней 
подвздошно-обтураторной ЛЭ.

На основании послеоперационного морфоло-
гического исследования у 17 (7,7%) пациенток диа-
гностирована IА стадия (рТ1аN0М0), у 153 (69,2%) 
больных – IB стадия (Т1bN0M0), у 51 (23,1%) – IC 
стадия (T1cN0M0).

Преобладающей гистологической структу-
рой была эндометриоидная аденокарцинома 
(188/85,1%), различной степени дифференциров-
ки: G1 – у 81 (43,1%), G2 – у 86 (45,7%) и G3 – у 
21 (11,2%). На долю железисто-плоскоклеточного 
рака приходилось 10,4% (23). Светлоклеточная 
(мезонефральная) аденокарцинома встретилась
у 10 больных (4,5%).

Большинству больных РТМ I стадии было 
выполнено хирургическое вмешательство в объ-
еме простой ЭМП. Вместе с тем, с 1999 г. отмече-
но увеличение частоты выполняемых операций
и расширения объема с удалением тазового лим-
фатического барьера с 15,9 до 36,8%, т. е. в 2,3 раза 
(р=0,0007) (Рис. 1).

Рис. 1. Динамика оперативной деятельности у больных РТМ I ста-
дии в 1994–1998 и 1999–2003 гг.

В соответствии с классификацией ВОЗ основ-
ной контингент был представлен женщинами 
среднего и пожилого возрастов (50-69 лет) – 167 
(75,6%) пациенток. В то же время аденокарцинома 
эндометрия у лиц репродуктивного возраста (до 
44 лет) встретилась в 9,5%, возраст самой молодой 
пациентки – 18 лет. Средний возраст больных со-
ставил 57,1±3,3 года.

Средний возраст пациенток, которым произ-
ведена простая ЭМП и ЭМП+ЛЭ, был сопоставим 
(58,7±3,9 и 54,1±6,3 года соответственно). Однако 
при повозрастном делении больных оказалось, 
что женщинам до 60 лет достоверно чаще выпол-
няли тазовую лимфаденэктомию (77,8% против 
52,5%, р=0,0006), тогда как у больных старше 60 
лет ограничивались простой ЭМП (47,5% против 
22,2%) (Табл. 1).

Между тем, всего 28,5% (63/221) пациенток 
подверглись тазовой лимфодиссекции. Объясня-
ется это, помимо отсутствия в определенных кли-
нических ситуациях необходимости расширения 
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Таблица 1
Характеристика больных по возрасту

в зависимости от метода лечения

Возраст (лет)
Методы лечения, абс. ч. (%)

ЭМП ЭМП+ЛЭ

<19 - 1 (1,6%)

20-29 1 (0,6%) -

30-39 5 (3,2%) 3 (4,8%)

40-49 17 (10,7%) 8 (12,7%)

50-59 60 (38,0%) 37 (58,7%)

60-69 57 (36,1%) 13 (20,6%)

70-79 18 (11,4%) 1 (1,6%)

Всего 158 (100%) 63 (100%)

Средний возраст (годы) 58,7±3,9 54,1±6,3

объема операции, еще и отягощенным соматиче-
ским статусом больных РТМ (Табл. 2).

Наиболее выраженными клиническими прояв-
лениями эндокринно-обменных нарушений яви-
лись изменения со стороны жирового обмена. Так, 
превышение массы тела, определяемое по индексу 
массы тела (ИМТ), отмечено у 173 (78,3%) больных, 
из них у 86 (49,7%) пациенток – ожирение I–III ст.

Таблица 2
Общая характеристика сопутствующей патологии

у больных РТМ

Сопутствующие заболевания
Число 

больных %

Гипертоническая болезнь (ГБ) или 
артериальная гипертензия (АГ) 115 52,0

Ожирение I-II-III степени 86

173 78,3Избыточная масса тела (предожирение) 87

Хронический холецистит, желчнокаменная 
болезнь (ЖКБ) 72 32,6

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 54 24,4

Сахарный диабет, нарушение толерантности к 
глюкозе (НТГ) 31 14,0

Варикозная болезнь вен нижних конечностей 41 18,6

Аппендэктомия 38 17,2

Хронические заболевания почек, 
мочекаменная болезнь, хронический цистит 35 15,8

Патология щитовидной железы (струма 
Хашимото, узлы в щитовидной железе) 29 13,1

Гепатиты А, В или С (в анамнезе) 19 8,6

Хронический тонзиллит 18 8,1

Язвенная болезнь 12-типерстной кишки 16 7,2

Хронический энтероколит, колит 14 6,3

Ожирение (предожирение) сочеталось с гипер-
тонической болезнью/артериальной гипертензией 
в 45,2% (100 больных).

Независимо от массы тела, частота производи-
мых лимфаденэктомий за два последних 5-летия 
увеличилась как в группе больных с нормальным 
весом (с 17,3 до 38,6%, т. е. в 2,2 раза; р=0,009), так 
и в группе с ожирением (с 13,9 до 34,0%, т. е. в 2,4 
раза; р=0,03) (Табл. 3).

Сахарный диабет 2 типа или нарушение то-
лерантности к глюкозе (НТГ) встретились у 31 
(14,0%) пациентки с РТМ.

Простую ЭМП производили с соблюдением он-
кологических принципов. Для адекватной ревизии 

Таблица 3
Динамика оперативной деятельности у больных РТМ I 

стадии в зависимости от ИМТ (1994–1998 и 1999–2003 гг)

ИМТ
1994–1998 гг. 1999–2003 гг.

ЭМП ЭМП+ЛЭ ЭМП ЭМП+ЛЭ

<30
n=135

43
(82,7%)

9
(17,3%)

51
(61,4%)

32
(38,6%)

52 83

≥30
n=86

31
(86,1%)

5
(13,9%)

33
(66,0%)

17
(34,0%)

36 50

Всего,
n=221

88 133

органов малого таза и брюшной полости использо-
вали нижнюю срединную лапаротомию. По вскры-
тии брюшной полости обязательно выполняли смы-
вы с брюшины поддиафрагмальной области, лате-
ральных каналов и малого таза. После проведенной 
ревизии производили экстрафасциальную ЭМП. 
Поскольку опухоль у большинства больных была 
ограничена телом матки, верхнюю треть влагалища 
не удаляли. Также при выявлении подозрительных 
объемных образований выполняли биопсию или 
тотально подвергали их удалению [11].

Модифицированная расширенная ЭМП по 
Я.В. Бохману заключалась в тотальной экстирпа-
ции матки с придатками, небольшой влагалищной 
манжеткой и иссечением en bloc клетчатки с общи-
ми, наружными и внутренними подвздошными и 
обтураторными лимфатическими узлами. Так как 
вероятность прямого прорастания опухоли тела 
матки в клетчатку параметриев и паракольпиев 
невелика, то верхнюю треть влагалища и клет-
чатки паракольпиев не удаляли, что освобожда-
ло хирургов от необходимости выделения устьев 
мочеточников. Таким образом, ЭМП дополняли 
2х-сторонней подвздошно-обтураторной ЛЭ [12].

Количество удаленных лимфатических узлов 
варьировало от 1 до 30 (среднее – 9,6).

Через 2–4 недели после операции 66 (29,9%) 
больным РТМ I стадии проведена лучевая терапия.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Интраоперационные осложнения

В группе больных, которым выполнили ЭМП, 
интраоперационные осложнения наблюдали у 1 из 
158 больных (0,6%). Ни одно из них не закончилось 
летальным исходом. У единственной пациентки 
произошло десерозирование сигмовидной кишки 
на 3-х участках, без вскрытия просвета, потребо-
вавшее наложение серозно-серозных швов.

В группе больных с ЭМП+ЛЭ интраоперацион-
ные осложнения наблюдали  у 1 (1,6%) пациентки: 
потребовалось дополнительное лигирование сосу-
дов стенки мочевого пузыря в связи с кровотече-
нием. Летальных исходов не было. 

Анализ величины кровопотери выявил прямую 
зависимость от масштаба хирургического вмеша-
тельства. При его расширении достоверно увеличи-
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вался объем теряемой крови. Так, средняя величина 
кровопотери в группах ЭМП и ЭМП+ЛЭ составила 
554,7±402,4 мл (от 100 до 2500 мл) и 819,0±644,0 мл 
(от 100 до 3000 мл) соответственно (р=0,004).

Среди показателей функционального состоя-
ния больных, таких как ИМТ, сопутствующие забо-
левания, возраст, ECOG, влияющих на интраопе-
рационную кровопотерю, достоверных различий 
не выявлено (р=0,25, 0,80, 0,24, 0,08 соответствен-
но), однако отмечалась тенденция к возрастанию 
кровопотери с повышением ИМТ (Рис. 2).

Рис. 2. Величина кровопотери в зависимости от ИМТ и объема 
оперативного вмешательства.

Аналогичная тенденция прослеживалась в зави-
симости от ECOG, когда у больных с понижением 
функционального состояния увеличивался объем 
кровопотери. В то же время при функциональном 
состоянии больных в 3 балла с целью максимально-
го сокращения кровопотери и продолжительности 
хирургического вмешательства выполнение опера-
ций поручали высококвалифицированным хирур-
гам и анестезиологам, поэтому у 8 больных с 3 сте-
пенью тяжести по ECOG объем теряемой крови был 
минимальный (100–400 мл) (Табл. 4).

Выполнение тазовой ЛЭ удлинило время опе-
рации в среднем на 90 мин по сравнению с ЭМП 
(157,9±28,2 и 68,0±21,1 мин соответственно).

Послеоперационные осложнения
Мы учитывали все возникшие осложнения – 

от самых незначительных до серьезных, угрожав-
ших жизни больных. Ни одно осложнение не при-
вело к летальному исходу.

Послеоперационные осложнения развились 
примерно одинаково в группах после ЭМП и 
ЭМП+ЛЭ.

В группе больных, которым была выполне-
на ЭМП, осложнения возникли у 49 человек из 
158 (31,0%). Общее количество осложнений – 53, 
удельный вес – 0,34. У 3 пациенток имело место по 
2 осложнения.

У 63 больных, которым была произведена 
ЭМП+ЛЭ, осложнения наблюдались у 19 (30,2%). 
Общее количество послеоперационных осложне-
ний (с учетом сочетания двух осложнений у трех 
пациенток) – 22 ,удельный вес – 0,35.

Структура послеоперационных осложнений 
представлена в таблице 5.

Среди послеоперационных осложнений чаще 
наблюдались инфильтраты в малом тазу – у 32 
(14,5%) больных. В основном они были небольших 
размеров, локализовались в прикультевых отделах 
и не требовали активной хирургической тактики, 
через 2 месяца при контрольном обследовании они 
не определялись. Только у 1 (0,6%) пациентки на 
12-е сутки после ЭМП потребовалось дренирова-
ние воспалительного инфильтрата.

Возросший уровень ультразвуковой диагности-
ки позволил дифференцировать послеоперацион-
ные инфильтраты от образований жидкостной при-
роды. Гематомы в малом тазу выявлены в 6 (2,7%) 
наблюдениях. У 1 (0,5%) пациентки ее размеры со-
ставили 7 х 8 х 8 см. Благодаря развитию малоинва-
зивных методов лечения, удалось избежать повтор-
ного оперативного вмешательства. Под контролем 
УЗИ на 11 сутки после ЭМП была произведена пунк-
ция и аспирация гематомы. У остальных 5 больных 
проведена консервативная противовоспалительная 
терапия с положительным эффектом.

Возникновение лимфокист в группе больных с 
ЭМП+ЛЭ наблюдалось всего у 2 (3,2%) из 63 боль-

Таблица 5
Характер и частота послеоперационных осложнений

Вид осложнений ЭМП, n=158 ЭМП+ЛЭ, n=63 Всего

n % n % n %

Инфильтраты в малом 
тазу (осложненные)* 20+1* 13,3 11 17,4 32 14,5

Лимфокисты - - 2 3,2 2 0,9

Гематома в малом тазу 
(осложненные)* 3+1* 2,5 2 3,2 6 2,7

Культидиты 2 1,3 - - 2 0,9

Диастаз п/о раны 1 0,6 - - 1 0,5

Гематома и/или 
инфильтрат в п/о рубце 3 1,9 2 3,2 5 2,3

Внутрибрюшное 
кровотечение 1 0,6 - - 1 0,5

Цистит 3 1,9 - - 3 1,4

Острая почечная 
недостаточность 3 1,9 - - 3 1,4

Пиелонефрит 2 1,3 - - 2 0,9

Атония мочевого пузыря 1 0,6 - - 1 0,5

Почечная колика 1 0,6 - - 1 0,5

ТЭЛА 2 1,3 - - 2 0,9

Острый тромбоз вен 
нижних конечностей/ 
острый тромбофлебит 1 0,6 2 3,2 3 1,4

Стрессовая язва 
12-типерстной кишки 1 0,6 - - 1 0,5

Гипертонический криз 
± пароксизмальная 
тахикардия 3 1,9 3 3,2 6 2,7

Длительный 
субфебрилитет неясного 
генеза 2 1,3 - - 2 0,9

Обострение хронического 
холецистита 1 0,6 - - 1 0,5

Обострение хронического 
пиелонефрита 1 0,6 - - 1 0,5

Общее число осложнений 53 33,5 22 34,9 75 33,9

Число больных с 
осложнениями 49 31,0 19 30,2 68 30,8
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ных на 6 и 8 сутки. В то же время инфильтратов в 
этой группе наблюдалось больше по сравнению с 
группой больных после простой ЭМП (17,4 и 13,3% 
соответственно). Возможно, что в первые годы ста-
новления ультрасонографии любые визуализируе-
мые образования в малом тазу, в том числе и жид-
костной природы, трактовались как инфильтраты. 
В последующие годы появились довольно четкие 
эхографические дифференциальные диагностиче-
ские признаки лимфокист, гематом и инфильтратов. 
Вместе с тем, существуют и объективные трудности 
в интерпретации данных УЗИ, заключающиеся в 
наличии сопутствующего ожирения у преобладаю-
щего большинства больных РТМ, не позволяюще-
го иногда визуализировать имеющуюся патологию 
в виде лимфоцеле. Примером служат 3 больных с 
ожирением, у которых послеоперационный период 
протекал без осложнений. Однако в сроки от 1 до 
10 мес. (1, 5, 10 мес.) у них были диагностированы 
лимфокисты в малом тазу, причем у 2 из них боль-
ших размеров: 10-12 см и 8,9 х 6,1 х 4,4 см. Больные 
предъявляли жалобы на боли либо внизу живота, 
либо в соответствующей подвздошной области, но 
без нарушения физиологических отправлений и без 
температурной реакции. Потребовалась длительная 
противовоспалительная терапия. Исходом излече-
ния явилась грубая рубцовая тяжистость в параме-
триях. Таким образом, всего лимфоцеле зарегистри-
ровано у 7,9% (5/63) больных.

Следует отметить, что у больных с возникши-
ми забрюшинными лимфокистами среднее значе-
ние ИМТ составило 30,8, при их отсутствии – 28,9.

Следующими по частоте осложнениями были 
различного рода урологические нарушения. Они 
наблюдались у 11 (5,0%) больных, причем у всех 
после ЭМП. В структуре урологических осложне-
ний на долю послеоперационных циститов при-
ходилось 3 наблюдения, острая почечная недо-
статочность развилась также у 3 больных. Частота 
пиелонефритов составила 3 наблюдения (1 – как 
обострение хронического заболевания). Атония 
мочевого пузыря диагностирована всего у 1 (0,5%) 
больной.

Высокий уровень анестезиологического и реа-
нимационного ведения больных как в интра-, так 
и послеоперационном периоде подтвержден тем, 
что только у 6 (2,7%) больных после операции воз-
никло обострение гипертонической болезни (арте-
риальной гипертензии) в виде гипертонического 
криза, у 1 из них в сочетании с нарушением ритма 
по типу пароксизмальной тахикардии. Ни в одном 
наблюдении не зафиксирован инфаркт миокар-
да, хотя каждая вторая (56,6%) пациентка имела 
сердечно-сосудистую патологию.

Такое грозное осложнение, как тромбоэмболия 
мелких ветвей легочной артерии (ТЭЛА), имело ме-
сто всего у 2 (0,9%) пациенток на 1 и 3 сутки после 
операции. У одной больной в анамнезе было указа-

ние на варикозное расширение вен нижних конеч-
ностей. Вторая пациентка имела наследственную 
овалоцитарную гемолитическую анемию. 

Серьезное послеоперационное осложнение в 
виде внутрибрюшного кровотечения возникло у 1 
(0,6%) больной в 1-е сутки. При ревизионной рела-
паротомии в брюшной полости – около 1 л лизиро-
ванной крови и 1,5 л сгустков. Источник кровоте-
чения не установлен. На фоне профилактической 
гемостатической терапии у пациентки на следую-
щий день (2-е сутки после операции) зарегистри-
рована ТЭЛА мелких ветвей. Данная больная на 
момент операции состояла на учете у гематолога 
по поводу сублейкемического миелоза. В связи с 
выявленным у нее РТМ по витальным показани-
ям рекомендовано оперативное лечение. Наличие 
сублейкемического миелоза у гематологических 
больных повышает риск развития кровотечения, 
даже при отсутствии хирургического вмешатель-
ства, на 25%. Поэтому возникшее осложнение у 
данной пациентки можно отнести к разряду ожи-
даемых. Пациентка жива, время наблюдения со-
ставляет 63 мес.

Острая почечная недостаточность (ОПН) в 
послеоперационном периоде развилась у 3 (1,9%) 
больных. Быстро начатые реанимационные меро-
приятия купировали явления ОПН у 2-х из них. У 1 
пациентки исходом нарушения функции почек яви-
лась хроническая почечная недостаточность. Па-
циентку наблюдает нефролог. Прослеженность – 49 
мес. без прогрессирования основного заболевания.

Из 72 больных, которым была рекомендована 
послеоперационная лучевая терапия, у 66 (91,7%) 
пациенток облучение реализовано и начато в сро-
ки от 2 до 4 нед. Лучевая терапия не проведена 
всего у 6 (8,3%) больных. Только у 1 (1,4%) из них 
причиной отказа от лучевой терапии послужил ка-
скад послеоперационных осложнений (кровотече-
ние в брюшной полости, релапаротомия, развитие 
ТЭЛА). У остальных 5 женщин 74-76 лет ограни-
чением к облучению явилась тяжелая сопутствую-
щая патология.

ОБСУЖДЕНИЕ
Осложнения, возникающие в результате агрес-

сивного хирургического лечения, включающего 
удаление лимфатических узлов, по данным различ-
ных авторов, варьируют от 5 до 20%.

Так, J. Fanning сообщил о 265 пациентках РТМ 
I-II стадии, которые подверглись ЭМП и тазово-
парааортальной ЛЭ (средний возраст – 68 лет, 
средний вес – 75,2 кг). 77% больных имели сопут-
ствующие заболевания. Медиана наблюдения со-
ставила 4,4 года. Серьезные хирургические ослож-
нения отмечены в 5% наблюдений, осложнения по-
сле лимфаденэктомии отсутствовали [13].

Другие авторы также утверждают, что ослож-
нения после лимфодиссекции в руках квалифици-

Дунаева Е.А., Новикова Е.Г., Бойко А.В., Демидова Л.В., Телеус Т.А.Дунаева Е.А., Новикова Е.Г., Бойко А.В., Демидова Л.В., Телеус Т.А.
Осложнения хирургического лечения у больных раком тела матки I стадииОсложнения хирургического лечения у больных раком тела матки I стадии



Том4 • 1/2012

ОНКОХИРУРГИЯ 43

Дунаева Е.А., Новикова Е.Г., Бойко А.В., Демидова Л.В., Телеус Т.А.Дунаева Е.А., Новикова Е.Г., Бойко А.В., Демидова Л.В., Телеус Т.А.
Осложнения хирургического лечения у больных раком тела матки I стадииОсложнения хирургического лечения у больных раком тела матки I стадии

рованных хирургов-онкогинекологов редки [14]. 
При этом отмечается увеличение средней продол-
жительности времени операции (119 мин) и поте-
ри крови (2000 мл). 

Однако C.P. Morrow с соавт. в рамках протокола 
GOG-33 показали, что общая частота всех осложне-
ний после ЭМП и селективной ЛЭ составляет почти 
20%, около 6% осложнений являются тяжелыми [15].

Результаты итальянского многоцентрового 
рандомизированного исследования по изучению 
частоты хирургических осложнений у 310 больных 
РТМ показали их увеличение в группе с тазово-
парааортальной ЛЭ. Так, ранние и поздние по-
слеоперационные осложнения зафиксированы в 
группе с ЛЭ в 16 и 15% соответственно, тогда как у 
больных без ЛЭ они отмечены в 6 и 8% [16].

К числу серьезных интраоперационных ослож-
нений относится повреждение мочеточника. Воз-
можно ранение мочевого пузыря, тонкой, толстой 
кишки. Во время операции опасно как артериаль-
ное, так и венозное кровотечение вследствие ране-
ния сосудов при лимфаденэктомии или биопсии 
лимфатических узлов.

В структуре послеоперационных осложне-
ний отмечаются вторичные кровотечения (0,4%),
раневая инфекция (3,5-3,7%), тромбоэмболия ле-
гочной артерии (1,5%), развитие мочевых (1,7%) 
и кишечных свищей, кишечная непроходимость 
(1,0%) [17].

Повышение радикальности оперативного вме-
шательства на лимфатических путях приводит к 
характерному послеоперационному осложнению – 
образованию забрюшинных лимфатических кист.

Однако диагностические подходы к выявлению 
лимфокист у европейских и американских хирур-
гов диаметрально противоположны. Так, онкоги-
некологи североамериканского континента редко 
встречаются с этим осложнением после расширен-
ных операций. При этом обращает на себя внима-
ние пребывание пациенток в стационаре в среднем 
от 3,3 до 7 дней [14]. УЗИ/КТ исследование органов 
малого таза в послеоперационном периоде врач 
назначает только в случае возникновения клини-
ческих симптомов: жалоб на боли внизу живота, 
повышение температуры тела [18].

Зарубежные коллеги из европейских стран и 
отечественные исследователи занимают актив-
ную позицию в отношении обнаружения лимфо-
целе. Так, независимо от клинических симптомов, 
рекомендуется оценивать состояние малого таза 
по данным УЗИ, начиная с 7 дня после расширен-
ной гистерэктомии или через 2-3 дня после уда-
ления дренажа, т. е. в сроки образования лимфо-
кист. Такое активное динамическое наблюдение 
предопределяет высокую частоту их выявления 
(от 11,3 до 83%) [19, 20].

В целом, можно заключить, что вариабельность 
частоты осложнений, вероятно, кроется как в сро-

ках их оценки, так и в масштабах выполняемых ма-
нипуляций во время операции: от биопсии лимфо-
узлов до тазово-парааортальной ЛЭ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В группе ЭМП и ЭМП+ЛЭ не зафиксирова-

но интраоперационной летальности. Осложнения 
во время проведения операции минимальные как 
в группе с ЭМП (0,6%), так и в группе с ЭМП+ЛЭ 
(1,6%). Различия касаются объема кровопотери и 
продолжительности операции. Так, средняя вели-
чина кровопотери в группе ЭМП и ЭМП+ЛЭ соста-
вила 554,7 и 800,0 мл соответственно. При этом от-
мечалась тенденция к увеличению объема теряемой 
крови при нарастании индекса массы тела в обеих 
группах. Выполнение ЛЭ удлинило время операции 
в среднем на 90 мин по сравнению с простой ЭМП.

Послеоперационные осложнения развились 
примерно одинаково в группах после ЭМП и 
ЭМП+ЛЭ. Наиболее серьезные осложнения, на-
блюдаемые в группе ЭМП, возникли у 7,0% боль-
ных: ОПН – у 3, гипертонический криз – у 3, ТЭЛА 
– у 2, острый тромбоз вен нижних конечностей – у 
1, внутрибрюшное кровотечение – у 1, атония мо-
чевого пузыря – у 1 больной; в группе ЭМП+ЛЭ 
осложнения наблюдали в 7,9%: острый тромбоз 
вен нижних конечностей – у 2, гипертонический 
криз – у 3 пациенток.

Лимфокисты возникли у 7,9% больных с 
ЭМП+ЛЭ. Ни в одном случае эта клиническая си-
туация не потребовала дополнительного хирурги-
ческого пособия.

Таким образом, расширение объема оператив-
ного вмешательства в целом незначительно утяже-
ляет общее состояние больных.

У подавляющего большинства пациенток РТМ 
I стадии хирургические осложнения не требуют 
длительной реабилитации и позволяют, при имею-
щихся показаниях, провести послеоперационное 
облучение в рекомендованные сроки.
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Th e results of limited clinical trials of bioceramics for clo-
sure of defects of coplex confi guration and diff erent extent for 
reconstructive and plastic surgery in cranio-facial zone are 
represented in the article. 

Materials and methods: we analyzed outcomes of bone 
defects closure in 23 patients with tumors of diff erent cranio-
orbito-facial localization who received treatment in the depart-
ment of microsurgery in P.A. Herzen Moscow Cancer Research 
Institute from 2003 to 2010. 

Th e study included 23 patients with tumor in the cranio-
facial region. Epithelial tumors occurred in 52.17% of cases, 
squamous cell carcinoma was prevalent. In 86.95% of cases 
working-age patients received surgical treatment. In all cases 
tumors had functionally and socially important localization 
as follows: maxillo-facial (43.5%) and oropharyngeal (26%).
Due to diff erences regarding to tumor localization, morpho-
logical structure and methods of treatment all patients were 
divided into 3 groups according to type of tumor: group 1
included the patients with primary tumors (47.82%), group 2 –
with recurrent tumors (30.44%) and 3 – with maxillo-facial 
defects without recurrences on the moment of reconstructive 
and plastic surgery (21.74%). 

Results. Using obtained data from study of cytotoxicity 
and biocompatibility of diff erent materials based on calcium 
phosphate bioceramics we determined appropriate variants 
for clinical practice for bone defect closure: hydroxiapatite 
60% – tricalcium phosphate40% (the size of particles 300–
600 microns, porosity – 49, pore size – 5–30microns ), and 
carbonated hydroxiapatite (the size of particles 300–600 mic-
rons, porosity – 54, pore size – 1–5 microns).

As a result of radical surgery combined defects of cranio-
maxillo-facial region were formed in all patients. Among them 
defects of calvaria were in 30.5% of patients, orbito-maxillar – 
21.7%, mandibular defects – 21.7%. Th e resection of base skull 
structures (cranio-orbito – and cranio-facial resections) was 
performed in 6 (26.1%) cases, of which resection of dura mater 
with defects that would be fatal without single-step plastic clo-
sure in 2 cases. Single-step defect closure with tumor removal 
was performed in 78.26% of cases, delayed closure due to poor 
oncological prognosis was in 21.47%. 

Conclusion: 20 (86.95%) patients were rehabilitated, 2 
patients had ongoing rehabilitation on the moment of the 
study, 1 patient died from tumor progression on the fi nal stage 
of rehabilitation. At 30 days post-op 14 (60.86%) patients were 
completely rehabilitated, 3 (13.04%) patients were rehabilitat-
ed in the period from 1 to 3months.

Positive surgical results were obtained in 20 of 23 cases 
(86.92%). Th e most of operated patients lead an active lifestyle, 

ПРИМЕНЕНИЕ КАЛЬЦИЙ-
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МАТЕРИАЛА ДЛЯ ЗАМЕЩЕНИЯ

КОСТНЫХ ДЕФЕКТОВ

ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ЗОНЫ
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Рассмотрены результаты ограниченных клиниче-
ских испытаний биокерамических материалов для за-
мещения дефектов сложной конфигурации и различного 
объема при реконструктивно-пластических операциях 
кранио-фациальной зоны. 

Материалы и методы. Проведен анализ результа-
тов замещения костных дефектов у 23 больных с различ-
ной кранио-орбито-фациальной локализацией опухолево-
го поражения, получавших лечение в отделении микрохи-
рургии МНИОИ им. П.А. Герцена с 2003 по 2010 г. 

В протокол клинических исследований вошли 23 па-
циента с опухолевым поражением кранио-фациальной 
зоны. Эпителиальные опухоли были диагносцированы 
в 52,2% наблюдений, преобладал плоскоклеточный рак. 
В 86,9% наблюдений оперированы больные трудоспо-
собного возраста. Все опухоли имели функционально-
значимую и социально-важную локализацию: челюстно-
лицевую (43,5%) и орофарингеальную (26%). В связи
с неоднородностью локализации опухолей, морфологии 
опухолевого процесса и методов проведенного лечения все 
наблюдения были разделены на 3 основные группы в зави-
симости от характера опухолевого процесса, выявлен-
ного на момент обращения: первая – пациенты с первич-
ными опухолями (47,8%), вторая – с рецидивными опухо-
лями (30,4%), третья – с дефектами челюстно-лицевой 
зоны без признаков рецидива на момент выполнения 
реконструктивно-пластической операции (21,7%). 

Результаты. Полученные в ходе ранее проведен-
ных экспериментальных исследований цитотоксично-
сти и биосовместимости различных видов материалов
на основе кальций-фосфатной биокерамики результа-
ты позволили выделить наиболее подходящие варианты, 
приемлемые для использования в клинической практике 
по замещению костных дефектов: гидроксиапатит 60% –
ТКФ 40% (размер гранул 300-600 мкм, пористость – 49, 
размер пор – 5–30мкм) и карбонатзамещенный гидрок-
сиапатит (размер гранул 300–600 мкм, пористость – 54, 
размер пор – 1–5мкм).

В результате выполнения радикальных операций у 
всех больных были сформированы комбинированные де-
фекты черепно-челюстно-лицевой зоны, из них дефекты 
свода черепа – у 30,5% больных, орбитомаксилярные –
у 21,7%, дефекты нижней челюсти – у 21,7%. Резекции 
структур основания черепа (краниоорбито- и 
краниофациальные резекции) были выполнены у 6 
(26,1%), из них в 2 наблюдениях – резекция твердой 
мозговой оболочки с образованием несовместимого с 
жизнью без одномоментного пластического закрытия 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
ORIGINAL RESEARCH ARTICLESORIGINAL RESEARCH ARTICLES
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100% of patients do not need constant care, 15 (88.23%) pa-
tients do not mask their face by dressing when visiting a doctor.

Th us, 86.95% of patients are socially functioning, 69.95% 
of patients returned to work.

Th e obtained results showed that defect closure with cal-
cium phosphate bioceramics was a reliable reconstructive 
method for treatment and social rehabilitation of patients 
with maxillo-facial tumors.

Key words: calcium phosphate bioceramics, hydroxiap-
atite, carbonated hydroxiapatite, cranio-orbito-facial defect.

дефекта. Реконструкция дефектов одномоментно с 
удалением опухоли была выполнена в 78,3% наблюдений, 
отсроченная в связи с неблагоприятным онкологическим 
прогнозом – в 21,5%. 

Выводы. В наших наблюдениях реабилитировано 
20 (86,9%) пациентов, 2 больных на момент проведе-
ния исследования находятся в процессе реабилитации,
и 1 пациент погиб от прогрессирования опухолевого 
процесса на завершающем этапе реабилитационных 
мероприятий. В течение 30 дней с момента операции 
были полностью реабилитированы 14 (60,9%) пациен-
тов, 3 (13,0%) – в сроки от 1 до 3 мес.

Положительные результаты пластики достигну-
ты в 20 из 23 наблюдений, что составило 86,9%. Пода-
вляющее большинство оперированных больных ведут 
активный образ жизни, не требуют постороннего ухода 
за собой 100% больных, не скрывают при общении лицо 
под повязками 15 (88,2%) пациентов.

Таким образом, социально адаптированы 86,9% 
пациентов, из всей группы пациентов возвратились к 
труду 69,9% больных.

На основании полученных данных можно заклю-
чить, что метод замещения костных дефектов каль-
ций-фосфатными биокерамическими материалами 
является надежным методом реконструктивной хи-
рургии, позволяющим проводить лечение и социаль-
ную реабилитацию онкологических больных с опухоля-
ми челюстно-лицевой зоны.

Ключевые слова: кальций-фосфатная биокерами-
ка, гидроксиапатит, карбонатзамещенный гидрокси-
апатит, кранио-орбито-фациальные дефекты.

Хирургическое лечение местнораспространен-
ных новообразований челюстно-лицевой области 
сопряжено с формированием обширных ткане-
вых дефектов, что приводит к глубокой инвали-
дизации, функциональным нарушениям, и, как 
следствие, к социальной дезадаптации пациентов. 
Реконструкция сочетанных дефектов мягких тка-
ней и опорных структур лицевого скелета, после 
условно радикального удаления злокачественных 
опухолей является сложной проблемой современ-
ной реконструктивно-пластической хирургии. В 
частности, для замещения костных дефектов, воз-
никающих при обширных хирургических вмеша-
тельствах, необходимы соответствующие материа-
лы. С этой целью разрабатывают, испытывают и 
используют различные как природные, так и ис-
кусственные материалы, пригодные для импланта-
ции [13–15].

Изначально для замещения операционных 
дефектов костных структур челюстно-лицевой 
зоны предпочтение отдавали биологически инерт-
ным, то есть нетоксичным и устойчивым к биохи-
мическим воздействиям организма материалам: 
коррозионно-стойким металлам (титан и его спла-
вы, нержавеющая сталь и др.), керамике (корундо-
вая, диоксид-циркониевая) и пластмассам (поли-
метилметакрилат, высокомолекулярный полиэти-
лен). Однако биоинертные материалы нашли лишь 

ограниченное применение в реконструктивно-
восстановительной хирургии из-за неизбежных 
реакций отторжения.

Одно из направлений в замещении костных 
дефектов – использованме термически обработан-
ных (для удаления органической составляющей) 
алло- или аутотрансплантатов. Первые представ-
ляют собой «мертвую» костную ткань донора, вто-
рые – костную ткань самого пациента. Примене-
ние для имплантации аллотрансплантатов связано
с опасностью инфицирования, отрицательных им-
мунных реакций, неконтролируемой резорбируе-
мостью имплантата. Использование же аутотран-
сплантатов связано с необходимостью повторных 
оперативных вмешательств для извлечения участ-
ка здоровой кости, что может быть проблематично 
для здоровья пациента и практически нереально 
в случае необходимости замещения объемных де-
фектов. Долгое время существовало мнение, что 
полной биологической совместимостью обладают 
только аутогенные ткани. Тем не менее, усилия ис-
следователей были направлены на создание синте-
тических материалов, которые воспринимались бы 
организмом почти как аутогенная ткань.

Значительный прогресс достигнут при исполь-
зовании биологически активных материалов на 
основе веществ, изначально близких по химиче-
скому и фазовому составу к костной ткани, либо 
способных к образованию таких веществ на своей 
поверхности в результате биомиметических про-
цессов взаимодействия с окружающими тканями 
и жидкостями организма. К первой группе биоак-
тивных материалов для костной имплантации от-
носятся некоторые ортофосфаты кальция, струк-
тура, технология и свойства которых изучались
в течение многих лет [1–12]. Эти материалы явля-
ются предметом интенсивных исследований и в 
настоящее время.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
После получения положительного заключения 

ФГУ «ВНИИИМТ» Минздравсоцразвития Рос-
сии об отсутствии токсичности испытанных образ-
цов кальций-фосфатных биокерамических мате-
риалов и положительного заключения Этическо-
го комитета ФГБУ «МНИОИ им. П.А. Герцена» 
Минздравсоцразвития России в клинике микро-
хирургии МНИОИ им. П.А. Герцена были про-
ведены ограниченные клинические испытания 
по использованию пористой гранулированной 
кальций-фосфатной керамики для замещения де-
фектов сложной конфигурации и различного объ-
ема при реконструктивно-пластических операци-
ях челюстно-лицевой зоны.

В протокол клинических исследований вошли 
23 пациента с опухолевым поражением этой лока-
лизации. Эпителиальные опухоли были диагнос-
цированы в 52,2%, преобладал плоскоклеточный 
рак. В 86,95% оперированы больные трудоспособ-
ного возраста. Во всех наблюдениях опухоли имели 
функционально-значимую и социально-важную 
локализацию: челюстно-лицевую (43,5%) и оро-
фарингеальную (26%). В связи с неоднородностью 
локализации опухолей, морфологии опухоли и ме-
тодов проведенного лечения все наблюдения были 
разделены на 3 основные группы: первая – паци-
енты с первичными опухолями (47,8%), вторая – с 
рецидивными опухолями (30,4%) и третья с дефек-
тами челюстно-лицевой зоны без признаков ре-
цидива на момент выполнения реконструктивно-
пластической операции (21,7%). 

Результаты проведенных ранее эксперимен-
тальных исследований цитотоксичности и биосов-
местимости различных видов материалов на осно-
ве кальций-фосфатной биокерамики позволили 
выделить наиболее подходящие варианты, прием-
лемые для использования в клинической практике 
по замещению костных дефектов: ГА60%-ТКФ40% 
(размер гранул 300–600 мкм, пористость – 49, раз-
мер пор – 5–30 мкм ) и КГА (размер гранул 300–600 
мкм, пористость – 54, размер пор – 1–5 мкм).

В результате выполнения радикальных опера-
ций у всех больных были сформированы комби-
нированные дефекты черепно-челюстно-лицевой 
зоны. Из них дефекты свода черепа были сформи-
рованы у 30,5% больных, орбитомаксилярные – у 
21,7%, дефекты нижней челюсти – у 21,7%. Резек-
ции структур основания черепа (краниоорбито- и 
краниофациальные резекции) были выполнены 
у 6 (26,1%), из них в 2 наблюдениях – резекция 
твердой мозговой оболочки с образованием не-
совместимого с жизнью без одномоментного пла-
стического закрытия дефекта. Реконструкция де-
фектов одномоментно с удалением опухоли была 
выполнена у 78,3%, отсроченная в связи с небла-
гоприятным онкологическим прогнозом – у 21,5% 
больных.

ПРИВОДИМ КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
Б-ой К., 42 лет. В 1985 г. диагностирована зло-

качественная опухоль околоушной слюнной железы 
справа. Неоднократно оперирован в Тульском центре 
челюстно-лицевой хирургии (1985, 1997, 1998, 2000 
и 2001 гг.). В июле 2001 года отметил продолжен-
ный рост опухоли. В августе 2001 года обратился для 
обследования и лечения в МНИОИ им. П.А. Герцена. 
Выявлена многоузловая опухоль в области подвисоч-
ной и крылонебной ямок, парафарегиальной зоны. 
04.10.2001 выполнена реоперация на околоушной 
слюнной железе справа с резекцией мягких тканей 
лица, нижней челюсти, сосцевидного отростка, пи-
рамиды височной кости и костей средней черепной 
ямки справа, лимфаденэктомия на шее справа, сеанс 
интраоперационной лучевой терапии РОД 15 Гр, пла-
стика дефекта перемещенным кожно-мышечным ло-
скутом из волокон большой грудной мышцы справа. В 
послеоперационном периоде сформировался дефект 
мягких тканей лица справа с формированием свище-
вого хода, сообщающегося с носоглоткой. 21.08.2002 
выполнена операция: отсроченная реконструкция 
нижней челюсти, мягких тканей лица справа свобод-
ным кожно-мышечно-реберным лоскутом. 07.05.2003 
выполнена операция: остеотомия тела нижней челю-
сти с наложением компрессионно-дистракционного 
аппарата на нижнюю челюсть (Рис. 1).

Рис. 1. Внешний вид больного до корректирующей операции: 
дефицит мягких тканей правой височной области.

Ввиду безрецидивного течения заболевания 
больному с целью дальнейшей реабилитации 
19.01.2004 выполнена операция: коррекция костно-
го фрагмента лоскута и мягких тканей на лице спра-
ва, иссечение избытка кожи и подкожно-жировой 
клетчатки околоушной области, выделен реберный 
фрагмент трансплантата, расположенный в позиции 
ветви нижней челюсти справа. Произведена остео-
томия ребра на уровне костной мозоли в верхней 
трети трансплантата. Вторая остеотомия выполнена 
на уровне реберно-нижнечелюстного сочленения. 
Произведен остеосинтез ребра и тела нижней челю-
сти в позиции ее угла с использованием титановой 
пластины (Рис. 2а). Параллельно произведено фор-
мирование свободного лоскута из широкой фасции 
бедра справа. Фрагменты ребер фиксированы кост-
ными швами. Далее сформирован свободный апо-
невротический лоскут из волокон широкой фасции 
бедра (Рис. 2б).
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Из сформированного апоневротического лоску-
та смоделирован контейнер, заполненный гранулами 
гидроксиапатита, и фиксирован в позиции дефекта 
мягких тканей правой височной области (Рис. 2б, 
2в). Операционная рана на мягких тканях лица и шеи 
ушиты послойно с дренированием. Донорская рана 
на правом бедре, дренирована и ушита послойно. Те-
чение послеоперационного периода гладкое. Раны 
зажили первичным натяжением. Дренажи удалены, 
швы сняты. Косметический результата удовлетвори-
тельный (Рис. 3).

В плане комбинированного лечения больному 
на первом этапе в декабре 2003 года начат курс 
предоперационной лучевой терапии СОД 36 Гр. В 
феврале 2004 года больному выполнена операция 
в объеме: видеоассистированная краниофаци-
альная резекция, возмещение костного дефекта 
гранулами гидроксиапатита и пластика переме-
щенным апоневротическим лоскутом скальпа. Для 
мобилизации верхнего полюса опухоли использо-
ван бифронтальный разрез кожи. Кожный лоскут 
откинут к основанию. Сформирован надкостнич-
ный лоскут на передней сосудистой ножке 15х15 
см. Выполнена резекция передней стенки лобной 
пазухи, резецирована задняя стенка лобной пазу-
хи, пересечены ольфакторные комплексы с двух 
сторон. В передних отделах решетчатого лабирин-
та выявлена опухоль белесоватого цвета, плотная, 
разрушающая медиальную стенку левой глазницы. 
Произведена резекция костей основания передней 
черепной ямки, медиальной стенки левой орбиты. 
При резекции выявлено, что опухоль разрушает 
также переднюю стенку основной пазухи, распро-
страняясь в ее левую половину. Произведена мо-
билизация верхнего полюса опухоли. При мобили-
зации твердая мозговая оболочка (ТМО) травми-
рована с формированием трех дефектов до 0,5 см 
каждый с поступлением в рану прозрачного ликво-
ра. Далее произведен разрез, окаймляющий кры-
лья носа, с пересечением хрящевой части носовой 
перегородки. Трансназально мобилизован нижний 
полюс опухоли. Произведено удаление опухоли
с резекцией носовой перегородки, носовых ра-
ковин с обеих сторон, нижних отделов носовых 
костей и резекцией медиальных стенок верхнече-
люстных пазух. Дефекты ТМО ушиты с тампона-
дой свободным жиром, герметизацией фибрин-
тромбиновым клеем – тахокомбом. Пластика 
основания передней черепной ямки свободным 
жировым лоскутом и ранее сформированным над-
костничным лоскутом с фиксацией тахокомбом, 
швами. Между листками надкостничного лоскута 
размещены гранулы ГА-ТКФ. Полость носа тампо-
нирована тампоном с ксероформом и левосином. 
Рана скальпа послойно ушита и дренирована аспи-
рационными дренажами. Установлен люмбальный 
дренаж (Рис. 5а, 5б).

Рис. 2. а) этапы остеосинте-
за; б) этапы формирования 
импланта; в) фиксация кон-
тейнера с биокерамическими 
гранулами в зоне мягкоткан-
ного дефекта.
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Рис. 3. Внешний 
вид больного че-
рез 6 мес. после 
операции.

Б-ой П., 45 лет. По поводу образования слизи-
стой полости носа в 2003 году в онкологическом 
диспансере Липецка выполнена резекция носовой 
перегородки и удаление «образования» полости 
носа. При плановом морфологическом исследова-
нии удаленного препарата – высокодифференциро-
ванная аденокарцинома, и больной был направлен 
в МНИОИ им. П.А. Герцена. При обследовании выяв-
лено опухолевое образование в полости носа слева,
с переходом на клетки решетчатого лабиринта с 
двух сторон, преимущественно слева (3,3х4,5 см), 
и признаками пролабирования в левую верхнече-
люстную пазуху с подрастанием к своду носоглот-
ки. Верхняя граница опухоли распространяется на 
левую лобную пазуху (Рис. 4).

Рис. 4. КТ-картина опухолевого поражения решетчатого ла-
биринта.
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Послеоперационный период протекал без 
осложнений, тампон из полости носа удален на 5 
сутки после операции, назальная ликворея не от-
мечена, показатели ликвора при неоднократном 
цитологическом и бактериологическом исследова-
нии в пределах нормы. Люмбальный дренаж уда-
лен. Больной активизирован. Питание через рот в 
полном объеме. Дыхание через верхние дыхатель-
ные пути свободное, не затруднено. При плановом 
морфологическом исследовании: высокодиффе-
ренцированная аденокарцинома с участками слабо 
выраженного лучевого патоморфоза. Больной об-
сужден на консилиуме – проведение дополнитель-
ных методов лечения не показано. При динамиче-
ском наблюдении в течение 5 лет – безрецидивное 
течение. Больной социально адаптирован, работа-
ет по профессии (Рис. 6).

скрывают при общении лицо под повязками 15 
(88,2%) пациентов.

Таким образом, социально адаптированы 86,9% 
пациентов, из всей группы пациентов возврати-
лись к труду 69,9% больных.

На основании полученных данных мож-
но заключить, что замещение костных дефектов 
кальций-фосфатными биокерамическими мате-
риалами является надежным методом реконструк-
тивной хирургии, позволяющим проводить лече-
ние и социальную реабилитацию онкологических 
больных с опухолями челюстно-лицевой зоны.
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Рис. 5. Этапы операции: а) операционный доступ; б) замеще-
ние дефекта основания черепа биокерамическими гранулами.
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Рис. 6. Внешний вид больного и КТ-картина через 6 мес. после 
операции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В наших наблюдениях реабилитировано 20 

(86,9%) пациентов, 2 больных на момент прове-
дения исследования находятся в процессе реаби-
литации, и 1 пациент погиб от прогрессирования 
опухолевого процесса на завершающем этапе 
реабилитационных мероприятий. В течение 30 
дней с момента операции были полностью реа-
билитированы 14 (60,9%) пациентов, 3 (13,0%) – 
в сроки от 1 до 3 месяцев.

Положительные результаты пластики до-
стигнуты в 20 из 23 наблюдений, что составило 
86,9%. Подавляющее большинство оперирован-
ных больных ведёт активный образ жизни, не 
требуют постороннего ухода за собой 100%, не 
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В статье представлен краткий обзор мировой ли-
тературы и первый российский опыт клинического при-
менения системы для микроволновой абляции «Evident» 
производства компании «Valleylab» (США) при выпол-
нении резекции печени и чрескожной деструкции мета-
статического очага в печени.

Материалы и методы. Система «Evident» приме-
нена у двух пациенток с метастазами колоректального 
рака в печени. У первой больной с солитарным очагом в 
левой доле печени выполнена бисегментэктомия SII-SIII 
с применением СВЧ-генератора. У второй пациентки с 
небольшим метастазом в правой доле печени (SV) про-
изведена чрескожная деструкция образования. Исполь-
зование прибора для диссекции паренхимы при анато-
мической резекции печени позволило выполнить данный 
этап прецизионно, бескровно и относительно быстро. 
При чрескожной абляции с применением охлаждаемой 
антенны удалось достичь формирования достаточ-
ной по объему зоны воздействия без непосредственных 
осложнений. В работе изложены технические аспекты 
микроволновой абляции, детально описана методика 
выполнения обеих процедур, приведены непосредствен-
ные и отдаленные результаты лечения. 

Выводы. Приведенные нами наблюдения свидетель-
ствуют о возможности использования микроволнового 
аблятора Valleylab MV как для выполнения анатомиче-
ских и атипичных резекций печени, так и для проведе-
ния чрескожной абляции метастатических очагов. Ди-
намическое наблюдение за обоими пациентами в тече-
ние полутора лет не выявило признаков рецидива забо-
левания, в том числе в зоне микроволновой абляции, что 
позволяет говорить о потенциальной онкологической 
адекватности данной перспективной методики.

Ключевые слова: микроволновая абляция, резек-
ции печени, метастазы колоректального рака.

За последнее десятилетие во многих странах, 
включая Россию, радиочастотная абляция (РЧА), 
или радиочастотная интерстициальная термотера-
пия опухолей паренхиматозных органов завоевала 
свои позиции в лечении новообразований печени, 
почек, костей и ряда других органов. Этот метод 
успешно конкурирует как с уже известными (абля-
ции этанолом, лазерные абляции, криодеструк-
ции), так и с малоизученными (электролиз) техни-
ками, благодаря удобству применения и хорошим 
результатам лечения, малому количеству осложне-
ний [12]. Его применяют гораздо шире, чем при-

влекательный своей неинвазивностью HIFU (сфо-
кусированный ультразвук) из-за сравнительной 
дешевизны и краткости сеанса – минуты вместо ча-
сов [6]. Метод РЧА относится к электрохирургиче-
ским процедурам, применяется обычно в монопо-
лярном исполнении, реже – в биполярном. В целом, 
методика основана на замкнутой электрической 
цепи с двумя электродами, которые распространя-
ют вокруг себя радиочастотный ток. Имеющиеся в 
клетках опухоли заряженные молекулы (диполи) 
колеблются в переменном электромагнитном поле. 
Эти «микродвижения» внутриклеточных структур 
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Th e short literature review and fi rst application of the sys-
tem for microwave ablation «Evident» by «Valleylab»(USA) 
for resection of liver and percutaneous destruction of meta-
static tumors in Russia are represented in the article.

Materials and methods. Th e system «Evident» was ap-
plied in 2 female patients with metastases of colorectal cancer 
in liver. For the fi rst case in patient with solitary tumor in the 
left  lobe of liver bisegmentectomy SII-SIII using microwave 
generator was performed. For the second patient with small 
metastasis in the right lobe of the liver (SV) percutaneous de-
struction of the lesion was made. Th e use of the device for dis-
section of parenchyma for anatomic resection of liver allowed 
performing this step of operation precisely, bloodlessly and 
quickly. For percutaneous ablation with cooled antenna area 
with enough capacity with no short-term complications was 
obtained. Th e article contains engineering aspects of micro-
wave ablation, the technique of 2 operations, short- and long-
term outcomes of treatment. 

Conclusions. Our case-reports show the possibility for ap-
plying of the microwave ablator Valleylab MV both for ana-
tomical and atypical liver resections and for percutaneous ab-
lation of metastases in liver. During the follow-up of 1.5 years 
in this 2 patients there were no recurrences, particularly in the 
zone of microwave ablation. Th us, this promising technique 
may be appropriate in terms of oncological results.  

Key words: мicrowave ablation, hepatic resection, me-
tastasis of colorectal cancer.
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разогревают клетку до температур около 100°С. Раз-
меры коагулята в зависимости от времени воздей-
ствия и других факторов может достигать несколь-
ких сантиметров, в дальнейшем зона воздействия 
замещается соединительной тканью [5].

Основное место РЧА – лечение больных, ко-
торым нельзя выполнить радикальную операцию. 
Основные успехи отмечены в лечении одиночных 
(3–5) очагов в печени. Не менее привлекательна 
возможность этапного лечения больных. РЧА мо-
жет применяться интраоперационно при откры-
том доступе, чрезкожно и/или лапароскопически 
[2, 3]. Абсолютным большинством отечественных 
и зарубежных авторов золотым стандартом лече-
ния пациентов с резектабельными метастазами ко-
лоректального рака в печени является выполнение 
анатомических (реже – атипичных) резекций пече-
ни [1, 7]. В отношении первичного рака печени в 
литературе существует также спорное мнение о том, 
что РЧА может быть применена у ряда пациентов 
(небольшие очаги на фоне выраженного цирроза) 
как метод выбора, позволяющий рассчитывать на 
достижение хороших непосредственных и отдален-
ных результатов [10]. С другой стороны, в последние 
годы получило свое развитие использование систем 
для РЧА с целью бескровных резекций органов, в 
основном печени и почек, путем «прогрева» линии 
предстоящей резекции. При этом зачастую удается 
избежать использования маневра Прингла (времен-
ная редукция кровотока для уменьшения кровопо-
тери на этапе разделения паренхимы) [9].

Радиочастотные генераторы, появившиеся в 
50-х гг., лишь в начале 90-х гг. ХХ века начали си-
стематически применять для РЧА опухолей в кли-
нической практике на фоне уже имевшихся ме-
тодов. В настоящее время история повторяется с 
новым методом воздействия на опухоли – микро-
волновой абляцией (МВА). Первые сообщения об 
использовании МВА появилась в 80-х гг., но лишь 
несколько лет назад аппараты стали производить 
серийно. Для клиницистов методы РЧА и МВА 
внешне сходны, однако «физика» процессов суще-
ственно различается [4, 9].

Синонимом микроволновых электромагнит-
ных колебаний является более привычный термин 
«токи сверхвысокой частоты», или СВЧ-токи. Та-
кой спектр колебаний редко применяется в меди-
цине, но в бытовых приборах распространен (ку-
хонные микроволновые печи, сотовые телефоны). 
В настоящее время в мире сертифицированы две 
рабочие частоты для МВА-генераторов: 915 мГц и 
2450 мГц. Бóльшая частота дает при этом меньшие 
по размерам коагуляты [5].

Нам удалось впервые в России применить си-
стему для микроволновой абляции «Evident» про-
изводства компании «Valleylab» (США). Наши 
впечатления о возможностях МВА мы строим на 
небольшом опыте. Система «Эвидент» работа-

ет на частоте 915 мГц, что почти в две тысячи раз 
превышает частоту генератора для РЧ абляции 
Кул-тип (472 кГц) производства той же компании. 
Нам удобно сравнивать две эти технологии по 
двум причинам. Во-первых, мы имеем многолет-
ний положительный опыт работы с генератором 
«Valleylab Cool-tip™ RF System» и можем оценить 
вероятные преимущества. Во-вторых, строение 
аппликаторов обеих систем идентично – это иголь-
чатые инструменты. Максимальная мощность ге-
нератора «Эвидент» формально составляет 60 Вт, 
но подключение к нему МВ-антенны ограничивает 
ее принудительно до 45 Вт (Рис. 1). Подбор мощно-
сти производится с шагом 5 Вт. Установки време-
ни с шагом 1 минута, максимум 10 минут. Таймер 
состоит из двух дисплеев, на правом фиксируется 
общая длительность воздействия, на левом в про-
цессе работы отражается текущая длительность 
сеанса. Подбор параметров (время и мощность) за-
нимает минимум времени, но возможен лишь по-
сле подключения антенны.

Рис. 1. Передняя панель генератора для микроволновой абляции 
«Эвидент».

Первое отличие РЧА и МВА – это частота. 
Собственно, она и формирует все технические и 
клинические особенности методов. В переменном 
СВЧ-поле не успевают поворачиваться (колебать-
ся) крупные дипольные молекулы. В то же время 
на сверхвысокую частоту реагируют небольшие по 
размеру молекулы воды, которые имеют асимме-
тричное строение и вращаются под воздействием 
с частотой почти 2 миллиарда раз в секунду. Это 
также вызывает фрикционный разогрев ткани [11].

Следующие отличия состоят в электрической 
цепи (контуре). Для РЧА необходима замкнутая 
цепь. Её размыкание останавливает воздействие. 
Инструмент МВА – это излучающая антенна иголь-
чатого типа. Здесь не требуется замкнутый контур 
и рассеивающие нейтральные электроды (Рис. 2).

Рис. 2. Разница между традиционными коагуляторами и РЧА-
генераторами, с одной стороны (слева), и СВЧ-генераторами, с 
другой (справа). СВЧ-инструменты излучают микроволновые токи 
без замкнутого электрического контура.
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В отличие от всегда однотипных РЧА-электродов, 
антенны «Эвидент» разделяются на хирургические 
и чрескожные. Хирургические антенны применя-
ются при открытом доступе и имеют дополнитель-
ную электрическую защиту изолированной части 
для формирования более округлого коагулята. Чре-
скожные антенны предназначены для минимально-
инвазивной хирургии и, в отличие от хирургиче-
ских антенн, имеют внутреннее водяное охлажде-
ние, что позволяет избежать термического повреж-
дения мягких тканей передней брюшной стенки при 
лапароскопических и/или транскутанных абляциях. 
Рабочая часть антенн изначально создавалась одной 
длины – 3,7 см, поскольку это расстояние равно по-
ловине длины волны СВЧ-поля при частоте 915 мГц. 
Излучающая часть антенны разделена пополам так 
называемой питающей точкой (Feeding Point). Из 
нее продуцируется СВЧ-поле во время работы, это 
самая горячая точка антенны. В дальнейшем для 
резекционных целей начали производиться антен-
ны с длиной рабочей части 2,0 см, их излучающая 
игольчатая часть асимметрична (Рис. 3). 

• отсутствие нейтральных электродов и связанных 
с ними осложнений (ожогов) [12].

Следует отдельно подчеркнуть, что в отличие от 
РЧА при применении микроволновой энергии воз-
действие не зависит от токопроводящих характе-
ристик ткани. Так, при РЧА метастатические очаги, 
имеющие большую плотность, хуже проводят ради-
очастотные токи, и в них создается коагулят мень-
шего объема. Микроволновое изучение, не требуя 
электрической цепи, позволяет работать с одина-
ковой эффективностью в тканях любой плотности. 
Связано это с тем, что СВЧ-воздействие связано 
с существенно меньшей длиной волны. Частота
915 мГц создает длину волны в ткани печени, рав-
ную 7,6 см (при РЧА она составляет около 91 м) [11].

Приводим описание и непосредственные ре-
зультаты первого в России клинического при-
менения микроволнового аблятора Valleylab MV.
В условиях отделения абдоминальной онкологии 
МНИОИ им. П.А. Герцена нами выполнены два 
оперативных вмешательства с применением дан-
ного аппарата: анатомическая резекция печени и 
чрезкожная микроволновая абляция метастатиче-
ского очага в печени. 

ПРИВОДИМ КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
Б-ая К., 60 лет, госпитализирована в МНИОИ 

им. П.А. Герцена с клиническим диагнозом: рак сле-
пой кишки III ст., T4N1Mо, состояние после комби-
нированного лечения в 2008 г. Прогрессирование 
процесса: метастаз в SII-SIII печени. Сопутствующие 
заболевания: сахарный диабет 2 типа, компенсация; 
хронический вирусный гепатит С.

Из анамнеза: в 2008 году пациентке по поводу 
рака слепой кишки III ст. в онкологическом диспан-
сере по месту жительства выполнена правосторон-
няя гемиколэктомия. В послеоперационном перио-
де проведено 6 курсов адьювантной ПХТ по схеме 
Мейо. В июле 2009 года выявлено прогрессирование 
в виде солитарного метастаза в левой доле печени. 
Рекомендовано проведение ПХТ, от чего пациентка 
отказалась, занималась самолечением. В конце янва-
ре 2010 года больная обратилась для дальнейшего 
обследования и лечения в МНИОИ им. П.А. Герцена.

УЗИ и СКТ брюшной полости: в левой доле печени 
на границе SII-SIII визуализирован очаг размерами до 
7 х 6 х 6 см, без признаков вовлечения крупных сосу-
дистых структур. Гистологическое исследование био-
птата: «метастаз умеренно-дифференцированной 
аденокарциномы кишечного типа». Помимо этого, 
при УЗИ отмечаются умеренно выраженные фиброз-
ные изменения паренхимы печени (на фоне хрони-
ческого вирусного гепатита С). Билиосцинтиграфия: 
умеренное снижение экскреторной функции печени.

При комплексном обследовании данных за нали-
чие другой очаговой патологии, в том числе местного 
рецидива опухоли, не получено. Принимая во внима-
ние солитарный характер поражения, локализацию 

Рис. 3. Хирургиче-
ская антенна (слева, 
электрическая за-
щита черного цве-
та делает ее более 
толстой) и чрезкож-
ные антенны с вну-
тренним водяным 
охлаждением трех 
вариантов длины 
(трубки вместе с 
кабелем входят в 
рукоятки).

Потенциально новый метод имеет целый спи-
сок преимуществ перед РЧА:
• МВА-абляция создает бóльшую, чем при РЧА, 
температуру в опухолевом очаге;
• воздействие длится меньшее время. Серийный 
аппарат имеет таймер на 10 минут и максимальную 
рабочую мощность 45 Вт, что значительно меньше, 
чем у РЧА-приборов (200–250 Вт);
• западные авторы подчеркивают возможность 
работать с несколькими аппликаторами [11], но 
реализуется это в настоящее время лишь покупкой 
нескольких генераторов, т. к. каждый имеет только 
один выход;
• лучшее распределение тепла, чем при РЧА. Поэ-
тому потенциально МВА может создать коагулят 
значительно большего размера. Так, C.J. Simon et al. 
[8] сообщают о максимальных диаметрах коагуля-
та до 9,0 см, однако аппарат получил ограничения 
по мощности и времени воздействия;
• МВА-оборудование оптимально для обработки 
кистозных образований;
• описывают меньшие болевые ощущения во вре-
мя сеанса, однако пока сложно однозначно оценить 
данное преимущество;
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метастатического очага и его размеры, пациентке на 
настоящем этапе лечения решено выполнить анато-
мическую резекцию печени с дальнейшим проведе-
нием системной полихимиотерапии.  

Операция: при ревизии брюшной полости дан-
ных за перитонеальную диссеминацию, локальный 
рецидив, другую патологию не выявлено. При ин-
траоперационном УЗИ печени подтверждено наличие 
солитарного очага, локализующегося на границе SII-
SIII, без вовлечения левой печеночной вены и других 
сосудистых структур. Размеры очага – 72 х 58 х 55 мм.
После разметки границ резекции начато поэтапное 
разделение паренхимы печени с предваритель-
ной обработкой тканей с помощью СВЧ-генератора 
«Evident» при мощности 45 Вт. Хирургическую ан-
тенну вводили в ткань печени горизонтально вдоль 
намеченной линии резекции на всю длину рабочей 
части (методика М. Миличевича). После экспозиции 
в течение 10–30 секунд производили рассечение об-
работанной порции паренхимы скальпелем. При 
этом отмечали достижение полноценного гемостаза 
по линии резекции, что не требовало дополнитель-
ной коагуляции или прошивания. Последовательно 
выполнено разделение всей толщи паренхимы левой 
доли печени. Единственной структурой, потребовав-
шей лигирования, явилась глиссонова ножка SIII. 
После завершения мобилизации препарат удален. 
Объем резекции соответствует бисегментэктомии 
SII-SIII (Рис. 4). Прием Прингла не применяли. Общая 
длительность операции – 130 минут. Продолжитель-
ность резекционного этапа – 30 минут. Объем крово-
потери – 100 мл. Гладкий послеоперационный пери-
од. Отмечалась умеренная (до 3 N) элевация уровней 
аминотрансфераз, полностью нивелированная к 6-м 
суткам. При контрольном УЗИ в зоне резекции – без 
признаков свободной и отграниченной жидкости. 

паратов фторпиримидинового ряда. В послеопера-
ционном периоде проведено 6 курсов полихимио-
терапии по схеме XELOX. По данным контрольного 
обследования через 18 мес. после операции – без 
признаков прогрессирования процесса. В зоне ре-
зекции печени – умеренно выраженные рубцовые 
изменения. 

Б-ая К., 55 лет, госпитализирована в МНИОИ
им. П.А. Герцена с клиническим диагнозом: рак сиг-
мовидной кишки II ст.,T3NоMо, состояние после хи-
рургического лечения в 2009 г. Прогрессирование 
процесса, солитарный мтс в SV печени.

Из анамнеза: в июле 2009 года по поводу рака 
сигмовидной кишки II ст. в условиях МНИОИ выпол-
нена лапароскопически ассистированная резекция 
сигмовидной кишки. Адьювантное лечение не прово-
дили. Пациентка регулярно обследовалась. В январе 
2010 года при очередном контрольном обследовании 
выявлен солитарный метастаз в правой доле печени. 

УЗИ брюшной полости: в правой доле печени
(SV) – метастатический очаг размерами до 9 х 8 х 8 мм,
при СКТ данное образование не визуализируется. 
Гистологическое исследование биоптата: метастаз 
аденокарциномы кишечного типа. При комплексном 
обследовании данных за наличие другой очаговой 
патологии, в том числе локального рецидива опу-
холи, не получено. Принимая во внимание анамнез, 
небольшую продолжительность периода до прогрес-
сирования, солитарный характер поражения, разме-
ры метастатического очага, пациентке на настоящем 
этапе лечения решено выполнить чрескожную абля-
цию метастатического очага с дальнейшим проведе-
нием системной полихимиотерапии.

Вмешательство выполнено в условиях операци-
онной под внутривенным наркозом (Рис. 5). В поло-

Рис. 4. Бисегмен-
тэктомия SII-SIII 
с применением 
СВЧ-генератора 
«Evident». (ин-
траоперационная 
фотография).

При плановом гистологическом исследовании 
удаленного препарата минимальный клиренс до края 
резекции составил 21 мм. По линии пересечения па-
ренхимы – зона некробиотических изменений (без 
выраженного термического некроза тканей) от 3 до 
5 мм. В интактной паренхиме – явления минимально 
активного гепатита (METAVIR 0+2=2, фиброз 2). 

Послеоперационная рана зажила первичным на-
тяжением. Швы сняты на 9-е сутки, больная выписа-
на на 10-е с рекомендацией проведения системной 
полихимиотерапии на основе оксалиплатина и пре-

Рис. 5. Общий вид процедуры (а) и сонографическая картина 
(б) микроволновой абляции солитарного метастаза колорек-
тального рака в печени.

а

б
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жении пациентки на спине под УЗИ-навигацией в опи-
санный очаг введена антенна для чрезкожной абля-
ции. Feeding-point установлена на уровне центра обра-
зования. При постоянном охлаждении антенны про-
веден сеанс микроволновой абляции СВЧ-аппаратом 
«Evident» в течение 6 минут, мощность – 45 W.
Изменение сонографической картины регистриро-
вали в режиме реального времени. По окончании 
воздействия размеры обработанной зоны составили 
34 х 30 х 28 мм. Антенна извлечена в режиме коагуля-
ции, при этом капиллярное кровотечение из кожного 
прокола полностью купировано. 

Послеоперационный период гладкий. Отмеча-
ли умеренную элевацию уровней аминотрансфераз
(до 2 N). При контрольном УЗИ на 3-и сутки после 
вмешательства в паренхиме SV визуализируется 
зона гиперэхогенности прежних размеров. Признаки 
жидкостных скоплений в зоне воздействия отсут-
ствуют. Больная в удовлетворительном состоянии 
выписана на 3-и сутки с рекомендацией проведения 
системной полихимиотерапии. В послеоперацион-
ном периоде проведено 6 курсов полихимиотерапии 
по схеме FOLFOX. По данным контрольного обследо-
вания через 17 мес. после операции – без признаков 
прогрессирования процесса. В проекции обработан-
ного очага по данным СКТ и УЗИ – зона фиброзных 
изменений диметром до 30 мм. При цитологическом 
исследовании пунктата – фиброз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные наблюдения свидетельствуют 

о возможности использования микроволнового 
аблятора Valleylab MV как для выполнения анато-
мических и атипичных резекций печени, так и для 
проведения чрескожной абляции метастатических 
очагов в печени. Использование прибора для дис-
секции паренхимы при анатомической резекции 
печени позволило выполнить данный этап пре-
цизионно, бескровно и относительно быстро. При 
чрескожной абляции с применением охлаждаемой 
антенны удалось достичь формирования доста-
точной по объему зоны воздействия без непосред-

ственных осложнений. Динамическое наблюдение 
за пациентами в течение полутора лет не выявило 
признаков рецидива заболевания, в том числе в 
зоне микроволновой абляции, что позволяет гово-
рить о потенциальной онкологической адекватно-
сти данной перспективной методики.
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Цель работы. Разработка и клиническое исследо-
вание методики разрушения злокачественной опухоли 
предстательной железы у больных раком предстатель-
ной железы методом внутритканевой лазерной коагуля-
ции тканей.

Материалы и методы. С 2005 по 2010 гг. выполнены 
эксперименты по воздействию лазерного излучения при 
интерстициальной лазерной коагуляции тканей пред-
стательной железы на 8 беспородных собаках. C учетом 
полученных экспериментальных данных с 2009 по 2010 г.
проведена клиническая апробация метода транспери-
неальной внутритканевой лазерной коагуляции тканей 
предстательной железы под трансректальным уль-
тразвуковым наведением у 30 больных раком проста-
ты стадии T1с-2N0M0, которым в последующем вы-
полнена позадилонная радикальная простатэктомия. 
Внутритканевую лазерную коагуляцию выполняли с 
помощью лазерного хирургического комплекса «Лазу-
рит» («L.Т.М.» Ltd., Russia) и ультразвукового аппарата 
«Hawk» (B&K medical) с трансректальным датчиком. 
Эффективность воздействия оценивали по результа-
там планового гистологического исследования удален-
ной предстательной железы. Мощность воздействия 
составляла от 24 до 31 Вт, длительность воздействия 
в одной зоне действия лазера – от 10 до 30 сек. 

Результаты. Некроз опухолевой ткани предста-
тельной железы, подтвержденный результатами па-
томорфологического исследования, был достигнут при 
мощности лазерного излучения 31 Вт, частоте по-
вторения импульсов 100 Гц, длительности воздействия
в одном участке 30 сек. После внутритканевой лазерной 
коагуляции в ткани предстательной железы формиру-
ются определенные зоны изменений, имеющие вид сферы 
вокруг световода-излучателя: зона коагуляционного не-
кроза, затем зона некроза и некробиоза раковых клеток, 
среди которых встречаются участки неповрежденных 
раковых клеток, и периферическая зона кровоизлияний. 
Из осложнений после лазерного лечения предстательной 
железы отмечали дизурические расстройства в виде 
умеренного учащения мочеиспускания, не требующего 
дополнительного лечения. Дизурические явления само-
стоятельно регрессировали на 5–6 сутки. В динамике 
изменений уровня ПСА крови больных локализованным 
раком предстательной железы после лазерного воздей-
ствия можно отметить стойкую тенденцию к сни-
жению показателей у 86,7±6,2% больных. После ради-
кальной простатэктомии уровень ПСА сохранялся в 
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Th e objective. To suppose and to study the technique for 
destruction of malignant prostate lesions in patients with pros-
tate cancer using interstitial laser coagulation of tissues.

Materials and methods. From 2005 to 2010 experiments 
on 8 outbread dogs have been performed to study the impact 
of laser for interstitial laser coagulation of prostate tissue. 
Due to obtained experimental data in the period from 2009 
to 2010 there was clinical approbation of transperineal inter-
stitial laser coagulation of prostate tissue by ultrasound guid-
ance in 30 patients with prostate cancer stage T1с-2N0M0 
followed by retropubic radical prostatectomy. Th e interstitial 
laser coagulation was performed on laser surgical device «La-
surit» («L.Т.М.» Ltd., Russia) and ultrasound device «Hawk»
(B&K medical) with transrectal probe. Th e eff ect was evaluat-
ed by results of routine histological study of removed prostate. 
Th e energy of impact was 24–31 W, duration of impact in one 
zone – from 10 sec to 30 sec. 

Results.  Th e necrosis of tumor tissue, proved by histologi-
cal study, was for laser energy of 31 Вт, pulse-repetition fre-
quency of 100 Hz, duration of impact in one zone – 30 sec.
Obtained data showed that there were certain regions of 
changes in the prostate tissue aft er interstitial laser coagula-
tion with sphere-like shape around the light-guide-emitter: 
zone of coagulation necrosis, zone of necrosis and necrobiosis 
of cancer cells, among which intact cancer cells occurred, pe-
ripheral zone of hemorrhage. Th e complications aft er laser 
treatment included dysuria as repeated urination did not 
required additional treatment. Dysuria regressed spontane-
ously in 5–6 days. For localized prostate cancer there was sta-
ble tendency of reducing of PSA blood levels in 86.7±6.2% of 
patients. Aft er radical prostatectomy levels of PSA remained 
0.10 ng/ml in all patients. Th ere was no progression of dis-
ease. Th e median follow-up was 18 months.

Field of application. Th e developed method of interstitial 
laser coagulation consisted with zonal distribution of chang-
es, controllability of size of these zones of tissue destruction 
may be applied as a part of local minimally invasive cancer 
treatment in multimodality therapy of patients with prostate 
cancer.

Conclusion. We obtained a unite volume of prostate tissue 
exposed to necrosis with subsequent lysis aft er one course of 
Nd:YAG laser with set-up parameters for modeling of opera-
tion guided by transrectal ultrasound for tumor destruction. 

Key words: Nd:YAG laser, surgical device «Lasurit», in-
terstitial laser coagulation, localized prostate cancer.
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пределах 0,10 нг/мл у всех больных. Данных за прогресси-
рование опухолевого процесса не выявлено. Медиана на-
блюдения составила 18 мес.

Область применения результатов. Разработан-
ный метод внутритканевой лазерной коагуляции с 
учетом зональности изменений после воздействия, кон-
тролируемости размеров зон повреждений ткани пред-
стательной железы может быть использован как ком-
понент местного малоинвазивного противоопухолевого 
воздействия в комплексном лечении больных раком пред-
стательной железы.

Выводы. Получена единица объема ткани пред-
стательной железы, подвергающаяся некрозу с после-
дующим лизисом, в результате воздействия одной серии 
импульсным Nd:YAG лазером с заданными параметрами, 
что позволяет моделировать проведение операции под 
ТРУЗИ-контролем с целью разрушения опухоли. 

Ключевые слова: Nd:YAG лазер, хирургический 
комплекс «Лазурит», внутритканевая лазерная коа-
гуляция, локализованный рак предстательной железы. 

ВВЕДЕНИЕ
В основе действия лазерного излучения по-

вреждающей мощности на биологические ткани 
лежит поглощение соответствующими молекула-
ми клеток фотонов лазерного излучения [16].

При внутритканевой лазерной коагуляции 
(ВЛК) предстательной железы происходит непо-
средственное воздействие введенного в ткань же-
лезы световода с диффузным аппликатором на 
конце. При этом энергия лазера доставляется на 
достаточную глубину ткани, что позволяет достичь 
коагуляции ткани в объеме 4–6 см3. Постепенно 
снижающаяся мощность и рассеивающие свой-
ства диффузора на конце проводника препятству-
ют карбонизации тканей. При этом лазерный луч 
вызывает коагуляционный некроз с последующей 
атрофией в глубине ткани, не приводя к отторже-
нию поверхностно расположенного уротелия [17].

Впервые ВЛК предстательной железы при до-
брокачественной гиперплазии предстательной же-
лезы была выполнена Hofstetter в 1991 году. Автор 
описал возможности использования неодимового 
(Nd:YAG), гольмиевого (Ho:YAG) и диодного ла-
зеров [12, 13]. В 1994 году в лаборатории исследо-
вания лазерной плазмы Института общей физики 
им. А.М. Прохорова РАН совместно с кафедрой 
урологии РМАПО начались первые работы по 
созданию отечественного медицинского Nd:YAG-
лазера. Результатом этой работы в 2001 году
стал первый опытный образец лазерного хи-
рургического комплекса «Лазурит», апробиро-
ванный при лечении доброкачественных обра-
зований в урологии и мочекаменной болезни. 
На основании широкого внедрения лазерного 
излучения в клиническую практику проведены 
экспериментально-клинические исследования в 
онкоурологии у больных злокачественными опу-
холями предстательной железы [1]. 

Применение физических факторов воздей-
ствия, прежде всего, высокоэнергетического ла-
зерного излучения в лечении рака предстательной 
железы в настоящее время является новаторским и 
малоизученным.

Предложена и клинически исследована мето-
дика разрушения злокачественной опухоли пред-
стательной железы у больных раком предстатель-
ной железы методом ВЛК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С 2005 по 2010 г. эксперименты по воздействию 

лазерного излучения при интерстициальной лазер-
ной коагуляции тканей предстательной железы вы-
полнены на 8 беспородных собаках, у которых in 
vivo изучали воздействие излучения на ткань пред-
стательной железы. После воздействия на 3-и, 7-е, 
14-е и 30-е сутки образцы ткани, подвергшейся воз-
действию, забирали для проведения морфометри-
ческого анализа и гистологического исследования. 
Во всех образцах был получен некроз ткани пред-
стательной железы, на месте которого со временем 
формировалась полость от 0,5 до 1 см в диаметре.

C учетом полученных экспериментальных дан-
ных с 2009 по 2010 гг. проведена клиническая апро-
бация метода трансперинеальной ВЛК тканей пред-
стательной железы под трансректальным ультра-
звуковым наведением у 30 больных раком простаты 
стадии T1с-2N0M0, которым в последующем вы-
полняли позадилонную радикальную простатэкто-
мию. Предварительно у всех пациентов диагноз был 
верифицирован методом трансректальной мульти-
фокальной биопсии (12–16-точковая биопсия).

Основной целью работы являлось определе-
ние оптимальных режимов воздействия излуче-
ния твердотельного Nd:YAG лазера в импульсно-
периодическом режиме (длина волны 1064 мкм) на 
ткань предстательной железы и прогнозирование 
объемов коагулированной ткани при воздействии 
на опухоль. Подбор режимов ВЛК основывался 
на результатах экспериментального исследования 
и данных планового послеоперационного (после 
позадилонной радикальной простатэктомии) ги-
стоморфологического изучения повреждений, вы-
зываемых лазерным излучением в опухолевой и 
нормальной тканях предстательной железы.

ВЛК выполняли с помощью лазерного хирурги-
ческого комплекса «Лазурит» («L.Т.М.» Ltd., Russia) 
(Рис. 1) и ультразвукового аппарата «Hawk» (B&K 
medical) с трансректальным датчиком.

До начала лечения больному проводили пол-
ный комплекс диагностики, включающий исследо-
вание крови на опухолевый маркер ПСА, ТРУЗИ 
предстательной железы и мочевого пузыря, зон 
регионарного метастазирования, УЗИ брюшной 
полости, рентгенографию органов грудной клет-
ки, сканирование костей, многоточковую транс-
ректальную биопсию предстательной железы с 
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составлением топографической картины зоны за-
бора материала из ткани предстательной железы 
и процентного соотношения патологических из-
менений, выявленных в данной зоне при морфоло-
гическом исследовании материала. На консилиуме 
с участием онкоуролога, врача-радиолога и ане-
стезиолога вырабатывали план лечения больного. 
В исследование отбирали больных II стадии Т1с-
2N0M0 рака предстательной железы, которым пла-
нировалось проведение позадилонной радикаль-
ной простатэктомии. 

Методика ВЛК заключалась в следующем. Под 
трансректальным ультразвуковым наведением с 
учетом данных предварительно составленной то-
пограммы предстательной железы по результатам 
первичной многоточковой биопсии выполняли 
пункционной иглой 18G 20 см трансперинеальную 
пункцию участков предстательной железы, где, по 
данным предварительной биопсии, был выявлен 
рак предстательной железы (Рис. 2). 

После извлечения мандрена по игле проводили 
волоконный кварцевый катетер 600 μm с прямым 
выводом излучения (Рис. 3). Затем канюлю иглы 
подтягивали на 5 мм для освобождения рабочей 
поверхности волокна в ткани железы. 

Подбор параметров лазерного воздействия 
проводили с учетом результатов эксперименталь-
ных исследований. Эффективность оценивали по 
результатам планового гистологического исследо-
вания удаленной предстательной железы. Мощ-
ность воздействия составляла от 24 до 31 Вт, дли-
тельность воздействия в одной зоне действия лазе-
ра – от 10 до 30 сек. 

Рис. 1. Лазерный хирургический ком-
плекс «Лазурит».

Рис. 2. Проведение пункционной иглы в ткань предстательной же-
лезы трансперинеально под ТРУЗИ контролем: 1 – УЗ-трасса иглы 
в ткани предстательной железы; 2 – очаг патологических измене-
ний в ткани предстательной железы.

Рис. 3. Волоконный квар-
цевый катетер.

В зоне воздействия лазерного излучения при 
ТРУЗИ-контроле в процессе проведения ВЛК на-
блюдали изменение эхогенности ткани предста-
тельной железы с образованием более гиперэхо-
генных участков по сравнению с исходным уров-
нем (Рис. 4, 5). Контролировали интактность кап-
сулы предстательной железы и уретры.

Рис. 4. УЗ-картина динамики изменений в структуре предста-
тельной железы в момент выполнения ВЛК: 1 – УЗ трасса иглы; 
2 – очаг патологических изменений предстательной железы;
3 – изменение эхогенности ткани предстательной железы при 
ВЛК; 4 – УЗ трасса иглы и световода.

Рис 5. УЗ-картина предстательной железы: два гиперэхогенных 
участка ткани предстательной железы после ВЛК
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В первой группе больных (17 пациентов) ВЛК 
выполняли одной серией импульсов на один пунк-
ционный доступ; во второй группе (13 пациентов) 
вторую серию импульсов выполняли после подтя-
гивания канюли пункционной иглы и световода в 
дистальном направлении на 5 мм.

С целью изучения динамики изменений в ткани 
предстательной железы и опухолевой ткани про-
статэктомию выполняли на 6-е, 15-е и 35-е сутки. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Некроз опухолевой ткани предстательной же-

лезы, подтвержденный результатами патомор-
фологического исследования, был достигнут при 
мощности лазерного излучения 31 Вт, частоте по-
вторения импульсов 100 Гц, длительности воздей-
ствия в одном участке 30 сек (Рис. 6–8).

полостью в центре до 5 мм, микроскопически 
в зоне полости – коагуляционный некроз с обу-
гливанием краев полости; затем – мозаично рас-
положенная зона некроза и некробиоза раковых 
клеток, среди которых встречались участки не-
поврежденных раковых клеток. Размеры данной 
зоны составляли от 1 до 3 мм. Следом располага-
лась зона кровоизлияний шириной до 5 мм.

Рис. 6. Препарат предстательной железы: 1 – опухолевый узел 
предстательной железы; 2 – полость в зоне некроза опухоли через 
35 суток после ВЛК.

При указанных выше параметрах гистологи-
ческие изменения через 15 суток после воздей-
ствия выглядели следующим образом: макроско-
пически определяли округлый серо-коричневый 
участок размером от 15 до 18 мм со щелевидной 

Рис. 7. Микроскопическая картина ткани предстательной железы 
в зоне воздействия ВЛК (окраска гематоксилин-эозин, увеличение 
х100): 1 – зона некроза; 2 – полость в центре зоны повреждения.

Рис. 8. Микропрепарат ткани предстательной железы в зоне ВЛК 
(окраска гемотоксилин-эозин, увеличение х100): зона некроза и 
некробиоза.

При увеличении срока наблюдения после про-
веденной ВЛК до 27 суток отмечали аналогичные 
изменения, однако определяли увеличение разме-
ров полости в центре воздействия до 8 мм и зоны 
некроза и некробиоза до 4 мм, при этом сохраня-
лась мозаичность поражения. Зона кровоизлия-
ния уменьшилась до 5 мм. На 35 сутки выявлено 
увеличение зоны некроза и некробиоза до 5,5 мм с 
сохранением мозаичности и дальнейшее уменьше-
ние зоны кровоизлияний до 3 мм. Гистологические 
исследования в ткани предстательной железы на 
сроках 1 и 6 суток после ВЛК не выявили некроза 
раковых клеток, что было связано с недостаточной 
мощностью подведенной дозы лазерного излуче-
ния на этапах подбора режима лазерного воздей-
ствия. С учетом результатов проведенного иссле-
дования можно отметить формирование опреде-
ленных зон изменений в ткани предстательной 
железы после ВЛК, имеющих вид сферы вокруг 
световода-излучателя (Рис. 9, Табл. 1).

Рис. 9. Схема распределе-
ния зон изменений в ткани 
предстательной железы под 
воздействием лазерного из-
лучения: 1 – центральная зона 
(полость); 2 – зона неравно-
мерного (мозаичного) некроза 
и некробиоза ткани простаты 
с наличием остаточных непо-
врежденных структур адено-
карциномы; 3 – зона кровоиз-
лияния; 4 – зона неизмененной 
ткани предстательной железы.

Теодорович О.В., Теплов А.А., Андреева Ю.Ю., БогославскийА.В.,Теодорович О.В., Теплов А.А., Андреева Ю.Ю., БогославскийА.В.,
БорисенкоГ.Г., НарышкинС.А., Кочиев Д.Г.БорисенкоГ.Г., НарышкинС.А., Кочиев Д.Г.

Внутритканевая лазерная коагуляция предстательной железыВнутритканевая лазерная коагуляция предстательной железы



Том4 • 1/2012

ОНКОХИРУРГИЯ 59

Теодорович О.В., Теплов А.А., Андреева Ю.Ю., БогославскийА.В.,Теодорович О.В., Теплов А.А., Андреева Ю.Ю., БогославскийА.В.,
БорисенкоГ.Г., НарышкинС.А., Кочиев Д.Г.БорисенкоГ.Г., НарышкинС.А., Кочиев Д.Г.
Внутритканевая лазерная коагуляция предстательной железыВнутритканевая лазерная коагуляция предстательной железы

При выполнении процедуры ВЛК в отдельных 
наблюдениях проводили воздействие лазером со 
сменой положения световода. В таких случаях от-
мечали формирование «сигарообразной» полости 
в паренхиме предстательной железы (Рис. 10).

Из осложнений после ВЛК предстательной же-
лезы отмечали дизурические расстройства в виде 
умеренного учащения мочеиспускания, не требую-

щего дополнительного лечения. Дизурические яв-
ления самостоятельно регрессировали на 5–6 сутки.

Оценивая в динамике изменения уровня ПСА 
крови больных локализованным раком пред-
стательной железы после ВЛК, можно отметить 
стойкую тенденцию к снижению показателей у 
86,7±6,2% больных. После радикальной простатэк-
томии уровень ПСА сохранялся в пределах 0,0 нг/мл
у всех больных. Медиана наблюдения составила
18 мес. (Табл. 2).

ВЫВОДЫ
Получена единица объема ткани предстатель-

ной железы, подвергающаяся некрозу с последу-
ющим лизисом, в результате воздействия одной 
серии импульсным Nd:YAG лазером с заданными 
параметрами, что позволяет моделировать про-
ведение операции под ТРУЗИ-контролем с целью 
разрушения опухоли. 

Разработанный метод ВЛК с учетом зональ-
ности изменений после воздействия, контроли-
руемости размеров этих зон повреждений ткани 
предстательной железы может быть использован 
как компонент местного малоинвазивного проти-
воопухолевого воздействия в комплексном лече-

Таблица 1
Зональность изменений в ткани

предстательной железы после ВЛК

Зоны изменений ткани 
предстательной
железы

Минимальные 
размеры зоны, 
мм

Максимальные 
размеры зоны, 
мм

1 зона (центральная зона: 
полость)

5,0±0,1 8,0±0,2

2 зона (зона мозаичных 
некрозов)

1±0,05 5,5±0,1

3 зона (зона 
кровоизлияний)

1,5±0,1 3±0,3

Рис. 10. Ультразвуковое исследование предстательной железы: 
полость в зоне лазерного воздействия.

нии больных раком предстательной железы. Воз-
можность применения ВЛК у больных локализо-
ванным раком предстательной железы нуждается 
в дальнейшем изучении.
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Параметры лазерного воздействия Уровень ПСА 

Мощность 31 Вт
Длительность 30 сек
Суммарная доза 925 Дж
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(до ВЛК) нг/мл
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Представлено клиническое наблюдение реабилитации 
больной раком молочной железы T4N2M0 с использованием 
аутологичного пластического материала: большого саль-
ника и малой грудной мышцы.

На первом этапе комбинированного лечения в дека-
бре 2010 г. проведен один курс неоадъювантной ПХТ по 
схеме абитаксел 230 мг + доксорубицин 80 мг. В связи с 
выраженной токсической реакцией лечение было прекра-
щено. При осмотре: молочные железы большого размера, 
асимметричны, правая больше левой за счет отека, гипе-
ремирована, плотная при пальпации, симптом «лимон-
ной корки» положительный. На коже правой молочной 
железы в проекции верхне-наружного квадранта, ближе 
к подмышечной области экзофитное образование бурого 
цвета до 5 см в диаметре. В подмышечной области спра-
ва пальпируется конгломерат увеличенных лимфоузлов 
до 3 см в диаметре. Левая молочная железа без узловых 
образований. Регионарные лимфоузлы не определяются. 
При комплексном обследовании данных за генерализацию 
опухолевого процесса не получено.

16.12.2010 г. выполнена операция: радикальная ма-
стэктомия по Холстеду справа с пластикой дефекта 
грудной стенки большим сальником.

При обследовании в марте 2011 г. выявлены мета-
стазы рака правой молочной железы в подмышечные 
лимфоузлы слева. При комплексном обследовании гене-
рализации процесса и другой опухолевой патологии не 
выявлено.

21.04.2011 г. выполнена операция: подключично-
подмышечно-подлопаточная лимфаденэктомия слева с 
пластикой подключично-подмышечно-подлопаточной 
области перемещенным мышечным трансплантатом 
из малой грудной мышцы. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. Рана зажила первичным на-
тяжением. Лимфорея прекращена на седьмые сутки по-
слеоперационного периода.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
пример хирургической реабилитации одной пациентки 
с применением двух видов аутолоскутов. Перемещение 
сальникового аутотрансплантата в сочетании с ауто-
дермопластикой позволило полностью закрыть сфор-
мировавшийся обширный послеоперационный дефект. 
Благодаря иммунологическим, ангиогенным, лимфодре-
нирующим свойствам, гибкости и пластичности, саль-
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Th e case-report of rehabilitation of patient with breast 
cancer using autologous plastic material: greater omentum 
and pectoralis minor.

Materials and methods: data of female patient with breast 
cancer T4N2M0 were analyzed. As the stage of combined mo-
dality treatment in December, 2010 1 course of chemotherapy 
in regimen abitaxel 230 mg + doxorubicin 80 mg was per-
formed. Due to severe toxicity the treatment was interrupted. 
On examination: breasts of big size, asymmetric, right breast 
was bigger than the left  due to edema, the right breast with 
hyperemia, fi rm, with consumption of lemon peel. In the up-
per lateral quadrant of the right breast close to axillary region 
there was reddish brown exophytic lesion up to 5 cm in di-
ameter. In the right axillary region there was palpable lymph 
node conglomerate up to 3 cm in diameter. Th e left  breast was 
intact. Regional lymph nodes were unpalpable. Th ere was no 
distant metastasis according to examination.

In 16.12.10 г. the Halsted radical mastectomy on the right 
side with defect closure by greater omentum was performed.

In March, 2011 axillary lymph node metastases on the left  
side were diagnosed.

In 21.04.11 г. subclavicular axillary subscapular lymph-
adenectomy on the left  with reconstruction by advanced pecto-
ralis minor fl ap was performed. Th ere were no complications 
in the post-operative period with primary wound closure. 
Lymphorrhea stopped on the 7th day post-op.

Results: In this case-report we used two types of autofl ap 
for surgical rehabilitation of one patient. Advanced omental 
autofl ap with autodermoplasty allowed closing extended de-
fect. Due to its immune, angiogenic, lymph drainage properties 
the greater omentum is universal organ for closure of complex 
defects and is a method for prophylaxis of lymphedema of up-
per extremity. Th e pectoralis minor packs subcluvicular and 
axillary regions replacing empty area aft er lymphadenectomy, 
reducing duration and volume of lymphorrhea.

Th e use of autologous tissues and its combinations im-
proves quality of life in patients, operated for locally advanced 
breast cancer, reduces duration of hospital stay and improves 
cost-eff ectiveness of treatment.

Key wordsKey words: breast cancer, breast wall reconstruction, autolo-: breast cancer, breast wall reconstruction, autolo-
gous plastic material, prophylaxis of lymphorrhea.gous plastic material, prophylaxis of lymphorrhea.
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ник представляет собой универсальный орган в рекон-
струкции сложных ран.

Малая грудная мышца, тампонируя подключично-
подмышечную область, замещает «пустое» простран-
ство после лимфаденэктомии, снижая длительность и 
объем послеоперационной лимфореи.

Применение аутологичных тканей и их комбинации 
способствует улучшению качества жизни больных, опе-
рированных по поводу местнораспространенного рака 
молочной железы, сокращению сроков госпитализации и 
финансово-экономических затрат на лечение.

Ключевые словаКлючевые слова: рак молочной железы, реконструкция : рак молочной железы, реконструкция 
дефектов грудной стенки, аутологичный пластиче-дефектов грудной стенки, аутологичный пластиче-

ский материал, профилактика лимфореи.ский материал, профилактика лимфореи.

Рак молочной железы занимает первое место в 
структуре онкологической заболеваемости в нашей 
стране и за рубежом, имея постоянную тенденцию к 
росту. Однако показатели смертности в ряде стран 
имеют тенденцию к стабилизации и даже сниже-
нию. Этот факт свидетельствует об улучшении ка-
чества диагностики, при котором все большее число 
выявленных больных имеют так называемые ранние 
стадии, а также об улучшении качества врачебной 
помощи [1]. Тем не менее, онкологическая служба 
нередко сталкивается с местнораспространенными 
формами рака молочной железы.

Значительная местная распространенность 
опухолевого процесса, особенно в сочетании с не-
эффективностью проводимых консервативных ле-
чебных мероприятий, при попытке хирургическо-
го лечения неминуемо приводит к обширным по-
слеоперационным дефектам. Устранить подобные 
дефекты местными тканями не всегда представ-
ляется возможным. В целом, анализ специальной 
литературы показал, что существует множество 
методов реконструкции передней грудной стенки 
с использованием аутологического пластического 
материала [2–5]. Одним из наиболее перспектив-
ных материалов для реконструкции обширных де-
фектов является сальник.

Функция сальника в течение долгого времени 
оставалась предметом споров ученых. Тщательные 
исследования последних лет показали, что при па-
тологических состояниях сальник приобретает со-
вершенно особые свойства: пластичность; способ-
ность к сращению с травмированной и воспален-
ной поверхностью; способность к гемостазу; спо-
собность к врастанию и реваскуляризации; свой-
ство абсорбировать жидкость и микрочастицы; 
способность к фагоцитозу и иммунологическому 
реагированию. Все эти основные свойства сальни-
ка определяют его использование в пластической и 
реконструктивной хирургии [6]. 

В результате подключично-подмышечно-подло-
паточной лимфаденэктомии, вне зависимости от 
вида операции на молочной железе, частыми ослож-
нениями является длительная лимфорея, а также

развитие вторичного лимфатического отека руки. 
Предложено большое количество средств и мето-
дов, направленных на уменьшение и лечение уже су-
ществующей лимфореи после различных операций, 
однако многие из них недостаточно результативны 
и используются уже в послеоперационном периоде. 
Среди методов интраоперационной профилактики 
также применяются аутологичные ткани, в частно-
сти, большой сальник, малая грудная мышца.

Приводим клиническое наблюдение использо-
вания данных видов аутологичного пластического 
материала у одной пациентки с целью закрытия 
обширного послеоперационного дефекта и профи-
лактики длительной лимфореи.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Б-ая С., 71 г., поступила с жалобами на наличие 

опухолевого образования правой молочной железы. 
Считает себя больной с ноября 2009 г. когда самосто-
ятельно обнаружила опухоль в правой молочной же-
лезе размерами до 3 см в диаметре. Со слов больной 
образование быстро увеличивалось в размере. В но-
ябре 2010 г. при обследовании был диагностирован 
рак правой молочной железы T4N2M0. Гистология 
№12793/10: аденокарцинома. На первом этапе ком-
бинированного лечения в декабре 2010 г. проведен 
один курс неоадъювантной ПХТ по схеме абитаксел 
230 мг + доксорубицин 80 мг. В связи с выраженной 
токсической реакцией лечение было прекращено. 
При поступлении: состояние относительно удовлет-
ворительное. Жалобы: отек и покраснение правой 
молочной железы, общая слабость. При осмотре: мо-
лочные железы большого размера, асимметричны, 
правая больше левой за счет отека, гиперемирована, 
плотная при пальпации, симптом «лимонной корки» 
положительный. На коже правой молочной железы в 
проекции верхне-наружного квадранта, ближе к под-
мышечной области, экзофитное образование бурого 
цвета до 5 см в диаметре. В подмышечной области 
справа пальпируется конгломерат увеличенных лим-
фоузлов до 3 см в диаметре. Левая молочная железа 
без узловых образований, регионарные лимфоузлы 
не определяются. При комплексном обследовании 
данных за генерализацию опухолевого процесса не 
получено (Рис. 1).

16.12.2010 г. выполнена операция: радикальная 
мастэктомия по Холстеду справа с пластикой дефек-
та грудной стенки большим сальником. При ревизии: 
опухоль занимала наружные и центральный квадран-
ты правой молочной железы, врастала в большую 
грудную мышцу; конгломерат подмышечных лимфа-
тических узлов. Выявлены метастатически изменен-
ные лимфатические узлы в подключичной области, 
спаянные с подключичной веной на протяжении 1 см
(Рис. 2). В едином блоке удалена молочная желе-
за с кожей, большой и малой грудными мышцами, 
подключично-подмышечно-подлопаточной клетчат-
кой с резекцией подключичной вены на протяжении 
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1,5 см. Дефект подключичной вены ушит непрерыв-
но (Рис. 3, 4, 5).

Вторым этапом сформирован аутотрансплан-
тат из большого сальника на правых желудочно-
сальниковых сосудах. Сальниковый лоскут переме-
щен в область послеоперационного дефекта перед-
ней грудной стенки с укрытием подключичных и 
подмышечных сосудов справа. Фиксация сальника 
осуществлена латексным тканевым клеем, а также 
отдельными узловыми швами. Произведена ауто-
дермопластика области перемешенного сальнико-
вого трансплантата (Рис. 6).

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. На тринадцатые сутки после операции паци-
ентка выписана из стационара в удовлетворительном 
состоянии.

При плановом гистологическом исследовании 
№Т 89455-77/оп: инфильтративный протоковый рак 
солидного строения с обширными очагами некро-
за, врастанием в кожу, сосок, мышцу, 3-ей степени 
злокачественности, множественными (более 10) 
метастазами в подмышечные лимфатические узлы
с очагами некроза, опухолевой эмболией сосу-
дов капсулы, инфильтрацией окружающей жиро-
вой клетчатки. ИГХ: РЭ – 0 баллов, РП – 0 баллов,
HER2/neu – 2+. Проведено FISH исследование, ам-

Рис. 1. Вид больной до операции: предоперационная разметка.

Рис. 2. Этап операции: метастатически измененные подключич-
ные лимфатические узлы спаяны с подключичной веной.

Рис. 3. Этап операции. Показан непрерывно ушитый дефект 
подключичной вены.

Рис. 4. Удаленный препарат

Рис. 5. Дефект грудной стенки. Стрелками указаны: 1 – ключи-
ца; 2 – подключичная вена; 3 – ребро.

Рис. 6. Вид после операции.
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плификация обнаружена. Признаков лимфореи в 
послеоперационном периоде не отмечено. Полное 
заживление раны – через 4 месяца после операции.
С января по март 2011 г. пациентке проведено 3 курса 
адъювантной ПХТ по схеме FAC.

При обследовании в марте 2011 г. выявлены ме-
тастазы рака правой молочной железы в подмышеч-
ные лимфоузлы слева. При комплексном обследо-
вании генерализации процесса и другой опухолевой 
патологии не выявлено.

21.04.2011 выполнена операция: подключично-
подмышечно-подлопаточная лимфаденэктомия 
слева с пластикой подключично-подмышечно-
подлопаточной области перемещенным мышеч-
ным трансплантатом из малой грудной мышцы. По-
слеоперационный период протекал без осложне-
ний. Рана зажила первичным натяжением. Лимфо-
рея прекращена на седьмые сутки послеопераци-
онного периода. Пациентка в удовлетворительном 
состоянии выписана из стационара. При плановом 
гистологическом исследовании №27291-302/11: 
в подмышечной клетчатке опухолевое образова-
ние диаметром 2 см – метастаз протокового рака, 
представленный солидным компонентом (grade 
3). В шести других исследованных лимфатических 
узлах метастазов рака нет.

При обследовании через 3 месяца после опера-
ции данных за генерализацию процесса не получено. 
Вторичный лимфатический отек верхних конечно-
стей не отмечен (Рис. 7).

нию. При неэффективности консервативного лече-
ния необходима активная хирургическая тактика.

В настоящее время немаловажным является ка-
чество жизни онкологических больных на различ-
ных этапах противоопухолевого лечения и после 
него. Необходима интраоперационная профилак-
тика возможных осложнений, таких как длительная 
лимфорея, развитие вторичных лимфатических 
отеков конечностей.

Данное клиническое наблюдение демон-
стрирует пример хирургической реабилитации 
одной пациентки с применением двух видов ауто-
лоскутов. Перемещение сальникового аутотран-
сплантата в сочетании с аутодермопластикой по-
зволило полностью закрыть сформировавшийся 
обширный послеоперационный дефект. Благода-
ря иммунологическим, ангиогенным, лимфодре-
нирующим свойствам, гибкости и пластичности, 
сальник представляет собой универсальный орган 
в реконструкции сложных ран и является сред-
ством профилактики развития лимфедемы руки. 
Малая грудная мышца, тампонируя подключично-
подмышечную область, замещает «пустое» про-
странство после лимфаденэктомии, снижая дли-
тельность и объем послеоперационной лимфореи.

Применение аутологичных тканей и их ком-
бинация способствует улучшению качества жиз-
ни больных, оперированных по поводу местно-
распространенного рака молочной железы, со-
кращению сроков госпитализации и финансово-
экономических затрат на лечение.
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В связи с современными возможностями 
реконструктивно-пластической хирургии значи-
тельная местная распространенность опухолевого 
процесса с вовлечением магистральных сосудов не 
является противопоказанием к хирургическому лече-

Рис. 7. Вид 
больной через 
3 месяца после 
лечения.
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БИОЛОГИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ 
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Цель. Обзор посвящен анализу клинического зна-
чения исследования концентрации в плазме крови раз-
личных биологических маркеров (БМ), отражающих 
наличие и развитие системного воспалительного от-
вета (ССВО). В последние десятилетия интерес пато-
физиологов, специалистов по терапии критических со-
стояний к изучению особенностей формирования ССВО
и сепсиса непрерывно растет.

Материалы и методы. Представлен анализ резуль-
татов отечественных и зарубежных исследований, про-
веденных в последние 15 лет, посвященных изучению 
специфичности и чувствительности БМ различных 
групп в отношении диагностики и стратификации 
ССВО. Анализ направлен на выявление наиболее доступ-
ных клиницистам критериев, позволяющих определить 
трансформацию местной воспалительной реакции
в системную, развитие инфекционного осложнения, про-
гноз и исход заболевания, оценить эффективность ле-
чения. Проведена оценка диагностической ценности 
БМ разных групп: белков острой фазы, клеточных БМ, 
цитокинов/хемокинов, рецепторов, коагуляционных по-
казателей, БМ повреждения эндотелия сосудов, БМ ва-
зодилятации, БМ органных дисфункций.

Выводы. В настоящее время клиницисты не рас-
полагают биологическими маркерами, обладающими 
высокой степенью чувствительности и специфичности 
в отношении ССВО и сепсиса, диагностика которых за-
тратна и трудоемка, так как основана на комплексном 
мониторинге множества лабораторных показателей, 
интегральных шкалах оценки тяжести состояния боль-
ных, разработанных более 20 лет назад. Исследователи 
единодушно пришли к выводу, что необходимо дальней-
шее изучение механизмов формирования и развития вос-
палительной реакции и поиск доступных клиницистам 
и информативных биологических маркеров.

Ключевые слова: синдром системного воспалительно-
го ответа, сепсис, белки острой фазы, цитокины, им-
муносупрессия.

Развивающиеся технологии в современной хи-
рургии, анестезиологии и интенсивной терапии 
привели к радикальному изменению представле-
ний о возможностях хирургического и комбини-
рованного лечения онкологических больных. Опе-
рации, выполняемые в крупных онкологических 
клиниках больным с местнораспространенным 

процессом, как правило, сопряжены с многоуров-
невой лимфодиссекцией, резекцией/удалением бо-
лее одного органа, сопровождаются повышенной 
кровопотерей, дополняются различными метода-
ми противоопухолевого воздействия – радиоча-
стотной абляцией опухоли или метастазов, флюо-
ресцентной диагностикой и фотодинамической 
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Th e objective. To analyze clinical importance of measure-
ment of serum levels of diff erent biological molecules refl ect-
ing the presence and development of systemic infl ammatory 
response.

Materials and methods. Th e review of Russian and fore-
ign studies conducted for 15 years, for specifi c and sensitivity 
of diff erent biomarkers in diagnosis and stratifi cation of sys-
temic infl ammatory response is represented. Th e analysis were 
performed to determine the most availavle for practitioners 
criteria, which showed transformation of local infl ammatory 
reaction to systemic, infection, prognosis and outcome of the 
disease, effi  cacy of treatment. We assessed diagnostic value of 
diff erent biomolecules as follows: acute phase proteins, cellular 
biomolecules, cytokines/chemokines, receptors, parameters of 
coagulation, damage of vascular endothelium, vasodilatation, 
organ dysfunction caused by biomolecules.

Conclusion. Practitioners have no biomarkers character-
ized by high sensitivity and specifi city for systemic infl amma-
tory response and sepsis. Th e diagnosis of systemic infl amma-
tory response and sepsis is costly and labor intensive, because 
of monitoring of multiple laboratory parameters, integral 
scales for assessment of severity of patient status, have been 
developed 20 years ago. Th ere is a consensus that it is neces-
sary to study the mechanisms of development of infl ammatory 
response and to search for appropriate biological markets и 
информативных biomolecules.

Key words: systemic infl ammatory response, sepsis, acute 
phase proteins, cytokines, immunosupression.
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терапией, интраоперационной лучевой терапией, 
гипертермией, интраоперационной химиотерапи-
ей. На организм онкологического больного оказы-
вается агрессивное мультимодальное воздействие, 
приводящее к развитию ответной воспалительной 
реакции, называемой синдромом системного вос-
палительного ответа (ССВО). ССВО характеризу-
ется активацией, а затем истощением защитных 
систем организма, возникновением иммуносу-
прессии, вплоть до «паралича» иммунной систе-
мы (ИС) [1]. Своевременная диагностика стадии 
и степени тяжести ССВО определяет тактику ин-
тенсивной терапии, от нее зависят частота возник-
новения гнойно-септических осложнений, время 
пребывания в стационаре, летальность, общая 
стоимость и эффективность лечения.

Считается, что ИС онкологических больных 
изначально скомпрометирована, так как воз-
никновение и прогрессирование новообразова-
ний происходит на фоне принципиальных ис-
кажений механизмов ее функционирования [2]. 
Онкологические больные относятся к наивыс-
шей группе риска развития послеоперационных 
гнойно-воспалительных осложнений, частота 
возникновения которых, по данным литературы, 
составляет 5–7%, а для расширенных травматич-
ных операций – 18–25%. Средний уровень леталь-
ности при развитии сепсиса у больных с гнойно-
воспалительными осложнениями достигает 35%, 
с септическим шоком – 60–70% [3]. Материаль-
ные затраты на лечение и реабилитацию больных
с послеоперационными гнойно-воспалительными 
осложнениями и сепсисом крайне высоки.

На протяжении последних десятилетий инте-
рес патофизиологов, реаниматологов и специали-
стов по терапии критических состояний к изуче-
нию особенностей формирования и развития 
воспалительного ответа при различных патологи-
ческих состояниях непрерывно растет. Накапли-
ваются фактические данные о компонентах ИС
и механизмах ее регуляции, появляются новые воз-
можности лабораторной диагностики, препараты 
для проведения направленной иммуномодулирую-
щей (в т. ч. заместительной) терапии.

ССВО – чрезвычайно сложная цепь событий, 
включающая воспалительные и противовоспали-
тельные процессы, гуморальные и клеточные реак-
ции, циркуляторные расстройства [4]. Диагности-
ка ССВО, оценка степени его тяжести осложняется 
изменчивостью и неспецифичностью клинических 
и лабораторных проявлений, большим количе-
ством лабораторных показателей, указывающих на 
наличие воспалительного процесса [5].

Диагноз ССВО, по рекомендациям Чикагской 
согласительной конференции [6], устанавливается 
при наличии не менее двух из нижеперечисленных 
критериев: тахикардии >90 уд./мин; тахипноэ >20 
в 1 мин или РаСО2 <32 мм рт. ст. на фоне искус-

ственной вентиляции легких; температуры >38ºC 
или <36ºC; количества лейкоцитов в перифериче-
ской крови >12x109 /л или <4x109 /л, или числа 
незрелых форм клеток >10%. Основным крите-
рием развития сепсиса, безусловно, является бак-
териемия. Однако при проведении современной 
антимикробной химиотерапии частота выявления 
бактериального роста в посевах крови больных 
сепсисом не превышает 30%, и диагноз устанавли-
вают при наличии двух и более критериев ССВО 
и потенциального очага инфицирования. Миро-
вая медицинская общественность признает суще-
ственные недостатки предложенных на Чикагской 
конференции положений, которые не учитывают 
особенностей иммунореактивности при ССВО и 
сепсисе, функциональную дезинтеграцию нервной 
и эндокринной систем и опираются на достаточно 
поздние клинико-лабораторные проявления ССВО.

В настоящее время на практике применяются 
методы оценки тяжести нарушений со стороны 
отдельных органов и систем, разработанные бо-
лее 20 лет назад, – расчет респираторного индек-
са, ренального индекса, шкала ком Глазго и др.,
а также способы интегральной оценки тяжести со-
стояния больных: индексы (шкалы) TISS, СНОР, 
АРАСНЕ-I, -II, -III, ВПХ-СП, ВПХ-СГ, SAPS, SOFA, 
MODS (Knaus W., 1985, 1991; Le Gall J., Loirat P., 1984, 
1993; Vincent J.L., Moreno R., 1996; Воne R.C., 1996; 
Marshall J., 1995; Гуманенко Е.К., Бояринцев В.В.,
1996). Все эти методы весьма громоздки и тру-
доемки. Даже в совокупности они не позволяют 
осуществлять раннюю диагностику и прогнозиро-
вание ССВО и сепсиса, ограничиваясь решением 
задачи прогноза синдрома полиорганной недоста-
точности и висцеральных осложнений у хирурги-
ческих больных [6].

Ранняя диагностика и стратификация тяжести 
ССВО крайне важна для клиницистов, так как по-
зволяет начать своевременное и специфическое ле-
чение [7]. Не менее важно иметь четкие критерии, 
позволяющие с высокой степенью вероятности 
прогнозировать на дооперационном этапе разви-
тие послеоперационных гнойно-воспалительных 
осложнений и проводить их профилактику. Био-
логические маркеры (БМ) могли бы играть важную 
роль в этом процессе, так как потенциально спо-
собны указать на наличие или отсутствие ССВО и 
степень его тяжести, служить критериями диффе-
ренциальной диагностики между инфекционной
и неинфекционной природой ССВО, указать на на-
личие бактериальной, вирусной или грибковой ин-
фекции, местной или системной воспалительной 
реакции, на манифестацию сепсиса. Другой потен-
циальной нишей БМ могло бы стать их использо-
вание при проведении целевой антибактериальной 
терапии, оценке эффективности интенсивной ин-
фузионной терапии, прогнозировании осложне-
ний ССВО и сепсиса – органных дисфункций (сер-
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дечной, почечной, печеночной, дыхательной или 
полиорганной недостаточности) [8, 9].

В области мониторинга сепсиса исследовано 
значительно большее количество БМ, чем в какой-
либо другой области медицины. Например, для 
диагностики и прогноза при остром инфаркте ми-
окарда предложено 14 БМ [10], при болезни Аль-
цгеймера – 8 [11]. Для диагностики ССВО и сеп-
сиса к концу 2010 года в специальной литературе 
было упомянуто 182 биомаркера, из которых 18 
было оценено только в эксперименте, 103 – только 
в клинических исследованиях, в обоих видах ис-
следований – 61. Тридцать четыре маркера были 
определены как специфичные для диагностики 
сепсиса, но только для 5 из них чувствительность 
составила более 90% [12]. Такое различие в коли-
честве исследуемых БМ связано с чрезвычайно 
сложной патофизиологией ССВО, обусловленной 
множеством медиаторов воспаления, активацией 
систем комплемента, коагуляции, апоптоза; иссле-
дуется клиническое и прогностическое значение 
маркеров, представляющих каждое из звеньев это-
го многоуровневого процесса [13].

Однако роль БМ в диагностике ССВО, профи-
лактике и лечении сепсиса для практикующих спе-
циалистов остается неопределенной. Например, 
была поставлена под сомнение специфичность 
С-реактивного белка, применявшегося на протя-
жении многих лет [14, 15]. Значение прокальцито-
нина, предложенного в качестве более специфич-
ного и лучшего для прогноза маркера, также оспа-
ривается, так как указаний на инфекционную или 
неинфекционную природу ССВО этот маркер не 
дает [16, 17]. В клинических и экспериментальных 
исследованиях ведется активный поиск БМ, обла-
дающих высокой чувствительностью и специфич-
ностью для различных стадий ССВО и сепсиса. 

Как было указано выше, большинство БМ ис-
следовано клинически, а не экспериментально. 
Это обусловлено сложностями создания экспери-
ментальной модели, отражающей все особенно-
сти и стадии ССВО и сепсиса у человека. В экс-
периментальной модели трудно вычленить для 
каждой стадии ССВО маркеры, пригодные для ис-
пользования в клинической практике. «Золотого 
стандарта» мониторинга и лечения ССВО не су-
ществует, поэтому эффективность и чувствитель-
ность всех исследуемых маркеров сравнивают с 
уже существующими маркерами, клиническими 
симптомами и динамикой лабораторных показа-
телей [18]. Значительное количество исследован-
ных в последние годы БМ действительно могут 
стать полезными клиницистам, но их мониторинг 
сопряжен с большими временными и экономиче-
скими затратами. Многие БМ давно используют-
ся для диагностики других, менее тяжелых состо-
яний. Например, коагуляционные тесты и опре-
деление уровня холестерина часто применяют в 

клинической практике, однако их специфичность 
для диагностики ССВО низка, и они служат лишь 
дополнительными критериями оценки тяжести 
состояния больного в комплексе с другими лабо-
раторными и клиническими показателями [19].

Упомянутые в литературе БМ можно условно 
разделить на несколько групп: белки острой фазы, 
клеточные БМ, цитокины/хемокины, рецепторы, 
коагуляционные показатели, БМ повреждения 
эндотелия сосудов, БМ вазодилятации, БМ ор-
ганных дисфункций. В качестве прогностических 
факторов описаны некоторые макро- и микро-
элементы, играющие важную роль в работе ИС – 
цинк, селен, железо.

Белки острой фазы – большая группа функ-
ционально не связанных протеинов, концентрация 
в плазме которых увеличивается (положительные 
белки острой фазы) или уменьшается (отрицатель-
ные белки острой фазы) в ответ на повреждение 
тканей, острые инфекции, ожоги или хроническое 
воспаление. Белки острой фазы синтезируются 
преимущественно в печени, стимуляция их синте-
за нейтрофильными гранулоцитами и макрофага-
ми и поступление в кровяное русло осуществляет-
ся целым рядом цитокинов/хемокинов (наиболее 
известны IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α). Положительные 
белки острой фазы служат для регуляции врож-
денного иммунитета. Некоторые из них отвечают 
за уничтожение и подавление роста микроорга-
низмов, другие поддерживают реципрокные связи 
клеток и структур, осуществляющих воспалитель-
ный ответ. Из множества БМ клиницисты наибо-
лее широко применяют, вероятно, белки острой 
фазы. Особенно широко известен прокальцито-
нин (ПКТ). Специфичность и чувствительность 
ПКТ для диагностики сепсиса относительно низ-
ка (<90%). Уровень ПКТ повышается при различ-
ных процессах, связанных с воспалительным отве-
том – травмах, хирургических вмешательствах, за-
болеваниях шитовидной/паращитовидной железы 
[20, 21]. Мониторинг уровня ПКТ у хирургических 
пациентов может указать на эффективность или 
неэффективность проводимой антибактериаль-
ной терапии, возникновение гнойно-септического 
осложнения. Снижение повышенного уровня ПКТ 
на фоне терапии более чем на 50% свидетельствует 
об эффективности лечения и является критерием 
благоприятного прогноза [22–24].

С-реактивный белок (СРБ) считается менее 
специфичным БМ для диагностики ССВО и сепсиса, 
но его определение часто используется в клиниче-
ской практике в связи с доступностью. Повышение 
уровня СРБ свидетельствует о наличии системной 
воспалительной реакции, высокий уровень СРБ в 
сыворотке крови хирургических пациентов корре-
лирует с увеличением риска органных дисфункций 
и летальностью [25], и его мониторинг помогает 
оценить эффективность проводимого лечения.
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Среди других белков острой фазы в литера-
туре описаны исследования α-1А-гликопротеина 
(коррелирует со степенью тяжести по шкале 
SOFA и выживаемостью) [26]; липополисахарид-
связывающего протеина (повышается при сепсисе 
в сравнении с ССВО у хирургических пациентов, 
но не имеет прогностического значения) [27]; фер-
ритина (коррелирует со шкалой SOFA, достоверно 
различается у выживших и умерших пациентов, 
является предиктором пессимистического про-
гноза) [28]; церулоплазмина, снижение концентра-
ции которого в ряде клинических исследованиях 
связывают с дисфункцией печени [29]. Специфич-
ность этих БМ в отношении ССВО и сепсиса низ-
ка, особенно при онкологических заболеваниях. 
Так, уровень церулоплазмина в сыворотке крови 
неонкологических пациентов значительно возрас-
тает при различных инфекционных заболеваниях, 
в начальных стадиях острых воспалительных про-
цессов, в раннем периоде после травмы/операции 
и снижается при хронизации процесса. У 60% он-
кологических больных на предоперационном эта-
пе наблюдается снижение активности церулоплаз-
мина и каталазы, уровня лактоферрина – компо-
нентов антиокислительного звена окислительно-
антиокислительной системы, т. е. наблюдается 
подавление процессов антиоксидантной защиты 
на дооперационном этапе, и определение уров-
ня церулоплазмина с целью диагностики ССВО 
не является информативным [30]. Концентрация 
ферритина может повышаться при некоторых 
острых и хронических заболеваниях печени, при 
голодании и истощении, наличии воспалитель-
ных процессов, инфаркте миокарда. Определение 
ферритина в онкологии можно использовать для 
оценки эффективности нутритивной терапии он-
кологических больных, дифференциальной диа-
гностики между железодефицитной анемией и 
проявлением токсико-анемических симптомов он-
кологического процесса, для диагностики и мони-
торинга онкологических заболеваний, в частности, 
метастатического поражения костного мозга. Уро-
вень α-1А-гликопротеина в 1,5 раза выше нормы 
обнаруживают у 25% больных немелкоклеточным 
раком легкого, этот маркер используют в качестве 
предиктора чувствительности опухоли к химио-
препаратам (таксанам).

БМ повреждения эндотелия сосудов. В литера-
туре описаны исследования 13 БМ, указывающих 
на повреждение эндотелия сосудов, исследован-
ных при ССВО и сепсисе. Все они изучены в кли-
нических исследованиях, и только для двух БМ 
показана достаточно высокая чувствительность и 
специфичность при ССВО и сепсисе. Это E-Selectin 
(клеточный и растворимый) и молекула адгезии 
сосудистой клетки (VCAM-1), изменение концен-
трации которых является предиктором полиор-
ганных дисфункций [31]. Экспрессия VCAM-1 по-

вышена также при воспалительных заболеваниях 
кишечника, распространенном атеросклерозе, 
отторжении аллотрансплантатов, бронхиальной 
астме и других состояниях, связанных с воспале-
нием, поэтому прогностической ценностью этот 
БМ обладает только при тщательном мониторин-
ге на всех этапах лечения. Исследовались также 
ангиопоэтин, молекула эндотелиальной адгезии 
лейкоцитов (ELAM)-1, эндотелиальные клетки-
предшественники (cEPC), молекулы внутрикле-
точной адгезии (ICAM)-1, L-Selectine (раствори-
мый), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
фактор Виллебрандта. Возрастание концентрации 
этих БМ отмечено при сепсисе в сравнении с ССВО 
и при развитии полиорганных дисфункций: фак-
тор Виллебрандта проявил себя предиктором раз-
вития острого повреждения легких в эксперимен-
тальных и клинических исследованиях, гиперпро-
дукцию ангиопоэтина-2 связывают с повреждени-
ем эндотелия гломерулярного аппарата почек, но 
результаты, по мнению авторов этих исследований, 
нуждаются в уточнении [32–35].

Необходимо отметить, что повреждение эндо-
телия сосудов ассоциировано с поздними стадия-
ми ССВО и тяжелой его степенью, с появлением 
клинико-лабораторных симптомов органных дис-
функций. Мониторинг этих БМ мог бы внести су-
щественный вклад в оценку состояния пациентов, 
и их прогностическая ценность нуждается в даль-
нейшем изучении.

БМ вазодилятации. Повышение концентрации 
оксида азота (NO), адреномедуллина, ангиотензин-
конвертирующего фермента, эластина, натрийуре-
тического пептида С-типа отмечено при развитии 
сепсиса в сравнении со здоровыми донорами в кли-
нических исследованиях с количеством пациентов 
менее 50; исследований, проведенных у хирургиче-
ских пациентов на этапах лечения, в литературе не 
найдено [36]. Субстанция Р описывается как преди-
ктор летального исхода, увеличение концентрации 
вазоактивного интестинального пептида (VIP) в 
пробах тканей описано у пациентов с разлитым пе-
ритонитом в сравнении с хирургическими больны-
ми без осложнений [37–39].

БМ органных дисфункций. В литературе най-
дены данные по 14 БМ, связанным с органны-
ми дисфункциями. Наиболее широко известен и 
применяется в клинике тропонин, концентрация 
которого у больных сепсисом различается между 
выжившими и умершими, коррелирует со шкалой 
APACHE II и указывает на повреждение миокарди-
оцитов [40]. Специфичность этого БМ в отноше-
нии ССВО и сепсиса низка, так как он может повы-
шаться у хирургических больных с сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологией при ишемических 
атаках или остром инфаркте миокарда, не связан-
ными с воспалительным ответом. Концентрации 
натрийуретических пептидов (Atrial natriuretic pep-
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tide и Brain natriuretic peptide), эндотелина-1 и про-
эндотелина-1 также различны у выживших и умер-
ших, и могут быть использованы в качестве кри-
териев прогноза. Снижение уровня фактора роста 
гепатоцитов (HGF) может служить критерием эф-
фективности терапии [41–44].

Цитокины – большая группа соединений, кото-
рые потенциально могут служить маркерами ССВО. 
Эти продуцируемые клетками белково-пептидные 
факторы осуществляют регуляцию межклеточных 
и межсистемных взаимодействий, определяют вы-
живаемость клеток, стимуляцию или ингибирова-
ние их роста, дифференцировку, функциональную 
активацию и апоптоз. К настоящему времени иден-
тифицировано более 300 цитокинов, и определение 
их в клинической практике при самых различных 
нозологиях стремительно развивается. 

Как и для всех БМ, целью исследования уров-
ней цитокинов в клинической практике является 
попытка оценить тяжесть процесса, эффектив-
ность терапии, прогноз [45].

С точки зрения клиницистов и патофизиоло-
гов, цитокины являются крайне привлекательны-
ми БМ ССВО, так как именно они служат медиа-
торами всех реакций, связанных с ответом на по-
вреждение тканей. Однако при сравнении данных, 
полученных разными группами исследователей, 
динамика про- и противовоспалительных цито-
кинов оказывается идентичной при различных 
патологических состояниях (остром инфаркте ми-
окарда, ревматических атаках, деструктивном пан-
креатите и др.) [46–49]. Биологические эффекты 
многих цитокинов и, в частности, наиболее широ-
ко используемых в клинике интерлейкинов име-
ют высокую степень идентичности, что, с одной 
стороны, обеспечивает широкие компенсаторные 
возможности ИС в случае дефицита каких-либо 
медиаторов, но, с другой – приводит к отсутствию 
корреляции между содержанием отдельных ци-
токинов, особенностями клинического течения 
воспалительного процесса и эффективностью те-
рапии [45]. Сложность интерпретации цитокино-
вого профиля заключается еще и в том, что сроки 
появления пиковых значений в крови для разных 
цитокинов различны. Так, для IL-2 это 12 ч, для 
IL-4 и IL-5 – 48 ч, для IL-9 и INFγ – 72 ч. После вы-
деления клетками-продуцентами цитокины имеют 
короткий период полувыведения из кровотока. До 
50% циркулирующих цитокинов катаболизируют-
ся и выводятся из организма в течение 30 минут 
печенью и почками [50, 51].

При онкологических заболеваниях сложность 
изучения цитокиновой регуляции достигает свое-
го максимума, так как различные опухолевые клет-
ки также служат источниками продукции многих 
цитокинов (TNFα, TNFβ, PDGF, EGF и др.), пода-
вляющего большинства всех известных интерлей-
кинов и рецепторов к ним [45]. Например, TNFα 

является наиболее известным цитокином, отве-
чающим за повреждение эндотелия. Он оказывает 
прямой цитотоксический эффект на паренхима-
тозные клетки-мишени, повреждает эндотелиаль-
ные клетки и увеличивает проницаемость стенки 
капилляров, вызывает активацию коагуляцион-
ного гемостаза и комплемента. Выраженная ак-
тивация реакции комплемента сопровождается 
повышением проницаемости сосудистой стенки и 
выделением гистамина. TNFα является одним из 
ключевых медиаторов сепсиса, его введение экспе-
риментальным животным приводит к состоянию, 
имитирующему сепсис. У большинства онкологи-
ческих больных уровень TNFα и антител к нему 
(даже без цитокиновой терапии) изначально повы-
шен, так как он выделяется опухолевыми клетками. 
В некоторых исследованиях сообщается о повыше-
нии уровня TNFα при других патологических со-
стояниях – туберкулезе легких, фиброаденоматозе. 
Уровень повышения содержания TNFα при тубер-
кулезе легких варьирует от величин, сравнимых 
со здоровыми донорами (0–50 пкг/л), до величин, 
превышающих уровень у больных раком легко-
го (>158±45,4 пкг/л), что авторы объясняют либо 
активностью воспалительного процесса, либо на-
личием антител к TNFα. Все эти противоречивые 
данные нуждаются в дальнейшем изучении и су-
щественно осложняют клиническую интерпрета-
цию динамики этого БМ [45, 46]. 

Разброс нормальных значений уровней обыч-
но исследуемых цитокинов велик и у неонкологи-
ческих хирургических пациентов, поэтому для ин-
терпретации их динамики в послеоперационном 
периоде необходимо знать исходные величины. 
Для правильной клинической оценки динамики 
содержания цитокинов в крови онкологического 
больного необходимо учитывать вариант диффе-
ренцировки опухоли, ее локализацию и степень 
злокачественности [46], что, вкупе с высокой стои-
мостью и низкой доступностью этого метода диа-
гностики, пока не позволяет рекомендовать его для 
широкого применения. 

Большое количество работ посвящено иссле-
дованию клинической ценности HMGB-1 (High 
mobility group box 1) – ядерного белка, активно 
продуцируемого макрофагами и освобождающе-
гося из поврежденных клеток. Обладая свойствами 
сигнального и регуляторного белка, внеклеточный 
HMGB-1 является так называемым «маркером не-
кроза», избранным ИС для распознавания ткане-
вых повреждений, и служит «спусковым крючком» 
для запуска каскада цитокиновых взаимодействий, 
формирующих воспалительный ответ. В ряде ис-
следований (в эксперименте и в клинике) показано, 
что уровень HMGB-1 в сыворотке коррелирует со 
степенью тяжести ССВО и уровнем провоспали-
тельных цитокинов (IL-6) у пациентов при плано-
вых хирургических вмешательствах и при травме 
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[52, 53]. По данным, представленным в литерату-
ре, складывается мнение о потенциально высокой 
диагностической, прогностической и терапевтиче-
ской ценности этого БМ, но необходимы дальней-
шие исследования в этом направлении.

В последние годы появилась новая возмож-
ность множественного анализа параметров цито-
кинового статуса при помощи автоматизирован-
ного анализатора Bio-Plex (Bio-Rad Laboratories, 
USA), позволяющего проводить количественные 
исследования более 100 биологических молекул 
в одном тестируемом образце (кровь, сыворотка, 
слюна, моча и др.). Разработанные тест-системы 
позволяют определять уровень более 17 цитоки-
нов, проводить изотипирование 7 иммуноглобу-
линов, 9 показателей активной фазы воспаления 
и 9 аналитов ангиогенеза, что открывает широкие 
перспективы в изучении каскада цитокиновых ре-
акций и механизмов развития многих патофизио-
логических процессов [54].

Клеточные БМ (показатели клеточного им-
мунитета). Изучение динамики показателей кле-
точного иммунитета – иммунограммы – широко 
представлено в литературе при самых различных 
состояниях, связанных с воспалительным ответом. 
Показано, что при хирургических вмешательствах 
страдают все основные компоненты ИС. По дан-
ным и экспериментальных, и клинических иссле-
дований в первые сутки после операции/травмы 
в крови уменьшается содержание общего числа 
Т-лимфоцитов, изменяется соотношение их суб-
популяций. Исключением являются онкологиче-
ские пациенты, которым выполнялась нефроуре-
терэктомия – у них в ряде случаев наблюдалось 
повышение числа Т-лимфоцитов, что, вероятно, 
связано с гормонпродуцирующей функцией по-
чек и надпочечников и низкой их толерантности 
к гипоксии [55]. Во всех других группах пациентов 
уменьшение числа Т-лимфоцитов сопровождает-
ся снижением их функциональной активности, и 
это состояние сохраняется от 7 до 14 суток; далее, 
при неосложненном течении послеоперационного 
периода происходит постепенное возвращение по-
казателей к исходному уровню. Такие изменения 
иммунологических показателей признают адап-
тивной (адекватной и транзиторной) реакцией ор-
ганизма на хирургическую травму. Однако в слу-
чае воздействия экстремального по силе повреж-
дающего воздействия (политравма, симультанные 
онкологические операции, особенно с интраопера-
ционным облучением, массивной кровопотерей), 
адаптационные возможности ИС истощаются, 
возникает полная дезорганизация всей системы 
иммунореактивности с утратой функциональной 
активности ее звеньев. Такое состояние называют 
анергией или «параличом» ИС; для иммунограммы 
характерна «монотонность» – отсутствие суще-
ственной динамики сниженных показателей [30, 

56]. Риск развития гнойно-септических осложне-
ний у таких пациентов крайне высок, репаратив-
ные процессы замедлены.

Как и другие БМ, иммунограмма может слу-
жить только косвенным подтверждением небла-
гополучия в состоянии больного; отвергнуть или 
подтвердить наличие ССВО, определить его фазу, 
подтвердить присоединение бактериальной, вирус-
ной или грибковой инфекции при помощи анализа 
иммунограммы невозможно. В ряде работ показа-
на значимость показателей CD25 (активированные 
В-лимфоциты), HLA-DR и системы комплемента 
для дифференциальной диагностики между ССВО 
и сепсисом, однако правильную интерпретацию 
этих показателей, как и других показателей ИС, 
можно проводить, лишь зная исходные величины, 
сроки и этапы лечения, клиническую картину, ком-
поненты интенсивной терапии [57–59]. 

Для должного функционирования ИС необхо-
дим ряд макро- и микроэлементов. Определение 
наиболее значимых их них (цинка, селена, железа) 
широко представлено в литературе. Установлено, 
что дефицит цинка приводит к атрофии тимуса и 
потере предшественников Т- и В-лимфоцитов в 
костном мозге за счет индукции глюкокортикоид-
зависимого апоптоза с последующей лимфопенией 
и иммунодефицитом. Недостаток цинка способ-
ствует накоплению Th 2 клеток, угнетает актив-
ность NK-клеток и лимфокин-активированных 
киллеров, а также митоген-зависимую пролифе-
рацию лимфоцитов. Ионы железа регулируют уро-
вень трансферрина и других транспортных белков, 
ответ на эритропоэтин, необходимый для стиму-
ляции эритроидных предшественников, участву-
ют в системе свободно-радикального окисления в 
лимфоцитах и нейтрофилах, регулируют уровень 
миелопероксидазы и генерацию супероксидного 
аниона. Дефицит железа понижает напряжен-
ность природного иммунитета при бактериаль-
ной и вирусной инфекции. Дефицит селена ведет 
к нарушению фагоцитоза, снижению числа CD4+ 
Т-клеток и активности NK-клеток. Основной 
функциональной ролью микроэлементов в клет-
ках ИС является их участие в качестве кофак-
торов или катализаторов ферментов свободно-
радикального окисления. Сниженное их содер-
жание в предоперационном периоде является 
признаком иммуносупрессии и предиктором по-
слеоперационных гнойно-воспалительных нару-
шений. Повышение концентрации микроэлемен-
тов на фоне лечения может служить критерием 
эффективности терапии [60–62].

Таким образом, несмотря на огромное количе-
ство БМ, доступных клиницистам, нет ни одного 
лабораторного критерия, который с высокой сте-
пенью достоверности мог бы указать на стадию и 
степень тяжести ССВО, наличие или отсутствие 
сепсиса.
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Предлагаемые БМ могут лишь косвенно, в со-
вокупности с другими лабораторными и клини-
ческими критериями, указать на наличие систем-
ной воспалительной реакции, но оценить степень 
адекватности воспалительного ответа перенесен-
ному повреждению, опираясь на количественное 
определение отдельных БМ, пока не представля-
ется возможным. Поиск простых и доступных 
в клинической практике критериев, отражаю-
щих трансформацию воспалительной реакции в
ССВО и сепсис, по-прежнему остается актуальной
задачей.
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Введение. Это исследование осуществлялось с 
целью сравнения нынешней ситуации в отноше-
нии качества жизни после операции при раке пря-
мой кишки в Чешской Республике (CZR) и Австрии 
(AUT).

Методы: С целью исследования качества жиз-
ни, пациентам, которым проводилось лечение рака 
прямой кишки в Карловом университете Пра-
ги (FNKV) и Медицинском университете г. Грац 
(MUG), были направлены специальные анкеты.

Кроме того, из статистических баз данных 
были собраны и проанализированы данные о смерт-
ности, продолжительности жизни и расходах на 
здравоохранение, по которым можно судить о ка-
честве жизни.

Результаты: В период с 2003 по 2008 гг., в об-
щей сложности 211 пациентов были изучены ре-
троспективно. В категориях «общее здоровье», 
«жизнеспособность» и «социальная адаптация» 
оценка анкет показала лучшие результаты для 
пациентов, получавших лечение в Австрии. По та-
ким показателям как «нарушение половой функ-
ции» и «недержание мочи» между пациентами Ав-
стрии и Чехии существенных различий не было. За 
период с 1970 по 2006 гг. показатели смертности, 
данные по расходам на здравоохранение и ожидае-
мой продолжительности жизни для этих больных 
в Чехии и Австрии достоверно различались.

Вывод: Существуют некоторые различия в 
отношении качества жизни после операций на 
прямой кишке по поводу ректального рака между 
пациентами из Чешской республики и Австрии.
В отношении показателей о смертности, расходах 
на здравоохранение и продолжительности жизни 
– в обеих странах присутствует положительная 
динамика.

ВВЕДЕНИЕ
Цель настоящего исследования - оценка каче-

ства жизни после хирургии при раке прямой киш-
ки и определение различий между нынешними по-
казателями в Чешской Республике и в Австрии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Пациенты: В данное исследование были вклю-

чены все пациенты из больницы Карлова универ-
ситета Праги (FNKV) и Медицинского университе-
та Граца (MUG) с раком прямой кишки или карци-
номой ректосигмовидного соединения (С19, С20), 
перенесшие (низкую) переднюю резекцию прямой 
кишки в пятилетний период с 2003 по 2008 гг.

МЕТОДЫ
Ретроспективные данные о качестве жизни 

(КЖ) были получены из разосланных пациен-
там анкет. Если пациенты не отвечали в течение 
четырех недель, с ними связывались по телефо-
ну. Наши анкеты состояли из «Краткой формы 
медицинского обследования – 36 «Буллингер и 
Kерчберга» 1998 г. (SF-36), которая была разра-
ботана для определения результатов лечения [2]; 
«Влияние недержания кала на КЖ» – Роквуда и др. 
(FIQL) - надежная и обоснованная статистическая 
система измерения влияния недержания кала на 
КЖ [3], а также двух дополнительных вопросов:
- нарушения половой функции;
- недержание мочи.

Из национальных и международных баз дан-
ных с помощью поисковых систем в Интернете 
были собраны и проанализированы соответствую-
щие показатели смертности (ПС), средняя продол-
жительность жизни (СПЖ) и национальных рас-
ходов на здравоохранение (HР) в Чешской Респу-
блике и в Австрии.

Дополнительные методы лечения, такие, как 
химиотерапия, повторная аналгезия или психо-
фармакологическое лечение не рассматривались. 
С целью определения среднего показателя в даль-
нейшем пациенты не классифицируются в зави-
симости от стадии опухоли, возраста, пола или 
даты операции.

Данные были обработаны с помощью Open 
Offi  ce Calculator®. При необходимости использовался 
Т-тест; принималось во внимание значение р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В общей сложности 447 анкет (297 из FNKV, 150 

из MUG) были направлены пациентам, страдаю-
щим ректальным раком, перенесшим операции в 
период с января 2003 по декабрь 2008 года. Возврат 
составил 44% для чешских и 66% для австрийских 
пациентов. Восемнадцать анкет из MUG были ис-
ключены, т.к. эти пациенты прошли различное хи-
рургические лечение (ампутация прямой кишки) 
(Рис. 1).

Возраст пациентов колебался от 34 до 92 лет,
при среднем возрасте 68,5 лет (FNKV) и 66,2 
(MUG), 58% пациентов составили лица мужского 
пола, 42% — женского.

Для сравнения были использованы данные об 
уровне смертности (УС), средней продолжитель-
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ности жизни (СПЖ) и национальных расходах на 
здравоохранение (HР), в Чехии\Чехословакии и в 
Австрии в период с 1970 по 2008 гг. (Далее «Чехия» 
понимается как общее название страны, которая в 
период с 1970 по 1989 гг.называлась Чехословакия ). 

Анкетные данные аSF-36 и FIQL приведены в 
таблице 1, при этом наилучший результат лече-
ния равен 1.

Что касается колоректального рака (C18-C21, 
МКБ-10), то уровень смертности в Чехии снизился 
с 1994 года, и значительно снизился с 2003 года, в 
то время как уровень смертности в Австрии ста-
бильно снижался в течение последних двух десяти-
летий [5] (Рис. 3) .

447 опросников

n=150 MUG n=297 FNKV

n=130 вернулось n=167 не вернулосьn=99 вернулось n=51 не вернулось

n=18 не включено (другое
лечение - ампутация

прямой кишки)

n=81 передняя
 резекция

n=221 включено

n=130 передняя
 резекция

Рис. 1. Схема изучения анкет.

Таблица 1
Качество жизни австрийских и чешских пациентов, 

согласно данным анкет (SF-36, FIQL), оцененное в баллах

Min/
Max

Австрия
(среднее±

стандартное 
отклонение) 

Чехия
(среднее±

стандартное 
отклонение)

SF-36

Общее состояние здоровья 1–5 2.48±0.94 2.82±0.79

Физическая активность 1–3 2.49±0.62 2.35±0.67

Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим 
состоянием

1–2 1.56±0.49 1.53±0.5

Интенсивность боли 1–5 1.99±0.96 2.09±1.09

Жизненная активность 1–6 2.88±1.01 3.26±1.08

Социальная активность 1–5 1.82±0.88 2.08±0.91

Ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным 
состоянием

1–2 1.68±0.44 1.58±0.49

Психическое здоровье 1–6 2.23±0.92 2.49±1.06

FIQL

Образ жизни 1–4 3.02±1.05 3.04±0.96

Психологическая адаптация/ 
Поведение

1–4 2.77±1.06 2.93±0.94

Что касается «половой функции,» 47% паци-
ентов из FNKV (n=113) и 60% пациентов из MUG 
(n=73) отметили снижение сексуальной активности. 
Кроме того, 44% чешских и 36% австрийских паци-
ентов сообщали о «недержании мочи « без или при 
напряжении (кашель, смех и поднятие тяжести).

Наблюдаются существенные различия при 
сравнении уровня смертности от рака прямой 
кишки (C19-C21, МКБ-10) в Чехии и в Австрии. 
Уровень смертности в Австрии был и остается 
ниже, чем смертность в Чешской Республике. Тем 
не менее, с 1995 года уровень смертности непре-
рывно снижается как в Чехии, так и в Австрии, а в 
Австрии даже с 1980 года [4] (Рис. 2).

Рис. 2. Показатели смертности у пациентов с ректальным раком 
(С19-С21) по годам стандартизированные на 100 000 населения в 
Австрии и Чехии в период между 1980 и 2005 гг [4].

Рис. 3. Смертность среди чешских и австрийских пациентов от ко-
лоректального рака, стандартизированная по возрасту (на 100 000 
населения) в период с 1986 по 2008 год [5].

Что касается СПЖ, то данные «Global Health 
Оbservatory» и «Eurostat» демонстрируют явное раз-
личие между австрийскими и чешскими показателя-
ми. В 1990 году ожидаемая продолжительность жиз-
ни от момента рождения для населения Австрии со-
ставляла 75,8 лет, а для Чехии - 71,4 лет, при разнице 
в 4,4 лет [6, 7]. К 1998 году СПЖ в Чехии возросла на 
3,3 лет, что почти в два раза выше среднего показа-
теля по ЕС в 1,7 лет [8]. К 2008 году СПЖ в Чешской 
республике возросла в среднем до 77,3 лет (плюс 2,2 
года по сравнению с 2000 годом (75,1)), и в Австрии 
в среднем до 80,4 лет (также плюс 2,2 года по сравне-
нию с 2000 годом (78,3)) [6,7]. Таким образом, в по-
следние два десятилетия продолжительность жизни 
неуклонно растет во всей Европе.

Рассматривая расходы на здравоохранение 
(РЗ) в Австрии за последние 40 лет, можно конста-
тировать их постоянное увеличение. К сожалению, 
до 1990 года невозможно было получить доступ к 
соответствующим данным в Чешской Республике. 
С тех пор РЗ здесь также увеличились, но уровень 
расходов на душу населения в Чехии все еще зна-
чительно ниже, чем в Австрии ( в 2008 году $1781 
и $ 3970 соответственно) и среднего показателя по 
Европе ($ 2964) на душу населения.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно данным «Th e Lancet», за последние 20 

лет в системе здравоохранения Чешской Республи-
ки произошел уникальный переход от неэффек-
тивной командно-управляемой к одной из самых 
успешных и уважаемых в мире [10].

С целью сравнить качество жизни пациентов 
после лечения рака прямой кишки в Чехии и Ав-
стрии было проведено ретроспективное клиниче-
ское исследование. При котором было выявлено 
три существенных различия. Шкала общего здо-
ровья показывает значительно лучшие результаты 
для пациентов MUG, в среднем 2,48±0,94 по срав-
нению с 2,82±0,79 (FNKV) T=-2,824 р<0,05. Вы-
живаемость 2,88±1,01 по сравнению с 3,26±1,08)
Т=-2,548, р<0,05) и социальная адаптация 1,82±0,88 
по сравнению с 2,08±0,91 Т=-2,044, р=0,05 также 
показывают значительно лучшие результаты у ав-
стрийских пациентов. Это означает, что австрий-
ские пациенты лучше справляются с повседневной 
жизнью, их жизнь более энергична и менее болез-
ненна, чем у чешских пациентов. С другой сторо-
ны, никаких достоверных различий между двумя 
группами пациентов (шкала SF-36 и FIQL) не обна-
ружено. Все пациенты в обеих странах испытыва-
ли физическую и эмоциональную, следовательно, 
социальную неудовлетворенность.

Что касается половой функции, то она была 
серьезно нарушена, хотя у пациентов из Чехии ре-
зультаты были несколько лучше, чем у пациентов 
из Австрии, но эти различия не были статисти-
чески значимыми (Т=-1,759). Показатели шкалы 
«Недержание мочи» одинаковы для обеих групп 
пациентов; пациенты MUG имеют несколько луч-
шие результаты, но разница статистически недо-
стоверна (Т=1,328).

В период с 1993 по 2004 годы уровень смерт-
ности от колоректального рака и рака прямой 
кишки значительно уменьшился в Центральной 
Европе, но не в странах Восточной Европы [11]. С 
2004 года наблюдается явное снижение, особенно 
в Чехии [11], в то время как снижение в Австрии 
было непрерывным на протяжении более двух де-
сятилетий [5].

Увеличение ожидаемой продолжительности 
жизни в последние 20 лет как в Чешской Республи-
ке, так и Австрии, возможно, будет связано с более 

высоким уровнем жизни и прогрессом в области 
здравоохранения в единой Европе.

Увеличение расходов на здравоохранение, а так-
же возможность обнаружения опухоли на начальной 
стадии благодаря строгому эндоскопическому на-
блюдению позволяют в настоящее время улучшить 
качество жизни пациентов. В Австрии за последние 
20 лет процент населения , проходящего профилак-
тические медицинские осмотры, увеличился почти в 
два раза с 5,6% до 10,9% [12]. Таким образом, пред-
ставляется целесообразным вкладывать больше 
средств в области профилактической медицины с це-
лью снижения затрат на дорогостоящее лечение рас-
пространенного колоректального рака. [13].

ВЫВОД
Все представленные данные подтверждают 

положительную динамику. В обеих странах, чем 
больше средств вкладывается в здравоохранение, 
тем ниже уровень смертности и выше продолжи-
тельности жизни. Можно ожидать, что дальнейшее 
улучшение в лечении ректального рака будут спо-
собствовать положительной динамике в отноше-
нии качества жизни пациентов.
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Таблица 2
Расходы на здравоохранение с 1970 года

в долларах США в Австрии и Чехии

Австрия1 Чехия1

1970 196 -

1980 785 -

1990 1623 558

1995 2239 897

2000 2862 982

2005 3472 1475

2007 3970 1781
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РОЛЬ НЕКОТОРЫХ ФАКТОРОВ 

ПИТАНИЯ В ВОЗНИКНОВЕНИИ РАКА 

ЖЕЛУДКА У ЖИТЕЛЕЙ ГОРОДОВ 

РЕСПУБЛИКИ УЗБЕКИСТАН

Асессорова Ю.Ю., Киреев Г.В.

Республиканский онкологический научный центр МЗ РУз,
Ташкент, Узбекистан

Контакты: Ассесорова Ю.Ю.  E-mail: yuliana-as@mail.ru

Целью работы явилось изучение и оценка значимо-
сти ряда особенностей и факторов питания в возник-
новении рака желудка у городских жителей Республики 
Узбекистан.

Исследования в области эпидемиологии рака показа-
ли, что причиной 35% всех злокачественных новообра-
зований являются особенности питания. Однако име-
ющаяся в литературе информация о роли отдельных 
факторов питания в возникновении злокачественных 
новообразований является далеко не полной и не охва-
тывает многие аспекты данной проблемы.

Результаты. Показано, что до 38% изученных фак-
торов питания могут рассматриваться в качестве 
кофакторов риска рака желудка. Наиболее значимыми 
из них являются употребление сырой водопроводной 
воды (ОР – 11,5), использование артезианской воды (ОР 
– 10,5), широкое употребление нерафинированных рас-
тительных масел (ОР – до 4,7), маргарина (ОР – 10,0), 
животных жиров (ОР – 3,6), поваренной соли (ОР – 3,3), 
ежедневное употребление мясных бульонов (ОР – 10,2), 
отсутствие в рационе молока (ОР – 15,5). Устранение 
указанных факторов в 2,1–14,5 раза снижает степень 
риска возникновения рака желудка.

Ключевые слова: рак желудка, факторы питания, от-

носительный риск, снижение относительного риска.

Канцерогенез – многостадийный процесс, ко-
торый является итогом воздействия на человека 
как экзогенных (факторы окружающей среды и об-
раза жизни), так и эндогенных (генетических, гор-
мональных, иммунологических) факторов [1]. В 
настоящее время в мире проводят большое число 
эпидемиологических исследований, ставящих сво-
ей целью оценку роли различных факторов риска в 
развитии злокачественных новообразований (ЗН) 
[2]. 

Исследования в области эпидемиологии рака 
показали, что причиной 35% всех ЗН являются 
особенности питания [1, 5]. Однако имеющаяся в 
литературе информация о значимости отдельных 
факторов питания для возникновения злокаче-
ственных новообразований не охватывает многие 
аспекты данной проблемы.

Целью настоящей работы явилось изучение и 
оценка значимости ряда особенностей и факторов 
питания для возникновения рака желудка у город-
ских жителей Республики Узбекистан (РУз). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования явились проживаю-

щие в городах РУз больные раком желудка, за-
регистрированные в РОНЦ Минздрава РУз или 
в Ташкентском городском онкологическом дис-
пансере. На первом этапе проведен сбор данных 
путем опроса-интервьюирования больных раком 
желудка (основная группа – 67 человек) и лиц без 
онкопатологии (контрольная группа – 59 чело-
век). Репрезентативная группа больных составила 
10% от генеральной совокупности – общего числа 
больных-горожан с изучаемой формой патологии, 
впервые регистрируемых за 1 год (среднее число 
ежегодно регистрируемых случаев заболевания 
раком желудка среди городских жителей Узбеки-
стана – 655,5±17,6 человек). Интервьюирование 
провели по специально разработанной анкете, 
включающей, в частности, характеристику 26 фак-
торов питания (96 градаций факторов). 

Анализ значимости факторов риска рака желуд-
ка проведен на основе сравнительной оценки ча-

THE ROLE OF SEVERAL

NUTRITIONAL FACTORS

IN CAUSING GASTRIC CANCER

IN CITY-DWELLERS OF UZBEKISTAN

Assesorova Yu.Yu., Kireev G.V.

Uzbekistan Republic oncological research center,
The director, doctor of medical sciences S.N. Navruzov, Tashkent, 
Uzbekistan

Contact: Assesorova Yu.Yu.  E-mail: yuliana-as@mail.ru

Th e objective: to study the role of several nutritional fac-
tors in causing of gastric cancer in city-dwellers of Uzbekistan.

Carcinogenesis is multi-stage process which is the result 
of infl uence both exogenous factors (environmental and life 
style) and endogenous factors (genetic, hormonal, immune) 
on human being. Epidemiological studies for assessing the role 
of diff erent risk factors in causing malignant tumors are being 
performed all over the world. 

Epidemiological cancer studies showed that the cause of 
35% of all malignant tumors were dietary habits. However 
there is a lack of literature data on the importance of certain 
nutritional factors in causing malignant cancer.

Results: Th e study of role of nutritional factors in causing 
of gastric cancer in city-dwellers of Uzbekistan was performed. 
Up to 38% of factors were determined as risk co-factors for 
gastric cancer. Th e most important factors were intake of un-
boiled water (RR-11.5), artesian water (RR-10.5), unrefi ned 
vegetable oil (RR-up toо 4,7), margarine (RR-10,0), animal 
fats (RR-3.6), dietary salt (RR-3.3), daily intake of meat-
broth (RR-10.2), absence of milk in ration (RR-15.5). Th e 
elimination of these factors reduces the risk of gastric cancer 
in 2.1–14.5 times.

Key words: gastric cancer, nutritional factor, relative risk, 
reduction of relative risk.
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стоты воздействия факторов питания на организм 
больных ЗН желудка и лиц без онкопатологии. При 
обработке данных рассчитывали экстенсивные по-
казатели, характеризующие частоту воздействия 
изучаемых градаций факторов на респондентов 
соответствующих групп. Показатели рисков (отно-
сительный риск, снижение относительного риска) 
рассчитывали на основе четырехпольных таблиц 
по Р. Флетчер с соавт. [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Из числа лиц основной группы 45,9% состави-

ли мужчины и 54,1% – женщины; в группе контро-
ля соотношение респондентов по полу было ана-
логичным (44,1 и 55,9% соответственно). Основная 
часть опрошенных (57–78%) – узбеки. Большую 
часть респондентов (73–74%) составили лица в воз-
расте от 40 до 70 лет.

В соответствии с методикой оценки рисков 
статистически значимыми являются такие показа-
тели сравниваемых групп, при которых величина 
относительного риска (ОР) превышает 1. Результа-
ты проведенного исследования показали, что из 96 
градаций изученных факторов для 60 градаций по-
казатель ОР не превысил или был близок к 1. Для 
24 градаций значение ОР находилось в пределах 
1,1–3,0, что говорит об определенной значимости 
данных факторов в возникновении рака желудка. 
Вместе с тем, для 12 градаций величина ОР колеба-
лась от 3,1 до 15,5, что свидетельствует о высокой 
значимости этих особенностей питания как фак-
торов риска возникновения и развития изучаемой 
формы онкопатологии (таблица).

При выборе потенциальных факторов риска 
рака желудка среди городских жителей РУз мы ру-
ководствовались известными в литературе данны-
ми о влиянии потребления ряда продуктов питания 
(мясо, молоко, овощи, фрукты, жиры, поваренная 
соль и др.) на возникновение онкопатологии, одна-
ко существенно расширили список с учетом особен-
ностей традиционной кухни, возможных вкусовых 
предпочтений и материальных возможностей. Кро-
ме того, нами изучались не только факт потребле-
ния, но также и количественная оценка частоты по-
требления определенных продуктов питания.

В настоящем исследовании было показано, что 
ряд известных факторов риска рака желудка [1] со-
храняет свою значимость и для населения РУз. Так, 
выявлена достоверная значимость для возникнове-
ния изучаемой онкопатологии таких факторов пи-
тания, как мясо и мясопродукты, яйца, повышенное 
потребление поваренной соли и животных жиров. 
При этом было показано, что большое значение в 
канцерогенезе имеет ежедневное потребление яиц 
(ОР=1,77), мяса (ОР=1,83), копченых мясопродуктов 
(ОР=3,12). Ежедневное питание супами, сваренны-
ми на основе мясного бульона, увеличивает относи-
тельный риск возникновения рака желудка до 10,20.

При этом употребление вышеперечисленных про-
дуктов питания не чаще нескольких раз в неде-
лю не вызывает увеличения риска возникновения 
изучаемой формы онкопатологии (ОР<1). Данный 
факт, по-видимому, объясняется тем, что эти про-
дукты являются источниками аминов, которые ни-
трифицируясь в желудочно-кишечном тракте при 
определенных условиях, образуют канцерогенные 
N-нитрозосоединения (N-НС) [3]. 

Нами подтверждено значение для канцероге-
неза таких факторов риска, как повышенное по-
требление поваренной соли (ОР=3,33) и животных 
жиров (ОР=3,58), однако не обнаружено описы-
ваемого в литературе протекторного в отношении 
рака желудка действия клетчатки и витаминов, со-
держащихся в сырых овощах. Напротив, установ-
лено, что ежедневное присутствие в рационе сырых 
овощей увеличивает риск возникновения рака же-
лудка (ОР=1,43), а ежедневное употребление соков 
увеличивает относительный риск до 1,96. Одно из 
вероятных объяснений данному факту – присут-
ствие в продуктах растительного происхождения 
нитратов, которые являются предшественниками 
канцерогенных N-НС. Нитраты накапливаются в 
овощах при ненормированном и неконтролируе-
мом внесении минеральных удобрений при возде-
лывании сельскохозяйственных культур. Однако 
употребление указанных продуктов 1–2 раза в не-
делю и реже не повышает риск возникновения он-
копатологии желудка (ОР<1). 

Одним из наиболее значимых факторов риска 
рака желудка можно назвать употребление для пи-
тья и приготовления пищи воды из артезианских 
скважин или колодцев (ОР=10,5). Известно, что 
в артезианской воде содержится больше предше-
ственников N-НС, чем в водопроводной воде, про-
ходящей определенную степень очистки [3]. Веро-
ятным влиянием нитратов и других предшествен-
ников N-НС объясняется и существенное повы-
шение риска рака желудка при предпочтительном 
употреблении для утоления жажды сырой водопро-
водной воды (ОР=11,5). Ее кипячение снижает риск 
возникновения исследуемой онкопатологии до 1,30, 
несмотря на то, что само кипячение не является ме-
тодом химической очистки питьевой воды.

Результаты исследования показали, что поми-
мо жиров животного происхождения существен-
ную роль в возникновении рака желудка играет ис-
пользование в приготовлении пищи нерафиниро-
ванных или подвергнутых примитивным способам 
рафинирования (прокаливание) растительных ма-
сел. Так, приоритетное употребление нерафиниро-
ванного подсолнечного масла повышает значение 
относительного риска до 4,60, а употребление не-
рафинированного хлопкового масла – до 4,75, тог-
да как при использовании рафинированного хлоп-
кового масла величина ОР составляет лишь 1,31,
а использование рафинированного подсолнечного 
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Таблица 1
Роль факторов питания в возникновении рака желудка у городских жителей Республики Узбекистан

Факторы и наиболее значимые градации факторов
Основная группа, n=100 Контрольная группа, n=100

ОР СОР

Аосн  (%) АРосн Ак (%) АРк

Для питья и приготовления пищи используется вода:
– из арт.скважины (колодца)
– бутилированная

21,3
3,3

0,21
0,03

1,6
1,6

0,02
0,02

10,50
1,50

9,50
0,50

Питьевые предпочтения:
– сырая водопроводная вода 
– кипяченая водопроводная вода 
– минеральная вода без газа 
– минеральная газированная вода
– черный чай 

22,9
60,6
18,0
13,1
65,6

0,23
0,61
0,18
0,13
0,66

1,6
47,4
11,9
10,2
57,6

0,02
0,47
0,12
0,10
0,58

11,50 
1,30
1,50
1,30
1,14

10,50
0,30
0,50
0,30
0,14

Частота употребления блюд, на основе мяса, птицы или рыбы:
– каждый день 83,6 0,84 45,8 0,46 1,83 0,83

Частота употребления копченых мясо- и рыбопродуктов:
– каждый день 24,6 0,25 8,4 0,08 3,12 2,12

Частота употребления молока и блюд на основе молока:
– никогда или несколько раз в год 31,1 0,31 1,6 0,02 15,5 14,50

Частота употребления кисломолочных продуктов:
– никогда или несколько раз в год
– 3-7 раз в неделю

9,8
67,2

0,10
0,67

3,4
52,5

0,03
0,52

3,33
1,29

2,33
0,28

Частота употребления яиц:
– 3-7 раз в неделю 52,5 0,53 30,5 0,30 1,77 0,77

Частота употребления супов:
– каждый день 73,8 0,74 11,9 0,12 6,17 5,17

Частота употребления супов без зажарки (на бульоне):
– каждый день 50,8 0,51 5,1 0,05 10,2 9,20

Соленость блюд:
– сильно соленые 9,8 0,10 3,4 0,03 3,33 2,33

Масло, используемое для приготовления пищи:
– хлопковое нерафинированное 
– хлопковое рафинированное 
– подсолнечное нерафинированное 
– животные жиры
– маргарин 

37,7
37,7
22,9
42,6
19,7

0,38
0,38
0,23
0,43
0,20

8,4
28,8
5,1

11,9
1,6

0,08
0,29
0,05
0,12
0,02

4,75
1,31
4,60
3,58
10,0

3,75
0,31
3,60
2,58
9,0

Какой чай предпочитается:
– горячий 57,4 0,57 49,1 0,49 1,16 0,16

Кофе по способу приготовления:
– растворимый 72,1 0,72 67,8 0,68 1,06 0,06

Горячая пища:
– 1-2 раза в день 80,3 0,80 74,6 0,75 1,07 0,07

Питание всухомятку:
– несколько раза в месяц и реже
– каждый день

45,9
36,1

0,46
0,36

40,7
20,3

0,41
0,20

1,12
1,80

0,12
0,80

Частота употребления специй:
– никогда 4,9 0,05 1,6 0,02 2,5 1,5

Вид специй:
– острый красный перец 
– черный перец 
– лавровый лист

50,8
83,6
14,7

0,51
0,84
0,15

39,0
69,5
8,4

0,39
0,69
0,08

1,31
1,22
1,87

0,31
0,22
0,87

Частота употребления специй для придания блюду остроты:
– часто 41,0 0,41 37,3 0,37 1,11 0,11

Частота употребления фруктовых и овощных соков:
– 3-7 раз в неделю 57,4 0,57 28,8 0,29 1,96 0,96

Способ приготовления (хранения) употребляемых соков:
– консервированные (компоты) 59,0 0,59 25,4 0,25 2,36 1,36

Частота употребления свежих овощей:
– 3-7 раз в неделю 90,2 0,90 62,7 0,63

1,43 0,43

Частота употребления маринованных овощей:
– часто, но в основном в зимнее время 67,2 0,67 49,1 0,49 1,37 0,37

Частота употребления соленых овощей (помидоры, огурцы):
– несколько раз в месяц и реже 52,5 0,52 42,4 0,42 1,24 0,24

АР – абсолютный риск  (АР = Р / n);
ОР – относительный риск (ОР = АРосн/ АРк); 
СОР – снижение относительного риска (СОР = (АРосн – АРк) / АРк.).

масла вообще не повышало риска (ОР<1). Однако 
наибольшее значение относительного риска среди 

различных видов пищевых жиров было установле-
но для маргарина (ОР=10,0). 
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Результаты проведенного исследования пока-
зали, что существенное повышение риска рака же-
лудка наблюдается при минимальном или полном 
отсутствии в рационе молока (ОР=15,5) и в некото-
рой степени – молочных продуктов (ОР=3,3). 

Особенностью, характерной для РУз, является 
употребление специй и приправ для приготовления 
традиционных блюд. Проведенное исследование 
показало, что риск возникновения рака желудка 
выше при полном отсутствии специй в употребляе-
мых блюдах (ОР=2,5); вместе с тем, употребление 
специй, придающих блюдам остроту, напротив, по-
вышает риск (ОР=1,1). Этот факт в определенной 
мере подтверждается тем, что среди многочислен-
ных традиционных специй, упоминавшихся в опро-
снике (зира, кашнич, седона, тмин, сладкий красный 
перец, шафран, барбарис, чеснок, петрушка, укроп, 
кинза), значимое повышение риска рака желудка 
вызывают острый красный перец (ОР=1,3), черный 
перец (ОР=1,2) и лавровый лист (ОР=1,9). 

Среди прочих факторов риска заслуживают 
внимания такие, как употребление горячей пищи 
(ОР=1,07), горячего черного чая (ОР=1,14–1,16), 
растворимого кофе (ОР=1,06), ежедневное питание 
всухомятку (ОР=1,80), частое употребление мари-
нованных (ОР=1,37) и соленых (ОР=1,24) овощей.

Исходя из статистически значимых показате-
лей факторов риска, нами рассчитана величина 
снижения относительного риска (СОР) каждого 
из этих факторов, показывающая, во сколько раз 
уменьшается вероятность изучаемого исхода при 
отсутствии фактора (таблица). Оказалось, что од-
ними из самых значимых факторов риска являют-
ся источники предшественников канцерогенных 
N-НС – нитратов, нитритов, аминов. Устранение 
или снижение возможности химического взаимо-
действия различных предшественников N-НС с 
образованием активных канцерогенов возможно 
при исключении совместного употребления про-
дуктов или блюд, богатых белком, и продуктов 
или воды, содержащих нитросоединения. Так, ис-
ключение из ежедневного рациона копченых мя-
сопродуктов позволяет снизить риск возникнове-
ния изучаемой формы онкопатологии в 2,1 раза, 
исключение ежедневного употребления супов на 
основе мясного бульона – в 9,2 раза, исключение 
употребления для питья артезианской воды – в 

9,5 раза, сырой воды – в 10,5 раза. Исключение 
использования нерафинированных сортов расти-
тельных масел снижает риск рака желудка в 3,6–
3,7 раза, исключение маргарина – в 9,0 раз, сниже-
ние употребления поваренной соли – в 2,3 раза. 
Обязательное включение в еженедельную (но не 
ежедневную) диету натурального молока позво-
ляет снизить риск возникновения рака желудка в 
14,5 раза. Устранение остальных факторов снижа-
ет риск рака желудка в 0,1–1,5 раза, т. е. является 
не столь значимым.

ВЫВОДЫ
1. До 38% изученных градаций факторов пита-

ния имели значимость в возникновении рака же-
лудка. Для 12 факторов величина ОР колебалась 
от 3,1 до 15,5, что свидетельствует об их значимой 
роли как факторов риска возникновения и разви-
тия рассматриваемой формы онкопатологии.

2. Наиболее высокий риск возникновения рака 
желудка связан с употреблением сырой водопро-
водной воды, использованием артезианской воды, 
широким употреблением нерафинированных рас-
тительных масел, маргарина, животных жиров, по-
варенной соли, ежедневным употреблением мяс-
ных бульонов, отсутствием в рационе молока.

3. Устранение указанных факторов в 2,1–14,5 
раза снижает риск возникновения рака желуд-
ка. Для других выявленных кофакторов величина 
снижения относительного риска менее значима, 
однако эти факторы могут иметь значение при их 
интегрированной оценке.

ЛИТЕРАТУРА
1. Заридзе Д.Г.Заридзе Д.Г. Эпидемиология, механизмы канцерогенеза и 

профилактика рака. Архив патологии. 2002; 64(2): 53–61.

2. Лежнин В.Л., Ползик Е.В., Казанцев В.С.Лежнин В.Л., Ползик Е.В., Казанцев В.С. и др. Комплексная 
оценка факторов риска заболевания раком легких у жите-
лей г. Тулы. Вопросы онкологии. 2000; 46(5): 555–560.

3. Пономарева Л.А.Пономарева Л.А. Гигиенические аспекты загрязнения 
окружающей среды нитрозирующими соединениями и 
пестицидами и их роль в возникновении онкологической 
заболеваемости: Дис. д-ра мед. наук. Ташкент. 1991; 401.

4. Флетчер Р., Флетчер С., Вагнер Э.Флетчер Р., Флетчер С., Вагнер Э. Клиническая эпидемио-
логия. Основы доказательной медицины (пер. с англ.). – 
М.: Медиа Сфера. 1998. 347 с.

5. World Cancer Research Fund. Food Nutrition and Prevention 
of Cancer: A Global Perspective. Washington, 1997.

Ассесорова Ю.Ю., Киреев Г.В.Ассесорова Ю.Ю., Киреев Г.В.
Роль некоторых факторов питания в возникновении рака желудкаРоль некоторых факторов питания в возникновении рака желудка
у жителей городов республики Узбекистану жителей городов республики Узбекистан



Том4 • 1/2012

ОНКОХИРУРГИЯ 81

ОСОБЕННОСТИ ПОЛУЧЕНИЯ
ОПУХОЛЕСПЕЦИФИЧНЫХ БЕЛКОВЫХ ВЕКТОРОВ
НА ОСНОВЕ БТШ70 ДЛЯ СОЗДАНИЯ
ПЕПТИДНОНУКЛЕОТИДНЫХ КОМПЛЕКСОВ
С РЕГУЛЯТОРНЫМИ СВОЙСТВАМИ

Абрамов А.А.,1 Шустова О.А.2, Клинкова А.В.2

1 Москва, ИПК ФМБА
2 Институт биоорганической химии им. академиков М.М. Шемякина
 и Ю.А. Овчинникова РАН (ИБХ РАН), Москва, Россия

Нуклеотиды с регуляторными свойствами являются одним из 
перспективных инструментов, используемых в настоящее время для 
создания противоопухолевых препаратов. Действие одного из видов 
нуклеотидов – миРНК, основано на феномене РНК-интерференции, 
заключающийся в способности двухцепочечных молекул миРНК при-
цельно блокировать синтез определенных белков. Несмотря на то, что 
миРНК считается перспективным подходом к разработке новых ле-
карственных препаратов, доставка терапевтических миРНК в клетки-
мишени является сложной задачей. РНК быстро элиминируются, и 
для обеспечения эффективности необходимо создание нетоксичных 
частиц-носителей, способных доставить миРНК в клетки-мишени, не 
вызывая при этом развития иммунного ответа. Одной из транспортных 
систем, которая может быть использована для доставки миРНК, являет-
ся белок теплового шока 70 кДа (БТШ70). Это связано с особенностями 
структуры БТШ70, обеспечивающей данным протеинам способность 
образовывать прочные комплексы с белками, пептидами и другими мо-
лекулами, а также проникать через клеточные мембраны. Существенно, 
что транспортные свойства БТШ70 реализуются как в случае комплек-
сов, так и конъюгатов этих белков с различными типами молекул. Очень 
важным для рассматриваемой проблемы является также высокий уро-
вень консервативности БТШ70, что обусловливает практически полное 
отсутствие иммуногенности у этой молекулы. В наших исследованиях 
было показано, что существенное количество БТШ70, достаточное для 
получения и последующего тестирования конъюгированного препара-
та, может быть выделено, если при культивировании клеток различных 
тканей обеспечивается их продолжительная жизнеспособность и про-
водится гормональное стимулирование синтеза БТШ70. Для выделения 
белка мы используем модифицированный метод аффинной хромато-
графии БТШ70 с помощью АТФ-агарозы. Следующим шагом является 
моделирование различных вариантов конструирования пептидно-
нуклеотдиных комплексов с белковой частью, состоящей из БТШ70. 
Созданные компьютерные модели позволяют сделать предположение 
о прочности и конформационной подвижности некоторых вариантов 
связей БТШ70-миРНК в составе пептидно-нуклеотидных наноком-
плексов, способствующей проникновению этих комплексов в клетки-
мишени. Таким образом, полученные нами результаты позволяют 
сделать предположение о возможной перспективности использования 
БТШ70 как белкового вектора для доставки миРНК молекул в составе 
пептидно-нуклеотидных комплексов, наряду с другими имеющимися 
сегодня системами доставки миРНК.

НАНОДИСПЕРСНЫЕ ПОРОШКИ ФОСФАТОВ КАЛЬЦИЯ
ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ ПРИМЕНЕНИЙ

Баринов С.М., Комлев В.С., Фадеева И.В.,
Бакунова Н.В., Фомин А.С.

Учреждение Российской академии наук Институт металлургии
и материаловедения им. А.А.Байкова РАН, Москва, Россия

Фосфаты кальция применяют в медицине для лечения повреж-
денных костных тканей благодаря их химическому и фазовому подо-
бию неорганической составляющей костной ткани. В последнее время 
разработан регенеративный подход, в рамках которого акцент делает-
ся не на механическое замещение биоматериалом костной ткани, а на 
регенерацию последней в месте дефекта [1,2]. Биоматериалу в таком 
случае отводят роль матрикса для роста костной ткани de novo и актив-

ного источника необходимых для построения костной ткани элементов, 
лишь первоначально осуществляющего опорную функцию. В рамках 
регенерационного подхода от биоматериалов требуются, прежде всего, 
увеличение скорости биодеградации материала в организме, для согла-
сования ее со скоростью образования новой костной ткани [1]. В связи 
с этим, ведется поиск альтернативы чистому гидроксиапатиту (ГА), ко-
торый имеет низкую скорость резорбции в тканях организма. Более ре-
зорбируемым материалом является трикальцийфосфат (ТКФ), химиче-
ские и биологические свойства которого могут быть модифицированы 
замещением ионов кальция другими катионами, в частности катионами 
физиологически важных элементов. 

Исследованы две технологии синтеза нанодисперсных серебро-, 
цинк-, медьзамещенных трикальцийфосфатов – осаждение из раство-
ров солей и гетерофазное взаимодействие с использованием механохи-
мической активации. Полученные соединения исследованы методами 
рентгенофазового анализа, ИК спектроскопии, электронной микроско-
пии и элементного анализа. Установлено, что все полученные порош-
ки являются однофазными и имеют структуру β-трикальцийфосфата. 
Ионы серебра, цинка и меди входят в структуру β-ТКФ. Установлено, что 
размер частиц катионзамещенных β-ТКФ зависит от природы и количе-
ства иона-заместителя, а также от метода синтеза. Порошки, получен-
ные осаждением, имеют существенно меньший размер по сравнению с 
порошками, полученными гетерофазным синтезом.  

Исследована растворимость материалов в изотоническом раство-
ре, выявлено, что насыщение изотонического раствора ионами кальция 
для катионзамещенных ТКФ наступает через 14 суток, в то время как 
для ГА – через 60 суток. Кроме того, концентрация ионов кальция в изо-
тоническом растворе, содержащем ТКФ замещенные, вдвое выше по 
сравнению с ГА. Таким образом, полученные порошки ТКФ замещенных 
имеют более высокую растворимость по сравнению с ГА и могут быть 
использованы для изготовления пористых матриксов, предназначенных 
для инженерии костных тканей.
Работа выполнена при поддержке РФФИ, грант РФФИ 11-03-12083-офи_м.

1.  Hench L.L., Polak J.M. Th ird-generation biomedical materials. Science. 2002; 
295: 1014-1017.
2. Баринов С.М., Комлев В.С. Биокерамика на основе фосфатов кальция. 
М.: Наука, 2005 – 204 c.

БИОДЕГРАДИРУЕМЫЕ КАЛЬЦИЙФОСФАТНЫЕ ЦЕМЕНТЫ
НА ОСНОВЕ Α И ΒТРИКАЛЬЦИЙФОСФАТА
ДЛЯ ЗАМЕЩЕНИЯ ДЕФЕКТОВ КОСТНЫХ ТКАНЕЙ

Баринов С.М., Комлев В.С., Фадеева И.В., Кряжков И.И., 
Макарова А.Б., Тетерина А.И., Тютькова Ю.Б.

Учреждение Российской академии наук Институт металлургии и ма-
териаловедения им. А.А.Байкова РАН, Москва, Россия

В настоящей работе приведены результаты по разработке пори-
стых кальцийфосфатных цементов на основе α-трикальцийфосфата 
(α-ТКФ) и β -трикальцийфосфата (β-ТКФ) с контролируемой скоростью 
биодеградации. Трикальцийфосфат получали осаждением из растворов 
нитрата кальция и двухзамещенного фосфата аммония. Для кристал-
лизации α-ТКФ полученные в результате синтеза порошки подвергали 
термической обработке при 1300oС в течение 2 часов. Для получения
β –ТКФ температуру термообработки понижали до 800oС. В качестве за-
творяющих жидкостей использовали раствор фосфорной кислоты, со-
держащей соли цинка и алюминия (ЗЖ1) и раствор фосфатов магния в 
фосфорной кислоте (ЗЖ2). При твердении цемента в случае α-ТКФ про-
исходит реакция (1), что подтверждается данными РФА:

α – Ca3(PO4)2 + H3PO4 + 2H2O • 3CaHPO4 • 2H2O  (1)
Время схватывания – 3-4 мин, время твердения – до 15 мин. рН це-

мента увеличивается по мере протекания реакции между порошком 
и жидкостью, достигая через 15 мин нейтральных значений рН 6,9-
7,4. Прочность цементов зависит от вида ЗЖ: для ЗЖ1 – 30 МПа, для
ЗЖ2 – 5-7 МПа. Структура цементов различается в зависимости от со-
става порошка – при введении в состав цементного порошка карбона-
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тов калия или кальция формируются взаимосвязанные поры разме-
ром 20-30 мкм, применение в качестве порообразователя карбоната 
аммония увеличивает размер пор до 100 мкм. Прочность такого це-
мента снижается до 2,5 МПа.

В случае использования β -ТКФ и ЗЖ2 в процессе твердения в це-
ментном тесте происходит реакция (2):

Са(Н2РО4)2 • Н2О + Са3(РО4)2 + 7Н2О • 4СаНРО4∙2Н2О (2).
Время схватывания – до 3 мин. Введение в состав цементного 

порошка карбоната кальция позволяет получить цемент, имеющий 
нейтральную реакцию (рН=7,0-7,4). Прочность цемента при этом сни-
жается до 1 МПа.

Материалы могут найти применение при замещении или регене-
рации дефектов костных тканей, в частности, в онкологии.
Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 11-03-12127-офи_м.

РПАНЛФ  ПРЕПАРАТ  НОВОГО ПОКОЛЕНИЯ ДЛЯ 
ДЕТОКСИКАЦИОННОЙ ТЕРАПИИ НА ОСНОВЕ 
ПСЕВДОАДЕНОВИРУСНЫХ ЧАСТИЦ:
ФАРМАКОДИНАМИКА И ФАРМАКОКИНЕТИКА

Безбородова О.А.1, Немцова Е.Р.1, Кармакова Т.А.1,
Якубовская Р.И.1, Тутыхина И.Л.2, Шмаров М.М.2, 
Логунов Д.Ю.2, Народицкий Б.С.2

1  ФГБУ «Московский научно-исследовательский онкологический
   институт им. П.А.Герцена Минздравсоцразвития России», Москва
2  ФГБУ «Научно-исследовательский институт эпидемиологии
   и микробиологии им. Почетного академика Н.Ф.Гамалеи»
   Минздравсоцразвития РФ, Москва, Россия

На основе псевдоаденовирусных частиц, экспрессирующих ген 
лактоферрина (Лф) человека, разработан отечественный препарат но-
вого поколения РПАН-Лф (рекомбинантные псевдоаденовирусные на-
ночастицы, несущие  ген Лф  человека), предназначенный для профи-
лактики и купирования интоксикаций различной этиологии.

В экспериментах in vitro показано, что РПАН-Лф продуцирует в 
культуре клеток 293 рекомбинантный Лф человека с молекулярной мас-
сой, равной 76,0±0,5 kDa, с антигенными, антибактериальными и антиок-
сидантными свойствами, аналогичными таковым у природного Лф чело-
века, выделенного из донорского женского молока (препарат «Лапрот»).

В экспериментах in vivo на интактных мышах показано, что РПАН-
Лф,  при его однократном внутривенном введении, осуществляет до-
ставку гена Лф в организм животного, обеспечивая высокий уровень 
экспрессии рекомбинантного белка в течение  30-ти суток. По данным 
иммуногистохимического исследования рекомбинантный Лф человека 
после введения РПАН-Лф, секретируется гепатоцитами и  поступает 
в кровоток через систему венозных сосудов печени. При однократном 
введении РПАН-Лф в дозе 4,3x1011частиц/м2 максимальная концентра-
ция рекомбинантного Лф человека в крови животных  поддерживается 
в течение 3-х дней, в отличие от нативного Лф человека в составе пре-
парата «Лапрот», который элиминируется из организма в течение 3-х 
часов. Показатель времени полувыведения рекомбинантного Лф превы-
шает таковое в 105 раз нативного Лф при  введении препарата «Лапрот» 
и составляет 8,4 и 0,08 суток, соответственно, что характеризует значи-
тельную пролонгацию препарата в кровотоке.

В экспериментах in vivo определена эффективность РПАН-Лф в 
качестве детоксицирующего агента, которая выражалась в снижении 
летальности, в значительном уменьшении степени выраженности и 
длительности клинических проявлений тяжелой экзогенной интоксика-
ции, вызванных введением ксенобиотиков, а также в сохранении функ-
циональной активности печени и почек по данным биохимического 
анализа крови.
Работа выполнена при финансовой поддержке ООО «НТФАРМА».

НОВЫЙ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ ПРЕПАРАТ
НА ОСНОВЕ КОМПЛЕКСА ЦИСПЛАТИНА ПЛАТИЗИД

Будынина Е.М., Тамм М.Е.,
Кондаков С.Э., Мельников М.Я.

Химический факультет МГУ имени М.В.Ломоносова,
НОЦ «Химическая физика биохимических

и биологических процессов», Москва, Россия
Поиск новых водорастворимых соединений платины, обладающих 

противоопухолевой активностью, наряду с поиском новых транспорт-
ных форм наноразмерного диапазона для известных фармацевтических 
препаратов является актуальной задачей фармацевтической химии [1]. 
Мы предположили, что перспективными для разработки новых проти-
воопухолевых лекарственных средств являются исследования в области 
синтеза новых и модификации известных препаратов на основе ком-
плексных соединений платины и биотропного лиганда, содержащего в 
своей структуре пиридиновый фрагмент. 

Используя предложенный подход, было синтезировано новое ком-
плексное соединение цисплатина (цис-диаминдихлорплатина) форму-
лы: Pt(NH3)2Cl2•2L, где L=INH (изониазид, гидразид изоникотиновой 
кислоты – используемый противотуберкулезный препарат), названное 
нами платизид. 

Разработанный препарат (платизид) сохраняет свою активность 
для всех опухолевых процессов, где для лечения применяется циспла-
тин, но отличается пониженной токсичностью и высокой растворимо-
стью, что облегчает его использование и позволяет отказаться от стадии 
лиофилизации в процессе получения готовой лекарственной формы.

1. De Pascali S.A. et all New water-soluble platinum(II) phenanthroline 
complexes tested as cisplatin analogues: First-time comparison of cytotoxic 
activity between analogous four- and fi ve-coordinate species. Dalton Trans. 
2006; 42: 5077-87.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА КОЛЕТЕКСГЕЛЬДНК
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ ЛУЧЕВЫХ
РЕАКЦИЙ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ШЕЙКИ МАТКИ

Вельшер Л.З., Демидова Л.В.,
Коробкова Л.И.,Коробкова А.Ю.

Кафедра онкологии и лучевой терапии МГМСУ,
Москва, Россия

Заболеваемость раком шейки матки в России составляет 9.3 на 100 
тыс. населения, а смертность 4.9 на 100 тыс. населения. Последние деся-
тилетия отмечен рост заболеваемости среди молодых женщин. Ведущим 
методом лечения больных раком шейки матки является комплексное ле-
чение, важным компонентом которого является лучевая терапия. У 40% 
пациентов развиваются лучевые реакции со стороны влагалища, мочевого 
пузыря и прямой кишки, что ведет к вынужденным перерывам в лечении и, 
как следствие, к ухудшение его результатов. Разработка более эффективных 
препаратов для профилактики и лечения лучевых реакций и осложнений 
является крайне важной медико- социальной задачей. Таким препаратом 
является российский гидрогелевый «Колетекс-гель-ДНК», представляю-
щий собой лечебную композицию дерината в альгинате натрия.

Цель. Изучить эффективность использования российского 
«Колетекс-гель-ДНК» для местного применения, обеспечить непрерыв-
ность курса лучевой терапии за счет снижения количества и степени 
выраженности лучевых реакций путем применения нового гидрогеле-
вого препарата.

Материалы и методы. Применение гидрогелевого «Колетекс-
гель-ДНК» для профилактики и лечения лучевых реакций со сторо-
ны слизистых оболочек влагалища, прямой кишки и мочевого пузы-
ря при проведении лучевой терапии по поводу рака шейки матки. 
Оценка эффективности будет проведена по шкале RTOG по степени 
интенсивности.

Результаты и обсуждение. В отделении радиологии ЦКБ №2 
им. Семашко, отделе лучевой терапии ФГУ «МНИОН им. Герцена»
40 женщинам в возрасте от 26-70 лет, средний возраст составил
49,5 лет, проводилась лучевая терапия с использованием «Колетекс-
гель-ДНК» с первых дней облучения. У всех диагноз был подтверж-
ден при гистологическом исследовании и соответствовал Ib-IIIB ста-
диям. Лучевые реакции по шкале RTOG по степени интенсивности 
выявлены 1-2 степени. Это позволило произвести лечение без пере-
рыва, что привело к уменьшению пребывания больных в стационаре 
по сравнению со стандартными методами профилактики и лечения 
лучевых реакции .

Выводы. «Колетекс-гель-ДНК» может быть использован в практи-
ческом здравоохранении для лечения и профилактики лучевых реакций 
и осложнений при использовании лучевой терапии для лечения боль-
ных раком шейки матки.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ
ПРИМЕНЕНИЯ ЛАЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ
ПРИ РЕЗЕКЦИИ ПОЧКИ.

Вельшер Л.З., Стаханов М.Л., Тарасова Л.Б.,
Русанова А.Г., Горчак, Васильева О.А. 

Кафедра онкологии и лучевой терапии МГМСУ.
Онкологический центр ОАО РЖД.
Кафедра патологической анатомии лечебного факультета МГМСУ.
Кафедра патологической физиологии стоматологического факульте-
та МГМСУ, Москва, Россия

Введение.  С целью определения эффективности использования ла-
зерного излучения длиной волны 970 нм, генерируемого аппаратом ЛСП 
«ИРЭ-Полюс» модели ЛСП-0,97/10, нами проведено экспериментальное 
исследование. Цель исследования: сравнительный анализ морфологиче-
ских изменений  тканей почки при ее лазерной и традиционной резекции. 
Материалы и методы.  На базе кафедры патофизиологии стоматологиче-
ского факультета МГМСУ воспроизведен эксперимент на 100 половозре-
лых крысах-самцах линии Вистар. В эксперименте участвовало 2  группы  
животных. 50 животным первой группы выполнена резекция почки из-
лучением длинной волны 970 нм  лазерного аппарата  ЛСП «ИРЭ-Полюс» 
модели ЛСП-0,97/10. 50 животным второй группы выполнена стандарт-
ная резекция почки.  Гистологическое исследование осуществляли на базе 
кафедры патологической анатомии лечебного факультета МГМСУ после 
последовательного выведения животных обеих групп из эксперимента:  
через 30 мин.  после выполнения резекции, а также на 2,7,16,24,31,40 сут-
ки. Результаты исследования. В  результате исследования гистопрепаратов 
ткани почки в случае лазерной резекции  выявлены три зоны поврежде-
ния: 1) зона тотальной деструкции, протяженностью 0.3-0.7 мм, 2) зона 
реактивно-деструктивных изменений протяженностью 0.8-2.3 мм,  3) 
переходная зона, с незначительной сосудистой реакцией.   На 2-е сутки, 
выделенные 1-я и 2-я зоны, сохраняют прежнюю толщину, без  воспали-
тельной инфильтрации,  тромбоз сосудов микроциркуляторного русла. К 
7 суткам отмечено уменьшение размеров очагов некроза с формировани-
ем  соединительно-тканных волокон. На 16-е сутки очаги некроза заме-
стились соединительнотканными волокнами. На 24-е сутки на отдельных 
участках сформировались   тонкостенные микро-сосуды, а на 31-е сут-
ки отмечено формирование «нежного» рубца  без деформации  органа. 
Морфологические изменения почки после традиционной резекции  ха-
рактеризуются: формированием обширных кровоизлияний и тромбоза 
сосудов микроциркуляторного русла, а так же развитием ишемических 
инфарктов, активацией пролиферации фибробластов ко 2-м суткам экс-
перимента.  К 7-м суткам отмечено усиление склеротических процессов, 
наличие выраженной лейкоцитарной инфильтрации. Развитие грубых со-
единительнотканных волокон отмечено к 16-м, 24-м суткам эксперимента 
и формирование грубого рубца на 31-е, 40-е сутки.   Заключение. Срав-
нительный анализ результатов гистологического исследования показал, 
что воздействие высокоэнергетическим лазерным излучением длинной 
волны 970 нм на паренхиму почки может  являться  перспективным для 
применения в клинической практике. 

ПРИМЕНЕНИЕ ЛАЗЕРНОГО ФЛУОРЕСЦЕНТНОГО
ИССЛЕДОВАНИЯ В ДИАГНОСТИКЕ
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Вельшер Л.З., Стаханов М.Л.,
Цалко С.Э., Решетов Д.Н.

Онкологический центр ОАО «Российские железные дороги»,
Кафедра онкологии и лучевой терапии МГМСУ, Москва

Цель исследования. Оценить диагностическую значимость  лазер-
ного флуоресцентного исследования в дифференциальной диагностике 
различных опухолей. Материалы и методы. Оценку точности  флуорес-
центной диагностики осуществляли путем сравнения результатов лазер-
ного флуоресцентного и морфологического исследований пигментных 
и беспигментных опухолей кожи, опухолях щитовидной железы. Ис-
следовали 359 пигментных и беспигментных опухолей кожи различной 
локализации, а также 54 опухоли щитовидной железы. Для реализации 
метода лазерного флуоресцентного исследования использовали аппа-
ратный комплекс с лазером красного диапазона спектра длиной волны 
635 нм. Удаление опухолей осуществляли по общепринятым методикам. 
Для определения злокачественного или доброкачественного характера 

новообразования мы производили сравнительный анализ двухмерных 
лазер-индуцированных  флуоресцентных изображений опухолей: непо-
средственно опухолей кожи и операционных макропрепаратов опухолей 
щитовидной железы. Результаты. При морфологическом исследовании 
опухолей кожи 69 опухолей оказались злокачественными (рак и мелано-
ма кожи), 290 – доброкачественные (пигментные невусы, фибромы и пр.),
20 опухолей щитовидной железы имели злокачественную природу, 34 
были доброкачественными. При лазерном флуоресцентном исследовании 
из 69 наблюдений злокачественных опухолей кожи характер образования 
правильно определен в 64 (92,75%) в 5 наблюдениях получен ложноотри-
цательный результат (7,25%). Из 290 доброкачественных опухолей кожи 
правильно определен характер опухоли в 279 наблюдениях (96,2%), лож-
ноположительный результат  получен в 11 наблюдениях (3,8%).

Из 20 раковых опухолей щитовидной железы при лазерном флуорес-
центном исследовании правильно характер образования установлен в 19 
наблюдениях (95%), в 1 наблюдении (5%) получен ложноотрицательный ре-
зультат. Ложноположительный результат при исследовании 34 доброкаче-
ственных опухолей щитовидной железы получен в 4 наблюдениях (11,8%).

РЕЗУЛЬТАТЫ БИОЭЛЕКТРОТЕРАПИИ
БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРОСТАТЫ

Вельшер Л.З., Стаханов М.Л.,
Юдина Н.В. , Горчак Ю.Ю. 

Кафедра онкологии и лучевой терапии МГМСУ,
Онкологический центр ОАО РЖД, Москва, Россия

Введение. Подавляющее число больных раком простаты на мо-
мент первичной диагностики находятся в пожилом или старческом воз-
расте. В связи с этим их состояние, как правило, отягощено множеством 
сопутствующих заболеваний, весьма осложняющих выбор и проведе-
ние рационального и адекватного лечения. На этом фоне перспектив-
ным представляется метод биоэлектротерапии.

Цель исследования: Оценить эффективность  биоэлектротерапии   
больных раком простаты. 

Материалы и методы. За период с 2005 по 2011 гг. на кафедре 
онкологии и лучевой терапии МГМСУ, на базе  онкоурологического 
отделения Онкологического центра ОАО РЖД биоэлектротерапия вы-
полнена 57  пациентам в возрасте от 55 до 86 лет по поводу рака про-
статы. Традиционное радикальное лечение этим больным в силу раз-
личных объективных причин было не показано. У всех 57 пациентов  
опухоль соответствовала T3a-b N0 M0;  показатели ПСА 10-20 нг/мл, 
IPSS 8-9 баллов, максимальная  скорость истечения мочи 5,4-7,2 мл/
сек. Однако никто из них  не нуждался в выполнении  предваритель-
ной цистостомии.

Лечение проводили на аппарата ВЕТ-7 (производство Германии). 
Курс биоэлектротерапии состоял из 5-12 сеансов лечения. Интервалы 
между сеансами составляли от 2 до 6 недель, их длительность у каждого 
больного определяли индивидуально.

Результаты. После первого сеанса все 57 больных отметили 
улучшение т. н. «качества жизни» , что в первую очередь выражалось в 
увеличении интервалов между актами  мочеиспускания и существенно-
го усилении напора струи. По  данным лабораторно-инструментального 
обследования этих больных    отмечено снижение показателей ПСА, 
уменьшение опухолевого узла и снижение интенсивности его кровос-
набжения, а также увеличение максимальной скорости истечения мочи 
и значительное уменьшение остаточного объема мочи.

Из 19 больных, пролеченных 5 лет назад, 2 умерли. Из них один от 
рака желудка , а другой – при явлениях  генерализации рака простаты на 
6-ом году после окончания биоэлектротерапии. Выпали из наблюдения 
по неизвестным причинам 7 из 19 больных этой группы. За остальными 
10 пациентами до настоящего времени осуществляется дальнейшее ди-
намическое наблюдение. Признаков опухолевого поражения простаты 
у них нет. Из 38 больных, которым биоэлектротерапия проведена менее 
чем 5 лет спустя, признаков продолжения и генерализации заболевания 
не установлено. При этом у 21 пациента зафиксирована регрессия болез-
ни в виде уменьшения опухоли и снижения ее васкуляризации, а в 17 на-
блюдениях, после проведения одного - трех сеансов биоэлектротерапии 
отмечена четкая стабилизация размеров опухоли на фоне умеренного 
снижения показателей ПСА. 

Выводы. Биоэлектротерапия показала определенную эффектив-
ность лечения больных раком простаты, а при отсутствии осложнений 
и с учетом простоты выполнения сеанса вполне может быть признана 
одним из альтернативных методов лечения этой категории больных.

НАНОТЕХНОЛОГИИ В ОНКОЛОГИИНАНОТЕХНОЛОГИИ В ОНКОЛОГИИ
17 декабря 2011 г

Москва ФГБУ, МНИОИ им. П.А. Герцена Минздрава России
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МЕТОД АТОМНОСИЛОВОЙ МИКРОСКОПИИ
В ДИАГНОСТИКЕ ОПУХОЛЕЙ МОЛОЧНОЙ
И ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Волченко Н.Н., Решетов И.В., 
Славнова Е.Н., Сухарев С.С.

Московоский научно-исследовательский
онкологический институт им.П.А.Герцена, Москва

Цель исследования: Разработка и усовершенствование метода 
цитологической диагностики опухолей и предопухолевых  заболева-
ний молочной, щитовидной железы путем применения атомно-силовой 
микроскопии.

Материалы и методы: В работе использовался исследователь-
ский Атомно Силовой Микроскоп (АСМ) производства «ЗАО НТ НДТ» 
г.Зеленоград, Россия.

Исследовали 120 цитологических препаратов опухолей молоч-
ной и щитовидной желез, полученные методом тонкоигольной аспи-
рационной биопсии под контролем ультразвукового исследования и 
соскобы с операционного материала. Исследовали 15 иммуноцито-
химических препаратов рака молочной железы. Иммуноцитохимию 
проводили методом Ultra Vision для определения экспрессии онко-
белка Her2/neu (с-erbB-2) при раке молочной железы. Все препараты 
исследовались с помощью обычной световой микроскопии, а затем с 
помощью АСМ.

Результаты: С помощью АСМ решены  три задачи цитологиче-
ской диагностики:

1. Разработаны объективные критерии дифференциальной диа-
гностики между нормальными клетками и клетками рака  молочной 
железы (РМЖ), папиллярного рака щитовидной железы (ПР ЩЖ). 
Подобраны объективные морфометрические показатели, имеющие 
дифференциально-диагностическое значение.

Молочная железа.
При проведении АСМ в клетках инвазивного протокового РМЖ 

отмечался грубый микрорельеф поверхности ядер, ядрышки хорошо 
просматриваются в виде локальных возвышений над поверхностью 
ядра, ядерно-цитоплазменное соотношение  сдвинуто в сторону ядра. 
Контуры ядра и цитоплазмы  неровными. Высота ядра составляет – 
574±143 нм. Высота цитоплазмы – 248±94 нм, соотношение высоты ядра 
к высоте цитоплазмы составляет 2,5±1,0. Высота ядрышек над поверх-
ностью ядра – 156±90 нм.

Методом АСМ при фиброаденоме (ФА) в клетках эпителия хорошо 
определялась сглаженность микрорельефа ядер. Контуры ядра и ци-
топлазмы были ровными. Если провести сечение клеток  плоскостью, 
параллельной вертикальной оси, определяются высота ядра – 417±89 
нм  и цитоплазмы – 239±57нм. Соотношение высот ядра и цитоплазмы 
1,8±0,4. Этот параметр может служить объективным критерием диф-
ференциальной диагностики ФА и РМЖ (при раке – 2,5±1,0 при ФА – 
1,8±0,4, p<0,05).

Щитовидная железа.
При исследовании ПР ЩЖ методом АСМ обращает на себя вни-

мание грубый микрорельеф поверхности ядер. Обнаруживаются 
ядрышки в виде локальных возвышений. Одним из важных диагно-
стических признаков является обнаружение внутриядерных включе-
ний цитоплазмы (инвагинаций цитоплазмы), глубина которых 290±82 
нм. Следует отметить небольшое увеличение размеров ядер при ПР 
ЩЖ, высота цитоплазмы – 266±74 нм, высота ядра – 605±103 нм, вы-
сота ядрышек (над ядром) – 353+216 нм. Соотношение высоты ядра к 
высоте цитоплазмы – 2,5±1,2. Отношение высоты ядрышка над ядром 
к высоте ядра – 0,34±0,21.

Измерения морфометрических параметров с помощью АСМ при 
фолликулярной аденоме щитовидной железы показали, что высота 
цитоплазмы 277±64 нм, высота ядра – 547±151 нм. Соотношение вы-
соты ядра к высоте цитоплазмы – 2,0±0,5. Отношение высоты ядрыш-
ка над ядром к высоте ядра – 0,63±0,43. Значения отношения высоты 
ядрышка к высоте ядра отличаются при ПР ЩЖ и фолликулярной аде-
номе и могут служить объективными критериями дифференциальной 
диагностики между этими патологическими процессами (для ПР ЩЖ 
– 0,63±0,43, для фолликулярной аденомы 0,34+0,21, p<0,05).

На сканах коллоидного зоба, полученных средствами АСМ, видны 
клетки правильной округлой формы, со сглаженным микрорельефом 
ядер, отсутствием ядрышек, небольшой цитоплазмой. Высота ядра – 
315±82 нм,  высота цитоплазмы – 169±42 нм. Соотношение  высоты 
ядра к высоте цитоплазмы 1,9±0,6. Наши измерения показали, что клет-
ки коллоидного зоба ЩЖ и ПР ЩЖ различаются статистически значимо 
(p<0.05) по следующим параметрам: высота цитоплазмы, высота ядра, 

соотношение высот ядра и цитоплазмы (для коллоидного зоба 1,9±0,6, 
для ПР ЩЖ – 2,5±1,2).

2. Разработаны объективные критерии различных степеней диф-
ференцировки инвазивного протокового  рака  молочной железы.

Важным показателем  степени дифференцировки рака молочной 
железы служит структура и размеры ядрышек. В наших исследованиях  
наблюдались 3 вида ядрышек: при высокодифференцированном раке 
преобладали ядрышки цилиндрической формы диаметром в среднем 
0,6 мкм с толщиной стенок около 200 нм и высотой над ядром порядка 
20 нм, при умеренно-дифференцированном – цилиндрические с диаме-
тром около 3 мкм,  толщиной стенок порядка 1 мкм и высотой над ядром 
порядка 50 нм, при низкодифференцированном – в виде сплошного (не-
цилиндрического) возвышения диаметром 2 мкм и высотой над ядром 
около 150 нм.

Таким образом, были получены объективные дифференциально-
диагностические критерии между различными степенями дифференци-
ровки рака МЖ по форме и размеру ядрышек.

3. Определены объективные критерии иммуноцитохимической 
реакции (ИЦХ) гиперхэкспрессии онкопротеина HER2/neu при раке 
молочной железы. АСМ иммуноцитохимических препаратов с гипе-
рэкспрессией Неr2/neu позволяет четко идентифицировать увеличе-
ние и уплотнение мембраны опухолевых клеток. При АСМ гиперэк-
спрессия Неr2/neu проявляется возвышением мембраны клеток на 
850 нм. Методом АСМ возможна оценка интенсивности  иммуноци-
тохимической реакции по высоте окрашенной мембраны, которая ме-
няется от практически нулевой до 850 нм в зависимости от степени 
экспрессии онкопротеина Неr2/neu. Легко оценивать и замкнутость 
окраски мембраны. Важность определения при раке молочной железы 
гиперэкспрессии рецептора эидермального фактора роста 2-го типа 
Неr2/neu, придающего клеткам свойство неограниченного деления, 
определяется тем, что эти опухоли с одной стороны имеют плохой 
прогноз, но в то же время хорошо поддаются таргетной терапии гер-
цептином.

БИОКЕРАМИЧЕСКИЕ МАТЕРИАЛЫ В СИСТЕМЕ
ГИДРОКСИАПАТИТКАРБОНАТ КАЛЬЦИЯ
ДЛЯ ИНЖЕНЕРИИ КОСТНОЙ ТКАНИ

Гольдберг М.А.1, Смирнов В.В.1, Баринов С.М.1,
Сергеева Н.С. 2, Свиридова И.К.2, Кирсанова В.А.2, 
Ахматова С.А.2

1 Учреждение Российской академии наук Институт
металлургии и материаловедения им. А.А. Байкова РАН,
2 ФГУ «Московский научно-исследовательский онкологический
институт им. П.А.Герцена, Москва, Россия

В настоящее время в качестве материалов для костной инжене-
рии наиболее часто применяю гидроксиапатит и материалы на его 
основе с анионными и катионными замещениями. Еще одним активно 
развивающимся направлением в биоматериаловедении являются ма-
териалы на основе карбоната кальция, в частности природные корал-
лы ряда семейств (Acroporidae, Porites, Gonioporidae и др.). В настоя-
щей работе рассмотрены композиционные материалы на основе двух 
вышеуказанных компонентов – гидроксиапатита и карбоната каль-
ция. Основным преимуществом данных материалов является контро-
лируемая скорость биорезорбции, позволяющая подбирать оптималь-
ный материал в зависимости от размера костного дефекта и возраста 
пациента, в зависимости от соотношения компонентов. При этом хи-
мическим методом осаждения из водных растворов можно получить 
смешение основных компонентов на наноуровне, что препятствует из-
бирательной резорбции более растворимого компонента – карбоната 
кальция. Согласно данным рентгенофазового анализа, синтезируемые 
материалы являлись бифазными, содержащими карбонат – замещен-
ный гидроксиапаптит и карбонат кальция. Разработанная технология 
спекания позволяла получить прочную биокерамику без термического 
разложения карбонат – содержащих фаз, способного привести к фор-
мированию токсичного оксида кальция. Проведенные испытания in 
vitro показали, что все исследуемые образцы были не токсичны для 
клеток, поддерживали адгезию, распластывание и пролиферацию фи-
бробластов человека. По данным подкожных испытаний in vivo, мате-
риалы являлись биосовместимыми, поддерживали неоваскуляриза-
цию и образование соединительной ткани.
Работа выполнена при финансовой поддержке
гранта РФФИ №11-08-00596а.
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РАЗРАБОТКА ГЛИКОКОНЪЮГАТОВ НА ОСНОВЕ
ПРИРОДНЫХ ХЛОРОФИЛЛОВ В КАЧЕСТВЕ
ИКФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРОВ ДЛЯ ФДТ РАКА

Грин М.А.1, Миронов А.Ф.1,
Плотникова Е.А.2, Якубовская Р.И.2 

1  Московский государственный университет
тонких химических технологий им. М.В. Ломоносова,
2   «Московский научно-исследовательский онкологический институт 
им. П.А. Герцена» Минздравсоцразвития России, Москва, Россия

В настоящее время применяются в клинике или находятся на разных 
стадиях клинических испытаний фотосенсибилизаторы (ФС) различных 
классов. Среди них особый интерес представляют природные хлорофил-
лы и их производные с интенсивным поглощением в красной и ближней 
ИК-области спектра, поскольку их терапевтическое окно поглощения 
(660-800 нм) открывает новые возможности для диагностики и лечения 
злокачественных новообразований.

Однако сами хлорины и бактериохлорины имеют ограниченное при-
менение в качестве ФС из-за высокой гидрофобности, низкой химической 
и фотостабильности, умеренной селективности накопления в раковых 
клетках. Туморотропность ныне используемых ФС невелика и реализует 
лишь 2–3-х кратное повышение концентрации  пигмента в опухолевой 
ткани по сравнению со здоровой. Это приводит к  побочным эффектам 
фотодинамической терапии, включающим фотоповреждение здоровых 
тканей, окружающих опухоль.

Одним из возможных путей решения этой задачи является конъю-
гация молекулы ФС с лигандами, для которых имеются специфические 
рецепторы на поверхности опухолевых клеток.

Показано, что углеводные заместители не только увеличивают рас-
творимость хлоринов в воде, но и обеспечивают векторную доставку ФС 
внутрь клетки посредством рецептор-опосредованного эндоцитоза. 

В настоящей работе предложены методы синтеза конъюгатов при-
родных хлоринов с углеводами, базирующиеся на современных реакциях 
органической химии. Получены модификационные ряды гликозилиро-
ванных хлоринов и бактериохлоринов, содержащих остатки лактозы и 
галактозы в различных положениях макроцикла. 

Сравнительное исследование, выполненное на различных культурах 
клеток опухолей человека, показало, что положение углеводных замести-
телей в макроцикле, их количество, а также тип сахара значительным 
образом влияют на активность ФС и их накопление в клетках. Наиболее 
высокая фотоиндуцированная активность выявлена у гликоконъюгатов с 
остатком углевода в пиррольном кольце А. Увеличение количества угле-
водных фрагментов, а также присоединение их по «нижней» части макро-
цикла значительно снижает фотоактивность красителей.

БИОКОНЪЮГИРОВАННЫЕ
АНТИСТОКСОВЫЕ НАНОЛЮМИНОФОРЫ: 
ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ В ОНКОЛОГИИ

Гуллер А.Е.1, Шехтер А.Б.1, Нечаев А.В.2,
Деев С.М.3, Ивукина Е.А.3, Генералова А.Н.3,
Соковиков В.В.4, Звягин А.В.4,5

1  Первый МГМУ им. И.М. Сеченова;
2  МИТХТ им. М.В. Ломоносова,
3  ИБХ им. им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН,
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Новая технология выявления, дифференциальной диагностики и 
прецизионного определения границ опухолевых образований, основана 
на введении в организм уникального контрастирующего агента, пред-
ставляющего собой сложный молекулярный комплекс, состоящий из 
особых светящихся наночастиц, и биомолекул, специфически связы-
вающихся с целевым антигеном. Такие наночастицы называются анти-
стоксовыми люминофорами или наноразмерными фосфóрами (НАФ), а 
молекулярные комплексы, получаемые путем их конъюгации с биомо-
лекулами, – БиоНАФ. 

БиоНАФ избирательно накапливаются в патологически изменен-
ных тканях благодаря двум механизмам – пассивному и активному. 
Пассивный механизм связан с усиленной васкуляризацией и повышен-
ной сосудистой проницаемостью в таких зонах (т.н. феномен EPR). Ак-
тивный механизм  основан на связывании антигена опухолевой ткани 

с антителом, входящим в состав БиоНАФ. Антитела для БиоНАФ под-
бираются в соответствии с целевыми антигенами и присоединяются к 
НАФ. Благодаря своему составу и структуре, на облучение инфракрас-
ным светом НАФ отвечают яркой люминесценцией в видимом и ин-
фракрасном диапазонах электромагнитных волн. Свечение в видимом 
диапазоне можно наблюдать непосредственно, невооруженным глазом 
(поверхностная визуализация), а с помощью портативного томогра-
фа можно вызывать и регистрировать свечение наночастиц в глубине 
биологических тканей (до 1 см) (оптическое зондирование). В экспери-
менте показано, что с помощью технологии БиоНАФ можно выявлять 
пораженные участки тканей диаметром менее 5 мм. (иссекать, вводить 
фармпрепараты, подвергать лучевому лечению). Технология может при-
меняться при полостных хирургических операциях, при лапароскопии 
и эндоскопии, а также при внешнем осмотре пациента (например, при 
диагностике опухолей кожи). В отличие от флуоресцентных красителей, 
радиофармпрепаратов и квантовых точек, БиоНАФ не токсичны и не 
радиоактивны, быстро выводятся из организма. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТРУКТУРЫ И МЕХАНИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 
ЦИТОСКЕЛЕТА РАКОВЫХ И НОРМАЛЬНЫХ КЛЕТОК

Ефремов Ю.М. , Докрунова А.А., Багров Д.В.,
Воронцова О.В., Соколова О.С. 

МГУ им. М.В. Ломоносова, Биологический факультет, Москва, Россия

Строение и регуляция актинового цитоскелета в раковых и нор-
мальных клетках сильно отличаются, что, возможно, связано с изме-
нениями в активности актин-связывающих белков (Jordan and Wilson, 
1998). В результате, раковые клетки более деформируемы, чем нормаль-
ные, и примерно на 70% мягче (Cross et al, 2007). Предположительно, 
особые механические свойства раковых клеток играют важную роль в 
метастатических процессах и могут быть использованы как маркер ме-
тастатического потенциала (Guck et al, 2005). В процессе инвазии проис-
ходит адгезия раковой клетки к базальной мембране, локальный про-
теолиз внеклеточного матрикса и дальнейшая миграция клетки в ткань, 
для чего требуется активное изменение структуры цитоскелета (Friedl 
and Wolf, 2003).

Мы исследовали эффект инактивации одного из факторов нуклеа-
ции актина – формина – на модуль Юнга раковых и нормальных клеток. 
В качестве раковых были использованы эпителиальные клетки рака 
простаты DU-145 и PC3, в качестве нормальных – клетки Vero из эпи-
телия почки африканской зеленой мартышки. Для измерения модуля 
Юнга использовали метод атомно-силовой микроскопии (АСМ) с кан-
тилеверами, модифицированными микросферами. Это позволяло луч-
ше контролировать геометрию зонда и получать значения модуля Юнга, 
усредненные по относительно большой контактной площадке.

Измеренный нами модуль Юнга клеток Vero составляет ~2 кПа, 
что хорошо соответствует данным предыдущих исследований нерако-
вых клеток (Faria et al, 2008). У раковых клеток DU-145 и PC3 модуль 
Юнга значительно меньше (на 40-42%). После инкубации клеток Vero с 
2 мкМ раствором ингибитора формина SMIFH2 в течение 14 часов, их 
модуль Юнга уменьшился на ~30%. С помощью конфокальной микро-
скопии (окраска родамин-фаллоидином) было выявлено, что в клет-
ках, подвергшихся воздействию SMIFH2, число актиновых филаментов 
уменьшилось и они, в основном, расположены у основания клетки. У 
этих клеток также наблюдалось увеличение числа мелких филоподий. 
Ранее было показано, что экспрессия формина в тканях рака простаты 
повышена по сравнению с нормальными клетками (Sokolova et al, 2011). 
Принимая во внимание тот факт, что уменьшение количества фибрил-
лярного актина часто наблюдается в раковых клетках, мы предполагаем, 
что формин в клетках рака простаты может быть инактивирован. Инак-
тивация нуклеаторов актина, по-видимому, ведет к изменению эласти-
ческих свойств раковых клеток.
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ПЕРСПЕКТИВЫ МОЛЕКУЛЯРНОГЕНЕТИЧЕСКОГО 
МОНИТОРИНГА КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА И НЕКОТОРЫХ 
ДРУГИХ ВИДОВ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 
ЧЕЛОВЕКА

А. Р. Зарецкий1,2*, А. В. Белоусова2, О. В. Дрозд,2,  и Д. А. Шагин1,2

1  ИБХ им. акад. М. М, Шемякина и Ю. А. Овчинникова РАН, 
2  ООО «Евроген Лаб», Москва.

Введение. Фрагменты ДНК опухолевого происхождения могут быть 
обнаружены в различных биологических образцах онкологических боль-
ных, включая плазму крови, мочу, слюну и даже конденсат выдыхаемого 
воздуха. Качественный и количественный анализ опухолеспецифических 
ДНК может стать основой для минимально инвазивного скрининга зло-
качественных опухолей, оценки радикальности проведенного лечения, 
а также для мониторинга динамики опухолевого процесса и изменения 
профиля лекарственной чувствительности опухолевых клеток в ходе 
терапии. Однако мутантные и гиперметилированные фрагменты ДНК  
опухолевого происхождения представлены в этих образцах, во-первых, в 
предельно малом количестве, а во-вторых, на фоне многократно большего 
количества фрагментов ДНК «дикого типа», попадающих туда из неиз-
мененных органов. Соответственно, основой для неинвазивной генодиаг-
ностики рака могут стать только методы с высокой чувствительностью и 
избирательностью.

Цель. Разработать стратегию создания тест-систем для неинвазив-
ной генодиагностики в онкологии.

Материалы и методы. Были систематизированы данные науч-
ной литературы об имеющихся технологиях мутационно-специфического 
анализа и уровне их чувствительности, специфичности и воспроизводи-
мости. На основе систематизированных данных выбирались наиболее 
перспективные технологии, в которые далее вносились необходимые мо-
дификации и дополнения. Тестирование вариантов технологии осущест-
влялось с помощью ПЦР в режиме реального времени, результаты кото-
рой проверялись анализом кривой плавления, электрофорезом в ПААГ и 
секвенированием продуктов ПЦР. Использовались панели валидирован-
ных контрольных образцов ДНК.

Результаты. По результатам анализа литературных данных наи-
более перспективными методами были признаны т. н. «proof-reading PCR» 
и «wild-type blocking PCR». Применимыми для неинвазивной генодиагно-
стики рака могут быть методы с избирательностью ≥ 1 : 100; однако для 
осуществления таких задач, как скрининг, необходима избирательность 
порядка 1 : 100 000. Разработанные нами тест-системы для анализа мута-
ций в генах K-Ras и B-Raf , использующие метод «wild-type blocking PCR», 
обеспечивают избирательность порядка 1 : 200 при использовании ПЦР 
в режиме реального времени и порядка 1 : 2 000 при использовании ПЦР 
с последующим прямым секвенированием продуктов ПЦР по Сэнгеру. 
Чувствительность данных методик в обоих случаях составляет около 10 
копий в реакции. Методики отличаются также хорошей воспроизводимо-
стью на ДНК из различных биологических образцов.

Заключение и выводы. Разработанные нами тест-системы по-
зволяют решать некоторые задачи ненинвазивной генодиагностики в 
онкологии. Для получения более универсальных тест-систем необходи-
мо значительное увеличение избирательности анализа. Вопреки мнению 
ряда авторов, мы полагаем, что добиться такого увеличения путем моди-
фикации условий реакции почти невозможно. В докладе будут описаны 
подходы к практически неограниченному увеличению избирательности 
мутационного анализа с применением высокопроизводительных гене-
тических анализаторов, а также будут сформулированы требования к 
биологическому материалу для такого высокоизбирательного анализа и 
методологические предосторожности, необходимые при интерпретации 
его результатов. 

ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ УГЛЕРОДНЫХ НАНОТРУБОК 
НА РОСТ ПЕРЕВИВАЕМОЙ ОПУХОЛИ

Златник Е.Ю.1, Передреева Л.В.1, Мурадян В.Е.2,

Садков А.Н.3, Квачева Л.Д.4, Червонобродов С.П.3
1  ФГУ «РНИОИ Минздравсоцразвития России», Ростов-на-Дону,
2  Институт проблем химической физики РАН, Черноголовка,
3  ООО «Карбонлайт», Долгопрудный Московской области,
4  Институт элементоорганических соединений РАН, Москва

Исследование действия различных наноразмерных частиц на опухо-
левый рост является актуальной задачей современной биологии и меди-
цины. Мы изучали влияние на него одностенных углеродных нанотрубок 
(НТ), функционализированных NH2-группами (длина 40-100 нм, диаметр 
10-30 нм), изготовленных на предприятии «Карбонлайт» (Москва).

Цель работы: экспериментальная оценка влияния введения НТ 
на опухолевый рост.

Материалы и методы. Эксперимент проводили на 10 белых 
беспородных крысах-самцах (масса 170-200 г). Опухоль лимфосаркому 
Плисса (ЛСА) перевивали под кожу спины по 15х106 клеток/мл. Когда 
объем опухоли достиг 0,1 см3, животным опытной группы начинали 
интратуморальное введение взвеси НТ (100 мкг/мл в 4% проксаноле, 
перед введением обрабатывали ультразвуком для предотвращения 
агрегации); выполняли 8 введений, суммарная доза НТ 400 мкг на кры-
су. Контрольной группе аналогично вводили 4% проксанол. Определяли 
динамику объема опухоли и продолжительность жизни животных.

Результаты. Через 1 неделю после начала введения исследуе-
мых веществ в контрольной группе объем опухоли достиг 19,92±1,4, а 
в опытной группе – 3,26±0,63 см3; через 2 недели объем ЛСА составлял 
52,4±7,33 и 7,88±1,22 см3 соответственно (в оба срока исследования раз-
личия статистически достоверны, Р<0,05). К 3-й неделе все контрольные 
животные погибли при явлениях бурного роста опухоли, у опытных она 
выросла до 14,17±1,01 см3, т.е. была меньше, чем сформировавшаяся 
в контрольной группе через 1 неделю. Тем не менее, в опытной группе 
рост ЛСА продолжался, животные погибли. При этом их продолжитель-
ность их жизни составила 32,4±1,54 дня после перевивки или 25,1±2,2 
дней после начала введения НТ, статистически достоверно превышая 
контроль, где этот показатель составлял 24±1,2 дня после перевивки или 
17,0±1,8 дней после начала введения проксанола (Р<0,05).

Таким образом, интратуморальное введение взвеси коротких од-
ностенных углеродных нанотрубок, функционализированных амино-
группами, приводит к торможению роста перевиваемой ЛСА Плисса, но 
в исследованной дозе не вызывает ее регрессии.

ГИПЕРПОЛЯРИЗУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ
ОДНОСТЕННЫХ УГЛЕРОДНЫХ НАНОТРУБОК
НА КЛЕТКИ ОПУХОЛЕВОГО
АСЦИТА САРКОМЫ 37 МЫШЕЙ IN VITRO

Златник Е.Ю., Тарнопольская О.В., Передреева Л.В.

ФГБУ «РНИОИ Минздравсоцразвития России», Ростов-на-Дону

Изучение биологических свойств опухолевых клеток, включая их 
мембранные характеристики при различных внешних воздействиях, 
является актуальной научной задачей. Мембранология и мембранные 
технологии являются важным разделом нанотехнологий. Нами изучено 
влияние углеродных нанотрубок (НТ) на мембранный потенциал (МП) 
клеток в культуре для оценки их эффекта на эту интегральную характе-
ристику состояния мембран, связанную с регуляцией функции клеток. 

Материалы и методы. Использовали одностенные угле-
родные нанотрубки (НТ), функционализированные NH2- и СООН-
группами, изготовленные на предприятии «Карбонлайт» (Москва), 
длина 40-100 нм, диаметр 10-30 нм в концентрации 1 мкг/мл. Взвесь 
НТ инкубировали со взвесью клеток асцитной саркомы 37 мышей 
в течение 30-180 мин при 37°С. Исследование МП проводили с по-
мощью пары потенциалозависимых флуорес-центных зондов: анио-
на АНС (1-анилинонафталин-8-сульфонат) (Serva) и катиона ДСМ 
(n-толуолсульфонат 4-(n-диметиламиностирил)-1 метилпиридиний) 
(синтезирован НИИФОХ при ЮФУ). Флуоресценцию АНС возбуждали 
светом длиной волны 375 nm, длина волны флуоресценции АНС была 
480 nm; для ДСМ 450 nm и 520 nm соответственно. Конечная концен-
трация АНС в препарате клеточной суспензии была 40 мкМ, ДСМ – 20 
мкМ. Готовили препараты на предметных стеклах, съемку и измерения 
проводили на люминесцентном микроскопе «Axio Imager M2» Zeiss с по-
мощью программного обеспечения AxioVision, rel.4.8. Статистическую 
обработку данных проводили с помощью программы Statistika 6.0, ис-
пользовали непараметрический критерий Манна-Уитни. 

Результаты показали повышение МП клеток (гиперполяриза-
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цию) через 1 час инкубации с НТ в 1,25-1,5 раз по сравнению с контро-
лем. Через 3 часа инкубации клетки необратимо меняются: их объем 
увеличивается в 1,3-1,7 раза, происходит их деструкция, дистрофия 
ядер. Предположительно, это говорит о том, что при повреждении кле-
ток С37 под действием НТ перфорации мембраны не происходит, т.к. в 
противном случае внеклеточная и внутриклеточная концентрация К+ 
выравнивается, что вызвало бы деполяризацию. Возможно, в клетках 
саркомы включаются механизмы поддержания ионного гомеостаза, 
например Na-K-АТФаза, на что косвенно указывает высокая яркость 
митохондрий при окраске ДСМ, характеризующая их активность.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА
ЭЛЬВИТАУДИВИТ В ОНКОЛОГИИ

Ихалайнен Е.С., Ершова М.Л.,
Кондаков С.Э., Мельников М.Я.

Химический факультет МГУ имени М.В.Ломоносова,
НОЦ Химическая физика биохимических и биологических
процессов, ООО «Алвита», Москва

Анализ литературы по онкогенезу позволил выделить следующие, 
считающиеся доказанными, общие черты течения любого опухолевого 
процесса. Наличие нескольких стадий развития, устранение диффе-
ренциации опухолевых клеток по сравнению с исходными, упрощение 
метаболизма опухолевых клеток (уменьшение количества ферментных 
систем, гликолизный метаболизм), увеличение скорости деления клеток 
до нескольких порядков по сравнению с нормальными [1].

Исходя из предложенного Н.М.Эмануэлем кинетического подхода 
[2], нами были выделены вещества, которые образуются только при на-
рушении обычных путей метаболизма глюкозы в клетоках. Применение 
данных веществ, класса оксалей, в виде конъюгатов с углеводородами 
в нано концентрациях позволило создать малотоксичный препарат, 
обладающий иммуномодулирующей активностью, что в ряде случаев 
позволяет восстановить метаболизм опухолевых клеток [3]. На основе 
данного класса веществ был разработан фармацевтический препарат 
«Эльвита-Удивит», аттестованный и выпускающийся в настоящее время 
для ветеринарии. Проведенные испытания показывают совместимость 
данного препарата с любой из медикаментозных терапий, применяемых 
в онкологии, уменьшение сроков ремиссии после операций по удалению 
опухолей, снижение интоксикации при проведении курса химиотера-
пии и облучения у домашних животных и в ряде случаев консервацию 
процессов метастазирования и опухолевого роста.

1. W. Oehlert. Th e kinetic mechanism of cell resistant. Cell Tissue Kinet. 
1973; 6: 325-335.
2. N.M.Emanuel', and Biological Kinetics. Russ. Chem. Rev. 1981; 50 (10): 
901–947.
3. И.Н. Швембергер. Нормализация опухолевых клеток. Л.: Наука. 1987; 
141.

СИНТЕЗ IN SITU КОМПОЗИЦИОННЫХ МАТЕРИАЛОВ 
ФОСФАТЫ КАЛЬЦИЯ/БИОПОЛИМЕР

В.С. Комлев, А.Ю. Федотов, С.М. Баринов,
И.В. Фадеева, Н.В. Бакунова.

Учреждение российской академии наук Институт металлургии и ма-
териаловедения им. А.А. Байкова РАН, Москва

Композиционные материалы на основе биодеградируемых полимеров, 
армированных фосфатами кальция, перспективны для применения в 
качестве матриксов для восстановления поврежденных костных тканей. 
В работе изложены результаты исследований в области синтеза ком-
позиционных материалов с биополимерной матрицей, армированной 
частицами фосфата кальция. Синтез фосфатов проводился непосред-
ственно в растворах биополимера (хитозан, желатин), при различных 
рН раствора. Получены пористые композиционные материалы с варьи-
руемыми микроструктурой, составом и размером частиц фосфата каль-
ция. Материалы перспективны для использования в реконструктивно- 
восстановительной хирургии в онкологии.
Работа поддержана грантом РФФИ ОФИ № 11-03-12083
«Упрочнение пористых оксидных материалов модифицированием

поверхностей пор полимерами»
ПОВРЕЖДАЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ КОМПЛЕКСА
НАНОАЛМАЗОВ И САЛИНОМИЦИНА
В МОДЕЛИ РАКОВЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ИН ВИВО 

Конопляников А.Г., Коноплянников М.А. 

Федеральное государственное бюджетное учреждение Медицинский 
радиологический научный центр (ФГБУ МРНЦ) Министерства здраво-
охранения и социального развития Российской Федерации, Обнинск
Российский государственный медицинский университет
(РГМУ) им. Н.И.Пирогова, Москва

На модели раковых стволовых клеток (РСК), полученных путем 
обработки лабораторных мышей канцерогеном 1,2-диметилгидрази-
ном,  было показано, что комплекс наноалмазов и ингибитора раковых 
стволовых клеток салиномицина  по своей эффективности против РСК 
значительно превышает повреждающее действие каждого из использо-
ванных компонентов отдельно в этой модели и без повышения токси-
ческого действия на организм животных. Это позволяет надеяться, что 
наноалмазы могут применяться не только в комбинации с известными 
химиотерапевтическими препаратами, что сейчас эффективно изучает-
ся во многих зарубежных научно-исследовательских учреждениях, но 
и могут с успехом применяться в качестве агента доставки специфиче-
ских противоопухолевых ингибиторов к зонам РСК, что делает перспек-
тивным этот новый способ усиления эффекта химиотерапии резистент-
ных форм злокачественных новообразований.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ЭРЛОТИНИБА В ТЕРАПИИ МЕСТНО
РАСПРОСТРАНЕННОГО ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО РАКА 
ОРОФАРИНГЕАЛЬНОЙ ОБЛАСТИ

Космынин А.А.*, Коробкова А.Ю., Генс Г.П.

Московский Государственный Медико-Стоматологический Университет,
Онкологический центр ОАО «РЖД», Москва
*e-mail:kosmos-83@list.ru

Эффективное лечение местно-распространенного плоскоклеточ-
ного рака орофарингеальной зоны остается актуальной проблемой и 
по настоящее время. Ввиду того, что в 80-100% при плоскоклеточном 
раке орофарингеальной области выявляется гиперэкспрессия рецепто-
ра эпидермального фактора роста (EGFR), наиболее перспективным на-
правлением в лечении видится применение таргетной терапии. Эрлоти-
ниб (Тарцева) – препарат молекулярно нацеленного действия, высоко-
специфично блокирующий тирозинкиназу рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR), играющего важнейшую роль в развитии опухоли, 
её росте, ангиогенезе и метастазировании. В ряде клинических исслед-
ваний показана достоверная эффективность эрлотиниба. Так во II фазе 
применения эрлотиниба  у больных метастатическим ПРГШ после хи-
рургического лечения, химиотерапии и/или лучевой терапии медиана 
времени до прогрессирования составила 9,6 недель (95% ДИ 8,1-12,1 
недель), медиана общей выживаемости 6 месяцев, что составило 10,4% 
(95% ДИ 5,5-17,5%).

Задача исследования. Оценить эффективность и переносимость 
комбинации цисплатин/5-фторурацил с эрлотинибом  у ранее нелечен-
ных больных распространенным плоскоклеточным раком орофаринге-
альной зоны с учетом биологического профиля EGFR.

Материал и методы. Лечение получали больные с морфологи-
чески верифицированным диагнозом плоскоклеточного рака полости 
рта, глотки III,IVстадии, которым проводилась индукционная терапия 
по следующей схеме: цисплатин в дозе 100 мг/м2 в 1 день, 5-фторурацил 
в дозе 500 мг/м2 в/в 1-5 день с интервалом в 21 день 4 курса и эрлотиниб 
100 мг per os с первого дня лечения ежедневно. Объектиный ответ оце-
нивался согласно критериям RECIST. До начала терапии у всех больных 
определялся молекулярный статус EGFR методом иммуногистохимии 
и способом полимеразно-цепной реакции. Переносимость и качество 
жизни оценивались по субъективному состоянию (ECOG), критериям 
токсичности СTC-NCIC.

Результаты. С октября 2010 по ноябрь 2011 года лечение было 
проведено 12-ти больным, которые получали лечение стандартной хи-
миотерапией в комбинации с ежедневным приемом эрлотиниба. Эффект 
оценен у всех больных завершивших 1-й этап комплексного лечения. 
Объективный противоопухолевый эффект наблюдался у 10  больных 
(83,3%) – частичный ответ (регрессия опухоли на 50-80%), у двоих  па-
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циентов (16,7%) достигнута стабилизация процесса. В 100% случаев от-
мечена гиперэкспрессия EGFR, мутаций не обнаружено. Переносимость 
лечения удовлетворительная –ECOG 1-2 до после завершения терапии. 
Из побочных реакций обращала на себя гематологическая токсичность 
1-2 степени, кожная сыпь 1-2 степени в 90% случаев, что  коррелировало 
с клиническим ответом опухоли.  

Выводы. Изученная комбинация обладает выраженной проти-
воопухолевой активностью и умеренной токсичностью, хорошей пере-
носимостью. Отсутствие мутации EGFR не влияет на эффективность 
терапии. Набор материала продолжается.  

СТАБИЛЬНЫЕ ЗОЛИ СУЛЬФИДА РЕНИЯ
ДЛЯ РАДИОИЗОТОПНОЙ ДИАГНОСТИКИ

Костылев А.И.1, Покровский Ю.Г.1, Фирсин Н.Г.1,
Решетов И.В.2, Сухарев С.С.3

1  ФГУП НПО «Радиевый институт им. В.Г. Хлопина», Санкт-Петербург, 
2  ФГУ «Московский Научно–исследовательский
онкологический институт им. П.А.Герцена»,
3  Кафедра онкологии ИПК ФМБА, Москва

В докладе представлены результаты работ по получению наноча-
стиц гептасульфида рения. Коллоидные растворы наночастиц гепта-
сульфида рения находят применение в медицинских целях – как для 
диагностики, так и для терапии онкологических заболеваний. В первом 
случае такие растворы метят 99mTc , во втором – вводят изотоп 188Re. 

В исследования для получения ультрадисперсного гептасульфида 
рения был использован метод его химического осаждения из растворов 
перрената аммония с последующим отделением центрифугированием. 
Определены условия получения устойчивых золей сульфида рения с 
размерами наночастиц 80-120 нм. Полученные препараты исследованы 
методом атомной силовой микроскопии. 

Изучены условия присоединения метки 99mTc к наночастицам суль-
фида рения и устойчивость материала в физиологических растворах.

РАЗРАБОТКА НОВОГО ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРА НА 
ОСНОВЕ БИОСОВМЕСТИМЫХ ПОЛИМЕРНЫХ НАНОЧАСТИЦ, 
ДОПИРОВАННЫХ ПОРФИРАЗИНОМ ИТТЕРБИЯ 

Леканова Н.Ю.1, Балалаева И.В.1, Клапшина Л.Г.2, 
Лермонтова С.А.1,2, Сайфуллаева М.А.1, Ширманова М.В.3 

1  Нижегородский государственный университет им. Н.И.Лобачевского
2  Институт металлоорганической химии им. Г.А. Разуваева РАН
3  Нижегородская государственная медицинская академия

В настоящее время в мире ведется активный поиск новых фото-
сенсибилизаторов с целью повышения эффективности флуоресцент-
ной диагностики и фотодинамической терапии. Целью данной работы 
является оценка флуоресцентных и функциональных свойств новых 
потенциальных фотосенсибилизаторов на основе биосовместимых по-
лимерных наночастиц, допированых порфиразином иттербия. 

В ходе работы синтезирована группа порфиразиновых комплексов 
иттербия с разными боковыми заместителями. Получены их стабиль-
ные биосовместимые формы, путем заключения комплексов в нанораз-
мерную полимерную капсулу. 

Показано, что наночастицы, допированные порфиразином иттер-
бия, обладают высоким коэффициентом поглощения и сильной люми-
несценцией в области оптического «окна прозрачности» биотканей. 
Кроме того, зарегистрировано значительное усиление флуоресценции 
комплексов в сыворотке крови и растворе альбумина, что свидетель-
ствует об их связывании с белками. Показана способность комплексов 
к генерации синглетного кислорода при облучении. Выявлено, что ис-
следуемые наночастицы быстро накапливаются в опухолевых клетках 
в культуре и концентрируются вокруг ядра, локализуясь, предположи-
тельно, в лизосомах. В экспериментах in vitro было продемонстрирова-
но отсутствие «темновой» цитотоксичности наночастиц в пределах до 
0,1мМ. Предварительные эксперименты по оценке фармакокинетики 
показали, что максимум накопления наночастиц в опухоли составляет 
6-10 часов. Практически полное выведение наночастиц из организма на-
блюдалось через 24 ч после инъекции. Более длительное (свыше 6 суток) 
удержание наночастиц было отмечено в коже и опухоли.

В целом, биосовместимые полимерные наночастицы, допирован-
ные порфиразином иттербия по своим оптическим свойствам и осо-
бенностям взаимодействия с биологическими объектами представляют 
интерес в качестве потенциального фотосенсибилизатора для фотоди-
намической терапии и/или флуоресцентного маркера.

ИТТЕРБИЕВЫЕ КОМПЛЕКСЫ ПОРФИРИНОВ
ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ

А.Ф.Миронов*, В.Д.Румянцева*, А.В.Иванов**,
Н.Г.Хлебцов***, И.П.Шилов****.

*  Московский государственный университет тонких
химических технологий им. М.В. Ломоносова, 
**  НИИ экспериментальной диагностики и терапии опухолей
им. Н.Н. Блохина РАМН, 
***  Институт биохимии и физиологии растений 
и микроорганизмов, РАН, Саратов
****  Институт радиотехники и электроники РАН, Фрязино

Важным направлением в борьбе с раковыми заболеваниями яв-
ляется раннее диагностирование опухоли, основанное на изучении 
либо собственной люминесценции перерожденной ткани, либо при-
обретаемое ею в процессе обработки специальными красителями. К 
таким соединениям относятся нефототоксичные иттербиевые ком-
плексы порфиринов, которые при облучении имеют крайне низкий 
квантовый выход синглетного кислорода, что не вызывает разрушение 
ткани в отличие от ФДТ рака.

Нами осуществлен синтез большой группы иттербиевых ком-
плексов природных и cинтетических порфиринов и изучены их 
физико-химические и биологические свойства. Среди исследованных 
соединений наиболее эффективным фотосенсибилизатором для лю-
минисцентной диагностики злокачественных новообразований ока-
зался 2,4-диметоксигематопорфирин IX (Yb-ФС), который получают 
из гемина крови. Yb-ФС имеет низкую токсичность, хорошо накапли-
вается в опухоли и интенсивно флуоресцирует в диапазоне 975-985 нм, 
где собственная люминисценция биотканей является минимальной. В 
дальнейшем, для отказа от использования липосомальной формы при 
введении препарата, была приготовлена его хорошо растворимая в 
воде дикалиевая соль. Данные по кинетике накопления и выведения 
на мышах-самках свидетельствуют о преимущественном накоплении 
препарата в опухоли через 48 часов после его введения в организм 
животных. Селективность Yb-ФС достигала 16. Показано, что время 
жизни люминисценции в растворе составляет 8-10 мкс и его можно 
детектировать при концентрациях 10-11 М.

Получены композитные наночастицы, состоящие из золото-
серебрянных наноклеток, покрытые мезопористой оболочкой из двуо-
киси кремния и функционализированные Yb-ФС (около 1500 молекул 
на частицу). Проведено сравнение биораспределения и люминисценции 
Yb-ФС и его конъюгата с наночастицами на мышах с привитой карцино-
мой Эрлиха. Показано увеличение накопления в опухоли композитных 
наночастиц по сравнению Yb-ФС.

НЕКОТОРЫЕ ПОДХОДЫ К УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЮ
МОДЕЛЕЙ ОПУХОЛЕВЫХ 3D И LONGTERM
КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУР ПРИ ИССЛЕДОВАНИИ
ВОЗДЕЙСТВИЯ НАНОПРЕПАРАТОВ

Мурашко Д.А., Абрамов А.А., 
Вислобоков А.А., Сапожников А.М. 

Институт биоорганической химии
им. академиков М.М. Шемякина, Москва

Развивающиеся в последние годы технологии 3D клеточных куль-
тур, long-term культур и первичных культур опухолевых клеток являют-
ся перспективными in vitro моделями для исследования воздействия на-
нопрепаратов на опухолевые клетки и ткани. Подобные модели, в срав-
нении с обычными культурами клеток, более приближенны к реальным 
условиям in vivo. Так, 3D культуры состоят из большого количества 
плотно ассоциированных друг с другом клеток, что не только моделиру-
ет реальные условия проникновения препаратов в настоящую опухоле-
вую ткань, но и повышает сопротивляемость клеток к токсическим воз-
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действиям препаратов. Long-term и первичные опухолевые культуры, в 
отличие от обычных клеточных линий, имеют генотип более близкий к 
родительской опухоли, что оправдывает все сложности работы с такими 
моделями. Несмотря на обилие уже существующих в настоящее время 
технологий, приспособление данных клеточных моделей для исследова-
ния воздействия новых препаратов и нанолекарственных комплексов 
оставляет широкое поле для усовершенствований. В частности, одной 
из проблем при исследовании воздействия препаратов на модели пер-
вичной клеточной культуры является значительная морфологическая и 
генетическая гетерогенность опухолевых клеток и клонов. В этом случае 
определение «тотального» генотипа, а именно выделение ДНК из всего 
препарата лишено всякого смысла из-за невозможности отделить ДНК 
опухолевой клетки от ДНК нормальных, окружающих её клеток, и раз-
ного профиля экспрессии генов в клетках различного происхождения. 
Здесь нам на помощь приходят стандартные методы, первоначально 
разработанные для решения задач репродуктивных и молекулярно-
генетических технологий. В частности, для выделения отдельных опу-
холевых клонов и клеточных ассоциатов из первичных опухолевых 
культур и тканей в настоящее время используются микроманипуляция, 
микродиссекция – в вариантах УФ и ИК лазерной или механической 
диссекции, а для определения генотипа – усовершенствованные методы 
генетической диагностики. ИК лазерная микродиссекция, с некоторыми 
усовершенствованиями, с успехом может использоваться для выделе-
ния живых клеток и фрагментов тканей для их последующего анализа 
или культивирования, а также для моделирования глубокого проникно-
вения в ткань препаратов, наночастиц и нанокомплексов при проверке 
их действия в моделях первичных и 3D опухолевых культур.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ
БЕЛКОВРЕГУЛЯТОРОВ АПОПТОЗА
ПРИ РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Пучинская М. В.

Минский городской клинический онкологический диспансер,
Минск, Республика Беларусь

Рак предстательной железы (РПЖ) является одной из наиболее 
распространенных опухолей у мужчин. Важное значение в его возник-
новении и прогрессировании играет нарушение процесса апоптоза. В 
связи с этим экспрессия ряда белков-регуляторов апоптоза, в частно-
сти, проапоптотического белка семейства Bcl-2 Bax и мутантной формы 
антиапоптотического белка р53, может влиять на прогноз у пациентов с 
РПЖ после различных видов лечения.

Цель работы: определить прогностическое значение регуляторов 
апоптоза Вах и р53 у пациентов после радикальной простатэктомии 
(РПЭ).

Материалы и методы: были изучены образцы ткани РПЖ, по-
лученные от 104 пациентов при РПЭ. Иммуногистохимическая окраска 
препаратов проводилась с использованием антител к Вах и р53 и визуа-
лизирующей системы EnVision (DAKO). Результаты обработаны стати-
стически (Statistica 6.0, StatSoft .Inc).

Результаты. Во всех образцах присутствовала аденокарцинома 
простаты, степень ее дифференцировки определялась по системе Глисо-
на. При этом 57 (54,81%) образцов были умеренно дифференцирован-
ными (сумма Глисона 4 – 6 баллов), а 47 (45,19%) – низкодифференци-
рованными (сумма Глисона 7 – 10 баллов). Экспрессия белков оцени-
валась полуколичественно: для Вах по доле иммунопозитивных клеток 
в образце и интенсивности их окрашивания с последующим суммиро-
ванием полученных баллов, для р53 – только по доле клеток с позитив-
но окрашенными ядрами. Следует отметить, что в низкодифференци-
рованных опухолях чаще встречалось снижение экспрессии Вах ниже 
максимальной оценки (33,33% vs. 82,98%, соответственно) и наличие 
мутантного р53 (89,36% vs. 66,67%). Также снижение экспрессии Вах и 
наличие мутантного р53 достоверно повышало частоту наступления не-
благоприятных исходов (биохимический рецидив, появление метаста-
зов, смерть пациента) как в целом в группе исследованных пациентов, 
так и у пациентов с высоко- и низкодифференцированным РПЖ (метод 
Каплана-Майера, лог-ранговый тест p<0,01; p<0,05 для р53 у пациентов 
с низкодифференцированным раком).

Выводы.
1. У пациентов с низкодифференцированным РПЖ чаще встреча-

ется снижение экспрессии проапоптотического белка Вах и наличие в 
ткани опухоли мутантной формы антиапоптотического белка р53.

2. Снижение экспрессии Вах и наличие мутантного р53 статисти-

чески достоверно ухудшает прогноз у пациентов с РПЖ, независимо от 
степени дифференцированности опухоли.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОГО
ОПРЕДЕЛЕНИЯ БЕЛКА KI67 ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ
В РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Пучинская М.В.1, Летковская Т.А.2

1  Минский городской клинический онкологический диспансер,
2  Белорусский государственный медицинский университет,
Минск, Республика Беларусь

В настоящее время в мире растет заболеваемость раком предста-
тельной железы (РПЖ). Одной из важных характеристик опухоли, наря-
ду со степенью ее дифференцировки, является пролиферативная актив-
ность. Наиболее часто для определения в опухоли клеток, находящихся 
в разных фазах митотического цикла, применяется иммуногистохими-
ческое определение экспрессии в раке белка Ki-67.

Цель работы: определить пролиферативную активность РПЖ на 
основании определения экспрессии в опухоли белка Ki-67.

Материалы и методы: мы изучили образцы РПЖ, полученные 
при радикальной простатэктомии от 104 пациентов. Экспрессия Ki-67 
определялась иммуногистохимически с использованием мышиных анти-
тел (DAKO) в разведении 1:200. Визуализирующая система –  EnVision 
(DAKO). Результаты обработаны статистически (Statistica 6.0, StatSoft .Inc).

Результаты. Для оценки пролиферативной активности РПЖ 
мы рассчитывали индекс пролиферативной активности (ИПА) как про-
центное отношение числа Ki-67-позитивных клеток в 4 – 9 случайных 
полях зрения (×400) к общему числу опухолевых клеток в них. При этом 
ИПА в изученных образцах составил от 1,46 до 67,88, среднее значение 
10,50±9,11. Наиболее часто встречались образцы с ИПА от 4 до 7 (27,88%) 
и от 7 до 10 (24,04%). Была установлена статистически достоверная пря-
мая корреляционная связь средней силы между ИПА и суммой Глисона 
(тест Спирмена, r=0,593, p<0,01), что, видимо, является следствием по-
вышения пролиферативной активности опухоли в процессе ее дедиф-
ференцировки. Также у пациентов с низкодифференцированным раком 
(сумма Глисона 7 – 10 баллов) ИПА опухоли был достоверно выше, чем 
в случае более высокодифференцированных опухолей (сумма Глисона 
4 – 6 баллов) (7,77±3,54 vs. 13,8±9,1, тест Манна-Уитни, p<0,01). 

Выводы. 
1. ИПА в РПЖ может варьировать в широких пределах.
2. Отмечается достоверная прямая связь между пролиферативной 

активностью опухоли и степенью ее дифференцировки.
3. Иммуногистохимическое определение белка Ki-67 может считать-

ся достаточно доступным методом определения пролиферативной актив-
ности РПЖ, что может в последующем использоваться для уточнения 
диагноза и выбора оптимальной тактики лечения данного заболевания.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПОЛИМЕРНЫХ И 
БИОЛОГИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ ДЛЯ БИОИНЖЕНЕРНОЙ 
РЕКОНСТРУКЦИИ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ IN VIVO

И.В.Решетов, А.В.Васильев*, Е.В.Батухтина**, 
Е.С.Киселева*, И.В.Ребрикова 

МНИОИ им. П.А.Герцена МЗ РФ,
Институт Биологии Развития им. Н.К. Кольцова РАН ,
Кафедра онкологии ГОУ ИПК ФМБА России**, Москва

Цель исследования: сформулировать требования к биологическим 
свойствам носителя для многокомпонентного клеточного трансплантата, 
используемого для реконструкции верхних дыхательных путей.

Материалы и методы.  Проведено экспериментальное исследо-
вание на 40 лабораторных животных - кроликах. Предметом экспери-
ментальных исследований было изучение механизмов взаимодействия 
биоматериалов с компонентами многокомпонентного клеточного транс-
плантата. Особый интерес представляла оценка поведения хондроци-
тов на подложках-носителях и «in vivo». В работе были использованы 
следующие полимерные и биологические носители: биодеградируемая 
пористая губка «ЭластоПОБ-3D» изготовленная на основе бактериаль-
ного сополимера полиоксибутирата с валератом и полиэтиленгликолем; 
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«Биоматрикс», являющийся декальцинированной кортикальной ко-
стью; гранулы гидроксиаппатита; полимер из солей молочной кислоты; 
аллогенная надкостница, аллогенная кость.

Предварительно производилось культивирование хондроцитов 
на поверхности подложки-носителя. Затем производилась имплантация 
клеточного трансплантата в сальник на 2 недели. Контрольную группу 
составляли животные с имплантированным клеточным эквивалентом 
(хондроциты в коллагеновом геле) в сальник. Через две недели животные 
выводились из эксперимента, производилась визуальная и морфологиче-
ская оценка трансплантата. 

Результаты. Суммарно оценивая результаты имплантации хон-
дроцитов на различных носителях в сальник, при гистологическом ис-
следовании, во всех группах животных было выявлено наличие воспали-
тельной инфильтрации с продуктами биодеградации подложки-носителя 
без наличия хрящевой ткани. В контрольной группе животных и у одного 
животного при имплантации на «Биоматрикс» выявлено сохранение ал-
логенных хондроцитов. Необходимо отметить, что  при имплантации на 
«Биоматрикс» отмечалась выраженная воспалительная инфильтрация 
и наличие некробиотических масс вокруг трансплантата. Можно пред-
положить, что наличие некробиотических масс в виде волокон является 
продуктом резорбции «биоматрикса».  Кроме того, очаги гранулематоз-
ного воспаления имелись и в контрольной группе животных, связанных 
скорей всего с наличием шовного материала. 

Выводы. Проведенные морфологические исследования показали, 
что наличие любой, даже незначительной воспалительной реакции ор-
ганизма на подложку-носитель является губительной для хондроцитов, 
препятствует формированию многослойной структуры-хряща и приво-
дит к его лизису.  Представленные результаты исследования позволили 
сформулировать основные свойства, которым должен отвечать носитель: 
не должен оказывать токсического, аллергического, воспалительного, кан-
церогенного действия; носитель должен иметь структуру благоприятную 
для адгезии стволовых клеток, но препятствовать прорастанию сосудов 
внутрь, по возможности иметь трехмерную структуру (необязательно); 
носитель должен обладать достаточной прочностью - каркас трахеи; дли-
тельный срок биодеградации – не менее 6-х месяцев; при биодеградации 
не должен фрагментироваться.

РЕАБИЛИТАЦИЯ БОЛЬНЫХ РАКОМ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Решетов И.В., Филоненко Е.В., Голубцов А.К., Кирпа Е.А.

(Московский научно-исследовательский институт
онкологии им.П.А.Герцена, Москва

Вступление. Доля рака щитовидной железы в структуре онко-
логической заболеваемости мужского населения стран СНГ достигла 
0,5-1%, женского – 1-4,6%.Основной метод лечения рака щитовидной 
железы – хирургический. Особое место среди осложнений хирургиче-
ского лечения рака щитовидной железы по тяжести проявления и слож-
ности профилактики занимает послеоперационный гипопаратиреоз, 
который развивается при удалении или повреждении паращитовидных 
желёз во время хирургического вмешательства на щитовидной железе. 
Снижение уровня паратгормона в сыворотке крови при этом приводит 
к нарушению кальций-фосфорного обмена, проведения нервного им-
пульса, сокращения мышц и свертывания крови, прочности и структу-
ры скелетной системы. Поэтому повреждение паращитовидных желёз 
во время операции на щитовидной железе может привести к тяжелым 
проявлениям гипопаратиреоза.

Цель работы. Применяемые в настоящее время методы интрао-
перационной визуализации и сохранения паращитовидных желёз не-
достаточно эффективные. Цель данной работа – разработать методику 
профилактики паратиреоидной недостаточности у больных раком щи-
товидной железы, не требующую сложных инструментов, не дающую 
осложнений, легко повторяемую и дающую хорошие, стабильные ре-
зультаты.

Материал и методы. Нами применен метод интраоперационно-
го сохранения паращитовидных желёз у 73 больных. Описание метода: 
необходимые инструменты: а) Препарат Аласенс (гидрохлорид 5-ами-
нолевулиновой кислоты) из расчёта 30мг/кг. б) Источники оптического 
излучения фирмы «Карл Шторц» – Германия, с длиной волны в диапа-
зоне от 385 до 460 нм.

До выполнения оперативного вмешательства (как первичного, так 
и реоперации) у пациентов исследуется уровень паратгормона и каль-
ция. Далее в день операции за 2,5-3 часа до интубации перорально при-
нимается препарат аласенс (из расчёта 30 мг/кг). Интраоперационно 

выполняется флюоресцентная навигация паращитовидных желёз. При 
обнаружении флюоресцирующих участков выполняется срочное ци-
тологическое исследование (подтверждение того, что участок – ткань 
паращитовидной железы). Выполняется удаление препарата. При от-
сутствии онкологических противопоказаний выполняется выделение 
и транспозиция (при необходимости – аутотрансплантация) паращи-
товидных желёз. 

Для оценки эффективности сохранения паращитовидных желёз 
выполняется контроль уровня паратгормонана 7, 27 и 57 сутки после 
операции и кальция на 1, 3,7 сутки после операции и далее каждые 10 
дней.

Результаты и обсуждение. В результате применения описан-
ного метода снижается вероятность развития паратиреоидной недоста-
точности, повышается точность визуализации и сохранения паращито-
видных желёз,не требуется применение радиоизотопов, данная методи-
ка легко воспроизводима.

Заключение: При применении данной методики удалось сохра-
нить функцию паращитовидных желёз после удаления/резекции щито-
видной железы у 71 из 74 пациентов.

ДАННЫЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО И КЛИНИЧЕСКОГО ЭТАПА 
ПРИМЕНЕНИЯ ТИТАНОВЫХ ПЛАСТИН С БИОКЕРАМИЧЕСКИМ 
ПОКРЫТИЯМИ ПРИ РЕКОНСТРУКЦИИ ЛИЦЕВОГО СКЕЛЕТА

Решетов И.В., Штанский Д.В., Ратушный М.В., 
Филюшин M.M., Сухарев. С.С.

МНИОИ им.П.А.Герцена,
Государственный институт Стали и Сплавов
(Технологический Университет), Москва

Лучевая и химиотерапия, необходимые при комплексном лечении 
опухолевой патологии значительно уменьшают регенираторые способ-
ности организма, и ведут в 10-15% к отторжению синтетических мате-
риалов применяемых при реконструкции костных дефектов челюстно-
лицевой зоны. Для реконструкции тканевых дефектов, образующихся 
после обширных хирургических вмешательств в настоящее время ис-
пользуются различные методы алло- и аутотрансплантации, а так же 
осуществляется поиск и разработка новых биосовместимых материалов 
для восстановления дефектов. Среди множества био материалов пер-
спективными являются пористые керамические материалы на основе 
фосфатов кальция, в связи с их близостью по составу с внеклеточным 
веществом кости. Современные биоматериалы, используемые в рекон-
структивной хирургии должны обладать высокой прочностью, повы-
шенной коррозийной и износостойкостью, хорошей биологической 
совместимостью и нетоксичностью. В то время как многие металлы и 
сплавы соответствуют многим из этих требований, они обеспечивают 
достаточно неплотное соединение между металлической поверхностью 
и костной тканью. Для обеспечения наиболее эффективного контакта 
между костными фрагментами и имплантатом необходимо наличие 
многофункционального биологически активного наноструктурного по-
крытия на поверхности имплантата.

На базе МНИОИ им. П.А. Герцена проведены экспериментальные 
работы по имплантации в область костного дефекта титановых пластин 
с различными вариантами биокерамического напыления. На первом 
этапе использовались две группы крыс, каждая из которых включала 
четыре животных. Животным выполнялась трепанация теменной кости 
размером до 3-4 мм, с замещением костного дефекта титановой пласти-
ной соответствующего размера с наноструктурным биокерамическим 
напылением и титаном без напыления. Животные обеих групп выводи-
лись из эксперимента на 15 и 30 сутки с предварительным рентгеноло-
гическим исследованием и последующим морфологическим исследова-
нием области хирургического воздействия. Данные рентгенологическо-
го исследования показали отсутствие патологической периостальной 
реакции, вокруг имплантации титана в обеих группах, и восстановление 
опорной функции резецированного косного фрагмента. При гистологи-
ческом исследовании и электронной микроскопии имплантированных 
образцов титана (без напыления и с биокерамическим напылением) 
выявлено плотное заселение пористого биокерамического покрытия 
остеобластами с началом неоостеогенеза, подобной картины на поверх-
ности титана без биокерамического покрытия не отмечено. 

На втором этапе экспериментальной работы использованы круп-
ные лабораторные животных, близких по своим массо-габаритным ха-
рактеристикам к человеку. Для оценки остеоиндуктивных и механико-
несущих потенций наноструктурированных покрытий титановых им-
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плантов при остеосинтезе в области костного дефекта баранам выпол-
няли остеотомию скуловой и локтевой костей. В послеоперационном 
периоде животные находились на стандартном пищевом и питьевом ра-
ционах. Положение титановых пластин в области остеосинтеза контро-
лировалось непосредственно в день имплантации посредством рентге-
нологического исследования, контроль положения имплантов, а также 
окружающих тканей, проводился в сроки 4 и 6 недель после операции. 
При рентгенологическом исследовании отмечается отсутствие призна-
ков воспаления, периостальных реакций, патологической подвижности 
соединяемых фрагментов костей, формирование полноценной костной 
мозоли. Через 4 и 6 недель после операции фрагменты опорных кон-
струкций (скуловой и локтевой костей животного) хирургически уда-
лялись и подвергались гистологическому исследованию. При сравнении 
с контрольной группой у животных с имплатированными титановыми 
наноструктурированными пластинами, через 4 недели в области пере-
лома отмечается формирование костной мозоли с созреванием зрелой 
костной ткани, через 6 недель в области перелома отмечается выражен-
ное формирование зрелой костной ткани без признаков нарушения 
целостности кости. 

Таким образом нами разработана оптимальная эксперименталь-
ная модель для исследования механизмов остеоинтеграции и остеоге-
неза в области интеграции титановых имплантатов. Исследования сред-
ствами световой микроскопии показали тенденцию к ускорению остео-
генеза в окрестности имплантов, имеющих наноструктурные покрытия. 
Электронная микроскопия и иммуногистохимические исследования 
позволят определить количественные характеристики остеогенеза и до-
казать преимущества имплантов с наноструктурными покрытиями. По-
лученные в эксперименте данные позволили перейти к ограниченным 
клиническим испытаниям титановых наноструктурированных пластин 
при остеосинтезе костных структур челюстно-лицевой зоны у онко-
логических больных. На базе отделения микрохирургии МНИОИ им. 
П.А.Герцена проведены ограниченные клинические испытания перфо-
рированных титановых пластин для остеосинтеза в черепно-челюстно-
лицевой хирургии производства ООО «Конмет» (ТУ 9438-003-11458417-
2004) с использованием композиционных СВС мишеней TiC0.5+10%Ca1O 
(ТУ 1984-015-11301236-2003) и TiC0.5+10%Ca10(PO4)6(OH)2 (ТУ 1984-019-
11301236-2005) производства ЗАО НПО «Металл». Испытания прове-
дены на 20 пациентах находящихся на различных этапах специального 
лечения. Операции по остеосинтезу посредством перфорированных 
титановых пластин производства ООО «Конмет» осуществлялись по 
комбинированной анестезией в асептических условиях операционного 
блока МНИОИ им.П.А.Герцена. Предварительно все образцы подверга-
лись стерилизации в аппарате холодной плазменной обработки в парах 
перекиси водорода в течении 50 мин. после предварительной упаковки 
в контейнер «stericlin». Послеоперационный период оценивали: по кли-
ническому течению раневого процесса (наличию отека и гиперемии 
слизистой оболочки в области хирургического вмешательства, состоя-
тельности швов, общей температурной реакции организма), клинико-
лабораторными показателям (общий анализ крови, биохимический ана-
лиз крови), рентгенологически – картина состояния области пластики 
костного дефекта и окружающих тканей). Во всех 20 случаях отмечено 
заживление операционной раны первичным натяжением; швы сняты на 
10-14 сутки. Контрольный осмотр и рентгенологический контроль осу-
ществляли согласно требованиям к срокам динамического наблюдения 
онкологических больных.

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ НАНОЧАСТИЦ
И ГИПЕРТЕРМИИ В ЛЕЧЕНИИ РЕЦИДИВНЫХ
НЕРЕЗЕКТАБЕЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ

Светицкий П.В., Енгибарян М.А., Златник Е.Ю.,
Горошинская И.А., Светицкий А.П., Качесова П.С.

ФГБУ «РНИОИ» МЗ и СР РФ, Ростов-на-Дону

Лечение нерезектабельных опухолей (ОП), исчерпавших возможности 
химио-лучевой терапии, является одной из сложнейших проблем кли-
нической онкологии. Возможности лучевой терапии у этих больных 
исчерпаны и лечение приобретает паллиативный характер. 

Цель наших исследований: улучшить результаты лечения больных 
данной категории. В настоящее время, для потенцирования химиоте-
рапии и облучения, используется гипертермия (ГТ), которая в основ-
ном осуществляется посредством электромагнитного (ЭМ) излучения.
К сожалению, не всегда удается добиться желаемых результатов. Одна 
из главных причин заключается в том, что ОП ткань по своей структуре 

неоднородная. Распространенные рецидивные раковые ОП включают 
некротическую ткань, рубцы и участки фиброза, особенно выражен-
ные после облучения. Эти ткани проявляют свойства диэлектрика, что 
снижает эффективность электромагнитного воздействия и, следова-
тельно – ГТ. В этом плане нас привлекли возможности использования 
свойств наночастиц (НЧ), не только как противоопухолевых агентов, 
но и для потенцирования модификатора химиотерапии – ГТ. Клини-
ческому лечению предшествовали экспериментальные исследования.

Брались фрагменты ОП больных раком гортани, полости рта и 
шейных метастазов, которые обрабатывались и инкубировались с НЧ 
металла (Ag) в условиях ЭМ ГТ и без неё. После инкубации подсчиты-
вали количество погибших клеток. Была установлена частичная гибель 
ОП клеток под воздействием только НЧAg и только ЭМ ГТ, тогда как при 
использовании ЭМ ГТ+НЧАg наблюдалась тотальная гибель ОП клеток.

Крысам с перевивной ОП (С-45) интратуморально вводилась су-
спензия НЧ железа, а паратуморально – антиметаболит (метотрексат), 
после чего ОП подвергались ЭМ ГТ. Другой группе животных прово-
дили лечение без НЧ. Результаты исследований показали, что у живот-
ных подвергнутых ЭМГ ГТ, ХТ и воздействию НЧ торможение роста ОП 
было в 2 раза выше, чем без включения НЧ.

Таким образом, in vitro НЧ металлов в условиях ГТ вызывают 
выраженный цитотоксический эффект на ОП клетки, а их сочетание с 
цитостатиком увеличивает торможение экспериментальных ОП. Иссле-
дования продолжаются.

ФЕМТОСЕКУНДНАЯ ЛАЗЕРНАЯ
МИКРОХИРУРГИЯ РАЗЛИЧНЫХ КЛЕТОК
И ДОИМПЛАТАЦИОННЫХ ЭМБРИОНО В МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Шахбазян А., Karmenyan А.,
Кривохарченко А., Саркисов О.

Разработаны методы неинвазивной или малоинвазивной фемто-
секундной лазерной микрохирургии и ее использование для получе-
ния индивидуальных эмбриональных стволовых клеток. Уникальная 
установка включает три лазера (непрерывный, фемтосекундный и по-
лупроводниковый) и оснащена оборудованием,  позволяющем исполь-
зовать атомно-силовую микроскопию, регистрировать флуоресцентные 
спектры и интегральную люминесценцию, а также осуществлять непре-
рывную видео регистрацию в процессе лазерных процедур. Для подбора 
оптимальных условий проведения микрохирургических манипуляций, 
в установке отработана возможность изменения различных параметров 
лазерного луча (мощности излучения, длительности импульса, чирпи-
рование импульса, экспозиция облучения).

Возможности новой фемтосекундной технологии микрохирургии 
продемонстрирована на различных примерах: многоскальпельной ми-
крохирургии ядерных эритроцитов голубя и нейронов, слиянии клеток 
и ооцитов. Для примера на рис.1. показано слияние трех клеток (бласто-
меров) внутри 4-клеточного эмбриона. 
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Рис. 1. Лазерное слияние с образованим трехядерных клеток 
внутри эмбриона.

Слева показан 4-клеточный эмбрион мыши с видимым контактом 
между тремя бластомерами. В середине эмбрион с одной нормальной и 
одной большой клеткой, образовавшейся после слияния трех бластоме-
ров. Справа показана флуоресценция трех ядер с использованием ви-
тального красителя Hoechst 33342. Флуоресценция свидетельствует, что 
разрушения ядер не произошло. Из рисунка видно, что мембрана также 
не разрушена. Сегодня основным методом слияния клеток  является ме-
тод электрослияния. Этот метод может разрушать мембрану и не позво-
ляет делать выбор клеток для слияния. В наших же экспериментах впер-
вые в мире продемонстрировано лазерное слияние двух и трех клеток 
внутри 4-клеточного мышиного эмбриона без разрушения мембраны и 
жизнеспособности эмбриона. 

Развиваемая лазерная микрохирургия использовалась для созда-
ния технологии  получения индивидуальных эмбриональных стволовых 
клеток. В качестве источника цитопластов использовали яйцеклетки 
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(ооциты) на стадии метафазы II мышей, а в качестве источника донор-
ских ядер использовали клетки кумулюса или фибробласты мышей. Клю-
чевыми этапами клонирования являются: инактивация фемтосекундным 
лазерным излучением хромосомной пластинки ооцита; вырезание в бле-
стящей мембране пространства для  введения соматической клетки в 
перевителиновое пространство;  оптическое перемещение соматической 
клетки с нужным геномом до контакта с ооцитом; лазерное слияние ооци-
та с соматической клеткой.  В результате получается реконструированный 
эмбрион с желаемым геномом. Развиваемая нами технология должна обе-
спечить эффективность так называемого процесса репрограмирования с 
последующим развитием реконструированного эмбриона. Новизна раз-
виваемого подхода заключается в том, что все этапы проводяться только 
лазерными методами без использования механических, электрических и 
химических процедур. 

МЕТАЛЛИЧЕСКИЕ И МЕТАЛЛОКЕРАМИЧЕСКИЕ 
БИОСОВМЕСТИМЫЕ ПОКРЫТИЯ С КОНТРОЛИРУЕМЫМИ 
ТОПОГРАФИЕЙ, ОТКРЫТОЙ ПОРИСТОСТЬЮ И СОСТАВОМ 
ПОВЕРХНОСТИ

Штанский Д.В.1, Батенина И.В.1, Ядройцев И.А.2,
Ряшин Н.С.2, Кудряшов А.Е.1, Шевейко А.Н.1,
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Возможность установления прочной микромеханической и хими-
ческой связи между поверхностью искусственного имплантата и кост-
ной тканью является одной из важнейших характеристик современных 
биоматериалов, предназначенных для ортопедии, реконструкционной 
хирургии и стоматологии. Взаимодействие поверхности имплантата с 
окружающими тканями – сложный динамический процесс, эффектив-
ность которого во многом зависит от химических и топографических 
характеристик поверхности имплантата. Ранее было показано, что эле-
ментный состав поверхности имплантата играет важную роль на раз-
личных этапах взаимодействия остеобластов с их поверхностью, в то 
время как изменения рельефа поверхности в диапазоне Sq=0.4-1 мкм не 
оказывают существенного влияния на адгезию, пролиферацию и диф-
ференцировку остеобластов [1].

Целью данной работы является получение и исследование покры-
тий с различным элементным составом и топографией поверхности в 
диапазоне среднеквадратичного значения шероховатости Ra=1-100 
мкм. Для получения покрытий с различной шероховатостью поверхно-
сти использовались методы холодного газодинамического напыления 
(ХГН), селективного лазерного спекания (СЛС) и электроискрового ле-
гирование (ЭИЛ). Для изменения элементного состава, на поверхность 
образцов осаждалось многокомпонентное биоактивное наноструктури-
рованное покрытие (МБНП) методом магнетронного распыления (МР) 
композиционной мишени.

В процессе ХГН на обрабатываемую поверхность сверхзвуковым 
потоком газа (500-1000 м/с) нагретым до температуры 250-500°С нано-
сили частицы порошка титана марки Grade 2 с размером частиц 20-35 
мкм. За счет реализации низких температур метод ХГН исключает окис-
ление расплавленного материала, что позволило получить однородные 
поверхности в широком диапазоне параметра Ra=4-80 мкм. Методом 
ЭИЛ за счет электрической эрозии и полярного переноса материала с 
анода (электрода) на катод (подложка-имплантат) при протекании им-
пульсных разрядов в газовой среде были получены покрытия с шеро-
ховатостью Ra=3-8 мкм. В методе СЛС порошковый материал послой-
но спекался лазерным излучением. За счет варьирования расстояния 
между треками методом СЛС были получены покрытия с различной 
открытой пористостью.

Топография поверхности покрытий, полученных методами ХГН, 
ЭИЛ и СЛС показана на рисунке 1.

С целью изменения химического состава поверхности при сохра-
нении заданной топографии использовался метод магнетронного рас-
пыления композиционных мишеней, позволяющий наносить тонкий 
поверхностный слой МБНП. Это покрытие повторяет рельеф ранее 
сформированной поверхности. В настоящей работе в качестве финиш-
ного поверхностного слоя использовалось покрытие TiCaPCON, которое 
обладает хорошими биологическими характеристиками [2].

Показано, что комбинация методов ХГН, СЛС, ЭИЛ и МР позволяет 
получать биосовместимые покрытия с контролируемыми топографией, 
открытой пористостью и составом поверхности. Данные материалы 
предназначены для последующего изучения адгезии, пролиферации и 
дифференцировки остеобластов.

Работы выполнена при финансовой поддержке Минобрнауки (ГК 
16.513.11.3092). \
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Рис. 1. Топография поверхности покрытий




