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Дорогие читатели!

Настоящий номер журнала «Альманах клинической медицины» посвящен проблемам 
диагностики, лечения и прогноза онкологических заболеваний: увеальной меланомы, рака 
околоушной слюнной железы, рака эндометрия, рака молочной железы, базальноклеточно-
го рака кожи, нейроэндокринных опухолей.

Несмотря на успехи последних лет в изучении фундаментальных свойств неоплазий, не 
теряет актуальности поиск маркеров, характеризующих способность опухоли к метастази-
рованию и  инвазии, определяющим ее пролиферативную активность, чувствительность 
к эндогенным и экзогенным регуляторам. К таким маркерам относятся матричные метал-
лопротеиназы  – цинксодержащие эндопептидазы, катализирующие реакции деградации 
компонентов внеклеточного матрикса. В обзорной статье рассмотрены классификация, ре-
гуляция активности и генетический полиморфизм матриксных металлопротеиназ в норме 
и при различных патологических процессах – воспалительных, аутоиммунных, нейродеге-
неративных, инфекционных, онкологических, сердечно-сосудистых заболеваниях. В дру-
гой работе изучены клинические перспективы определения матриксных металлопротеи-
наз и их тканевых ингибиторов в сыворотке крови больных раком и доброкачественными 
заболеваниями эндометрия. Эти исследования могут быть полезны для мониторирования 
и прогноза заболевания, а также для оценки чувствительности к таргетной терапии.

В ряде статей номера отражены эпидемиологические аспекты онкологических заболеваний. Анализ данных пациентов 
с впервые установленным диагнозом акромегалии показал необходимость проведения комплексной диагностики состояния 
желудочно-кишечного тракта и  щитовидной железы у  этой категории больных ввиду повышенного риска развития ново-
образований. Еще в одной публикации охарактеризованы эпидемиологические особенности увеальной меланомы в Москве за 
36-летний период. Данный опыт может быть использован при проведении офтальмологических исследований в других круп-
ных городах России. Это особенно важно, имея ввиду недостаточный учет внутриглазных опухолей онкологическими диспан-
серами. Эпидемиология увеальной меланомы должна приниматься во внимание при решении вопросов оптимизации специа-
лизированной медицинской помощи больным офтальмоонкологического профиля. Для практического врача интересной будет 
статья, посвященная проблеме ранней диагностики метастатической увеальной меланомы. Применение позитронно-эмисси-
онной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, позволяет не только оценить метаболические и структурные 
изменения в органах и тканях, определив распространенность метастатического процесса, но и выявить у больных увеальной 
меланомой вторые злокачественные опухоли (синхронная полинеоплазия).

Нейроэндокринные опухоли, сопровождающиеся клинической картиной гиперкортицизма, представлены большим спек-
тром злокачественных новообразований: карциноидами легких и вилочковой железы, нейроэндокринными опухолями под-
желудочной железы и желудочно-кишечного тракта, медуллярным раком щитовидной железы, феохромоцитомой, мелкокле-
точным раком легких и  др. Определение источника повышенной секреции АКТГ часто является сложной диагностической 
проблемой, требующей мультидисциплинарного подхода. Статья, в которой дана сравнительная клинико-морфологическая 
характеристика АКТГ-продуцирующих опухолей различной локализации с эктопическим синдромом Кушинга, нацелена на 
широкий круг специалистов – онкологов, эндокринологов, гастроэнтерологов, пульмонологов, врачей общей практики.

Пул статей посвящен вопросам совершенствования методов лечения злокачественных опухолей. В частности, показано, что 
комбинированный подход к лечению рака околоушной слюнной железы остается наиболее эффективным. Лучевая терапия 
на область околоушной слюнной железы и пути лимфогенного метастазирования в неоадъювантном и адъювантном режиме 
в сочетании с паротидэктомией обеспечивает высокий процент трехлетней специфической выживаемости. Актуальность изу-
чения альтернативных методов лечения базалиомы больших размеров, особенно в косметически значимых зонах, определяет-
ся низкой доступностью микрохирургической операции Моса. Авторы предлагают тактику проведения интерферонотерапии 
первичной солитарной базалиомы T2N0M0 с использованием увеличенных доз, позволяющую добиться полного излечения 
даже очень крупных базалиом за 2–4 курса.

Перспективным методом клинической онкологии признана фотодинамическая терапия. В экспериментальной работе даны 
результаты изучения воздействия на солидные злокачественные новообразования фотодинамической терапии с применением 
в качестве фотосенсибилизатора конъюгата, содержащего две молекулы дипропоксибактериопурпуринимида с остатком ци-
стамина. Создание новых эффективных и нетоксичных фотосенсибилизаторов, безусловно, будет способствовать совершен-
ствованию фотодинамической терапии злокачественных опухолей.
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Классификация, регуляция активности, 
генетический полиморфизм 
матриксных металлопротеиназ 
в норме и при патологии

Шадрина А.С.1 • Плиева Я.З.2 • Кушлинский Д.Н.3 • Морозов А.А.2 • Филипенко М.Л.1 • Чанг В.Л.2 • 
Кушлинский Н.Е.3

Матриксные металлопротеиназы (ММП)  – се-
мейство цинксодержащих эндопептидаз, ката-
лизирующих реакции деградации компонентов 
внеклеточного матрикса. У  человека известно 
23 фермента этого семейства, которые подраз-
деляют на 6 групп с учетом их структуры и типа 
субстрата: коллагеназы, желатиназы, строме-
лизины, матрилизины, ММП мембранного типа 
и  остальные ММП. Функции ММП разнообраз-
ны, и нарушение баланса их активности может 
быть одним из этиологических факторов раз-
личных заболеваний. В  обзоре рассмотрены 
классификация, регуляция активности и  гене-
тический полиморфизм ММП в  норме и  при 
различных патологических процессах в  орга-
низме человека. Приведен перечень наиболее 
изученных в  настоящее время полиморфных 

вариантов генов MMП, описаны их функцио-
нальные эффекты и  представлены результаты 
ассоциативных исследований.

Ключевые слова: матриксные металлопроте-
иназы, классификация, функции, генетический 
полиморфизм
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Кушлинский ДН, Морозов АА, Филипенко МЛ, 
Чанг ВЛ, Кушлинский НЕ. Классификация, регуляция 
активности, генетический полиморфизм матрикс-
ных металлопротеиназ в  норме и  при патологии. 
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Классификация матриксных 
металлопротеиназ
Матриксные металлопротеиназы (ММП)  – се-
мейство цинксодержащих эндопептидаз, ката-
лизирующих реакции деградации компонентов 
внеклеточного матрикса. У  человека известно 
23  фермента этого семейства, которые подраз-
деляют на 6 групп с учетом их структуры и типа 
субстрата: коллагеназы, желатиназы, стромели-
зины, матрилизины, ММП мембранного типа 
и остальные ММП [1–5] (табл. 1).

По структуре ММП гомологичны друг другу, 
большинство из них имеют в своем составе 6 до-
менов:
1.  N-концевой сигнальный пептид, необходимый 

для секреции фермента.
2.  Про-домен, содержащий мотив «цистеиновый 

переключатель» – аминокислотную последова-
тельность Pro-Arg-Cys-Gly-X-Pro-Asp. Остаток 
цистеина координирует ион цинка, при отще-
плении про-домена этот ион освобождается 
и  используется для катализа. Таким образом 
фермент переходит из зимогена в  активное 
состояние. Единственная ММП, лишенная 
«цистеинового переключателя» в  про-доме-
не, – MMП-23, при этом она имеет особый ци-
стеинбогатый домен и иммуноглобулин-подоб-
ный домен на C-конце.

3.  Каталитический домен, содержащий консер-
вативный мотив His-Glu-X-X-His-X-X-Gly-X-X-
His, координирующий ион цинка с  помощью 
остатков гистидина, в катализе также участвует 
остаток глутаминовой кислоты. В домене при-
сутствует «канонический» остаток метионина, 
необходимый для правильного пространствен-
ного расположения гидролизуемого поли-
пептида относительно каталитического участ-
ка. Помимо этого, желатиназы имеют в составе 
каталитического домена три фибронектиновых 
домена типа II, участвующих в связывании кол-
лагенов.

4.  Петлевой линкерный домен, богатый проли-
ном.

5.  Гемопексиновый домен, имеющий форму про-
пеллера. Этот домен регулирует связывание 
с  субстратом и  некоторыми ингибиторами 
ММП. У матрилизинов как петлевой, так и ге-
мопексиновый домены отсутствуют.

6.  Трансмембранный домен есть только у  ММП 
мембранного типа. При этом у  ферментов 
MMП-14, 15, 16, 24 данный домен представлен 
полипептидной цепью, содержащей транс-
мембранную и  цитоплазматическую часть, 
а  у  MMП-17, 25 прикрепление к  мембране 

происходит за счет гликолипида гликозилфос-
фатидилинозитола [1–5, 7].

Регуляция активности матриксных 
металлопротеиназ
Активность ММП регулируется на уровне: 1) экс-
прессии генов, кодирующих ММП, 2) секреции 
и локализации ферментов, 3) активации фермен-
тов путем отщепления про-домена, 4) супрессии 
активности ММП посредством эндогенных тка-
невых ингибиторов металлопротеиназ (TИМП) 
и других белков, 5) деградации.

Регуляция экспрессии генов ММП осущест-
вляется на транскрипционном и посттранскрип-
ционном уровнях, при этом транскрипционный 
уровень обусловлен взаимодействием факто-
ров транскрипции со своими респонсивными 
элементами в  промоторе генов ММП, а  также 
эпигенетическими механизмами  – метилиро-
ванием промоторов генов ММП и  изменением 
структуры хроматина. В  последние годы стали 
появляться данные о роли микроРНК [8, 9]. Все 
это обеспечивает ткане- и стадиеспецифическую 
экспрессию генов, а также индукцию экспрессии 
в ответ на воспаление, гипоксию, окислительный 
стресс, воздействие гормонов, факторов роста, 
цитокинов, изменение гемодинамики [10, 11]. 
Индуцированный уровень экспрессии ММП мо-
жет отличаться от базального более чем в 100 раз.

К транскрипционным факторам, способ-
ным регулировать продукцию матриксной РНК 
(мРНК) ММП, относятся AP-1, AP-2, Nf-κB, 
C/EBP-β, Sp-1, HIF, PEA3, STAT, ER. Они пред-
ставляют собой конечные звенья путей сигналь-
ной трансдукции Ras-MAPK/ERK, JAK-STAT, 
Wnt/β-катенин, эстроген-эстрогеновый рецептор, 
TGF-β/Smad, IKK/Nf-κB, передающие сигнал от 
стимула-индуктора к  транскрипционной маши-
не. Разный набор респонсивных элементов в со-
ставе промоторов генов ММП обусловливает раз-
ницу в  их способности отвечать на те или иные 
сигналы [12].

По структуре промоторов ММП можно услов-
но разделить на три группы.

Первая группа ММП, к  которой относят 
большинство ММП, помимо прочих респонсив-
ных элементов обязательно содержит в  промо-
торе TATA-бокс, сайт связывания фактора AP-1, 
а  также часто сайт PEA3. Наличие последних 
составляющих позволяет активировать или по-
давлять экспрессию ММП в ответ на множество 
стимулов, включая интерфероны, интерлейки-
ны, TNF-α и ряд ростовых факторов (TGF-β, EGF, 
KGF, NGF, HGF, VEGF, PDGF и др.).
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Таблица 1. Матриксные металлопротеиназы человека [2, 3, 4, 6]

ММП Альтернативное 
название

Типы коллагеновых 
субстратов

Примеры неколлагеновых субстратов

Коллагеназы

MMП-1 Коллагеназа-1 I, II, III, VII, VIII, X, XI Аггрекан, желатин, фибронектин, витронектин, ламинин, энтактин, тенасцин, верзикан, перлекан, 
проMMП-1, проMMП-2, проMMП-9, α2-макроглобулин, proTNF-α, C1q, IGFBP, α1-антихимотрипсин

MMП-8 Коллагеназа-2 I, II, III, V, VII, VIII, X Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, α2-макроглобулин, C1q, ангиотензин I, 
ангиотензин II, фибриноген, брадикинин

MMП-13 Коллагеназа-3 I, II, III, IV, VI, IX, X, XIV Аггрекан, желатин, фибронектин, перлекан, проMMП-9, α2-макроглобулин, C1q, фактор XII, 
фибриноген, α1-антихимотрипсин

Желатиназы

MMП-2 Желатиназа А I, II, III, IV, V, VII, X, XI Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, энтактин, тенасцин, верзикан, 
декорин, α2-макроглобулин, проMMП-1, проMMП-2, проMMП-9, проMMП-13, proTNF-α, proIL-1β, 
proTGF-β, плазминоген, IGFBP-3/5, FGF-R1, CCL7, CXCL12

MMП-9 Желатиназа B IV, V, VII, X, XI, XIV Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, витронектин, верзикан, декорин, α2-макроглобулин, proIL-
1β, proTNF-α, proTGF-β, IL-2Rα, ангиотензин I, ангиотензин II, плазминоген, CXCL6, CXCL8

Стромелизины

MMП-3 Стромелизин-1 II, III, IV, V, VII, IX, X, XI Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, энтактин, тенасцин, декорин, 
перлекан, верзикан, проMMП-1, проMMП-3, проMMП-7, проMMП-8, проMMП-9, проMMП-13, 
α2-макроглобулин, proIL-1β, proTNF-α, антитромбин-III, PAI-1, плазминоген, IGFBP-3, α1-
антихимотрипсин

MMП-10 Стромелизин-2 III, IV, V Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, проMMП-1, проMMП-7, проMMП-8, проMMП-9

MMП-11 Стромелизин-3 IV Аггрекан, фибронектин, желатин, ламинин, α2-макроглобулин, α2-антиплазмин, PAI-2, IGFBP-1

Матрилизины

MMП-7 Матрилизин-1 I, IV, X Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, энтактин, тенасцин, декорин, 
фибулин, верзикан, проMMП-1, проMMП-2, проMMП-7, проMMП-9, α2-макроглобулин, proTNF-α, 
плазминоген, β4 интегрин, про-α-дефензин, Fas-L

MMП-26 Матрилизин-2, 
эндометаза

IV Фибронектин, желатин, витронектин, α2-антиплазмин, β4 интегрин, фибриноген, E-кадхерин, 
проMMП-9, Fas-L

Матриксные металлопротеиназы мембранного типа

MMП-14 MT1-MMП I, II, III Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, энтактин, тенасцин, перлекан, 
проMMП-2, проMMП-13, α2-макроглобулин, proTNF-α, фактор XII, фибриноген, CD44

MMП-15 MT2-MMП I Фибронектин, желатин, ламинин, тенасцин, энтактин, перлекан, проMMП-2, proTNF-α

MMП-16 MT3-MMП I, III Фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, проMMП-2, α2-макроглобулин

MMП-24 MT5-MMП Не обнаружено Фибронектин, желатин, хондроитинсульфат, проMMП-2, N-кадхерин

Заякоренные с помощью гликозилфосфатидилинозитола (GPI-anchored)

MMП-17 MT4-MMП Не обнаружено Желатин, фибриноген, proTNF-α

MMП-25 MT6-MMП, 
лейколизин

IV Фибронектин, желатин, ламинин, хондроитинсульфат, дерматансульфат, α2-макроглобулин, 
проMMП-2, фибриноген, proTNF-α
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Вторая группа ММП (MMP-8, 11, 21) имеет 
TATA-бокс, но лишена AP-1-сайта, в связи с чем 
характеризуется достаточно простой регуляцией.

Третья группа ММП (MMП-2, 14, 28) не со-
держит в  промоторе TATA-бокс, но имеет сайт 
связывания для транскрипционных факторов се-
мейства Sp-1. Вследствие этого экспрессию генов 
данных ММП можно назвать конститутивной  – 
она слабо зависит от действия факторов роста 
и цитокинов [10].

Посттранскрипционный уровень регуля-
ции экспрессии генов ММП менее значим, чем 
транскрипционный, и  в настоящее время менее 
изучен. Регуляция на этом уровне достигается 
путем увеличения или уменьшения стабильности 
мРНК и/или изменения эффективности трансля-
ции [10].

Посттрансляционная протеолитическая ак-
тивация латентных форм ММП осуществляется 
путем двухступенчатого отщепления про-доме-
на. Сначала удаляется часть про-домена, второй 
фрагмент может быть удален аутокаталитически. 
Протеолиз 13 ММП (MMП-1, 8, 13, 2, 9, 3, 10, 7, 26, 
12, 19, 20, 27) осуществляется после их секреции 
во внеклеточном матриксе тканевыми и плазмен-
ными протеазами, в  том числе плазмином, уро-
киназой, эластазой, термолизином, а  также дру-
гими ММП (см. табл. 1). Последнее в особенности 
характерно для MMП-2, причем для ее перехода 
в  активную форму необходимо также участие 
TИМП-2. Остальные 10 ММП (MMП-11, 14, 15, 16, 
24, 17, 25, 21, 23, 28) имеют в про-домене особую 
последовательность для гидролиза протеазой 
аппарата Гольджи  – фурином  – и  активируются 
внутриклеточно [3, 5].

Эндогенная инактивация ММП с  помощью 
тканевых ингибиторов – TИМП-1, 2, 3 и 4 – один 

из механизмов ограничения их активности. 
N-концевой ингибиторный домен TИМП некова-
лентно присоединяется к активному сайту ММП, 
блокируя доступ субстрата к  каталитическому 
центру [3]. TИМП отличаются друг от друга по 
способности инактивировать ММП разных ти-
пов. Так, TИМП-2 более активен в  отношении 
MMП-2, чем MMП-9. TИМП-1 не способен инак-
тивировать MMП-14, а  TИМП-3 с  большей эф-
фективностью инактивирует ММП семейства 
ADAM и аггреканазы.

Экспрессия TИМП регулируется теми же 
факторами и  стимулами, что и  экспрессия 
ММП. Баланс MMП/TИМП чрезвычайно важен 
для поддержания должного уровня активности 
ММП, и нарушение этого баланса может лежать 
в основе патологических процессов [7].

К другим ингибиторам ММП относят α2-ма-
кроглобулины плазмы, ингибитор пути ткане-
вого фактора-2 (TFPI-2), гликопротеин RECK, 
а  также продукты собственной активности 
ММП  – например, продукт расщепления колла-
гена эндостатин. Предполагается также роль не-
которых других белков [3].

Матриксные металлопротеиназы в норме 
и при патологии
Первой обнаруженной активностью ММП была 
их способность гидролизовать белки внекле-
точного матрикса. Экспрессия ММП в широком 
спектре клеток и  тканей обеспечивает их уча-
стие во множестве физиологических процессов. 
Продуцировать ММП способны нейтрофилы, мо-
ноциты, макрофаги, лимфоциты, тучные клетки, 
фибробласты, остеокласты, хондроциты, керати-
ноциты, эндотелиальные, эпителиальные и глад-
комышечные клетки, а  также клетки разных 

Другие матриксные металлопротеиназы

MMП-12 Металлоэластаза, 
макрофагальная 
эластаза

I, IV, V Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, остеонектин, α2-макроглобулин, 
proTNF-α, фактор XII, фибриноген, плазминоген

MMП-19 RASI-1 IV Аггрекан, фибронектин, желатин, ламинин, олигомерный матриксный протеин хряща, энтактин, 
фибриноген

MMП-20 Энамелизин V Аггрекан, амелогенин, олигомерный матриксный протеин хряща

MMП-21 XMMP Неизвестно α1-антитрипсин, желатин

MMП-23 Неизвестно Желатин

MMП-27 Неизвестно Желатин, казеин

MMП-28 Эпилизин Неизвестно Казеин

ММП – матриксная металлопротеиназа
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опухолей. Деградация компонентов внеклеточно-
го матрикса обеспечивает ремоделирование тка-
ни, поддержание ее архитектоники и гомеостаза, 
а также освобождает пространство для миграции 
клеток, что особенно важно для эмбриогенеза, 
имплантации эмбриона, роста и развития, ангио-
генеза, заживления ран. ММП могут воздейство-
вать на межклеточные контакты и модулировать 
взаимодействие «клетка – матрикс», что критич-
но для клеточной пролиферации и дифференци-
ровки.

Продукты расщепления внеклеточного ма-
трикса могут сами обладать биологической ак-
тивностью. Например, короткий пептид Pro-
Gly-Pro, образующийся при специфической 
деградации коллагена, регулирует проницае-
мость эндотелия и  участвует в  индукции вос-
палительного ответа. Расщепление ламинина  5 
и  коллагена  IV высвобождает скрытые сайты 
этих белков, которые активируют клеточную ми-
грацию. Такие молекулы были названы матрики-
нами и матрикриптинами [4, 13].

Помимо этого, ММП способны высвобождать 
цитокины и факторы роста из внеклеточного ма-
трикса, который служит резервуаром для биоло-
гически активных молекул [3, 4, 6, 10]. Высокой 
аффинностью к  компонентам внеклеточного 
матрикса обладают фактор роста фибробластов 
(FGF) и  трансформирующий фактор роста бета 
(TGF-β).

Позднее было показано, что субстратная 
специфичность ММП отнюдь не ограничива-
ется компонентами внеклеточного матрикса 
(см. табл. 1). ММП гидролизуют разнообразные 
белковые факторы роста, тирозинкиназные ре-
цепторы, цитокины, хемокины, другие ММП, 
компоненты комплемента, FasL, различные ад-
гезионные молекулы и  мембранные белки (на-
пример, Е-кадхерин, β4 интегрин, CD44) [6]. Это 
может приводить как к активации, так и к инак-
тивации соответствующих субстратов. В частно-
сти, ММП деградируют IGF-связывающий белок, 
освобождая IGF; активируют латентные формы 
TGF-β, TNF-α, IL-1β, про-α-дефензин, хемоки-
ны CCL7, CXCL6, CXCL8, CXCL12; расщепляют 
IL-2Rα на поверхности T-лимфоцитов; инакти-
вируют хемокин SDF-1; процессируют VEGF. 
Следовательно, ММП модулируют различные 
аспекты иммунного ответа, апоптоза, клеточ-
ной пролиферации, дифференцировки и мигра-
ции, являясь важным компонентом нормального 
функционирования тканей и органов [4, 6].

Способность регулировать широкий спектр 
биологических реакций и  нарушение баланса 

активности ММП обусловливают их участие 
в ряде патологических процессов: воспалитель-
ных, аутоиммунных, нейродегенеративных, 
сердечно-сосудистых, инфекционных и  онко-
логических заболеваниях [2, 14–16]. Изменение 
продукции ММП в различных тканях выявлено 
при болезнях Альцгеймера и Паркинсона, рассе-
янном склерозе, амиотрофическом латеральном 
склерозе, острых и  хронических заболеваниях 
почек, остеоартрите и  остеопорозе, ревматоид-
ном артрите, атопическом дерматите, псориазе, 
парадонтите, диабетической нефропатии, хро-
ническом гломерулонефрите, первичной откры-
тоугольной глаукоме, атеросклерозе, аневризме 
брюшной аорты, артериальной гипертензии, 
преэклампсии, ишемическом повреждении 
миокарда, варикозной болезни нижних конеч-
ностей, трофических язвах, воспалительных 
заболеваниях кишечника (например, болезни 
Крона), HTLV-1-ассоциированной миелопа-
тии, вирусном и  бактериальном менингитах, 
хроническом фолликулярном конъюнктивите, 
вызванном Chlamydia trachomatis, стафилокок-
ковом септическом артрите, туберкулезе, ана-
филактоидной пурпуре, респираторном дис-
тресс-синдроме.

Необходимо отметить роль ММП при он-
кологических заболеваниях. Деградация ком-
понентов базальной мембраны и  внеклеточно-
го матрикса, а  также высвобождение активной 
формы VEGF способствуют прогрессии, метас-
тазированию и неоваскуляризации опухоли [16], 
в  частности, меланомы, колоректального рака, 
рака легких, опухолей головного мозга, рака пи-
щевода и  мочевого пузыря, базальноклеточной 
и плоскоклеточной карцином кожи, рака молоч-
ной железы, эндометрия, яичников и  простаты 
[16–25].

Участие ММП в  патогенезе заболеваний де-
лает их привлекательной мишенью для лекар-
ственных препаратов. К  настоящему времени 
разработано большое число ингибиторов ММП 
для таргетной терапии различных патологий, 
начиная от низкомолекулярных ингибиторов, 
связывающихся с  активными центрами про-
теаз, до макромолекулярных ингибиторов, 
воздействующих на экзосайты ММП, аллосте-
рических ингибиторов, препаратов на основе 
эндогенных ингибиторов, антител и др. Однако 
вовлеченность ММП во множество молекуляр-
ных путей, широкая и  зачастую перекрываю-
щаяся субстратная специфичность, экспрессия 
во многих тканях, высокий уровень гомологии 
разных ММП  – возможные причины того, что 
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Таблица 2. Наиболее изученные функциональные полиморфные локусы в генах матриксных металлопротеиназ

Ген Полиморфный 
локус

Изменение нукле-
отидной после-
довательности

Локализация 
SNP

Частота мутантного 
аллеля в популяци-
ях европеоидов, %

Функциональный эффект 
мутантного аллеля

Ассоциация мутантного аллеля 
с заболеванием

MMP1 rs1799750 -1607dupG Промотор 43–62*

(аллель 2G)
Увеличение транскрипцион-

ной активности [27], уров-
ня мРНК [28] и белкового 
продукта MMП-1 [29, 30] 

Хронический панкреатит [29]
Эндометриоз [31]
Периапикальная гранулема [28]
Глаукома [32, 33]
Остеомиелит [34]
Идиопатический легочный фиброз [35]
Острая лимфобластная лейкемия [36]
Рак легких [37]
Карцинома почек [38]
Рак желудка [39]
Рак головы и шеи [37]
Колоректальный рак [37, 40]
Рак мочевого пузыря [37, 41]

MMP2 rs2285053 C-735T Промотор 8–16*

(аллель Т)
Снижение активности про-

мотора [42]
Снижение риска плоскоклеточного рака 

пищевода [42]
Снижение риска рака молочной железы [43]
Снижение риска рака носоглотки [44]

MMP2 rs243865 C-1306T Промотор 22–34*

(аллель Т)
Снижение активности про-

мотора [42, 45] и уровня 
MMП-2 [46]

Снижение риска плоскоклеточного рака 
пищевода [42]

Снижение риска рака носоглотки [44]

MMP3 rs3025058 -1171dupA Промотор 47–51 [47]
(аллель 6А)

Снижение активности про-
мотора [48]

Снижение риска аневризмы брюшной аорты 
[49]

Снижение риска атеросклероза крупных 
артерий [50]

Ревматоидный артрит и остеоартрит [51]
Снижение риска изолированной систоличе-

ской гипертензии [52]

MMP7 rs11568818 A-181G Промотор 37–47*

(аллель G)
Увеличение транскрипци-

онной активности [53], 
увеличение экспрессии 
MMП-7 в ревматоидных 
узелках [54]; снижение 
транскрипционной актив-
ности, снижение уровня 
MMП-7 у пациентов с иди-
опатическим легочным 
фиброзом [55]

Рак желудка [56]
Рак эндометрия [57]
Хронический панкреатит [58]
Снижение риска рака простаты (результат 

полногеномного анализа ассоциаций) [59] 

MMP9 rs3918242 С-1562Т Промотор 14–22*

(аллель T)
Увеличение транскрипци-

онной активности [60] 
и уровня MMП-9 [61]

Центрилобулярная эмфизема [62]
Инфаркт миокарда [63]
Изолированная систолическая гипертензия 

[52]
Ишемический инсульт [64]
Хроническая обструкция легких [65]
Ишемическая болезнь сердца [66]
Диабет 2-го типа, диабетическая стопа [67]
Детская артериальная гипертензия [68]

MMP12 rs2276109 A-82G Промотор 9–16*

(аллель G)
Снижение транскрипцион-

ной активности [69]
Карцинома яичников [70]
Снижение риска варикозной болезни ниж-

них конечностей [71] 
Снижение риска диссеминированного коло-

ректального рака [72]
Снижение риска системной склеродермии 

[73]
Снижение риска хронической обструктив-

ной болезни легких [74]

MMP13 rs2252070 A-77G Промотор 25–35*

(аллель G)
Снижение транскрипци-

онной активности [75], 
увеличение транскрипци-
онной активности [76]

Снижение риска кариеса [77]
Плоскоклеточный рак пищевода [76]
Лейкоареоз [78]

ММП – матриксная металлопротеиназа
* По данным проекта 1000 Genomes (http://www.1000genomes.org)
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разрабатываемые препараты не смогли пройти 
клинические испытания [11, 13]. В  настоящее 
время Федеральным агентством по контролю за 
пищевыми продуктами и лекарственными пре-
паратами США (Food and Drug Administration – 
FDA) одобрен лишь один ингибитор ММП  – 
доксициклин [11]. Тем не менее исследования 
продолжаются, и новые поколения ингибиторов 
ММП в  настоящее время находятся на стадии 
доклинических исследований [13, 26].

Генетический полиморфизм матриксных 
металлопротеиназ
Для генов ММП, как и для многих других генов, 
характерен полиморфизм  – наличие в  популя-
ции аллелей с  той или иной нуклеотидной по-
следовательностью. Полиморфные генетические 
локусы могут не вызывать никаких изменений 
в фенотипе, а могут иметь функциональный эф-
фект, оказывая влияние на уровень экспрессии 
гена и  количество белкового продукта, либо на 
стабильность и  функциональные характеристи-
ки белка как фермента. К  настоящему времени 
в  генах MMП описан ряд функциональных од-
нонуклеотидных полиморфных замен (single 
nucleotide polymorphism  – SNP), расположен-
ных в  регуляторных регионах генов (промото-
рах) и  изменяющих уровень экспрессии ММП. 
Наиболее изученные из этих SNP представлены 
в табл. 2.

Исследования, доказывающие функциональ-
ный эффект локуса, в  основном опираются на 
данные, полученные с  помощью репортерных 
генетических конструкций. Использование ген-
но-инженерных методов позволяет проанализи-
ровать влияние генетического локуса на транс-
крипционную активность промотора. Помимо 
этого, если предполагаемый механизм – измене-
ние эффективности связывания транскрипци-
онных факторов, проводится исследование этой 
эффективности in vitro. Дополнительно сравни-
вают уровень исследуемого белка и/или мРНК 
в плазме или ткани индивидов, имеющих разные 
генотипы по исследуемому локусу.

Полиморфный локус -1607dupG (rs1799750, 
1G/2G), расположенный в  промоторном регионе 
гена MMP1, создает сайт для связывания транс-
крипционного фактора Ets благодаря дополни-
тельному гуанину. Экспериментально показано, 
что мутантный аллель 2G обладает повышенной 
способностью связываться с  рекомбинантным 
фактором ETS-1 в комплексе с C-JUN. На культу-
рах фибробластов и клеток меланомы продемон-
стрирована ассоциация аллеля 2G с увеличением 

эффективности транскрипции [27]. У  носителей 
мутантного аллеля выявлен повышенный уро-
вень мРНК гена MMP1 в периодонтальной ткани 
[28] и белкового продукта MMP-1 в плазме [29, 30].

Нуклеотидная замена C-735T (rs2285053) 
в  промоторе гена MMP2, напротив, приво-
дит к  исчезновению сайта связывания факто-
ра Sp-1, что существенно снижает активность 
промотора [42]. Аналогичный эффект показан 
для локуса MMP2 C-1306T (rs243865) [45]. Для 
гаплотипа C(-1306)-C(-735), содержащего алле-
ли дикого типа, показано 7-кратное увеличение 
транскрипционной активности и  почти 4-крат-
ное повышение уровня мРНК MMP2 в ткани пи-
щевода по сравнению с  мутантным гаплотипом 
T(-1306)-T(-735) [42]. Ассоциация аллеля дикого 
типа локуса MMP2 C-1306T с  увеличением кон-
центрации MMP-2 продемонстрирована также 
у пациентов с нормальной массой тела и ожире-
нием [46].

Мутантный аллель локуса MMP3 -1171dupA 
(rs3025058) отличается от нормального присут-
ствием дополнительного аденозина (аллели обо-
значаются как 5A и  6А). Эксперименты с  репор-
терными конструкциями показали снижение 
эффективности транскрипции для аллеля 6А. 
Для этого же аллеля выявлено увеличение эф-
фективности связывания со специфическим бел-
ковым комплексом, предположительно, репрес-
сором транскрипции [48].

Сходную картину наблюдали для полимор-
фного локуса С-1562Т (rs3918242) в  гене MMP9. 
Полагают, что увеличение транскрипционной 
активности, ассоциированное с  редким алле-
лем  Т, вызвано предпочтительным связыванием 
репрессора транскрипции с аллелем дикого типа 
[60]. У носителей аллеля Т обнаружен повышен-
ный уровень белка MMP-9 в  плазме и  мРНК 
MMP9 в лейкоцитах по сравнению с носителями 
генотипа С/С [61].

Полиморфная замена A-82G (rs2276109) 
MMP12 оказывает влияние на связывание транс-
крипционного фактора AP-1 со своим респонсив-
ным элементом в промоторе гена. Выявлено, что 
для аллеля А это связывание более эффективно. 
Для аллеля  G показана ассоциация со снижен-
ным уровнем транскрипции гена MMP12. По 
всей видимости, эта взаимосвязь обусловлена 
разницей в эффективности связывания AP-1 ал-
лелем А и G [69].

Тем не менее не всегда данные исследователей 
согласуются между собой и позволяют однознач-
но утверждать об эффекте изучаемого локуса. Так, 
для замены A-181G (rs11568818) MMP7 показано, 
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что частый аллель A  создает сайт связывания 
для транскрипционного фактора FOXA2  – клю-
чевого регулятора развития легких в  эмбриоге-
незе, необходимого также для их правильного 
функционирования у  взрослых. Использование 
репортерных генетических конструкций в  кле-
точных культурах рака легкого подтвердило, что 
в случае аллеля А индукция транскрипции фак-
тором FOXA2 происходит намного эффективнее, 
чем в случае алелля G. Эти исследователи выяви-
ли также увеличение уровня MMP-7 у пациентов 
с идиопатическим легочным фиброзом, имеющих 
генотип A/A, по сравнению с носителями других 
генотипов [55].

Вместе с тем в экспериментах других авторов 
на линиях человеческих эмбриональных клеток 
почки, клетках аденокарциномы желудка и  аде-
нокарциномы кишечника обнаружен обратный 
эффект  – более высокая активность промотора 
для аллеля G. Дальнейшие эксперименты показа-
ли, что это связано с  предпочтительным связы-
ванием с аллелем G транскрипционного фактора 
CREB [53].

Аналогичная взаимосвязь между генотипом 
и экспрессией отмечена в исследовании, где изу-
чали уровень экспрессии MMP-7 в ревматоидных 
узелках [54].

Противоположные эффекты наблюдали также 
для полиморфного локуса A-77G (rs2252070) в гене 
MMP13. В  одной работе для изучения влияния 
этого SNP на активность промотора использова-
ли клетки карциномы печени. Транскрипционная 
активность для конструкций с  аллелем А  была 
примерно в  2  раза выше таковой для аллеля G 
[75]. Во втором исследовании использованы клет-
ки плоскоклеточного рака пищевода и  выявле-
на более высокая экспрессия в  случае аллеля G, 
а также предпочтительное связывание с этим ал-
лелем транскрипционного фактора Sp-1 [76].

Такие противоречивые результаты указывают 
на то, что скорее всего эффект SNP тканеспеци-
фичен и зависит от многих факторов.

Носительство аллельных вариантов, определя-
ющих индивидуальные особенности экспрессии 
разных ММП, может лежать в  основе генетиче-
ской предрасположенности к  различным заболе-
ваниям. Исследования ассоциации SNP c риском 
развития мультифакториальных заболеваний 
активно проводятся уже более 20 лет, и к насто-
ящему времени накоплено большое количество 
данных, в  том числе касающихся полиморфных 
вариантов генов MMP. В табл. 2 приведены пато-
логии, для которых показана взаимосвязь с  но-
сительством мутантных аллелей генов ММП. 

Например, для локуса A-181G (rs11568818) MMP7 
выявлена взаимосвязь с  карциномой простаты 
в  полногеномном анализе ассоциаций, что гово-
рит о ярко выраженном эффекте аллеля [59].

В целом можно отметить, что результаты этих 
исследований чаще всего согласуются с  гипоте-
тической ролью ММП в  этиологии заболевания 
и функциональным эффектом SNP. Тем не менее 
есть ряд проблем, характерных для этой области 
генетического анализа. Прежде всего – воспроиз-
водимость исследования: ассоциация, выявлен-
ная одной исследовательской группой, далеко не 
всегда подтверждается в последующих работах.

Причин этому достаточно много. Во-первых, 
разница в  результатах может быть обусловлена 
этническими особенностями исследуемых выбо-
рок. В качестве примера можно привести ассоци-
ации локуса С-1562Т (rs3918242) MMP9 с риском 
ишемического инсульта [64] и  локуса 1607dupG 
(rs1799750) MMP1 с  риском онкологических за-
болеваний [37], в  частности, рака легкого [79]. 
Результаты метаанализов, в  которые вошли ис-
следования, проведенные на разных этнических 
группах, указывают на наличие эффекта только 
для представителей монголоидной расы. Для ло-
куса С-1562Т (rs3918242) MMP9, напротив, мета-
анализ выявил ассоциацию с  эндометриозом 
только у европеоидов [31].

Во-вторых, несовпадение результатов может 
быть связано с  гетерогенностью заболеваний, 
наличием сопутствующих патологий у  членов 
изучаемых выборок, различиями в  критериях 
включения и  исключения, субъективностью 
при постановке диагноза и особенностями фор-
мирования экспериментальной и  контрольной 
групп для исследования. Помимо этого, эф-
фекты SNP могут модулироваться различными 
внешними факторами, например, особенностя-
ми окружающей среды и образа жизни, которые 
сложно учесть при проведении ассоциативных 
анализов.

В-третьих, на получение различных результа-
тов оказывает влияние невозможность валиди-
ровать ранее выявленную ассоциацию, что может 
быть обусловлено недостаточной статистической 
мощностью, связанной с малым размером анали-
зируемых групп.

Таким образом, ключевым моментом для 
установления роли полиморфного локуса в этио-
логии того или иного заболевания можно считать 
проведение работ на хорошо описанных, предста-
вительных выборках с последующей валидацией 
обнаруженных эффектов в независимых исследо-
ваниях на других популяционных группах.
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Classification, regulation of activity, and genetic 
polymorphism of matrix metalloproteinases 
in health and disease

Matrix metalloproteinases (MMPs) are a  family 
of zinc-containing endopeptidases that catalyze 
the degradation reactions of the extracellular 
matrix components. In humans, 23 enzymes 
of this family are known, which are subdivided 
into 6 groups based on their structure and 
substrate types: collagenases, gelatinases, 
stromelysins, matrilizines, MMP membrane type 
and other MMPs. MMP functions are diverse, 
and an imbalance of their activity may be one 
of the etiological factors of various diseases. 
The review considers classification, regulation 
of activity and genetic polymorphism of matrix 
metalloproteinases in health and in various 
pathological processes in the human body. A list 
of the most studied polymorphic variants of 

MMP genes is given, their functional effects are 
described and the results of associative studies 
are presented.
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Клинические перспективы исследования 
матриксных металлопротеиназ и их 
тканевых ингибиторов в сыворотке крови 
больных раком и доброкачественными 
заболеваниями эндометрия

Герштейн Е.С.1 • Муштенко С.В.2 • Кузнецов Р.Э.3 • Ермилова В.Д.1 • Левченко Н.Е.1 •  
Кушлинский Н.Е.1

Актуальность. Несмотря на относительно бла-
гоприятное клиническое течение и удовлетво-
рительный прогноз, рост заболеваемости ра-
ком эндометрия, наблюдающийся в последние 
годы как в нашей стране, так и за рубежом, дик-
тует необходимость разработки новых подхо-
дов к  раннему выявлению, прогнозированию 
исхода болезни и  индивидуализации выбора 
послеоперационного лечения. В этой связи не 
теряет актуальности изучение биологических 
маркеров, характеризующих фундаментальные 
свойства опухоли, такие как способность к ме-
тастазированию и  инвазии, пролиферативная 
активность, чувствительность к  эндогенным 
и  экзогенным регуляторам. К  таким маркерам 
относятся матриксные металлопротеиназы 
(ММП), разрушающие большинство компонен-
тов внеклеточного матрикса и  вовлеченные 
во все этапы опухолевого процесса. Цель  – 
сравнительное изучение содержания ММП-2, 
7, 9 и их тканевых ингибиторов 1-го и 2-го типа 
(ТИМП-1, 2) в сыворотке крови больных раком 
и  доброкачественными заболеваниями эн-
дометрия и  практически здоровых женщин, 
а  также анализ взаимосвязи этих показателей 
с  клинико-морфологическими особенностями 
рака и  доброкачественных изменений эндо-
метрия для оценки их потенциального диа-
гностического и  прогностического значения. 
Материал и  методы. Обследованы 94  боль-
ных раком эндометрия и  53  женщины с  до-
брокачественными изменениями эндометрия 

(у 28  – полипы, у  25  – гиперплазия различной 
степени тяжести). Возраст больных раком со-
ставил 36–78  лет (медиана 60  лет), с  доброка-
чественными ново образованиями  – 20–79  лет 
(медиана 54 года). В группу контроля включены 
77  практически здоровых женщин в  возрасте 
19–75  лет (медиана 46  лет). Концентрацию ис-
следуемых белков в сыворотке крови опреде-
ляли с  помощью наборов реактивов для пря-
мого иммуноферментного анализа (Quantikine, 
R&D Systems, США). Результаты и  обсужде-
ние. Продемонстрировано значимое увели-
чение уровней ММП-7 и  ТИМП-2 как при раке 
(медианы 5,5 и  96,9  нг/мл соответственно), 
так и  при доброкачественных изменениях 
эндометрия (медианы 5,7 и  73,2  нг/мл соот-
ветственно) по сравнению с  контролем (ме-
дианы  2,1 и 60,7 нг/мл). При построении ROC-
кривой определен пороговый уровень ММП-7 
(3,5  нг/мл) с  хорошим соотношением чувстви-
тельности и специфичности выявления рака эн-
дометрия – 88 и 87% соответственно, однако он 
не позволяет провести дифференциальную ди-
агностику между доброкачественными и  зло-
качественными поражениями эндометрия. 
Уровни ММП-2, ММП-9 и  ТИМП-1, напротив, 
были снижены у  пациенток с  заболеваниями 
эндометрия по сравнению с  контролем в  1,2–
1,3  раза; уровни ММП-9 и  ТИМП-1 были также 
ниже у больных раком, чем у больных полипа-
ми и гиперплазией эндометрия. Значимой вза-
имосвязи уровней исследованных маркеров 

с  показателями распространенности, гисто-
логическим строением и степенью дифферен-
цировки рака эндометрия не обнаружено. Не 
выявлено также различий между содержанием 
маркеров в  сыворотке крови пациенток с  по-
липами и гиперплазией эндометрия различной 
степени тяжести. Заключение. Исследованные 
ММП и ТИМП нельзя рассматривать в качестве 
потенциальных диагностических маркеров 
рака эндометрия, но они могут быть полез-
ны для мониторинга и  прогноза заболевания, 
а также для оценки чувствительности к таргет-
ной терапии.

Ключевые слова: матриксные металлопроте-
иназы 2, 7, 9, тканевые ингибиторы матриксных 
металлопротеиназ 1-го и  2-го  типа, сыворотка 
крови, рак эндометрия, полип эндометрия, 
гиперплазия эндометрия
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Рак эндометрия  – одно из наиболее рас-
пространенных онкогинекологических 
заболеваний. Несмотря на относитель-
но благоприятное клиническое течение 

и удовлетворительный прогноз, рост заболевае-
мости раком эндометрия, наблюдающийся в по-
следние годы как в нашей стране, так и за рубе-
жом, диктует необходимость разработки новых 
подходов к раннему выявлению, прогнозирова-
нию исхода болезни и индивидуализации выбо-
ра послеоперационного лечения. В этой связи не 
теряет актуальности изучение биологических 
маркеров, характеризующих фундаментальные 
свойства опухоли, такие как способность к мета-
стазированию и  инвазии, пролиферативная ак-
тивность, чувствительность к эндогенным и эк-
зогенным регуляторам и т.п.

Хорошо известно, что один из ключевых 
механизмов местной инвазии и  отдаленного 
метастазирования злокачественных опухолей – 
разрушение окружающей базальной мембраны 
и  внеклеточного матрикса ассоциированны-
ми с  опухолью протеиназами. В  эти процессы 
вовлечено несколько классов протеиназ, к важ-
нейшим из которых следует отнести семейство 
матриксных металлопротеиназ (ММП), или ма-
триксинов, названных так за свою способность 
специфически гидролизовать все основные 
белки внеклеточного матрикса, в  первую оче-
редь коллаген [1]. В свою очередь, к важнейшим 
представителям семейства ММП относят же-
латиназы A  и  B (ММП-2 и  9  соответственно)  – 
специфические коллагеназы коллагена IV типа, 
а  также матрилизин  – ММП-7, имеющий ши-
рокую субстратную специфичность и гидроли-
зующий помимо коллагена IV также эластин, 
протеогликаны, фибронектин и др. Матрилизин 
участвует и  в активации предшественников 
ММП-2 и  9 [2]. Активность всех ММП в  меж-
клеточном пространстве специфически пода-
вляется их тканевыми ингибиторами (ТИМП) – 
четырьмя  структурно родственными белками, 
три из которых (ТИМП-1, 2 и 4) секретируются 
в растворимой форме, а один (ТИМП-3) связан 
с внеклеточным матриксом [3]. Наиболее значи-
мыми считаются ингибиторы 1-го и  2-го  типа, 
проявляющие независимую от ММП биологи-
ческую активность, участвуя, в частности, в ре-
гуляции ангиогенеза.

Экспрессию различных ММП, в первую оче-
редь желатиназ, в  ткани рака эндометрия до-
статочно активно изучают начиная уже с конца 
90-х гг. ХХ в. [4–7]. В  фокусе внимания иссле-
дователей значение системы ММП/ТИМП для 

функционирования нормального эндометрия 
и ее роль как при различных его доброкачествен-
ных изменениях [3, 8–10], так и при эндометриозе 
[11, 12]. Большинство авторов отмечают увеличе-
ние экспрессии ММП-2 и ММП-9 в клетках рака 
по сравнению с нормальными клетками эндоме-
трия, а  также взаимосвязь высокой экспрессии 
этих маркеров с большей распространенностью 
процесса и  неблагоприятным прогнозом [8, 11, 
13–21]. Менее изучена, но тем не менее весьма 
значима роль представителей другого подсемей-
ства ММП – матрилизинов [7–9, 22–24], которые 
включают не только хорошо известный матри-
лизин 1 (ММП-7), но и матрилизин 2 (ММП-26), 
называемый также эндометаза, поскольку он 
впервые был выявлен именно в клетках эндоме-
трия [25]. Особенность матрилизинов – их лока-
лизация исключительно в  эпителиальных опу-
холевых клетках, тогда как большинство других 
ММП выявляются как непосредственно в клет-
ках опухолей, так и в окружающей строме. При 
этом о  роли ММП и  ТИМП, циркулирующих 
в периферической крови больных раком эндоме-
трия, почти ничего не известно [26, 27].

Цель данного исследования – сравнительное 
изучение содержания ММП-2, 7, 9 и  ТИМП-1, 
2 в  сыворотке крови больных раком и  добро-
качественными заболеваниями эндометрия 
и практически здоровых женщин, а также анализ 
взаимосвязи этих показателей с  клинико-мор-
фологическими особенностями рака и доброка-
чественных изменений эндометрия для оценки 
их потенциального диагностического и прогно-
стического значения.

Материал и методы
Обследованы 94  больных раком эндометрия 
и  53  женщины с  доброкачественными изме-
нениями эндометрия (у 28 – полипы, у 25 – ги-
перплазия различной степени тяжести). Возраст 
больных раком составил от  36 до  78  лет (меди-
ана 60 лет), больных доброкачественными забо-
леваниями  – от  20 до  79  лет (медиана 54  года). 
Восемьдесят девять больных раком эндометрия 
в момент исследования маркеров были в постме-
нопаузе, 2 – в предменопаузе, у 2 менструальная 
функция была сохранена и  еще у  1  пациентки 
установлена аменорея. В  соответствии с  клас-
сификацией Международной федерации гине-
кологов и акушеров (The International Federation 
of Gynecology and Obstetrics  – FIGO) у  72  боль-
ных раком эндометрия была Ia, у  11  – Ib, у  5  – 
IIа стадия заболевания; остальные стадии (кар-
цинома in situ, IIIa–c, IV) были представлены 
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единичными наблюдениями. У  всех пациенток 
клинический диагноз подтвержден данными 
гистологического исследования. В  группу кон-
троля были включены 77  практически здоро-
вых женщин в возрасте от 19 до 75 лет (медиана 
46 лет).

Концентрацию исследуемых белков в  сы-
воротке крови, полученной по стандарт-
ной методике до начала специфического 
лечения, определяли с  помощью наборов реак-
тивов для прямого иммуноферментного анали-
за Total MMP-2 Immunoassay, Human MMP-7 
Immunoassay, Human MMP-9 Immunoassay, 
Human TIMP-1 Immunoassay, Human TIMP-2 
Immunoassay (Quantikine, R&D Systems, США) 
в соответствии с инструкциями производителя. 
Измерения проводили на автоматическом им-
муноферментном анализаторе BEP 2000 Advance 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Германия). 
Концентрацию всех маркеров выражали в нано-
граммах на 1 мл сыворотки крови (нг/мл).

Полученные данные обрабатывали с  помо-
щью программы Statistica 7.0. При сравнении 
показателей и анализе их взаимосвязей исполь-
зовали непараметрические критерии Манна  – 
Уитни и Краскела – Уоллиса. Различия считали 

значимыми при p < 0,05. Во всех таблицах пред-
ставлены показатели медианы, верхнего и ниж-
него квартилей.

Результаты и обсуждение
Содержание ММП-7 и ТИМП-2 в сыворотке кро-
ви больных раком и доброкачественными забо-
леваниями эндометрия было статистически зна-
чимо повышено, а  содержание ММП-2, ММП-9 
и  ТИМП-1 снижено по сравнению с  контролем 
(табл. 1). Наиболее выраженное увеличение об-
наружено для ММП-7: в  2,6  раза по сравнению 
с контролем у больных раком и в 2,7 раза у паци-
енток с доброкачественными изменениями эндо-
метрия. При построении ROC-кривой определен 
пороговый уровень ММП-7 (3,5  нг/мл) с  хоро-
шим соотношением чувствительности и  специ-
фичности выявления рака эндометрия (рису-
нок): соответственно 88 и 87%. Однако ни этот, 
ни какой-либо другой пороговый уровень не по-
зволяет проводить дифференциальный диагноз 
между доброкачественными и  злокачественны-
ми поражениями эндометрия. Чувствительность 
выявления доброкачественных заболеваний при 
пороговом уровне ММП-7, равном 3,5 нг/мл, со-
ставляет 93%.

Уровень ТИМП-2 в  сыворотке крови боль-
ных раком был повышен всего в  1,6  раза, у  па-
циенток с  доброкачественными заболевания-
ми – в 1,2 раза по сравнению с контролем. Вместе 
с  тем только для этого показателя выявлено 

Таблица 1. Содержание (нг/мл) матриксных металлопротеиназ 2, 7, 9 и их тканевых 
ингибиторов 1-го и 2-го типа в сыворотке крови больных раком и доброкачественными 
заболеваниями эндометрия и группы контроля

Обследованные 
группы

n ММП-2 ММП-7 ММП-9 ТИМП-1 ТИМП-2

Больные раком  
эндометрия  
(группа 1)

94 466 
353–670

5,5
4,2–7,2

760
573–1001

239
211–268

96,9 
55,3–1231

Больные добро-
качественными 
заболеваниями 
эндометрия  
(группа 2)

53 405
325–544

5,7
4,5–7,0

941
737–1138

278
244–307

73,2
62,8–91,1

Контроль (К) 71 573 
437–815

2,1*

1,7–2,7
976**

757–1271
296#

232–332
60,7##

42,2–106

p (тест Краскела – Уоллиса) 0,0005 0,0001 0,0006 0,017 0,025

p (тест Манна – Уитни) p2–К < 0,001
p1–К < 0,05

p1–К, p2–К 
< 0,001

p1–К < 0,001
p1–2 < 0,05

p1–К, p1–2 
< 0,05

p1–2 < 0,05

ММП – матриксная металлопротеиназа, ТИМП-1 – тканевой ингибитор 1-го типа, ТИМП-2 – тканевой 
ингибитор 2-го типа, n – количество пациентов

Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей
  * В группу контроля вошли 52 женщины
** В группу контроля вошли 66 женщин
  # В группу контроля вошли 42 женщины
## В группу контроля вошли 18 женщин

ROC-кривая для оценки диагностических характеристик ММП-7 
в сыворотке крови при сравнении группы больных раком 
эндометрия и группы контроля

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

1 – специфичность

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

ММП-7, нг/мл
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статистически значимое, но  незначительное 
(в 1,3 раза; p < 0,05) увеличение у больных раком 
эндометрия по сравнению с  пациентами с  до-
брокачественными заболеваниями. Снижение 
уровней желатиназ и ТИМП-1 у больных раком 
эндометрия по сравнению с  контролем также 
не превышало 1,2–1,3 раза, хотя уровни ММП-9 
и ТИМП-1 у больных раком были статистически 
значимо, но незначительно ниже, чем у пациен-
ток с доброкачественными заболеваниями эндо-
метрия. 

Нельзя не отметить, что мы обнаружили ста-
тистически значимое снижение уровней ММП-2 
и ММП-9 в сыворотке крови больных раком эн-
дометрия, несмотря на то, что в  ряде публика-
ций описано увеличение экспрессии этих про-
теаз в ткани рака по сравнению с неизмененным 
эндометрием [11, 16, 17]. На наш взгляд, это ука-
зывает на отсутствие четкой взаимосвязи между 
экспрессией и секрецией этих протеаз опухоле-
выми клетками и их уровнем в циркулирующей 
крови, который является результирующей раз-
личных процессов, происходящих в организме.

Среди женщин с  доброкачественными забо-
леваниями эндометрия у  28  диагностированы 
полипы, у 19 обычная и у 6 атипическая гипер-
плазия. Статистически значимых различий сы-
вороточных уровней исследованных маркеров 
между этими тремя подгруппами не выявлено 
(табл. 2). При этом у  пациенток с  атипической 
гиперплазией эндометрия были самые низкие 
уровни ММП-2, ММП-9 и  ТИМП-1, а  также 
ММП-7. В то же время уровень ТИМП-2 в сыво-
ротке крови больных этой подгруппы был наи-
более высоким.

Далее оценили взаимосвязь уровней из-
учаемых ММП и  ТИМП в  сыворотке крови 
с  основными клинико-морфологическими 

характеристиками рака эндометрия, в  первую 
очередь с показателями его распространенности 
(табл. 3). Достоверных тенденций к увеличению 
или уменьшению уровней маркеров в зависимо-
сти от увеличения стадии заболевания по клас-
сификации FIGO не выявлено. Не обнаружено 
и достоверной взаимосвязи с показателями мест-
ной распространенности процесса – максималь-
ным размером опухоли и  глубиной ее инвазии 
в  миометрий. Можно отметить только тенден-
цию к  повышению уровня ММП-7 в  сыворотке 
крови при увеличении глубины инвазии в мио-
метрий. При опухолях, прорастающих весь мио-
метрий, наблюдаются самые высокие показатели 
концентрации ММП-2, ТИМП-1 и ТИМП-2. В то 
же время у больных с отдаленными метастазами 
уровни ММП-7, ММП-9 и  ТИМП-1 достоверно 
выше, чем у пациенток без метастазов.

По гистологическому строению большин-
ство опухолей представляли собой умеренно 
(39) или высокодифференцированные (37) эндо-
метриоидные аденокарциномы, у  11  пациенток 
диагностированы низкодифференцированные 
эндометриоидные аденокарциномы. Серозные 
и  недифференцированные аденокарциномы 
были представлены единичными наблюдения-
ми. Сывороточные концентрации большинства 
исследованных маркеров достоверно не зави-
сели от степени дифференцировки эндометри-
оидного рака (табл. 4). Исключение составляет 
ММП-9, уровень которой был статистически 
значимо выше при низкодифференцирован-
ных опухолях, чем при умеренно и высокодиф-
ференцированных (p < 0,05). Можно отметить 
также тенденцию к  снижению уровня ММП-2 
при уменьшении степени дифференцировки 
эндометриоидной аденокарциномы и  высокий 
(120  нг/мл) уровень ТИМП-2 при низкодиф-
ференцированном раке.

Как уже было отмечено, лишь единичные 
публикации посвящены оценке содержания 
ММП и  ТИМП в  сыворотке крови больных ра-
ком эндометрия. Так, в работе [26] изучали уро-
вень ММП-2 в  сыворотке крови 30  больных 
раком эндометрия в  зависимости от степени 
дифференцировки и  распространенности опу-
холи. По данным этих авторов, уровень марке-
ра при II–IV стадии был выше, чем при I, но не 
зависел ни от глубины инвазии опухоли в  ми-
ометрий, ни от степени ее дифференцировки. 
M. Honkavuori и  соавт. [27] определили исход-
ные (при постановке диагноза) уровни ММП-2, 
ММП-9, ТИМП-1 и ТИМП-2 в сыворотке крови 
93  больных эндометриоидным раком, разделив 

Таблица 2. Содержание (нг/мл) матриксных металлопротеиназ 2, 7, 9 и их 
тканевых ингибиторов 1-го и 2-го типа в сыворотке крови больных различными 
доброкачественными заболеваниями эндометрия

Заболевание n ММП-2 ММП-7 ММП-9 ТИМП-1 ТИМП-2

Полип 28 426
322–602

6,1
5,2–7,4

977
803–1103

279
256–308

71,6
62,8–88,5

Гиперплазия 19 409
311–534

5,7
4,1–7,0

833
682–1175

290
247–323

73,6
54,7–94,2

Атипическая гиперплазия 6 372
357–377

4,0
2,9–6,3

744
691–980

223
197–223

118
103–119

ММП – матриксная металлопротеиназа, ТИМП-1 – тканевой ингибитор 1-го типа, ТИМП-2 – тканевой 
ингибитор 2-го типа, n – количество пациентов

Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей
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Таблица 3. Содержание (нг/мл) матриксных металлопротеиназ 2, 7, 9 и их тканевых ингибиторов 1-го и 2-го типа в сыворотке крови больных раком эндометрия 
в зависимости от основных показателей распространенности опухоли

Показатель распространенности n ММП-2 ММП-7 ММП-9 ТИМП-1 ТИМП-2

Стадия

Ia 72 469 
356–662

5,5 
4,2–7,2

749 
579–977

245 
209–282

98,6 
66,8–127

Ib 11 596 
464–907

6,2 
4,4–11,3

818 
492–1054

225 
208–256

57,2 
48,3–118

II 5 369 
263–453

4,9 
3,4–5,4

676 
549–1008

211 
204–231

115 
64,7–120

III–IV 5 361 
268–572

7,1 
5,0–13,4

1107 
737–1320

246 
227–253

55,3 
54,6–107

p рIb–II < 0,05 рIb–II < 0,05 Все > 0,1 Все > 0,1 Все > 0,1

Максимальный размер опухоли, см

< 1,5 14 469 
353–683

4,7 
4,1–6,0

662 
501–961

238
217–267

105
67,3–119

1,5 – < 3 15 484 
387–712

5,4 
3,3–8,8

676 
630–1008

211
166–232

101
80,1–134

3 – < 3,5 11 469 
334–607

5,7 
4,5–7,2

779 
585–993

227
177–291

49,0
37,2–93,1

≥ 3,5 17 437 
268–670

5,8 
4,4–9,0

859 
704–1320

259
221–286

112
98,3–139

Инвазия в миометрий

карцинома in situ 6 374 
238–572

4,6 
3,3–5,0

648 
440–807

225 
184–276

102 
64,7–121

без инвазии в миометрий 12 504 
374–647

5,8 
4,4–7,4

676 
461–850

259 
224–262

59,2 
46,3–112

менее ½ миометрия 52 469 
344–661

5,1 
4,2–6,8

794 
591–1008

232 
201–268

100 
58,6–131

более ½ миометрия 21 464 
359–670

6,2 
5,4–9,0

859 
652–1082

232 
221–264 

96,0 
70,6–115

весь миометрий 3 761
387–1077

7,1
2,2–15,7

666
593–1488

360
215–840

159
34,7–147

Отдаленные метастазы (М)

М0 85 479 
353–674 

5,4 
4,2–7,1

748
527–987

235 
208–268

97,8 
57,2–121

М+ 9 398 
361–469

7,1 
5,6–13,4

1049
737–1320

259 
227–348

70,6 
54,6–112

p > 0,1 < 0,05 < 0,05 < 0,01 > 0,1

ММП – матриксная металлопротеиназа, ТИМП-1 – тканевой ингибитор 1-го типа, ТИМП-2 – тканевой ингибитор 2-го типа, n – количество пациентов

Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей
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Конфликт интересов

Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта 
интересов.

Финансирование

Работа проведена без 
привлечения дополни-
тельного финансирова-
ния со стороны третьих 
лиц.

их на группы с высоким и низким риском реци-
дивирования на основе общепринятых прогно-
стических факторов. Только высокий уровень 
ТИМП-1 (более 576  нг/мл) оказался фактором 
неблагоприятного прогноза в  однофакторном, 
но не в  многофакторном анализе. Нужно отме-
тить, что в  обоих исследованиях отсутствовали 
группы здорового и патологического (пациентки 
с  доброкачественными изменениями эндоме-
трия) контроля. Публикаций, посвященных ис-
следованию уровня ММП-7 в  сыворотке крови 
больных раком эндометрия, не обнаружено. По 
нашим данным, повышение уровня данного мар-
кера в крови больных характерно для различных 
злокачественных новообразований [28].

Таким образом, в  настоящее время вопрос 
о диагностическом и прогностическом значении 
определения уровней различных ММП и ТИМП 
в  сыворотке крови больных раком эндометрия 
представляется спорным и требует дальнейшего 
изучения.

Заключение
При сравнительном исследовании содержания 
нескольких ММП и  их тканевых ингибиторов 
в  сыворотке крови больных раком, полипами, 
гиперплазией эндометрия, а  также здоровых 
доноров продемонстрировано значимое уве-
личение уровней ММП-7 и  ТИМП-2 как при 
раке, так и  при доброкачественных измене-
ниях. Наиболее значительным по отношению 
к  контролю было увеличение уровня ММП-7, 
однако сывороточные концентрации этого мар-
кера были практически одинаковыми у больных 

раком и  доброкачественными заболеваниями. 
Уровни ММП-2, ММП-9 и  ТИМП-1, напротив, 
были снижены у  пациенток с  заболеваниями 
эндометрия по сравнению с  контролем; уровни 
ММП-9 и ТИМП-1 были также ниже у больных 
раком, чем у  больных полипами и  гиперплази-
ей эндометрия. Значимой взаимосвязи уровней 
исследованных маркеров с  показателями рас-
пространенности, гистологическим строением 
и степенью дифференцировки рака эндометрия 
не обнаружено. Не выявлено также различий 
между содержанием маркеров в сыворотке кро-
ви пациенток с  полипами и  гиперплазией эн-
дометрия различной степени тяжести. Таким 
образом, приходится констатировать, что иссле-
дованные нами ММП и  ТИМП нельзя рассма-
тривать в  качестве потенциальных диагности-
ческих маркеров рака эндометрия. Тем не менее 
эти маркеры, в  первую очередь ММП-7, могут 
быть полезны для мониторинга пациентов, про-
гноза заболевания и  оценки чувствительности 
к таргетной терапии.

С фундаментальной точки зрения получен-
ные результаты стали дополнительным под-
тверждением того, что увеличение экспрессии 
ММП-7, которая помимо разрушения компо-
нентов внеклеточного матрикса участвует в про-
цессинге некоторых биологически важных 
молекул клеточной поверхности и в отличие от 
других ММП синтезируется преимущественно 
опухолевыми клетками, является универсаль-
ным изменением в  системе ММП-зависимого 
протеолиза, характерным для опухолей различ-
ного гистогенеза. 

Таблица 4. Содержание (нг/мл) матриксных металлопротеиназ 2, 7, 9 и их тканевых ингибиторов 1-го и 2-го типа в сыворотке крови больных раком эндометрия 
в зависимости от степени дифференцировки эндометриоидного рака

Гистологическое строение n ММП-2 ММП-7 ММП-9 ТИМП-1 ТИМП-2

Высокодифференцированная 
эндометриоидная 
аденокарцинома 
(группа 1)

37 505 
359–674

5,6 
4,4–7,6

750 
527–967

261 
211–291

94,9 
49,0–118

Умеренно дифференцированная 
эндометриоидная 
аденокарцинома  
(группа 2)

39 459 
360–638

5,6 
4,2–7,2

712 
515–994

232 
198–264

97,8 
60,1–121

Низкодифференцированная 
эндометриоидная 
аденокарцинома  
(группа 3)

11 361 
261–464

4,5 
3,7–6,0

1009 
737–1488

231 
225–318

120 
76,3–147

p (тест Манна – Уитни) Все > 0,1 Все > 0,1 p1–3, p2–3 < 0,05 Все > 0,1 Все > 0,1

ММП – матриксная металлопротеиназа, ТИМП-1 – тканевой ингибитор 1-го типа, ТИМП-2 – тканевой ингибитор 2-го типа, n – количество пациентов

Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей
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Clinical prospects of matrix metalloproteinases 
and their tissue inhibitors study in blood serum 
of patients with endometrial cancer and benign 
endometrial lesions

Background: Despite comparatively favorable 
clinical course and satisfactory prognosis of en-
dometrial cancer, the increase of its incidence 
observed in the last years both in this country 
and abroad requires the development of new ap-
proaches to early diagnostics, prognostic assess-
ment and the choice of personalized postoperative 
management. Therefore, exploration of biological 
markers for fundamental tumor characteristics, 
such as invasion, metastasizing, proliferative activ-
ity, sensitivity to endogenous and exogenous reg-
ulators, are still on the agenda. The family of matrix 
metalloproteinases (MMPs) degrading the majority 
of extracellular matrix components and involved 
in all stages of tumor progression comprise a rich 
source of such markers. Aim: Comparative evalua-
tion of MMP-2, 7, 9 and their  type 1 and 2 tissue 
inhibitors (TIMP)  levels in the serum of patients 
with endometrial cancer and benign endometrial 
disease and in healthy women, and the analysis of 
its associations with the main clinical and patho-
logic characteristics of cancer for evaluation of 
their potential diagnostic and prognostic value. 
Materials and methods: Ninety four patients 
with endometrial cancer and 53  women with be-
nign endometrial lesions (28 with polyps, 25 with 
various degree of hyperplasia) were enrolled into 
the study. The age of cancer patients was 36 to 78 
(median 60) years, of those with benign lesions, 
20 to  79 (median 54) years. The control group in-
volved 77 practically healthy women aged 19 to 75 
(median 46) years. The concentrations of the mark-
ers studied were measured by direct enzyme im-
munoassay (ELISA) kits (Quantikine, R&D Systems, 
USA). Results: A  significant increase of MMP-7 
and TIMP-2 levels was demonstrated both in can-
cer patients (median values 5.5 and 96.9  ng/ml, 
respectively) and in those with benign endome-
trial lesions (median values  5.7 and 73.2  ng/ml, 
respectively) as compared to the control (median 

values  2.1 and 60.7  ng/ml, respectively). The ROC 
curve allowed to establish a cutoff level for MMP-7 
(3.5  ng/ml) with good sensitivity/specificity ratio 
for endometrial cancer (88% and 87% respective-
ly); however, it did not allow for differentiating be-
tween benign and malignant endometrial lesions. 
On the contrary, MMP-2, MMP-9 and TIMP-1 levels 
were 1.2-1.3-fold decreased in patients with cancer 
and benign endometrial diseases as compared to 
the control; MMP-9 and TIMP-1 levels in cancer pa-
tients were also lower than in those with endome-
trial polyps and hyperplasia. There were no signifi-
cant associations between the levels of the markers 
studied and the indices of progression, histological 
type and grade of endometrial cancer. Also, no 
differences between the marker levels in serum 
of patients with polyps or various endometrial hy-
perplasias were identified. Conclusion: MMPs and 
TIMPs assessed in this study cannot be considered 
as potential diagnostic markers of endometrial 
cancer; however, they might be useful for disease 
monitoring, prognosis assessment and evaluation 
of sensitivity to targeted therapy.

Key words: matrix metalloproteinase 2, 7, 9, tissue 
inhibitors of matrix metalloproteinases 1, 2, serum, 
endometrial cancer, endometrial polyp, endome-
trial hyperplasia
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Клинико-морфологическая 
характеристика АКТГ-продуцирующих 
опухолей различной локализации 
с эктопическим синдромом Кушинга
Гуревич Л.Е.1 • Воронкова И.А.2 • Марова Е.И.2 • Рожинская Л.Я.2 • Лапшина А.М.2 • Бритвин Т.А.1 • 
Комердус И.В.1 

Актуальность. Адренокортикотропный гор-
мон-эктопический синдром Кушинга (АКТГ-ЭС)  – 
синдром гиперкортицизма, вызванный эктопи-
ческой продукцией адренокортикотропного 
гормона и/или его предшественников нейроэн-
докринными опухолями (НЭО) различной лока-
лизации  – карциноидами легких и  вилочковой 
железы, реже НЭО поджелудочной железы и же-
лудочно-кишечного тракта, медуллярным раком 
щитовидной железы, феохромоцитомами, мелко-
клеточным раком легких, а также некоторыми дру-
гими типами опухолей. Широкий спектр опухолей 
с АКТГ-ЭС определяет сложность их диагностики 
и  лечения. Материал и  методы. Материалом 
исследования послужили операционные и  диа-
гностические биопсии от 60 пациентов, у которых 
были выявлены опухоли с АКТГ-ЭС: 36 (60%) соста-
вили карциноиды бронхолегочной локализации, 
10 (16,7%) – тимуса, 5 (8,3%) – НЭО поджелудочной 
железы, 3  (5%)  – медуллярный рак щитовидной 
железы, 3  (5%)  – НЭО с  неизвестной первичной 
локализацией, по 1  (1,7%) случаю  – НЭО аппен-
дикса, слепой кишки и феохромоцитома. Женщин 
было 38, мужчин 22  (1,72:1), средний возраст па-
циентов  – 39 ± 14  (от 16  до 77) лет. Проводился 
анализ клинических данных, морфологическое 
и  иммуногистохимическое исследование опухо-
лей. Результаты. Типичные карциноиды (ТК) лег-
ких (в соответствии с классификацией Всемирной 
организации здравоохранения, 2015) составили 
77,8% (28 из 36) опухолей бронхолегочной лока-
лизации. Как атипичные карциноиды (АТК) были 
классифицированы 22,2%  (8  из 36) опухолей 
бронхолегочной локализации и все (100%, n = 10) 
опухоли тимуса. Четыре НЭО поджелудочной же-
лезы были отнесены к Grade 2 (G2), 1 – к G3; случай 
НЭО слепой кишки – к G1, аппендикса – к G2. В на-
стоящее время 29 (48%) пациентов живы без ре-
цидива (средний возраст 39 ± 13,5 года); у 22 (37%) 
возникли рецидивы (средний возраст 35 ± 13 лет). 

Летальные исходы заболевания мы наблюдали 
в  15  (25%) случаях, вне зависимости от возраста 
пациентов. В 4 случаях историю заболевания про-
следить не удалось. Пятилетняя безрецидивная 
выживаемость пациентов с ТК легкого составила 
85,7% (24 из 28), с АТК – 25% (2 из 8), с АТК тимуса 
и медуллярным раком щитовидной железы – 0%. 
Летальность при ТК легких за весь срок наблюде-
ния была 3,6% (1 из 28), при АТК – 12,5% (1 из 8), при 
АТК тимуса и при медуллярном раке щитовидной 
железы  – 62,5  и  100%  соответственно. Пациенты 
с НЭО слепой кишки, аппендикса и феохромоци-
томой живы без прогрессирования в  течение 4, 
5  и  6  лет соответственно. Самая низкая пятилет-
няя выживаемость пациентов с АКТГ-ЭС наблюда-
лась при медуллярном раке щитовидной железы, 
НЭО поджелудочной железы и карциноидах тиму-
са – в 100% (3 из 3), 75% (3 из 4) и 62,5% (5 из 8) 
случаев соответственно. Заключение. Наиболее 
неблагоприятным фактором прогноза при АКТГ-
ЭС является локализация опухолей в тимусе, под-
желудочной и щитовидной железе, что указывает 
на необходимость дифференцированного подхо-
да к лечению пациентов с этим синдромом.

Ключевые слова: АКТГ-эктопический синдром 
Кушинга, нейроэндокринные опухоли, факторы 
прогноза, выживаемость
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) мо-
гут возникать в  любых органах, где 
в  норме имеются нейроэндокринные 
клетки: в  поджелудочной железе, же-

лудочно-кишечном тракте, легких, тимусе, поч-
ках, яичниках, простате, молочной и щитовидной 
железах, коже. Несмотря на то что НЭО отно-
сят к редким заболеваниям, в последние годы во 
всем мире отмечено значительное увеличение ко-
личества пациентов с  этой патологией: в  1973  г. 
фиксировали 1,09  случая на 100  тыс. населения, 
а к 2004 г. показатель возрос до 5,25–7,67 согласно 
разным базам данных [1–3]. Нейроэндокринные 
опухоли бронхолегочной локализации представ-
ляют собой целый спектр опухолей, составляю-
щих 20–25% всех случаев рака легкого. В соответ-
ствии с  последней классификацией Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ, 2015) 
(табл. 1) [4] нейроэндокринные опухоли бронхо-
легочной локализации делят на четыре основные 
группы, существенно отличающиеся друг от дру-
га по степени злокачественности, прогнозу и под-
ходам к  терапии: высокодифференцированные 
опухоли  – типичный и  атипичный карциноиды 
(ТК и АТК) и низкодифференцированные опухо-
ли – мелкоклеточная и крупноклеточная нейро-
эндокринная карцинома/рак (НЭК). Только около 
5%  НЭО бронхолегочной локализации дают ги-
перфункциональные гормональные синдромы  – 
карциноидный, акромегалии, синдром Кушинга, 
все остальные растут бессимптомно [5].

Высокодифференцированные НЭО бронхоле-
гочной локализации (ТК и  АТК) в  европейских 
странах и США долгое время встречались с часто-
той 0,2–2  случая на 100  тыс. населения в  год, но 
за последние 30  лет регистрируется ежегодный 
прирост в  6%, чему пока нет объективного объ-
яснения [5, 6]. На долю ТК приходится до 2% зло-
качественных новообразований легкого. Они 
относятся к  опухолям низкой степени злокаче-
ственности, по своим морфологическим характе-
ристикам аналогичны высокодифференцирован-
ным НЭО других локализаций и характеризуются 
медленным ростом, низкой пролиферативной 

активностью и отсутствием некрозов. АТК состав-
ляют до 0,2% всех опухолей легких, обладают бо-
лее выраженным по сравнению с ТК инвазивным 
потенциалом, повышенной пролиферативной 
активностью, в  них могут встречаться немного-
численные некрозы. После радикальной резекции 
карциноидов легких могут быть достигнуты хо-
рошие отдаленные результаты. Пятилетняя вы-
живаемость для ТК составляет 88%, для АТК  – 
50%, для крупноклеточной НЭК  – от  15 до  57%, 
для мелкоклеточной НЭК – всего 5% и ниже [5, 7]. 
При ТК метастазы в регионарные лимфатические 
узлы выявляются в  10–15%  случаев, отдаленные 
метастазы (чаще всего в печень и кости) – в 3–5%, 
при АТК – в 60 и 20% случаев соответственно. При 
наличии метастазов 5-летняя выживаемость па-
циентов с карциноидами легкого заметно снижа-
ется – до 14–25%.

Нейроэндокринные опухоли могут секрети-
ровать широкий спектр гормонов и  биологиче-
ски активных веществ, в  том числе адренокор-
тикотропный гормон (АКТГ) и  АКТГ-подобные 
пептиды. АКТГ-эктопический синдром Кушинга 
(АКТГ-ЭС) – синдром гиперкортицизма, вызван-
ный эктопической продукцией АКТГ и/или его 
предшественников, которые могут продуциро-
вать НЭО различной локализации. Слабо функ-
ционирующие АКТГ-секретирующие НЭО мо-
гут долго расти, не давая явной симптоматики, 
АКТГ-ЭС порой проявляется на поздних стадиях 
роста, когда опухоль достигает большого размера 
и/или дает метастазы. Нейроэндокринная опу-
холь с АКТГ-ЭС впервые была описана в 1928 г., 
когда W.H. Brown опубликовал в журнале Lancet 
клиническое наблюдение пациентки с овсянокле-
точным раком легкого [8]. Наиболее часто источ-
ником гиперсекреции АКТГ при НЭО становятся 
карциноиды легких (25–46%) и опухоли вилочко-
вой железы (5–16%) [9–13]. Реже причиной АКТГ-
ЭС выступают НЭО поджелудочной железы 
и  желудочно-кишечного тракта [14–20], медул-
лярный рак щитовидной железы [20–22], феохро-
моцитомы, мелкоклеточный рак легких (18–20%) 
[10, 23–25]. В редких случаях АКТГ-ЭС возникает 

Таблица 1. Классификация нейроэндокринных опухолей легкого и тимуса Всемирной организации здравоохранения, 2015 [4]

Критерий Типичный карциноид Атипичный карциноид Крупноклеточная 
нейроэндокринная карцинома

Мелкоклеточная нейроэндокринная 
карцинома

Митозы 0–1 2–10 > 10 (в среднем 70) > 10 (в среднем 80)

Некрозы нет нет/фокальные да да

Индекс Ki-67 < 5% < 20% 40–80% 50–100%
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при мезотелиомах, опухолях околоушных желез, 
раке пищевода, желудка, кишечника, молочной 
железы, яичников, матки, предстательной желе-
зы [25–28]. Приведенные данные демонстрируют 
разнообразие опухолей с  эктопической продук-
цией АКТГ и свидетельствуют о сложности диа-
гностического поиска и их лечения.

Сегодня в  диагностике и  лечении пациентов 
с АКТГ-секретирующими НЭО участвуют врачи 
многих специальностей, что указывает на необ-
ходимость применения мультидисциплинарного 
подхода к  этой проблеме. Несмотря на сравни-
тельную распространенность НЭО бронхолегоч-
ной локализации, многие аспекты, определяющие 
особенности клинического течения и  прогноз, 
еще не достаточно хорошо изучены.

Материал и методы
Материалом исследования послужили опе-
рационные и  диагностические биопсии от 
60  пациентов с  НЭО различной локализации 
с  АКТГ-ЭС, которые с  2000 по 2017  г. наблю-
дались в  ФГБУ «Эндокринологический науч-
ный центр» Минздрава России и  ГБУЗ МО 
МОНИКИ им.  М.Ф.  Владимирского (несколько 
пациентов были из других лечебных учреждений 
Российской Федерации). У  36  (60%) пациентов 
были выявлены карциноиды бронхолегочной ло-
кализации, у 10 (16,7%) – тимуса, у 5 (8,3%) – НЭО 
поджелудочной железы, у 3  (5%) – медуллярный 
рак щитовидной железы, еще у 3 (5%) – НЭО с не-
известной первичной локализацией, по 1  (1,7%) 
пациенту было с НЭО аппендикса, слепой кишки 
и феохромоцитомой.

Морфологический анализ тканевых образцов 
включал гистологический и  иммуногистохими-
ческий (ИГХ) методы исследования. Материал 
фиксировали в  10%  растворе формалина, за-
тем заливали в  парафин по обычной методике. 
Серийные срезы толщиной 3–5  мкм депарафи-
нировали по стандартной схеме и  окрашивали 
гематоксилином и эозином. Для ИГХ исследова-
ния серийные срезы толщиной 3–5 мкм наносили 
на предметные стекла с  адгезивным покрытием 
и  затем реакцию проводили с  использованием 
автоматических систем с соответствующими ре-
агентами (автостейнеров) Ventana Benech Ultra 
(Roche) или Bond MAX (Leica) по стандартным 
протоколам, а  в отдельных случаях (при малом 
объеме материала диагностических биопсий) руч-
ным методом. Для ИГХ исследования применяли 
антитела к  общим маркерам нейроэндокринной 
дифференцировки  – хромогранину  А, синапто-
физину, CD56, к  гормонам  – АКТГ, серотонину, 

кальцитонину (Roche, Ventana), соматотропно-
му гормону и пролактину (DAKO, США), марке-
ру ядер пролиферирующих клеток – Ki-67 (клон 
MIB-1, DAKO, США).

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов выполнена с  помощью програм-
мы Microsoft Office Exсel 2007, STATISTICA 12. 
Описание количественных данных представ-
лено в  виде среднего значения (М) и  стандарт-
ного отклонения (S), медианы (Me), моды (Mo) 
и  квартилей (25- и  75-й  процентили, Q25–75). 
Представление качественных признаков выпол-
нено в  виде долей. Сравнительный анализ двух 
независимых групп проведен по количествен-
ному признаку с  помощью критерия Манна  – 
Уитни, по качественному признаку с использова-
нием двустороннего точного критерия Фишера.

Результаты
АКТГ-ЭС чаще встречался в наиболее трудоспо-
собном возрасте: средний возраст пациентов со-
ставил 39 ± 14 (минимум 16; максимум 77; Q25; 75 
[28; 50]) лет. Женщин было 38, мужчин – 22 (в со-
отношении 1,72:1).

При обследовании пациентов с АКТГ-ЭС ока-
залось, что клиническая картина гиперкортициз-
ма в редких случаях (1,7%; 1 пациент из 60) может 
сочетаться с  карциноидным синдромом, как это 
имело место в  случае НЭО слепой кишки, или 
(1,7%; 1 пациент из 60) иметь циклическое течение 
в случае карциноида аппендикса. В клинической 
картине АКТГ-ЭС основными симптомами были 
артериальная гипертензия (93,6%; 44/47), мы-
шечная слабость проксимальных отделов ниж-
них конечностей (83%; 39/47), гиперпигментация 
(81%; 38/47), увеличение массы тела (79%; 37/47), 
остеопения и остеопороз (68%; 32/47), стрии (64%; 
30/47), сахарный диабет (62%; 29/47), нарушение 
иммунитета (47%; 22/47) и  стероидный остеопо-
роз с переломами (47%; 22/47) [29].

У всех пациентов, вошедших в группу исследо-
вания, наблюдалось нарушение ритма секреции 
АКТГ и кортизола. Уровень свободного кортизо-
ла в моче был определен только у 38 пациентов, 
и  медиана его показателей превышала верхнюю 
границу нормы в 6 раз. Длительность заболева-
ния с  момента появления первых признаков до 
постановки диагноза составила от 3  месяцев до 
1–5 лет (Ме 24 месяца, Мо 12 месяцев). От установ-
ления диагноза до определения первичного очага 
гиперсекреции АКТГ в среднем проходило 4 года. 
В 55 случаях пациенты находились под наблюде-
нием от нескольких месяцев до 10 лет, в 4 случа-
ях дальнейшую судьбу пациентов проследить не 
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Таблица 2. Опухоли с АКТГ-эктопированным синдромом*

Вид НЭО Соотношение 
женщин / мужчин

Средний 
возраст, годы

Метастазы Рецидив Летальный 
исход

Кi-67

ТК легкого (n = 28) 15/13 38 ± 15 1/28 3/28 1/28 1,4 ± 1,3  
Me = 0,8; (min 0; max 5); Q25;75 [0,5; 2,5]

АТК легкого (n = 8) 4/4 36 ± 10 2/8 6/8 1/8 14,5 ± 6,2  
Me = 13; (min 8,3; max 28); Q25; 75 [10,5; 16,2]

Карциноиды тимуса 
(n = 10)

9/1 38 ± 12,5 5/6 7/8 5/8 16,9 ± 7,4  
Me = 15,5; (min 10; max 33,5); Q25;75 [12; 18,25]

НЭО поджелудочной 
железы (n = 5)

5/0 46 ± 13 4/4 4/4 3/4 –

НЭО – нейроэндокринная опухоль, ТК – типичный карциноид, АТК – атипичный карциноид
* В таблице приведены наиболее многочисленные по числу наблюдений группы

Рис. 1. Типичный карциноид легкого (А, Б, В). Атипичный карциноид легкого (Г, Д, Е). Атипичный карциноид тимуса (Ж, З, И). Структуры трабекулярно-железистого 
строения (А, Г), мелкие клетки с гиперхромными ядрами, центральные некрозы в атипичном карциноиде тимуса (Ж). Окраска гематоксилином и эозином (А × 250, 
Г × 250, Ж × 250). Иммуногистохимическая реакция с адренокортикотропным гормоном (Б × 250, Д × 250, З × 250) и с Ki-67 (В × 125, Е × 250, И × 250)
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удалось. У 22 (39%) пациентов возникли рециди-
вы (средний возраст 35 ± 13 (минимум 16; макси-
мум 62) лет; Q25; 75 [23; 40]). Летальные исходы за-
болевания мы наблюдали в 15 (25%) случаях, вне 
зависимости от возраста пациентов (средний воз-
раст 40 ± 18 (минимум 16; максимум 77] лет; Q25; 
75 [28; 56]). При этом у 5 пациентов смерть насту-
пила в первые дни после операции (до 13 суток), 
как после удаления первичного очага и/или его 
метастатических отсевов, так и после двусторон-
ней адреналэктомии (1 пациент). Рецидивы уста-
навливали на основании лабораторных данных 
(повышение уровня АКТГ и  кортизола в  крови) 
и/или визуализационных методов исследования.

Карциноиды легких и  тимуса с  АКТГ-ЭС де-
лили на группы в соответствии с классификаци-
ей ВОЗ, 2015 (см. табл. 1), а НЭО поджелудочной 
железы и желудочно-кишечного тракта – с клас-
сификацией ВОЗ, 2010.

Наиболее часто АКТГ-ЭС наблюдался при 
карциноидах легких  – в  60%  (36  случаев), боль-
шинство из них  – 28, что составило 77,8%  всех 
карциноидов легкого, с  Ki-67 от  0 до  5%  – были 
верифицированы в  соответствии с  классифика-
цией ВОЗ как ТК (рис. 1 А–В), остальные 8 (22,2%), 

с Ki-67 от 8,3 до 28% – как АТК (табл. 2) (рис. 1 Г–Е). 
Рецидивы заболевания возникали как при ТК, так 
и при АТК, причем длительность ремиссии была 
от 4 месяцев до 5 лет и более. Пятилетняя безре-
цидивная выживаемость пациентов с ТК легкого 
составила 85,7% (24/28), с АТК – только 25% (2/8). 
Летальность при ТК за весь срок наблюдения 
была зафиксирована в  1  (3,6%) случае в  раннем 
послеоперационном периоде, а при АТК – в 12,5% 
(1/8). Отдаленные метастазы выявлены у  1  (1/28, 
3,6%) пациента с ТК (в лимфатические узлы и пе-
чень) и у 3 (3/8, 37,5%) с АТК (в 2 случаях в печень, 
в 1 – в лимфатические узлы).

В нашей выборке карциноиды тимуса с АКТГ-
ЭС по частоте встречаемости занимали второе ме-
сто после карциноидов легкого, что соответствует 
данным литературы. Всего было выявлено 10 кар-
циноидов тимуса (16,7% всех НЭО с АКТГ-ЭС). Все 
они были отнесены к АТК (ВОЗ, 2015): Ki-67 от 10 
до 33,5%, наличие немногочисленных зон некроза 
или их отсутствие (рис. 1 Ж–И). Период ремис-
сии АКТГ-ЭС после удаления первичного очага 
длился менее 2  лет. Пятилетняя безрецидивная 
выживаемость пациентов с карциноидами тимуса 
составила 0%, летальность от прогрессирования 

Рис. 2. Медуллярная карцинома щитовидной железы: комплексы солидного строения, центральный некроз (А, окраска гематоксилином и эозином, × 125); 
экспрессия в клетках опухоли кальцитонина (Б, иммуногистохимическая реакция, × 400) и адренокортикотропного гормона (АКТГ) (В, иммуногистохимическая 
реакция, × 400). Нейроэндокринная АКТГ-секретирующая опухоль поджелудочной железы: комплексы солидно-альвеолярного строения из мономорфных 
мелких клеток (Г, окраска гематоксилином и эозином, × 125), метастаз опухоли в печень (Д, окраска гематоксилином и эозином, × 250), экспрессия АКТГ 
в клетках опухоли (Е, иммуногистохимическая реакция, × 400)
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заболевания за этот период достигала 62,5% 
(5  из  8  клинически прослеженных случаев). 
Метастазы в  регионарные лимфатические узлы 
при локализации первичного очага в  тимусе на-
блюдались у 4 пациентов, отдаленные метастазы – 
у 5 (в кости таза, шейные и грудные позвонки) [30].

Медуллярный рак щитовидной железы 
с АКТГ-ЭС был выявлен у 3 пациентов: 2 мужчин 
16 и 18 лет и 1 женщины 40 лет. У всех пациентов 
было агрессивное течение заболевания с наличи-
ем метастазов в лимфатические узлы шеи (макси-
мальное число – 14), кости скелета. Все пациенты 
погибли от прогрессирования заболевания в сро-
ки 1–5 лет после установления диагноза АКТГ-ЭС. 
Во всех наблюдениях высокий уровень АКТГ со-
четался с очень высоким уровнем кальцитонина. 
В клетках медуллярного рака щитовидной желе-
зы также отмечалась коэкспрессия АКТГ и каль-
цитонина (рис. 2 А–В).

НЭО пищеварительного тракта с  АКТГ-ЭС 
были представлены НЭО поджелудочной же-
лезы, слепой кишки и  аппендикса. НЭО под-
желудочной железы выявлены в  5  случаях (все 
у женщин в возрасте 27–62 лет). Четыре опухоли 
в  соответствии с  классификацией опухолей же-
лудочно-кишечного тракта и поджелудочной же-
лезы (ВОЗ, 2010) отнесли к НЭО поджелудочной 
железы Grade 2 (рис. 2 Г–Е), 1 – к НЭК поджелу-
дочной железы Grade 3. Четыре из 5 (80%) паци-
енток умерли от прогрессирования заболевания 
в сроки от нескольких месяцев до 5 лет, одна с ме-
тастазами в печень жива, но наблюдается менее 
1  года. У  пациентки с  НЭК поджелудочной же-
лезы Grade 3 с АКТГ-ЭС, которая прожила 8 ме-
сяцев, болезнь быстро прогрессировала с разви-
тием множественных, в  том числе отдаленных 
метастазов (в печень, кости скелета, легкие). По 
1 случаю НЭО с АКТГ-ЭС были выявлены в сле-
пой кишке и  аппендиксе. Клиническая картина 
НЭО аппендикса с АКТГ-ЭС с метастазами в ре-
гионарные лимфатические узлы у  пациентки 
24 лет характеризовалась циклическим течением 
гиперкортицизма [31]. В настоящее время у паци-
ентки ремиссия, которая длится уже 6 лет. НЭО 
Grade 1 слепой кишки с АКТГ-ЭС и с метастаза-
ми в  лимфатические узлы брыжейки, инвазией 
подвздошной кишки и жировой клетчатки была 
выявлена у  пациентки 52  лет [14]. У  пациенток 
с  НЭО червеобразного отростка и  слепой киш-
ки после радикального хирургического лечения 
наблюдается ремиссия заболевания в  течение 6 
и 3,5 года соответственно.

Пациентка с  феохромоцитомой и  эктопиче-
ской продукцией АКТГ в настоящее время жива 

без рецидива заболевания и без выявленных ме-
тастазов.

Во всех 3 случаях НЭО с АКТГ-ЭС с неизвест-
ной первичной локализацией диагноз был по-
ставлен на основании гормонального исследова-
ния и диагностических тестов, подтверждающих 
эктопическую продукцию АКТГ. В 2 случаях па-
циентки умерли от прогрессирования заболева-
ния, а в 3-м случае данные о дальнейшей судьбе 
пациентки отсутствуют.

Таким образом, самая низкая выживаемость 
пациентов с АКТГ-ЭС (до 5 лет) наблюдалась при 
медуллярном раке щитовидной железы, НЭО 
поджелудочной железы и карциноидах тимуса – 
в 100% (3 из 3), 75% (3 из 4) и 62,5% (5 из 8) случаев.

Анализ морфологических и  иммунофеноти-
пических особенностей НЭО с АКТГ-ЭС показал: 
все опухоли, независимо от локализации, имели 
типичное для своего типа строение  – солидное, 
альвеолярное, трабекулярное или смешанное 
(см. рис. 1, 2). В большинстве исследованных опу-
холей встречались структуры разного гистологи-
ческого строения. Высокодифференцированные 
ТК легкого отличались от АТК легкого и тимуса 
по наличию умеренного или выраженного кле-
точного и  ядерного полиморфизма, участков 
некроза и  митозов (см. рис. 2  А–В). В  АТК чаще 
встречались участки различного гистологиче-
ского строения и  разной степени дифференци-
ровки  – мелкоклеточные, веретеноклеточные, 
крупноклеточные, из темных и  светлых клеток, 
с инвазией окружающей паренхимы легкого.

Во всех случаях при ИГХ исследовании 
в  клетках опухолей была выявлена экспрессия 
нейроэндокринных маркеров  – синаптофизи-
на, хромогранина А, CD56 и  АКТГ. Экспрессия 
АКТГ в разных опухолях варьировала от интен-
сивной и  диффузной во всех клетках опухоли 
(3+) до неравномерно выраженной и  очаговой 
(0–3+). НЭО разной степени злокачественности 
различались и по пролиферативной активности 
клеток (индексу Ki-67). АКТГ-продуцирующие 
НЭО в  большинстве случаев (76%) не только 
экспрессировали АКТГ, но обладали полигор-
мональной активностью, секретируя как троп-
ныe гормоны гипофиза, так и  кальцитонин. 
Отмечали сочетанную экспрессию АКТГ и сома-
тотропного гормона (62%; 18/29), АКТГ и  каль-
цитонина (26,5%; 7/29), а  также АКТГ, сомато-
тропного гормона и  пролактина (13,8%; 4/29) 
[29]. Во всех случаях медуллярного рака щито-
видной железы наблюдалась коэкспрессия АКТГ 
и кальцитонина. Карциноид слепой кишки был 
образован из двух разных компонентов, клетки 
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каждого из которых экспрессировали или серо-
тонин, или АКТГ.

Следует подчеркнуть, что важнейшим пара-
метром, определяющим выживаемость и  про-
гноз пациентов с  НЭО, в  том числе с  АКТГ-ЭС, 
является митотическая и  пролиферативная ак-
тивность опухолевых клеток [32, 33]. Как уже 
говорилось выше, ТК и АТК бронхолегочной ло-
кализации и  тимуса классифицировали в  соот-
ветствии с определением индекса пролиферации 
опухолевых клеток  – Ki-67 (см. табл. 2). Самые 
низкие значения среднего индекса Ki-67 были 
определены в  ТК легкого  – 1,4 ± 1,3  (0–5), в  АТК 
легкого и  тимуса он составил 14,5 ± 6,2  (8,3–28) 
и  16,9 ± 7,4  (10–33,5) соответственно. Для НЭО 
поджелудочной железы в 3 случаях, где этот ин-
декс определялся, он был равен 4, 20 и 30%. В 3 на-
блюдениях медуллярного рака щитовидной же-
лезы индекс Ki-67 был равен 5, 22 и 23%, в НЭО 
слепой кишки и аппендикса – 0 и 18,5%, а в фео-
хромоцитоме – 4%.

Обсуждение
Хорошо известно, что самой частой причиной 
АКТГ-ЭС становятся карциноиды бронхолегоч-
ной локализации, а опухоли других локализаций 
встречаются значительно реже [12]. Объективная 
статистика о  частоте встречаемости АКТГ-ЭС 
отсутствует, а  те данные, которые приводятся, 
варьируют в  широких пределах. Так, в  ряде ис-
следований было показано, что из 44, 90 и 106 ис-
следованных случаев опухолей с АКТГ-ЭС карци-
ноиды легкого составили 25–38,9%, карциноиды 
тимуса – 4,5–5,6%, НЭО поджелудочной железы – 
1,1–6,8%, медуллярный рак щитовидной железы – 
2,2–2,3%, феохромоцитома – 2,3–5,6%, НЭО желу-
дочно-кишечного тракта  – до 1%, а  опухоли без 
установленной первичной локализации  – 18,9% 
[9, 26, 27]. Клиническая симптоматика АКТГ-ЭС 
может возникнуть и  при росте опухолей дру-
гих типов, таких как мезотелиома, рак желудка 
и  яичников, что еще больше усложняет диагно-
стический поиск [11].

Пациенты с  АКТГ-ЭС  – люди трудоспособно-
го возраста, среди которых есть совсем молодые 
и дети. В нашем исследовании средний возраст па-
циентов составил 39 ± 14 (16–77) лет, что согласует-
ся с данными других исследователей: 37,6 ± 14,8 (8–
72) года и 45,9 ± 15,3 (15–80) года [26, 27]. Однако по 
соотношению полов наши данные различаются: 
так, в процитированных выше исследованиях раз-
ницы в соотношении полов выявлено не было (1:1 
и  1,1:1), а  среди наших пациентов женщин было 
почти вдвое больше, чем мужчин (1,72:1).

От момента манифестации АКТГ-ЭС до уста-
новления верного диагноза часто проходит не 
один год, при этом иногда пациентам по жиз-
ненным показаниям проводится одно- или дву-
сторонняя адреналэктомия [34–36]. Причиной 
поздней диагностики может быть объективная 
сложность визуализации небольших образова-
ний легкого, особенно при их редкой локализа-
ции  – в  щитовидной железе, пищеварительном 
тракте, надпочечниках и  других органах, где их 
диагностика особенно трудна [23].

Стадия заболевания, локализация первичной 
опухоли, гистологический вариант, возраст, пол, 
время до постановки диагноза считаются важ-
ными прогностическими факторами. Однако 
у  больных с  АКТГ-ЭС наибольшее значение для 
прогноза клинического течения заболевания 
имеет локализация первичной опухоли. Именно 
поэтому очень важно как можно раньше обнару-
жить и удалить опухоль с АКТГ-ЭС.

По данным K. Oberg и соавт., при ТК бронхо-
легочной локализации 5-летняя выживаемость 
составляет 80%, при АТК этой же локализа-
ции – 60%, при карциноидах тимуса – от 0 до 50% 
[12]. I.C.  Okereke и  соавт. отметили более частое 
поражение лимфатических узлов при АТК лег-
ких – в 28% (7/25) случаев против 8% (8/96) случа-
ев при ТК [37]. N.M. Neary и соавт. показали, что 
у 50% пациентов с карциноидами тимуса в тече-
ние 20–36  месяцев после тимэктомии возникли 
рецидивы с метастазами в медиастинальные лим-
фатические узлы, кости, паращитовидные желе-
зы, молочную железу [38]. В этой выборке паци-
ентов с карциноидами тимуса часто встречались 
молодые люди и дети (средний возраст 21 год, от 7 
до 51 года), мужчин было вдвое больше, чем жен-
щин [38]. Среди наших пациентов, напротив, зна-
чительно преобладали женщины (9:1) и средний 
возраст был существенно выше  – 38 ± 12,5  года. 
Поскольку при локализации НЭО с  АКТГ-ЭС 
в тимусе прогноз плохой, в лечении таких паци-
ентов, очевидно, следует использовать более ак-
тивную тактику, чем при опухолях легких, вклю-
чающую химио- и лучевую терапию.

В настоящей работе по частоте встречаемо-
сти карциноиды тимуса с  АКТГ-ЭС занимали 
второе место после карциноидов легкого и  со-
ставили 16,7%. Все они в  соответствии с  клас-
сификацией ВОЗ (2015) были отнесены к  АТК. 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость паци-
ентов с  этой патологией была 0%, а  летальность 
от прогрессирования заболевания за этот же пе-
риод  – 62,5%. У  всех пациентов были выявлены 
метастазы в  регионарные лимфатические узлы 
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и  отдаленные  – в  кости таза, шейные и  грудные 
позвонки, кости скелета, поджелудочную железу, 
легкое, головной мозг, яичники, кожу [32].

НЭО с  АКТГ-ЭС в  легких и  бронхах в  боль-
шинстве случаев имеют более благоприятный 
прогноз течения заболевания с более длительным 
выживанием пациентов, чем при локализации 
опухолей в  других органах [12, 37, 39]. Однако 
в  последнее время накапливается все больше 
данных о  том, что у  5–70%  пациентов с  карци-
ноидами легких через годы и  даже десятилетия 
после удаления первичного очага могут возни-
кать рецидивы и  метастазы в  регионарные лим-
фатические узлы, а в ряде случаев и отдаленные – 
в  печень, кости, кожу, головной мозг, молочную 
железу и  другие органы [39–42]. Такой большой 
разброс – от 5 до 70% – для потенциально злока-
чественных вариантов НЭО бронхолегочной ло-
кализации служит дополнительным аргументом, 
определяющим необходимость более точной их 
дифференциальной диагностики с  выделением 
факторов повышенного риска, одним из кото-
рых может быть эктопическая продукция АКТГ. 
Реальное соотношение между ТК, АТК, мелкокле-
точной и крупноклеточной НЭК легких остается 
спорным и не до конца изученным вопросом, осо-
бенно с  учетом того, что новая классификация 
НЭО легких и  тимуса изменила границы града-
ций между ТК и АТК, а также расширила катего-
рию АТК за счет включения в нее части опухолей, 
которые раньше относились к  крупноклеточной 
НЭК. Мы проанализировали 152 НЭО бронхоле-
гочной локализации, и  их распределение между 
ТК, АТК, мелкоклеточной и  крупноклеточной 
НЭК легких согласно классификации ВОЗ (2015) 
составило 32, 21, 39, 8% соответственно [43].

НЭО поджелудочной железы с  АКТГ-ЭС 
встречаются редко (однако по некоторым дан-
ным они могут составлять до 15% всех случаев 
этой патологии), преимущественно наблюдаются 
у женщин (64%), часто достигают больших разме-
ров и  дают метастазы в  печень, практически не 
отвечают на терапию и  имеют плохой прогноз. 
R. Maragliano и  соавт. [18] проанализировали 
10  собственных наблюдений НЭО поджелудоч-
ной железы с  АКТГ-ЭС и  139  случаев, описан-
ных в литературе к 2015 г. Авторы показали, что, 
хотя большинство НЭО поджелудочной железы 
с АКТГ-ЭС были высокодифференцированными 
опухолями (Grade 1, 2), 5-летняя выживаемость 
составила только 35%. Для сравнения: у пациен-
тов с  инсулиномами, гастриномами, соматоста-
тиномами и  нефункционирующими опухолями 
поджелудочной железы 5-летняя выживаемость 

была 97, 72, 75,2 и  80%  соответственно. Такую 
низкую выживаемость пациентов с НЭО подже-
лудочной железы с  АКТГ-ЭС можно объяснить 
тем, что ярко выраженная клиническая симпто-
матика возникает только на поздних стадиях 
опухолевого роста, когда уже имеются метастазы 
в печень [11, 15, 23, 44, 45].

Опубликовано относительно небольшое коли-
чество работ, в  которых отражены особенности 
клинического течения АКТГ-ЭС при медулляр-
ном раке щитовидной железы, но все наблюде-
ния характеризовались неблагоприятным кли-
ническим прогнозом [20–22, 46]. У  всех наших 
пациентов с  медуллярным раком щитовидной 
железы с  эктопической продукцией АКТГ было 
крайне агрессивное течение заболевания, все они 
погибли от прогрессирования болезни в течение 
1–5  лет. Двое больных были молодыми людьми 
в  возрасте 16 и  17  лет, что позволяет высказать 
гипотезу о наличии у них не диагностированного 
при жизни наследственного заболевания  – син-
дрома множественной эндокринной неоплазии 
2Б типа (синдром Горлина), для которого типи-
чен летальный исход от прогрессирования ме-
дуллярного рака щитовидной железы в возрасте 
до 20 лет.

Причиной АКТГ-ЭС могут стать и  опухоли 
надпочечников  – феохромоцитомы. Им свой-
ственно сравнительно благоприятное клиниче-
ское течение [10, 23–25, 47].

В литературе приводятся немногочислен-
ные случаи НЭО желудочно-кишечного тракта 
с  АКТГ-ЭС с  локализацией опухолей в  желудке, 
двенадцатиперстной, подвздошной, ободочной 
и  слепой кишке, аппендиксе [7, 14, 16, 19, 20, 31, 
48]. Чтобы определить прогноз для таких редких 
вариантов опухолей, как НЭО желудочно-кишеч-
ного тракта, продуцирующие АКТГ, необходи-
мо проанализировать более репрезентативные 
по числу наблюдений группы. Два наблюдения, 
которые представлены в  нашей работе, отлича-
лись менее агрессивным клиническим течением, 
чем при локализации опухолей в  тимусе, щито-
видной и  поджелудочной железе. Что касается 
циклического течения АКТГ-ЭС, которое отме-
чалось у  пациентки с  карциноидом червеобраз-
ного отростка [31], в литературе описано 65 слу-
чаев циклического течения АКТГ-ЭС, из которых 
26% составили опухоли легкого, в 1 случае с очень 
агрессивным клиническим течением (пациент 
прожил менее 1 года) [25, 49].

Молекулярно-генетические механизмы воз-
никновения эктопической продукции АКТГ 
в  опухолях разных типов еще недостаточно 
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Несмотря на яркую клиническую картину 
и  быстрое прогрессирование симптомов ги-
перкортицизма, определение источника по-
вышенной секреции АКТГ часто оказывается 
сложной диагностической проблемой, которая 
включает анализ клинических данных, инстру-
ментальные, биохимические и  морфологиче-
ские методы исследования. В первую очередь это 
связано со сложностями топической диагно-
стики, поскольку АКТГ-продуцирующие опу-
холи могут быть настолько малы, что выявить 
их доступными инструментальными методами 
бывает трудно. Основной метод лечения АКТГ-
ЭС  – хирургический. Метод и  объем операции 

зависит от локализации первичного очага, нали-
чия инвазии окружающих тканей и  метастазов. 
Возникновение метастазов НЭО в  93%  случаев 
сопровождается повышением у пациентов уров-
ня хромогранина А  в  сыворотке, что позволяет 
прогнозировать возникновение у  них рецидива 
заболевания [40]. Причиной рецидива могут быть 
продолженный рост опухоли при нерадикально 
выполненной операции или появление метаста-
зов. Именно поэтому пациентам с НЭО с АКТГ-
ЭС рекомендуется динамическое наблюдение 
с регулярным определением уровня хромограни-
на А, АКТГ и кортизола в сыворотке.

Выводы
1.  При локализации первичного очага в  тиму-

се следует проводить более тщательный поиск 
возможных метастатических очагов и  более 
частый мониторинг после удаления источни-
ка гиперсекреции АКТГ, принимая во внима-
ние, что в данном исследовании в 100% случаев 
(95%  доверительный интервал 72,25–100) на-
блюдалось метастатическое поражение при ло-
кализации НЭО в тимусе.

2.  Наиболее неблагоприятным фактором прогно-
за при АКТГ-ЭС выступает локализация опу-
холей в тимусе, поджелудочной и щитовидной 
железе, что определяет необходимость исполь-
зования дифференцированного подхода к  ле-
чению пациентов с этим синдромом. 
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Clinical and morphological characteristic  
of ACTH producing tumors of various localization 
and the ectopic Cushing’s syndrome

Background: Ectopic adrenocorticotropic hor-
mone (ACTH)-dependent Cushing's syndrome is 
a  type hypercorticism caused by ectopic produc-
tion of ACTH and/or its precursors by neuroendo-
crine tumors (NET) of various localization, such as 
lung and thymus carcinoids, less frequently those 
of pancreas and gastrointestinal tract, medullary 
thyroid cancer, pheochromocytoma, small cell 
lung cancer, as well as some other tumor types. 
The wide spectrum of tumors associated with the 
ectopic ACTH syndrome (EAS) makes their diagno-
sis and treatment a  complicated issue. Materials 
and methods: The study was done with surgical 
and diagnostic biopsy samples from 60  patients 
who had tumors with EAS, 36 (60%) of them being 
bronchopulmonary carcinoids, 10 (16.7%) thymus 
carcinoids, 5  (8.3%) pancreatic NETs, 3  (5%) med-
ullary thyroid cancers, 3 (5%) NETs of unknown pri-
mary localization, and NET of appendix, cecum and 
pheochromocytoma (one case of each, i.e. 1.7%, 
1.7%, 1.7%). There were 38 female and 22 male pa-
tients (1.72:1), with their mean age of 39 ± 14 years 
(range, 16  to 77  years). We analyzed their clinical 
data, as well as the results of morphological and 
immunohistochemical examination of the tu-
mors. Results: According to the World Health 
Organization classification (2015), typical carci-
noids (TC) of the lung were found in 77.8% (28/36) 
of the bronchopulmonary tumors. 22.2% (8/36) of 
the bronchopulmonary tumors and all thymus tu-
mors (100%, n = 10) were classified as atypical car-
cinoids (ATC). Four pancreatic NETs were classified 
as Grade 2 (G2), 1 as G3, and NETs of the cecum and 
appendix as G1  and G2, respectively. At present, 
29 (48%) patients are living with no relapse (mean 
age 39 ± 13.5 years), whereas 22 (37%) of patients 

developed a relapse (mean age 35 ± 13 years), and 
15 (25%) of them died, regardless of the age of the 
patients The history of the disease was not traced 
in 4 cases. 5-year relapse-free survival of patients 
with TC of the lung was 85.7%  (24/28), of those 
with ATC 25%  (2/8), with ATC of the thymus and 
medullary thyroid cancer 0%. Mortality from to 
TC of the lung for the entire follow-up period was 
3.6% (1/28), to ATC 12.5% (1/8), to ATC of the thy-
mus and for medullary thyroid cancer 62.5% and 
100%, respectively. The patients with NET of the 
cecum, appendix and pheochromocytoma are 
alive without progression for 4, 5 and 6 years, re-
spectively. Therefore, the lowest 5-year survival 
of patients with EAS was observed in medullary 
thyroid cancer, pancreatic NET and thymus car-
cinoids: in 100%  (3/3), 75%  (3/4), and 57.1%  (4/7), 
respectively. Conclusion: The most unfavorable 
prognostic factors in the EAS are the localization 
of tumors in the thymus, pancreas and thyroid 
gland. This indicates the necessity of a differenti-
ated treatment approaches to patients with this 
syndrome.

Key words: ectopic ACTH syndrome, neuroendo-
crine tumor, prognostic factor, survival
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Результаты иммуногистохимической 
диагностики рака молочной железы 
в Гродненской области с учетом мутации 
BRCA1 в тройном негативном раке

Крылов А.Ю.1 • Зубрицкий М.Г.2 • Курстак И.А.3 • Ляликов С.А.3 • Басинский В.А.3

Актуальность. Pезультаты иммуногистохими-
ческого (ИГХ) исследования при раке молочной 
железы (РМЖ) определяют не только прогноз 
заболевания, но и основные направления лекар-
ственной противоопухолевой терапии. Цель  – 
провести анализ данных ИГХ-диагностики РМЖ 
в Гродненской области в 2010–2015 гг., определить 
частоту выявления мутаций BRCA1 в трижды нега-
тивном РМЖ. Материал и методы. По базе дан-
ных и журналам ИГХ-исследований Гродненского 
областного клинического патологоанатомиче-
ского бюро проанализированы 2008  случаев 
РМЖ с  экспрессией рецепторов эстрогена (ER) 
и прогестерона (PR) и 2445 – с экспрессией HER2/
neu (использованы стандартные наборы фирмы 
DAKO, Дания). Молекулярно-генетическое ис-
следование образцов ДНК на наличие мутаций 
в  генах BRCA проводилось методом полимераз-
ной цепной реакции у  449  пациенток с  РМЖ. 
Наличие мутации BRCA1 определяли в  39  слу-
чаях трижды негативного РМЖ. Результаты. 
Гиперэкспрессия (3+) HER2/neu отмечена в 25,5% 
(622  из 2445) случаев РМЖ, ER- и  PR-позитивные 
опухоли  – в  50,05% (1105  из 2008). Трижды не-
гативный РМЖ диагностирован в  19,8% (398  из 
2008) наблюдений, средний возраст больных 
на момент диагностики составил 56,2  года. 
Мутации BRCA1 выявлены в  5  (12,8%) из 39  слу-
чаев трижды негативного РМЖ, что оказалось 

статистически значимо (χ2 = 4,87, р = 0,0274) чаще, 
чем у  женщин с  РМЖ без учета наследственной 
предрасположенности (17 (3,8%) случаев из 449). 
Гистологически опухоли с мутациями BRCA1 были 
представлены в 3 наблюдениях инвазивным про-
токовым раком (1 – G2 и 2 – G3), в 1 – медулляр-
ным и  в 1  – недифференцированным раком G3. 
У 1 пациентки имело место метахронное билате-
ральное поражение. Заключение. В Гродненской 
области 50% пациенток с РМЖ нуждаются в гор-
мональной терапии, 25% – в лечении трастузума-
бом, 20% – цитостатиками. Частота мутации BRCA1 
при трижды негативном РМЖ выше по сравнению 
с таковой у больных РМЖ без учета наследствен-
ной предрасположенности.

Ключевые слова: иммуногистохимическое ис-
следование, рак молочной железы, тройной нега-
тивный рак молочной железы, мутации BRCA1
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Морфологические исследования при 
раке молочной железы (РМЖ), осо-
бенно с внедрением в практику им-
муногистохимических (ИГХ) мето-

дов, приобрели решающее значение, так как их 
результаты позволяют не только дать прогноз, 
но и  определить направление противоопухоле-
вой лекарственной терапии.

В клинической практике используют клас-
сификацию подтипов РМЖ, предложенную 
в  2011  г. экспертами в  St. Gallen [1] (последний 
пересмотр  – в  2015  г.). Данный подход основы-
вается на ИГХ-определении рецепторов эстро-
гена (ER), прогестерона (PR), эпидермального 
фактора роста человека 2-го  типа (HER2/neu) 
и  показателя пролиферации Ki-67. В  соответ-
ствии с  клинико-патоморфологическими кри-
териями выделяют следующие подтипы РМЖ: 
«люминальный A» (ER и/или PR – положитель-
ный, Ki-67 низкий и  HER2/neu  – негативный); 
«люминальный B, HER2/neu-негативный» (ER 
и/или PR  – положительный, Ki-67 высокий 
и  HER2/neu  – негативный); «люминальный B, 
HER2/neu-позитивный» (ER и/или PR – положи-
тельный, любой Ki-67 и HER2/neu – положитель-
ный); «HER2/neu-позитивный» (ER и  PR отсут-
ствуют, HER2/neu  – положительный); «трижды 
негативный» (ER и PR отсутствуют, HER2/neu – 
негативный) [2]. Проведение исследований дан-
ных маркеров включено в  алгоритмы диагно-
стики и лечения пациенток с РМЖ в Республике 
Беларусь [3].

Трижды негативный РМЖ составляет от  11 
до 22% всех вновь выявленных инвазивных опу-
холей молочной железы. Этот подтип обычно 
представлен инвазивными протоковыми карци-
номами с  высокой степенью злокачественности 
и характеризуется плохим прогнозом [4, 5]. Риск 
его развития существенно увеличен у  женщин 
с семейным анамнезом РМЖ [6].

Считается, что в  5–10%  случаев РМЖ явля-
ется наследственным [7]. В  свою очередь, в  16–
21%  случаев наследственного РМЖ и  рака яич-
ников выявляются мутации BRCA1 и BRCA2 [8, 
9]. Согласно результатам метаанализа, у женщин 
с трижды негативным РМЖ риск мутаций генов 
BRCA1 в 5,65 раза выше, чем при других подти-
пах [10].

По результатам ИГХ-исследования опреде-
ляется выбор направления лекарственной те-
рапии прооперированных пациенток с  РМЖ. 
Трастузумаб назначается в  случае выявления 
гиперэкспрессии HER2/neu, гормональная 
терапия  – экспрессии ER и  PR. При трижды 

негативном РМЖ применяется агрессивная те-
рапия цитостатиками [11].

Цель – изучить результаты ИГХ-диагностики 
РМЖ в  Гродненской области в  2010–2015  гг. 
и  провести клинико-морфологический анализ 
выявления мутаций BRCA1 в  тройном негатив-
ном РМЖ.

Материал и методы 
По базе данных и журналам ИГХ-исследований 
УЗ «Гродненское областное клиническое пато-
логоанатомическое бюро» нами проанализиро-
ваны результаты ИГХ-исследования гормоноре-
цепторного статуса РМЖ за 2010–2015 гг.

Всего зарегистрировано 2008  случаев экс-
прессии ER и PR, 2445 – HER2/neu. Экспрессию 
ER и PR оценивали как положительную при уве-
личении объектива микроскопа в 10 раз в случае 
окрашивания ядер в инвазивных участках РМЖ 
более чем в  1%  опухолевых клеток. Степень 
экспрессии HER2/neu определяли согласно 
современным рекомендациям на основании 
окрашивания мембран опухолевых клеток. В ра-
боте использованы стандартные наборы фирмы 
DAKO (Дания). Оценка результатов реакции 
проводилась с помощью балльной шкалы (0, 1+, 
2+, 3+), разработанной производителем теста.

Молекулярно-генетическое исследование об-
разцов ДНК на наличие мутаций в  генах BRCA 
проводилось методом полимеразной цепной ре-
акции в клинико-диагностической лаборатории 
Гродненской областной клинической больни-
цы у  449  пациенток с  РМЖ. При анализе базы 
данных установлено, что BRCA1 исследовался 
в  39  случаях трижды негативного РМЖ. ИГХ-
экспрессия виментина для оценки качества фик-
сации определена в  5  наблюдениях (стандарт-
ный набор фирмы DAKO, Дания).

Статистический анализ результатов исследо-
вания был выполнен с использованием аналити-
ческого пакета Statistica 7.0. Сравнение двух неза-
висимых выборок по количественному признаку 
производили с  помощью теста Манна  – Уитни, 
различия считали значимыми при p < 0,05. Для 
сравнения частот встречаемости признаков 
в различных группах использовали тест χ2.

Результаты и обсуждение
В Гродненской области ИГХ-исследованием 
HER2/neu охвачено 89,5% (2445 из 2731) жен-
ского населения, заболевшего РМЖ. При этом 
за шестилетний период наблюдения в  среднем 
у  четверти из них (25,5%) определена гиперэкс-
прессия (3+) онкобелка HER2/neu (табл. 1). Эти 
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пациентки могут нуждаться в  таргетной тера-
пии трастузумабом.

Исследование ER и  PR проводили, как пра-
вило, параллельно определению HER/neu. 
Результаты ежегодного определения рецепто-
ров гормонов оказались приблизительно оди-
наковыми (табл. 2). Представляется чрезвычай-
но важным, что более чем в  половине случаев 
(50,75%) РМЖ наблюдались ER- и PR-позитивные 
опухоли, подлежащие послеоперационной гор-
мональной терапии.

Что касается трижды негативного РМЖ, за 
шестилетний период наблюдения его доля среди 
других ИГХ-вариантов составила в среднем 19% 
(табл. 3). При этом ежегодно данный показатель 
варьировал незначительно  – от  16,4 до  21,6%. 
В целом это соответствует данным литературы: 
в  большинстве исследований частота трижды 

негативного РМЖ колеблется в  пределах от  11 
до 22% [12–15] и только в единичных работах – 
ниже (6,3%, Греция [16]). Процент выявления 
трижды негативного РМЖ во многом зависит 
от того, каких пороговых значений экспрессии 
рецепторов эстрогенов придерживаются иссле-
дователи. До сих пор нет единого мнения о том, 
что считать эстроген-положительными опухо-
лями  – новообразования, в  которых при ИГХ-
исследовании положительно окрашивается 10% 
[17, 18], 5% или 1% [19] ядер. Предположительно, 
это обусловлено отсутствием рационального 
обоснования пороговых значений частоты кле-
ток, дающих положительную реакцию.

В этой связи нельзя не отметить еще один 
значимый аспект морфологической диагностики 
трижды негативного РМЖ – качество фиксации. 
Очевидно, что плохо фиксированный материал 

Таблица 1. Степень экспрессии HER2/neu при инфильтрирующем раке молочной железы (по данным УЗ «Гродненское областное клиническое 
патологоанатомическое бюро» за период 2010–2015 гг.)

Степень 
экспрессии

Количество пациенток по годам, n (%) Всего

2010 2011 2012 2013 2014 2015

0 50 (14) 81 (22) 48 (13) 105 (25,5) 92 (22,2) 218 (43,8) 594 (24,3)

1+ 159 (42) 161 (44) 196 (51,5) 178 (43,2) 195 (41,7) 160 (32,1) 1049 (42,9)

2+ 46 (12) 17 (5) 20 (5) 24 (5,8) 26 (6,3) 47 (9,4) 180 (7,3)

3+ 122 (33) 105 (29) 116 (30,5) 105 (25,5) 101 (24,3) 73 (14,7) 622 (25,5)

Всего 377 / 460 (82) 364 / 429 (85) 380 / 413 (92) 412 / 441 (93) 414 / 457 (90,6) 498 / 531 (93,8) 2445 / 2731 (89,5)

Таблица 2. Результаты иммуногистохимической оценки экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона в Гродненской области в 2010–2015 гг.

Год Количество пациенток, n (%) Всего

ER+ PR+ ER- PR- ER+ PR- PR+ ER-

2010 112 (54) 65 (31,5) 19 (9) 11 (5,5) 207

2011 163 (49) 120 (36) 26 (7,5) 25 (7,5) 334

2012 150 (45) 127 (38,5) 39 (11,8) 11 (4,24) 330

2013 187 (60,7) 82 (26,7) 31 (10) 8 (2,6) 308

2014 192 (51) 119 (31) 35 (9) 34 (9) 380

2015 201 (44,8) 161 (35,8) 39 (8,7) 48 (10,7) 449

Среднее 167,5 (50,75) 112,3 (33,25) 31,5 (9,3) 22,8 (6,59) 2008

ER – рецепторы эстрогена, PR – рецепторы прогестерона, «+» – положительная реакция, «-» – отрицательная реакция
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по результатам ИГХ-исследования будет трижды 
негативным. Единственным надежным методом 
оценки качества фиксации признана окраска ви-
ментином, предложенная H. Battifora (1991) [20]. 
Как известно, виментин присутствует практиче-
ски во всех тканях. К тому же клон vimentin V9 
взаимодействует с эпитопом, который частично 
изменяется при фиксации в формальдегиде и мо-
жет быть принят как индикатор качества фикса-
ции ткани. При правильной проводке реакция 
виментина в сосудах ткани и стромальных клет-
ках должна быть одинаковой. Соответственно, 
равномерная окраска указывает на качествен-
ную фиксацию образца, неравномерная  – на 
неоптимальную. Для анализа образца следует 
использовать только участки с  выраженным 
равномерным окрашиванием. Логично, что пе-
ред ИГХ-исследованием препараты РМЖ, окра-
шенные гематоксилином и  эозином, должны 
быть тщательно изучены на предмет качества 
фиксации, а в случае сомнения – окрашены ви-
ментином. В  нашем исследовании при анализе 
39 случаев трижды негативного РМЖ, в которых 
определялась мутация BRCA1, окраска вименти-
ном проведена в 5 наблюдениях. Случаев некаче-
ственной фиксации не обнаружено.

Трижды негативный РМЖ встречается пре-
имущественно у  молодых больных и  в период 
пременопаузы. Он характерен для определенных 
этнических групп. Так, в  США эта разновид-
ность РМЖ встречается чаще у афроамериканок 
и  женщин испанского происхождения [21]. По 
данным G.J. Morris и соавт., частота трижды не-
гативного РМЖ у  афроамериканок и  белых со-
ставляет 20,8 и 10,4% соответственно [22].

Пик заболеваемости РМЖ регистрируется 
у женщин в возрасте от 60 до 65 лет [23]. Средний 
возраст больных трижды негативным РМЖ 
в  нашем исследовании был 56  лет. В  литерату-
ре также есть свидетельства диагностики этого 
подтипа опухоли у  более молодых пациенток: 
50 лет [16], 55,6 года [24].

В наших предыдущих исследованиях частота 
выявления мутаций генов BRCA1 у женского насе-
ления Гродненской области с диагнозом РМЖ (без 
учета наследственной отягощенности) составила 
3,8%. Частота встречаемости мутаций у  пациен-
ток с первично-множественным РМЖ была 8,6% 
и  оказалась статистически значимо выше, чем 
у пациенток без этого заболевания – 2,7% (р < 0,02). 
Процент выявления BRCA1 не зависел от степени 
экспрессии ER, PR и HER2/neu [25–27].

В базе данных Гродненской лаборатории 
по определению BRCA1 (449  случаев РМЖ) 

выявлено 39 случаев трижды негативного РМЖ, 
диагностированного в  2010–2015  гг., средний 
возраст пациенток составил 54,8 ± 11,7  года 
[28]. По результатам морфологического иссле-
дования в  29  (74,4%) случаях диагностирова-
на инвазивная протоковая карцинома G2–3, 
в  4  (10,3%)  – инвазивная дольковая карцинома 
G2–3, в 4 (10,3%) – медуллярный (G3) и в 2 (5%) – 
недифференцированный рак (G3).

Мутация гена BRCA1 определена в  5 
(12,8%) случаях трижды негативного РМЖ 
из 39  (табл. 4), средний возраст пациенток  – 
52,6 ± 11,8 года. Отметим: в этой группе больных 
процент выявления мутации BRCA1 был стати-
стически значимо (χ2 = 4,87, р = 0,0274) выше, чем 
в группе женщин без учета наследственной отя-
гощенности с диагнозом РМЖ (3,8%, 17 из 449). 
Гистологически 3  случая трижды негативного 
РМЖ были оценены как инвазивный протоко-
вый рак (1 – G2 и 2 – G3), 1 случай – как медул-
лярный и 1 – недифференцированный рак (G3). 
У  одной пациентки имело место метахронное 
билатеральное поражение.

Таблица 3. Частота выявления трижды негативного рака молочной железы в Гродненской 
области в период 2010–2015 гг.

Год Количество случаев, n (%) Средний возраст пациенток, годы

2010 34 / 207 (16,4) 52,8

2011 65 / 334 (19) 56,4

2012 67 / 330 (20) 57,2

2013 58 / 308 (17,4) 56,6

2014 77 / 380 (20) 56,5

2015 97 / 449 (21,6) 58,0

Среднее 66,3 / 334,6 (19) 56,25

Таблица 4. Сравнительный анализ частоты встречаемости мутации гена BRCA1 у пациенток 
с трижды негативным раком молочной железы и у больных раком молочной железы без 
учета наследственной отягощенности

Показатель Количество пациенток, n (%) p (χ2)

рак молочной 
железы

трижды негативный рак 
молочной железы

Мутации гена BRCA1 17 (3,8) 5 (12,8) 0,0274 (4,87)

Всего 449 39 –
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Выводы
1.  ИГХ-диагностика РМЖ в  Гродненской обла-

сти позволила определить соотношение па-
циенток в  зависимости от направлений про-
тивоопухолевой лекарственной терапии: 
приблизительно 50% из них нуждаются в гор-
мональной терапии, 25% – в лечении трастузу-
мабом и 20% – цитостатиками.

2.  Трижды негативный РМЖ выявлен в  19% от 
всех случаев РМЖ, средний возраст пациенток 
на момент проведения диагностики составил 
56,2 года.

3.  Мутации BRCA1 при трижды негативном РМЖ 
выявлены чаще, чем при РМЖ у женщин без на-
следственной предрасположенности, – в 12,8% 
(5 из 39) против 3,8% (17 из 449). 
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Results of immunohistochemistry diagnostics of breast 
cancer in the region of Grodno with consideration of 
the BRCA1 gene mutation in triple negative cancer

Background: The results of immunohistochemical 
(IHC) assessment in breast cancer may determine 
not only the outcome, but also the main directions 
of antitumor treatment. Aim: To study the results 
of IHC diagnosis of breast cancer in the Grodno re-
gion in 2010 to 2015, to determine the frequency 
of the BRCA1 gene mutations in triple-negative 
breast cancer. Materials and methods: 2008 cas-
es of estrogen receptor and/or progesterone 
receptor positive and 2445 cases of HER2/neu 
expressing breast cancer were extracted from 
the database and IHC laboratory journals of the 
Grodno Regional Clinical Bureau for Pathological 
Anatomy. Standard DAKO kits (Denmark) were 
used for IHC. Molecular genetic studies of DNA 
samples for the presence of the BRCA genes mu-
tations were done by polymerase chain reaction 
in 449 women with breast cancer. BRCA1 muta-
tion was assessed in 39 cases of triple-negative 
breast cancer. Results: HER2/neu overexpression 
(3+) was found in 25.5% (622/2445) of all breast 
cancer cases, whereas of estrogen receptor and 
progesterone receptor positive tumors in 50.05% 
(1105/2008) of cases. Triple negative breast can-
cer was diagnosed in 19.8% (398/2008) of cases, 
and the mean age of the patients at the diagnosis 
was 56.2 years. The BRCA1 gene mutations were 
identified in 5 of 39 (12.8%) cases of triple neg-
ative breast cancer, which is significantly more 
often than in women with breast cancer without 

consideration of their hereditary predisposition 
(17/449, or 3.8%; χ2 = 4.87, p = 0.0274). Histological 
examination showed that among the tumors with 
the BRCA1 mutations, there were 3 cases with in-
vasive ductal cancer (one G2 and two G3), one with 
medullary and one with undifferentiated G3 can-
cer. One patient had a metachronous bilateral le-
sion. Conclusion: In the region of Grodno, 50% of 
breast cancer patients would need hormonal ther-
apy, 25% would need treatment with trastuzumab, 
and 20% with cytostatic agents. The prevalence 
of the BRCA1 mutation in triple negative breast 
cancer is higher compared to that in breast cancer 
patients without consideration of their hereditary 
predisposition.

Key words: immunohistochemical study, breast 
cancer, triple negative breast cancer, BRCA1 mu-
tation
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Комбинированное лечение рака 
околоушной слюнной железы
Балканов А.С.1 • Быченков О.А.1 • Сипкин А.М.1 • Гаганов Л.Е.1

Актуальность. Рак околоушной слюнной же-
лезы (ОСЖ) составляет более половины всех 
случаев опухолевой патологии слюнных же-
лез. Тактика лечения ОСЖ остается предметом 
обсуждения. Цель  – выявить факторы, оказы-
вающие существенное влияние на 3-летнюю 
выживаемость пациентов с  раком ОСЖ по-
сле проведения комбинированного лечения. 
Материал и методы. В исследование включены 
39  пациентов, у  которых по данным морфоло-
гического исследования диагностирован рак 
ОСЖ Т1–4  N0. У  32  пациентов проведено хи-
рургическое лечение, включающее частичную 
или тотальную паротидэктомию (шейная лим-
фодиссекция не проводилась). Наиболее часто 
(n = 10, 25,6%) диагностирована аденокарци-
нома. Лучевая терапия на область ОСЖ и  пути 
лимфогенного метастазирования проведена 
15  пациентам в  неоадъювантном, 24  – в  адъю-
вантном режиме. Анализ 3-летней выживаемо-
сти в  зависимости от пола, возраста пациентов 
и  последовательности использования хирурги-
ческого лечения и  лучевой терапии выполнен 
у  36  пациентов (критерий Каплана  – Мейера). 
Результаты. После комбинированного лечения 
пациентов с раком ОСЖ 3-летняя выживаемость 

составила 82,7%. У  женщин, пациентов в  воз-
растной группе 60  лет и  старше, а  также среди 
пациентов, которым применялся адъювантный 
режим лучевой терапии, наблюдалась тенден-
ция к  более высоким показателям 3-летней 
выживаемости, однако различия не достигли 
уровня статистической значимости (р > 0,05). 
Заключение. Комбинированный подход оста-
ется эффективным способом лечения рака ОСЖ 
вне зависимости от пола и возраста пациентов. 
Применение лучевой терапии как самостоятель-
ного метода возможно только в  исключитель-
ных случаях.

Ключевые слова: рак околоушной слюнной же-
лезы, паротидэктомия, лучевая терапия, выжива-
емость
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Опухоль околоушной слюнной железы 
(ОСЖ) относится к редкому типу но-
вообразований, развивается преиму-
щественно в  возрасте от  40 до  60  лет 

[1]. По данным одних исследователей, среди за-
болевших преобладают женщины (72,9%) [1], 
других  – мужчины (65,7%) [2]. Опухоль ОСЖ 
располагается в  области мягких тканей лица 
и  часто становится причиной серьезного кос-
метического дефекта, вызывая парез лицевого 
нерва [3].

Доброкачественное новообразование ОСЖ 
выявляется более чем у  30%  пациентов с  он-

копатологией слюнных желез, злокачествен-
ное – у 64,7% [1]. Среди морфологических типов 
доброкачественных опухолей ОСЖ наиболее ча-
сто диагностируют плеоморфную аденому, рака 
ОСЖ  – мукоэпидермоидный (53–56,9%  случаев) 
и  аденокистозный рак, или цилиндрому (19,6–
24%) [1, 2, 4, 5].

При лечении рака ОСЖ обычно используют 
комбинированную тактику, включающую резек-
цию самой опухоли, шейную лимфодиссекцию 
и последующее проведение адъювантной лучевой 
терапии до суммарной очаговой дозы 50–70  Гр. 
В  ряде случаев не исключается проведение как 
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хирургического, так и лучевого способа лечения 
в самостоятельном режиме [3, 5–7].

Общая 3-летняя выживаемость после ком-
бинированного лечения рака ОСЖ составляет 
85%, 5-летняя – 74–79% [5, 8, 9]. Установлено, что 
морфологический тип злокачественной опухоли 
существенно влияет на 5-летнюю общую (от  56 
до 88%) [3, 10] и безрецидивную (от 48 до 83%) вы-
живаемость [3, 5, 9, 10]. Для безрецидивной вы-
живаемости также имеют значение размер самой 
опухоли, возраст и  метастатическое поражение 
шейных лимфоузлов [6, 10].

Адъювантная лучевая терапия проводится 
и  после резекции доброкачественной опухоли 
ОСЖ в  случаях, если в  краях резекции обна-
руживаются признаки опухолевого роста или 
граница опухоли располагается крайне близко 
к краю резекции [11].

Мы провели ретроспективный анализ фак-
торов, определяющих продолжительность жиз-
ни пациентов после комбинированного лечения 
рака ОСЖ.

Материал и методы
В исследование включены 39  пациентов, ко-
торым с  2010 по 2015  г. в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского проведено лечение 
по поводу рака ОСЖ Т1–4 (медиана возраста 
62 года). Мужчины составляли 33,3% (n = 13), жен-
щины – 66,7% (n = 26). Комбинированное лечение 
выполнено 35 пациентам. Хирургическое лечение 
осуществлялось либо в объеме паротидэктомии, 
либо частичной резекции ОСЖ. Шейная лим-
фодиссекция не проводилась. Неоадъювантно 
(предоперационно) лучевая терапия применя-
лась у  15 (28,2%), адъювантно (послеоперацион-
но)  – у  24 (61,5%) человек. В  4 (10,3%) наблюде-
ниях после неоадъювантной лучевой терапии 
зафиксировано уменьшение размера опухоли бо-
лее чем на 50%, что послужило основанием для 
использования этого метода лечения как само-
стоятельного. Лучевая терапия (дистанционная 
гамма-терапия) проводилась в  режиме разовой 
очаговой дозы 2,4–2,5 Гр до суммарной очаговой 
дозы 34,8–60 Гр. При планировании лучевой те-
рапии использовалось программное обеспечение 
3D-планирования «Амфора». В  мишень облуче-
ния включалась опухоль ОСЖ или ее ложе после 
хирургического вмешательства, шейные (верхние 
и средние) и подчелюстные лимфоузлы на сторо-
не поражения.

При морфологическом исследовании опухо-
ли ОСЖ в 10 (25,6%) случаях была выявлена аде-
нокарцинома, в  8 (20,5%)  – аденокистозный рак 

(цилиндрома), в 7 (17,9%) – ациноклеточная кар-
цинома и еще в 7 (17,9%) – миоэпителиальный рак 
(таблица).

Опухоль ОСЖ Т1 (диаметр до 2 см) диагности-
рована у 3 (7,7%) пациентов, Т2 (диаметр 2–4 см) – 
у 16 (41%), Т3 (диаметр 4–6 см) – у 11 (28,2%), Т4 
(диаметр опухоли более 6  см и/или распростра-
нение на соседние органы) – у 5 (12,8%). В иссле-
дование включены только те пациенты, у которых 
не установлено метастатического поражения ре-
гионарных лимфоузлов (N0).

У 3 из 39  пациентов проследить продолжи-
тельность жизни не представилось возможным. 
Соответственно, анализ выживаемости паци-
ентов с  раком ОСЖ, для вычисления которого 
использована формула Каплана  – Мейера, вы-
полнен у 36 пациентов. Медиана наблюдения со-
ставила 32,5 месяца (от 4 до 70 месяцев).

Результаты
По причине прогрессирования основного забо-
левания 6 (16,7%) из 36 пациентов умерли в сро-
ки от 4 до 19 месяцев (медиана 7 месяцев) после 
проведения комбинированного лечения. Таким 
образом, в общей группе исследования 3-летняя 
выживаемость составила 82,7%.

Анализ 3-летней выживаемости, проведен-
ный в зависимости от возраста и пола пациентов, 
показал: в подгруппе из 13 больных, возраст ко-
торых на момент комбинированного лечения не 
превышал 60  лет, показатель 3-летней выжива-
емости был 67,8%, среди 23  пациентов в  возрас-
те 60 и более лет он оказался выше – 91,4% (рис. 1), 
однако различия не достигли уровня статистиче-
ской значимости (р = 0,085). Показатели 3-летней 

Гистологические типы опухолей околоушной слюнной железы

Гистологический тип рака Количество случаев, n (%)

Аденокарцинома 10 (25,6)

Аденокистозный рак 
(цилиндрома)

8 (20,5)

Ациноклеточная карцинома 7 (17,9)

Миоэпителиальный рак 7 (17,9)

Мукоэпидермоидный рак 3 (7,7)

Смешанная карцинома 3 (7,7)

Недифференцированная 
карцинома 

1 (2,6)

Всего 39 (100)
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выживаемости у  12  мужчин и  24  женщин были 
также сопоставимы: 75,2 и  86,2% (р = 0,37) соот-
ветственно (рис. 2).

Что касается зависимости показателей 3-лет-
ней выживаемости пациентов с  раком ОСЖ от 
последовательности использования лучевой 
терапии (до или после хирургического вмеша-
тельства), в случае ее адъювантного применения 
3-летняя выживаемость составила 89,7% и досто-
верно (р = 0,12) не отличалась от аналогичного 
показателя при использовании лучевой терапии 
в качестве неоадъювантного компонента комби-
нированного лечения – 68,7% (рис. 3).

Далее анализировали степень выраженности 
и  время возникновения лучевых повреждений. 
У  всех 39  пациентов в  процессе проведения лу-
чевой терапии отмечено возникновение луче-
вых повреждений в  виде лучевого эпидермита 
и  эпителиита, которые регрессировали в  тече-
ние 1–2  недель после завершения облучения. 
Возникновение таких отсроченных лучевых по-
вреждений, как остеонекроз, некроз мягких тка-
ней и расстройство слуха, в нашем исследовании 
не зарегистрировано.

Обсуждение и заключение
Опухоли ОСЖ, составляющие до половины 
(45,9%) от общего количества выявляемых но-
вообразований слюнных желез, в  44,5%  случаев 
морфологически верифицируются как злокаче-
ственные. Наиболее часто (53%) диагностируют 
мукоэпидермоидный рак [4].

Как правило, при лечении рака ОСЖ ис-
пользуют комбинированный метод, включа-
ющий выполнение хирургической резекции 
с  последующей адъювантной лучевой терапией. 
Показаниями для последней служат наличие 
опухолевого роста в краях резекции, прорастание 
капсулы железы, периневральная инфильтрация 
и  метастатическое поражение лимфоузлов. При 
проведении адъювантной лучевой терапии ис-
пользуются как фотонное облучение, так и элек-
троны [12].

Локорегионарный рецидив после комбини-
рованного лечения развивается у  4,9–32%  па-
циентов, отдаленное метастазирование, в  боль-
шинстве своем в  легкие,  – в  10–18,9%  случаев 
[3, 5, 6, 9, 10, 12–14]. На выживаемость при раке 
ОСЖ существенное негативное влияние оказы-
вают размер опухоли и инвазия лицевого нерва, 
а  также некоторые гистологические характери-
стики опухоли [5, 9, 14]. Через 5 лет после комби-
нированного лечения локорегионарный рецидив 
выявляется у 5,4% пациентов с I/II стадией рака 

Рис. 1. Влияние возраста пациентов с раком околоушной 
слюнной железы на 3-летнюю выживаемость после проведения 
комбинированного лечения
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Рис. 2. Влияние пола пациентов с раком околоушной слюнной 
железы на 3-летнюю выживаемость после проведения 
комбинированного лечения 
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Рис. 3. Сравнительный анализ 3-летней выживаемости 
пациентов с раком околоушной слюнной железы при 
использовании лучевой терапии в неоадъювантном или 
адъювантном режиме
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ОСЖ и  у 39,6%  – с  III/IV стадией, отдаленное 
метастазирование  – в  7 и  43,1%  случаев соот-
ветственно [15]. После проведения комбиниро-
ванного лечения общая 5-летняя выживаемость 
больных раком ОСЖ низкой степени злокаче-
ственности составляет 83%, высокой степени 
злокачественности  – 52% [8]. Локорегионарный 
рецидив чаще возникает при плоскоклеточном 
и  мукоэпидермоидном раке (21 и  19%  соответ-
ственно) [9] и в случае нерадикальной резекции 
(20%) [10, 14], отдаленное метастазирование  – 
при аденокистозном раке и аденокарциноме (20 
и 19% соответственно) [9].

Полученные нами показатели 3-летней вы-
живаемости после комбинированного лече-
ния рака ОСЖ (82,7%) соответствуют данным, 
опубликованным другими авторами. Важно 
отметить: большинство пациентов, включен-
ных в  наше исследование, погибли в  результате 
прогрессирования заболевания в течение 1 года 
после завершения комбинированного лечения 
(медиана 7  месяцев). Это указывает на необхо-
димость тщательного и регулярного контроля за 
состоянием пациентов в течение данного перио-
да. В  наше наблюдение включены только те па-
циенты, у которых не обнаружено метастазиро-
вания в  регионарные лимфоузлы (N0), поэтому 
шейная лимфодиссекция не проводилась. Без со-
мнения, метастатическое поражение регионар-
ных лимфоузлов, выявляемое в 25–38% случаев, 
крайне негативно влияет на выживаемость боль-
ных раком ОСЖ [5]. Некоторые авторы рекомен-
дуют проводить профилактическую шейную 
лимфодиссекцию даже при N0, аргументируя 
это тем, что у 15,8–22% таких пациентов выявля-
ются лимфогенные метастазы [3, 10, 16]. Обычно 
метастазами поражаются лимфоузлы, распо-
ложенные внутри ОСЖ или в  непосредствен-
ной близости от нее, реже  – верхние и  средние 
шейные, а также подчелюстные лимфоузлы [17]. 
Результаты нашего исследования показали, что 
включение зон регионарного метастазирования 
в  объем мишени при лучевой терапии с  одно-
временным отказом от шейной лимфодиссекции 
при раке ОСЖ с N0 не противоречит современ-
ным принципам лечения данной онкопатологии 
[17, 18], так как существенно не влияет на выжи-
ваемость, а также сопровождается хорошим кос-
метическим эффектом.

В большинстве случаев мы проводили комби-
нированное лечение по стандартной схеме: сна-
чала выполняли хирургическое вмешательство, 
затем  – адъювантную лучевую терапию. Только 
у  15  пациентов мы использовали неоадъювант-

ный (предоперационный) курс лучевой терапии. 
У  4 из них после его завершения отмечено зна-
чительное  – более 50%  – уменьшение диаметра 
опухоли. Это послужило основанием для отказа 
от дальнейшего хирургического лечения и  ис-
пользования у них лучевой терапии в самостоя-
тельном режиме. Ранее сообщалось, что в  связи 
с высокой вероятностью рецидива лучевую тера-
пию в  самостоятельном режиме рекомендовано 
проводить только в случае неоперабельного рака 
ОСЖ [5, 14]. Вышеприведенные данные, а также 
отсутствие различий в выживаемости пациентов 
с  раком ОСЖ в  зависимости от последователь-
ности использования лучевой терапии и хирур-
гического вмешательства в нашем исследовании 
свидетельствуют о  том, что в  ряде случаев рак 
ОСЖ обладает высокой степенью радиочувстви-
тельности, а значит, использование у данной ка-
тегории пациентов лучевой терапии в  неоадъю-
вантном режиме представляется оправданным.

В ряде работ пол и  возраст больных раком 
ОСЖ оказались значимыми факторами прогноза 
лечения этой онкопатологии [14]. Проведенный 
нами сравнительный анализ не выявил достовер-
ных различий по возрастному (< 60 лет; ≥ 60 лет) 
и половому признаку. Тем не менее 3-летняя вы-
живаемость была выше среди пациентов в  воз-
растной группе 60 лет и более, а также у женщин. 
Это указывает на необходимость более углублен-
ного анализа факторов, влияющих на результаты 
лечения.

В процессе проведения лучевой терапии па-
циентам с  раком ОСЖ острые лучевые повреж-
дения фиксируются в 19–52% случаев, тогда как 
отсроченные лучевые повреждения в виде триз-
ма, остеорадионекроза и некроза мягких тканей, 
а  также глухоты  – в  10% [8, 11, 12]. В  нашем на-
блюдении мы не отметили появления тяжелых 
лучевых повреждений в течение первых 3 лет по-
сле завершения комбинированного лечения, что 
в сочетании с высоким уровнем 3-летней выжи-
ваемости подтверждает высокую эффективность 
лучевой терапии как компонента комбинирован-
ного лечения больных раком ОСЖ Т1–4 N0.

В заключение подчеркнем: злокачественные 
опухоли ОСЖ обладают морфологическим по-
лиморфизмом, выражающимся в  разнообразии 
их гистологического строения. Вместе с тем ком-
бинированный подход остается единственным 
эффективным способом лечения рака ОСЖ Т1–4 
N0, вне зависимости от пола и возраста пациен-
тов. Применение лучевой терапии в  самостоя-
тельном режиме возможно только в  исключи-
тельных случаях. 
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Combination treatment of parotid salivary gland cancer

Background: Cancer of the parotid salivary gland 
(PSG) accounts for more than a half of all cases of 
salivary gland malignancies. Its treatment strategy 
remains a matter of debate. Aim: To identify fac-
tors significantly associated with the 3-year surviv-
al of patients with PSG cancer after combination 
treatment. Materials and methods: Thirty nine 
patients with morphologically confirmed PSG can-
cer (T1-4N0) were recruited into the study. Surgery 
(partial or total parotidectomy without the cervi-
cal lymphatic node dissection) was performed in 
32  patients. The most frequent diagnosis (n = 10; 
25.6% of all cases) was adenocarcinoma. Radiation 
to PSG and the regional lymphatic nodes was used 
in 15 patients as neoadjuvant and in 24 as adjuvant 
regimen. Three-year survival rates were analyzed 
in 36 patients by the Kaplan-Meier method, with 
consideration of their sex, age and the sequence 
of surgical and radiation treatment. Results: The 
3-year survival after combination treatment of PSG 

cancer patients was 82.7%. Women, patients above 
60 years of age and those who received adjuvant 
radiation therapy demonstrated a  trend towards 
better 3-year survival, although it was non-signif-
icant (p > 0.05). Conclusion: Combination strategy 
remains an effective approach to PSG cancer irre-
spective of age and sex of patients. The use of radi-
ation therapy as a single modality is possible only 
in exceptional cases.

Key words: parotid salivary gland cancer, paroti-
dectomy, radiation therapy, survival
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Совершенствование 
интерферонотерапии 
базалиом больших размеров

Молочков А.В.1 • Румянцев С.А.2 • Хлебникова А.Н.3

Актуальность. Лечение базалиом больших 
размеров представляет определенные труд-
ности, поскольку после терапии различными 
методами нередко развиваются рецидивы. 
Цель  – изучение эффективности интерферо-
нотерапии в  лечении первичной солитарной 
базалиомы в  стадии T2N0M0. Материал и  ме-
тоды. Проведен ретроспективный анализ ре-
зультатов лечения 72 больных первичной соли-
тарной базалиомой в стадии T2N0M0. Пациенты 
основной группы (n = 35) получали лечение 
препаратом рекомбинантного интерферона 
альфа-2b в  виде внутриочаговых инъекций 
в дозе 2–3 млн МЕ, общекурсовая доза – от 18 до 
27  млн МЕ. Группу сравнения составили 37  па-
циентов, лечившихся методом криодеструкции. 
Pезультаты оценивали через 8  недель после 
окончания курса интерферонотерапии и через 
3  месяца после криотерапии. Излеченность 
подтверждали с помощью цитологического ис-
следования, которое выполняли через 3 месяца 
после клинического выздоровления (формиро-
вания рубцовой атрофии или реэпителизации). 
Результаты. Эффективность лечения в  основ-
ной группе составила 100% (35 из 35) пациентов, 
для излечения 29 (82,9%) базалиом потребова-
лось 2  курса интерферонотерапии, 5  (14,3%)  – 
3 курса, 1  (2,8%) – 4 курса. В группе сравнения 
излечение отмечено у 94,6% (35 из 37) пациен-
тов. Разница долей достижения эффективности 
между группами была 5,4%  (доверительный 

интервал (ДИ) -5,2–17,7%). В течение трехлетне-
го периода наблюдения рецидивов в основной 
группе не зарегистрировано, в  группе сравне-
ния рецидивы отмечены у  9  (24,3%) больных. 
Разница долей между группами составила 24,3% 
(ДИ 9,6–40%). Заключение. Эффективность 
метода околоочаговой интерферонотерапии 
базалиом в  стадии T2N0M0 составила 100% 
с учетом ближайших и отдаленных результатов. 
При размерах опухоли более 2 см² необходимо 
увеличение разовой и  курсовой дозы реком-
бинантного интерферона альфа-2b, а  также 
проведение нескольких курсов интерфероно-
терапии. Метод интерферонотерапии эффек-
тивнее метода криодеструкции с точки зрения 
трехлетней безрецидивной выживаемости.

Ключевые слова: базалиома, T2N0M0, интер-
феронотерапия, рекомбинантный интерферон 
альфа-2b, внутриочаговое введение
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В настоящее время существует большое 
количество методов лечения базали-
омы  – наиболее часто встречающейся 
злокачественной эпителиальной опухо-

ли кожи. Выбор того или иного из них зависит 
от многих факторов: клинической формы, лока-
лизации, первичного или рецидивного характе-
ра процесса, морфологии, размера очага, опыта 
врача, стоимости курса лечения и др. Наиболее 
эффективным методом признана микрохирур-
гическая операция Моса. Благодаря высокому 
косметическому эффекту она считается пред-
почтительной при локализации базалиомы 
в области головы и шеи, особенно лица [1]. К со-
жалению, в Российской Федерации данную ме-
тодику практикуют единичные группы онколо-
гов, и говорить о ее доступности не приходится. 
В связи с этим не потеряли актуальность другие 
способы, в частности, основанные на использо-
вании жидкого азота, лазеров, цитостатических 
и иммунотропных препаратов [2–4].

С 80-х годов прошлого века в качестве аль-
тернативного метода при базалиоме начали ис-
пользовать интерферонотерапию. Препараты 
интерферон альфа-2а либо -2b применяли пу-
тем местного обкалывания опухоли по стан-
дартной методике – по 1,5 млн МЕ 3 раза в неде-
лю в течение 3 недель в курсовой дозе 13,5 млн 
МЕ [5]. При таком подходе выздоровление от-
мечалось в 81% случаев поверхностной и язвен-
но-нодулярной форм [6]. Примечательно, что 
одни авторы отмечали равную эффективность 
обоих интерферонов и  их комплексного при-
менения, а другие подчеркивали преимущества 
интерферона альфа-2b, эффективность которо-
го, по их данным, составляла 100%, тогда как 
таковая интерферона альфа-2а не превышала 
83%  [7]. Целесообразность применения интер-
ферона гамма в  терапии базалиомы была сом-
нительной вследствие неэффективности малых 
доз и  низкой эффективности  – не более 50%  – 
больших [8].

Дальнейшие исследования показали неод-
нозначность результатов интерферонотера-
пии в  зависимости от способа введения пре-
парата. Выдвигалась теория, согласно которой 
околоочаговое (перитуморальное) введение 
интерферона по силе действия не уступает 
внутриочаговому. При поверхностной фор-
ме базальноклеточного рака кожи оба способа 
введения были высокоэффективны, но при но-
дулярной форме околоопухолевое введение ин-
терферона альфа-2b оказалось более эффектив-
ным, чем внутриочаговое [9].

Комплексное использование интерфероно-
терапии в сочетании с другими методами лече-
ния было весьма результативным при крупных 
и  рецидивных базалиомах. Так, при помощи 
внутриочаговой интерферонотерапии с  после-
дующей криодеструкцией базалиомы в  стадии 
T2N0M0 излечились 96,2%  больных, а  толь-
ко криодеструкции  – 60% [10]. Есть данные 
о 100% выздоровлении больных после комбини-
рованной иммунотропной терапии с  примене-
нием системного экзогенного интерферона аль-
фа и местного введения индуктора эндогенного 
интерферона в  сочетании с  криодеструкцией 
и лазерной деструкцией [11].

Как известно, эффективность любого метода 
лечения базалиомы в стадии T1N0M0 выше, чем 
в стадии T2–3N0M0. Это в полной мере относит-
ся и к интерферонотерапии. Стандартная разо-
вая доза при диаметре опухоли не более 2  см 
составляет 1,5 млн МЕ. Она может быть умень-
шена до 1–1,5  млн МЕ на инъекцию, если пло-
щадь опухоли менее 1 см² [12]. Однако в случае 
крупных базалиом (стадия Т2–Т3) стандартной 
дозы бывает недостаточно, то есть требуется 
корректировка стандартной разовой и курсовой 
доз [13]. При лечении очагов площадью более 
2  см² стандартная доза увеличивается из рас-
чета 0,5  млн МЕ на каждый последующий см², 
при плохой переносимости препарата дозу ре-
комендуется увеличивать на 0,25 млн МЕ на см² 
[12]. Такая тактика позволяет добиться полного 
излечения даже очень крупных базалиом после 
проведения 1–2  курсов интерферонотерапии 
[12].

Цель настоящего исследования  – совершен-
ствование интерферонотерапии первичной со-
литарной базалиомы T2N0M0 путем использо-
вания увеличенных доз.

Материал и методы
В исследование были включены 35  больных 
первичной солитарной базалиомой в  стадии 
T2N0M0, получавших лечение интерфероном 
альфа-2b в  виде внутриочаговых инъекций. 
В  качестве группы сравнения взяты данные 
37  больных первичной солитарной базалиомой 
в  стадии T2N0M0, лечившихся ранее методом 
криодеструкции. Больные обеих групп были 
сходны по полу, возрасту, длительности заболе-
вания (табл. 1).

В основной группе поверхностная форма ба-
залиомы диагностирована у 15 пациентов, в том 
числе у 4 – ее язвенная разновидность. В 6 слу-
чаях диагноз базалиомы был подтвержден 
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цитологически, в  9  – морфологически. По 
данным гистологии в  3  наблюдениях отме-
чался поверхностный мультицентрический 
тип опухоли в сочетании с солидным, в 4 – по-
верхностный мультицентрический, в  2  – со-
лидно-микронодулярный. Нодулярная форма 
была у  20  пациентов основной группы (ноду-
лярно-язвенная разновидность – у 7 пациентов, 
нодулярно-инфильтративная – у 1). В 8 наблю-
дениях диагноз подтверждали цитологиче-
ски. Гистологическое исследование проведено 
в  12  случаях: из них солидный тип базалиомы 
был в 4 случаях, солидно-инфильтративный – 2, 
солидно-аденоидный – 2, инфильтративный – 1, 
микронодулярный – 2 и солидный с пилоидной 
дифференцировкой – 1.

Среди больных контрольной группы поверх-
ностная форма определена в  18  наблюдениях, 
нодулярная – в 19 (у 7 из них нодулярно-язвен-
ная разновидность). Диагноз во всех случаях 
подтверждали цитологически.

Для лечения больных основной группы ис-
пользовали рекомбинантный интерферон аль-
фа-2b (препарат Интрон А), который вводился 
в  дозе 2–3  млн МЕ (общекурсовая доза  – от  18 
до 27 млн МЕ). Инъекции производились в окру-
жающие опухоль здоровые ткани (непосред-
ственно над верхним краем опухоли, а  затем 
вдоль латеральных краев так, чтобы препарат 
распространился во все части опухоли). В  те-
чение каждого сеанса раствор вводился в  виде 
1–3  инъекций (обычно с  учетом величины опу-
холи – 2–3 инъекций). Если хотя бы какое-то ко-
личество раствора выливалось, равное выливше-
муся количество препарата набиралось в шприц 
и вводилось вновь. С целью анестезии перед ка-
ждой инъекцией на очаг накладывался кубик 
льда. Разовую дозу рассчитывали по схеме: 2 млн 
МЕ при размере очага от 2 до 2,5 см², 2,5 млн МЕ – 
от 2,6 до 3 см², 3 млн МЕ – от 3,1 до 3,5 см².

Переносимость интерферонотерапии во 
всех случаях была удовлетворительной. Через 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика групп пациентов с первичной солитарной базалиомой в стадии T2N0M0

Признак Основная группа (n = 35) Группа сравнения (n = 37)

поверхностная форма 
(n = 15)

нодулярная форма  
(n = 20)

поверхностная форма 
(n = 18)

нодулярная форма  
(n = 19)

Пол

женщины 8 13 10 8

мужчины 7 7 8 11

Возраст, годы (M ± SD) от 54 до 75 (67,5 ± 5,7) от 44 до 77 (67,4 ± 7,2) от 55 до 79 (66,1 ± 8,2) от 59 до 76 (68,4 ± 5,7)

Давность заболевания, годы (M ± SD) от 2 до 15 (4,5 ± 2,2) от 1 до 10 (3,5 ± 2,5) от 3 до 7 (4,1 ± 2,1) от 2 до 10 (3,9 ± 2,7)

Локализация базалиомы, n

висок 3 3 1 3

лоб 3 2 2

подбородок 1 1 3

щека 2 4 3 4

нос 1 – –

периорбитально 2 – –

околоушная область 1 3 1 –

шея 1 – –

туловище 3 5 10 4

конечности 1 2 – –
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3–4 часа после 1–4 сеансов введения препарата 
все больные отмечали повышение температу-
ры тела до 37,5–39 °С. Повышенная температура 
тела держалась 3–5 часов, после чего наступало 
ее снижение до нормы. С каждой последующей 
инъекцией подъем температуры был меньше. 
Пять (20%) пациентов отметили мышечные 
боли, 4 (16%) – незначительную головную боль. 
Для купирования побочных явлений (снижения 
температуры тела, устранения мышечной и  го-
ловной боли) пациентам назначали парацета-
мол (0,5–1  г). Результаты лечения оценивались 
через 8 недель после окончания курса интерфе-
ронотерапии. Излеченность подтверждали с по-
мощью цитологического исследования, которое 
выполняли через 3  месяца после клинического 
выздоровления (формирования рубцовой атро-
фии или реэпителизации).

В группе сравнения при криотерапии при-
меняли аппликационный метод с  использова-
нием медных дисков (двойное замораживание 

с  оттаиванием, экспозиция 60  с). После крио-
деструкции очаг обрабатывали 10%  раствором 
перманганата калия. Обработку проводили 
4–5 раз в день до образования сухой корки. Для 
профилактики пиодермии на большой ране-
вой поверхности во всех случаях проводили 
антибиотикотерапию. Для лучшего заживле-
ния раневой поверхности после стихания вос-
палительных явлений назначали препараты из 
депротеинизированного гемодеривата крови 
телят (в форме мази). Оценка результатов лече-
ния проводилась через 3 месяца. Излечение кон-
статировали при формировании рубца на месте 
воздействия и  по данным цитологического ис-
следования.

Статистический анализ данных проводился 
с  использованием программы Microsoft Excel 
2016  (Microsoft corp., США). Для описания ко-
личественных данных рассчитывали средние 
арифметические значения и  стандартные от-
клонения (M ± SD). Качественные данные пред-
ставлены в  виде абсолютных и  относительных 
(%) частот. Сравнение эффективности лече-
ния и  безрецидивной выживаемости проводи-
ли, рассчитывая доверительный интервал для 
разности долей между группами по методу 
Ньюкомба – Уилсона (Newcombe & Wilson).

Настоящее исследование выполне-
но в  рамках диссертационной работы 
«Совершенствование методов интерфероноте-
рапии базальноклеточного рака кожи на осно-
вании изучения его клинико-морфологических 
особенностей в  Вологодской области», разре-
шение на его проведение дано Независимым 
комитетом по этике при ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского.

Результаты
Через 8  недель после окончания 1-го  курса ин-
терферонотерапии у всех пациентов отмечалось 
уменьшение размера очага, уплощение нодуляр-
ных опухолей и рубцевание язвенных дефектов. 
Всем больным был проведен 2-й  курс лечения. 
Через 8  недель после его завершения клиниче-
ски регрессировали 29  (82,9%) базалиом, на их 
месте наблюдалось формирование легкой руб-
цовой атрофии с депигментацией (табл. 2). Для 
излечения 5  базалиом потребовалось 3, 1  опу-
холи  – 4  курса интерферонотерапии. При по-
верхностной форме заболевания 14  базалиом 
регрессировали после 2 курсов терапии, 1 – по-
сле 3, при нодулярной форме в 15 случаях про-
ведено 2  курса интерферонотерапии, в  4  – 3, 
в 1 наблюдении нодулярно-язвенной базалиомы 

Таблица 2. Количество курсов интерферонотерапии, необходимых для излечения 
базалиомы T2N0M0

Форма базалиомы Количество 
опухолей

Количество курсов 
интерферонотерапии

2 3 4 

Поверхностная 11 11 – –

Поверхностная язвенная 
разновидность

4 3 1 –

Нодулярная 12 11 1 –

Нодулярная язвенная 
разновидность

7 4 2 1

Нодулярно-инфильтративная 
разновидность

1 – 1 –

Таблица 3. Локализация рецидивов базалиомы, развившихся после криодеструкции 
в сроки от 12 до 36 месяцев

Локализация рецидива Нодулярная форма Поверхностная форма

Висок 1 2

Лоб 1 1

Периаурикулярная область 1 –

Щека – 2

Подбородок – 1

Всего, n (%) 3 (16,6) 6 (31,5)
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понадобилось 4 курса. По данным цитологиче-
ского исследования материала, взятого с  руб-
ца, оставшегося на месте опухоли, в  100%  слу-
чаев базалоидных клеток обнаружено не было. 
Отдаленные результаты лечения прослежены 
в течение 12–36 месяцев. Рецидивов опухоли не 
было.

В группе сравнения после заживления 
язвенного дефекта, образовавшегося в  резуль-
тате криодеструкции, у  всех больных отмеча-
лось формирование рубца. Вместе с тем у 2 па-
циентов по краю рубца наблюдались единичные 
эрозии и  корки, проведенное цитологическое 
исследование подтвердило недостаточность 
терапии. Излечение было констатировано 
у  35  (94,6%) из 37  больных группы сравнения. 
Рецидивы в сроки от 1 года до 3 лет зарегистри-
рованы у 9 (24,3%) пациентов (табл. 3).

Было проведено сравнение эффективности 
двух методов лечения и оценена безрецидивная 
выживаемость. В  случае интерферонотерапии 
излечение наблюдалось у 100% (у 35 из 35) паци-
ентов, для криодеструкции эффективность со-
ставила 94,6% (у 35 из 37). Разница долей дости-
жения эффективности между группами была 
5,4%, доверительный интервал для разности 
долей составил от -5,2 до 17,7%. Данные грани-
цы доверительного интервала позволяют сде-
лать вывод о не меньшей эффективности метода 
интерферонотерапии по сравнению с  криоде-
струкцией (при принятии границы неменьшей 
эффективности в 10%).

Доля пациентов без рецидивов в  течение 
трехлетнего периода наблюдения оказалась 
100% (35/35) у  пациентов из исследуемой груп-
пы и 75,7% (28/37) в группе сравнения. Разница 
долей между группами равна 24,3%, довери-
тельный интервал для разности долей  – от  9,6 
до  40%. Полученные границы доверительного 
интервала позволяют сделать вывод о  том, что 
метод интерферонотерапии эффективнее мето-
да криодеструкции с  точки зрения трехлетней 
безрецидивной выживаемости.

Обсуждение
Размер опухоли имеет важное значение для вы-
бора тактики лечения и  во многом определяет 
его результативность. Большинство исследова-
телей говорят об эффективности интерферо-
нотерапии в  стандартных дозах при опухолях 
небольших размеров [14, 15]. Так, по данным 
Е.С. Снарской, для лечения базалиомы в стадии 
T1N0M0 по схеме 1,5 млн МЕ через день внутри-
очагово (на курс 13,5 млн МЕ) было необходимо 

1–2 курса [15]. При увеличении размера опухо-
ли следует проводить несколько курсов интер-
феронотерапии, особенно это касается язвен-
но-нодулярной формы. Для регресса базалиомы 
в  стадии T2–3N0M0 язвенно-нодулярной фор-
мы потребовалось провести 3–4  курса внутри-
очагового обкалывания с интервалом 8 недель. 
Одновременно для усиления терапии больным 
рекомендовался препарат интерферона аль-
фа-2b по 1 млн МЕ (на курс 10 млн МЕ) ректаль-
но. Только 20%  базалиом язвенно-нодулярной 
формы в  стадии T2–3N0M0  адекватно отвеча-
ли на монотерапию внутриочаговыми обкалы-
ваниями по стандартной схеме, в  отличие от 
опухолей T1N0M0, при которых излечение было 
достигнуто после 1–2  курсов монотерапии ин-
терфероном внутриочагово по стандартной схе-
ме [16]. Результаты нашего исследования убеди-
тельно доказывают необходимость увеличения 
разовой и  курсовой дозы препаратов интерфе-
рона для достижения излечения базалиом ди-
аметром более 2  см. После 1-го  курса обкалы-
вания отмечалась положительная динамика, 
проявлявшаяся в уменьшении размеров опухо-
ли и рубцевании язвенных дефектов во всех слу-
чаях. После 2-го  курса излечение было достиг-
нуто в  83%  случаев, для излечения остальных 
больных понадобился 3-й курс интерфероноте-
рапии. При использовании ранее стандартных 
схем интерферонотерапии 2 курсов было недо-
статочно и излечения добивались только после 
3–4 курсов [16].

Наибольшую сложность для лечения обыч-
но представляет язвенная разновидность опу-
холи, в терапии которой рекомендуют сочетать 
внутриочаговую интерферонотерапию с допол-
нительным введением интерферона ректально 
[16]. В нашем исследовании для излечения 3 но-
дулярно-язвенных и  3  поверхностно-язвенных 
базалиом потребовалось 2  курса, 2  нодуляр-
но-язвенные опухоли регрессировали после 
3  курсов интерферонотерапии. Высокие тера-
певтические результаты нашего исследования 
подтвердили эффективность периочагового 
введения интерферона как при поверхностной, 
так и при нодулярной форме опухоли, включая 
ее язвенную разновидность, диаметром более 
2 см.

Отметим, что интерферонотерапия заре-
комендовала себя как альтернативный метод 
терапии базалиом благодаря таким преимуще-
ствам, как доступность и простота выполнения. 
Возможность использования при опухолях лю-
бой локализации, атравматичность, хорошие 
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косметические результаты позволяют выбирать 
этот метод при расположении опухоли в  кос-
метически значимых зонах. Кроме того, ин-
терферонотерапию можно применять с  целью 
уменьшения объема опухоли на предваритель-
ном этапе лечения с последующей деструкцией 
для уменьшения разрушающего воздействия на 
ткани.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о вы-
сокой эффективности интерферонотерапии 
базалиом в  стадии T2N0M0 увеличенными 

дозами. Излечение было достигнуто за 2–4 кур-
са терапии. Эффективность метода составля-
ла 100% с учетом ближайших и отдаленных ре-
зультатов. Наблюдение за больными в  течение 
нескольких лет позволило убедиться в  стой-
кости полученных результатов. Кроме того, 
интерферонотерапия позволяет добиваться 
хорошего косметического результата, заклю-
чающегося в  формировании легкой рубцовой 
атрофии. Эффективность криотерапии база-
лиом в  стадии T2N0M0 недостаточна, так как 
в сроки до 3 лет у четверти больных развивается 
рецидив. 
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Enhancement of interferon treatment  
for large basaliomas

Background: Treatment of large basaliomas may 
be problematic, because relapses after the use of 
various treatment modalities are frequent. Aim: 
To assess the efficacy of interferon therapy for 
primary solitary T2N0M0 basalioma. Materials 
and methods: We retrospectively analyzed the 
results of treatment of 72 patients with primary 
solitary basalioma T2N0M0. The patients from the 
main group (n = 35) were treated with injections of 
recombinant interferon alfa 2b into the lesion at 
a dose of 2 to 3 Mio IU (total dose for the treatment 
course from 18 to 27 Mio IU). The reference group 
included 37 patients treated by cryodestruction. 
The results were assessed at 8 weeks after the 
end of interferon therapy and at 3 months after 
cryotherapy. The cure was confirmed cytological-
ly at 3 months after clinical reconvalescence (for-
mation of the scarring atrophy area or re-epithe-
lization). Results: The treatment was effective in 
100% (35/35) of the patients from the main group. 
Twenty nine (82.9%) cases of basalioma required 
two courses of interferon therapy, 5 (14.3%) cases 
3  courses, and one case (2.8%) 4 courses. In the 
reference group, 94.6% (35/37) of patients were 
cured. The difference between the proportions of 
the cured patients between the two groups was 

5.4% (confidence interval (CI) -5.2–17.7%). Within 
the next 3 years of the follow-up there were no 
relapses in the main group, whereas the relapses 
were diagnosed in 9 (24.3%) of the patients from 
the reference group. The difference of the pro-
portions between the two groups was 24.3% (CI 
9.6–40%). Conclusion: Based on the short- and 
long-term results, the efficacy of intralesional 
interferon administration in basalioma T2N0M0 
was 100%. For tumors of more than 2 cm², an in-
crease of the single and the total cumulative dose 
of recombinant interferon alfa 2b is necessary, as 
well as several courses of interferon treatment. 
Interferon therapy is more effective than cryode-
struction based on the 3-year relapse-free survival. 

Key words: basalioma T2N0M0, interferon ther-
apy, recombinant interferon alfa 2b, intralesional 
administration
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Эпидемиология увеальной 
меланомы в г. Москве
Гришина Е.Е.1 • Лернер М.Ю.2 • Гемджян Э.Г.3

Актуальность. Меланома увеального тракта 
глаза относится к наиболее часто встречающим-
ся злокачественным внутриглазным опухолям. 
Цель – выявить эпидемиологические особенно-
сти увеальной меланомы в г. Москве. Материал 
и  методы. Ретроспективно проанализированы 
данные амбулаторных карт и  форм диспансер-
ного наблюдения больных увеальной мелано-
мой в  Офтальмологической клинической боль-
нице Департамента Здраво охранения г. Москвы 
за период с 1977 по 2012 г. Результаты. За 36 лет 
было зарегистрировано 2547  больных уве-
альной меланомой в  возрасте от  16 до  92  лет. 
Соотношение мужчин и женщин составило 1:1,5. 
Частота обращения пациентов, которым была 
диагностирована увеальная меланома, за пери-
од 1977–2000 гг. не изменялась и в среднем была 
1,07  человек на 100  тыс. взрослого населения. 
С  2001 по 2012  г. отмечается некоторое умень-
шение обращаемости по увеальной меланоме: 

в  среднем 0,9  человек на 100  тыс. взрослого 
населения. Выполнен анализ выживаемости 
359  пациентов, которым по поводу увеаль-
ной меланомы была произведена энуклеация 
пораженного глаза, из них мужчин было 37% 
(63,2 ± 1,8  года), женщин  – 63% (69,5 ± 2,7  года). 
Пятилетняя специ фическая выживаемость соста-
вила 65 ± 3%, семилетняя – 60 ± 4%. Среднее вре-
мя до летального исхода 5,5  года. Зависимости 
продолжительности жизни больных от пола не 
выявлено. Определена связь выживаемости 
с  возрастом больных. Риск летального исхода 
от метастазов у больных увеальной меланомой 
старше 60 лет увеличивался в среднем на 10%. 
После энуклеации продолжительность жизни 
больных меланомой в  стадии  Т4 по сравнению 
со стадиями  Т1-3 была статистически значимо 
ниже: 5 и  6,5  года соответственно (р = 0,05). 
Заключение. Частота выявления увеальной ме-
ланомы по обращаемости за 36-летний период 

не увеличилась. Эпидемиология увеальной ме-
ланомы в  г.  Москве характеризуется большой 
долей женщин старших возрастных групп. На 
уменьшение общей и  специфической выжива-
емости больных увеальной меланомой после 
энуклеации влияет увеличение доли пожилых 
людей в  региональной популяции и  поздние 
сроки выявления заболевания.

Ключевые слова: увеальная меланома, эпи-
демиология, выявляемость, общая выживае-
мость, специфическая выживаемость
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Увеальная меланома занимает первое 
место среди внутриглазных опухолей 
и второе (после кожной меланомы) сре-
ди меланоцитарных опухолей; на ее долю 

приходится от 3 до 5% всех меланом [1]. Меланома 
сосудистой оболочки глаза относится к наиболее 
злокачественным опухолям. При увеальной мела-
номе преимущественно поражается задний отдел 
сосудистого тракта – хориоидея (в 85–90% случа-
ев), реже радужка и цилиарное тело (10–15%) [2, 3]. 
Заболеваемость и распространенность увеальной 
меланомы, особенности выявляемости, резуль-
таты лечения больных, продолжительность их 
жизни требуют постоянного мониторирования 
и  анализа. Эпидемиология данного заболевания 

должна учитываться при решении вопросов оп-
тимизации специализированной медицинской 
помощи больным офтальмоонкологического 
профиля.

Анализ эпидемиологических показателей 
увеальной меланомы в  таком мегаполисе, как 
Москва, может быть использован в офтальмоло-
гических исследованиях в других крупных горо-
дах России. Это особенно важно, если принять 
во внимание недостаточный учет внутриглазных 
опухолей онкологическими диспансерами.

В 1953 г. на базе Московской глазной больницы 
был создан первый в стране офтальмоонкологи-
ческий кабинет, преобразованный впоследствии 
в  онкологическое отделение Офтальмоло гичес-
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кой клинической больницы Департамента здра-
воохранения г. Москвы, который получил статус 
Московского офтальмоонкологического центра. 
Все последующие годы офтальмоонкологическая 
служба осуществляла учет и  диспансеризацию 
пациентов (жителей Москвы) со злокачественны-
ми новообразованиями органа зрения.

Цель работы  – выявить и  проанализировать 
эпидемиологические особенности увеальной ме-
ланомы для популяции больных в г. Москве.

Материал и методы
Ретроспективно изучены данные амбулаторных 
карт и форм диспансерного наблюдения больных 
увеальной меланомой за период с 1977 по 2012 г. 
Формы диспансерного наблюдения были состав-
лены на основании выписки из медицинской кар-
ты стационарного больного злокачественными 
новообразованиями (ф. № 027-1/у) и/или извеще-
ния о больном с впервые в жизни установленным 
диагнозом злокачественного новообразования 
(ф. № 090/у). 

При статистическом анализе рассчитывалась 
специфическая выживаемость и общая выжива-
емость. Время отсчитывалось от начала лечения 
(оперативного вмешательства); показатели выжи-
ваемости приводились со стандартной ошибкой, 
различие кривых выживаемости оценивалось ло-
гранговым критерием. Выполнен кокс-регресси-
онный анализ. Показатели представлены средни-
ми значениями со среднеквадратичной ошибкой 
среднего. Расчеты проводились с  использовани-
ем статистического пакета SAS 9.4.

Результаты
За период с января 1977 по январь 2013 г. в Москве 
(по данным Московского офтальмоонкологиче-
ского центра) было зарегистрировано 2547 боль-
ных увеальной меланомой в  возрасте от  16 
до  92  лет. Частота выявления увеальной мела-
номы по обращаемости за 36-летний период не 
увеличилась и  составила в  среднем 1,07 ± 0,2 на 
100  тыс. взрослого населения. С  2001  г. отмеча-
ется даже некоторое уменьшение выявляемости 
увеальной меланомы (0,9 на 100 тыс.).

Возрастной состав больных за исследуемый 
период изменялся в сторону увеличения процен-
та пациентов старших возрастных групп (осо-
бенно среди женщин). Так, за период с  1977 по 
1982 г. на группу пациенток с увеальной мелано-
мой в возрасте до 40 лет приходилось 10%, от 40 
до 59 лет – 42%, 60 лет и старше – 48%. А с 2007 по 
2012 г. доля женщин до 40 лет уменьшилась до 5%, 
от 40 до 59 лет – до 19%, зато в возрастной группе 

60 лет и старше возросла до 76%. Среди мужчин 
тенденция увеличения заболеваемости в старших 
возрастных группах выражена в меньшей степе-
ни: в 1977–1982 гг. процент мужчин старше 60 лет 
равнялся 54%, в 2007–2012 гг. – 63%. Возрастной 
сдвиг у больных увеальной меланомой в сторону 
большего возраста отчасти можно объяснить по-
старением населения страны в целом.

Соотношение мужчин и женщин среди боль-
ных увеальной меланомой составило 1:1,5 и обу-
словлено преобладанием женщин в старших воз-
растных группах населения страны.

Данные для оценки общей и специфичной вы-
живаемости больных увеальной меланомой были 
взяты из истории заболевания 684 пациентов. До 
2001  г. лишь треть больных увеальной мелано-
мой получили органосохранное лечение. Начиная 
с 2008 г. брахитерапия и транспупиллярная термо-
графия проведены уже более чем половине боль-
ных.

Мы проанализировали выживаемость 359 па-
циентов, которым по поводу увеальной меланомы 
была произведена энуклеация пораженного глаза 
(из них 133 (37%) мужчины в возрасте 63,2 ± 1,8 года 
и  226 (63%) женщин в  возрасте 69,5 ± 2,7  года). 
Гистологические варианты увеальной мелано-
мы распределились следующим образом: пре-
обладали веретеноклеточные опухоли  – 60,3%, 
смешанноклеточные составили  30,6% и  эпители-
оидноклеточные  – 9,1%. О  преобладании вере-
теноклеточных увеальных меланом у  пациентов 
Московского региона мы сообщали ранее [4].

Пятилетняя общая выживаемость больных 
увеальной меланомой была 62 ± 2%, семилетняя – 
47 ± 4%. Медиана выживаемости равна 7  годам 
(рис. 1). Пятилетняя специфическая выживае-
мость составила 65 ± 3%, семилетняя  – 60 ± 4%. 
Среднее время до летального исхода (по ре-
зультатам специфической выживаемости) было 
5,5 года. Зависимости продолжительности жизни 
больных от пола не установлено. Выявлена связь 
выживаемости с  возрастом больных: семилет-
няя специфическая выживаемость в  возрастной 
группе старше 60  лет была статистически зна-
чимо ниже, чем в  возрастной группе до 60  лет: 
56 ± 5  против 64 ± 6% (р = 0,05). Риск летального 
исхода от метастазов у  больных увеальной ме-
ланомой старше 60 лет увеличивается в среднем 
на 10%. Анализ выживаемости в зависимости от 
возраста скорректирован на популяционную воз-
растную летальность (рис. 2).

Отметим: офтальмолог диагностирует ме-
ланому сосудистой оболочки глаза, как прави-
ло, при осмотре, когда больной обращается за 
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медицинской помощью в  связи со снижением 
зрения. Однако в  начальной стадии меланома 
хориоидеи протекает бессимптомно, и  у  боль-
шинства обратившихся пациентов заболевание 
выявляется уже в развитой или поздней стадиях.

Мы исследовали распределение больных, ко-
торым была проведена энуклеация, по стадиям 
заболевания. Преобладали больные (249 человек, 
69,4%) увеальной меланомой в стадии Т3 (третья 
стадия). Учитывая небольшое количество боль-
ных увеальной меланомой в  стадии  Т1 (первая 
стадия), их объединили с  больными меланомой 
в  стадии  Т2 (вторая стадия). Больные с  Т1 и  Т2 
(56  человек) составили  15,6%. В  группу больных 
меланомой в  стадии  Т4 (четвертая стадия, уста-
навливается при наличии экстрасклерального 
роста опухоли) вошли 50 (15%) человек.

Вторичная энуклеация в  связи с  продолжен-
ным ростом опухоли или рецидивом опухоли 
после ранее проведенного органосохранного ле-
чения была выполнена 26 из 56 больных увеаль-
ной меланомой в стадии Т1–Т2 (7,2%). Остальным 
30 (8,4%) больным меланомой в стадии Т2 энукле-
ация была проведена в  те годы, когда органосо-
хранное лечение еще не нашло широкого приме-
нения в практике офтальмологов.

Время до летального исхода (по результатам 
оценки специфической выживаемости) больных 
увеальной меланомой стадий Т1 и Т2 в сравнении 
с таковыми в стадии Т3 было примерно одинако-
вым (6,5 года), а время до летального исхода боль-
ных в  стадии  Т4 на полтора года короче (5  лет, 
р = 0,05). Шестилетняя специфическая выжива-
емость составила: для объединенных стадий  Т1 
и  Т2 58 ± 8%, для стадии  Т3  – 54 ± 4% и  для ста-
дии Т4 – 40 ± 9% (рис. 3).

Обсуждение
Частота заболеваемости увеальной меланомой 
в  мире различается в  зависимости от региона. 
Считается, что меланома сосудистой оболочки 
глаза чаще встречается в скандинавских странах. 
Выявляемость увеальной меланомы в  Москве 
оказалась сопоставимой с  этими показателями 
[5–7]. Возрастной состав больных увеальной ме-
ланомой в нашем исследовании аналогичен дан-
ным литературы, согласно которым увеальной 
меланомой преимущественно болеют люди стар-
ше 60 лет, пик заболеваемости приходится на воз-
растной интервал 70–79 лет [8, 9].

По результатам зарубежных исследований 
мужчины болеют увеальной меланомой чаще, 
чем женщины [1]. Преобладание женщин в нашей 
работе можно до некоторой степени объяснить 

Рис. 1. Специфическая выживаемость (СВ) и общая выживаемость (ОВ) больных увеальной 
меланомой. Трех-, пяти-, семи- и десятилетние показатели выживаемости равны 79 ± 2, 
65 ± 3, 62 ± 3, 49 ± 6 и 74 ± 3, 58 ± 3, 53 ± 3, 38 ± 5 для СВ и ОВ соответственно

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

Время от начала лечения, месяцы

120 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

100

80

60

40

20

0

  СВ

  ОВ

Медиана ОВ = 78 мес.

Медиана СВ = 120 мес.

Рис. 2. Специфическая выживаемость в зависимости от возраста (скорректировано на 
популяционную возрастную летальность). Риск летального исхода от метастазов у больных 
увеальной меланомой старше 60 лет увеличивается в среднем на 10%; (относительный 
риск (ОР) 1,1; р = 0,05)
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Рис. 3. Специфическая выживаемость в зависимости от стадии увеальной меланомы. 
Медиана выживаемости без метастазов у больных в стадиях T1–T2 (объединены) 
и в стадии T3 примерно одинакова, а при стадии T4 на полтора года короче: 6,5 и 5 лет 
соответственно (р = 0,05). Шестилетняя выживаемость без метастазов равна: 58 ± 8% (для 
стадий T1–T2), 54 ± 4% (для стадии T3) и 40 ± 9% (для стадии T4)
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большей продолжительностью жизни женщин 
в России.

В Москве пятилетняя специфическая вы-
живаемость больных увеальной меланомой 
после энуклеации составила 65 ± 3%. Эти пока-
затели сопоставимы с  полученными G. Virgili 
и  соавт. (2008)  – 68,9% в  странах Европы за пе-
риод с 1983 по 1994 г. [10], но ниже, чем в иссле-
довании С.В. Саакян и соавт. (2011), – 83,5% [11]. 
Предположительно, это связано с  более мо-
лодым возрастом пациентов, получавших ле-
чение в  Московском НИИ глазных болезней 
им.  Гельмгольца (их средний возраст был на 
10 лет меньше, чем у наших пациентов).

Зависимости продолжительности жизни па-
циентов после энуклеации от пола не выявлено. 
Обнаружена связь выживаемости больных уве-
альной меланомой с  возрастом: риск развития 
метастазов в группе старше 60 лет выше, что со-
впадает с данными мировой литературы [12–14].

На выживаемость больных увеальной мелано-
мой влияют размеры опухоли, стадия заболевания 

и вид проведенного лечения. Специфическая вы-
живаемость оказалась статистически значимо 
ниже у  больных меланомой в  стадии  Т4 (то есть 
при наличии экстрасклерального распростране-
ния опухоли).

Органосохраняющее лечение обеспечивает 
более благоприятный прогноз для жизни паци-
ентов [11, 15]. В  планируемом нами дальнейшем 
исследовании будет рассмотрена популяция 
больных увеальной меланомой, получившая ор-
ганосохраняющее лечение.

Заключение
Частота выявления увеальной меланомы по об-
ращаемости за 36-летний период не увеличилась. 
Среди больных меланомой сосудистой оболочки 
глаза обращает на себя внимание большой процент 
женщин старших возрастных групп. На снижение 
выживаемости (как общей, так и специфической) 
больных увеальной меланомой после энуклеации 
влияет увеличение доли пожилых людей, а также 
поздняя выявляемость данного заболевания. 
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Epidemiology of uveal melanomas  
in Moscow

Rationale: Melanoma of the uveal tract of the 
eye is among the most prevalent malignant intra-
ocular tumors. Aim: To identify epidemiological 
characteristics of uveal melanoma in Moscow. 
Materials and methods: We performed a  ret-
rospective analysis of out-patient files and fol-
low-up charts of patients with uveal melanoma 
in the Ophthalmological Clinical Hospital of the 
Department of Healthcare, Moscow, from 1977 to 
2012. Results: Within 36 years, 2547 patients with 
uveal melanoma have been registered, at the age 
of 16 to 92 years. The male to female ratio was 1:1.5. 
The rate of patient referrals with subsequent diag-
nosis of uveal melanoma has not changed from 
1977 to 2000 and was on average 1.07 persons 
per 100,000 of the adult population. From 2001 
to 2012, there was some decline in the number of 
referrals with uveal melanoma to the average of 
0.9 persons per 100,000 of the adult population. 
We analyzed survival among 359 patients with 
uveal melanoma after enucleation surgery of the 
eye; 37% of them were men (63.2 ± 1.8 years) and 
63% women (69.5 ± 2.7 years). Their 5-year metas-
tasis-free survival was 65 ± 3%, whereas the 7-year 
survival was 60 ± 4%. The mean time to death was 
5.5 years. There were no association between the 

life longevity and patients gender, but their sur-
vival was associated with the age of patients. The 
risk of death from metastatic uveal melanoma 
among patients above 60 years of age was on av-
erage 10% higher. After the enucleation surgery, 
patients with Т4 melanoma lived significantly less 
than those with Т1-3 tumor (5 and 6.5 years, respec-
tively; р = 0.05). Conclusion: The rates of diagnosis 
of uveal melanoma at referrals within 36 years did 
not increased. Epidemiology of uveal melanoma in 
Moscow is characterized by a  high proportion of 
elderly women. Shorter overall and metastasis-free 
survival of patients with uveal melanoma after the 
enucleation surgery depends from a  higher pro-
portion of elderly people in the regional popula-
tion and late diagnosis of the disease.

Key words: uveal melanoma, epidemiology, rate, 
overall survival, specific survival
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Распространенность новообразований 
при акромегалии в Московской области

Древаль А.В.1 • Чих И.Д.1 • Триголосова И.В.1 • Нечаева О.А.1

Актуальность. Распространенность ново-
образований при акромегалии, а  также влия-
ние на их развитие различных факторов риска, 
таких как возраст пациента, длительность и ак-
тивность заболевания, изучены недостаточно. 
Цель  – оценить распространенность ново-
образований щитовидной железы, желудка 
и  толстой кишки в  зависимости от возраста, 
пола, длительности и  активности заболевания 
у  пациентов с  впервые выявленной акромега-
лией. Материал и  методы. Проведен ретро-
спективный анализ данных амбулаторных карт 
и  стационарных историй болезни 108  пациен-
тов (25  мужчин и  83  женщины). Медиана воз-
раста составила 50,5  (39,3–59,0) года, медиана 
длительности акромегалии 5 (2–10) лет (за нача-
ло заболевания принимали момент появления 
первых изменений внешности). Девяносто ше-
сти пациентам было выполнено ультра звуковое 
исследование щитовидной железы, 92 – эзофа-
гогастродуоденоскопия, 89 – фиброколоноско-
пия. Результаты. Доброкачественные узловые 
новообразования щитовидной железы выяв-
лены у  50%  (48  из 96) больных акромегалией, 
злокачественные  – у  6,2%  (6  из 96). Процент 
превышения верхней границы нормы инсу-
линоподобного ростового фактора 1-го  типа 

у  больных раком щитовидной железы был 
в  2,3  раза выше, чем у  больных без новообра-
зований щитовидной железы и  в 2  раза выше, 
чем у  больных с  доброкачественными новоо-
бразованиями (р = 0,012 и p = 0,03 соответствен-
но). Злокачественные новообразования чаще 
наблюдались в  пожилой возрастной группе 
(старше 60  лет) по сравнению со средней (45–
60  лет) (в  30,8 и  4,3%  случаев соответственно, 
р = 0,01). У мужчин злокачественные новообра-
зования щитовидной железы выявлялись чаще, 
чем у  женщин (в  11,1 и  5,1%  случаев соответ-
ственно). Доброкачественные новообразова-
ния желудочно-кишечного тракта встретились 
у 51,7% больных (у 18% – желудка, у 37% – тол-
стой кишки). Возраст больных с новообразова-
ниями желудка и  длительность акромегалии 
у  них были больше, чем у  пациентов без по-
добных новообразований (р = 0,015 и  p = 0,036 
соответственно). Новообразования толстой 
кишки были представлены в 33,7% случаев ги-
перпластическими полипами и  в 3%  случаев 
раком толстой кишки. Возраст больных с  но-
вообразованиями толстой кишки был на 11 лет 
выше, чем у  больных без таких новообразова-
ний (р = 0,015). Заключение. При установке ди-
агноза акромегалии необходима комплексная 

диагностика состояния желудочно-кишечного 
тракта и  щитовидной железы ввиду повышен-
ного риска развития новообразований у  этой 
категории больных. Взаимосвязь повышенных 
показателей инсулиноподобного ростового 
фактора 1-го  типа с  развитием рака щитовид-
ной железы указывает на участие этого фактора 
в канцерогенезе и требует дальнейшего изуче-
ния.
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ные новообразования, инсулиноподобный 
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железы
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Акромегалия – редкое заболевание, при-
чиной которого в  большинстве слу-
чаев становится аденома гипофиза. 
Повышенная секреция соматотропного 

гормона (СТГ) опухолью гипофиза стимулирует 
выработку инсулиноподобного ростового факто-
ра 1-го типа (ИРФ-1) в печени, что в совокупности 
определяет клиническую картину заболевания. 
Отсутствие своевременного лечения акромега-
лии сопряжено с  увеличением частоты острых 
сердечно-сосудистых осложнений, апноэ сна, 
метаболических нарушений и  новообразований, 
в  том числе злокачественных, и, как следствие, 

приводит к  преждевременной смерти больных. 
Несмотря на то что потенцирующее влияние 
акромегалии на развитие неоплазий достоверно 
не установлено [1, 2], в  ряде исследований пока-
зано: при этом заболевании частота обнаружения 
как доброкачественных, так и  злокачественных 
новообразований превышает популяционные 
показатели [2–5]. Среди доброкачественных но-
вообразований наиболее часто встречаются уз-
ловые образования щитовидной железы (до 65%) 
[6–8], полипы толстой кишки (до 38%) [9] и  по-
липы желудка (до 20%) [6, 10]. Злокачественные 
опухоли также в  основном представлены раком 
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вышеуказанных органов. Так, на долю рака щито-
видной железы приходится от 7,8 до 11% [7–9], ко-
лоректального рака – от 1,1 до 20% случаев [11–13].

Вместе с  тем влияние различных факторов 
риска (возраст пациента, длительность и  актив-
ность заболевания и  др.) на развитие неоплазий 
при акромегалии изучено недостаточно, и  ре-
зультаты этих исследований противоречивы [9, 
14, 15]. В  современной литературе отсутствуют 
данные о  распространенности новообразований 
у  больных акромегалией в  момент диагностики 
заболевания, а  это представляется важным, так 
как эта информация позволит создать алгоритмы 
обследования в зависимости от исходных харак-
теристик пациента.

Цель  – оценить распространенность ново-
образований щитовидной железы, желудка и тол-
стой кишки у  пациентов с  впервые выявленной 
акромегалией в  зависимости от возраста, дли-
тельности и активности заболевания.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ данных амбу-
латорных карт и стационарных историй болезни 
108  пациентов с  акромегалией (из них 25  (22%) 
мужчин и  83  (78%) женщины), наблюдавшихся 
в  отделении терапевтической эндокринологии 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
в течение 11 лет (с 2005 по 2016 г.). Для исследо-
вания были выбраны сведения, полученные в мо-
мент диагностики акромегалии: уровень ИРФ-1, 
базальный уровень СТГ, результаты эзофагога-
стродуоденоскопии, фиброколоноскопии, уль-
тразвукового исследования щитовидной желе-
зы, результаты тонкоигольной аспирационной 
биопсии щитовидной железы, а  также данные 
гистологического исследования при наличии 
новообразования желудка или толстой кишки. 
Соответственно, в  анализ включались данные 
только тех пациентов, которые на момент диа-
гностики заболевания имели результаты обсле-
дований, выбранных для исследования. Медиана 
возраста обследуемой группы составила 50,5 
[интерквартильный размах (ИР) 39,3–59] года, 
предполагаемая длительность акромегалии от 
момента появления первых изменений внешно-
сти – 5 [ИР 2–10] лет. У 83 (70,3%) больных была 
выявлена макроаденома гипофиза, у 34 (28,8%) – 
микроаденома, у 1 (0,8%) пациента аденома не ви-
зуализировалась.

Девяносто шести пациентам (18  мужчин, 
78  женщин, средний возраст 51 [ИР 40–59] год, 
длительность акромегалии от момента появления 
первых изменений внешности – 5  [ИР 2–10] лет) 

с  впервые выявленной акромегалией было вы-
полнено ультразвуковое исследование щитовид-
ной железы.

Девяносто двум пациентам (22  мужчины, 
70  женщин, средний возраст 50  [ИР 38–59] лет, 
длительность акромегалии 5  [ИР 2–10] лет) про-
ведена эзофагогастродуоденоскопия.

Восьмидесяти девяти пациентам (20 мужчин, 
69  женщин, средний возраст 51  [ИР 40–60] год, 
длительность акромегалии 6  [ИР 2–10] лет) вы-
полнена фиброколоноскопия.

Согласно возрастной классификации 
Всемирной организации здравоохранения боль-
ные были разделены на молодую (до 45 лет), сред-
нюю (45–60 лет) и пожилую (старше 60 лет) воз-
растные группы.

Степень активности акромегалии в  момент 
диагностики заболевания оценивалась по пред-
ставленным в медицинской документации уров-
ням базального СТГ и ИРФ-1 в соответствии с ре-
комендациями по диагностике акромегалии [16]. 
В  связи с  тем что нормальный уровень ИРФ-1 
зависит от возраста и  пола больного, а  следова-
тельно, абсолютные значения этого показателя 
в  группе обследования сравнивать невозможно, 
для сравнительного анализа использовано значе-
ние превышения уровня ИРФ-1 от верхней гра-
ницы нормы, выраженное в процентах, для соот-
ветствующего пола и возраста.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов осуществлялась при помощи про-
граммного обеспечения IBM SPSS Statistics for 
Windows (v. 22.0) с  применением стандартных 
методов вариационной статистики. Результаты 
представлены в  виде медианы и  интерквар-
тильного размаха (ИР), а  также целых значений 
(n) и  процентов (%). Достоверность различий 
между количественными показателями в  срав-
ниваемых группах устанавливали при помощи 
непараметрического критерия Манна  – Уитни 
(в случае сравнения двух выборок) и Краскела – 
Уоллиса (в случае сравнения более двух выборок). 
Различия между качественными параметрами ис-
следованы при помощи критерия χ2. Критический 
уровень значимости (р) при проверке статистиче-
ских гипотез принимался равным 0,05.

Результаты
Новообразования щитовидной железы
Узловые образования щитовидной железы обна-
ружены у  56,2%  (54  из 96) пациентов с  впервые 
выявленной акромегалией, что не превышает 
распространенность этих новообразований в по-
пуляции (19–68%) [17, 18]. Среди случаев узловых 
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образований по результатам тонкоигольной 
аспирационной биопсии у  11%  (6  из 54) боль-
ных определены злокачественные новообразо-
вания, что также соответствует популяционным 
данным [19, 20]. Среди 48  доброкачественных 
узловых образований одноузловой зоб был 
у  19  (39,6%), многоузловой  – у  29  (60,4%) боль-
ных. У  2  из 19  пациентов с  одноузловым зобом 
по результатам тонкоигольной аспирационной 
биопсии выявлена фолликулярная аденома, ди-
агноз которой был впоследствии подтвержден 
послеоперационным гистологическим исследо-
ванием. Злокачественные новообразования щи-
товидной железы в 5 из 6 случаев были представ-
лены папиллярным раком, в 1 случае – раком из 
клеток Гюртле. Характеристика больных с впер-
вые выявленной акромегалией в зависимости от 
наличия узловых образований / рака щитовидной 
железы представлена в табл. 1.

Медиана возраста пациентов с  доброкаче-
ственными и  злокачественными новообразо-
ваниями была на 10 и  22  года соответствен-
но выше в  сравнении с  данным показателем 
у больных без образований щитовидной железы 
(р < 0,005 и p < 0,001 соответственно) (см. табл. 1). 
Доброкачественные новообразования встреча-
лись почти вдвое чаще в средней возрастной груп-
пе (от 45 до 60 лет), чем в группе больных до 45 лет 
(63,8 и 37,1% соответственно, р = 0,014), а злокаче-
ственные новообразования чаще наблюдались 
в пожилой возрастной группе (старше 60 лет) по 

сравнению со средней (в 30,8 и 4,3% случаев соот-
ветственно, р = 0,01).

Доброкачественные новообразования щито-
видной железы чаще встречались у женщин, чем 
у мужчин (в 53,8 и 33,3% случаев соответственно), 
что совпадает с  популяционными данными [17, 
18]. Анализ особенностей распространенности но-
вообразований этого органа у мужчин и женщин 
в зависимости от количества узлов показал: среди 
доброкачественных новообразований щитовид-
ной железы одноузловой зоб у женщин и мужчин 
встречался в 20,5 и 16,7% случаев соответственно 
(р < 0,05), а  многоузловой зоб диагностировали 
у женщин вдвое чаще (в 33,3 и 16,7% соответствен-
но, р < 0,05). Злокачественные новообразования 
щитовидной железы определены у 2 (11,1%) муж-
чин и 4 (5,1%) женщин с акромегалией.

Длительность акромегалии от момента появ-
ления первых изменений внешности до момента 
постановки диагноза у  больных с  доброкаче-
ственными и  злокачественными новообразова-
ниями была выше, чем у пациентов без узловых 
образований (р = 0,05 и  р = 0,042  соответствен-
но) (см. табл. 1), что согласуется с  результатами 
S. Dogan и соавт. [9].

 Процент превышения верхней границы нор-
мы ИРФ-1 у больных раком щитовидной железы 
был в 2,3 раза выше, чем у больных без узловых 
образований и в 2 раза выше, чем у больных с до-
брокачественными новообразованиями (р < 0,012 
и  p < 0,03  соответственно). Распространенность 

Таблица 1. Характеристика больных с впервые выявленной акромегалией в зависимости от наличия новообразований щитовидной железы

Показатель Новообразования p

нет (0) доброкачественные (1) злокачественные (2)

Количество больных, n (%) 42 (43,8) 48 (50) 6 (6,2) –

Пол (м/ж), n (%) 10/32 (24/76) 6/42 (12/88) 2/4 (34/66) –

Возраст, годы* 44 [31–55] 54 [44–60] 66 [59–74] р0–1 = 0,005
р0–2 = 0,001
р1–2 = 0,003

Длительность симптомов акромегалии, годы* 5 [2–7] 8 [2–15] 8 [2–20] р0–1 = 0,05
р0–2 = 0,042

Размер аденомы гипофиза (микроаденома/
макроаденома), n (%)

10/32 (24/76) 13/35 (27/73) 2/4 (50/50) НЗ

Уровень превышения верхней границы нормы 
ИРФ-1, %*

174 [107–252] 200 [153–273] 401 [239–478] р0–2 = 0,012
р1–2 = 0,03

СТГ, мкМЕ/мл* 10,6 [3,4–25,0] 13,1 [4,8–26,3] 13,5 [6,5–133,3] НЗ

ИРФ-1 – инсулиноподобный ростовой фактор 1-го типа, СТГ – соматотропный гормон, НЗ – нет статистической значимости
* Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха
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доброкачественных новообразований не зависе-
ла от уровня ИРФ-1, тогда как злокачественные 
новообразования обнаружены в 40% наблюдений 
среди всех больных с  узловым зобом с  превы-
шением верхней границы нормы ИРФ-1 > 300%, 
что подтверждает влияние повышенного уров-
ня ИРФ-1 на процессы канцерогенеза. При 
превышении уровня верхней границы нормы 
ИРФ-1 < 300% встречаемость рака щитовидной 
железы была аналогична популяционным пока-
зателям и составила 3% [19, 20] (рисунок).

Новообразования желудка
По результатам эзофагогастродуоденоскопии 
доброкачественные образования желудка были 
выявлены у 18% (14 из 92) больных акромегалией 
(табл. 2), что согласуется с данными исследования 
M. Kurimoto и соавт. – 23% [6]. Ни одного случая 
рака желудка в момент диагностики акромегалии 
обнаружено не было. Среди 14  доброкачествен-
ных образований желудка в 12 случаях был опре-
делен единичный полип желудка, в  2  случаях  – 
более чем 1 полип.

Медиана возраста больных с доброкачествен-
ными образованиями желудка была на 12  лет 
больше, чем у  больных без подобных образова-
ний (р = 0,015). Длительность акромегалии от мо-
мента появления первых симптомов заболевания 
у пациентов с доброкачественными образования-
ми также была выше на 4 года (р = 0,05), что сви-
детельствует о  влиянии длительности заболева-
ния на частоту возникновения новообразований 
желудка. Частота развития доброкачественных 
образований у мужчин и женщин была сопоста-
вима (13,6 и 15,7% соответственно).

Новообразования толстой кишки
По данным фиброколоноскопии, выполнен-
ной в  момент диагностики акромегалии, ново-
образования толстой кишки были обнаружены 
у  37%  (33  из 89) больных: у  30  диагностированы 
гиперпластические полипы, у  3  – рак (табл. 3). 
Полученные результаты согласуются с  данными 
многочисленных исследований, в  которых рас-
пространенность полипов толстой кишки при 
акромегалии составляет от  9,5 до  44%, а  рака  – 
от 1,1 до 20% [11–13]. Гиперпластические полипы 

Таблица 2. Характеристика больных с впервые выявленной акромегалией в зависимости от наличия доброкачественных новообразований желудка

Показатель Наличие новообразований р

нет есть

Количество больных, n (%) 78 (82) 14 (18) –

Пол (м/ж), n (%) 19/59 (24/76) 3/11 (21/79) –

Возраст, годы* 47,5 [36,0–57,2] 59,5 [55–62] 0,015

Длительность симптомов акромегалии, годы* 5 [2–10] 9 [5,5–12,7] 0,036

Размер аденомы гипофиза (микроаденома/макроаденома), n (%) 23/55 (29/71) 4/10 (29/71) –

Уровень превышения верхней границы нормы ИРФ-1, %* 181 [131–263] 221 [181–294] 0,6

СТГ, мкМЕ/мл* 10,8 [4,7–19,9] 13,5 [4,6–26,0] 0,3

ИРФ-1 – инсулиноподобный ростовой фактор 1-го типа, СТГ – соматотропный гормон
* Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха

Распространенность доброкачественных и злокачественных 
новообразований у больных с впервые выявленной 
акромегалией в зависимости от уровня инсулиноподобного 
ростового фактора 1-го типа (ИРФ-1)
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были единичными в  63,5%  случаев. Наиболее 
часто  – у  15  (45,5%) больных  – полипы локали-
зовались в  сигмовидной кишке, в  7  (21,1%) на-
блюдениях – в прямой кишке. У 3 (9,1%) больных 
гиперпластические полипы были в  восходящем 
отделе ободочной кишки, у 2 (6,1%) – в попереч-
ной ободочной кишке, у 3 (9,1%) – в нисходящей 
ободочной. Во всех случаях рака опухоль локали-
зовалась в сигмовидной кишке.

Медиана возраста больных с  новообразо-
ваниями толстой кишки была на 11  лет боль-
ше, чем у  больных без опухолей (р = 0,015). 
Распространенность колоректального рака 
увеличивалась с  возрастом (в группе моложе 
45 лет она составила 0%, 45–60 лет – 4,3%, стар-
ше 60  лет  – 10%  случаев). Подобные результаты 
были получены в  работе A.G. Renehan и  соавт. 
[21]. При оценке распространенности новообра-
зований толстой кишки в  зависимости от пола 
установлено, что они одинаково часто встреча-
лись у  мужчин и  женщин (в  40 и  36,2%  случаев 
соответственно). Рак толстой кишки обнаружен 
у  1  (5%) из 20  мужчин и  2  (2,8%) из 69  женщин. 
Распространенность всех неоплазий кишечника 
составила 12% (14 случаев из 115), аденокарцино-
ма диагностирована у 2,6% (3 больных).

Выводы
1.  На момент установления диагноза акромегалии 

доброкачественные узловые новообразования 
щитовидной железы выявляются у 50% (48 из 96), 
злокачественные – у 6,2% (6 из 96) больных. Эти 
данные соответствуют популяционной распро-
страненности. Для больных со злокачественны-
ми новообразованиями по сравнению с пациен-
тами без новообразований щитовидной железы 
характерны старший возраст, высокая длитель-
ность заболевания и уровень ИРФ-1 (более 300% 
от верхней границы нормы), что свидетельствует 
о влиянии данных факторов на канцерогенез.

2.  Многоузловой зоб встречается вдвое чаще 
у  женщин, чем у  мужчин: в  33,3 и  16,7%  случа-
ев соответственно (р < 0,05). Злокачественные 
новообразования щитовидной железы у  муж-
чин выявляются чаще, чем у  женщин: в  11,1 
и 5,1% случаев соответственно.

3.  Доброкачественные новообразования желудоч-
но-кишечного тракта встречаются в 51,7% случа-
ев акромегалии (18% – новообразования желуд-
ка, 33,7% – новообразования толстой кишки), что 
диктует необходимость обязательного проведе-
ния фиброколоноскопии и гастроскопии у боль-
ных с впервые выявленной акромегалией. 
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Таблица 3. Характеристика больных с впервые выявленной акромегалией в зависимости от наличия новообразований толстой кишки

Показатель Наличие новообразований р

нет есть

Количество больных, n (%) 56 (63) 33 (37) –

Пол (м/ж), n (%) 12/44 (21/79) 8/25 (24/75) –

Возраст, годы* 45 [39–54] 56 [51–64] 0,0001

Длительность симптомов акромегалии, годы* 5 [2–10] 5 [2–13] 0,3

Размер аденомы гипофиза (микроаденома/макроаденома), n (%) 20/36 (36/64) 7/26 (21/79) –

Уровень превышения верхней границы нормы ИРФ-1, %* 196 [131–263] 223 [159–326] 0,2

СТГ, мкМЕ/мл* 12,2 [5,8–22,2] 10,8 [3,5–128,1] 0,8

ИРФ-1 – инсулиноподобный ростовой фактор 1-го типа, СТГ – соматотропный гормон
* Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха
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Prevalence of neoplasms in acromegaly 
in the Moscow Region

Rationale: Prevalence of neoplasms in patients 
with acromegaly and the effects of various 
risk factors on their development have been 
insufficiently studied. Aim: To assess the 
prevalence of thyroid, gastric and colon neoplasms 
in patients with newly diagnosed acromegaly, 
depending on their age, gender, duration and 
activity of the underlying disease. Materials 
and methods: We retrospectively analyzed data 
extracted from out- and in-patient medical files of 
108 patients with acromegaly (25 male, 93 female). 
Their median age was 50.5 [range 39.3 to 59] years, 
median duration of acromegaly 5 [range 2 to 10] 
years (starting from the first appearance of the 
first physique abnormalities). Thyroid ultrasound 
was performed in 96 patients, gastroscopy in 92, 
and colonoscopy in 89. Results: Benign thyroid 
nodules were found in 50% (48/96) of patients, 
malignant thyroid nodules in 6.2% (6/96). Insulin-
like growth factor 1 (IGF-1) levels (calculated as 
a  percentage above upper limit of the normal 
range) in patients with thyroid cancer was 2.3-fold 
higher than in patients without nodular thyroid 
disease and 2-fold higher than in patients with 
benign thyroid nodules (р < 0.012 and p < 0.03, 
respectively). Malignant neoplasms were more 
often seen in the elderly (above 60 years of age), 
compared to younger adults (45 to 60 years) (30.8% 
and 4.3% of patients, respectively, p = 0.01). Male 

patients had higher prevalence of thyroid cancer 
than female (11.1% and 5.1%, respectively). Benign 
gastrointestinal neoplasms were observed in 
51.7% of patients (18% had gastric polyps and 37% 
colon polyps). Age and duration of acromegaly in 
patients with gastric neoplasms were higher, than 
in those without them (р = 0.015 and p = 0.036, 
respectively). Colon neoplasms consisted of 
hyperplastic polyps (33.7%) and colon cancer (3% 
of patients). Patients with colon neoplasms were 
11 years older than those without it (p = 0.015). 
Conclusion: Gastrointestinal tract and thyroid 
gland should be diagnostically assessed in all 
patients at diagnosis of acromegaly, because of 
the higher risk of the neoplasms in these patients. 
The association of higher IGF-1 levels with thyroid 
cancer indicates that this factor may contribute to 
carcinogenesis and requires further studies.

Key words: acromegaly, malignant neoplasms, 
insulin-like growth factor 1, growth hormone, 
colorectal cancer, thyroid cancer
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Действие фотодинамической терапии 
с производным бактериохлорофилла а 
на рост и функциональную 
морфологию саркомы М-1 крыс

Южаков В.В.1 • Романко Ю.С.1 • Каплан М.А.1 • Галкин В.Н.1 • Мажуга А.Г.2 • Грин М.А.3 • 
Бурмистрова Н.В.1 • Фомина Н.К.1 • Бандурко Л.Н.1 • Севанькаева Л.Е.1 • Яковлева Н.Д.1 • 
Ингель И.Э.1 • Мозеров С.А.1 • Старовойтова А.В.1

Актуальность. В  последние годы в  клиниче-
ской онкологии все чаще и  успешно применя-
ется метод фотодинамической терапии (ФДТ). 
Для реализации противоопухолевого эффекта 
ФДТ ключевую роль играют три нетоксичных 
компонента: фотосенсибилизатор (ФС), ло-
кальное облучение опухоли светом/лазером 
определенной длины волны, соответствующей 
пику поглощения сенсибилизатора, и кислород. 
Образующиеся в ходе фотохимических реакций 
высокоактивные биологические окислители 
оказывают деструктивное действие на клетки 
и  сосудистую сеть опухоли с  последующей ак-
тивацией иммунного ответа. Эффективность 
ФДТ определяется уровнем накопления ФС 
в  опухоли, а  также его фотофизическими пара-
метрами и  фотохимической активностью. Для 
создания новых ФС особый интерес представ-
ляют природные хлорофиллы и их производные 
с интенсивным поглощением в длинноволновой 
области спектра. Цель  – изучение эффектив-
ности и механизма действия ФДТ с применени-
ем в  качестве ФС конъюгата, содержащего две 
молекулы дипропоксибактериопурпуриними-
да с  остатком цистамина, на рост и  функцио-
нальную морфологию солидной соединитель-
нотканной перевиваемой опухоли. Материал 
и  методы. Работа выполнена на самках белых 

беспородных крыс с  имплантированной под-
кожно саркомой М-1. ФС вводили крысам опыт-
ной группы внутрибрюшинно. ФДТ проводили 
в период максимального индекса контрастности 
опухоль/здоровая ткань после введения ФС. 
Критерием эффективности действия ФДТ было 
изменение коэффициента роста/регрессии опу-
холей. Методы исследования включали имму-
ноокрашивание на PCNA и  CD31, определение 
митотической активности и  апоптотической 
гибели опухолевых клеток, а также компьютер-
ный анализ микроскопических изображений. 
Результаты. На фоне ФДТ с  новым ФС заре-
гистрировано снижение коэффициента роста 
опухолевых узлов в 16 раз. Показано, что фото-
индуцированное противоопухолевое действие 
обусловлено разрушением сосудистого русла 
саркомы М-1, быстрым ингибированием про-
лиферативной активности и  девитализацией 
опухолевых клеток. В  ранние сроки после ФДТ 
деструкция микроциркуляторного русла и  фо-
тоцитостатический шок опухолевых клеток с по-
следующим развитием некроза, по-видимому, 
обусловлены прямым воздействием лазерного 
излучения на сенсибилизированные клеточ-
ные элементы паренхимы и  стромы опухолей. 
Заключение. Конечный результат ФДТ опре-
деляется последовательностью деструктивных 

и воспалительных изменений в паренхиме опу-
холей и окружающих тканях, а также пролифера-
тивным потенциалом выживших после лечения 
опухолевых клеток. Возможно, из-за недоста-
точно эффективной концентрации сенсибили-
затора в отдельных слабо васкуляризированных 
участках саркомы  М-1 сохраняются выжившие 
опухолевые клетки, которые определяют реци-
дивирующий рост новообразований после ФДТ. 

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, 
фотосенсибилизатор, производное бактерио-
хлорофилла а, саркома М-1, некроз, иммуноги-
стохимия, PCNA, CD31

Для цитирования: Южаков  ВВ, Романко  ЮС, 
Каплан  МА, Галкин  ВН, Мажуга  АГ, Грин  МА, 
Бурмистрова  НВ, Фомина  НК, Бандурко  ЛН, 
Севанькаева  ЛЕ, Яковлева  НД, Ингель  ИЭ, 
Мозеров  СА, Старовойтова  АВ. Действие фотоди-
намической терапии с производным бактериохло-
рофилла а на рост и функциональную морфологию 
саркомы М-1 крыс. Альманах клинической меди-
цины. 2017;45(4):333–47. doi: 10.18786/2072-0505-
2017-45-4-333-347

Поступила 21.04.2017;  
принята к публикации 29.05.2017

Альманах клинической медицины. 2017 Июнь; 45 (4): 333–347. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-4-333-347

333



Фотодинамическая терапия (ФДТ) счи-
тается перспективным методом ле-
чения целого ряда онкологических 
заболеваний вследствие малой ин-

вазивности, высокой избирательности пораже-
ния, низкой токсичности вводимых препаратов 
и  отсутствия риска развития тяжелых местных 
и  системных осложнений [1, 2]. Для реализации 
противоопухолевого эффекта ФДТ ключевую 
роль играют три нетоксичных компонента: фо-
тосенсибилизатор (ФС), локальное облучение 
опухоли светом/лазером определенной длины 
волны, соответствующей пику поглощения сен-
сибилизатора, и  кислород [1, 3, 4]. ФДТ включа-
ет в  себя введение ФС, его накопление в  ткани 
опухоли и  последующее воздействие лазерным 
излучением на сенсибилизированные ткани. 
Образующиеся в  ходе фотохимических реакций 
при межмолекулярном переносе энергии от воз-
бужденного светом сенсибилизатора к кислороду 
ткани высокоактивные биологические окислите-
ли оказывают деструктивное действие на клетки 
и сосудистую сеть опухоли с последующей акти-
вацией иммунного ответа [3–5]. По существую-
щим представлениям, включение того или иного 
механизма в  реализацию противоопухолевого 
эффекта ФДТ определяется локализацией и уров-
нем накопления ФС в  опухоли, а  также его фо-
тофизическими параметрами и фотохимической 
активностью [6].

Сегодня при создании новых ФС для лечения 
крупных, глубокозалегающих опухолей особый 
интерес представляют природные хлорофиллы 
и  их производные с  интенсивным поглощением 
в длинноволновой области спектра [7, 8].

Цель данного исследования – изучение меха-
низма действия ФДТ с  применением в  качестве 
ФС конъюгата, содержащего две молекулы ди-
пропоксибактериопурпуринимида с  остатком 
цистамина (дисульфид-БПИ) [9], на рост и функ-
циональную морфологию солидной соединитель-
нотканной перевиваемой опухоли, а  также ана-
лиз эффективности воздействия на разрушение 
сосудов, пролиферативную активность и  гибель 
клеток саркомы М-1.

Материал и методы
Работа выполнена с  соблюдением международ-
ных рекомендаций (этический кодекс) по прове-
дению медико-биологических исследований с ис-
пользованием животных (CIOMS. Geneva, 1985) 
на самках белых беспородных крыс с  имплан-
тированной подкожно с внешней стороны бедра 
саркомой М-1 от животного-опухоленосителя. 

Перевивку саркомы и определение объема опухо-
лей осуществляли по ранее описанной нами ме-
тодике [10]. При достижении объемов опухолей 
0,8–1,5 см3 животных распределяли на две груп-
пы – контрольную и опытную (по 20 особей в ка-
ждой).

Дисульфид-БПИ вводили крысам опытной 
группы внутрибрюшинно из расчета 2,5  мг/кг 
массы тела. ФДТ проводили в период максималь-
ного индекса контрастности опухоль/здоровая 
ткань через 2,5–3  часа после введения ФС. Для 
лазерного облучения использовали терапевтиче-
ский полупроводниковый лазер «Латус» (длина 
волны излучения 810 нм). Плотность энергии ла-
зерного облучения – 300 Дж/см², плотность мощ-
ности – 0,51 Вт/см².

В контрольной группе животных выводили из 
опыта на 12-, 14-, 23- и 32-е сутки после перевив-
ки; в опытной группе – через 1, 3, 12 и 21 сутки 
после ФДТ по 5  особей на каждый срок для из-
учения функциональной морфологии саркомы 
М-1. Критерием эффективности действия ФДТ 
было изменение коэффициента роста/регрес-
сии опухолей (КРО), вычисляемого по формуле: 
(Vi - V0) / V0, где V0 – объем опухоли в день экспе-
риментального воздействия, Vi – объем опухоли 
через i сутки.

Опухолевые узлы выделяли под тиопента-
ловым наркозом. Ткань опухоли фиксировали 
24 часа в кислой жидкости Буэна, обезвоживали 
и заливали в Гистомикс. Общую гистологию сар-
комы  М-1 изучали на срезах, окрашенных гема-
токсилином и эозином. Иммуногистохимические 
(ИГХ) исследования на серийных срезах проводи-
ли методом биотин-экстравидин-пероксидазного 
комплекса с  использованием моноклональных 
мышиных антител к  ядерному антигену проли-
ферирующих клеток – PCNA (клон PC10, “Thermo 
Fisher scientific”, 1:200), конъюгированных с био-
тином, и  поликлональных кроличьих антител 
к  маркеру эндотелия  – адгезионной молекулы 
тромбоцит/эндотелиальной клетки-1 – PECAM-1 
(CD31, M-20-R, “Santa Cruz”, 1:20) согласно ранее 
описанным нами методам [9].

Интегральные показатели, включающие объ-
емное содержание структурных компонентов 
опухолевых узлов, рассчитывали с помощью си-
стемы компьютерного анализа микроскопиче-
ских изображений с  применением программы 
AnalySIS 5.0 (“Soft Imaging System GmbH”, Герма-
ния) [9]. Относительную фракцию пролифериру-
ющих клеток в паренхиме опухоли определяли по 
формуле: ФPCNA (%) = VvPCNA / VvПО × 100, где VvPCNA – 
объемное содержание PCNA-положительной 
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опухолевой ткани, а VvПО – объемное содержание 
жизнеспособной паренхимы опухолей при окра-
шивании гематоксилином и  эозином. Митоти-
ческий индекс и  индекс апоптоза в  зонах роста 
опухолевых узлов определяли по стандартной 
методике при иммерсионном увеличении микро-
скопа при подсчете не менее 3000 клеток.

Ангиоархитектуру саркомы М-1 при им-
муноокрашивании на CD31 оценивали соглас-
но принципам, описанным в  работах [11, 12]. 
Качественные характеристики сосудов определя-
ли в перитуморальной области и в «горячих точ-
ках» (“hot spots”), представляющих зоны солид-
ного строения паренхимы опухоли, содержащие 
наибольшее количество капилляров и  мелких 
венул. Перитуморальная область включала пе-
риферический край опухолей и окружающую их 
соединительную ткань.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов выполняли с  использованием пакета 
прикладных программ Statistica  6.0 (StatSoft, 
Inc., США). Рассчитанные параметры описа-
тельной статистики представлены в  виде сред-
него арифметического значения и  стандартной 
ошибки среднего (M ± m); разброса между наи-
меньшим и  наибольшим значением показателя 
в  выборке (Min–Max). Для оценки уровня зна-
чимости межгрупповых различий полученных 
показателей использовали непараметрический 
U-критерий Манна  – Уитни. Различия между 
показателями считали статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Результаты
Рост и функциональная морфология саркомы М-1 
в контроле
В контрольной группе рост саркомы М-1 соответ-
ствовал кривой, характерной для большинства 
быстрорастущих экспериментальных новообра-
зований (рис. 1). Наиболее интенсивный рост 
опухолевых узлов наблюдался до 23-х суток и но-
сил экспоненциальный характер. В период от 11 
до 32 суток КРО по средним значениям составил 
37,2. Расчетные объемы опухолевых узлов в раз-
ные периоды после перевивки саркомы представ-
лены в таблице.

В экспоненциальной фазе роста паренхи-
ма саркомы М-1 имела солидный тип строения 
с  оксифильными участками спонтанного не-
кроза в  центральных отделах опухолевых узлов 
(рис. 2А). В зонах роста саркомы М-1 отчетливо 
выражен градиент снижения интенсивности им-
муноокрашивания ядер опухолевых клеток на 
PCNA от периферии к центру опухолевых узлов 

(рис. 2Б). В  периферических зонах опухолевые 
клетки были диссоциированы друг от друга 
(рис. 3А). В  полях солидного строения наблю-
дались относительно многочисленные фигуры 
митоза и единичные клетки, погибающие путем 
апоптоза (рис. 3В). Пролиферирующие клетки 
с положительной реакцией их ядер на PCNA рас-
полагались как в периферических зонах (рис. 3Б), 
так и  в  участках солидного строения (рис. 3Г) 
опухолей, концентрируясь вокруг сосудов.

В перитуморальной зоне микроциркулятор-
ное русло состояло из тонкостенных сосудов 
капиллярного и  синусоидного типа. От венул, 
располагающихся в  здоровой ткани, ответвля-
лись капиллярные петли, врастающие в  парен-
химу опухоли (см. рис. 3А). Сосуды, врастающие 
в  паренхиму саркомы М-1, выстланы уплощен-
ным эндотелием с  реакцией их ядер на PCNA 
(см.  рис. 3Б). Типичная картина распределения 
сосудов, иммуноокрашенных на CD31, в локусах 
васкулогенеза и в «горячей точке» паренхимы по-
казана на рис. 3Д, Е.

Результаты количественного анализа ис-
следованных параметров саркомы М-1 на 12- 
и  14-е  сутки после перевивки даны в  таблице. 
На 23-и сутки после перевивки объем опухоле-
вых узлов увеличился до 12,4 ± 2,7  см3. PCNA-
положительная паренхима просматривалась 
в основном в виде тяжей по периферии опухо-
лей (рис. 2В, Г). В  зонах экспансивного роста 
саркомы М-1 (рис. 4А) и  в  участках солидного 
строения (рис. 4В) визуализировались области 
неравномерного иммуноокрашивания ядер 
опухолевых клеток на PCNA (рис. 4Б, Г). В  па-
ренхиме чаще встречались микроочаги некроза 
и  усиливался полиморфизм опухолевых кле-
ток (см. рис. 4В). В  перитуморальной области 
видны участки повышенной васкуляризации 
(см. рис. 4А). В солидной зоне паренхимы сосу-
ды выстланы уплощенным эндотелием с PCNA-
положительными ядрами (см. рис. 4Б, Г). На 
срезах, иммуноокрашенных на CD31, много-
численные кровеносные сосуды располагались 
как в  перитуморальной области (рис. 4Д), так 
и в паренхиме (рис. 4Е). В локусах ангиогенеза 
солидного строения паренхимы видны упло-
щенные, иногда разветвленные микрососуды 
с четкими контурами.

В центре опухолевых узлов определялись 
поля спонтанного некроза, заполненные клеточ-
ным детритом. По периферии зон некроза и  на 
границе с  сохранившейся жизнеспособной па-
ренхимой просматривались скопления полимор-
фно-ядерных лейкоцитов.
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По данным морфометрии (см. таблицу), 
у крыс контрольной группы на 23-и сутки роста 
саркомы М-1 содержание паренхимы с  PCNA-
положительными клетками снизилось до 
40,2 ± 3,1%, а  спонтанного некроза повысилось 
до 44,4 ± 3,1%. В  периферических зонах, опреде-
ляющих рост опухолей, митотический индекс 

опухолевых клеток составил 1,94 ± 0,22%, а апоп-
тотический индекс – 0,37 ± 0,06%.

В терминальной стадии роста саркомы М-1, 
на 32-е  сутки после ее перевивки, объем опухо-
левых узлов у особей контрольной группы вырос 
до 36 ± 3,7 см3. Большинство опухолей прорастало 
кожу, при этом на поверхности наиболее крупных 

Количественные характеристики исследованных параметров саркомы М-1 в контроле и после фотодинамической терапии с применением дисульфидного 
производного бактериопурпуринимида

Показатель Группа 1 Срок после перевивки саркомы М-1, сутки /
2 Время после ФДТ, сутки

1 12 /
2 1

1 14 /
2 3

1 23 /
2 12

1 32 /
2 21

Объем опухолей, см3 Контроль 1,22 ± 0,18;
0,7–1,68

1,6 ± 0,26;
1,2–2,62

12,4 ± 2,7;
5–18,7

36 ± 3,7;
22,1–41,6

ФДТ 1,13 ± 0,18;
0,76–1,77

0,59 ± 0,09**;
0,41–0,94

0,44 ± 0,18**;
0,03–1,06

3,84 ± 1,9**;
0–9,9

Объемное содержание паренхимы опухолей 
при окрашивании гематоксилином 
и эозином, %

Контроль 68,5 ± 5,5;
55,1–86,2

69,7 ± 3,6;
59,2–76,4

55,6 ± 3,1;
47,2–63,6

43,4 ± 3;
31,8–47,6

ФДТ 39,3 ± 11*;
7,4–66,1

23,4 ± 6,3**;
7,5–41

29 ± 10,4;
7,9–64,9

49,3 ± 19,5;
2,4–90,3

Объемное содержание паренхимы опухолей 
при иммуноокрашивании на PCNA, %

Контроль 48,8 ± 4,7;
38,9–66,8

56,6 ± 4,6;
42,8–67,7

40,2 ± 3,1;
27,4–50,3

28,7 ± 2,5;
20,6–35,6

ФДТ 10,4 ± 4,8**;
0–27,1

10,8 ± 4,1**;
0,6–19,6

14,5 ± 6,6*;
0–33,6

26,8 ± 11,8;
0–53,3

Объемное содержание PCNA-положительных 
клеток в паренхиме опухолей (ФPCNA), %

Контроль 71,1 ± 2,5;
63,4–77,5

80,7 ± 3,1;
72,4–90,7

72 ± 5,1;
58,1–81,8

66,1 ± 2,9;
59–76,4

ФДТ 26,1 ± 11,2**;
0–52,9

38 ± 12,4**;
5–71,1

38,8 ± 12,1*;
0–66,8

33,1 ± 13,5*;
0–59

Объемное содержание зон некроза, % Контроль 31,5 ± 5,5;
13,8–45,4

30,3 ± 3,6;
23,5–40,8

44,4 ± 3,1;
36,4–52,8

56,6 ± 3;
52,4–68,2

ФДТ 60,7 ± 11*;
33,9–92,6

76,6 ± 6,3**;
59–92,5

71 ± 10,4;
35,1–92,1

50,7 ± 19,5;
9,7–97,6

Митотический индекс, % Контроль 1,9 ± 0,2;
1,35–2,4

1,84 ± 0,04;
1,76–1,98

1,94 ± 0,22;
1,22–2,35

1,9 ± 0,03;
1,83–1,96

ФДТ 1,18 ± 0,23*;
0,64–1,82

1,84 ± 0,11;
1,62–2,12

1,78 ± 0,19;
1,40–2,02

1,94 ± 0,14;
1,77–2,23

Индекс апоптоза, % Контроль 0,29 ± 0,02;
0,22–0,37

0,31 ± 0,02;
0,25–0,34

0,37 ± 0,06;
0,21–0,57

0,41 ± 0,02;
0,37–0,48

ФДТ 0,39 ± 0,04;
0,28–0,5

0,43 ± 0,01*;
0,4–0,47

0,42 ± 0,09;
0,25–0,55

0,39 ± 0,09;
0,31–0,56

ФДТ – фотодинамическая терапия

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартной ошибки среднего (M ± m); разброса между наименьшим и наибольшим значением показате-
ля в выборке (Min–Max)
* р < 0,05; ** р < 0,01 по сравнению с соответствующим контролем
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новообразований появлялись обширные трофи-
ческие изъязвления с  отторжением некротиче-
ских масс.

Паренхима саркомы М-1 просматривалась 
преимущественно в  проксимальной части опу-
холевых узлов в  виде тяжей неравномерной ши-
рины и цилиндров по ходу сохранившихся сосу-
дов (рис. 2Д, Е). Заметно усиливалась зональная 
неоднородность строения опухолевой ткани 
(рис. 5А,  В). В  зонах солидного строения наблю-
дались признаки усиления гипоксии саркомы 
с  дистрофическими изменениями в  паренхиме, 
цитолитической деструкцией опухолевых клеток 
и  увеличением содержания микроочагов спон-
танного некроза. На препаратах, иммуноокра-
шенных на PCNA, выявлялась неравномерность 
распределения пролиферирующих опухолевых 
клеток в зонах роста опухолевых узлов (рис. 5Б, Г).

В перитуморальных областях были видны не-
многочисленные очаги васкуляризации (рис. 5Д). 
В участках солидного строения опухолевой тка-
ни капилляры, как правило, имели щелевидную 
форму (рис. 5Е).

Центральные области опухолевых узлов были 
представлены обширными сливными полями не-
кроза, заполненными распадающимися опухоле-
выми клетками, клеточным детритом и межкле-
точной жидкостью.

Согласно результатам количественного ана-
лиза, в  терминальной стадии роста саркомы М-1 
содержание паренхимы опухолей снизилось до 
43,4 ± 3%. Расчетное значение ФPCNA в  паренхиме, 
митотический индекс и индекс апоптоза опухоле-
вых клеток изменились не существенно (см. табл.).

Рис. 2. Гистологический рисунок опухолевых узлов и пролиферативная активность клеток 
саркомы М-1 на серийных срезах в контроле на 14-е (А, Б), 23-и (В, Г) и 32-е (Д, Е) сутки 
после перевивки; ПО – паренхима опухоли, ЗН – зоны спонтанного некроза. А, В, Д – 
окрашивание гематоксилином и эозином; Б, Г, Е – иммуногистохимическая реакция ядер 
клеток с антителами к PCNA
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Е

Рис. 1. Рост саркомы М-1 в контроле и после фотодинамической терапии с дисульфидным производным бактериопурпуринимида
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Рис. 3. Функциональная морфология саркомы М-1 в контроле на 12-е сутки после перевивки. А – гистология опухоли 
в периферической зоне (ПО – паренхима опухоли, СТ – соединительная ткань); Б – пролиферативная активность клеток в зоне 
роста опухоли; В – зона солидного строения опухоли; Г – пролиферативная активность опухолевых клеток в зоне солидного 
строения. А, В – окрашивание гематоксилином и эозином; Б, Г – иммуногистохимическая реакция ядер клеток с антителами к PCNA; 
иммуногистохимическая реакция эндотелия сосудов с антителами к CD31 (стрелки) в перитуморальной зоне (Д) и в «горячей точке» 
паренхимы (Е); А–Г × 140, Д, Е × 70

Рис. 4. Функциональная морфология саркомы М-1 в контроле на 23-и сутки после перевивки. А – зона роста опухоли с врастанием 
сосудов в ее паренхиму (СТ – соединительная ткань); Б – пролиферирующие опухолевые клетки в зоне роста; В – микроочаги 
некроза (стрелки) в зоне солидного строения опухоли; Г – пролиферация опухолевых клеток в зоне солидного строения. 
А, В – окрашивание гематоксилином и эозином; Б, Г – иммуногистохимическая реакция ядер клеток с антителами к PCNA; 
иммуногистохимическая реакция эндотелия сосудов с антителами к CD31 в перитуморальной зоне (Д) и в «горячей точке» 
паренхимы (Е); А–Г × 140, Д, Е × 70
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Рис. 5. Функциональная морфология саркомы М-1 в контроле на 32-е сутки после перевивки. А – гистология опухоли 
в периферической зоне (СТ – соединительная ткань); Б – пролиферативная активность опухолевых клеток в зоне роста; В – зона 
солидного строения опухоли; Г – пролиферация опухолевых клеток в зоне солидного строения (стрелками показаны просветы 
сосудов). А, В – окрашивание гематоксилином и эозином; Б, Г – иммуногистохимическая реакция ядер клеток с антителами 
к PCNA; иммуногистохимическая реакция эндотелия сосудов с антителами к CD31 в перитуморальной зоне (Д) и в «горячей точке» 
паренхимы (Е); А–Г × 140, Д, Е × 70
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Рис. 6. Гистологический рисунок опухолевых узлов (А, В) и пролиферативная активность клеток саркомы М-1 (Б, Г) на серийных 
срезах через 1 сутки после фотодинамической терапии с дисульфидным производным бактериопурпуринимида; ЗН – зоны некроза, 
стрелками показаны участки пролиферации опухолевых клеток. А, В – окрашивание гематоксилином и эозином;  
Б, Г – иммуногистохимическая реакция ядер клеток с антителами к PCNA

А

В

Б

Г

Альманах клинической медицины. 2017 Июнь; 45 (4): 333–347. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-4-333-347

339
Южаков В.В., Романко Ю.С., Каплан М.А., Галкин В.Н., Мажуга А.Г., Грин М.А., Бурмистрова Н.В., Фомина Н.К., Бандурко Л.Н., Севанькаева Л.Е., Яковлева Н.Д., Ингель И.Э., 
Мозеров С.А., Старовойтова А.В. Действие фотодинамической терапии с производным бактериохлорофилла а на рост и функциональную морфологию 
саркомы М-1 крыс



Рис. 7. Функциональная морфология саркомы М-1 через 1 сутки после фотодинамической терапии с дисульфидным производным 
бактериопурпуринимида. А – зона коагуляционного некроза; Б, В – деструкция стенок сосудов (стрелки);  
Г – фрагмент опухоли в периферической зоне (СТ – соединительная ткань). Д–Е – пролиферативная активность опухолевых клеток 
в участках сохранившейся паренхимы (ЗН – зона индуцированного некроза). А, Г – окрашивание гематоксилином и эозином; 
иммуногистохимическая реакция эндотелия сосудов с антителами к CD31 в перитуморальной зоне (Б) и в «горячей точке» 
паренхимы (В). Д, Е – иммуногистохимическая реакция ядер клеток с антителами к PCNA; А, Г, Д, Е × 140, Б, В × 70
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Е

Рис. 8. Гистологический рисунок опухолевых узлов (А, В) и пролиферативная активность клеток саркомы М-1 (Б, Г) на серийных 
срезах через 3 суток после фотодинамической терапии с дисульфидным производным бактериопурпуринимида; ЗН – зоны некроза, 
стрелками показаны участки пролиферации опухолевых клеток. А, В – окрашивание гематоксилином и эозином;  
Б, Г – иммуногистохимическая реакция ядер клеток с антителами к PCNA
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Рост и функциональная морфология саркомы М-1 
после фотодинамической терапии с дисульфидным 
производным бактериопурпуринимида
Как видно из рис. 1, уже на 3-и сутки после ФДТ 
наблюдалось отчетливое замедление роста сар-
комы М-1. К  12-м  суткам зарегистрирована ре-
грессия опухолевых узлов с  последующим воз-
обновлением их роста. В период до 12 суток КРО 
стал «отрицательным», а  его значение  – 0,61  – 
свидетельствовало о  высокой противоопухо-
левой эффективности ФДТ с  дисульфид-БПИ. 
В  исследованном интервале времени от начала 

эксперимента до 21-х суток темп роста опухолей 
снизился в 16 раз – КРО составил 2,3.

Через 1 сутки после ФДТ на обзорных препара-
тах обширные зоны опухолей были представлены 
полями дистрофически измененной и  некроти-
зированной ткани с  кровоизлияниями и  очага-
ми плазматического пропитывания (рис. 6А, В). 
В  некоторых случаях глубина повреждения до-
стигала основания опухолевых узлов. Фрагменты 
паренхимы саркомы М-1 с  пролиферирующими 
опухолевыми клетками сохранялись в  виде уз-
ких полосок на границе с подкожной клетчаткой 
и небольших разветвленных островков в основа-
нии опухолей (рис. 6Б, Г).

Значительная часть опухолевой ткани пред-
ставлена полями коагуляционного некроза с эо-
зинофильными контурами погибших сосудов 
(рис. 7А). Результаты иммуноокрашивания на 
CD31 свидетельствовали, что разрушение тка-
невых структур саркомы М-1 связано с деструк-
цией стенок сосудистого русла (рис. 7Б, В). При 
ИГХ-окрашивании на PCNA видно, что в  пери-
ферических участках паренхимы (рис. 7Г) вы-
жившие после ФДТ опухолевые клетки сохраня-
ют репопуляционный потенциал (рис. 7Д, Е).

Согласно результата м морфометрии 
(см.  табл.), через 1  сутки после ФДТ статистиче-
ски значимо относительно контроля снижалось 
содержание паренхимы, окрашенной гематокси-
лином и эозином, ФPCNA и митотической активно-
сти опухолевых клеток в  1,7, 2,7 и  1,6  раза соот-
ветственно.

На 3-и сутки после ФДТ в 2 случаях наблюда-
лась картина субтотальной деструкции опухолей 
(рис. 8А). В  3  опухолевых узлах паренхима сар-
комы М-1 сохранялась в  виде отдельных тяжей 
и фрагментов (рис. 8В), расположенных в основ-
ном по периферии, чаще над подлежащей мышеч-
ной тканью. Выжившие на этот срок опухолевые 
клетки локализовались поблизости от соедини-
тельной ткани и, судя по окрашиванию их ядер 
на PCNA, сохраняли пролиферативный потенци-
ал (рис. 8Б, Г).

В сохранившихся участках опухолевой тка-
ни часть клеток выглядели сжатыми и  имели 
гиперхромный вид, другие подвергались лизису. 
Однако в  периферических зонах саркомы М-1, 
прилегающих к  соединительной ткани, опухо-
левые клетки мало отличались от «интактных» 
(рис. 9А), а их ядра показывали интенсивное им-
муноокрашивание на PCNA (рис. 9Б).

Отчетливо визуализировалось замещение зон 
фотодинамического повреждения грануляци-
онной тканью с  интенсивным ангиогенезом. Из 

Рис. 9. Функциональная морфология саркомы М-1 через 
3 суток после фотодинамической терапии с дисульфидным 
производным бактериопурпуринимида. А – гистология опухоли 
в периферической зоне, окрашивание гематоксилином 
и эозином; Б – пролиферативная активность опухолевых 
клеток на серийном срезе (СТ – соединительная ткань), 
иммуногистохимическая реакция ядер клеток с антителами 
к PCNA; В – иммуногистохимическая реакция эндотелия 
сосудов с антителами к CD31 (стрелки) в перитуморальной зоне 
(ПО – паренхима опухоли). А, Б × 200, В × 50
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Рис. 10. Гистологический рисунок опухолевых узлов (А, В) и пролиферативная активность клеток саркомы М-1 (Б, Г) на серийных 
срезах через 12 суток после фотодинамической терапии с дисульфидным производным бактерио пурпуринимида; ЗН – зоны 
некроза, стрелками показаны участки пролиферации опухолевых клеток. А, В – окрашивание гематоксилином и эозином;  
Б, Г – иммуно гисто химическая реакция ядер клеток с антителами к PCNA 

Рис. 11. Функциональная морфология саркомы М-1 через 12 суток после фотодинамической терапии с дисульфидным 
производным бактериопурпуринимида. А, Б – инфильтрация перитуморальной соединительной ткани лимфоидными элементами, 
окрашивание гематоксилином и эозином (СТ – соединительная ткань); В, Г – пролиферативная активность опухолевых клеток 
в зоне рецидивирующего роста, иммуногистохимическая реакция ядер клеток с антителами к PCNA; иммуногистохимическая 
реакция эндотелия сосудов с антителами к CD31 (стрелки) в перитуморальной зоне (Д) и «горячей точке» паренхимы (Е).  
А, Б, Г × 140, В, Д, Е × 70
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разрастающейся соединительной ткани в  сохра-
нившиеся островки опухолевой ткани врастали 
многочисленные микрососуды (рис. 9В). На се-
рийных срезах видно: как только соединительная 
ткань и капиллярная сеть достигали опухолевых 
клеток, последние начинали активно пролифери-
ровать.

На 3-и сутки после ФДТ содержание паренхи-
мы опухолей снизилось до 23,4 ± 6,3% (p < 0,01 от-
носительно контроля), однако ФPCNA увеличилась 
относительно предыдущего срока в  1,5  раза. 
Повышение репопуляционной активности опу-
холевых клеток и их митотического индекса ука-
зывало на усиление репаративных процессов, 
обусловленных, по-видимому, прорастанием ка-
пиллярных петель до выживших после ФДТ опу-
холевых клеток, восстановлением микроцирку-
ляторного русла в ранее поврежденных участках 
и реоксигенацией паренхимы.

Начиная с 12-х суток после ФДТ поврежден-
ная поверхность кожи в  зоне облучения по-
крыта плотными темно-коричневыми, слегка 
вдавленными в центре струпами. Под струпами 
видны язвы, иногда доходившие до середины 

опухолевых узлов. У  3  особей выявлен повтор-
ный рост опухолей. При микроскопическом ис-
следовании видно, что рецидивирующий рост 
носил как моно-, так и мультифокальный харак-
тер (рис. 10).

По морфофункциональным и  количествен-
ным характеристикам в  этот период рециди-
вирующего роста саркомы опухолевые клетки 
практически не отличались от соответствующего 
контроля (см. табл., рис. 11), однако ФPCNA была 
достоверно ниже, чем в контроле. Обращала осо-
бое внимание интенсивная инфильтрация соеди-
нительной ткани, замещающей погибшие ткани 
и окружающей опухолевые узлы, лимфоидными 
элементами (см. рис. 11А, Б). Иногда в области со-
единительнотканной капсулы скопления лимфо-
цитов формировали лимфоцитарные островки. 
В местах инфильтрации лимфоцитами часть опу-
холевых клеток подвергалась лизису. Периферия 
опухолей была заполнена активно пролифери-
рующими клетками (рис. 11В), концентрирую-
щимися вокруг врастающих сосудов (рис. 11Г) 
с характерной для саркомы М-1 ангиоархитекто-
никой (рис. 11Д, Е).

Рис. 12. Гистологический рисунок опухолевых узлов (А, В) и пролиферативная активность клеток саркомы М-1 (Б, Г) на серийных 
срезах через 21 сутки после фотодинамической терапии с дисульфидным производным бактериопурпуринимида. А – полная 
деструкция опухоли; Б – мультифокальный рост опухоли (ЗН – зоны некроза, ПО – паренхима опухоли). А, В – окрашивание 
гематоксилином и эозином; Б, Г – иммуногистохимическая реакция ядер клеток с антителами к PCNA
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Рис. 13. Функциональная морфология саркомы М-1 на 21-е сутки после фотодинамической терапии с дисульфидным 
производным бактериопурпуринимида. А – гистология опухоли в зоне рецидивирующего роста (СТ – соединительная ткань); 
Б – элиминация погибших клеток макрофагами (ЗН – зона некроза); В, Г – пролиферативная активность опухолевых клеток в зоне 
рецидивирующего роста. А, Б – окрашивание гематоксилином и эозином; В, Г – иммуногистохимическая реакция ядер клеток 
с антителами к PCNA; иммуногистохимическая реакция эндотелия сосудов с антителами к CD31 (стрелки) в перитуморальной 
зоне (Д) и «горячей точке» паренхимы (Е). А, Б, Г × 140, В, Е × 70, Д × 35
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На 21-е  сутки после ФДТ у  2  крыс выявлена 
полная деструкция опухолей (рис. 12А, Б) с  за-
мещением их периферии фиброзной тканью. 
Мультифокальный рост саркомы М-1 (рис. 12В, Г) 
отмечен у  3  крыс. Периферические зоны роста 
с  репопулирующими опухолевыми клетками 
(рис. 13А, В, Г) имели типичное строение. По пе-
риметру очагов некроза концентрировались по-
лиморфно-ядерные лейкоциты и крупные много-
ядерные макрофаги, элиминирующие погибшие 
опухолевые клетки (рис. 13Б).

При иммуноокрашивании на CD31 в  периту-
моральной области были видны очаги неоангиоге-
неза с врастанием сосудов в паренхиму (рис. 13Д), 
а  в  «горячих точках» солидного строения опу-
холевой ткани  – многочисленные неравномерно 
расширенные ветвящиеся капилляры (рис. 13Е).

Обсуждение
Анализ полученных результатов свидетельству-
ет, что дисульфид-БПИ обладает высокой про-
тивоопухолевой активностью in vivo при ФДТ 
солидной соединительнотканной опухоли. Как 
известно, для избирательного разрушения опухо-
лей или для длительного сдерживания их роста 
при ФДТ требуется сочетание четырех основных 
факторов: гибель опухолевых клеток, разрушение 

сосудов опухолей, воспалительная реакция и им-
мунный ответ организма [13]. Кроме того, следу-
ет учитывать избирательность накопления ФС 
в  паренхиме солидных опухолей в  связи с  осо-
бенностями их васкуляризации и  формирова-
ния микроциркуляторного русла [9]. Согласно 
результатам экспериментальных и  клинических 
исследований, рост опухоли полностью зависит 
от неоваскуляризации, а  сосудистые аномалии 
и  формирующееся микроокружение не только 
способствуют прогрессии солидных неоплазий, 
но и могут привести к снижению эффективности 
химиотерапии, лучевой терапии и  иммунотера-
пии [14, 15]. Аномальное кровоснабжение опухо-
ли также препятствует адекватному накоплению 
и распределению в опухолях ФС. Очевидно, что 
на избирательность накопления и  достижение 
максимально эффективных концентраций ФС 
в  опухолевой ткани влияют индивидуальные 
особенности ангиоархитектоники и  физиологии 
солидных новообразований. Одной из причин, 
по которой опухолевые клетки избегают прямо-
го повреждающего действия ФДТ, является не-
равномерность распределения сенсибилизато-
ра в  достаточных концентрациях в  отдельных 
участках быстрорастущих и  склонных к  спон-
танной некротизации опухолях с  аномальным 
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кровоснабжением. Именно поэтому в  саркоме 
М-1, подвергнутой ФДТ, сохраняются выжившие 
опухолевые клетки, определяющие в  последую-
щем ее рецидивирование. В  этой связи считаем 
целесообразным обратить особое внимание на 
необходимость усиления избирательности под-
ведения используемого ФС к  опухолевым клет-
кам, возможно, путем превентивного локально-
го усиления микроциркуляции в  паренхиме [9]. 
Активация гемодинамики в  опухолях с  неадек-
ватным кровоснабжением до введения сенсиби-
лизатора дает дополнительные факторы усиле-
ния эффективности ФДТ.

Ранее мы отмечали [4], что характерной осо-
бенностью ФДТ является интенсивное развитие 
воспалительной реакции и быстрая элиминация 
погибших опухолевых клеток с замещением этих 
участков соединительной тканью. Этот процесс 
сопровождается активным неоангиогенезом  – 
образованием разветвленной сети новых капил-
ляров. Можно полагать, что ангиогенез в  зонах 
сохранившихся жизнеспособными опухолевых 
клеток способствует их выживанию и/или акти-
вирует их пролиферацию. Так, по нашим наблю-
дениям, в ранние сроки после ФДТ в некоторых 
опухолях выжившие клетки локализуются поб-
лизости от сохранившихся сосудов соединитель-
ной ткани, окружающей опухолевые узлы. И  не 
случайно в  понимании биологии злокачествен-
ных новообразований и  их таргетного лечения 
все большую роль исследователи отводят клеточ-
ным и  молекулярным механизмам опухолевого 
ангиогенеза [16] и перспективам применения ан-
тиангиогенных мероприятий при ФДТ [17, 18].

По данным литературы, сильная воспалитель-
ная реакция и  активированная ФДТ иммунная 
защита организма против опухолей представля-
ют одно из центральных событий в  механизме 
деструкции опухоли и  включают комплексный 
ряд взаимодействующих специфических и  не-
специфических реакций разных типов клеток, 
способных эффективно уничтожать опухолевые 
клетки путем цитолитических и апоптотических 

механизмов [13, 19]. Результаты наших исследо-
ваний также свидетельствуют, что индукторные 
факторы, включающие воспалительную реакцию 
в зоне фотодинамического воздействия с активи-
зацией клеток микроокружения  – макрофагов, 
нейтрофилов и лимфоцитов, оказывают влияние 
на опухолевые клетки в период рецидивирующе-
го роста саркомы М-1.

Заключение
Противоопухолевое действие ФДТ с  дисуль-
фид-БПИ обусловлено разрушением сосудисто-
го русла, ингибированием пролиферативной 
активности и  девитализацией опухолевых кле-
ток путем некроза. В  ранние сроки после ФДТ 
снижение пролиферативной активности опу-
холевых клеток, развитие коагуляционного не-
кроза, а  также деструкция микроциркулятор-
ного русла, по-видимому, обусловлены прямым 
действием продуктов фотохимических реакций 
используемого сенсибилизатора на соответству-
ющие внутриклеточные структуры и  механиз-
мы. Не вызывает сомнения и  вклад гипоксии, 
быстро развивающейся в условиях не только на-
рушения гемодинамики, но и уменьшения уров-
ня кислорода в  процессе фотохимической реак-
ции. Конечный результат ФДТ с дисульфид-БПИ 
определяется последовательностью деструктив-
ных и  воспалительных изменений в  паренхиме 
опухолей и окружающих тканях, а также проли-
феративным потенциалом выживших после ле-
чения опухолевых клеток. Не исключено, что по 
причине неравномерности распределения сенси-
билизатора в  достаточно эффективной концен-
трации в отдельных слабо васкуляризированных 
участках саркомы М-1 сохраняются выжившие 
опухолевые клетки, определяющие рецидивиру-
ющий рост новообразований после ФДТ.

Полученные результаты указывают на пер-
спективность применения нового ФС для ФДТ 
солидных злокачественных новообразований, 
возможно, в сочетании с имеющимися ингибито-
рами ангиогенеза. 
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Effect of photodynamic therapy with the 
bacteriochlorophyll a derivative on growth 
and functional morphology of rat sarcoma M-1

Background: In recent years, the method of pho-
todynamic therapy (PDT) has been increasingly 
used in clinical oncology. Three non-toxic com-
ponents play a  key role in realization of the an-
ti-tumor effect of PDT: a photosensitizer (PS), local 
irradiation of the tumor with light/laser of a  cer-
tain wavelength corresponding to the sensitizer 
absorption peak, and oxygen. The highly reactive 
biological oxidants formed during photochemical 
reactions exert a  destructive effect on cells and 
tumor vasculature with subsequent activation of 
the immune response. Efficiency of PDT is deter-
mined by the level of PS accumulation in tumors, 
as well as by its photophysical parameters and 
photochemical activity. To create a new PS, natural 
chlorophylls and their derivatives with intense ab-
sorption in the long-wave region of the spectrum 
are of particular interest. Aim: To study the efficacy 
and mechanism of PDT action (using a conjugate 
containing two molecules of dipropoxy-bacterio-
purpurinimide with a cystamine residue as a PS) on 
the growth and functional morphology of trans-
planted solid connective tissue tumor. Materials 
and methods: The study was carried out in female 
white outbred rats with subcutaneously implant-
ed sarcoma M-1. PS was injected to rats of the 
experimental group intraperitoneally. PDT was 
performed during the maximal index of tumor/
healthy tissue contrast after the administration of 
the PS. The criterion of PDT efficacy was a change 
in the tumor growth/regression coefficient. The 
research methods included immunohistochem-
istry for PCNA and CD31, evaluation of mitotic 
activity and apoptosis of tumor cells, as well as 
computer analysis of microscopic images. Results: 
After PDT with the new PS, a  16-fold decrease of 

growth coefficient of tumor nodes was registered. 
The photo-induced antitumor effect was shown 
to be due to destruction of sarcoma M-1 vascular 
bed, rapid inhibition of proliferative activity and 
devitalization of tumor cells. At early stages after 
PDT, destruction of the microvasculature and pho-
to-cytostatic shock of tumor cells with subsequent 
development of necrosis appears to be caused by 
direct influence of the light flux on sensitized cel-
lular elements in tumor parenchyma and stroma. 
Conclusion: The final result of PDT is determined 
by the sequence of destructive and inflammatory 
changes in the tumor parenchyma and surround-
ing tissues, as well as by a proliferative potential of 
malignant cells surviving after treatment. The sur-
viving tumor cells, which determine the recurrent 
growth of neoplasms after PDT, are still present, 
maybe due to an insufficient concentration of the 
sensitizer in certain weakly vascularized areas of 
sarcoma M-1. 

Key words: photodynamic therapy, photosensitiz-
er, bacteriochlorophyll a derivative, sarcoma M-1, 
necrosis, immunohistochemistry, PCNA, CD31

For citation: Yuzhakov VV, Romanko YuS, Kaplan MA, 
Galkin  VN, Majouga  AG, Grin  MA, Burmistrova  NV, 
Fomina  NK, Bandurko  LN, Sevankaeva  LE, 
Yakovleva ND, Ingel IE, Mozerov SA, Starovoytova AV. 
Effect of photodynamic therapy with the bacteri-
ochlorophyll a  derivative on growth and functional 
morphology of rat sarcoma M-1. Almanac of Clinical 
Medicine. 2017;45(4):333–47. doi: 10.18786/2072-
0505-2017-45-4-333-347

Received 21 April 2017; Accepted 29 May 2017

1  A. Tsyb Medical Radiological Research Centre – 
branch of the National Medical Research 
Radiological Centre of the Ministry of Health of 
the Russian Federation; 4 Koroleva ul., Obninsk, 
Kaluzhskaya oblast', 249036, Russian Federation

2  Lomonosov Moscow State University; 1 Leninskie 
Gory, Moscow, 119991, Russian Federation

3  Moscow Technological University; 86 Vernadskogo 
prospekt, Moscow, 119571, Russian Federation

Yuzhakov Vadim V. – MD, PhD, Head of Laboratory 
of Radiation Pathomorphology1

 * 4 Koroleva ul., Obninsk, Kaluzhskaya oblast', 
249036, Russian Federation. Tel.: +7 (903) 635 79 71. 
E-mail: yuzh_vad@mail.ru

Romanko Yuriy S. – MD, PhD, Professor, Head of 
Scientific and Organizational Department1

Kaplan Mikhail A. – MD, PhD, Professor, Head of De-
partment of Photodynamic Diagnosis and Therapy1

Galkin Vsevolod N. – MD, PhD, Professor, Director1

Majouga Aleksandr G. – PhD (in Chemistry), 
Professor, Chair of Organic Chemistry, Faculty of 
Chemistry2

Grin Mikhail A. – PhD (in Chemistry), Professor, 
Chair of Chemistry and Technology of Biological-
ly Active Substances Produced by Fine Organic 
Synthesis3

Burmistrova Nelly V. – PhD (in Biology), Senior 
Researcher, Head of Laboratory of Experimental Pho-
todynamic Therapy1

Fomina Natalia K. – PhD (in Biology), Senior Re-
searcher, Laboratory of Radiation Pathomorphology1

Bandurko Lyubov N. – MD, PhD, Leading Research-
er, Laboratory of Radiation Pathomorphology1

Sevankaeva Larisa E. – Senior Researcher, Labora-
tory of Radiation Pathomorphology1

Yakovleva Nina D. – PhD (in Biology), Leading Re-
searcher, Laboratory of Radiation Pathomorphology1

Ingel Irina E. – PhD (in Biology), Senior Researcher, 
Laboratory of Radiation Pathomorphology1

Mozerov Sergey A. – MD, PhD, Head of Clinico-Mor-
phological Department1

Starovoytova Anna V. – Research Assistant, Labora-
tory of Experimental Photodynamic Therapy1

Yuzhakov V.V.1 • Romanko Yu.S.1 • Kaplan M.A.1 • Galkin V.N.1 • 
Majouga A.G.2 • Grin M.A.3 • Burmistrova N.V.1 • Fomina N.K.1 • 
Bandurko L.N.1 • Sevankaeva L.E.1 • Yakovleva N.D.1 • Ingel I.E.1 • 
Mozerov S.A.1 • Starovoytova A.V.1

Conflicts of Interest

The authors declare that they have no conflict of interest.

Almanac of Clinical Medicine. 2017 June; 45 (4): 333–347. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-4-333-347

347



Увеальная меланома  – наиболее распро-
страненная среди взрослого населения 
первичная злокачественная внутри-
глазная опухоль с  серьезным жизнен-

ным прогнозом [1–3]. Несмотря на успешное ло-
кальное лечение первичной увеальной меланомы, 
смертность пациентов вследствие развития мета-
статической болезни остается высокой [1, 4, 5].

Для ранней диагностики метастатической бо-
лезни при увеальной меланоме и  мониторинга 
больных наиболее широкое применение полу-
чили ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-
нов брюшной полости и рентгенография органов 
грудной клетки [3, 6–9]. Однако ряд исследований 
показали, что в  обнаружении метастатической 
увеальной меланомы эти скрининговые методы 
обладают высокой специфичностью, но низкой 
чувствительностью [4, 6, 8, 10].

Как известно, при развитии заболевания 
функциональные изменения предшествуют по-
явлению структурных нарушений [11, 12]. В свя-
зи с  этим в  последние десятилетия все большее 
распространение в  клинической практике при-
обретает метод радионуклидной диагностики, 
основанный на принципах молекулярной ви-
зуализации,  – позитронно-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ), совмещенная с  компьютерной 

томографией (КТ; ПЭТ/КТ) [4, 6]. С ее помощью 
можно одновременно оценивать метаболические 
(по данным ПЭТ) и структурные (по данным КТ) 
изменения в  органах и  тканях, благодаря чему 
заболевания выявляют на более ранних стадиях 
по сравнению с  методами структурной визуа-
лизации (рентгенография, УЗИ, КТ) [3, 6–10, 13]. 
Другим преимуществом применения ПЭТ/КТ 
считается возможность обследования всего тела 
при однократном исследовании, что позволяет 
диагностировать сочетанные процессы, в  том 
числе опухолевые, часто протекающие без кли-
нических проявлений.

Риск обнаружения первично-множественных 
опухолей у  больных увеальной меланомой со-
ставляет до 16%  случаев. При этом могут встре-
чаться как одна, так и две и более сопутствующие 
вторые злокачественные опухоли, наиболее часто 
локализующиеся в  органах пищеварительной, 
респираторной и  мочеполовой систем. Вторые 
злокачественные опухоли в  преобладающем 
большинстве случаев выявляются после локаль-
ного лечения увеальной меланомы [14]. Ниже 
представлены два клинических наблюдения по-
линеоплазий у  больных увеальной меланомой, 
диагностированных при проведении ПЭТ/КТ об-
следования.

Полинеоплазии у больных увеальной меланомой по данным 
позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией (два клинических случая)
Авакян К.В.1 • Саакян С.В.1 • Амирян А.Г.1 • Асланиди И.П.2 • Мухортова О.В.2

Наряду с ультразвуковым исследованием органов 
брюшной полости и  рентгенографией органов 
грудной клетки для диагностики метастатической 
болезни у пациентов с увеальной меланомой все 
шире используют позитронно-эмиссионную то-
мографию, совмещенную с  компьютерной томо-
графией (ПЭТ/КТ). Представлены два клинических 
наблюдения второй злокачественной опухоли 
(синхронной полинеоплазии – рака толстой киш-
ки), ставшие случайной находкой при выполне-
нии ПЭТ/КТ исследования больным увеальной 

меланомой с  целью исключения генерализации 
опухолевого процесса. Показано, что наиболее 
информативным методом диагностики и монито-
ринга больных увеальной меланомой является 
гибридная технология ПЭТ/КТ, которая позволяет 
в  рамках одного исследования помимо оценки 
распространенности метастатического процесса 
диагностировать вторые злокачественные опухо-
ли на ранней стадии.

Ключевые слова: увеальная меланома, метас-
таз, ПЭТ/КТ, полинеоплазия

Для цитирования: Авакян КВ, Саакян СВ, Амирян АГ, 

Асланиди ИП, Мухортова ОВ. Полинеоплазии у боль-

ных увеальной меланомой по данным позитрон-

но-эмиссионной томографии, совмещенной с ком-

пьютерной томографией (два клинических случая). 

Альманах клинической медицины. 2017;45(4):348–51. 

doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-4-348-351

Поступила 18.05.2017;  

принята к публикации 30.05.2017

1  ФГБУ Московский научно-исследовательский институт глазных болезней им. Гельмгольца Минздрава России; 105062, г. Москва, ул. Садовая-Черногрязская, 14/19, Российская 
Федерация

2  ФГБУ «Национальный научно-практический центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева» Минздрава России; 121552, г. Москва, Рублевское шоссе, 135, Российская 
Федерация

Авакян Карине 
Вардановна – 
аспирант отдела 
офтальмоонкологии 
и радиологии1

 * 105062, г. Москва, ул. 
Садовая-Черногрязская, 
14/19, Российская 
Федерация.  
Тел.: +7 (926) 912 58 98. 
E-mail: karinochka-1990@ 
mail.ru

Саакян Светлана 
Владимировна – д-р 
мед. наук, профессор, 
начальник отдела 
офтальмоонкологии 
и радиологии1

Амирян Ануш 
Гамлетовна – канд. 
мед. наук, вед. 
науч. сотр. отдела 
офтальмоонкологии 
и радиологии1

Асланиди Ираклий 
Павлович – д-р мед. 
наук, профессор, 
заведующий отделом 
ядерной диагностики2

Мухортова Ольга 
Валентиновна – д-р 
мед. наук, ст. науч. 
сотр. отдела ядерной 
диагностики2

Альманах клинической медицины. 2017 Июнь; 45 (4): 348–351. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-4-348-351

348 Клинические наблюдения



Клиническое наблюдение 1
Больная Г. 69  лет обратилась с  жалобами на сниже-
ние зрения левого глаза (OS). Помимо основных (оф-
тальмологических), были жалобы на периодически 

возникающий дискомфорт в животе, задержку стула. 
По результатам комплексного клинико-инструмен-
тального обследования выявлено новообразование хо-
риоидеи больших размеров. Учитывая размеры обра-
зования, предложена энуклеация OS. Для исключения 
генерализации опухолевого процесса пациентке про-
ведена КТ органов брюшной полости, по результатам 
которой выявлены кисты и гемангиомы печени.

При более углубленном обследовании  – ПЭТ/КТ 
в режиме «всего тела» с 18F-фтор-2-дезокси-D-глюкозой 
(F18-FDG)  – получены данные, свидетельствующие 
о  наличии активной специфической ткани во множе-
ственных образованиях печени, локализованных под-
капсульно (в S7, S8) и в паренхиме (в S6), размером до 
17 × 11  мм (SUVmax = 10,9) (рис. 1). Выявленные очаги 
в печени указывали на метастатический процесс, кото-
рый был подтвержден гистологически после исследо-
вания биопсийного материала. Кроме того, по данным 
ПЭТ/КТ выявлен патологический очаг гиперметабо-
лической активности в сигмовидной кишке (размером 
25 × 18 мм, SUVmax = 50,8), что говорило о специфиче-
ском характере поражения. Результаты колоноскопии 
с  биопсией патологической ткани подтвердили нали-
чие второй злокачественной опухоли – высокодиффе-
ренцированной аденокарциномы сигмовидной кишки.

Таким образом, у пациентки одновременно с выяв-
лением увеальной меланомы больших размеров и мно-
жественным метастатическим поражением печени 
подтверждена вторая злокачественная опухоль (син-
хронная полинеоплазия).

Клиническое наблюдение 2
Больной К. 43  лет обратился с  жалобами на снижение 
зрения OS, направительный диагноз  – «новообразова-
ние хориоидеи». Пациент обследован по органам (УЗИ 
органов брюшной полости и КТ органов грудной клет-
ки), очаговой патологии не обнаружено. При осмотре 
диагноз внутриглазной меланомы OS подтвержден, про-
ведено органосохраняющее лечение – брахитерапия.

При плановом обследовании через 4  месяца после 
локального лечения увеальной меланомы больной жа-
лоб не предъявлял. Отмечена положительная динамика 
после брахитерапии в виде уменьшения размеров опухо-
ли. По результатам ПЭТ/КТ данных за метастатическое 
поражение не получено, однако обнаружен патологи-
ческий очаг гиперметаболической активности в  стен-
ке прямой кишки (размером 13 × 5  мм, SUVmax = 6,5), 
в  связи с чем пациенту было рекомендовано дополни-
тельное обследование (рис. 2). Больному выполнена 
ректороманоскопия с  последующим хирургическим 
лечением. Морфологическое заключение – малигнизи-
рованная ворсинчатая опухоль прямой кишки.

В представленном наблюдении вторая злока-
чественная опухоль (синхронная полинеоплазия) 

Рис. 2. Больной К. 
43 лет через 4 месяца 
после брахитерапии 
OS по поводу 
увеальной меланомы 
стадии IIA – T2a. 
А – компьютерная 
томограмма (КТ), 
Б – позитронно-
эмиссионная 
томограмма (ПЭТ), 
В – фузионированное 
ПЭТ/КТ изображение, 
Г – сагиттальная 
проекция ПЭТ-
изображения. 
Патологический 
очаг (13 × 5 мм) 
гиперметаболической 
активности 
(SUVmax = 6,5) в стенке 
прямой кишки 
выделен окружностью 
и обозначен стрелкой

Рис. 1. Первичная больная Г. 69 лет с новообразованием хориоидеи OS, стадия IIB – T3a. 
А – виртуальное 3D-изображение по данным позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ); 
Б, В (сверху вниз) – изображения, полученные в результате компьютерной томографии 
(КТ), ПЭТ и фузионированное ПЭТ/КТ изображение. Стрелками указаны выделенные 
окружностью патологические очаги гиперметаболической активности: Б – в неотчетливых 
гиподенсных образованиях, локализованных подкапсульно и в паренхиме печени 
(до 17 × 11 мм, SUVmax = 10,9); В – в сигмовидной кишке (25 × 18 мм, SUVmax = 50,8)

А Б В

А

Б

В

Г
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выявлена после локального лечения увеальной мела-
номы.

Обсуждение
Увеальная меланома – грозное заболевание, име-
ющее неблагоприятный жизненный прогноз 
вследствие высокого метастатического потенци-
ала опухоли. С  учетом этого раннее выявление 
и  лечение метастатической болезни представля-
ется весьма актуальной проблемой [1–5].

Диагностика полинеоплазий у больных увеаль-
ной меланомой представляется важной еще и пото-
му, что риск развития второй злокачественной опу-
холи у них выше, чем в популяции здоровых людей 
[6, 9, 13, 15, 16]. Обнаружение первично-множе-
ственных образований у пациентов с увеальной ме-
ланомой при помощи рутинных диагностических 
методов (рентгенографии, УЗИ и КТ) нередко про-
исходит на поздней стадии заболевания [9, 13, 15]. 
Применение современного метода радионуклидной 
диагностики ПЭТ/КТ позволяет диагностировать 
сопутствующие злокачественные опухоли на бо-
лее ранней стадии [12], что и продемонстрировано 
нами в представленных клинических наблюдениях.

В литературе имеются единичные данные 
о возможности применения ПЭТ/КТ в выявлении 
вторых злокачественных опухолей у  пациентов 
с  увеальной меланомой, частота обнаружения 
среди обследованных больных составила от  3,3 

до 4,3%. Наиболее частая локализация второй зло-
качественной опухоли  – легкие и  толстая кишка 
[13, 15]. Важно также отметить, что как в опубли-
кованных работах, так и  в нашем исследовании 
вторая злокачественная опухоль была случайной 
находкой – в отсутствие каких-либо жалоб со сто-
роны больных или клинической симптоматики, 
а  также при отрицательных данных по резуль-
татам других инструментальных методов визу-
ализации (УЗИ органов брюшной полости, КТ 
органов грудной клетки). Этот факт заслуживает 
особого внимания и подчеркивает необходимость 
раннего и  наиболее полного комплексного диа-
гностического обследования пациентов с увеаль-
ной меланомой с целью раннего выявления злока-
чественных процессов и определения дальнейшей 
тактики ведения и лечения больных.

Заключение
Сегодня ПЭТ/КТ стал ведущим методом в  ди-
агностике злокачественных новообразований. 
Благодаря своему очевидному преимуществу  – 
возможности одномоментного обследования 
в  режиме «всего тела», у  пациентов с  увеальной 
меланомой помимо оценки наличия отдаленных 
метастазов в органах-мишенях ПЭТ/КТ позволяет 
на ранней стадии диагностировать вторые злока-
чественные опухоли, а значит, своевременно пред-
принимать адекватные лечебные мероприятия. 
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Polyneoplasias in uveal melanoma patients detected 
by positron emission tomography combined with 
computed tomography (two clinical cases) 

In addition to abdominal ultrasound and chest 
X-ray, positron emission tomography combined 
with computed tomography (PET/CT) has been 
increasingly used to diagnose metastatic disease 
in patients with uveal melanoma. We present two 
clinical cases of the second malignancy (synchro-
nous polyneoplasia, colon cancer) that was even-
tually found during PET/CT in uveal melanoma 
patients performed to exclude dissemination of 
the neoplasm. It was shown that hybrid PET/CT 
is the most informative method in the diagno-
sis and monitoring of uveal melanoma patients. 
During one diagnostic procedure it enables to 
diagnose early stages of secondary malignancies, 

in addition to the assessment of metastatic dis-
semination. 

Key words: uveal melanoma, metastasis, PET/CT, 
polyneoplasia
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Новообразования непигментирован-
ного цилиарного эпителия (НПЦЭ) 
относятся к  категории крайне редких 
внутриглазных опухолей и  характе-

ризуются широким разнообразием клиниче-
ских и  морфологических форм. Их диагностика 
в  значительной степени затруднена, необходима 
дифференциация с рядом неопластических про-
цессов, как правило, с  меланомой сосудистой 
оболочки глаза [1, 2]. Диагноз опухоли обычно 
ставится на основании данных патоморфологи-
ческого исследования после ее локальной эксци-
зии либо энуклеации.

Аденома НПЦЭ  – один из редких морфо-
логических вариантов этой группы опухолей. 
Имеющиеся в литературе публикации носят опи-
сательный характер единичных патоморфологи-
ческих, реже клинических наблюдений.

Цель настоящей работы  – на клиническом 
примере аденомы НПЦЭ у  ребенка 13  лет про-
анализировать результаты клинического, 

инструментального и  морфологического иссле-
дований опухоли.

Материал и методы
Девочка 13 лет направлена в нашу клинику с по-
дозрением на новообразование радужки и  ци-
лиарного тела правого глаза. Диагностический 
поиск включал как клинические, так и  инстру-
ментальные методы исследования. Больной 
проведено хирургическое лечение  – иридоци-
клосклерэктомия. Эксциированный материал 
фиксировался в  10%  забуферированном форма-
лине, подвергался гистологическому и  иммуно-
гистохимическому (ИГХ) исследованиям. После 
заливки в парафине и микротомии парафиновые 
срезы (5–6 мкм) окрашивались гемотоксилин-эо-
зином и  пикрофуксином по методу Ван-Гизона. 
Исследования проводили с  помощью микро-
скопической системы со встроенной цифро-
вой фотокамерой при увеличении в  40–400  раз. 
Для ИГХ исследования срезы обрабатывали 

Аденома непигментированного 
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Аденома непигментированного цилиарного эпи-
телия (НПЦЭ)  – редкая внутриглазная опухоль, 
которая часто ошибочно расценивается как ме-
ланома сосудистой оболочки глаза либо неопухо-
левый процесс. В статье дан комплексный клини-
ко-инструментальный и морфологический анализ 
случая НПЦЭ с  ростом в  корень радужки и  угол 
передней камеры у ребенка 13 лет. Проведено хи-
рургическое лечение (иридоциклосклерэктомия). 
Гистологически и  иммуногистохимически под-
тверждена аденома НПЦЭ. Через 6 месяцев после 
хирургического лечения зрение  1,0, признаков 
рецидива опухоли не отмечено. Представленное 
описание расширит представления о  клиниче-
ских проявлениях, данных инструментальной ди-
агностики и  морфологической картине аденомы 

НПЦЭ, что будет полезно в комплексной диагно-
стике различных внутриглазных новообразова-
ний.
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специфическими антителами к  эпителиальным 
образованиям  – цитокератином, нейрогенным 
образованиям  – S-100-антигеном и  нейронспе-
цифической энолазой, меланоцитарным опу-
холям  – HMB-45, а  также виментином для ме-
зенхимальных клеток. В  работе использовали 
стрептавидин-биотиновый пероксидазный метод 
для выявления иммунного окрашивания (DАКO, 
Envision System HRD). Контрокраску производи-
ли гематоксилином.

Результаты гистологического и иммуногисто-
химического анализа позволили установить диа-
гноз аденомы НПЦЭ.

Результаты
Из анамнеза известно, что покраснение правого 
глаза появилось два месяца назад – по месту жи-
тельства оно было расценено как конъюнктивит. 
Больная получала местную антибактериальную 
и  противовоспалительную терапию с  положи-
тельным эффектом. При последующем осмотре 
по месту жительства заподозрено новообразова-
ние радужки правого глаза, с чем девочка направ-
лена в нашу клинику на консультацию.

При обследовании на остроту зрения установ-
лено: зрение обоих глаз 1,0 с  миопической кор-
рекцией. Внутриглазное давление в пределах нор-
мы, поля зрения не изменены. При обследовании 
в  свете щелевой лампы в  наружном отделе пра-
вого глаза у  корня радужки визуализировалась 
серовато-коричневого цвета опухолевая ткань 
с  нечеткими границами, распространяющаяся 
в  корень радужки и  переднюю камеру (рис. 1). 
В хрусталике, в парацентральной зоне, видны ло-
кальные (точечные) помутнения. В стекловидном 
теле отмечалась нитчатая деструкция. При гонио-
скопии в зоне локализации образования угол пе-
редней камеры закрыт опухолевой тканью, роста 
опухоли вдоль него не выявлено. На глазном дне 
патологические изменения не определялись.

Ультразвуковая биомикроскопия, прове-
денная в  двух проекциях, подтвердила на-
личие образования гомогенной структуры, 
повышенной акустической плотности, локали-
зующегося в  иридоцилиарной зоне (с  преиму-
щественным вовлечением в  процесс отростков 
цилиарного тела), размеры которого составляли 
1,5 × 2,5 × 3,5 мм (рис. 2А, Б).

Рис. 1. Биомикроскопическая 
картина глаза. В наружном отделе 
глаза у корня определяется слабо-
пигментированное (серовато-
коричневого цвета) образование 
(обозначено стрелкой), которое 
распространяется в цилиарное тело

Рис. 2. Ультразвуковая биомикроскопия: А – меридиональная,  
Б – тангенциальная эхограмма. Определяется иридоцилиарное образование 
(обозначено стрелкой) с проминенцией 1,5 мм, основанием 2,5 × 3,5 мм, 
однородной структуры, средней эхогенности. В зоне образования на всем 
протяжении пигментный листок цилиарных отростков сохранен. Плоская 
часть цилиарного тела интактна

Рис. 3. Биомикроскопическая 
картина глаза через 1 неделю 
после иридоциклосклерэктомии. 
Определяется послеоперационная 
базальная колобома радужки 
(обозначена стрелкой)

Рис. 4. Морфологическая картина опухоли: А – общий вид. Определяется беспигментное узловое образование в цилиарном теле (окраска гематоксилин-
эозином, × 40); Б – пласты эпителиальных клеток (окраска по Ван-Гизону, × 200); В – формирование аденоматозных структур (отмечены стрелками). Клетки 
опухоли однотипны с округлым или овальным ядром и выраженной цитоплазмой (окраска по Ван-Гизону, × 200); Г – трабекулярные структуры в опухоли 
(отмечены стрелками) (окраска по Ван-Гизону, × 400); Д – фиброзная капсула вокруг опухоли (отмечена стрелкой) (окраска по Ван-Гизону, × 200)

А Б

А Б В Г Д
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Результаты конфокальной микроскопии рого-
вицы обоих глаз показали, что плотность эндоте-
лиальных клеток соответствует возрастной нор-
ме (2382–3931  кл/мм2) и  составляет 3936  кл/мм2 
справа и 3666 кл/мм2 слева.

После клинико-инструментального обсле-
дования пациентке проведено хирургическое 

лечение, заключающееся в локальном иссечении 
опухоли – иридоциклосклерэктомии (рис. 3).

Данные патоморфологического исследования 
показали: опухоль представлена узловым образо-
ванием, окруженным фиброзной капсулой и рас-
полагающимся в  переднем отделе отростчатой 
части цилиарного тела, распространялась в  ко-
рень радужки (рис. 4А). На периферии опухоли 
встречались пласты из непигментированных 
эпителиальных клеток (рис. 4Б). Основная масса 
опухоли состояла из крупных клеток с выражен-
ной цитоплазмой, ядра которых имели округлые 
формы с равномерным расположением хромати-
на (рис. 4В). Обращала внимание такая характер-
ная особенность, как однотипность ядер в опухо-
левом узле и тенденция к формированию пластов, 
образующих псевдоаденоматозные структуры 
(рис. 4Г, Д). При иммуногистохимическом иссле-
довании отмечена положительная экспрессия 
цитокератинов в цитоплазме опухолевых клеток 
(++) и экспрессия виментина (+++), подтвержда-
ющие эпителиальную природу новообразования 
(рис. 5А, Б). Вышеописанные структуры подтвер-
дили, что непигментные клетки сходны с клетка-
ми непигментированного эпителия цилиарного 
тела, являются дифференцированными, что, 
в свою очередь, указывает на приобретенный ха-
рактер опухоли. Доброкачественная природа об-
разования подтверждается отсутствием митозов 
и полиморфизма опухолевых клеток.

При динамическом осмотре через 6  месяцев 
после хирургического лечения зрение 1,0, опре-
деляется послеоперационная колобома радуж-
ки, признаков рецидива опухоли не отмечено 
(рис. 6А, Б).

Обсуждение
В 1970  г. на Австралийской коллегии офтальмо-
логов д-р Л. Циммерман (Lorenz Zimmerman) 
в своей лекции «Характерный полиморфизм опу-
холевых клеток цилиарного эпителия» впервые 
предложил классификацию опухолей НПЦЭ [3], 
подразделив их на врожденные и приобретенные 
формы (таблица).

Медуллоэпителиома, будучи наиболее частым 
морфологическим вариантом среди всех опухолей 
НПЦЭ врожденного генеза, возникает преиму-
щественно в детском возрасте [4]. Приобретенные 
опухоли НПЦЭ, в отличие от врожденных вари-
антов, развиваются из полностью дифферен-
цированного цилиарного эпителия и  встреча-
ются у  людей более старшего возраста [3, 5–10]. 
Аденомы НПЦЭ не содержат гетеропласти-
ческих элементов, которые наблюдаются при 

Классификация опухолей непигментированного цилиарного эпителия (Zimmerman L.,  
1970; [3])

Врожденные формы Приобретенные формы

Глионейрома Псевдоаденоматозная гиперплазия

Медуллоэпителиома (нетератоидная):
• доброкачественная
• злокачественная

Аденома: 
• солидная
• папиллярная
• плеоморфная

Тератоидная медуллоэпителиома:
• доброкачественная
• злокачественная

Аденокарцинома:
• солидная
• папиллярная
• плеоморфная

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование аденомы цилиарного тела, стрептавидин-
биотиновый пероксидазный метод: А – умеренная экспрессия виментина во многих 
клетках опухоли (× 400); Б – экспрессия цитокератина в единичных клетках опухоли (× 400)

А Б

Рис. 6. Через 6 месяцев после хирургического лечения: А – биомикроскопическая картина, 
Б – ультразвуковая биомикроскопия. Определяется послеоперационная колобома 
радужки и цилиарного тела (отмечена стрелками)

А Б
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тератоидной медуллоэпителиоме. В зависимости 
от клинико-патоморфологических характери-
стик различают доброкачественные (аденомы) 
и  злокачественные (аденокарциномы) варианты. 
Есть мнение, что аденокарцинома НПЦЭ форми-
руется в  результате злокачественной трансфор-
мации доброкачественной аденомы [11].

Аденома НПЦЭ считается наиболее редким 
вариантом данной группы опухоли, в литературе 
в основном описана в виде клинических наблю-
дений [7, 12]. Представленный нами клинический 
пример аденомы НПЦЭ у  ребенка 13  лет можно 
отнести к казуистическим случаям, так как опу-
бликованы лишь единичные описания этой опу-
холи в детском возрасте [2, 5, 8, 12].

Клинически аденома НПЦЭ обычно беспиг-
ментная  – серого или желтого цвета, имеет не-
ровную поверхность, может распространяться 
в  корень радужки и  визуализироваться в  углу 
передней камеры. Аденома может быть представ-
лена в виде одиночного узла или иметь несколько 
«горбов». Разнообразная клиническая картина, 
несмотря на доброкачественный характер пора-
жения, может быть причиной ряда локальных 
осложнений. В  большинстве случаев это изме-
нения в  хрусталике  – чаще катаракта, реже  – ее 
сублюксация [2, 13]. Именно развитие катаракты 
становится причиной снижения зрения у  боль-
ных аденомой НПЦЭ [8, 14]. Высокие визуальные 
функции в нашем случае обусловлены небольши-
ми размерами опухоли и минимальными измене-
ниями в хрусталике (локальное помутнение в па-
рацентральной зоне).

Нередко аденома НПЦЭ сопровождается 
воспалительной реакцией с  повышением вну-
триглазного давления, симулируя иридоциклит 
и  глаукому [11, 15, 16]. Возможно расширение 
эписклеральных сосудов в  зоне проекции опу-
холи [8]. В  более поздних стадиях развиваются 
такие серьезные осложнения, как рубеоз радуж-
ки, неоваскуляризация диска зрительного нерва, 
макулярный отек и отслойка сетчатки [17, 18]. До 
обращения в  нашу клинику больная получала 
местную и  общую противовоспалительную те-
рапию по поводу локального воспаления, после 
чего, со слов матери ребенка, состояние глаза 
улучшалось. Предположительно, воспалитель-
ный процесс переднего отрезка глаза может ини-
циировать гиперпластический процесс в радуж-
ке и цилиарном теле, однако его роль в патогенезе 
аденомы НПЦЭ окончательно не ясна.

Эхографическая картина аденомы НПЦЭ за-
висит от размеров опухоли и  чаще представля-
ется в  виде проминирующего узла с  неровной 

поверхностью. Эхоструктура ее, как правило, 
гомогенная. В  отличие от других опухолей этой 
группы (в частности, от медуллоэпителиомы) 
и  опухолей из пигментного цилиарного эпите-
лия, для нее нехарактерно наличие интрастро-
мальных кист [5, 6, 8].

Стабильное количество эндотелиальных кле-
ток роговицы при конфокальной микроскопии 
может косвенно свидетельствовать о  доброкаче-
ственной природе образования  – как известно, 
уменьшение числа эндотелиальных клеток харак-
терно для злокачественных вариантов опухолей 
иридоцилиарной зоны.

Поскольку аденома НПЦЭ симулирует мела-
ному цилиарного тела, долгие годы единственным 
методом ее лечения была энуклеация. Сегодня 
с успехом применяется локальная эксцизия опу-
холи  – иридоциклосклерэктомия, позволяющая 
сохранить глаз, а также довольно высокие (в за-
висимости от объема опухоли) визуальные функ-
ции [8, 19, 20]. Описан случай лечения аденомы 
НПЦЭ с использованием брахитерапии в комби-
нации с  анти-VEGF препаратами (бевацизумаб), 
однако роль облучения в  схеме лечения этих 
опухолей остается неопределенной. Энуклеация 
рассматривается как метод выбора при больших 
распространенных вариантах и при плохом визу-
альном прогнозе.

Точная диагностика аденомы НПЦЭ основы-
вается на данных патогистологического исследо-
вания, при этом следует учитывать, что морфо-
логическая картина также весьма вариабельна. 
Положительная реакция на виментин и  цитоке-
ратины может свидетельствовать об эпителиаль-
ной природе образования [6, 8].

Прогноз при аденоме НПЦЭ благоприятный, 
рецидивы после хирургического лечения крайне 
редки [5]. По данным J.A. Shields и соавт. [8], опи-
савших 9  больных с  аденомой НПЦЭ (7  случаев 
доброкачественной и 2 злокачественной опухоли) 
с медианой наблюдения 6 лет, ни у одного из па-
циентов не выявлено локального рецидива и от-
даленных метастазов.

Заключение
Аденома НПЦЭ  – редкое внутриглазное ново-
образование, которое часто ошибочно расцени-
вается как «другая» внутриглазная опухоль либо 
неопухолевый процесс. Представленный ана-
лиз клинического наблюдения призван расши-
рить представления о клинических проявлениях 
и морфологической картине аденомы НПЦЭ, что 
будет полезно в  комплексной диагностике раз-
личных внутриглазных новообразований. 
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Adenoma of the non-pigmented ciliary epithelium 
in a 13-year old child

Adenoma of the non-pigmented ciliary epithelium 
(NPCE) is a  rare intraocular tumor which is often 
misinterpreted as a melanoma of the ciliary body 
or a non-tumorous process. We present a complex 
clinical, instrumental and morphological analysis 
of a  case of adenoma of the NPCE growing into 
the base of the iris and the anterior chamber angle 
in a  13-year old child. Surgical treatment (irido-
cyclectomy) was performed. An adenoma of the 
NPCE was confirmed both histologically and by 
immunohistochemistry. At 6 months after surgery 
the patient's visual acuity was 1.0, with no signs of 
the tumor recurrence. The case can help to bet-
ter understand clinical manifestation, results of 

the instrumental diagnostic assessments and the 
morphological picture of adenoma of NPCE that 
will be useful in the complex diagnosis of various 
intraocular tumors. 
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