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Факторы семейства VEGF, IGF и TGF-β1 в ткани сальника при 
раке яичников

Е.М. Франциянц, Т.И. Моисеенко, Д.Ю. Якубова, Н.Д. Черярина, А.П. Меньшенина, 
Е.В. Вереникина, М.Л. Адамян

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить содержание уровней фактора роста эндотелия сосудов (Vascular endothelial growth factor, VEGF) 
VEGF-A, рецептора VEGFR1, VEGF-C, рецептора VEGFR3, трансформирующего фактора роста β (Transforming growth factor β, 
TGF-β), инсулиноподобного фактора роста (Insulin-like growth factor, IGF) IGF-1, IGF-2 и инсулиноподобного фактора роста — свя-
зывающего белка 3 (Insulin-like growth factor-binding protein 3, IGFBP3) в ткани метастатически пораженного и не пораженного 
большого сальника у больных раком яичников (РЯ) с целью выявления преметастатических ниш заболевания.
Материал и методы: в исследование вошли образцы тканей большого сальника 51 пациентки с РЯ Т2–3NxM0–1, группу контроля 
составили 17 больных, сопоставимых по возрасту, с неонкологическими заболеваниями. Уровни VEGF-A, VEGFR1, VEGF-C, VEGFR3, 
IGF-1, IGF-2, IGFBP3 и TGF-β1 определяли с помощью стандартных тест-систем иммуноферментного анализа.
Результаты исследования: экспрессия VEGF-A была выше не только в метастатически пораженном большом сальнике, но и в саль
нике без морфологических признаков метастазирования, инициируя в нем процесс ангиогенеза. Высокая экспрессия VEGF-C 
и VEGFR3 инициирует процесс лимфангиогенеза в уже пораженном сальнике. Более выраженная экспрессия VEGF-A, VEGF-С и их 
рецепторов в метастазах подтверждает концепцию использования антиангиогенного лечения при диссеминированной карци-
номе и для лечения пациентов с резидуальными опухолями. Уровни IGF-2 и IGFBP3 не имели достоверного отличия между пора-
женными и непораженными участками большого сальника в организме больных РЯ, однако значимо превышали этот показатель 
в группе контроля. Нами получено более высокое содержание TGF-β1 в ткани большого сальника, еще не пораженного опухолевым 
процессом, по сравнению с метастатически измененными тканями сальника.
Заключение: взаимодействие между VEGF-A, IGF-1 и TGF-β может служить регулятором метаболического состояния органов 
для вторичных опухолей, маркируя преметастатическую нишу и обеспечивая мезенхимально-эпителиальный переход циркулиру-
ющих опухолевых клеток.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак яичников, преметастатическая ниша, метастатически пораженный большой сальник, большой сальник 
без метастазов, фактор роста эндотелия сосудов, VEGF-A, VEGF-C, IGF-1, TGF-β.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Франциянц Е.М., Моисеенко Т.И., Якубова Д.Ю. и др. Факторы семейства VEGF, IGF и TGF-β1 в ткани саль-
ника при раке яичников. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(3):132–136. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-132-136.

VEGF family members, IGF, and TGF-β1 in the omentum in ovarian 
cancer

E.M. Frantsiyants, T.I. Moiseenko, D.Yu. Yakubova, N.D. Cheryarina, A.P. Men’shenina, 
E.V. Verenikina, M.L. Adamyan

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to evaluate the levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) A and C, VEGF receptor (VEGFR) 1 and 3, transforming growth factor 
β (TGF-β), insulin-like growth factor (IGF) 1 and 2, and insulin-like growth factor-binding protein 3 (IGFBP3) in women with and without 
omental metastasis of ovarian cancer to identify pre-metastatic niches.
Patients and Methods: omental samples obtained from 51 women with ovarian cancer (stage Т2–3NxM0–1) were examined. Controls were 
17 age-matched women with non-oncological diseases. The levels of VEGF-A, VEGF-C, VEGFR1, VEGFR3, IGF-1, IGF-2, IGFBP3, and TGF-β1 
were measured by standard ELISA protocols.
Results: VEGF-A expression was higher both in omental metastasis and omentum without morphological signs of metastasis thus initiating 
angiogenesis. High expression of VEGF-C and VEGFR3 initiates lymphangiogenesis in omental metastasis. Greater expression of VEGF-A, 
VEGF-С, and their receptors in metastases favors antiangiogenic treatment approach in disseminated carcinoma and residual cancer. The 
levels of IGF-2 and IGFBP3 were similar in omental metastasis and intact omentum in ovarian cancer but were significantly higher as com-
pared with the control group. TGF-β1 level was higher in intact omentum as compared with omental metastasis.
Conclusion: the interaction between VEGF-A, IGF-1, and TGF-β may be a regulator of organ metabolic conditions by labelling pre-metastatic 
niches and providing mesenchymal-epithelial transition of circulating tumor cells.
KEYWORDS: ovarian cancer, pre-metastatic niche, omental metastasis, greater omentum without metastases, vascular endothelial growth 
factor, VEGF-A, VEGF-C, IGF-1, TGF-β.
FOR CITATION: Frantsiyants E.M., Moiseenko T.I., Yakubova D.Yu. et al. VEGF family members, IGF, and TGF-β1 in the omentum in ovarian 
cancer. Russian Medical Inquiry. 2020;4(3):132–136. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-132-136.
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Введение
Рак яичников (РЯ) — фатальное гинекологическое 

злокачественное новообразование, характеризующе-
еся диссеминированным перитонеальным метастази-
рованием [1]. РЯ обладает специфическим метаста-
тическим тропизмом к большому сальнику с высоким 
содержанием жиров. Имеются данные, свидетельствую-
щие о том, что большой сальник играет ключевую роль 
в создании микроокружения метастатической опухоли 
в брюшной полости [2].

Распространение серозного РЯ представляет собой 
уникальный молекулярный механизм. Понимание моле-
кулярных и клеточных детерминант образования метаста-
тических клеток рака, высвобождения и взаимодействия 
их с микросредой поможет сформировать фундаменталь-
ную основу патогенеза РЯ, которая необходима для созда-
ния новых методов лечения, направленных на предотвра-
щение перитонеальной диссеминации [3].

Исследования с использованием эксплантатов сальни-
ковой ткани больных РЯ, адаптированных к условиям трех-
мерной культуры ex vivo, подтвердили наличие тесной 
взаимосвязи между популяциями клеток большого саль-
ника и опухолями. А.К. Mitra et al. (2012) [4] предоставили 
доказательства того, что секреторные и провоспалитель-
ные свойства опухолей яичников изменяют сальниковые 
фибробласты в фибробласты, ассоциированные с раком, 
которые секретируют ростовые и хемотаксические моле-
кулы для поддержки прогрессирования опухоли.

Сигнальные пути семейства VEGF (Vascular endothelial 
growth factor, фактора роста эндотелия сосудов) игра-
ют основную роль в ангиогенезе и лимфангиогенезе опу-
холи [5, 6]. VEGF-A, -B, -C и -D и PIGF (Placental growth 
factor, плацентарный фактор роста) передают сигналы че-
рез три рецептора тирозинкиназы: VEGFR1, 2 и 3. VEGF-A 
связывается с VEGFR1 и VEGFR2 и является основным сти-
мулятором роста и распространения опухоли. Передача сиг-
налов VEGF-A/VEGFR2 считается наиболее важным путем 
ангиогенеза опухоли, индуцируя эндотелиальную проница-
емость и стимулируя накопление асцитической жидкости 
у больных РЯ [7, 8]. VEGF-C и -D действуют в основном че-
рез VEGFR3, стимулируя лимфангиогенез и способствуя 
образованию ангиогенных ростков [9].

Сигнальный путь IGF (Insulin-like growth factor, инсу-
линоподобный фактор роста) модулирует энергетический 
обмен и рост клеток в нормальных условиях. В послед-
ние годы было показано, что IGF и его активация передачи 
сигналов вовлечены в пролиферацию раковых клеток, ан-
тиапоптоз и метастазирование при различных видах рака, 
а сигнальный путь IGF-1 индуцирует эпителиально-мезен-
химальный переход посредством активации сигнально-
го преобразователя и активатора транскрипции 5 (Signal 
transducer and activator of transcription 5 — Stat5) [10].

TGF-β (Transforming growth factor β, трансформирую-
щий фактор роста β) может вызывать эпителиально-ме-
зенхимальный переход и миграцию опухолевых клеток, 
увеличивать их агрессивность и выживаемость, изменять 
характеристики клеток, реконструировать внеклеточ-
ную матрицу и повышать метаболизм клеток, благоприят-
ный для инвазии РЯ и метастазирования [11].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
содержания VEGF-A, VEGFR1, VEGF-C, VEGFR3, TGF-β, 
IGF-1, IGF-2 и IGFBP3 в ткани метастатически пораженного 
и не пораженного большого сальника у больных РЯ.

Материал и методы
В исследование вошли образцы тканей большого саль-

ника 51 больной РЯ Т2–3NxM0–1 (группа 2), из них метаста-
зы в сальник имели 37 пациенток, без метастазов — 14 па-
циенток. Средний возраст больных составил 60±1,9 года. 
Диагноз у всех больных был верифицирован на догоспи-
тальном этапе, обследование проведено согласно ре-
комендуемым стандартам. Группу контроля составили 
17 больных аналогичного возраста с неонкологическими 
заболеваниями.

Операция всем больным была выполнена в стандарт
но рекомендуемом объеме: пангистерэктомия, оментэкто-
мия, оптимальное/субоптимальное удаление видимых ме-
тастатических очагов в пределах брюшной полости. Все 
удаленные органы и ткани подвергались морфологическо-
му исследованию. Гистологически все удаленные опухоли 
являлись серозной цистаденокарциномой G2–G3. Для им-
муноферментного анализа (ИФА) проводился интраопе-
рационный забор образцов пораженных и непораженных 
фрагментов большого сальника.

Ткани гомогенизировали, получали 10% цитозольную 
фракцию, приготовленную на 0,1 молярном калий-фос-
фатном буфере рН 7,4, содержащем 0,1% Твин-20 и 1% 
бычий сывороточный альбумин. После центрифугирова-
ния образцы хранили при -80° C для анализов с помощью 
ИФА. Замороженные образцы медленно оттаивали при 
4° С. За полчаса до экспериментов образцы оставались 
при комнатной температуре. Уровни VEGF-A, VEGFR1, 
VEGF-C, VEGFR3, IGF-1, IGF-2, IGFBP3 и TGF-β1 опреде-
ляли с помощью стандартных тест-систем ИФА (Bender-
medsystem, Австрия).

Все процедуры были одобрены комитетом по этике 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России.

Статистическая обработка материала проводилась 
с помощью программы Statistica 10,0 c определением 
средних значений и указанием стандартных отклоне-
ний. Значимость различий средних показателей оцени-
валась с помощью критерия суммы рангов Вилкоксона. 
Существенными считали различия при p<0,05. При этом 
соблюдались общие рекомендации для медицинских ис-
следований.

Результаты исследования
Результаты исследования представлены в таблице 1. 

Установлено, что в ткани сальника больных РЯ без мета-
статического процесса уровень VEGF-A был выше пока-
зателя в ткани контрольной группы в 2,6 раза, а VEGFR1 
не имел достоверных отличий от показателей контроль-
ной группы. В ткани сальника, пораженного метастаза-
ми, содержание VEGF-A и VEGFR1 было повышенным 
в 6,3 раза и 3,1 раза относительно таковых в группе кон-
троля и в 2,5 раза и 2,8 раза — относительно ткани саль-
ника без метастазов.

Содержание VEGF-C в ткани сальника больных РЯ без  
метастатического процесса было снижено относительно 
показателей в контрольной группе в 5,5 раза, а VEGFR3, 
напротив, повышено в 2,2 раза. В ткани сальника, пора-
женного метастазами, содержание VEGF-C и VEGFR3  
было выше в 7,8 раза и 3,6 раза относительно величин 
в контрольной группе и в 43,3 раза и 1,6 раза (р<0,05) 
выше, чем в ткани сальника, не пораженного злокаче-
ственным процессом.
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Уровень IGF-2 и IGFBP3 в ткани сальника, не поражен-
ного метастазами, не имел достоверных отличий от пока-
зателей в контрольной группе. Вместе с тем содержание 
IGF-1 в указанных образцах превосходило значения кон-
трольной группы в 2 раза. В ткани сальника, пораженно-
го метастазами, уровень IGF-1, IGF-2 и IGFBP3 был выше 
значений контрольной группы в 4,9 раза, 2,8 раза и 3,4 раза 
соответственно и выше показателей в ткани сальника, 
не пораженного метастазами, в 2,5 раза, 2,2 раза и 3,6 раза 
соответственно.

Содержание TGF-β1 было повышено в ткани сальника, 
не пораженного метастатическим процессом, в 2,9 раза, 
а в ткани метастатического сальника — в 2,3 раза.

Таким образом, найдены изменения уровня некоторых 
факторов роста, связанные с метастатическим поражением 
сальника при РЯ.

Обсуждение результатов
70% вновь диагностированных больных РЯ и почти 

все рецидивирующие случаи имеют скопление много-
клеточных опухолевых клеток в брюшной полости, взве-
шенных в перитонеальной жидкости [12]. Некоторые 
из отдельных опухолевых клеточных кластеров, взве-
шенных в асцитической жидкости, поддерживают жиз-
неспособность и колонизируют висцеральную и пари-
етальную брюшины малого таза и брюшной полости 
посредством движения перитонеального выпота [13]. Ис-
следование неклеточных фракций асцитической жидко-
сти, выделенных у пациенток с РЯ, выявило наличие мито-
генных факторов, компонентов внеклеточного матрикса 
и различных провоспалительных молекул [14].

Чтобы обеспечить адекватное кровоснабжение, гемопо-
этические клетки-предшественники инициируют процесс 
ангиогенеза в преметастатической нише [15]. Локальные 
эндотелиальные клетки-предшественники способствуют 
ангиогенезу посредством передачи сигналов VEGF [16]. 
Этот предшествующий ангиогенез делает преметастатиче-
скую нишу способной удовлетворить потребность опухоли 
в питательных веществах для последующего быстрого ме-
тастатического роста.

Наши результаты показывают, что VEGF-A, по-ви-
димому, является перспективным ангиогенным марке-

ром при метастатическом РЯ.  Экспрессия VEGF-A была 
выше не только в метастатически пораженном большом 
сальнике, но и в сальнике без морфологических призна-
ков метастазирования, инициируя в нем процесс ангио-
генеза. Что касается лимфангиогенных факторов, высо-
кая экспрессия VEGF-C и VEGFR3 инициирует процесс 
лимфангиогенеза в уже пораженном сальнике. Однако 
в преметастатической нише, какой можно считать боль-
шой сальник, еще не пораженный метастазами, но нахо-
дящийся в организме больной РЯ, лимфангиогенез, ве-
роятно, подавлен для снижения дренирующей функции. 
Наши нынешние результаты показали более сильную 
экспрессию VEGF-A, VEGF-С и их рецепторов в мета
стазах, подтверждая концепцию использования антиан-
гиогенного лечения при диссеминированной карциноме 
и для лечения пациентов с резидуальными опухолями. 
Для повышения эффективности противоопухолевого 
лечения было бы полезно блокировать как ангиогенный, 
так и лимфангиогенный путь при РЯ.

Семейство IGF представляет собой сложный молеку-
лярный сигнальный путь, который играет важную роль 
в онкогенезе, прогрессировании опухоли и метастази-
ровании [17]. Одним из ключевых факторов в этом се-
мействе является IGF-1, который является эндокринным 
и аутокринным/паракринным пептидом, экспрессирую-
щимся в большинстве типов клеток. При развитии опухо-
левого процесса IGF-1 и IGFBP-3 участвуют в клеточной 
пролиферации, дифференцировке и апоптозе. Некото-
рые эпидемиологические исследования предполагают 
связь циркулирующих уровней IGF-1 / IGFBP-3 с ри-
ском развития РЯ [18].

Наши результаты показывают, что IGF-1 может слу-
жить регулятором метаболизма по аутокринно-пара-
кринному пути в ткани еще не пораженного метастазами 
сальника, т. к. все члены этого семейства участвуют в ме-
тастазировании. Сообщалось, что секреция IGFBP-3 стиму-
лируется VEGF, а секреция IGF, IGFBP-3 и VEGF вызывает-
ся индуцируемым гипоксией фактором (Hypoxia-inducible 
factor 1-α, HIF-1α) [19].

TGF-β является плейотропным цитокином, который 
контролирует пролиферацию, дифференцировку, эмбри-
ональное развитие, ангиогенез, заживление ран и другие 
функции во многих типах клеток. При распространенных 

Таблица 1. Содержание факторов роста в ткани большого сальника у пациенток группы контроля и пациенток с раком 
яичников, не имеющих и имеющих метастазы в большой сальник
Table 1. The levels of growth factors in greater omentum in the controls and women with and without omental metastasis of ovari­
an cancer

Показатели
Parameters

Сальник пациенток  
группы контроля

Controls
(n=17)

Сальник пациенток с раком яичника  
без метастазов

Ovarian cancer without omental metastasis
(n=14)

Сальник пациенток с раком яичника 
и метастазами

Ovarian cancer with omental metastasis
(n=37)

VEGF-A, пг/г ткани / VEGF-A, pg/g 202,7±18,3 521,3±55,71 1286,2±134,11,2

VEGFR1, нг/г ткани / VEGFR1, ng/g 4,8±0,6 5,6±0,5 15,1±1,71,2

VEGF-C, нг/г ткани / VEGF-C, ng/g 6,1±0,8 1,1±0,21 47,6±4,91,2

VEGFR3, нг/г ткани / VEGFR3, ng/g 0,5±0,06 1,1±0,181 1,8±0,221,2

IGF-1, нг/г ткани / 1IGF-1, ng/g 49,5±5,2 99,6±8,41 244,1±26,91,2

IGF-2, нг/г ткани / IGF-2, ng/g 16,5±1,9 20,9±2,5 46,7±5,01,2

IGFBP3, нг/г ткани / IGFBP3, ng/g 115,7±10,7 109,4±11,3 391,5±42,81,2

TGF-b1, пг/г ткани / TGF-b1, pg/g 665,5±54,3 1945,2±210,61 1508,1±147,21,2

Примечание. 1 – р<0,05 по сравнению с контрольной группой, 2 – р<0,05 по сравнению с группой имеющих рак яичников без метастазов.

Note. 1 – p<0.05 as compared with the control group, 2 – p<0.05 as compared with women with ovarian cancer without omental metastasis.
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формах рака TGF-β индуцирует множество метаболиче-
ских путей, которые приводят к росту, инвазии и метаста-
зированию раковых клеток [20].

Мы показали, что TGF-β экспрессируется не только 
в ткани метастатически пораженного сальника, что со-
гласуется с вышеприведенными данными, но и в ткани 
сальника, еще не пораженного злокачественным про-
цессом, но находящегося в организме больных РЯ. Этот 
факт можно рассматривать двояко. С одной стороны, 
известно, что TGF-β действует как супрессор опухолей 
в нормальных эпителиальных клетках и на ранних стади-
ях опухолевого процесса [20], с другой — TGF-β индуци-
рует прогрессирование рака через эпителиально-мезен-
химальный переход, который является важным этапом 
инвазии и метастазирования рака [11]. И нам ближе вто-
рая точка зрения.

Заключение
Таким образом, результаты данного исследования сви-

детельствуют о том, что взаимодействие между VEGF-A, 
IGF-1 и TGF-β может служить регулятором метаболическо-
го состояния органов для вторичных опухолей, маркируя 
преметастатическую нишу и обеспечивая мезенхималь-
но-эпителиальный переход циркулирующих опухолевых 
клеток. Несомненно, понимание тонких механизмов вза-
имодействия данных факторов в предопухолевых нишах 
приблизит фармакологов и онкологов к повышению эф-
фективности лечения больных РЯ — заболевания с чрез-
вычайно высокой тропностью к имплантационному мета-
стазированию.
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Клиническая характеристика больных меланомой кожи 
различных возрастных групп

Л.Я. Розенко, Е.М. Франциянц, М.А. Гусарева, М.С. Зинькович, Н.Г. Кошелева, 
Е.О. Васильева, Ю.Н. Крохмаль, А.К. Донская, А.А. Солнцева, Н.Б. Фатькина

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: выявление особенностей клинической характеристики больных с меланомой кожи (МК), отличающихся по полу 
и возрасту.
Материал и методы: проведен ретроспективный анализ историй болезни 53 больных с первичной МК. Группы разделены 
по возрасту на подгруппы. В 1-ю вошли 26 человек моложе 55 лет, средний возраст — 41,9±8,9 года (диапазон 26–54 года), 
из них 15 женщин и 11 мужчин; во 2-ю — 27 больных 55 лет и старше, средний возраст — 66,2±7,1 года (диапазон 55–82 года), 
из них 15 женщин и 12 мужчин. Анализировались подтвержденные данные анамнеза, клинического осмотра и физикального 
обследования, стандартной инструментальной диагностики и имеющаяся интеркуррентная патология.
Результаты исследования: соотношение мужчин и женщин составило 1:1,3. У женщин <55 лет по сравнению с лицами ≥55 лет 
и чаще, чем у мужчин, МК локализовалась на конечностях — в 73,3, 40,0 и 18,2% случаев (р<0,05) соответственно. У мужчин, не-
зависимо от возраста и чаще, чем у женщин, отмечалось поражение волосистой части головы — у 34,8% против 6,7% (р<0,05). 
Среди мужчин и женщин <55 лет узловая форма МК выявлялась в среднем у 65,4% пациентов, на фоне врожденного невуса — 
у 73,0%; среди мужчин и женщин ≥55 лет — в 25,9% и 33,3% случаев соответственно (р<0,05), для них характерна меланома  
de novo. Независимо от пола у пациентов в возрасте ≥55 лет установлен факт существенно более длительного анамнеза — 
в среднем 17,9±4,2 против 6,5±3,9 мес. в возрасте <55 лет. Сопутствующая общесоматическая и онкопатология у больных  
≥55 лет наблюдалась в среднем в 2,6 раза чаще, чем у больных <55 лет (р<0,05).
Заключение: проведенный анализ позволит учитывать особенности клинического развития МК и способствовать ее ранней диа-
гностике. Целесообразно углубленное изучение влияния характера интеркуррентной патологии на этиопатогенез МК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: меланома кожи, возраст больных, пол больных, анамнез, локализация, морфология.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Розенко Л.Я., Франциянц Е.М., Гусарева М.А. и др. Клиническая характеристика больных меланомой кожи 
различных возрастных групп. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(3):137–142. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-137-142.
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ABSTRACT
Aim: to identify specific clinical characteristics of patients with cutaneous melanoma of different gender and age.
Patients and Methods: retrospective analysis of medical records of 53 patients with primary cutaneous melanoma was performed. The 
patients were divided into two age groups. Group 1 included 26 patients under 55 years, mean age was 41.9±8.9 years (26–54 years), 
15 women and 11 men. Group 2 included 27 patients older than 55 years, mean age 66.2±7.1 years (55–82 years), 15 women and  
12 men. Confirmed anamnestic data, the results of clinical and physical examination and standard instrumental tests, and verified intercurrent 
diseases were analyzed.
Results: male-to-female sex ratio was 1:1.3. Melanoma elsewhere on the extremities was more common in women <55 years than 
in women ≥55 years and men (73.3, 40.0, and 18.2%, respectively; р<0.05). Scalp melanoma was more common in men (regardless 
of age) than in women (34.8% vs. 6.7%; р<0.05). In men and women <55 years, nodular melanoma and melanoma in congenital nevi 
were found in 65.4% and 73.0%, respectively. In men and women ≥55 years, nodular melanoma and melanoma in congenital nevi 
were found in 25.9% and 33.3%, respectively (р<0.05), i.e., melanoma de novo was common in these patients. A history of melanoma 
was significantly longer in patients ≥55 years than in patients <55 years regardless of gender (17.9±4.2 months and 6.5±3.9 
months, respectively). Comorbid conditions and other cancers were 2.6 times more common in patients ≥55 years than in patients  
<55 years (р<0.05).
Conclusion: our analysis provides the hallmarks of the clinical course of cutaneous melanoma and contributes to its early diagnosis. In-depth 
study of the effect of intercurrent diseases in terms of the etiology and pathogenesis of cutaneous melanoma is useful.
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Введение
Меланома кожи (МК), как и другие злокачественные 

опухоли, характеризуется повсеместным ростом заболева-
емости. Так, в России на 2008 г. заболеваемость при этой 
патологии составила 42,6 на 100 тыс. населения с индек-
сом накопления 8,2, а в 2018 г. установлен рост этих пока-
зателей до 64,1 и 9,2 соответственно. Общий и среднего-
довой темп прироста заболеваемости у женщин составил 
16,54% и 1,52%, у мужчин — 20,14% и 1,81%. В Ростов-
ской области ежегодно имеет место превышение россий-
ских данных по заболеваемости МК. В частности, в период 
с 2008 по 2018 г. заболеваемость в нашем регионе выросла 
с 54,6 до 72,1 на 100 тыс. населения, а индекс накопления 
увеличился с 8,4 до 10,5 [1–3].

Ранее высказывалось мнение о зависимости частоты 
возникновения МК от возраста и о росте заболеваемости 
в молодом возрасте. Hoffman и Kuhn в 1985 г. привели 
данные о нарастании в ГДР в течение 1968–1975 гг. забо-
леваемости МК у лиц в возрасте 30–35 лет среди мужчин 
с 2,06 до 3,63, а среди женщин — с 1,93 до 3,30 на 100 тыс. 
населения [4].

В России в начале XXI  в. подавляющее число боль-
ных регистрировалось в возрасте 40–50 лет [5–7]. При 
этом уменьшение частоты возникновения МК после 50 лет 
объяснялось снижением с возрастом активности мелано-
стимулирующего гормона [8].

В 2016 г. подсчитано, что удельный вес больных с МК 
до 30 лет составил только 3,14%. Большинство заболев-
ших (55–60%) были в возрасте 65 лет и старше. Средний 
возраст больных мужчин и женщин с выявленной МК —  
60,5 и 61,4 года соответственно. В старших возраст-
ных группах фиксировались наиболее высокие «гру-
бые» показатели заболеваемости — от 20,86 до 24,24 
на 100 тыс. населения, причем самые высокие — в возрас-
те 80–84 года (28,97 у мужчин и 22,52 у женщин) [9, 10].  
Наблюдаемое с течением времени изменение состава боль-
ных МК по возрасту послужило основанием для проведе-
ния данного исследования.

Цель исследования: выявление особенностей клиниче-
ской характеристики больных с МК, отличающихся по полу 
и возрасту.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ историй болезни 

53 больных (30 женщин и 23 мужчины) с впервые уста-
новленным диагнозом МК, получавших лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России в период с 2016 
по 2017 г. Критерием включения больных в исследование 
являлось наличие полной и подтвержденной информации 
по выбранным и анализируемым клиническим данным 
(анамнез, морфология, соматическая патология и др.). 
Распределение по группам проводилось по полу и воз-
расту. В 1-ю подгруппу вошли 26 человек моложе 55 лет 
(<55 лет), средний возраст — 41,9±8,9 года (диапазон от 26 
до 54 лет), из них 15 женщин и 11 мужчин; во 2-ю подгруп-
пу включены 27 больных 55 лет и старше (≥55 лет), средний 
возраст — 66,2±7,1 года (диапазон от 55 до 82 лет), из них 
15 женщин и 12 мужчин.

Диагностические мероприятия включали тщательный 
сбор жалоб, анамнеза и данных физикального обследо-
вания с подтверждением интеркуррентной патологии. 
Инструментальная диагностика проводилась с использо-

ванием эпилюминесцентной микроскопии (дерматоско-
пия), пункционной биопсии, ультразвукового исследова-
ния регионарных лимфоузлов, спиральной рентгеновской 
компьютерной томографии органов грудной, брюшной 
полости и малого таза, по показаниям проводилась маг-
нитно-резонансная томография головного мозга с вну-
тривенным контрастированием. Стадирование процес-
са проводилось по системе UICC TNM (7-й пересмотр, 
2009) [11].

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 6,0 (StatSoft, USA). Оценку значимости различий 
средних значений показателя осуществляли с использо-
ванием t-критерия Стьюдента для независимых выборок. 
Статистические гипотезы считали достоверными при уров-
не значимости р<0,05.

Результаты исследования
Клиническая характеристика пациентов, вошедших 

в исследование, представлена в таблице 1. Соотноше-
ние мужчин и женщин в нашем исследовании было 1:1,3. 
Вместе с тем, по данным 1995 г., это соотношение находи-
лось на уровне 1:2,05 [12], а в 2006 г. составляло 1:1,43 [7]. 
Эти данные могут явиться косвенным свидетельством уве-
личения заболеваемости МК среди мужчин.

По нашим данным, независимо от пола в подгруппе 
<55 лет 16 из 26 (61,5%) больных были жителями горо-
да,10 пациентов (38,5%, р<0,1) проживали в сельской мест-
ности, причем среди горожан было 56,3% женщин. В рав-
ных долях в этой подгруппе были представлены рабочие 
(разнорабочие, строители, водители и др.) и служащие (ин-
женеры, врачи, педагоги, менеджеры и др.). Среди 27 боль-
ных с МК в возрасте ≥55 лет было отмечено существенное 
преобладание жителей села — 17 (63,0%), горожан было 10 
(37%, р<0,05). Профессиональная деятельность пациентов 
(до пенсии, если таковая имелась) была примерно такой же, 
как в подгруппе пациентов <55 лет: 51,8% — рабочие про-
фессии, 48,1% — служащие.

При анализе данных о частоте локализации первич-
ного очага МК в зависимости от возраста больных было 
установлено, что у женщин в обеих возрастных подгруп-
пах МК существенно (в 3,3 раза) чаще, чем у мужчин, воз-
никала на конечностях (верхние, нижние, включая кисти 
и стопы) — у 17 из 30 (56,6%) женщин и только у 4 из 23 
(17,3%, р<0,05) мужчин. Вероятно, что у мужчин нижние 
конечности лучше, чем у женщин, защищены от действия 
одного из этиопатогенетических факторов — ультрафио-
летового излучения. При этом особенно часто — в 73,3% 
случаев поражение конечностей имело место у женщин 
<55 лет против 40,0% (р<0,05) у пациенток старшего воз-
раста. А у мужчин независимо от возраста очаг МК чаще, 
чем у женщин, возникал на коже волосистой части голо-
вы. Среди женщин эта локализация поражения была толь-
ко у 1 (6,7%) больной, а среди мужчин — у 8 из 23 (34,8%, 
р<0,05), в 5 раз чаще, с преобладанием в 1,5 раза среди 
пациентов в возрасте ≥55 лет.

Независимо от возраста женщин частота локализации 
очага МК на коже туловища составила 40% (12 из 30). Вме-
сте с тем выявлено, что в возрастной группе ≥50 лет у 8 из 15 
(53,3%) женщин очаг поражения развивался на коже туло-
вища, т. е. возникал в 2 раза чаще, чем в возрасте <55 лет 
(26,6%). Очаг МК на туловище обнаруживался практически 
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Таблица 1. Клинические различия при первичной меланоме кожи в зависимости от возраста и пола больных
Table 1. Clinical differences in primary cutaneous melanoma depending on age and gender

Анализируемые клинические признаки  
первичной меланомы кожи

Clinical characteristics of primary  
cutaneous melanoma

Женщины 
Women
(n=30)

Мужчины
Men

(n=23)

<55 лет
<55 years 

n (%)
(n=15)

≥55 лет
≥55 years 

n (%)
(n=15)

<55 лет
<55 years 

n (%)
(n=11)

≥55 лет
≥55 years 

n (%)
(n=12)

Локализация
Localization

туловище / body 4 (26,6) 8 (53,3) 6 (54,3) 5 (45,5)

конечности / extremities 11 (73,3)*^ 6 (40,0)* 2 (18,2)^ 2 (16,7)^

голова / head 0 1 (6,7) 3 (27,3)^ 5 (41,7)^

Форма роста
Type

узловая / nodular 10 (66,7)* 4 (26,7)* 7 (63,6%)* 3 (25%)*

поверхностная / superficial 3 (20,0)* 8 (53,3)* 3 (27,3) 4 (33,3)

смешанная / mixed 2 (15,3) 3 (20,0) 1 (9,0)* 5 (41,7)*

Наличие пигмента в опухоли
Pigmentation

гиперпигментация / hyperpigmentation 10 (66,7) 8 (53,3) 5 (45,5) 4 (33,3)

мало и без пигмента / amelanotic 5 (33,3) 7 (46,7) 6 (54,5) 8 (66,7)

Анамнез
History

врожденная / congenital 11 (73,3)* 6 (40,0)* 8 (72,7)* 3 (25,0)*

приобретенная / acquired 4 (26,7)* 9 (60,0)* 3 (27,3)* 9 (75,0)*

срок, мес. / history, months 6,8±3,1 17,7±5,6 6,3±4,8* 18,2±3,6*

Стадии
Stages

I 1 (6,7) 0 3 (27,3) 1 (8,3)

II а, b, с 3 (20,0) 4 (26,7) 6 (54,3) 4 (41,7)

III а, b, с 9 (60,0) 10 (73,3) 2 (18,2) 4 (41,7)

IV а, b 0 0 0 3 (25,0)^

БПО (Tx) / MUP 2 (8,7)^ 1 (6,7)^ 0 0

Лимфоузлы 
Lymph nodes

N0
10 (66,6)* 3 (20,0)* 5 (45,5) 5 (48,5)

N1,2,3
5 (33,3)* 12 (80,0)* 6 (54,5) 7 (58,3)

Метастазы отдаленные
Metastases

M1а
0 0 0 2 (16,7)^

М1b
0 0 0 1 (8,3)^

Гистоструктура опухоли
Histology

ЭП / EM 9 (60,0) 8 (53,3) 6 (54,6) 5 (41,7)

НП / NM 0 1 (6,7) 1 (9,0) 2 (16,7)

ВК / SCM 2 (8,7) 3 (20,1) 1 (9,0) 2 (16,7)

cмешанная / mixed 4 (26,7) 3 (20,0) 3 (27,3) 3 (25,0)

Особенности  
гистоструктуры опухоли
Invasion and ulceration

инвазия по Кларку / Clark level 3,7±0,7 3,1±0,6 3,7±1,4 3,4±0,6

толщина по Бреслоу / Breslow depth 3,7±0,7 4,84±2,1 4,1±2,4 7,2±2,7

изъязвление / ulceration 3 (20,0)^ 7 (46,7) 7 (63,6)^ 8 (66,7)

Сопутствующая  
соматическая патология
Somatic comorbidities

остеохондроз / osteochondrosis 3 (20,0)* 12 (80,0)* 5 (45,5)* 11 (91,7)*

артрит / arthritis 1 (6,7) 3 (20,0) 2 (18,2) 1 (8,3)

холецистопанкреатит / cholecystopancreatitis 5 (33,3)* 13 (86,6)* 4 (36,4)* 11 (91,7*)

гипертоническая болезнь, ИБС / hypertension, CHD 2 (13,3)* 12 (80,0)* 5 (45,5) 9 (75,0)

диабет / diabetes 0 4 (26,7)*^ 1 (9,0)^ 1 (8,3)^

онкология / cancer 0 2 (13,3)* 0 3 (25,0)*

доброкачественные новообразования / benign tumors 4 (26,7)^ 7 (46,7) 0 6 (50,0)*

наследственные заболевания / congenital disorders 4 (26,7) 5 (33,3) 2 (18,2) 2 (16,6)

ожирение / obesity 2 (13,3)*^ 7 (46,7)* 6 (54,5)^ 6 (50,0)

Примечание. * р<0,05 при сравнении показателей внутри подгруппы женщин или мужчин, отличающихся по возрасту; ^ р<0,05 при сравнении 
показателей между аналогичными по возрасту подгруппами мужчин и женщин.  
БПО – без первично выявленного очага, ЭП – эпителиоподобная, НП – невусоподобная, ВК – веретеноклеточный, ИБС – ишемическая болезнь сердца.

Note. * p<0.05 when comparing characteristics within a group of women or men of different age; ^ p<0.05 when comparing characteristics between women and men 
of similar age.  
MUP – melanoma with unknown primary, EM – epithelioid melanoma, NM – nevus-like melanoma, SCM – spindle cell melanoma, CHD – coronary heart disease.
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у каждого второго мужчины — 54,3% и 45,5% в возрасте 
<55 и ≥55 лет соответственно.

В.В Анисимов и соавт. в 1995 г. [12] на основе ана-
лиза 1334 больных МК пришли к заключению: «У жен-
щин первичная МК статистически достоверно чаще, чем 
у мужчин, локализуется на лице, ягодицах и голени; 
у мужчин первичная опухоль статистически достовер-
но чаще, чем у женщин, локализуется на коже перед-
ней и боковой поверхностей грудной стенки, бедра, ки-
стей, пяточной области и пальцев стопы». По данным  
В.В. Поздняковой, в 2006 г. поражение кожи туловища 
у женщин без разделения по возрасту составляло 45 
из 230 (19,5%), т. е. встречалось в 2 раза реже (р<0,05), 
чем в нашем исследовании [7].

Небольшая выборка нашего клинического матери-
ала не позволяет сделать однозначные выводы, однако 
в дальнейшем представляет определенный интерес анализ 
возможных причин выявленного различия в изменении 
характера локализации очага поражения у женщин с МК, 
различающихся по возрасту.

Независимо от пола у пациентов <55 лет опухоль была 
представлена в виде узла и развивалась чаще на фоне пред-
шествующего невуса. Узловая форма роста МК обнаруже-
на у 66,7% (10 из 15) женщин и у 63,6% (7 из 11) мужчин 
из подгруппы <55 лет. При этом у женщин в подгруппе 
≥55 лет превалировала поверхностно-распространенная 
форма роста — 53,3% против 20% (р<0,05) из подгруппы 
<55 лет. Напротив, у 41,7% (5 из 12) мужчин в возрасте 
≥55 лет существенно чаще констатировалась смешанная 
форма роста, в подгруппе <55 лет с таким формированием 
процесса был только 1 больной.

Малигнизация врожденных пигментных и беспигмент-
ных образований на коже существенно чаще (и незави-
симо от пола) отмечалась у больных в возрасте <55 лет —  
у женщин и мужчин это произошло соответственно 
в 73,3% (11 из 15) и 72,7% (8 из 11) случаев. И, напротив, 
в возрастной группе ≥55 лет обнаружена высокая часто-
та малигнизации вновь приобретенных очагов. Случаи 
возникновения меланомы de novo на ранее внешне не-
измененной коже в подгруппе ≥55 лет были выявлены 
у 60% женщин и у 75% мужчин. По уровню накопления 
пигмента в МК у женщин и мужчин подгруппы разных 
возрастных групп не отличались.

Обратило на себя внимание обстоятельство, каса-
ющееся разницы в длительности периода от появления 
первых признаков заболевания до обращения за меди-
цинской помощью среди пациентов разных возраст-
ных групп. Так, длительность анамнеза заболевания 
в обеих подгруппах больных <55 лет была пример-
но равной и составляла в среднем 6,6±3,9 мес. Анамнез 
у пациентов в возрасте ≥55 лет был заметно более дли-
тельным, особенно у мужчин — 18,2±3,6 мес. (диапазон  
от 6 до 48 мес.), против 6,3±4,8 мес. (диапазон 
от 3 до 14 мес.) у лиц <55 лет (р<0,05). Женщины 
≥55 лет также почти на 10 мес. позже, чем больные 
<55 лет, обращались за медицинской помощью. Не ис-
ключено, что это обстоятельство может быть связано со 
снижением активности проведения профосмотров в ре-
гионе.

Существенных различий по стадиям процесса и гисто-
логической структуре в сравниваемых подгруппах меж-
ду больными в возрасте <55 лет и ≥55 лет выявлено 
не было. Однако у 3 (25%) мужчин <55 лет была уста-

новлена стадия pT3bN2M1а, b, при этом у 2 больных исход-
но была стадия M1а, у 1 пациента — метастазы в легкие. 
У 3 женщин (10%), в отличие от мужчин, было диагно-
стировано поражение лимфоузлов без первично выяв-
ленного очага. Изъязвление опухоли в подгруппе <55 лет 
в 3 раза реже имело место у женщин, чем у мужчин, — 
20,0% против 63,6% (р<0,05) соответственно.

Анализ частоты сопутствующей патологии выявил 
существенные различия между подгруппами. Так, число 
пациентов <55 лет с остеохондрозом, патологией желу-
дочно-кишечного тракта (чаще холецистопанкреатит), 
сердечно-сосудистой системы составило 30,7%, 34,6% 
и 26,9% соответственно. Напротив, у больных в воз-
расте ≥55 лет сопутствующая патология встречалась 
существенно чаще — в 85,2%, 88,8% и 77,7% случа-
ев соответственно (р<0,05). Помимо этого, у больных  
≥55 лет были перенесенные ими (с равной частотой) он-
кологические заболевания. В анамнезе у 2 женщин ра-
нее имелись рак молочной железы и МК (другой очаг). 
У 1 мужчины был рак почки и кожи, у 2 мужчин — из-
леченный рак кишечника. 36,7% женщин обеих под-
групп, чаще в возрасте ≥55 лет, ранее перенесли опера-
ции по поводу миомы матки (5 человек), кист яичников 
и молочных желез (3). Доброкачественная патология 
у каждого второго мужчины ≥55 лет была представлена 
заболеваниями предстательной железы. У 30% (9 из 30) 
женщин и 17,4% (4 из 23) мужчин в обеих возрастных 
подгруппах родственники имели различную онкологиче-
скую патологию, но не меланому.

Сопутствующее ожирение наблюдалось у женщин 
≥55 лет в 3,5 раза чаще, чем в возрасте <55 лет, — 46,7% 
против 13,3% (р<0,05). Среди мужчин ожирение различной 
степени независимо от возраста было у каждого второ-
го больного.

Заключение
Проведенный сравнительный анализ основных клини-

ческих критериев среди больных с МК, различающихся 
по полу и возрасту, свидетельствует об отсутствии кар-
динальных отличий, касающихся степени распространен-
ности процесса по стадиям, гистологической структуре, 
с учетом данных о степени накопления пигмента, уровней 
инвазии или толщины опухолей.

Вместе с тем, по данным нашего небольшого по объ-
ему клинического материала, можно сделать определен-
ное предварительное заключение. Так, при сравнении ха-
рактера локализации МК было выявлено, что у женщин 
в возрасте <55 лет чаще, чем у женщин ≥55 лет и у муж-
чин любого возраста, МК развивается на конечностях. 
У мужчин, независимо от возраста, с большей частотой, 
чем у женщин, имеет место поражение волосистой ча-
сти головы.

В возрасте <55 лет, независимо от пола больных, 
чаще развивается узловая форма роста опухоли на фоне 
врожденных образований, а для пациентов ≥55 лет более 
характерна меланома de novo, возникающая на внешне не-
измененной коже, причем у женщин это чаще поверхност-
но-распространяющаяся форма.

Установленный факт существенно более длительного 
анамнеза независимо от пола больных в возрасте ≥55 лет, 
явившегося возможной причиной увеличения количества 
случаев регионарного и отдаленного метастазирования 
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у этих пациентов, несомненно, требует оптимизации мер 
по более эффективной и своевременной диагностике дан-
ного заболевания.

Заметные различия в частоте интеркуррентной пато-
логии, с одной стороны, подтверждают «гормональную 
зависимость» возникновения МК кожи, с другой стороны, 
указывают на целесообразность более детального изу-
чения характера сопутствующей патологии как этиопа-
тогенетического фактора у больных в старшей возраст-
ной группе.
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Результаты профилактики гнойно-септических осложнений 
при оперативном лечении больных пожилого возраста 
с субкомпенсированной кишечной непроходимостью 
опухолевой этиологии

К.И. Максимова1,2, А.А. Засорин1,2

1ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России, Екатеринбург, Россия
2ЧУЗ «КБ «РЖД-Медицина» г. Екатеринбург», Екатеринбург, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: основными этиологическими факторами гнойно-септических осложнений (ГСО) являются эндогенное инфици-
рование — микробная контаминация операционной раны при вскрытии просвета кишки, а также микробная транслокация 
эндогенной микрофлоры. С учетом высокого риска развития ГСО в группе больных пожилого и старческого возраста с ос-
ложненными формами колоректального рака (КРР) актуальным вопросом на этапе предоперационной подготовки остается 
антибиотикопрофилактика.
Цель исследования: оценка результатов пролонгированного использования цефалоспоринов III поколения в составе расширенной 
предоперационной подготовки у больных пожилого возраста с субкомпенсированной кишечной непроходимостью на фоне КРР.
Материал и методы: ретроспективное исследование «случай — контроль» включало 110 историй болезни больных с острой тол-
стокишечной непроходимостью на фоне КРР, прооперированных с 2015 по 2019 г. Сформированы 2 группы: группа исследования 
(n=60) и группа контроля (n=50). Средний возраст больных составил 74 года, разница в группах не является статистически зна-
чимой. В группе контроля (n=50) проводилась стандартная предоперационная подготовка в сочетании с введением цефтриаксона 
за 40 мин до начала оперативного лечения, продолжавшаяся не более 24 ч. В группе исследования (n=60) проводилась расширенная 
предоперационная подготовка в сочетании с пероральным применением цефиксима 200 мг 2 р./сут на протяжении всего предопе-
рационного периода.
Результаты исследования: в группе исследования отмечено статистически значимое (p<0,05) снижение частоты развития ГСО 
на фоне применения пролонгированной антибиотикопрофилактики, частота развития ГСО в группах исследования и контроля 
составила 1,6% и 10% соответственно. Развитие 1 случая нагноения послеоперационной раны в группе исследования было вызвано 
Klebsiella pneumoniae, не чувствительной, по результатам исследования, к группе цефалоспоринов. 5 случаев нагноения после
операционной раны в группе исследования были вызваны Staphylococcus aureus и Enterococcus faecalis, чувствительными к группе 
цефалоспоринов.
Заключение: пролонгированная антибиотикопрофилактика достоверно (р<0,05) снижает частоту развития ГСО в послеопера-
ционном периоде у больных пожилого и старческого возраста, перенесших оперативное лечение по поводу злокачественного ново-
образования колоректальной области, в 6,2 раза.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: новообразование, антибиотикопрофилактика, колоректальный рак, кишечная непроходимость, послеопера-
ционный период, гнойно-септические осложнения.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Максимова К.И., Засорин А.А. Результаты профилактики гнойно-септических осложнений при оператив-
ном лечении больных пожилого возраста с субкомпенсированной кишечной непроходимостью опухолевой этиологии. РМЖ. Меди-
цинское обозрение. 2020;4(3):143–147. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-143-147.
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ABSTRACT
Background: pyogenic septic complications predominantly occur as a result of endogenous infection, i.e., microbial contamination of surgical 
wound when opening the intestine or bacterial translocation of endogenous microflora. Considering high risk of pyogenic septic complications 
in elderly and senile patients with complicated colorectal cancer (CRC), preoperative antibiotic prophylaxis remains an important issue.
Aim: to assess the outcomes of long-term use of third-generation cephalosporins as a part of advanced preoperative care in elderly patients 
with bowel obstruction resulting from CRC.
Patients and Methods: retrospective case-control study has included 110 medical records of patients with acute large bowel obstruction 
resulting from CRC who have undergone surgery in 2015–2019. A total of 110 patients were divided into a study group (n=60) and  
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Введение
Актуальность проблемы послеоперационных гнойных 

осложнений обусловлена сохраняющейся высокой ча-
стотой их развития — 24–38% в структуре нозокомиаль-
ных инфекций (700 тыс. пациентов ежегодно) [1]. При 
этом эффективность качественно выполненной хирурги-
ческой операции может значительно уменьшиться вслед-
ствие развития гнойно-септических осложнений (ГСО) 
на послеоперационном этапе. Основными этиологиче-
скими факторами развития ГСО являются эндогенное 
инфицирование — микробная контаминация операци-
онной раны при вскрытии просвета кишки, а также ми-
кробная транслокация эндогенной микрофлоры [1]. При 
этом полностью избежать контаминации раны не пред-
ставляется возможным даже при идеальном соблюдении 
правил асептики и антисептики. К моменту завершения 
оперативного вмешательства в 80–90% случаев рана 
обсеменена различной микрофлорой. Основными воз-
будителями ГСО являются грамотрицательные бакте-
рии (52,1%), среди которых на первом месте остается 
Escherichia coli [1, 2].

На этапе предоперационной подготовки следует оце-
нивать возможные факторы риска развития ГСО. В груп-
пе больных пожилого и старческого возраста с осложнен-
ными формами колоректального рака (КРР) (основным 
осложнением является кишечная непроходимость) можно 
выделить следующие основные факторы риска:

–– гипотрофия (развивается у большинства онкологи-
ческих больных, обусловлена, кроме того, возраст-
ными особенностями рассматриваемой группы па-
циентов);

–– нарушения белкового обмена;
–– наличие сопутствующей патологии (гипертониче-

ская болезнь, сахарный диабет, облитерирующий 
атеросклероз);

–– эндотоксикоз;
–– наличие инфицированного выпота в брюшной поло-

сти;
–– высокая степень контаминации операционной раны 

при вскрытии просвета кишки;
–– обструктивные формы рака;
–– оперативное вмешательство на неподготовленной 

кишке.
С учетом высокого риска развития ГСО в группе боль-

ных пожилого и старческого возраста с осложненными 
формами КРР актуальным вопросом на этапе предопе-
рационной подготовки остается антибиотикопрофилак-
тика.

Вопросы объема и продолжительности антибиотико-
профилактики до сих пор остаются спорными, хотя еще 
в 1970-х гг. группой исследователей во главе с R. Condon, 
R. Nichols и S. Gorbach была доказана эффективность пе-
риоперативного использования антибиотиков в сравнении 
с плацебо в снижении частоты послеоперационной раневой 
инфекции [3]. В настоящее время при проведении антибио-
тикопрофилактики при операциях на толстой кишке руко-
водствуются положениями, изложенными в рекоменда-
циях Американского общества колоректальных хирургов 
(American Society of Colon and Rectal Surgeons) за 2007 г. 
Основной принцип заключается в достижении эффектив-
ного терапевтического уровня концентрации антибак-
териального препарата в крови на момент начала опе-
ративного вмешательства. Широко используемая схема 
антибиотикопрофилактики подразумевает введение ан-
тибактериального препарата за 30–60 мин до начала опе-
ративного вмешательства с последующим его введением 
в послеоперационном периоде на протяжении 3–4 дней. 
Наиболее часто используемым препаратом является 
цефтриаксон — цефалоспорин III поколения, обладающий 
широким спектром действия, терапевтическая концентра-
ция которого при внутривенном введении достигается че-
рез 30 мин.

Однако в условиях высокого риска развития ГСО 
у больных пожилого и старческого возраста с ослож-
ненными формами КРР однократного введения анти-
бактериального препарата за 30–60 мин до начала опе-
ративного лечения может быть недостаточно. В данном 
случае речь идет о предоперационной антибиотикотера-
пии, или селективной деконтаминации кишечника (СДК), 
которая направлена на устранение риска развития ин-
фекции за счет контаминации тканей во время опера-
тивного вмешательства, синергидного действия микро-
организмов или транслокации бактериальной флоры. 
Первое применение СДК у больных с политравмой было 
описано H.K.F. van Saene и С.Р.  Stoutenbeek в 1983 г., 
этот метод и в настоящее время широко применяется [3].  
Представленные в ряде исследований результаты дали 
основание для расширения применения СДК в каче-
стве профилактики и терапии у больных хирургическо-
го профиля, показав значимое снижение уровня нозо-
комиальных инфекционных осложнений (с 81% до 16% 
в исследуемой группе) [4–6]. Условно-патогенная ми-
крофлора желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) является 
дополнительным источником эндогенной контамина-
ции и инфицирования у больных с различными форма-
ми тяжелого абдоминального сепсиса, что, по резуль-

a control group (n=50). Mean age was 74 years (no significant differences between the groups). Standard preoperative care (no more than 
24 hours) with ceftriaxone administration 40 min before the surgery was provided in the control group. Advanced preoperative care with 
peroral cefixime 200 mg twice daily throughout the preoperative period was provided in the study group.
Results: significantly lower rate of pyogenic septic complications was reported after prolonged antibiotic prophylaxis (1.6% in the study 
group vs. 10% in the control group, p<0.05). In 1 patient, postoperative wound infection was caused by Klebsiella pneumoniae resistant to 
cephalosporins. In 5 patients, postoperative wound infection was caused by Staphylococcus aureus and Enterococcus faecalis susceptible to 
cephalosporins.
Conclusion: prolonged antibiotic prophylaxis significantly (by 6.2 times, p<0.05) reduces the rate of postoperative pyogenic septic 
complications in elderly and senile patients who underwent surgery for CRC.
KEYWORDS: tumor, antibiotic prophylaxis, colorectal cancer, bowel obstruction, postoperative period, pyogenic septic complications.
FOR CITATION: Maksimova K.I., Zasorin A.A. Prevention of pyogenic septic complications after the surgery for malignant bowel obstruction 
in elderly patients. Russian Medical Inquiry. 2020;4(3):143–147. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-143-147.
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татам исследований, явилось еще одним обоснованием 
для включения СДК в терапию [4–6]. Это положение 
подтверждено многочисленными экспериментальными 
и клиническими исследованиями при первичном, вто-
ричном и третичном перитоните различной этиологии, 
механической кишечной непроходимости, деструктив-
ном панкреатите, холангите и механической желтухе, 
циррозе печени с печеночной недостаточностью [4–6]. 
Доказано, что при данных нозологических формах син-
дром кишечной недостаточности приводит к развитию 
нарушения барьерной функции ЖКТ с транслокацией 
условно-патогенных микроорганизмов за пределы ки-
шечной трубки. При этом эндогенная микрофлора ЖКТ 
и ее токсины поступают не только в брюшную полость 
и забрюшинное пространство, но и в портальный и си-
стемный кровоток. Основными группами препаратов, ис-
пользуемых при СДК, являются аминогликозиды, фтор-
хинолоны, цефалоспорины.

Цель исследования: оценить эффективность пролон-
гированного применения цефалоспоринов III поколения 
в комплексе предоперационной подготовки у больных по-
жилого и старческого возраста с осложненными формами 
КРР в целях профилактики развития ГСО в послеопераци-
онном периоде.

Материал и методы
Дизайн исследования — ретроспективное исследова-

ние «случай — контроль». Проанализировано 110 исто-
рий болезни пациентов с субкомпенсированной толстоки-
шечной непроходимостью на фоне КРР, прооперированных 
в хирургическом отделении № 1 ЧУЗ «КБ «РЖД-Медицина» 
г. Екатеринбург» с 2015 по 2019 г.

В зависимости от локализации злокачественного но-
вообразования (ЗНО) объем оперативного вмешательства 
включал правостороннюю гемиколэктомию, резекцию по-
перечной ободочной кишки, левостороннюю гемиколэкто-
мию, резекцию сигмовидной кишки, переднюю резекцию 
прямой кишки или брюшно-промежностную экстирпацию 
прямой кишки.

Критерии включения: больные старше 65 лет с субком-
пенсированной толстокишечной непроходимостью, с под-
твержденным ЗНО толстой кишки в анамнезе. Сформиро-
ваны группа исследования и группа контроля. Критерии 
включения в группу контроля — стандартная предопе-
рационная подготовка (купирование электролитных рас-
стройств, гиповолемии, сифонные клизмы до 3 раз) в со-
четании с введением цефтриаксона за 40 мин до начала 
оперативного лечения, продолжающаяся не более 24 ч. 
Критерии включения в группу исследования — расши-
ренная предоперационная подготовка (дополнительно 
к описанной стандартной предоперационной подго-
товке проводилась коррекция белковых расстройств, 
расстройств микроциркуляции, многократные очисти-
тельные клизмы до достижения декомпрессии выше- 
и нижележащих отделов толстой кишки, в т. ч. с использо-
ванием фиброколоноскопии) в сочетании с пероральным 
применением цефиксима 200 мг 2 р./сут на протяжении 
всего предоперационного периода. Длительность пред
операционной подготовки составила более 24 ч при 
эффективности консервативных мероприятий, что мог-
ло быть определено как подготовка к отсроченному опе-
ративному вмешательству.

В группу исследования вошли 60 пациентов (средний 
возраст — 74 года), в группу контроля — 50 пациентов 
(средний возраст — 75 лет). Соотношение мужчин и жен-
щин в группе исследования составило 38% и 62% соответ-
ственно, в группе контроля — 46% и 54% соответственно. 
Частота встречаемости сопутствующей патологии сопоста-
вима в группе исследования и в группе контроля и отраже-
на в таблице 1.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программного обеспечения Gretl 2015d. Значением 
центральной тенденции данных являлось среднее арифме-
тическое (M), мерой рассеяния — стандартное отклонение 
(σ), для оценки достоверности различий между значениями, 
выраженными в процентах, и суррогатными показателями 
использовали анализ χ2. Для оценки достоверности разли-
чий между группами использовали непарный Т-критерий 
Стьюдента. Достоверность изменений средних величин 
признавали при достижении уровня значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение
Из поступивших 110 больных все были оперированы: 

101 пациенту (91,8%) были выполнены радикальные опера-
ции, 8 (7,2%) — паллиативные, эксплоративное вмешатель-
ство — 1 пациенту (0,9%). Оценка эффективности антибио-
тикопрофилактики проводилась согласно рекомендациям 
Национальной ассоциации специалистов по контролю ин-
фекций, связанных с оказанием медицинской помощи [7]. 
Минимальная оценка качества выполнения периоперацион-
ной антимикробной профилактики (ПАП) КПАП в группе ис-
следования и группе контроля составила 100% и была рас-
считана по формуле:

КПАП = (число операций, при которых ПАП проведена / 
число операций, при которых ПАП показана) × 100%.

Однако индикаторы качества выполнения ПАП разли-
чались по группам. Частота инфекции в области хирурги-
ческого вмешательства составила 1,6% в группе исследо-
вания и 10% в группе контроля. Показатель адекватного 
выбора антибиотиков (ПАБ) за указанный период времени 
составил 54,5% среди всех больных:

ПАБ = (количество пациентов, которые получали анти-
биотики, соответствующие протоколу / общее количество 
пациентов, получавших АБ-терапию) × 100%.

Таблица 1. Частота встречаемости сопутствующей пато­
логии в группе исследования и группе контроля
Table 1. The prevalence of principal comorbidities in the 
groups

Сопутствующая  
патология

Comorbidity

Группа исследования, 
абс. (%)

Study group, n (%)
(n=60)

Группа контроля, 
абс. (%)

Control group, n (%)
(n=50)

Гипертоническая  
болезнь
Hypertension

55 (91,6%) 48 (96%)

Сахарный диабет
Diabetes

5 (8,3%) 2 (4%)

Облитерирующий  
атеросклероз
Arteriosclerosis 
obliterans

48 (80%) 42 (84%)
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Проанализировав полученные результаты, мы пришли 
к выводу, что пролонгированная антибиотикопрофилак-
тика достоверно (р<0,05) снижает частоту развития ГСО 
в послеоперационном периоде у больных пожилого и стар-
ческого возраста, перенесших оперативное лечение по по-
воду осложненного КРР, в 6,2 раза.

Развитие 1 случая нагноения послеоперацион-
ной раны в группе исследования было вызвано Klebsiella 
pneumoniae, не чувствительного, по результатам иссле-
дования, к группе цефалоспоринов; 5 случаев нагноения 
послеоперационной раны в группе исследования были 
вызваны Staphylococcus aureus и Enterococcus faecalis, 
чувствительными к группе цефалоспоринов. Более под-
робно спектр чувствительности каждого из возбудите-
лей представлен в таблице 2.

Применение цефалоспоринов III поколения (цефтри-
аксона) в нашем исследовании основано на результа-
тах ретроспективного анализа бактериологических ис-
следований, проведенных в ЧУЗ «КБ «РЖД-Медицина» 
г. Екатеринбург» за последние 5 лет, и рассматривается как 
профилактика развития ГСО в послеоперационном перио-
де за счет их применения в качестве СДК.

Микрофлора кишечника содержит как аэробные, 
так и анаэробные микроорганизмы, которые, обладая 
синергидным эффектом, вызывают развитие послеопе-
рационных инфекций [6]. Достижение перед операцией 
полной эрадикации анаэробов, обитающих в толстом 
кишечнике, представляется маловероятным, что связано 
с их большим количеством. Более того, удаление анаэ-
робов нежелательно в связи с тем, что они обеспечивают 

колонизационную резистентность ЖКТ [6]. В то же вре-
мя можно добиться полной или значительной эрадика-
ции из толстого кишечника грамотрицательных аэробов, 
представленных в меньшем количестве. Оценивая полу-
ченные результаты, можно утверждать, что стандартная 
периоперационная антибиотикопрофилактика у больных 
пожилого и старческого возраста с явлениями кишечной 
непроходимости на фоне КРР не является достаточно 
эффективной. Развитие ГСО в послеоперационном пе-
риоде значительно ухудшает результаты проведенного 
хирургического лечения, а в некоторых случаях может 
привести к летальному исходу. Исходя из этого, пролон-
гированное использование цефиксима в качестве пре-
парата СДК в составе расширенной предоперационной 
подготовки приводит к достоверному снижению часто-
ты развития ГСО.

Заключение
Таким образом, представленная методика профилак-

тики развития инфекций в области хирургического вме-
шательства с использованием цефтриаксона за 40 мин 
до оперативного лечения в сочетании с СДК — перораль-
ным применением цефиксима 200 мг 2 р./сут на протя-
жении всего предоперационного периода у больных по-
жилого и старческого возраста с осложненными формами 
КРР достоверно снижает частоту развития ГСО в после
операционном периоде в 6,2 раза. Данная схема пред
операционной подготовки позволяет добиться эрадикации 
из просвета толстой кишки грамотрицательных аэробов, 
одновременно проводится профилактика инфекций в об-
ласти хирургического вмешательства, достоверно снижаю-
щая риск ГСО.
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Таблица 2. Чувствительность выявленных бактерий к ан­
тибактериальным препаратам
Table 2. Susceptibility of isolated bacteria to antibiotics

Антибиотик
Antibiotic

Klebsiella 
pneumoniae

Staphylococcus 
aureus

Enterococcus 
faecalis

Цефиксим
Cefixime

R S S

Цефазолин
Cefazolin

R S S

Цефотаксим
Cefotaxime

R S S

Цефепим
Cefepime

R S S

Амикацин
Amikacin

S S R

Гентамицин
Gentamycin

R S R

Ципрофлоксацин
Ciprofloxacin

I S R

Имипенем
Imipenem

S S S

Нитрофурантоин
Nitrofurantoin

I S S

Примечание. S — чувствителен, I — умеренно чувствителен, R — 
устойчив. 

Note. S – susceptible, I — susceptible, increased exposure, R — resistant.
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Современные представления о вирусе Эпштейна — Барр  
и его роли в развитии злокачественных процессов

Д.А. Хланта1, Н.А. Хланта1, Т.Г. Федоскова2,, Т.И. Гришина1, Г.А. Филатова1, Ю.Е. Лутковская1, 
В.Н. Ларина1

1ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва, Россия
2ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Вирус Эпштейна — Барр (ВЭБ), относящийся к семейству герпес-вирусов (герпес 4-го типа), является первым вирусом, связь кото-
рого со злокачественными новообразованиями удалось доказать. ВЭБ способен поддерживать латентную инфекцию в организме 
человека, когда число вирусных копий небольшое и клетка не подвергается разрушению, с периодической реактивацией в течение 
всей жизни с момента инфицирования. В настоящее время признана ключевая и решающая роль ВЭБ в развитии множества за-
болеваний, таких как лимфома Ходжкина, лимфома Беркитта, карцинома желудка, носоглотки, агрессивный лейкоз. Ввиду от-
сутствия у многих таких заболеваний клинических проявлений на ранних их стадиях становится очевидной неэффективность 
стандартных методов диагностики у большинства пациентов.
Все чаще врачи многих специальностей, в т. ч. вирусологи, иммунологи, онкологи, инфекционисты, сталкиваются с развитием 
ассоциированного с вирусом онкологического процесса без выраженного иммунодефицита, что влечет углубленные исследования 
ВЭБ на молекулярном уровне. В настоящее время множество исследований проводится по поводу изучения маркеров и многих дру-
гих показателей для осуществления ранней диагностики предракового процесса, в т. ч. в инфицированном ВЭБ организме.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вирус Эпштейна — Барр, лимфома Ходжкина, лимфома Беркитта, карцинома желудка, карцинома носо-
глотки, диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, агрессивный NK-клеточный лейкоз.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Хланта Д.А., Хланта Н.А., Федоскова Т.Г. и др. Современные представления о вирусе Эпштейна — Барр и его 
роли в развитии злокачественных процессов. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(3):148–154. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-
148-154.

Epstein-Barr virus and its role in malignancies: state-of-the-art

D.A. Khlanta1, N.A. Khlanta1, T.G. Fedoskova2, T.I. Grishina1, G.A. Filatova1, Yu.E. Lutkovskaya1, 
V.N. Larina1

1A.I. Evdokimov Moscow University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russian Federation
2NRC Institute of Immunology of the Russian Federal Medical Biological Agency, Moscow,  
 Russian Federation

ABSTRACT
Epstein-Barr virus (EBV) belonging to a family of herpesviruses (human herpesvirus 4) is the first virus that has been linked to the development 
of malignancies. EBV persists as a latent infection characterized by low viral copy number without cell destruction and periodically reactivates 
throughout the life since the infection. Currently, the crucial role of EBV in the development of multiple diseases (i.e., Hodgkin lymphoma, Burkitt 
lymphoma, gastric carcinoma, nasopharyngeal carcinoma, aggressive NK-cell lymphoma etc.) is generally accepted. Many of these disorders 
are characterized by the lack of early signs. As a result, it is clear that standard diagnostic tools are ineffective in a majority of these patients.
Many healthcare professionals (e.g., virologists, immunologists, oncologists, infectious disease specialists etc.) increasingly face virus-
associated cancers without significant immunodeficiency. This phenomenon entails in-depth molecular studies on EBV. A myriad of studies on 
diagnostic markers and other parameters to facilitate early diagnosis of precancerous conditions (including those that occur in EBV-infected 
individuals) are currently underway.
KEYWORDS: Epstein-Barr virus, Hodgkin lymphoma, Burkitt lymphoma, gastric carcinoma, nasopharyngeal carcinoma, diffuse large B-cell 
lymphoma, aggressive NK-cell lymphoma.
FOR CITATION: Khlanta D.A., Khlanta N.A., Fedoskova T.G. et al. Epstein-Barr virus and its role in malignancies: state-of-the-art. Russian 
Medical Inquiry. 2020;4(3):148–154. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-148-154.

Введение
Вирус Эпштейна — Барр (ВЭБ) — ДНК-содержащий  

герпес-вирус, на поверхности оболочки которого распо-
лагается гликопротеиновый комплекс, предназначенный  
для прикрепления и проникновения через мембрану 
В-лимфоцитов (несут на своей поверхности рецепторы 
CD21) [1].

Первичное инфицирование ВЭБ, происходящее в детском 
возрасте, протекает бессимптомно, у взрослых же оно сопро-
вождается развитием инфекционного мононуклеоза (ИМ). 
Первичная репликация происходит в эпителии слизистых 
и лимфоидных образований ротоглотки. После перенесенной 
первичной инфекции ВЭБ пожизненно персистирует в минда-
линах, лимфатических узлах (ЛУ) и В-лимфоцитах [1].

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-148-154
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происходит при связывании оболочечного гликопротеи-
да вируса gp350/220 с CD21 рецептором В-лимфоцита. 
Рецептор комплемента 2 типа (CR2), также находящийся 
на поверхности зрелого В-лимфоцита, образует комплекс 
с CD19 и CD81. Подобный комплекс CR2-CD19-CD81 на-
зывают В-лимфоцитарным корецепторным комплексом, 
поскольку CR2 прикрепляется к антигену (АГ), взаимо-
действуя с компонентом комплемента C3d (либо iC3d или 
C3dg), когда мембранный иммуноглобулин IgM связыва-
ется с АГ. Формирование комплекса на В-лимфоците при-
водит к значительному усилению ответа на АГ. На моделях  
in vitro эпителиально-клеточная инфекция предполагает 
интегрин-связывание через gH/gL димер вирусной обо-
лочки, в то время как В-клеточный ответ инициируется че-
рез gp350, связывающийся с рецептором комплемента 
CR2 (CD21), и еще один гликопротеин gp42, связываю-
щийся с HLA класса II [2]. Жизненный цикл ВЭБ состоит 
из 2 фаз: продуктивной, приводящей к лизису клетки-хо-
зяина, и латентной, когда число вирусных копий неболь-
шое и клетка не подвергается разрушению [3]. В ядре 
клетки-хозяина ДНК ВЭБ формирует кольцевую струк-
туру — эписому, остающуюся в цитоплазме зараженного 
В-лимфоцита, или встраивается в геном, вызывая хро-
мосомные нарушения; вследствие этих процессов проис-
ходит трансформация В-лимфоцитов в лимфобластные 
клеточные линии [4]. В В-клетках памяти экспрессия гена 
вируса ограничена некодирующей вирусной РНК (EBER, 
EBV-encoded small RNA) и правосторонне направлен-
ным BamA-транскриптом РНК (BART, Bam-HI A rightward 
transcript). Данный тип латенции обозначается как латен-
ция 0 типа. Латенция I типа отличается дополнительной 
экспрессией ядерного АГ 1 типа (EBNA-1, EBV-nuclear 
antigen-1), а также экспрессией кодируемых ВЭБ РНК 
(EBER-1, EBER-2, BART). Латенция типа II характеризует-
ся экспрессией вышеупомянутых EBER, BART и EBNA-1 
и латентных мембранных белков (latent membrane protein, 
LMP) LMP-1, -2A, -2B. III тип характеризуется экспрессией 
EBNA -1, -2, -3, -4, -6, LMP-1, -2А, -2В, РНК EBER и BART. 
Типы латенции I и II представлены соответственно лим-
фомой Беркитта (ЛБ) EBNA1+ и лимфомой Ходжкина (ЛХ) 
EBNA1+, LMP1+, LMP2+. Данные типы следует рассматри-
вать как крайние концы спектра, содержащего проме-
жуточные формы. Например, в некоторых ВЭБ-положи-
тельных опухолях экспрессируется EBNA1+ и только один 
из LMP (как правило, LMP2), в то время как в других оба 
LMP экспрессируются, но только во фракции опухолевых 
клеток. Такие опухоли определяются как латенция II, хотя 
они очень далеки от определяющего профиля ЛХ. Для по-
добных промежуточных форм [4] используется термин 
«латенция I/II».

Цитотоксические Т-лимфоциты и натуральные кил-
леры (NK-клетки) ограничивают первичную инфекцию 
и держат пул «бессмертных» ВЭБ-инфицированных 
В-лимфоцитов под контролем, т. е. экспрессия белков, 
обладающих трансформирующими свойствами, и белков 
литического цикла в латентно инфицированных клетках 
находится под контролем лимфоцитов, активированных 
ВЭБ. Однако небольшой пул ВЭБ-инфицированных кле-
ток может расшириться, т. е. экспрессия развернутого он-
когенного потенциала возможна только при недостаточ-
ном ответе иммунной системы. Даже притом что и клетки 

памяти, и наивные клетки предстают равно инфициро-
ванными in vitro, эти циркулирующие клетки с латенцией 
0 типа лежат исключительно внутри пула В-клеток памя-
ти. В связи с этим возникло несколько теорий селективной 
колонизации ВЭБ. Существует предположение о том, что 
наивные клетки, как и клетки памяти, становятся инфи-
цированными in vitro, но только клетки памяти способны 
совершить переход к латенции 0, однако доказательства 
этого еще не найдены.

Современные данные свидетельствуют о том, что орофа-
рингеальные В-клетки могут являться исходной мишенью, 
приводя к появлению локальных очагов трансформиро-
ванных ВЭБ В-клеток (через латенцию III типа) в лимфо-
идных тканях. Клетки эпителия слизистой оболочки могут 
получать вирус напрямую от связанной с вирусом В-клетки 
или от трансформированных В-клеток, «переключенных» 
в литический цикл. Некоторые другие трансформирован-
ные вирусом В-клетки способны подавлять экспрессию АГ 
вирусом, останавливать пролиферацию и вступать в пул 
В-клеток памяти. Возможные пути осуществления этого 
процесса — через герминативный центр (germinal center — 
GC). Периодическая реактивация латентно инфицирован-
ных В-клеток памяти в литический цикл, возможно, инду-
цирована триггерами дифференцировки плазматических 
клеток, создаются вирионы, которые затем, через тесный 
контакт «клетка — клетка» инициируют новые латентные 
В-клетки или основывают новые очаги репликации вируса 
в клетках [5–7].

АГ-стимулированные наивные В-клетки, переходящие 
к клональной экспансии в виде центробластов, претер-
певают соматическую мутацию и производят популяцию 
центроцитов, являющихся началом ряда различных по-
следовательностей. Этот повторяющийся процесс под-
разумевает многократный переход центроцит/центро
бласт. Большинство центроцитов погибают в результате 
апоптоза, кроме тех, что экспрессируют Ig с повышенным 
аффинитетом к исходному АГ (путем захвата АГ с по-
верхности фолликулярных дендритных клеток и привле-
чения АГ-специфических Т-клеток). Затем центроциты, 
дифференцируясь в клетки памяти, покидают GC. Клетки 
памяти могут быть рекрутированы обратно в GC или же 
напрямую отправлены на становление плазмоцитами для 
повторного взаимодействия с АГ. ВЭБ-ассоциирован-
ные лимфопролиферативные нарушения и В-клеточные 
лимфомы содержат генотипические и/или фенотипиче-
ские маркеры, указывающие на их происхождение из пред-
шественников [8].

ВЭБ обладает как оппортунистическими, так и онко-
генными свойствами, имея специфические АГ: капсидный 
(VCA), ядерный (EBNA), ранние (диффузный EAD и локали-
зованный EAR), мембранный [9].

В ходе эволюции ВЭБ приобрел уникальный набор ла-
тентных генов «growth-transforming», экспрессия которых 
позволяет вирусу стимулировать пролиферацию своей 
основной клетки-мишени — В-лимфоцита [5]. ВЭБ — эти-
ологический фактор 2 предраковых лимфопролифера-
тивных заболеваний (ВЭБ-ассоциированные и T/NK-ас-
социированные лимфопролиферативные нарушения) 
и до 9 отдельных опухолей человека (ЛБ, ЛХ, назофарин-
геальная карцинома, карцинома носоглотки (КН) и пр.). 
Таким образом, ВЭБ является причиной развития около 
200 000 новых случаев онкологического процесса в мире 
каждый год [4].
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ВЭБ-ассоциированные 
лимфопролиферативные заболевания

Прямым доказательством онкогенности ВЭБ является 
наличие ВЭБ-ассоциированных лимфопролиферативных 
заболеваний, возникающих у реципиентов транспланта-
та костного мозга и органов в течение первого года по-
сле трансплантации, когда Т-клеточная супрессия наиболее 
сильна, а также в группе детей, рожденных с первичным им-
мунодефицитом. Особенность данной группы заболеваний 
состоит в том, что, во‑первых, генотипирование Ig показа-
ло, что некоторые очаги имеют происхождение из В-наив
ных клеток, в то время как большинство из них (как и дру-
гие лимфомы) являются производными В-клеток памяти; 
во‑вторых, некоторые очаги могут быть олигоклональны-
ми, и развивающиеся у одного и того же пациента мно-
жественные очаги могут быть клонально не связаны [10].  
Очаги ВЭБ-ассоциированных лимфопролиферативных за-
болеваний имеют латенцию типа III, экспрессируя полный 
спектр латентных белков ВЭБ (LMP).

Лимфома Ходжкина
Обнаружение гигантских клеток Рида — Березовского — 

Штернберга и их одноядерных предшественников, клеток 
Ходжкина в биоптате — решающий критерий диагноза. ЛХ 
делится на 4 гистологических типа: вариант с нодулярным 
склерозом, смешанно-клеточный, лимфогистиоцитарный 
и вариант с подавлением лимфоидной ткани. Чаще все-
го ВЭБ вызывает классическую ЛХ смешанно-клеточно-
го подтипа. Клетки Рида — Березовского — Штернберга 
в 40% случаев являются ВЭБ-положительными и имеют 
II тип латенции. Микродиссекция и генотипирование Ig кле-
ток Рида — Березовского — Штернберга подвели к выводу, 
что ЛХ — моноклональная опухоль пост-GC В-клеток, не-
сущих гипермутированные, функционально поврежденные 
последовательности Ig [11].

Лимфома Беркитта
Практически все случаи высокого уровня распростра-

ненности «эндемичной» (Африка, Папуа — Новая Гвинея) 
формы ЛБ являются ВЭБ-положительными. Вместе с нача-
лом эпидемии СПИДа появилась новая форма ЛБ — СПИД-
ЛБ, достигающая заболеваемости, превышающей «энде-
мичную» форму ЛБ. В 40% таких форм обнаруживается 
связь с ВЭБ. До сих пор не ясно, в какой степени воздей-
ствие ВИЧ изменило и без того высокую частоту эндеми
чной  ЛБ среди населения Экваториальной Африки [11].

Генотипически ЛБ имеет гипермутационные Ig-по-
следовательности, несущие хромосомные транслокации, 
приводящие к мутации гена c-MYC (транслокация затраги-
вает участок 8-й хромосомы, содержащей ген MYC). Мута-
ции гена MYC приводят к нарушению регуляции активно-
сти множества генов, в т. ч. отвечающих за пролиферацию 
клеток. Недавний геномный анализ спорадических ЛБ вы-
явил частые мутации в генах TCF3 (transcrption factor 3,  
фактор транскрипции 3), ID3 (inhibitor of DNA binding 3, ин-
гибитор связывания ДНК 3), CCND3 (cyclin D3, циклин D3), 
влияющих на прогрессию клеточного цикла [12].

Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома
Этот тип опухоли является наиболее распространен-

ным типом неходжкинской лимфомы (составляет 5%) вы-
сокой степени злокачественности у взрослых. Опухолевые 
клетки представляют собой В-клетки с атипией и поли-

морфизмом, с размерами ядра, в 2 раза превышающими 
нормальный размер ядра. Они располагаются диффузно, 
но могут быть обнаружены среди зрелых В-лимфоцитов 
или формировать очаговые скопления.

Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома 
(ДВКЛ) — гетерогенная группа опухолей, включающая 
2 подтипа: нодальную ДВКЛ (с первичным поражением 
ЛУ) и экстранодальную (с первичным поражением любого 
органа, кроме ЛУ), оба этих подтипа подразумевают му-
тацию гена Ig. В результате исследований выявлено, что 
в случае возникновения заболевания у пожилых людей 
проявляется III тип латенции [13], аналогичный ВЭБ-ас-
социированным лимфопролиферативным заболеваниям. 
Это доказывает положение, что опухолевый рост является 
следствием снижения ВЭБ-специфического Т-клеточно-
го надзора, частью снижения компетентности Т-клеток, 
наступающего с возрастом. ВЭБ-ассоциированные ДВКЛ 
у молодых пациентов сопровождаются проявлением латен-
ции II типа, предполагающей более сложный путь развития 
опухолевого процесса. То есть если клеточные генетиче-
ские изменения при латенции III типа делают некоторые 
аспекты пути «рост — трансформация» ВЭБ чрезмерными, 
клетки способны переключаться на более ограниченную 
экспрессию АГ ВЭБ и, соответственно, будут иметь конку-
рентное преимущество за счет уклонения от вирус-специ-
фического надзора.

Лимфомы Т/NK-клеточного происхождения
Данные лимфомы включают в себя 3 предопухолевых 

лимфопролиферативных поражения, системную форму 
хронического активного ВЭБ, а также 2 кожные формы, 
одна из которых характеризуется сверхчувствительно-
стью к ультрафиолетовому спектру лучей солнечного света 
(Hydroa vacciniforme, гидроа вакциниформная), и тяжелую 
аллергию на укус москита. Кроме того, данные лимфомы 
включают в себя системную Т-клеточную лимфому детско-
го возраста, агрессивный NK-лейкоз и т. д. Распространены 
данные заболевания в Японии, у выходцев из Восточной 
Азии. Несмотря на отчетливую расовую предрасполо-
женность, до сих пор не установлено генетической связи, 
а также каких-либо местных сопутствующих факторов [4]. 
Чаще всего заболевания дебютируют гемофагоцитарным 
лимфогистиоцитозом, включают в себя лихорадку, связан-
ную с «цитокиновым штормом», что в данном случае от-
ражает острое высвобождение цитокинов из самих инфи-
цированных T/NK-клеток [14]. Экспрессия LMP1 является 
ключевым драйвером через NF-κB-опосредованную акти-
вацию провоспалительного ответа, запрограммированного 
в T/NK-клетках.

Хронический активный ВЭБ, системная форма 
Генетический профиль данного заболевания демон-

стрирует латенцию I и II типов, иногда с присутствием 
LMP1, LMP2 (изоформа LMP2B) [15]. При секвестриро-
вании генома ВЭБ в инфицированных вирусом клетках 
пациентов с системной формой хронического активного 
ВЭБ были выявлены частые одноточечные мутации, ряд 
внутригенных делеций, асимметрично распределенных 
по всему вирусному геному. Также секвестирование по-
казало, что многие предраковые лимфопролиферативные 
поражения были моноклональными. Кроме того, эти клоны 
уже несли соматические мутации, имея большое влияние, 
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в т. ч. на РНК хеликазу DDX3X [16]. Это указывает на пред
опухолевую природу данного заболевания с уже существу-
ющими мутациями ВЭБ и клеточных генов.

Hydroa vacciniforme-подобное 
лимфопролиферативное заболевание 

Характеризуется повреждением кожи в ответ на ультра-
фиолетовое излучение, происходящим в детском возрас-
те, не имеющим системных симптомов, ремиттирующим 
спонтанно после подросткового периода. Однако оно мо-
жет прогрессировать, особенно в восточноазиатской и юж-
ноамериканской популяциях — у 21% развивается Hydroa 
vacciniforme-подобное лимфопролиферативное заболева-
ние. Опухолевые клетки имеют CD8+ Т или NK-клеточное 
происхождение, в редких случаях CD4+ тип латенции I или 
II с экспрессией LMP1. Планируется изучение этиологиче-
ских факторов развития заболевания, в т. ч. анализ имму-
нологической дисфункции или генетического фона.

Системная ВЭБ-положительная Т-клеточная 
лимфома детского возраста

 Данное заболевание характеризуется развитием кло-
нальной пролиферации ВЭБ-положительных CD4+ или 
CD8+ Т-клеток с активированным цитотоксическим фено-
типом. Заболевание осложняется коагулопатией, сепсисом 
и полиорганной недостаточностью. Пациенты обычно уми-
рают в течение нескольких дней после установления диа-
гноза. Профиль латенции — I/II, с обнаружением LMP1 [17].

Агрессивный NK-лейкоз
 Новообразование, встречающееся у молодых людей, 

проявляется в виде лихорадки, панцитопении, гепато
спленомегалии, часто осложняется гемофагоцитарным 
лимфогистиоцитозом. Течение фульминантное, с полиор-
ганной недостаточностью и синдромом диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания, летальный исход —  
менее чем через 2 мес. Большинство агрессивных NK-лей-
козов ассоциированы с латенцией типа I/II. Опухолевые 
клетки имеют множественные кариотипические аномалии 
с частыми хромосомными приростами и потерями и общей 
делецией на хромосоме 6q21–25. Недавний генетический 
анализ данного заболевания выявил диапазон мутаций,  
влияющих на сигнальный путь JAK/STAT и DDX3 [18].

Общность ВЭБ-ассоциированных T/NK клеточных 
заболеваний

В связи с обнаружением причастности ВЭБ к Т/NK-кле-
точным опухолям подняты два важных вопроса: каков путь 
проникновения вируса в эти клетки-мишени и как часто 
озлокачествление происходит при обычной инфекции ВЭБ? 
На первый вопрос ответило исследование, определившее 
понятие «вирусологический синапс» — этот путь впер-
вые был замечен в системе HTLV1 (Human T-lymphotropic 
virus, Т-лимфотропный вирус человека) [19]. Он включает 
в себя вирионы, движущиеся через межклеточные мости-
ки, образующиеся, когда иммунная эффекторная клетка  
(в данном контексте либо Т-, либо NK-клетка) «цепляет» 
свою инфицированную мишень. Но доказательств расши-
рения своего серотипа ВЭБ, таким образом, нет, и геномный 
анализ таких случаев показывает, что обе инфицированные 
популяции имеют общие соматические мутации, что ука-
зывает на общее происхождение последних. Это говорит 
о том, что ВЭБ инфицирует предшественника Т/NK-кле-

ток, а не зрелые дифференцированные формы. Эти данные 
проливают свет на исследования о том, как CD21, рецеп-
тор ВЭБ на В-клетках, временно экспрессируется на чело-
веческих тимоцитах до их приверженности к линии Т- или 
NK-клеток [20, 21]. Предполагалось, что ВЭБ получал до-
ступ к T/NK-клеткам лишь в редких случаях, но ряд новых 
исследований говорят об обратном. Первое исследова-
ние доказало, что ВЭБ способен инфицировать как Т-, так 
и В-клетки и in vitro, и in vivo. Также ВЭБ-положитель-
ные Т-клетки обнаруживались в крови детей, перенесших 
инфекционный процесс, ассоциированный с ВЭБ [22].  
Второе исследование основано на детальном рассмотре-
нии тонзиллярных срезов у пациентов с острым ИМ. Наряду 
с доминирующей В-клеточной инфильтрацией существует 
небольшое число EBER+ латентно инфицированных Т-кле-
ток, являющихся в основном представителями подмноже-
ства CD8+, и даже несколько редких EBER+ NK-клеток [23]. 
Однако в рамках данного исследования все пациенты были 
европейцами, и их резидентные штаммы вируса были иден-
тифицированы как тип 1, доминирующий в европейской 
популяции. Недавние исследования доказали, что штаммы 
ВЭБ, обнаруженные при Т/NK-заболеваниях, в основном 
относятся к типу 1 [16].

Опухоли нелимфоидного происхождения
Карцинома носоглотки

Связь КН и ВЭБ была обнаружена случайно в 1966 г. 
и стала первым доказательством того, что онкогенный по-
тенциал вируса не был ограничен системой В-клеток. Не-
зависимо от географической распространенности и уров-
ня заболеваемости, все случаи недифференцированных 
КН во всем мире связаны с ВЭБ, причем вирусный геном 
присутствует в каждой злокачественной клетке. Геномные 
исследования по несемейным случаям выявили несколь-
ко аллельных детерминант восприимчивости, наиболее 
высоких в пределах HLA класса I. Недавние исследования 
связи курения (определения уровня сывороточного ко-
тинина) с 4 серологическими маркерами ВЭБ (VCA-IgA, 
Zta, EBNA1, LMP1) в здоровой популяции показали, что 
уровень котинина коррелирует с уровнем серологиче-
ских маркеров в эндемичных районах [24]. Экспрессия 
вирусных генов в опухолевых клетках лучше всего подхо-
дит под определение латенции I и II типов, т. е. все опухоли 
экспрессируют EBNA1, некодирующие EBER, miR-BART, 
а также LMP2 [25]. Последний, по данным исследований 
in vitro, является мощным стимулятором роста эпители-
альных клеток [26]. Исследование клеточных культур по-
казало, что нормальные линии клеток носоглотки не мо-
гут быть инфицированы ВЭБ, сверхэкспрессия циклина D  
способствует сохранению вирусного генома и установ-
лению латенции типа II [27]. Этот вывод подразумевает, 
что предопухолевые изменения в эпителии носоглотки, 
вызванные воздействием ингаляционных твердых частиц 
канцерогенов, создают пул клеток-мишеней, которые те-
перь могут поддерживать латентную инфекцию. Недавние 
исследования доказали, что чувствительность и специ-
фичность ДНК ВЭБ в плазме крови при скрининге КН со-
ставляют 98,6%, что является исключительно полезным, 
поскольку I стадия КН протекает в основном бессим-
птомно [28]. Недавнее исследование, использующее уро-
вень ДНК ВЭБ в плазме до лечения и статус CNN (cervical 
node necrosis, некроз шейных лимфатических узлов) для 



152 РМЖ. Медицинское обозрение. T. 4, № 3, 2020/Russian Medical Inquiry. Vol. 4, № 3, 2020

Онкология/OncologyОбзоры/Reviews

оценки прогноза пациентов с КН, показывает, что одним 
из источников ВЭБ ДНК в плазме крови является гибель 
клеток опухоли [29]. То есть ВЭБ ДНК плазмы до лечения 
отражает общую опухолевую нагрузку КН и выраженно 
коррелирует с классификацией TNM и стадией процес-
са. CNN — мощный негативный прогностический фактор 
в отношении КН, который может указывать на гипоксию 
опухоли и служить причиной выделения большого коли-
чества ВЭБ ДНК. Отсюда ВЭБ ДНК достоверно коррели-
рует с CNN: чем больше опухоль, тем более вероятно, что 
в анализах будет высокий уровень ВЭБ ДНК и CNN [29]. 
КН экспонирует латенцию II с экспрессией EBNA1, LMP1, 
LMP2, EBER, BARF1, miR-BART. EBNA1 способствует про-
лиферации клеток путем транскрипционной регуляции 
клеточных генов (рецептор интерлейкина-6) и разруше-
ния ядерных телец промиелоцитарной лейкемии в клет-
ках опухоли [30]. EBNA1 конкурирует с p53 за связывание 
с убиквитин-специфической протеазой 7, которая мо-
жет стабилизировать p53, удаляя сигнал деградации по-
лиубиквитина p53. Таким образом, присутствие EBNA1 
в клетках КН подавляет накопление р53 в ответ на по-
вреждение ДНК.

LMP1 — ключевой ВЭБ-кодируемый онкопроте-
ин, способный модулировать сигнальные цепи в клетках 
опухоли. LMP-экспрессирующие эпителиальные клет-
ки обладают свойством к ускоренному самообновлению 
и проявляют раковый стволовой фенотип, являющийся 
активатором транскрипционного фактора NF-κB. Домен 
активации зоны С (CTAR1) активирует каноническую и не-
каноническую сигнализацию NF-κB [31]. Подтверждено, что 
CTAR2 является более сильным активатором NF-κB, чем 
CTAR1, и ответственен за 80% общей NF-κB-активности, ас-
социированной с LMP1 [32]. Недавно приведенная гипотеза 
патогенеза КН утверждает, что LMP1 способствует накопле-
нию генетических и эпигенетических изменений, а в дальней-
шем соматические генетические события могут замещать 
NF-κB-активирующую роль LMP1 при прогрессировании 
КН [33]. LMP1 участвует в ингибировании ключевых опухо-
левых супрессоров (p53, RASS-F1A), вследствие чего разви-
вается резистентность опухолевых клеток к апоптозу [34]. 
Недавние исследования показали, что подавление экспрес-
сии LMP1 и LMP2A снижало экспрессию раковых стволовых 
клеток в популяции ВЭБ-ассоциированных КН [35].

EBER — ВЭБ кодирует 2 неполиаденилированные двух-
цепочечные РНК — EBER1 и EBER2. EBER может проти-
востоять интерферон-индуцированному и FAS-опосре-
дованному апоптозу в эпителиальных клетках, блокируя 
фосфорилирование протеинкиназы-R [36].

BART, incRNA и miR-BART. Считается, что РНК 
BART регулируют рост клеток КН, модулируя экспрес-
сию генов хозяина. Все miR-BART составляют около 38% 
от общего количества микроРНК в опухолях КН [37]. Не-
давно проведенное исследование показало, что miR-BART 
потенцировали рост опухоли in vivo инфицированных ВЭБ 
клеток КН [38]. miR-BART участвуют в поддержании ви-
русной латентности, способствуют выживанию и мета
стазированию [33]. miR-BART способствуют уклонению 
от иммунного надзора за счет подавления экспрессии 
HLA класса I-связанной цепи B для распознавания иммун-
ных клеток и подавления транскрипционного активатора 
интерферона γ. Важно, что miR-BART специфичны для 
ВЭБ-ассоциированных КН и могут стать подспорьем в ди-
агностике и лечении КН на раннем этапе [39].

Карцинома желудка
Карцинома желудка (КЖ) — крупная злокачествен-

ная опухоль, затрагивающая популяции по всему миру. 
Как и в случае с КН, все злокачественные клетки в пре-
делах отдельной опухоли являются ВЭБ-положитель-
ными и несут один геном моноклонального вируса. Это 
является доказательством того, что опухоль развилась 
из одной ВЭБ-инфицированной клетки-предшественни-
цы, а не случайно инфицировалась после утверждения 
злокачественности. 75% данных опухолей, вероятно, 
связаны с перенесенной или существующей инфекцией 
Helicobacter pylori, связь с которой еще прочнее в от-
ношении дистальных отделов желудка [40]. Экспрессия 
вирусных генов дает основания предположить латенцию 
I типа, а в тех 50% случаев, когда обнаруживается транс-
крипция LMP2, — промежуточную латенцию I/II [41]. 
Опухоль имеет меньше грубых хромосомных аберраций 
и более низкие показатели соматической мутации, хотя 
отдельные гены типа ARID1A (кодирует субъединицу 
комплекса ремоделирования хроматина SWI/SNF) 
и PI3KCA (кодирует ключевой регулятор сигнального 
пути PI3K/Akt) являются одними из немногих, демон-
стрирующих относительно частую мутацию [42]. ВЭБ-ас-
социированные КЖ имеют более благоприятный 
прогноз в отличие от других этиопатогенетических ва-
риантов карциномы, что вызывает интерес у научного 
сообщества [43]. Иммунная инвазия ВЭБ в КЖ считает-
ся потенциальным биомаркером для ответа пациентов 
на иммунотерапию и, по-видимому, имеет клинические 
преимущества [44].

Недавние исследования, посвященные отличиям между 
ВЭБ-ассоциированной КЖ и ВЭБ-негативной КЖ, указы-
вают на изменения в метаболизме углерода, аминокислот, 
триацилглицерина в ВЭБ-ассоциированной КЖ по сравне-
нию с ВЭБ-негативной КЖ [45]. Хотя ВЭБ-ассоциированная 
КЖ менее агрессивна, чем другие подтипы, ВЭБ перепро-
граммирует метаболизм КЖ через аберрантную экспрес-
сию липидов и полярных метаболитов [46].

Результаты общегеномных ассоциативных иссле-
дований и эпидемиологических данных показали, что 
HLA класса I имеет влияние на риск развития опухо-
ли. Один из распространенных в европеоидной попу-
ляции аллелей HLA-A*0201 обладает протективным 
воздействием в отношении ВЭБ-ассоциированной ЛХ, 
в то время как другой аллель, HLA-A*0101, напротив, свя-
зан с повышенным риском, причем этот эффект наиболее 
выражен у лиц, гомозиготных по аллелям HLA-A. Среди 
азиатской популяции распространен HLA-A*1101, являю-
щийся защитным от КН, в то время как общий гаплотип 
HLA-A*0207, HLA-B*4601 этот риск увеличивает. Поли-
морфизм HLA I имеет на данный момент самую сильную 
ассоциацию с восприимчивостью КН в общегеномных ис-
следованиях [47].

Заключение
В связи с высокой распространенностью ВЭБ сре-

ди всех мировых популяций и важной ролью этого ви-
руса в развитии злокачественных опухолей инфекци-
онного генеза определяющими факторами в борьбе 
с данными заболеваниями являются ранняя диагностика 
и прогностические показатели инфицированных виру-
сом пациентов. Изучение маркеров и других показателей 
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ВЭБ-инфекции для максимально раннего диагностиро-
вания предракового процесса являются приоритетными 
в современной медицине. Так как многие ВЭБ-ассоци-
ированные новообразования клинически не проявляют 
себя на ранних стадиях развития процесса, то на первый 
план выступает неэффективность стандартных методов 
диагностики у большинства пациентов. В дальнейшем 
необходима разработка более совершенных методов 
исследования предраковых процессов в ВЭБ-инфициро-
ванном организме.
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Потенциальные преимущества протонной терапии у пациентов 
с саркомой сердца
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РЕЗЮМЕ
Саркомы сердца — редко встречающиеся опухоли с неблагоприятным прогнозом. В силу их расположения возможности хирурги-
ческого лечения крайне ограничены. Эффективность химиотерапии и лучевой терапии также не может быть признана удовлет-
ворительной. Тем не менее применение радиотерапии может рассматриваться как метод выбора в случае локального рецидива 
после проведенного ранее хирургического и лекарственного лечения.
В работе описаны клинические наблюдения двух пациентов с саркомой сердца, проходивших курс протонной терапии, а также вы-
полнено сравнение планов облучения с применением протонной и фотонной лучевой терапии. Период наблюдения составил 8 мес.  
Токсичности во время лечения и последующего наблюдения отмечено не было. Компьютерная и магнитно-резонансная томогра-
фия, выполненная через 3 и 6 мес. после облучения, показала уменьшение размеров опухоли в обоих случаях. С целью проведения 
сравнительной оценки распределения дозы были сгенерированы планы облучения с применением фотонов. Показатели V5, V10 
и средней дозы для левого легкого, V40 для сердца, средней дозы на правое легкое, а также лучевая нагрузка на спинной мозг оказа-
лись существенно ниже при использовании протонного облучения.
Методика протонной лучевой терапии позволяет существенно снизить лучевую нагрузку на здоровые ткани по сравнению с та-
ковой при фотонном облучении у пациентов с опухолями сердца, что может способствовать лучшей переносимости лечения, 
снижению частоты и выраженности лучевых реакций.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: протонная терапия, саркома сердца, саркома Юинга, лучевая терапия, доза облучения.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Воробьев Н.А., Мартынова Н.И., Бондарчук Д.В. и др. Потенциальные преимущества протонной терапии 
у пациентов с саркомой сердца. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(3):155–160. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-155-160.

Potential benefits of proton beam therapy in patients with cardiac 
sarcoma
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ABSTRACT
Cardiac sarcoma is a rare tumor with poor prognosis. These tumors have a very limited array of treatment options available due to their 
localization. The efficacy of chemotherapy and radiation therapy is poor as well. Nonetheless, radiation therapy may be considered first-line 
treatment in local recurrences after prior surgery and pharmacotherapy.
This article describes case histories of two patients with cardiac sarcoma who received proton therapy and compares two radiation treatment 
schedules using proton beam or photon beam therapy. Follow-up was 8 months. No toxicity throughout the treatment and follow-up was 
reported. CT and MRI performed 3 and 6 months after radiation therapy have demonstrated tumor mass reduction in both patients. Photon 
beam radiation treatment schedules were generated to compare dose distributions. V5, V10, and mean left lung dose, heart V40, mean right 
lung dose, and radiation exposure to spinal cord were significantly lower in proton beam therapy.
In cardiac tumors, proton beam therapy helps significantly reduce radiation exposure to healthy tissues as compared with photon beam 
therapy. The result is better treatment tolerance as well as lower rate and severity of adverse effects of radiation therapy.
KEYWORDS: proton beam therapy, cardiac sarcoma, Ewing’s sarcoma, radiation therapy, radiation dose.
FOR CITATION: Vorobyov N.A., Martynova N.I., Bondarchuk D.V. et al. Potential benefits of proton beam therapy in patients with cardiac 
sarcoma. Russian Medical Inquiry. 2020;4(3):155–160. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-155-160.

Введение
Первичные новообразования сердца представляют 

собой крайне редкую группу опухолей с частотой встре-

чаемости 0,2%. При этом более 80% опухолей сердца яв-
ляются доброкачественными, а доля сарком составляет 
не более 2% [1]. В силу труднодоступного расположения 

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-155-160
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опухоли возможности хирургического лечения крайне 
ограничены. Эффективность химиотерапии и лучевой те-
рапии также не может быть признана удовлетворительной. 
Тем не менее применение радиотерапии может рассма-
триваться как метод выбора в случае локального реци-
дива после проведенного ранее хирургического и лекар-
ственного лечения [2–7]. К сожалению, даже современная 
3D-конформная дистанционная лучевая терапия с приме-
нением модуляции по интенсивности не всегда позволяет 
подвести требуемую дозу излучения к мишени, не превы-
сив при этом толерантных доз для здоровых тканей. При 
облучении опухоли сердца крайне важно обеспечить ми-
нимальную лучевую нагрузку на здоровую часть миокар-
да, легкие, пищевод, спинной мозг.

В последние годы в мире активно развивается метод 
протонной лучевой терапии. В отличие от других видов 
излучений глубинное распределение дозы для протонов 
имеет зону медленного подъема с увеличением глубины 
проникновения, называемую «плато», за которым следует 
дозовый максимум, называемый «пиком Брэгга». Амплиту-
да этого пика в 3–4 раза превышает дозу на поверхности 
среды. За пиком Брэгга доза очень быстро падает практи-
чески до нуля. В настоящее время протонная терапия явля-
ется наиболее мощным средством для получения высокой 
конформности дозных распределений. Такая особенность 
протонной терапии позволяет значительно уменьшить лу-
чевую нагрузку на здоровые ткани по сравнению с тради-
ционными методами лучевой терапии пучками фотонов 
и электронов [8].

В данной работе описаны клинические наблюдения 
двух пациентов с саркомой сердца, проходивших курс 
протонной терапии, а также выполнено сравнение планов 
облучения с применением протонной и фотонной луче-
вой терапии.

Планирование протонной терапии осуществлялось 
при помощи планирующей системы Eclipse (Varian, 
США). Облучение проводилось на установке Varian 
ProBeam с использованием методики сканирования ка-
рандашным пучком.

Для создания планов фотонного облучения также ис-
пользовалась система планирования Eclipse. Распределение 
дозы создавалось с применением методик модулирован-
ной по интенсивности лучевой терапии в виде статиче-
ских полей (Intensity-Modulated Radiation Therapy — IMRT) 
или объемных арок (Volumetric Modulated Arc Therapy — 
VMAT).

клиническое наблюдение 1
У пациентки А., 55 лет, при обследовании у кардиолога 

в июле 2017 г. выявлено новообразование правого желу-
дочка (ПЖ), сопровождающееся стенокардией, стенозом 
пульмонального клапана. В августе 2017 г. проведено хи-
рургическое лечение: пластика трикуспидального клапа-
на, устранение стеноза пульмонального клапана с про-
тезированием створки аутоперикардиальной заплатой. 
По результатам гистологического исследования установ-
лено наличие плеоморфной саркомы. После хирургиче-
ского лечения химиотерапия не проводилась, пациентке 
рекомендовано наблюдение. При выполнении позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ-КТ) с фтордезоксиглюкозой 
в октябре 2017 г. и марте 2018 г. очагов патологического 
накопления радиофармпрепарата не определялось.

При контрольном обследовании в сентябре 2018 г., 
по данным ПЭТ-КТ, отмечена отрицательная динами-
ка в виде появления метаболически активного образо-
вания в полости ПЖ сцинтиграфическими размерами 
20×17×15 мм, стандартизированный уровень захвата 
(standardized uptake value) SUVmax=11,09. Также отмечено 
появление лимфатических узлов передней медиастиналь-
ной, верхней паратрахеальной и параэзофагеальной групп 
с признаками повышенного метаболизма глюкозы.

Пациентка консультирована кардиохирургами, опера-
тивное лечение выполнить технически невозможно. С уче-
том низкой ожидаемой эффективности химиотерапии со-
вместно с онкологами принято решение о проведении 
протонной лучевой терапии.

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца с контрастным усилением, выполненной в рамках 
предлучевой подготовки, в проекции базального отдела 
ПЖ определяется зона опухолевой инфильтрации с эндо-
фитным распространением в полость ПЖ, распростра-
нением на область трикуспидального клапана, на область 
створок пульмонального клапана со стенозом просвета 
клапана. Общие размеры зоны опухолевой инфильтрации 
составляют 43×28×43 мм.

Суммарная доза облучения первичной опухоли соста-
вила 66 Гр при разовой очаговой дозе (РОД) 2,2 Гр за фрак-
цию. Доза облучения пораженных лимфоузлов составила 
60 Гр при РОД 2 Гр.

На протяжении 8 мес. наблюдения нежелательных 
проявлений, связанных с лучевым лечением, не отмече-
но. По данным контрольных МРТ, выполненных через 1, 
3 и 8 мес. после лечения, отмечается постепенное умень-
шение размеров зоны опухолевой инфильтрации ПЖ 
до 36×16×39 мм (рис. 1).

С целью сравнительной оценки лучевой нагрузки при 
использовании протонного и фотонного облучения выпол-
нено планирование лучевой терапии фотонами с примене-
нием методики IMRT. Отмечено существенное снижение та-

A

B

C

D

Рис. 1. Результаты МРТ пациентки А. до лечения (А – 
аксиальная проекция, В – сагиттальная проекция) и спу­
стя 8 мес. после протонной терапии (C – аксиальная 
проекция, D – сагиттальная проекция)
Fig. 1. MRI of woman A. before the treatment (A – axial view, 
B – sagittal view) and 8 months after proton beam therapy 
(C – axial view, D – sagittal view)
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ких показателей, как средняя доза на правое и левое легкое, 
средняя и максимальная доза на спинной мозг, объем ткани 
легкого, получающий 5 и 20 Гр, объем сердца, получающий 
40 Гр, в случае применения протонного облучения. Показа-
тели лучевой нагрузки при использовании различных мето-
дик лучевой терапии представлены в таблице 1.

клиническое наблюдение 2
Пациент Т. — 15-летний подросток, страдающий сарко-

мой Юинга с поражением перикарда. В 2016 г. выполнено 
хирургическое лечение с последующей химиотерапией. 
В связи с прогрессированием в 2018 г. проведена 2-я линия 
химиотерапии с эффектом стабилизации. Однако спустя 
3 мес. после окончания лечения вновь отмечен рост опухо-
ли перикарда.

В связи с прогрессированием на фоне химиотерапии со-
вместно с детскими онкологами принято решение о прове-
дении протонной лучевой терапии.

В соответствии с данными МРТ, выполненной на этапе 
предлучевой подготовки, по передней стенке левого желу-
дочка в области базальных и средних сегментов визуали-
зируется объемное образование размерами 64×62×59 мм. 
Отмечается распространение образования по ходу задней 
стенки корня аорты и вдоль нижней стенки ее дуги, по ходу 
нижней стенки легочного ствола, с прилеганием к передней 
стенке левой нижней легочной вены.

Суммарная доза облучения первичной опухоли соста-
вила 55,8 Гр, РОД — 1,8 Гр.

На протяжении 8 мес. наблюдения нежелательных 
проявлений, связанных с лучевым лечением, не отмечено. 
На контрольных МРТ, выполненных через 1, 4 и 8 мес. по-
сле лечения, отмечено постепенное уменьшение размеров 
образования левого желудочка до 47×24×33 мм (рис. 2). 
По данным эхокардиографии, за период наблюдения по-
казатели сократимости миокарда не снизились, значение 
фракции выброса также не изменилось.

С целью проведения сравнительной оценки распределе-
ния дозы были сгенерированы планы облучения с примене-
нием фотонов. С учетом объема и расположения мишени 
наилучшее распределение дозы было получено при исполь-
зовании методики IMRT с применением двух объемных арок 
(VMAT). Показатели V5, V10 и средней дозы для левого лег-
кого, V40 для сердца, средней дозы на правое легкое, а так-
же лучевая нагрузка на спинной мозг оказались существенно 
ниже при использовании протонного облучения. Показатели 
лучевой нагрузки при использовании различных методик лу-
чевой терапии представлены в таблице 2.

обсуждение
В настоящее время в мире идет активное накопле-

ние опыта клинического применения протонной терапии. 
Ежегодно стартуют новые проспективные исследования, 
посвященные изучению роли протонов в лечении онколо-
гических заболеваний. Одним из методов оценки безопас-
ности и потенциальной эффективности протонной терапии 
является сравнение планов облучения с определением ка-
чества покрытия мишени лечебной дозой и лучевой нагруз-
ки на здоровые ткани.

В клиническом наблюдении 1 планирование фотонно-
го облучения выполнено с применением методики IMRT. 
С учетом сложной формы мишени и необходимости об-

лучения лимфоузлов оптимального распределения дозы 
удалось добиться с использованием 7 статичных полей. 
План протонного облучения создан с применением 5 по-

Таблица 1. Показатели лучевой нагрузки при использо­
вании протонного и фотонного облучения, рассчитанные 
для пациентки А.
Table 1. Radiation doses in proton beam and photon beam 
therapy calculated for woman A.

Критическая
структура

Critical
structure

Фотонная
терапия

Photon beam
therapy

Протонная
терапия

Proton beam 
therapy

Сердце / Heart
     Средняя доза / Mean dose
     V30 
     V25

48 Гр / 48 Gy
75%
80%

43 Гр / 43 Gy
69%
72%

Пищевод / Esophagus
     Средняя доза / Mean dose
     V35 
     V50

36 Гр / 36 Gy
57%
41%

26 Гр / 26 Gy
43%
26%

Левое легкое / Left lung
     Средняя доза / Mean dose
     V20 
     V10
     V5

25 Гр / 25 Gy
56%
81%
94%

23 Гр / 23 Gy
53%
66%
74%

Правое легкое / Right lung
     Средняя доза / Mean dose
     V20 
     V10
     V5

17 Гр / 17 Gy
28%
62%
85%

10 Гр / 10 Gy
21%
29%
36%

Спинной мозг / Spinal cord
     Максимальная доза / Maximum dose 47 Гр / 47 Gy 43 Гр / 43 Gy

Примечание. V – объем или процент ткани, получающий указанную дозу. 

Note. V – volume of normal tissue receiving a specific dose.

A

B

C

D

Рис. 2. Результаты МРТ пациента Т. до лечения (А – 
аксиальная проекция, В – сагиттальная проекция) и спу­
стя 8 мес. после протонной терапии (C – аксиальная 
проекция, D – сагиттальная проекция)
Fig. 2. MRI of man T. before the treatment (A – axial view, 
B – sagittal view) and 8 months after proton beam therapy 
(C – axial view, D – sagittal view)
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лей (рис. 3). В обоих планах облучения 98% от предпи-
санной дозы покрывают 95% объема опухоли миокарда. 
При этом в случае фотонной терапии не удалось добиться 
приемлемого покрытия лечебной дозой зоны пораженных 
лимфоузлов (98% дозы покрывают лишь 80% объема ми-
шени). В то же время при использовании протонов 98% 
дозы покрывало 94% объема лимфоузлов.

Применение протонной терапии позволило снизить по-
казатель средней дозы на пищевод на 30%, а также умень-
шить на 15% объем пищевода, получающий высокую дозу 
50 Гр. Помимо этого, удалось добиться существенного сни-
жения лучевой нагрузки на правое легкое.

В клиническом наблюдении 2 планирование фотонного 
облучения выполнено с применением методики VMAT, бла-
годаря чему покрытие мишени близко к идеальному (98% 
дозы покрывает 98% опухоли). План протонного облучения 
создан с применением всего двух полей, которые обеспечи-
вают такое же покрытие мишени (рис. 4).

Использование методики VMAT позволяет добиться пре-
восходных показателей покрытия опухоли лечебной дозой 
и снизить лучевую нагрузку на сердце, но в то же время при-
водит к увеличению лучевой нагрузки на правое легкое. При-
менение протонной терапии позволило снизить лучевую на-
грузку на миокард, пищевод, левое легкое. Однако основное 
преимущество протонной терапии в данном клиническом 
примере заключается в минимальном воздействии на па-
ренхиму правого легкого (величина средней дозы снижена 
в 15 раз) и на спинной мозг (снижение максимальной дозы 

в 5 раз) по сравнению с фотонным облучением (рис. 5–7). 
Это способствует существенному снижению рисков разви-
тия пневмонита, эзофагита, лучевого миелита.

Таблица 2. Показатели лучевой нагрузки при использо­
вании протонного и фотонного облучения, рассчитанные 
для пациента Т.
Table 2. Radiation doses in proton beam and photon beam 
therapy calculated for man T.

Критическая 
структура

Critical 
structure

Фотонная 
терапия

Photon beam 
therapy

Протонная 
терапия

Proton beam 
therapy

Сердце / Heart
     Средняя доза / Mean dose
     V30 
     V25

17 Гр / 17 Gy
26%
28%

12 Гр / 12 Gy
20%
22%

Пищевод / Esophagus
     Средняя доза / Mean dose
     V35 
     V50

26 Гр / 26 Gy
39%
19%

16 Гр / 16 Gy
24%
13%

Левое легкое / Left lung
     Средняя доза / Mean dose
     V20 
     V10
     V5

17 Гр / 17 Gy
39%
50%
64%

15 Гр / 15 Gy
35%
41%
45%

Правое легкое / Right lung
     Средняя доза / Mean dose
     V20 
     V10
     V5

6 Гр / 6 Gy
5,4%
20%
45%

0,4 Гр / 0,4 Gy
0,5%
1,3%
2%

Спинной мозг / Spinal cord
     Максимальная доза / Maximum dose 37 Гр / 37 Gy 7 Гр / 7 Gy

Примечание. V – объем или процент ткани, получающий указанную дозу. 

Note. V – volume of normal tissue receiving a specific dose.

Рис. 3. Пациентка А.: план фотонного облучения с ис­
пользованием методики IMRT и 7 статичных полей (А) 
и план протонного облучения с применением 5 полей (В)
Fig. 3. Woman A.: photon beam radiation treatment schedule 
using IMRT and 7 static field (A) and proton beam radiation 
treatment schedule using 5 fields (B)

Рис. 4. Пациент Т.: план фотонного облучения с исполь­
зованием методики VMAT (А) и план протонного облуче­
ния с применением 2 полей (В)
Fig. 4. Man Т.: photon beam radiation treatment schedule 
using VMAT (A) and proton beam radiation treatment 
schedule using 2 fields (B)
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Заключение
У пациентов с саркомой сердца лучевая терапия при-

меняется в адъювантном режиме с целью улучшения ло-
кального контроля. В основном это пациенты с микроско-
пическими опухолевыми изменениями в крае резекции. 
У пациентов с макроскопической опухолью требуется под-
ведение высоких доз излучения (60 Гр и более), что суще-
ственно превышает допустимую дозу для миокарда.

Протонная терапия при саркомах сердца позволяет 
значительно снизить лучевую нагрузку на здоровые ткани 
при одновременном подведении высоких доз к опухоли, 
тем самым обеспечивая локальный контроль над заболе-
ванием. Результаты дальнейших сравнительных исследо-
ваний должны помочь определить группы пациентов, для 
которых протонная терапия будет иметь решающее зна-
чение в улучшении контроля над заболеванием, повыше-
нии общей выживаемости и сохранении качества жизни.
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Рис. 5. Гистограмма «доза – объем», характеризующая 
лучевую нагрузку на правое (квадраты) и левое (тре­
угольники) легкое у пациента Т. Синий цвет – кривые 
для фотонного облучения, зеленый цвет – кривые для 
протонного облучения 
Fig. 5. Histogram “dose-volume” characterizes radiation ex­
posure to right (quadrats) and left (triangles) lungs in man T. 
Photon beam therapy curves are marked in blue, proton beam 
therapy curves are marked in green
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Рис. 6. Пациент Т. Гистограмма «доза – объем», харак­
теризующая лучевую нагрузку на спинной мозг. Синий 
цвет – фотонное облучение, зеленый цвет – протонное 
облучение 
Fig. 6. Histogram “dose-volume” characterizes radiation 
exposure to spinal cord in man T. Photon beam therapy curve 
is marked in blue, proton beam therapy curve is marked in 
green

A

B

Рис. 7. Пациент Т.: распределение дозы при использова­
нии методик протонного (А) и фотонного (В) облучения
Fig. 7. Dose distributions in photon beam therapy (A) and 
proton beam therapy (B)
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Первый опыт использования индуктора эндогенных 
интерферонов на этапах лучевой терапии рака 
орофарингеальной зоны

Е.М. Франциянц1, Л.Я. Розенко1, В.И. Гусев2, И.В. Евсегнеева2, Г.П. Беккер2, М.А. Гусарева1,  
Т.А. Зыкова1, А.К. Донская1, Ю.Н. Крохмаль1, Н.Г. Кошелева1, А.А. Солнцева1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия
2ООО «Аллоферон», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: в этиопатогенезе рака орофарингеальной зоны (РОФЗ) в последние годы все большее значение приобретает вирус па-
пилломы человека (ВПЧ). Это радикально меняет прогноз и лечение при данной патологии, поскольку эффективность препаратов, 
избирательно действующих на ВПЧ, не определена.
Цель исследования: оценить терапевтические возможности использования препарата Аллокин-альфа при лучевом лечении боль-
ных РОФЗ с ВПЧ-позитивным статусом.
Материал и методы: 19 больных основной и 21 пациент контрольной группы, имевшие РОФЗ III–IV стадии и сопоставимые по кли-
ническим параметрам, получали облучение в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России в 3D-режиме на линейном ускорителе 
электронов с энергией 6 МэВ в стандартных дозовых нагрузках. В основной группе через день, включая дни, свободные от облучения 
(кроме планового перерыва), вводили подкожно 1,0 мг препарат Аллокин-альфа. За 2 этапа сплит-курса облучения использовалось 
24±2,0 мг Аллокина-альфа.
Результаты исследования: после 1-го этапа облучения у 57,9% больных, получавших Аллокин-альфа, прекратились боли, 
у 36,8% перестало беспокоить чувство «инородного» тела в горле, у 58,4% — запах изо рта, слабость и субфебрилитет. В кон-
трольной группе соответствующий эффект был достигнут только в 23,8%, 19% и 28,6% случаев. Общий контролируемый эф-
фект в основной группе установлен у 94,7% (р<0,05) больных, при полной регрессии опухоли в 68,4% и резорбции метастазов 
в лимфоузлах в 47,3% (р<0,05) случаев, в контрольной при стандартном лечении — у 71,4% больных, в 42,9% и 9,6% случаев. 
После 1-го этапа облучения в основной группе по сравнению с контрольной в 5,4 раза реже развивался пленчатый эпителиит 
(28,5% против 5,3%, р<0,05).
Заключение: предварительные клинические данные свидетельствуют о целесообразности использования Аллокина-альфа на эта-
пах лучевой терапии РОФЗ. Выявленные предположительно радиопротекторные свойства Аллокина-альфа нуждаются в допол-
нительном исследовании по возможности деинтенсификации лучевых нагрузок.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак орофарингеальной области, местно-распространенные процессы, вирус папилломы человека, ВПЧ, кон-
формная лучевая терапия, субъективный эффект, противоопухолевый эффект, лучевые реакции.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Франциянц Е.М., Розенко Л.Я., Гусев В.И. и др. Первый опыт использования индуктора эндогенных  
интерферонов на этапах лучевой терапии рака орофарингеальной зоны. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(3):161–168.  
DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-161-168.
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ABSTRACT
Background: in recent years, human papillomavirus (HPV) becomes increasingly important to the pathogenesis of oropharyngeal 
cancer. As a result, the prognosis and treatment for this disorder radically changes since the efficacy of selective anti-HPV medications 
is unknown.
Aim: to assess the therapeutic potentiality of Allokin-alpha for the radiotherapy of HPV-positive patients with oropharyngeal cancer.
Patients and Methods: 40 patients with oropharyngeal cancer stage III–IV (study group: 19 patients; control group: 21 patients) 
underwent 3D conformal radiotherapy using 6 MeV linear particle accelerator (standard radiation exposure). In the study group, 1.0 mg  
of Allokin-alpha was administered subcutaneously every other day including radiation-free days (excepting scheduled treatment 
breaks). In total, 24.0±2.0 mg of Allokin-alpha were administered for two split-course radiotherapies.
Results: after the first course of radiotherapy, pain resolution was reported in 59.7% of study group patients vs. 23.8% of control group 
patients, the resolution of foreign body sensation in the throat in 36.8% vs. 19%, and the resolution of weakness, sub-febrile temperature, 
and bad breath in 58.4% vs. 28.6%. The total controlled effect was achieved in 94.7% of study group patients vs. 71.4% of control group 
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Введение
В России заболеваемость в 2018 г. раком орофаринге-

альной зоны (РОФЗ) составила 28,5 на 100 тыс. населения 
с индексом накопления 4,8, в Ростовской области эти по-
казатели — 28,3 и 5,2 соответственно. Чаще болеют муж-
чины в возрасте от 40 до 54 лет, более чем у половины 
заболевших очаг поражения выявляется в области неб-
ных миндалин (63,7%), затем, по убывающей, поражаются 
корень языка (20,8%), задняя стенка глотки (9,1%) и об-
ласть мягкого неба (5,2%) [1].

При этом, несмотря на простоту визуальной диагно-
стики, более 50% больных РОФЗ имеют первично местно- 
распространенные III–IV (T3N0–1M0; T1–3N1–3M0) стадии 
процесса, сопровождающиеся массивным поражени-
ем регионарных лимфатических зон [2, 3].

Возможности самостоятельного стандартного кон-
венциального лучевого лечения, по сути, единственно 
адекватного терапевтического пособия при распростра-
ненных опухолях, весьма скромные. Общий резорбцион-
ный эффект под действием ионизирующего излучения 
достигается в среднем лишь у 65–70% пациентов, пол-
ная регрессия после курса облучения отмечается лишь 
у каждого 3-го больного, прогрессирование — у каждого 
5-го [4–8].

Различные варианты использования цитостатиков, об-
ладающих в т. ч. радиосенсибилизирующими свойствами, 
несущественно изменяют клиническую ситуацию и сопро-
вождаются заметной токсичностью. В среднем 3- и 5-лет-
няя выживаемость при III–IV стадии РОФЗ находится 
на уровне 43,4% и 35,5% соответственно [2–11].

Исторически большинство случаев возникнове-
ния РОФЗ связывали с употреблением табака и алкого-
ля и преимущественно у пожилых пациентов. В настоя-
щее время этиопатогенетически развитие РОФЗ сложно 
не связать с вирусом из семейства Papillomaviridae, ко-
торый выявляется почти в 70% вновь диагностиро-
ванных случаев этого заболевания. Установлено, что 
способный к персистенции вирус папилломы человека 
(ВПЧ) с онкогенным характером в 30 раз увеличива-
ет риск рака миндалин, блокируя при этом механизмы 
врожденного и адаптивного противовирусного иммуни-
тета организма-хозяина [12–15].

Среди множества вновь созданных лекарственных 
препаратов, обладающих противовирусными свойства-
ми, на сегодняшний день нет средств с убедительно дока-
занным избирательным действием против ВПЧ. Лечение 
нозологических форм, связанных с папилломавирусной 
инфекцией, остается сложной и актуальной задачей. 

Пока не существует противовирусной терапии для борь-
бы с этими видами рака [16].

Современные профилактические вакцины против ВПЧ 
активируют иммунитет хозяина, стимулируя выработку 
антител, специфически нацеленных на капсидные белки 
ВПЧ [12]. Однако эти вакцины не способны уничтожать 
клетки, инфицированные ВПЧ, поскольку капсидные бел-
ки присутствуют только перед проникновением вируса 
или в терминально дифференцированном эпителии. По-
этому необходима терапевтическая вакцина, чтобы вы-
звать клеточно-опосредованные иммунные ответы против 
вирусных антигенов, которые конститутивно экспресси-
руются в инфицированных клетках.

В этом плане обоснованный интерес представляет 
один из представителей новой группы антивирусных пре-
паратов природного происхождения — Аллокин-альфа, 
синтезированный на основе действующего вещества ал-
лоферон (гистидил-глицил-валил-серил-глицил-гисти-
дил-глицил-глутаминил-гистидил-глицил-валил-гисти-
дил-глицин), который способен индуцировать в организме 
синтез эндогенных интерферонов и активировать систему 
функциональной активности естественных клеток-килле-
ров. Опосредованно через активацию цитотоксической 
активности иммунокомпетентных клеток проявляется те-
рапевтический эффект Аллокина-альфа по подавлению 
очагов вирусной инфекции [17–19].

В экспериментах на животных с перевитыми опухоля-
ми было выявлено, что помимо способности распознавать 
и уничтожать очаги вирусной инфекции аллоферон об-
ладает и определенным противоопухолевым действием, 
впервые обнаруженным в опытах на животных с транс-
плантированными опухолями [20].

Проведение курса неспецифической иммунотерапии 
препаратом Аллокин-альфа в ходе лекарственного ле-
чения больных местно-распространенным раком шей-
ки матки при снижении токсичности химиотерапии спо-
собствовало переводу 78% больных в резектабельное 
состояние и увеличению выживаемости больных раком 
шейки матки [21, 22].

Цель исследования: оценить терапевтические воз-
можности использования препарата Аллокин-альфа при 
лучевом лечении больных РОФЗ с ВПЧ-позитивным ста-
тусом.

Материал и методы
Клинический материал представлен 40 больны-

ми РОФЗ III–IV (T3N0–1M0, T1–3N1–3M0) стадий, получав-

patients (р<0.05), i.e., tumor resorption was observed in 68.4% vs. 42.9% and lymph node metastasis regression in 47.3% vs. 9.6% (p<0.05). 
After the first course of radiotherapy, pellicle epithelitis was less common in the study group compared to the control group (28.5% vs. 
5.3%, р<0.05).
Conclusion: preliminary clinical data demonstrate the utility of Allokin-alpha administering during the radiotherapy of oropharyngeal cancer. 
Further studies on the potential radioprotective properties of Allokin-alpha are required to address the possible deintensification of radiation 
exposure.
KEYWORDS: oropharyngeal cancer, locally advanced cancer, human papillomavirus, HPV, conformal radiotherapy, subjective effect, 
radiotherapy side effects.
FOR CITATION: Frantsiyants E.M., Rozenko L.Ya., Gusev V.I. et al. The first experience with the inductor of endogenous interferons for the 
radiotherapy of oropharyngeal cancer. Russian Medical Inquiry. 2020;4(3):161–168. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-3-161-168.
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ших лучевое лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин
здрава России (ранее ФГБУ «РНИОИ» Минздрава России) 
в период с 2017 по 2019 г.

Критерии включения в исследование: морфологиче-
ски верифицированный рак с подтвержденным наличи-
ем ДНК ВПЧ в мазках с поверхности опухоли; отсутствие 
признаков органного отдаленного метастазирования; 
решение консилиума о необходимости проведения 
1-м этапом лучевого лечения; отсутствие стандартных 
противопоказаний к проведению курсов облучения 
и информированное согласие больного на предлагае-
мое лечение. Критерии исключения: отсутствие или от-
рицательные данные по одному из пунктов критериев  
включения.

Пациенты распределены на 2 сопоставимые по кли-
ническим параметрам группы. Средний возраст больных 
составил 54,5±5,6 года (от 40 до 69 лет). Соотноше-
ние мужчин и женщин в среднем составило 5,3:1. Ста-
дирование процесса проводилось по системе UICC TNM 
(7-й пересмотр, 2009) [23].

Основную группу составили 19 больных, из кото-
рых 10 (52,6%) имели III (T3N0–1M0) стадию процесса, 
6 (31,6%) — IVa (T3N2M0), 3 (15,8%) — IVb (T2N3M0) ста-
дию. В контрольную (ретроспективную) группу вошел 
21 пациент, из которых 14 (66,7%) были со стадией III,  
5 (23,8%) и 2 (9,5%) — соответственно со стадией IVa  
и IVb. В обеих группах чаще имела место локализация опу-
холи на миндалинах: в 8 (42,2%) случаях в основной груп-
пе и в 10 (47,7%) — в контрольной. Поражение корня 
языка и мягкого неба было соответственно в 5 (26,3%)  
и 4 (21,0%) случаях в основной группе и по 19% (по 4) 
случаев — в контрольной группе. На задней стенке глотки 
опухоль была обнаружена у 2 (10,5%) и 3 (14,3%) паци-
ентов соответственно в основной и контрольной группах.

В обеих группах гистологическая структура опухо-
ли была представлена плоскоклеточным раком различной 
степени дифференцировки с тенденцией к ороговению 
в 67,5% (27 из 40), без ороговения — в 25% (10 из 40) и опу-
холи другого генеза в 7,5% (3 из 40) случаев.

До начала лечения и для контроля клинической эф-
фективности на этапах лучевой терапии все больные 
подвергались клиническому (визуальные, пальпаторные 
и др.) и лабораторному обследованию в стандартном 
объеме для оценки общего состояния и локального ста-
туса. Использовались ларингоскопические исследования, 
инструментальные методы: ультрасонографическое ис-
следование лимфоузлов, спиральная рентгеновская ком-
пьютерная томография (СРКТ) и, по показаниям, магнит-
но-резонансная томография (МРТ).

Основным методом лечения для больных обеих групп 
являлось наружное облучение в монорежиме по радикаль-
ной программе. После топометрической подготовки с ис-
пользованием компьютерного томографа Siemens Sonatom 
Definition AS (Siemens, Германия), изготовления термо-
пластической маски с рентгенконтрастными метками 
с использованием системы лазерной навигации Lap-Lasers 
и станции виртуальной симуляции Syngo Via с помощью 
программного обеспечения Eclips Varian выполнялось 
определение поля облучения с выведением критических 
областей из зоны облучения. Расчет и формирование плана 
лечения в режиме 3D-планирования проводились для ли-
нейного ускорителя низких энергий ЛУЭ с энергией 6 МэВ 
Unique (Varian, США).

Облучение осуществлялось в соответствии с совре-
менными клиническими стандартами в конвенциаль-
ном режиме разовой очаговой дозы (РОД) 2 Гр ежеднев-
но, 5 фракций в неделю. Применялся расщепленный курс 
лечения (сплит-курс) и перепланировка лечебного плана 
в зависимости от клинического эффекта после 1-го этапа 
облучения. За 2 этапа лечебного курса на первичный очаг 
подводилась суммарная очаговая доза (СОД) 65–72 Гр. 
На регионарные зоны лимфогенного метастазирования 
в зависимости от их поражения при N0–1 СОД составляла 
46–50 Гр, при N2–3 — 66 Гр.

Всем пациентам только основной группы с 1-го дня 
и, в дальнейшем, на этапах лучевого лечения вводили под-
кожно 1,0 мг препарата Аллокин-альфа (производитель — 
ФГУП «Гос.НИИ ОЧБ» ФМБА России, владелец регистраци-
онного удостоверения — ООО «Аллоферон»). Находящийся 
(в сухом виде) в ампуле 1,0 мг Аллокина-альфа растворя-
ли 1,0 мл физиологического раствора. Инъекции Аллоки-
на-альфа осуществляли через день, включая дни, свобод-
ные от проведения сеансов облучения, — календарные 
выходные и праздничные дни. Во время планового пере-
рыва в курсе облучения Аллокин-альфа не вводили. Все-
го за курс лечения пациенты основной группы получали 
24±2,0 мг Аллокина-альфа.

Мазки с поверхности очага поражения для опреде-
ления ДНК ВПЧ исследовались методом полимеразной 
цепной реакции с соблюдением санитарных норм до ле-
чения, перед началом 2-го этапа и после завершения за-
планированного курса лучевой терапии. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 6,0 (StatSoft, США). Оценку значимо-
сти различий средних значений показателя осущест-
вляли с использованием t-критерия Стьюдента для 
независимых выборок. Статистические гипотезы считали 
достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты исследования
Сравнение клинических отличий между группами для 

выявления положительных и отрицательных сторон ис-
пользования препарата Аллокин-альфа оценивали, прежде 
всего, по динамике субъективных и объективных призна-
ков заболевания. Необходимо сразу отметить, что введе-
ние препарата не сопровождалось болевыми ощущения-
ми и переносилось пациентами без каких бы то ни было 
побочных реакций.

Изменение характера жалоб больных как показа-
тель субъективного эффекта лечения мы регистриро-
вали до начала облучения и перед началом 2-го этапа 
облучения. Суммарно при этом все пациенты получа-
ли на зону мишени СОД 42±2 изоГр, а больные основ-
ной группы — дополнительно 15±1,0 мг Аллокина-аль-
фа. Данные о динамике субъективной симптоматики 
представлены в таблице 1.

Из данных таблицы 1 видно, что после 1-го этапа лу-
чевого лечения в обеих группах уменьшилось число боль-
ных, предъявлявших жалобы на самостоятельные и/или 
усиливающиеся при глотании боли в горле или иррадиру-
щие в ухо. Однако такую положительную динамику в сво-
ем состоянии по сравнению с исходом отметили 57,9% 
больных в основной группе и 23,8% (в 2,4 раза меньше) 
в контрольной группе (р<0,05).
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Характерная для патологии орофарингеальной об-
ласти жалоба на постоянное чувство «инородного тела» 
в горле исчезла практически у каждого 3-го (36,8%, 
р<0,05) больного из получавших Аллокин-альфа допол-
нительно к облучению. В контрольной группе это тя-
гостное ощущение перестало беспокоить только 19% 
пациентов.

Примерно в равной степени в обеих группах отмече-
на положительная динамика в восстановлении акта гло-
тания и характера речи.

Жалобы на гнилостный запах изо рта до лечения 
с одинаковой частотой предъявляли больные обе-
их групп. Этот неприятный субъективный симптом по-
сле 1-го этапа лечения сохранился только у каждого 
3-го больного (36,3%) в основной группе, а в контроль-
ной — у 61,9% пациентов (в 1,7 раза больше) (р<0,05). 
Слабость и субфебрильная температура перестали бес-
покоить 39,6% (р<0,05) больных основной группы (68,5% 
в исходе и 28,9% после 1-го этапа) и только 21,4% (66,7% 
в исходе и 45,3% после 1-го этапа) больных, получавших 
стандартное лечение.

Известно, что в связи с низкой толерантностью к дей-
ствию ионизирующего излучения уже на уровне очаго-
вых доз 35–40 Гр со стороны слизистых оболочек орга-
нов головы и шеи неизбежно возникают лучевые реакции 
в виде явлений стоматита, эпителиита (мукозита). Это, 
собственно, и обусловливает необходимость 2–3-не-
дельного перерыва в курсе облучения при этой патоло-
гии [24, 25]. Мы проанализировали характер и частоту 
лучевых реакций в обеих группах наших больных после 

1-го этапа облучения. Данные представлены в таблице 2.  
Выявлено, что больные основной группы, получавшие Ал-
локин-альфа, легче, чем пациенты со стандартным лече-
нием, переносили курс облучения.

Подтверждением этого может служить часто-
та развития тяжелой лучевой реакции в виде пленчато-
го эпителиита. У больных основной группы эпителиит  

Таблица 2. Характер лучевых реакций у больных РОФЗ 
после 1-го этапа лучевого лечения, абс. (%)
Table 2. Radiotherapy side effects in oropharyngeal cancer 
patients after the first course of radiotherapy, n (%)

Характер и степень  
лучевых эпителиитов
The type and severity

of radiation-induced epithelitis

Основная 
группа,  
n=19

Study group 
(n=19)

Контрольная 
группа,  
n=21

Control group 
(n=21)

Катаральный — 1-я степень
Catarrhal, 1st degree

11 (57,9) 6 (28,5)^

Островковый — 2-я степень
Insular, 2nd degree

7 (36,8) 9 (42,8)

Пленчатый — 3-я степень
Pellicle, 3rd degree

1 (5,3) 6 (28,5)^

Язва — 4-я степень
Ulcer, 4th degree

0 0

Примечание. ^ – р<0,05 между сравниваемыми группами. 

Note. ^ p<0.05 between the groups.

Таблица 1. Динамика клинической симптоматики больных РОФЗ после 1-го этапа лучевого лечения, абс. (%)
Table 1. The changes in the clinical symptoms of oropharyngeal cancer after the first course of radiation therapy, n (%)

Характер  
клинических симптомов

Symptoms

Основная группа, n=19
Study group (n=19)

Контрольная группа, n=21
Control group (n = 21)

до лечения 
before treatment

после 1-го этапа 
after 1st course

до лечения 
before treatment

после 1-го этапа 
after 1st course

Боль в горле
Sore throat

19 (100) 8 (42,1)*^ 20 (95,2) 15 (71,4)*^

Ощущение «инородного образова-
ния» в горле
Foreign body sensation in the throat

15 (78,9) 8 (42,1)* 13 (61,9)  9 (42,9)

Изменение речи
Speech problems

11(57,9) 6(31,6) 10 (47,6) 6 (28,6)

Нарушение акта глотания
Difficulty swallowing

9 (47,3) 5 (26,3) 10 (47,6) 6 (28,6)

Запах изо рта
Bad breath

18 (94,7) 7 (36,3)*^ 19 (90,5) 13 (61,9)*^

Слабость
Weakness

14 (73,7) 6 (31,5)* 15 (71,4) 10 (47,6)

Субфебрильная температура
Sub-febrile temperature

12 (63,2) 5 (26,3)* 13 (61,9) 9 (42,9)

Признаки метастазов в регионарных 
лимфоузлах
Regional lymph node metastases

15 (78,9) 6 (31,6)* 14 (66,7) 12 (57,1)

Примечание. * р<0,05 между показателями на этапах лечения внутри группы, ^ р<0,05 между показателями сравниваемых групп. 

Note. * p<0.05 when comparing the parameters within the group, ^ p<0.05 when comparing the parameters between the groups.
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3-й степени сформировался в конце лечения только  
у 1 (5,3%) больного, в то время как в группе контроля 
подтвержденный данными орофарингоскопии пленчатый 
эпителиит имел место в 28,5% случаев (в 5,3 раза чаще; 
р<0,05). При примерно равной частоте случаев развития 
островкового эпителиита (2-я степень) в обеих группах 
у больных основной группы в 2 раза чаще, чем в кон-
троле, возникал лучевой эпителиит 1-й степени (57,9% 
против 28,5%, р<0,05). С одинаковой частотой по срокам 
в обеих группах отмечались эритема и сухость кожи зоны 
облучения.

Всем больным обеих групп проводилось методиче-
ски идентичное лучевое лечение с адекватным предлу-
чевым топометрическим планированием курса и вы-
бором оптимального распределения полей облучения, 
аналогичное общепринятое сопроводительное лечение 
в процессе курса облучения. На фоне этого у больных ос-
новной группы отмечена не только существенная поло-
жительная динамика в стихании клинической симптома-
тики, но и сдерживание в определенной степени тяжести 
лучевых реакций. Не исключено, что эти позиции связа-
ны с использованием Аллокина-альфа на этапах облуче-
ния. Вероятность радиопротекторного влияния Аллоки-
на-альфа требует дополнительного исследования.

После планового перерыва продолжительностью  
2–3 нед. возобновлялся курс лучевой терапии с пере-
формированием плана облучения в зависимости от кли-
нического эффекта. Всем больным основной группы 
продолжалось подкожное введение 1,0 мг Аллокина- 
альфа. На 2-м этапе требовалось в среднем 10±1,0 мг  
препарата.

Противоопухолевый эффект в обеих группах боль-
ных мы оценивали через 1 мес. после завершения курса ле-
чения, после стихания проявлений лучевых реакций и вос-
становления тканей. Использовали критерии оценки ответа 
солидных опухолей RECIST 1.1 [26].

Данные о противоопухолевой эффективности в зави-
симости от варианта лечения представлены в таблице 3.  
При анализе этих данных обратила на себя внимание 
высокая противоопухолевая эффективность у больных 
основной группы. Общий контролируемый эффект уже 
после 1-го этапа облучения установлен у 94,7% больных, 
получавших Аллокин-альфа. В контрольной группе по-
добный эффект выявлен у существенно меньшего числа 
пациентов — у 71,4% (р<0,05). При этом в основной груп-
пе полная регрессия опухоли зафиксирована у 13 боль-
ных (68,4%), в контрольной группе — у 9 (42,9%) (р<0,1). 
Наряду с этим в контрольной группе имелся 1 случай 
прогрессии рака задней стенки глотки (отдаленный ме-
тастаз в легкое) и было в 4,5 раза больше, чем в основ-
ной группе, случаев стабилизации (р<0,1).

Нужно отметить, что подавляющее число случаев пол-
ной регрессии опухоли составили больные раком мин-
далины: 8 (61,5%) из 13 в основной группе и 8 (88,8%) 
из 9 — в контрольной. В основной группе полная регрес-
сия наступила также у 3 больных раком языка и у 2 — ра-
ком мягкого неба, в контрольной — еще у 1 пациента со 
злокачественным новообразованием мягкого неба. Не-
сомненно, в увеличение числа случаев полной регрессии 
опухоли свой вклад внесла и реакция на лечение лим-
фогенных метастазов. В основной группе у больных, по-
лучавших Аллокин-альфа, уже на 1-м этапе облучения 
(см. табл. 1) резорбция опухоли в регионарных лимфо-

узлах была установлена в 47,3% случаев, а в контроль-
ной группе — только в 9,6% (р<0,05).

В рамках данного сообщения мы не анализировали 
показатели отдаленной выживаемости больных. Однако 
известный факт о значительном влиянии степени пер-
вичной регрессии опухоли, включая реакцию регионар-
ных метастазов на облучение, на окончательные результа-
ты лечения [3, 7, 8] позволяет надеяться на их достаточно 
высокие значения.

Заключение
Таким образом, предварительные клинические дан-

ные свидетельствуют о целесообразности использо-
вания противовирусного препарата Аллокин-альфа 
дополнительно на этапах стандартного лучевого лече-
ния местно-распространенного РОФЗ. Данный препарат 
хорошо переносится больными, способствует дости-
жению противоопухолевого эффекта, включая влияние 
на лимфатические зоны, возможно, определяя тем са-
мым судьбу больного. Аллокин-альфа способствует бо-
лее быстрому стиханию тягостной клинической симпто-
матики и в определенной степени уменьшает степень 
лучевых реакций, значительно улучшая качество жизни. 
Выявленные предположительно радиопротекторные 
свойства Аллокина-альфа нуждаются в дополнительном 
исследовании по возможности деинтенсификации луче-
вых нагрузок.

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы по-
нять детальные механизмы взаимодействия между рако-
выми и иммунными клетками в условиях заражения ор-
ганизма ВПЧ. Лучшее понимание этих взаимодействий 
поможет разработать новые терапевтические стратегии 
для преодоления многочисленных барьеров при ВПЧ- 
опосредованной иммуносупрессии и синергизировать  
их с современными исследовательскими терапевтически-
ми средствами для лечения рака, связанного с ВПЧ.

Таблица 3. Противоопухолевый эффект лечения боль­
ных РОФЗ, абс. (%)
Table 3. Treatment efficacy in oropharyngeal cancer patients, 
n (%)

Степень регрессии
Regression

Основная 
группа,  
n=19

Study group 
(n=19)

Контрольная 
группа,  
n=21

Control group 
(n=21)

Резорбция (полный регресс)
Resorption (complete regression)

13 (68,4) 9 (42,9)

Частичная регрессия 
Partial regression

5 (26,3) 6 (28,6)

Стабилизация
Stabilization

1 (5,3) 5 (23,8)

Прогрессирование
Progression

0 1 (4,7)^

Общий эффект
Total effect

18 (94,7) 15 (71,4)^

Примечание. ^ – достоверно при р<0,05 между сравниваемыми группами. 

Note. ^ significant differences between the groups (p<0,05).
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