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Актуальность. Фракция выброса (ФВ) призна-
на ключевым эхокардиографическим параме-
тром, описывающим систолическую функцию 
сердца. Тем не менее остается дискутабельным 
вопрос о том, насколько этот параметр точен 
в оценке гемодинамического статуса в пери- 
операционном периоде кардиохирургических 
вмешательств.
Цель – сравнить значения ФВ, определенные 
разными способами при эхокардиографии, и со-
поставить их с показателями, характеризующими 
систолическую функцию левого желудочка в пе-
риоперационном периоде аортокоронарного 
шунтирования (АКШ) на работающем сердце.
Материал и методы. Проведен post-hoc анализ 
двух последовательно выполненных рандомизи-
рованных исследований. У 115 пациентов в пе-
риоперационном периоде АКШ на работающем 
сердце с помощью эхокардиографии оценили ФВ 
и сравнили ее динамику на этапах до поступле-
ния в стационар (ФВскрининг) и накануне операции 
(ФВсимпсон) (трансторакальным доступом), до стер-
нотомии и по завершении операции (чреспище-
водным доступом (ЧПЭ)), а также в конце первых 
суток послеоперационного периода и перед вы-
пиской из стационара (трансторакальным до-
ступом). Накануне операции и в конце первых 
послеоперационных суток сравнили ФВ с по-
казателями глобального продольного стрейна 
(GLS) и с ФВ, определенной автоматически (ФВавто, 
QLAB 10.0), а также с параметрами гемодинамики, 
измеренными с помощью термодилюции (ТД), – 
сердечным индексом (СИ) и индексом ударного 
объема (ИУО).
Результаты. В периоперационном периоде из-
менений ФВскрининг и ФВсимпсон не отмечено, ФВавто 

снизилась с 48,4 ± 6,4 до 41,6 ± 7,3% (р < 0,001), 
а  ФВчпэ повысилась с  49,7 [46,0; 57,0] до  53,0 
[46,1; 58,1]% (р = 0,047) на фоне снижения GLS 
с -14,6 ± 2,5 до -11,7 ± 2,6% (p < 0,001). Ошибка 
в определении ФВсимпсон и ФВавто по тесту Бланда – 
Альтмана составила 29,3 и 34,0% накануне опера-
ции и в конце первых послеоперационных суток. 
Выявлена связь GLS и ФВавто накануне операции 
(rho = -0,791; p < 0,001) и в конце первых суток 
послеоперационного периода (rho = -0,723; 
p < 0,001); для ФВскрининг и ФВсимпсон такой связи 
не установлено. Связи ФВ или GLS с СИ также 
не обнаружено. Ошибка в определении ИУОтд 
и ИУОэхо составила 11% (rho = 0,301; p = 0,001).
Заключение. Эхокардиографическая оценка 
ФВ в периоперационном периоде АКШ на ра-
ботающем сердце недостоверно характеризует 
систолическую функцию сердца и его произво-
дительность, а также зависит от методики опре-
деления. Эти ограничения эхокардиографиче-
ских параметров указывают на необходимость 
их критической оценки, в том числе сравнения 
с термодилюционными показателями.
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Фракция выброса (ФВ) – ключевой пара-
метр, на основании которого уже мно-
гие годы пациентов с сердечной недо-
статочностью разделяют на фенотипы 

и выбирают стратегию лечения [1]. В последнее 
время накапливаются доказательства того, что 
не только сниженная, но и сохраненная ФВ при 
сердечной недостаточности ассоциирована с пло-
хим прогнозом [2]. Причина тому не только мно-
гофакторность патофизиологических процессов 
в сердце, но и недостаточная точность опреде-
ления ФВ. Ряд авторов, говоря об ошибочности 
стратификации сердечной недостаточности лишь 
по ФВ, предлагают проводить более специфи-
ческое фенотипирование или даже генотипиро-
вание у различных категорий пациентов [3, 4]. 
Еще одно возможное решение – использовать 
дополнительные эхокардиографические кри-
терии. В частности, показана высокая чувстви-
тельность параметра глобального продольного 
стрейна (англ. global longitudinal strain, GLS) для 
оценки систолической функции сердца и в выяв-
лении сердечной недостаточности [5]. В реанима-
ционной практике, когда условия преднагрузки 
и постнагрузки очень лабильны и быстро меня-
ются, показатели продольной деформации служат 
достаточно надежным критерием восстановления 
функции миокарда после перенесенного крити-
ческого состояния [6].

При проведении двухмерной эхокардиографии 
(ЭхоКГ) для оценки ФВ рекомендован биплановый 
метод Симпсона [5], однако на его точность влия-
ют фактор оператор-зависимости и технические 
особенности. Эти ограничения могут быть пре- 
одолены с помощью машинного интерфейса и ав-
томатического измерения [7]. Методологической 
проблемой в определении ФВ служит нелинейная 
взаимосвязь конечно-систолического (КСО) и ко-
нечно-диастолического объемов (КДО) [8]. Так, 
первый преимущественно обусловлен сократи-
мостью и постнагрузкой, а на второй в большей 
степени влияет преднагрузка [9]. Ударный объем 
(УО), представляющий собой разницу диасто-
лического и систолического объемов, – важный 
гемодинамический параметр, характеризующий 
систолическую функцию сердца и сердечный вы-
брос, который ассоциирован с прогнозом течения 
сердечной недостаточности [10, 11]. Вместе с тем 
эхокардиографическая оценка недостаточно точ-
на в определении УО и сердечного выброса [12], 
поэтому в реанимационной практике следует кри-
тично интерпретировать полученную клиниче-
скую информацию для установления истинного 
состояния гемодинамики.

Цель работы – сравнить значения ФВ, опреде-
ленные различными способами при ЭхоКГ, и со-
поставить их с показателями, характеризующими 
систолическую функцию левого желудочка в пери-
операционном периоде аортокоронарного шунти-
рования (АКШ) на работающем сердце.

Материал и методы
Выполнен post-hoc анализ двух последовательно 
проведенных рандомизированных исследований 
с одинаковыми критериями соответствия, но от-
личающихся по выбору анестезиологического по-
собия – только общая анестезия либо общая ане-
стезия в комбинации с регионарными методиками 
(эпидуральная анестезия или блокада нервов фас-
циального пространства мышц, выпрямляющих 
позвоночник) [13, 14]. Целью обоих исследований 
была оценка гемодинамических изменений при 
различных вариантах анестезии в периопераци-
онном периоде АКШ. Всего в анализ включено 
115 пациентов, которым выполнено АКШ на ра-
ботающем сердце.

Критерии соответствия
Критериями включения считали планируемое 
изолированное АКШ на работающем сердце у па-
циентов старше 18 и не более 70 лет; ФВ левого 
желудочка, измеренную в амбулаторных усло-
виях, более 40%; устойчивый синусовый ритм. 
Критерием невключения в исследование, помимо 
отказа от участия в нем, был острый инфаркт мио- 
карда, перенесенный в течение 30 суток до пред-
полагаемой операции.

Продолжительность исследования
В первое исследование включены пациенты, про- 
оперированные с января 2019 по март 2020 г. (n = 70), 
во второе – с мая 2020 по февраль 2023 г. (n = 45).

Условия проведения
Исследование выполнено на базе ГБУЗ Архан-
гельской области «Первая городская клиническая 
больница им. Е.Е. Волосевич».

Описание медицинского вмешательства
После получения добровольного информиро-
ванного согласия, накануне операции паци-
ентам выполняли ЭхоКГ с  оценкой ФВ лево-
го желудочка по методу Симпсона (ФВсимпсон), 
а  также исследование GLS, КСО и  КДО лево-
го желудочка с  автоматическим измерением 
ФВ (ФВавто) с  помощью программы QLAB 10.0 
на аппарате Philips CX-50 (Philips, Нидерланды). 
Чреспищеводное эхокардиографическое иссле- 
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дование проводили после индукции в  анесте-
зию перед началом вмешательства и  при его 
завершении (с  оценкой ФВсимпсон) параллельно 
с измерением сердечного индекса (СИ) и индек-
са УО (ИУО) с помощью препульмональной тер-
модилюции (монитор Nihon Kohden, Япония). 
В конце первых послеоперационных суток при 
восстановлении сознания и спонтанного дыха-
ния повторяли измерения ФВсимпсон, ФВавто, СИ, 
ИУО, GLS с расчетом КСО/КДОавто. Перед выпи-
ской из  хирургического отделения проводили 
скрининговое исследование с оценкой ФВ, кото-
рую сравнивали со скрининговым показателем 
ФВ, определенной амбулаторно до поступления 
в стационар.

Этическая экспертиза
Оба рандомизированных исследования одобре-
ны этическим комитетом ФГБОУ ВО «Северный 
государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России (протокол №  9/12-18 
от 18.12.2018 и протокол № 03/04-20 от 29.04.2020).

Регистрация исходов
Первичный исход настоящего post-hoc анализа – 
оценить изменчивость и  точность ФВ, измерен-
ной различными методами в периоперационном 
периоде АКШ на  работающем сердце, и  соотне-
сти полученные результаты с параметрами оцен-
ки производительности сердца (сердечный вы-
брос) и его систолической функции (GLS).

Статистический анализ
Статистическую обработку данных выпол-
няли с помощью пакета программ SPSS v. 21.0 
(SPSS Inc, США) и  языка R (версия 4.3.1). 
Нормальность распределения данных оценива-
ли по критерию Шапиро – Уилка. В случае нор-
мального распределения данные представлены 
в виде среднего арифметического и стандартно-
го отклонения (M ± SD), для скошенного распре-
деления – как медиана и межквартильный раз-
мах (Me [Q25; Q75]). Сравнение ФВсимпсон и ФВавто 
осуществляли методом Бланда – Альтмана. 
Различия параметров на этапах исследования 
сравнивали, используя критерии Уилкоксона 
и Стьюдента при скошенном и правильном рас-
пределении соответственно. Корреляционные 
связи оценивали с помощью критериев Пирсона 
и Спирмена в зависимости от нормальности рас-
пределения. Различия считали значимыми при 
р < 0,05. Учитывая post-hoc характер исследо-
вания, расчет необходимого размера выборки 
не выполняли.

Результаты
Демографическая характеристика обследованных 
пациентов и их показатели гемодинамики в пе-
риоперационном периоде приведены в таблице. 
Профиль коморбидности и гендерно-возрастной 
состав соответствовали общемировой структуре 
заболеваемости ишемической болезнью сердца. 
Когорта пациентов в целом схожа по периопераци-
онному риску и степени систолической дисфунк-
ции левого желудочка. Коронарное шунтирование 

Общая характеристика обследованных пациентов

Показатель Значение Значение р

Возраст, лет 60,4 ± 6,7

Пол муж. / жен., абс. 91 / 24

Сахарный диабет, % 21,7

Длительность операции, мин 174,3 ± 38,9

Euroscore II, % 1,01 [0,75; 1,38]

Предоперационные показатели гемодинамики:

КСО исходно, мл 53,8 [44,7; 73,0]

КДО исходно, мл 114,3 ± 34,2
109,0 [90,0; 134,7]

GLS до операции, % -14,6 ± 2,5

СИ перед операцией, л/мин/м2 1,58 ± 0,33

Послеоперационные показатели гемодинамики:

КСО в конце ПОД 1, мл 50,6 [40,0; 71,2] 0,007*

КДО в конце ПОД 1, мл 94,0 ± 32,5
87,1 [68,4; 115,1] < 0,001*

GLS в конце ПОД 1, % -11,7 ± 2,6 < 0,001*

СИ после операции, л/мин/м2 1,84 [1,47; 2,34] < 0,001*

СИ в конце ПОД 1, л/мин/м2 2,54 ± 0,48 < 0,001*

ЧССтд в конце ПОД 1, уд/мин 78,4 ± 10,2

ИУОтд, в конце ПОД 1, мл/м2 32,4 ± 6,6

ЧССэхо в конце ПОД 1, уд/мин 79,1 ± 10,4

ИУОэхо в конце ПОД 1, мл/м2 19,9 ± 7,6

VTIвтлж, в конце ПОД 1, см 15,4 ± 2,9

Вираж TnT за 1-е сутки, раз 16,0 [9,6; 24,5]

Euroscore II – риск летального исхода через 28 суток, оцененный по шкале Euroscore II,  
GLS – глобальный продольный стрейн, TnT – тропонин Т, VTIвтлж – интегральная скорость потока 
в выходном тракте левого желудочка, ИУОтд – индекс ударного объема, определенный при 
термодилюции, ИОУэхо – индекс ударного объема, определенный при эхокардиографии,  
КДО – конечно-диастолический объем, КСО – конечно-систолический объем, ПОД 1 – 1-е сутки 
послеоперационного периода, СИ – сердечный индекс, ЧССтд –  частота сердечных сокращений, 
измеренная при проведении термодилюции, ЧССэхо – частота сердечных сокращений, измеренная 
при проведении эхокардиографии

Данные представлены в виде среднего арифметического и стандартного отклонения (M ± SD) и/или 
медианы и межквартильного размаха (Me [Q25; Q75])
* В сравнении с исходным значением
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Способы определения ФВ при ЭхоКГ:

скрининговое исследование

метод Симпсона  
(трансторакальный доступ)

чреспищеводный доступ

автоматическое определение  
(трансторакальный доступ)

среднее арифметическое  
значение
95% доверительный интервал

сопровождалось повреждением миокарда с вы-
раженным приростом тропонина по сравнению 
с исходными значениями. В течение первых суток 
послеоперационного периода регистрировали ста-
тистически значимое снижение объемов левого 
желудочка, измеренных автоматически, и продоль-
ного стрейна левого желудочка в сравнении с ис-
следованием накануне операции. При проведении 
термодилюционных измерений отмечали посте-
пенное повышение СИ к концу операции и первых 
послеоперационных суток по сравнению с исход-
ными значениями после индукции в анестезию.

Как видно из данных рис. 1, статистически зна-
чимая динамика по показателю ФВ получена только 
при чреспищеводном исследовании в конце опера-
ции в  сравнении с  предоперационным значением 
(p  = 0,047) и  при автоматическом определении ФВ 
в конце первых послеоперационных суток в сравне-
нии с исследованием накануне операции (p < 0,001). 
ФВ на амбулаторном этапе и перед выпиской из ста-
ционара (р = 0,343), как и ФВсимпсон накануне опера-
ции и  в  конце первых послеоперационных суток 
(р = 0,752), не отличались на этапах исследования.

Нижний и верхний пределы согласованности 
для ФВ, оцененной двумя методами накануне опера-
ции, составили -10,4 (95% доверительный интервал 
(ДИ) -12,8; -7,9) и +19,3 (95% ДИ 16,8; 21,7) при сме-
щении +4,5 для автоматического измерения ФВ, что 
соответствует процентной ошибке 29,3%. Пределы 
согласованности для ФВ при исследовании двумя 
методами в конце первых суток достигли -5,5 (95% 
ДИ -8,3; -2,8) и 27,4 (95% ДИ 24,7; 30,1) при смещении 
+10,9, что соответствует процентной ошибке 34,0% 
(рис. 2). Коэффициенты корреляции для двух мето-
дов измерения ФВ составили rho = 0,329 (p = 0,0004) 

Рис. 1. Динамика фракции выброса (ФВ), определенной разными способами, на этапах исследования с соответствующими линиями интерполяции. ПОД 1 – первый 
послеоперационный день, ЧПЭ – чреспищеводная эхокардиография, ЭхоКГ – эхокардиография. * p < 0,05 в сравнении с предоперационным значением

Рис. 2. Диаграммы Бланда – Альтмана для различий в показателях 
фракции выброса, измеренной автоматически (ФВавто) и опера-
тором по методу Симпсона (ФВсимпсон) накануне операции (А)  
и в конце первых послеоперационных суток (Б). Mean – среднее 
арифметическое значение, SD – стандартное отклонение
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пределы согласованности были -11,6 (95% ДИ -13,5; 
-9,7) и 11,4 (95% ДИ 9,5; 13,3) при смещении -0,1 
и ошибке 27,4%. В конце операции пределы согла-
сованности определения ЧСС находились на уров-
не -9,1 (95% ДИ -10,6; -7,6) и 8,8 (95% ДИ 7,3; 10,3) 
при смещении -0,2 и ошибке 13,9%. В конце первых 
послеоперационных суток пределы согласованно-
сти достигли -12,9 (95% ДИ -14,9; -10,9) и 10,9 (95% 
ДИ 9,0; 12,9) при смещении -1,0 и ошибке 16,3% 
(рис.  3). Корреляции для значений ЧСС перед 
стернотомией в конце операции и в конце первых 
послеоперационных суток составили rho = 0,669 
(p < 0,0001), rho = 0,892 (p < 0,0001) и rho = 0,750 
(p < 0,0001) соответственно.

Корреляционные связи между различными 
методами определения ФВ до  операции не  до-
стигли уровня статистической значимости или 
характеризовались низкими коэффициента-
ми корреляции (rho < 0,5), кроме GLS и  ФВавто 

(rho  =  -0,791; p < 0,001). В  послеоперационном 
периоде также выявлена значимая корреляция 
только показателей ФВавто и  GLS (rho = -0,723; 
p < 0,001). Корреляционной зависимости ФВ или 
GLS от  CИ на  соответствующих этапах не  уста-
новлено (p > 0,05).

Пределы согласованности ИУО, измеренного 
с помощью термодилюции и ЭхоКГ, в конце пер-
вых послеоперационных суток (индексированная 
на площадь поверхность тела разница КДО и КСО) 
в тесте Бланда – Альтмана составили -27,6 (95% 
ДИ -30,1; -25,0) и 3,3 (95% ДИ 0,8; 5,8) при смеще-
нии -12,1, что соответствует ошибке 11%; rho = 
0,301 (p = 0,001) (рис. 4). Корреляции показателя 

Рис. 4. Диаграмма Бланда – Альтмана для различий в показателях 
индекса ударного объема, полученных при термодилюции 
(ИУОтд) и при эхокардиографии (ИУОэхо) в конце первых 
послеоперационных суток. Mean – среднее арифметическое 
значение, SD – стандартное отклонение

Рис. 3. Диаграммы Бланда – Альтмана для различий 
в показателях частоты сердечных сокращений, фиксированных 
при проведении термодилюции (ЧССтд) и при эхокардиографии 
(ЧССэхо) на этапах начала операции (А), в конце операции (Б) 
и в конце первых послеоперационных суток (В). Mean – среднее 
арифметическое значение, SD – стандартное отклонение
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накануне операции и rho = 0,413 (p < 0,0001) в конце 
первых послеоперационных суток.

При оценке частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) в начале операции во время проведения тер-
модилюции и эхокардиографических измерений 
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интегральной скорости потока в выходном тракте 
левого желудочка с ИУО, измеренным термоди-
люционным и эхокардиографическим методами, 
в конце первых послеоперационных суток были 
соответственно rho = 0,153 (p = 0,105) и rho = -0,037 
(p = 0,695).

Обсуждение
В  нашем исследовании динамика ФВ в  периопе-
рационном периоде АКШ отличалась в  зависи-
мости от выбранного метода ее оценки. Разницы 
показателей ФВ, измеренной в амбулаторных ус-
ловиях и при выписке из стационара, не наблю-
далось. Это может быть обусловлено гетероген-
ностью эхокардиографических методов, а  также 
разным уровнем компетенций специалистов и ка-
чеством сканеров на амбулаторном и стационар-
ном этапах, что безусловно влияет на  точность 
измеренных параметров. Так, в ходе недавно про-
веденного опроса специалистов функциональ-
ной диагностики установлено: 76,1% из них изме-
ряют ФВ методом Тейхольца, а  83,2% – методом 
Симпсона, при этом 20,6% специалистов пользу-
ются только методом Тейхольца, 13,5% – только 
методом Симпсона и 62,6% – обоими способами, 
что напрямую противоречит современным тре-
бованиям [15]. Причиной недостоверности оцен-
ки систолической функции сердца при успешной 
реваскуляризации может быть и то, что тяжесть 
течения сердечной недостаточности не  зависит 
от ФВ – это подтверждено данными исследования 
Эпоха-РФ [3]. Таким образом, снижение выражен-
ности сердечной недостаточности совсем не обя-
зательно ассоциируется с улучшением ФВ. Этим 
объясняется отсутствие в  нашем исследовании 
динамики ФВ, оцененной по  методу Симпсона 
одним специалистом (что исключает ошибку 
вследствие оператор-зависимости), за  двое су-
ток периоперационного периода. Однако с  уче-
том интраоперационного повреждения миокар-
да без признаков периоперационного инфаркта 
миокарда, оцененного по  динамике тропонина, 
и  снижения показателя продольного стрейна 
как наиболее чувствительного маркера систоли-
ческой дисфункции [16, 17] мы вправе говорить 
о субклинической миокардиальной дисфункции. 
Отсутствие корреляций GLS с ФВсимпсон, вероятно, 
объясняется низкой чувствительностью данно-
го показателя для оценки миокардиальной дис-
функции.

Ограничением нашего исследования следу-
ет считать отсутствие клинического сопостав-
ления миокардиального повреждения и  исхо-
дов операции. При этом все больные к  концу 

первых послеоперационных суток не  получали 
инотропной/вазопрессорной поддержки и  были 
готовы к  переводу в  хирургическое отделение. 
Достоверное периоперационное снижение ФВавто 
при умеренной положительной корреляции с по-
казателем GLS позволяет предположить бо`льшую 
точность этого метода измерения в  сравнении 
с традиционным методом Симпсона даже у паци-
ентов реанимационного профиля. Значительная 
процентная ошибка в  тесте Бланда – Альтмана 
не позволяет равнозначно оценивать эти методы 
определения ФВ. Вероятным объяснением этому 
факту служат различия в проведении расчетов – 
оценка глобальной сократительной функции 
с  дополнительной трассировкой полости левого 
желудочка в  трехкамерной апикальной пози-
ции при автоматическом измерении отличается 
от  классического метода Симпсона, но  это по-
зволяет включить в  анализ все сегменты левого 
желудочка, что повышает точность измерений 
[7, 18]. Прирост ФВ, оцененной при чреспищевод-
ном исследовании в ходе АКШ, предположительно 
связан с  диспропорциональным снижением КСО 
на  фоне ишемии-реперфузии при относительно 
сохранном КДО. Эти изменения также могут быть 
обусловлены сниженной постнагрузкой, эффек-
тами анестезиологических препаратов и  положи-
тельным интраоперационным гидробалансом, что 
подтверждается динамикой КСО и  КДО в  пери- 
операционном периоде при автоматическом изме-
рении и согласуется с данными исследований по-
сле коронарного шунтирования [19].

Как известно, ФВ в основном зависит от КСО 
[20, 21], и именно КСО более надежен в определе-
нии функции сердца; в связи с этим P.L. Kerkhof 
и соавт. считают оценку ФВ не иначе как «благосло-
вением на ошибку» [22]. Более того, D.Y. Lu и соавт. 
показали, что в отличие от снижения КСО, отмеча-
емого у пациентов без атеросклероза коронарных 
артерий, его повышение при пиковых значениях 
нагрузки характерно для больных с ишемией мио-
карда, но при включении КДО в прогностическую 
модель данная связь теряется [23]. Положительная 
динамика СИ в периоперационном периоде, зафик-
сированная в ходе нашего исследования, также 
укладывается в эту концепцию.

При симптомах сердечной недостаточно-
сти на фоне прогрессирования синдрома мало-
го выброса клиницисту необходимо определить 
фенотип пациента согласно значениям ФВ [24], 
однако само значение ФВ не дает дополнительной 
информации о состоянии центральной гемоди-
намики в настоящий момент. Учитывая, что СИ 
является более чувствительным показателем для 
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эхокардиографическое определение УО достойной 
альтернативой термодилюции. Примечательно, 
что T. Bombardini и соавт. выделили несколько 
гемодинамических фенотипов у пациентов с ише-
мической болезнью сердца с различной степенью 
хронотропной несостоятельности, недостаточной 
преднагрузкой или контрактильным резервом 
на основании динамики ЧСС и объемов лево-
го желудочка при стресс-эхокардиографии [27]. 
Подход может иметь потенциал и в периопера-
ционном периоде АКШ, но данная стратифика-
ция требует точности в определении искомых 
показателей.

Заключение
Значения ФВ в периоперационном периоде АКШ 
на работающем сердце, определяемые с помощью 
бипланового метода Симпсона, автоматическо-
го алгоритма и чреспищеводного исследования, 
имеют разнонаправленную динамику. При этом 
эхокардиографические значения ФВ и УО не со-
относятся с термодилюционными показателями 
ИУО и СИ на этапах периоперационного периода. 
Таким образом, параметры гемодинамики, опре-
деленные эхокардиографическим способом в ран-
нем послеоперационном периоде АКШ, нуждаются 
в критической оценке, в том числе в сравнении 
с данными термодилюции. 

прогнозирования целого ряда клинических си-
туаций, особенно в кардиохирургии и на фоне 
критических состояний [11], в  рамках нашего 
исследования была оценена динамика СИ и его 
составляющих – ЧСС и УО. Термодилюционное 
определение СИ проводили путем подсчета усред-
ненного показателя трех измерений при разнице 
между ними в значениях СИ менее 10%, а фикса-
цию ЧСС при проведении ЭхоКГ выполняли вне 
дополнительной симпатической стимуляции после 
стабилизации сигнала ЭКГ в течение 20–30 секунд. 
Была выявлена разница в определении ЧСС при 
проведении термодилюции и ЭхоКГ, хотя измере-
ния производились последовательно и временной 
интервал не превышал 5 минут. Бόльшая разница 
в оценке ЧСС до операции в сравнении со значе-
ниями в конце операции и в конце первых после-
операционных суток объясняется нарушением 
автономной иннервации сердца после выполне-
ния коронарного шунтирования с перикардиото-
мией, что приводит к снижению вариабельности 
сердечного ритма [25] и, по мнению ряда авторов, 
может иметь большее влияние на течение сердеч-
ной недостаточности, чем перенесенный инфаркт 
миокарда [26].

Разница в определении ИУО двумя метода-
ми, полученная нами, подтверждает результа-
ты других авторов [12] и не позволяет считать 
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Rationale: Ejection fraction (EF) has been rec-
ognized as a  key echocardiographic parameter 
describing the systolic function of the heart. 
Nevertheless, its accuracy for the assessment of the 
hemodynamic status in the perioperative period of 
cardiac surgery remains a debate.
Aim: To compare the EF values assessed by different 
techniques and to map those against the left ven-
tricular systolic function parameters in the perioper-
ative period of the off-pump coronary artery bypass 
grafting (OPCABG).
Methods: We performed a post hoc analysis of 
two consequential randomized studies. EF was as-
sessed with echocardiography in 115 patients in 
the perioperative period of OPCABG and its chang-
es over time at the following timepoints: before 
admission to the hospital (EFscreening), on the day 
before surgery (EFsimpson) (transthoracic approach), 
before sternotomy, at the end of the surgery (trans-
esophageal echocardiography, TEE), as well as at 
the end of the first postoperative day (POD1) and 
before discharge from the hospital (transthoracic 
approach). Preoperatively and at the end of POD1, 
the EF values were compared with those of the 
global longitudinal strain (GLS) and with the EF 
measured automatically (EFauto, QLAB 10.0), as well 
as with hemodynamic parameters measured by 
thermodilution (TD), such as cardiac index (CI) and 
stroke volume index (SVI).
Results: There were no postoperative changes in 
the EFscreening and EFsimpson values. EFauto decreased 
from 48.4 ± 6.4 to 41.6 ± 7.3% (p < 0.001), while EFtee 

increased from 49.7 [46.0; 57.0] to 53.0 [46.1; 58.1]% 
(p = 0.047) and was associated with a decrease in 
GLS from -14.6 ± 2.5 to -11.7 ± 2.6% (p < 0.001). The 
bias in the measurement of EFsimpson and EFauto as-
sessed a day before surgery and on POD1 accord-
ing to the Bland-Altman test was 29.3% and 34.0%. 
There was a correlation between GLS and EFauto 
preoperatively (rho = -0.791, p < 0.001) and on the 
POD1 (rho = -0.723, p < 0.001), while EFscreening and 
EFsimpson did not show such a correlation. There was 
no correlation of EF or GLS with CI, as well. The bias 
in the measurement of the SVItd and SVIecho values 
was 11% (rho = 0.301, p = 0.001).
Conclusion: The echocardiographic assessment of 
the EF in the perioperative period of OPCABG does 
not characterize the systolic function of the heart 
reliably and depends on the method of its mea-
surement. These limitations of echocardiographic 
parameters require their critical evaluation, includ-
ing a comparison with thermodilution variables.

Key words: echocardiography, hemodynamic mon-
itoring, stroke volume, ejection fraction
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Иммуногистохимический анализ 
экспрессии PD-L1, CD4, CD8, CD20 и PU.1 
в дедифференцированной хондросаркоме кости: 
клиническая и прогностическая значимость

Ковалева О.В.1 • Булычева И.В.1 • Рогожин Д.В.1 • Грачев А.Н.1 • 
Прищеп П.Л.1 • Кушлинский Н.Е.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Дедифференцированная хон-
дросаркома – редкий и крайне агрессивный ва-
риант мезенхимальных опухолей костей, кото-
рый имеет бифазное строение, представленное 
структурами классической хондросаркомы, как 
правило, низкой или средней степени злокаче-
ственности в сочетании с резким переходом 
в высокозлокачественную нехрящевую сарко-
му. Дедифференцированная хондросаркома 
ассоциирована с неблагоприятным прогнозом, 
низкой эффективностью лекарственной тера-
пии и высокими показателями летальности. Одно 
из перспективных направлений лечения данных 
опухолей – иммунотерапия, для использования 
которой необходимо более глубокое понимание 
иммунологического статуса опухоли и состава ее 
микроокружения.
Цель – анализ экспрессии маркеров воспали-
тельного инфильтрата опухолевой стромы PD-L1, 
CD4, CD8, CD20 и PU.1 в образцах первичных опу-
холей дедифференцированной хондросаркомы 
для поиска новых мишеней прогноза и терапии, 
а также потенциальных предикторов ее эффек-
тивности.
Материал и методы. Ретроспективно проана-
лизированы данные иммуногистохимического 
(ИГХ) исследования образцов опухоли, полу-
ченных от 42 пациентов с дедифференцирован-
ной хондросаркомой (18 мужчин и 24 женщин 
в возрасте от 24 до 94 лет; медиана – 65 лет). 
Исследованные образцы дедифференцирован-
ной хондросаркомы содержали 2 компонента: 
высокодифференцированную хондросарко-
му и  низкодифференцированную нехряще-
вую саркому, представленную плеоморфной 
недифференцированной саркомой (n  =  33), 

остеосаркомой (n  = 6), рабдомиосаркомой 
(n = 2) и ангиосаркомой (n = 1). ИГХ-анализ про-
водили в автоматизированном режиме на ИГХ-
стейнере Ventana BenchMark ULTRA (Ventana 
Medical Systems, США) с использованием опти-
мизированного протокола и антител анти-PD-L1 
(клон SP142) и в ручном режиме для окраски с ис-
пользованием антител к PU.1, CD4, CD8 и CD20. 
Оценку экспрессии PD-L1 выполняли отдель-
но в дедифференцированном и хондроидном 
компонентах клеток опухоли. Особо учитывали 
образцы, содержащие лимфоциты, экспресси-
рующие PD-L1.
Результаты. Экспрессия PD-L1 в дедифферен-
цированном компоненте опухоли наблюдалась 
в 40% (17 из 42) случаев, в хондроидном компо-
ненте – в 26% (11 из 42), в обоих компонентах 
опухоли – в 17% (7 из 42) образцов. Ассоциации 
между экспрессией PD-L1 в различных компо-
нентах опухоли с клинико-морфологическими 
особенностями заболевания не установлено. 
При отсутствии экспрессии PD-L1 медиана вы-
живаемости пациентов составила 68,6 месяца, 
тогда как при наличии экспрессии – 7,7 месяца 
(p = 0,096). Среднее содержание макрофагов 
в дедифференцированном компоненте опухоли 
составило 17,3 ± 12,8%, CD4+-Т-клеток – 4 ± 3,5%, 
CD8+-Т-клеток – 4 ± 2,4%, В-клеток – 6,7 ± 3,8%. 
Анализ ассоциации содержания иммунных 
клеток с  клинико-морфологическими харак-
теристиками показал: высокая инфильтра-
ция опухоли В-клетками характерна для бо-
лее ранней стадии заболевания (p  = 0,045). 
Прогностическая значимость исследованных 
стромальных маркеров не выявлена, однако вы-
сокая макрофагальная инфильтрация образцов 

дедифференцированной хондросаркомы имела 
тенденцию к неблагоприятному течению заболе-
вания (p = 0,112). Количество PU.1+-клеток в стро-
ме опухоли прямо положительно коррелировало 
с экспрессией PD-L1 как в хондроидном (r = 0,357, 
p = 0,028), так и  в  дедифференцированном 
(r = 0,343, p = 0,033) компонентах опухоли, а так-
же с содержанием Т-клеток (r = 0,402, p = 0,014).
Заключение. Полученные нами результаты ИГХ-
исследования экспрессии PD-L1, CD4, CD8, CD20 
и PU.1 указывают на клиническую и прогности-
ческую значимость иммунного микроокружения 
дедифференцированной хондросаркомы, что 
открывает дополнительные перспективы для 
прогнозирования заболевания и разработки им-
мунотерапевтических подходов. Тем не менее 
для более точного определения клинической 
значимости выявленных маркеров необходимо 
продолжение исследований с привлечением 
расширенной выборки пациентов.

Ключевые слова: дедифференцированная хон-
дросаркома, экспрессия PD-L1, CD4, CD8, CD20, 
PU.1, прогноз, иммунотерапия
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Дедифференцированная хондросаркома – 
редкий пример крайне агрессивного ва-
рианта мезенхимальных опухолей костей 
с установленными и описанными в лите-

ратуре морфологическими, рентгенологическими 
и клиническими проявлениями. Этот вариант опу-
холи встречается с частотой от 1–2 до 10% случаев 
хондросарком и обычно диагностируется у паци-
ентов старше 50 лет, что отличает его от остеосар-
комы, поражающей преимущественно подростков 
и взрослых до 30 лет [1, 2]. Бифазное строение опу-
холи, представленное структурами классической 
хондросаркомы, как правило, низкой или средней 
степени злокачественности (low grade) в сочета-
нии с резким переходом в высокозлокачествен-
ную (high grade) нехрящевую саркому, считается 
основополагающим признаком данного вариан-
та опухоли [3]. Если классическая хондросарко-
ма демонстрирует относительно медленный рост 
и ограниченную чувствительность к химио- и ра-
диотерапии, то дедифференцированная форма, на-
оборот, обладает высокой склонностью к быстрому 
прогрессированию и метастазированию. Для лече-
ния дедифференцированной саркомы, в отличие 
от ее классического варианта, часто используется 
лекарственная терапия, но прогноз заболевания 
остается крайне неблагоприятным [4].

Дедифференцированная хондросаркома фор-
мируется на фоне хондросаркомы низкой степе-
ни злокачественности в результате накопления 
генетических и  эпигенетических нарушений, 
приводящих к потере контроля над клеточной 
дифференцировкой и пролиферацией, таких как 
мутации IDH1, IDH2, TP53; инактивация CDKN2A; 
аберрантная экспрессия MDM2 и CDK4. Эти мо-
лекулярные изменения делают дедифференциро-
ванную хондросаркому устойчивой ко многим 
традиционным методам лечения и объясняют ее 
крайне агрессивное клиническое течение [1, 5, 6]. 
Несмотря на достижения в области молекулярной 
онкологии, на сегодняшний день таргетная тера-
пия для опухолей данного типа не разработана. 
Иммунное микроокружение дедифференциро-
ванной хондросаркомы отличается выраженной 
иммуносупрессией, хроническим воспалением 
и сниженной активностью противоопухолево-
го иммунного ответа [7]. К ключевым характе-
ристикам относится преобладание макрофагов 
опухолевого микроокружения, представленных 
в основном M2-подтипом, который способству-
ет подавлению иммунного ответа и ремоделиро-
ванию внеклеточного матрикса. Эти макрофаги 

секретируют иммуносупрессорные факторы, 
включая антагонист рецептора интерлейкина-1, 
интерлейкин-10 и трансформирующий фактор 
роста β, создавая условия, при которых цитоток-
сические Т-лимфоциты (CD8+) теряют способность 
эффективно уничтожать опухолевые клетки [8].

Регуляторные Т-клетки (Tregs) также играют 
важную роль в подавлении иммунного ответа, 
блокируя активность натуральных киллеров (NK-
клеток) и CD8+-Т-клеток. Высокая инфильтрация 
Tregs связана с неблагоприятным прогнозом мно-
гих солидных опухолей, поскольку эти клетки спо-
собствуют устойчивости опухоли к иммунному 
ответу, тогда как высокая инфильтрация CD8+-
клетками ассоциирована с благоприятным про-
гнозом [9, 10]. Дополнительно опухолевые клетки 
активно экспрессируют PD-L1, что позволяет им 
избегать атаки со стороны Т-клеток, подавляя их 
пролиферацию и активность [11]. В совокупности 
эти факторы создают условия, при которых дедиф-
ференцированная хондросаркома практически 
не поддается иммунотерапии ингибиторами кон-
трольных точек (анти-PD-1, анти-CTLA-4), а про-
тивоопухолевый иммунный ответ остается недо-
статочным для борьбы с прогрессией заболевания. 
Имеются единичные данные о том, что некоторые 
методы иммунотерапии, такие как применение 
провоспалительных цитокинов, онколитических 
вакцин и адаптивный перенос активированных 
Т-клеток, показали эффективность в  лечении 
пациентов с саркомами костей и мягких тканей, 
но не в случае дедифференцированной хондросар-
комы [12, 13]. В связи с этим целью данной работы 
был анализ экспрессии маркеров воспалительно-
го инфильтрата опухолевой стромы PD-L1, CD4, 
CD8, CD20 и PU.1 в образцах первичных опухолей 
дедифференцированной хондросаркомы для по-
иска новых мишеней прогноза и терапии, а также 
потенциальных предикторов ее эффективности.

Материал и методы
Ретроспективно проанализированы образ-
цы первичных опухолей дедифференцирован-
ной хондросаркомы, полученные от  42 паци-
ентов (18 мужчин и 24 женщин в возрасте от 24 
до 94 лет; медиана – 65 лет), проходивших обсле-
дование и лечение в ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в период 
с 2012 по 2023 г. Проведение исследования одо-
брено этическим комитетом ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии 
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им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (протокол 
от 02.09.2021). Клинические данные, включая воз-
раст, пол, гистологический подтип дедифферен-
цированного компонента опухоли, стадию заболе-
вания, дифференцировку опухоли, были собраны 
из медицинских карт пациентов. Критерии вклю-
чения в исследование: гистологически подтверж-
денный диагноз, наличие доступных архивных 
гистологических образцов, полные клинические 
данные. Критерии исключения: неполные данные 
наблюдения, неоадъювантная химиотерапия, 
наличие сопутствующих злокачественных ново- 
образований.

Иммуногистохимический (ИГХ) анализ прово-
дили в автоматизированном ИГХ-стейнере Ventana 
BenchMark ULTRA (Ventana Medical Systems, 
США) с применением оптимизированного про-
токола и антител анти-PD-L1 (клон SP142, Ventana 
Medical Systems, США) и в ручном режиме для 
окраски с использованием антител к PU.1 (клон 
9G7, Cell Signaling Technology, США), CD4, CD8 
(клон C8/144B, Dako, США) и CD20 (клон RM272, 
Sigma-Aldrich, США). Клетки-мишени обнаружи-
вали с помощью универсальной системы детекции 
OptiView DAB IHC Detection Kit (Ventana Medical 
Systems, США) согласно инструкции производи-
теля. Для контроля протокола ИГХ-исследования 
при окрашивании на PD-L1 использовали вну-
трилабораторные тканевые позитивные контроли 
(ткани миндалины, плаценты, немелкоклеточного 
рака легкого).

Оценку окрашивания проводили при помощи 
микроскопа Olympus BX53F (Olympus, Япония) 
путем определения процентного содержания ис-
следуемых клеточных популяций. В случае PD-L1 
оценку экспрессии выполняли отдельно в дедиф-
ференцированном и хондроидном компонентах 
клеток опухоли. Особо учитывали образцы, содер-
жащие PD-L1-экспрессирующие лимфоциты. Все 
образцы были разделены на 2 группы в зависимо-
сти от наличия или отсутствия экспрессии PD-L1.

Полученные данные обрабатывали с  помо-
щью программы GraphPad Prizm 10.0. Для выбо-
ра критерия оценки статистической значимости 
отличия выборок проведена оценка нормальности 
распределения с помощью критерия Д’Агостино. 
При сравнении показателей и анализе их взаи-
мосвязей использовали t-критерий Стьюдента. 
Корреляционный анализ проводили с помощью 
определения коэффициента корреляции Пирсона. 
Анализ таблиц сопряженности осуществляли с ис-
пользованием точного критерия Фишера и крите-
рия χ2. Для анализа выживаемости группы были 
сформированы относительно содержания PD-L1 

в опухолевых клетках (наличие или отсутствие 
экспрессии) или среднего процентного содержа-
ния иммунных клеток микроокружения. Анализ 
выживаемости проводили с помощью построения 
кривых дожития по методу Каплана – Майера. 
Период наблюдения составил временной интервал 
с момента операции до смерти пациента или его 
последнего посещения врача. Сравнение стати-
стической значимости различий выполняли при 
использовании логарифмического рангового кри-
терия. Различия и корреляции считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Результаты
Микроскопическое исследование показало, 
что дедифференцированная опухоль состояла 
из 2 компонентов: высокодифференцированной 
хондросаркомы и  низкодифференцированной 
нехрящевой саркомы. Наиболее часто диагно-
стирована плеоморфная недифференцированная 
саркома – в 33 случаях, остеосаркома выявлена 
в 6 случаях, рабдомиосаркома – в 2 и ангиосар-
кома – в 1 наблюдении. Описание клинико-мор-
фологических характеристик приведено в табл. 1.

Анализ экспрессии PD-L1 в образцах дедиф-
ференцированной хондросаркомы выявил сле-
дующие закономерности. Экспрессия PD-L1 
в дедифференцированном компоненте опухоли 
наблюдалась в 40% (17 из 42) случаев, в хондро-
идном компоненте – в  26% (11 из  42), в  обоих 

Таблица 1. Характеристика пациентов с дедифференцированной хондросаркомой

Характеристика Число наблюдений, 
абс.

Пол пациента:

мужской 18

женский 24

Дифференцировка опухоли:

G1 22

G1–2 15

G3 5

Стадия заболевания:

II 21

III–IV 21

Дедифференцированный компонент при диагнозе:

установлен 16

не установлен 26
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компонентах опухоли – в 17% (7 из 42) случаев. 
Пример иммуногистохимического окрашивания 
на PD-L1 представлен на рис. 1.

Анализ клинической значимости экспрессии 
PD-L1 показал, что ни один из изученных факто-
ров (возраст, пол, гистологический подтип опухо-
ли, степень дифференцировки, стадия заболевания 
и наличие дедифференцированного компонента 
опухоли на момент диагностики) не ассоциирован 
с экспрессией PD-L1 в дедифференцированном 
компоненте, хондроидном компоненте или в обоих 
компонентах дедифференцированной хондросар-
комы (табл. 2).

Экспрессия PD-L1 в опухолевых клетках, осо-
бенно в случае ее выявления в дедифференциро-
ванном компоненте опухоли, имела тенденцию 
к неблагоприятному прогнозу (отношение риска 
3,150; p = 0,096) (табл. 3).

Таблица 2. Ассоциация экспрессии PD-L1 с клинико-морфологическими характеристиками больных дедифференцированной хондросаркомой

Характеристика, абс.* Дедифференцированный компонент опухоли Хондроидный компонент опухоли Оба компонента в одном образце

PD-L1+ PD-L1- p PD-L1+ PD-L1- p PD-L1+ PD-L1- p

Возраст:

< 65 лет 6 17 0,058 5 18 0,504 2 21 0,214

> 65 лет 11 8 6 13 5 14

Пол:

мужской 7 11 > 0,999 5 13 > 0,999 3 15 > 0,999

женский 10 14 6 18 4 20

Гистологический тип:

недифференцированная 
саркома

13 20 0,639 8 25 0,409 5 28 0,603

остеосаркома 2 4 3 3 2 4

рабдомиосаркома 1 1 0 2 0 2

ангиосаркома 1 0 0 1 0 1

Дифференцировка опухоли:

G1 9 13 0,574 5 17 0,729 5 17 0,427

G1–2 7 8 4 11 2 13

G3 1 4 2 3 0 5

Стадия заболевания:

II 7 14 0,530 5 16 > 0,999 2 19 0,409

III–IV 10 11 6 15 5 16

Дедифференцированный 
компонент при 
установлении диагноза:

да 6 10 > 0,999 7 9 0,070 3 13 > 0,999

нет 11 15 4 22 4 22

PD-L1+ – наличие экспрессии PD-L1, PD-L1- – отсутствие экспрессии PD-L1
* Количество наблюдений

Рис. 1.  Иммуногистохимический метод исследования. 
Положительная ядерно-цитоплазматическая экспрессия маркера 
PD-L1 в опухолевых клетках и опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитах в полиморфноклеточном саркоматозном 
образце дедифференцированной хондросаркомы (стрелки). 
Микропрепарат (×200)
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В  группе больных дедифференцирован-
ной хондросаркомой c отсутствием экспрессии  
PD-L1 медиана выживаемости составила 68,6 ме-
сяца, а в группе с наличием экспрессии данного 
маркера – 7,7 месяца (рис. 2).

Проведен ИГХ-анализ фенотипа клеток воспа-
лительного инфильтрата дедифференцированного 
компонента исследуемых опухолей. Для выявле-
ния макрофагов в опухолевой строме использова-
ли пан-макрофагальный маркер PU.1, для выявле-
ния Т-клеток – CD4 и CD8, а для B-клеток – CD20 
(рис. 3).

Доминирующей популяцией иммунных клеток 
в строме дедифференцированной хондросаркомы 
были макрофаги. Среднее содержание макрофагов 
в дедифференцированном компоненте опухоли 
составило 17,3 ± 12,8%, CD4+-Т-клеток – 4 ± 3,5%, 
CD8+-Т-клеток – 4 ± 2,4%, В-клеток – 6,7 ± 3,8%.

Обнаружена значимая ассоциация между содер-
жанием CD20+-клеток в опухоли и стадией заболева-
ния, а именно: более высокая инфильтрация опухо-
ли В-клетками характерна для более ранней стадии 
заболевания (p = 0,045). Установлено также, что при 
идентификации дедифференцированного компо-
нента опухоли на этапе установления диагноза для 
данного типа опухолей наблюдалась более высокая 
значимая инфильтрация макрофагами и В-клетками 
(p = 0,003 и p = 0,017 соответственно) (табл. 4). Вместе 
с тем прогностической значимости исследованных 
маркеров не выявлено (рис. 4). Однако стоит отме-
тить, что высокая макрофагальная инфильтрация 
опухолей дедифференцированной хондросаркомы 
имеет тенденцию к неблагоприятному прогнозу 
течения заболевания, а  медиана выживаемости 
пациентов отличается вдвое (30,5 месяца против 
68,6 месяца) (отношение риска 3,205; p = 0,112).

Рис. 3. Иммуногистохимический метод исследования. Экспрессия маркеров PU.1 (А), 
CD20 (Б), СD4 (В) и СD8 (Г) в опухоль-инфильтрирующих лимфоцитах в образцах ткани 
дедифференцированной хондросаркомы (стрелки). Микропрепарат (×100)

Таблица 3. Статистический анализ прогностической значимости PD-L1  
при дедифференцированной хондросаркоме

Высокая / низкая экспрессия PD-L1 Однофакторный анализ

ОР 95% ДИ p

Дедифференцированный компонент 3,150 0,6230–15,93 0,096

Хондроидный компонент 1,503 0,2440–9,262 0,6143

Оба компонента в одном образце 3,122 0,3023–32,25 0,1365

ДИ – доверительный интервал, ОР – oтношение риска 

Рис. 2. Анализ прогностической значимости экспрессии PD-L1 в различных компонентах дедифференцированной хондросаркомы: общая выживаемость 
пациентов в зависимости от экспрессии PD-L1 в дедифференцированном (А), хондроидном (Б) и в обоих (В) компонентах опухоли. PD-L1- – отсутствие 
экспрессии PD-L1, PD-L1+ – наличие экспрессии PD-L1
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Корреляционный анализ между экспрессией 
PD-L1 и инфильтрацией стромы опухоли иммун-
ными клетками показал, что количество PU.1+-
клеток в строме опухоли прямо положительно 
коррелирует с экспрессией PD-L1 как в хондро-
идном, так и в дедифференцированном компонен-
тах опухоли (r = 0,357, p = 0,028; r = 0,343, p = 0,033 
соответственно), а также с содержанием Т-клеток 
(r = 0,402, p = 0,014).

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено изучению 
опухолевого микроокружения дедифференциро-
ванной хондросаркомы – редкой мезенхимальной 

опухоли с неблагоприятным прогнозом и огра-
ниченными возможностями терапии. С учетом 
активного внедрения иммунотерапии в лечение 
солидных опухолей исследователи уделяют особое 
внимание анализу клеточного состава иммунного 
инфильтрата, поскольку он во многом определяет 
эффективность терапии [14]. Мы выявили экспрес-
сию PD-L1 в дедифференцированном компоненте 
хондросаркомы в 40% наблюдений, а в хондроид-
ном компоненте – в 26%, что соответствует дан-
ным литературы. Так, в исследовании M. Kostine 
и  соавт. экспрессия PD-L1 наблюдалась в  52% 
образцов дедифференцированной хондросарко-
мы и коррелировала с инфильтрацией опухоли 

Таблица 4. Ассоциация содержания иммунных клеток PU.1+, CD4+, CD8+ и CD20+ у пациентов с дедифференцированной хондросаркомой с учетом клинико-
морфологических характеристик

Характеристика PU.1 CD4 CD8 CD20

M ± SD, % p M ± SD, % p M ± SD, % p M ± SD, % p

Возраст:

< 65 лет 16,8 ± 12,2 0,790 3,7 ± 3,7 0,642 4,4 ± 2,7 0,451 6,6 ± 4,3 0,764

> 65 лет 17,9 ± 1 3,9 4,3 ± 3,3 3,7 ± 2,1 7,0 ± 3,4

Пол:

мужской 21,1 ± 11,2 0,086 5,3 ± 3,2 0,059 4,1 ± 2,2 0,991 7,6 ± 4,1 0,274

женский 14,1 ± 13,5 3,1 ± 3,5 4,1 ± 2,7 6,1 ± 3,5

Гистологический тип 
дедифференцированного 
компонента:

недифференцированная  
саркома

18,9 ± 13,2 0,411 4,1 ± 3,4 0,893 3,87 ± 2,2 6,8 ± 4,0 0,643

остеосаркома 11,0 ± 8,9 3,0 ± 4,4 3,75 ± 2,5 7,5 ± 2,8

рабдомиосаркома 5* 5,0 ± 7,1 10* 7,5 ± 3,5

ангиосаркома 10* 5* – 2*

Дифференцировка опухоли:

G1 15,0 ± 12,7 0,451 3,7 ± 3,4 0,740 3,3 ± 2,1 0,110 6,5 ± 4,2 0,877

G1–2 20,7 ± 13,1 4,2 ± 3,8 5,3 ± 2,4 7,3 ± 3,7

G3 18,0 ± 13,0 5,0 ± 3,5 3,3 ± 2,8 6,6 ± 2,8

Стадия:

II 18,4 ± 12,1 0,603 4,9 ± 3,4 0,138 3,7 ± 2,7 0,443 8,0 ± 4,2 0,045

III–IV 16,2 ± 13,6 3,2 ± 3,6 4,4 ± 2,1 5,3 ± 2,7

Дедифференцированный компонент 
при установлении диагноза:

да 24,6 ± 9,9 0,003 5,3 ± 3,4 0,069 4,1 ± 2,2 0,852 9,0 ± 4,4 0,017

нет 12,7 ± 12,4 3,2 ± 3,5 4,0 ± 2,6 5,7 ± 3,1

Данные представлены в виде среднего процентного содержания клеток и стандартного отклонения (M ± SD, %)
* Абсолютные значения
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Т-клетками [7]. R. Iseulys и соавт. проанализиро-
вали выборку из 49 пациентов с дедифференциро-
ванной хондросаркомой и обнаружили экспрессию 
PD-L1 в 43% опухолевых клеток [10].

Нами установлено отсутствие ассоциации меж-
ду экспрессией PD-L1 в различных компонентах 
дедифференцированной хондросаркомы и  ос-
новными клинико-морфологическими характе-
ристиками заболевания. Анализ прогностической 
значимости PD-L1 показал, что экспрессия дан-
ного белка в опухолевых клетках в дедифферен-
цированном компоненте опухоли имеет тенден-
цию к неблагоприятному прогнозу заболевания. 
Полученные нами результаты согласуются с дан-
ными исследования Y. Zhang и соавт., в котором 
экспрессия PD-L1 в опухолевых клетках хондро-
сарком была ассоциирована с неблагоприятным 
прогнозом [11]. Вместе с тем аналогичные исследо-
вания, проведенные R. Iseulys и соавт., свидетель-
ствуют о том, что экспрессия PD-L1 в опухолевых 
клетках не всегда может служить надежным пре-
диктором течения заболевания [10].

R.  Iseulys и  соавт. выдвинули гипотезу 
о  возможной роли экспрессии PD-L1 в  стро-
мальных клетках дедифференцированной 
хондросаркомы как потенциального благопри-
ятного прогностического маркера. Авторы вы- 
явили 3 образца, в которых отмечалась экспрессия  
PD-L1 в лимфоцитах стромы. Все пациенты с та-
кими опухолевыми характеристиками остава-
лись живы на момент проведения исследования. 
Однако, учитывая малое число наблюдений, дан-
ное предположение должно быть проверено на бо-
лее объемной выборке [10]. В целом опубликованы 
единичные исследования, посвященные клини-
ческой значимости иммунных клеток в развитии 
дедифференцированной хондросаркомы [15]. Мы 
подтвердили данные литературы, согласно кото-
рым доминирующая популяция иммунных клеток 
опухолевой стромы – макрофаги [10]. Наибольшее 
число макрофагов в дедифференцированном ком-
поненте опухоли выявлено в том случае, когда де-
дифференцированный компонент представлен 
недифференцированной саркомой. Отметим так-
же, что высокая макрофагальная инфильтрация 
дедифференцированной хондросаркомы имела 
тенденцию к неблагоприятному течению заболе-
вания, что характерно для большинства солидных 
опухолей [16]. В нашем исследовании содержание 
макрофагов в строме опухоли прямо положитель-
но коррелировало с экспрессией PD-L1 как в хон-
дроидном, так и в дедифференцированном компо-
нентах опухоли, а также с содержанием Т-клеток, 
что может указывать на иммуногенность данных 

Рис. 4. Общая выживаемость пациентов с дедифференцированной 
хондросаркомой в зависимости от содержания макрофагов 
(А – PU.1), B-клеток (Б – CD20) и Т-клеток различных фенотипов 
(В – CD4, Г – CD8) в строме дедифференцированного компонента 
опухолей. Для анализа выживаемости группы сравнения были 
сформированы в зависимости от содержания иммунных клеток 
микроокружения выше или ниже среднего
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выживаемости пациентов. Анализ иммунного 
микроокружения выявил различное содержание 
макрофагов, Т- и В-лимфоцитов, при этом высо-
кая инфильтрация макрофагами может указы-
вать на агрессивное течение опухоли. Корреляция 
между уровнем PU.1+-клеток, экспрессией PD-L1 
и инфильтрацией Т-клетками свидетельствует 
о сложных механизмах взаимодействия опухоли 
с иммунной системой. Полученные данные под-
черкивают значимость экспрессии PD-L1 и макро-
фагальной инфильтрации в развитии дедиффе-
ренцированной хондросаркомы и необходимость 
дальнейших исследований их роли в прогнозе и те-
рапии заболевания. 

опухолей и их потенциальную чувствительность 
к ингибиторам контрольных точек.

К ограничениям нашего исследования следует 
отнести небольшой размер выборки, ретроспек-
тивный характер работы и отсутствие информа-
ции о проводимой в дальнейшем терапии и ее 
эффективности.

Заключение
Проведенное нами исследование показало, что 
экспрессия PD-L1 в опухолевых клетках дедиф-
ференцированной хондросаркомы, особенно в де-
дифференцированном компоненте, ассоциирова-
на с неблагоприятным прогнозом и снижением 
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Background: Dedifferentiated chondrosarcoma 
(DDCS) is a rare and extremely aggressive variant of 
mesenchymal bone tumors, with a biphasic struc-
ture represented by the classical chondrosarcoma 
elements, usually of low or intermediate grade, com-
bined with a sharp transition to a highly malignant 
(high grade) non-cartilaginous sarcoma. The DDCS 
is associated with a poor outcome, low effectiveness 
of medical therapy and high mortality rates. One 
of promising areas of treatment for these tumors is 
immunotherapy, which requires a more profound 
understanding of the immunological status of the 
tumor and composition of its microenvironment.
Aim: To analyze the expression of PD-L1, CD4, CD8, 
CD20 and PU.1 markers in the inflammatory infiltrate 
of the tumor stroma in the samples of primary DDCS 
to search for new treatment and prognostic targets, 
as well as potential predictors of treatment efficacy.
Methods: We retrospectively analyzed the results 
of the immunohistochemical (IHC) studies of the tu-
mor samples obtained from 42 patients with DDCS 
(18 men and 24 women aged 24 to 94 years; median 
age 65 years). The study samples of DDCS demon-
strated two components, namely, well-differentiated 
chondrosarcoma and poorly differentiated non-car-
tilaginous sarcoma represented by pleomorphic un-
differentiated sarcoma (n = 33), osteosarcoma (n = 6), 
rhabdomyosarcoma (n = 2) and angiosarcoma (n = 1). 
The IHC analysis was performed in the automated 
mode with a Ventana Bench Mark ULTRA IHC stainer 
(Ventana Medical Systems, USA) using an optimized 
protocol and anti-PD-L1 antibodies (clone SP142) 
and in the manual mode for staining with anti-PU.1, 
CD4, CD8 and CD20 antibodies. The PD-L1 expression 
was assessed separately in the dedifferentiated and 
chondroid components of the tumor. Samples con-
taining PD-L1 expressing lymphocytes were counted 
separately.
Results: PD-L1 was expressed in the dedifferenti-
ated component of 40% of the cases (17/42), in the 
chondroid component of 26% of the cases (11/42), 
and in both components in 17% of the cases (7/42). 
There was no association between PD-L1 expres-
sion in different tumor components and clinical 

and morphological characteristics of the disease. 
Median survival of the PD-L1 non-expressing patients 
was 68.6 months, while of those with the expres-
sion 7.7 months (p = 0.096). The mean macrophage 
count in the dedifferentiated tumor component 
was 17.3 ± 12.8%, that of CD4+ T-cells 4 ± 3.5%, CD8+ 
T-cells 4 ± 2.4%, and B cells 6.7 ± 3.8%. The analysis 
of an association between immune cell counts and 
clinical and morphological characteristics showed 
that higher tumor infiltration with B-cells was typical 
for an earlier stage of the disease (p = 0.045). The 
stromal markers studied did not have any prognostic 
significance, however there was a trend towards an 
unfavorable course of the disease (p = 0.112) for those 
with high macrophagal infiltration of the DDCS sam-
ples. The PU.1+ cell counts in the tumor stroma pos-
itively correlated with PD-L1 expression both in the 
chondroid (r = 0.357, p = 0.028) and in the dediffer-
entiated tumor components (r = 0.343, p = 0.033), as 
well as with the T cell numbers (r = 0.365, p = 0.026).
Conclusion: The results of our IHC studies on the 
expression of PD-L1, CD4, CD8, CD20, and PU.1 in-
dicate the clinical and prognostic significance of 
the immune microenvironment of DDCS, opening 
additional prospects for predicting of the disease 
outcomes and development of immune therapies. 
Nevertheless, a more precise delineation of the clin-
ical value of the identified markers requires that stud-
ies on larger patient samples should be continued.

Key words: dedifferentiated chondrosarcoma,  
PD-L1, CD4, CD8, CD20, PU.1 expression, prognosis, 
immune therapy
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Дифференциальная диагностика опухолей 
надпочечников с неопределенным или злокачественным 
фенотипом по данным компьютерной томографии: 
ретроспективное исследование

Иловайская И.А.1 • Луговская А.Ю.1 • Глазков А.А.1 • Бритвин Т.А.1 • 
Гуревич Л.Е.1 • Шикина В.Е.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Компьютерная томография (КТ) 
считается золотым стандартом диагностики 
опухолей надпочечников. На основании разме-
ра и нативной плотности опухоли (КТ-фенотип) 
можно судить о ее злокачественном потенциа-
ле, однако диагностическая точность этих пара-
метров нуждается в изучении. Не определено 
и значение клинико-анамнестических данных 
в дифференциальной диагностике новообразо-
ваний надпочечников.
Цель – выявить дифференциально-диагно-
стические признаки феохромоцитомы (ФХЦ), 
адренокортикального рака (АКР) и  гормо-
нально-неактивной опухоли надпочечника 
(ГНОН) у пациентов c образованием надпочеч-
ника неопределенного или злокачественного  
КТ-фенотипа.
Материал и  методы. В  одноцентровое на-
блюдательное ретроспективное выборочное 
неконтролируемое исследование включены 
123 пациента с образованиями надпочечников 
с неопределенным (нативная плотность ≥ 10 HU 
либо размер опухоли ≥ 4 см) или злокачествен-
ным (нативная плотность ≥ 10 HU и размер опу-
холи ≥ 4 см) КТ-фенотипами, которые были про-
оперированы с января 2011 по декабрь 2023 г. 
На основании гистологического и иммуногисто-
химического исследований у 63 пациентов вери-
фицирован диагноз ФХЦ, у 30 – АКР и у 30 – ГНОН. 
Оценивали наличие клинических проявлений, 
сопутствующих заболеваний, данные лаборатор-
но-инструментальных обследований.
Результаты. Артериальная гипертензия (АГ) 
кризового течения доминировала во  всех 
группах пациентов, и наличие АГ не было отли-
чительным признаком. Тем не менее при ФХЦ 
превалировала АГ 3-й степени (80,9%, 51/63), 

и шансы выявить ФХЦ у пациентов с опухолью 
надпочечника и АГ 3-й степени были повышены 
(отношение шансов (ОШ) 5,978, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 2,620–13,640; р < 0,001). Для 
пациентов с  ФХЦ были характерны головная 
боль (57,1%, 36/63) и учащенное сердцебиение 
(48,3%, 27/63), а также сопутствующая язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки 
(25,4%, 16/30). Общая слабость и боль в пояснич-
ной области оказались симптомами, типичными 
для большей части пациентов с АКР (63,3%, 19/30 
и 60%, 18/30 соответственно) и ГНОН (56,7%, 17/30 
и 73,3%, 22/30 соответственно), что отличало их 
от больных с ФХЦ. Показатели систолического 
и диастолического артериального давления, сте-
пень и характер течения АГ были сходны в груп-
пах АКР и ГНОН. Нативная КТ-плотность опухоли 
≥ 10 HU и размеры более 4 см (злокачественный 
КТ-фенотип) отмечены в 90% (27/30) случаев АКР, 
62% (39/63) – ФХЦ и 36,7% (11/30) – ГНОН; шансы 
выявить ГНОН при этом КТ-фенотипе низкие 
(ОШ 0,237, 95% ДИ 0,097–0,555; р < 0,001). Данный 
фенотип позволяет обнаруживать злокачествен-
ную опухоль (ФХЦ или АКР) с чувствительностью 
71% и специфичностью 63,3%. Неопределенный 
КТ-фенотип c нативной плотностью ≥ 10 HU и раз-
мерами опухоли < 4 см отмечался одинаково 
часто при ФХЦ (36,5%, 23/63) и ГНОН (30%, 9/30), 
но значительно реже при АКР (10%, 3/30); при 
этом КТ-фенотипе были низкие шансы выявить 
АКР (ОШ 0,212, 95% ДИ 0,048–0,659; р = 0,016). 
Другой неопределенный КТ-фенотип с нативной 
плотностью < 10 HU и размерами ≥ 4 см отмечен 
только у 1 из 63 (1,6%) пациентов с ФХЦ и в 10 
из 30 (33,3%) наблюдений ГНОН; шансы выявить 
при таком КТ-фенотипе злокачественную опу-
холь надпочечников низкие (ОШ 0,022, 95% ДИ 

0,001–0,123; р < 0,001). Этот фенотип с низкой чув-
ствительностью (33,3%), но высокой специфично-
стью (98,9%) говорит о наличии у пациента ГНОН.
Заключение. При злокачественном КТ-фенотипе 
опухоли надпочечника дифференциальная ди-
агностика проводится между АКР и ФХЦ, при 
этом шансы выявить ГНОН крайне низкие. При 
неопределенном КТ-фенотипе опухоли надпо-
чечника с высокой нативной плотностью об-
разования > 10 HU и размерами < 4 см диффе-
ренциальную диагностику следует проводить 
в первую очередь между ФХЦ и ГНОН, в этом слу-
чае низкие шансы выявить АКР. Неопределенный 
КТ-фенотип опухоли надпочечника с нативной 
плотностью < 10 HU и размерами образования 
≥  4  см свой ственен для доброкачественных 
ГНОН, при данном КТ-фенотипе крайне низкие 
шансы выявить злокачественную опухоль.

Ключевые слова: инциденталома надпочечни-
ка, феохромоцитома, адренокортикальный рак, 
гормонально-неактивные опухоли надпочечни-
ка, артериальная гипертензия, компьютерная 
томография, фенотип, дифференциальная ди-
агностика
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Частота случайного выявления опухолей 
надпочечников при проведении ком-
пьютерной томографии (КТ) составля-
ет 1,2–1,9%, увеличившись на порядок 

с момента внедрения визуализационных методов 
диагностики в  практическое здравоохранение  
[1–3]. Так, по данным популяционного когортного 
исследования, проведенного в Миннесоте (США), 
стандартизированные показатели заболеваемо-
сти (количество случаев на 100 тыс. человеко-лет) 
возросли с 4,4 (95% доверительный интервал (ДИ) 
0,3–8,6) в 1995 г. до 47,8 (95% ДИ 36,9–58,7) в 2017 г., 
в основном за счет аденом диаметром менее 40 мм 
у пациентов старше 40 лет [4]. Частота обнаруже-
ния новообразований надпочечников увеличива-
ется с возрастом, но не имеет гендерных различий 
[1, 4]. В каждом случае требуется оценка возмож-
ного злокачественного потенциала опухоли и ис-
ключение ее гормональной активности, так как 
от этого зависит тактика ведения пациента [5–7].

Для дифференцировки доброкачественного 
и злокачественного характера опухоли надпочеч-
ника достаточно проведения КТ без внутривенно-
го контрастного усиления с определением размера 
образования и его нативной плотности, измерен-
ной в единицах Хаунсфилда (англ. Haunsfield units, 
HU) [5–7]. КТ-признаками, указывающими на до-
брокачественный характер опухоли надпочечника 
(доброкачественный КТ-фенотип), принято счи-
тать размеры опухоли менее 4 см и нативную плот-
ность менее 10 HU (низкая нативная плотность). 
Злокачественный КТ-фенотип характеризуется 
размерами опухоли надпочечника 4 см и более 
и нативной КТ-плотностью 10 HU и выше (высокая 
нативная плотность), особенно в случае наличия 
признаков опухолевого или сосудистого тромбоза, 
инвазивного роста в соседние органы. Если выяв-
ляется только один из указанных признаков – либо 
размер опухоли 4 см и более, либо нативная плот-
ность 10 HU и выше, это трактуется как неопреде-
ленный КТ-фенотип. Таким образом, сразу после 
обнаружения образования надпочечников можно 
классифицировать КТ-фенотип [5–7] и стратифи-
цировать риск злокачественного процесса.

Большинство новообразований надпочечников 
(до 80–84%) доброкачественные и гормонально-не-
активные [2, 3, 8]. Доля злокачественных опухо-
лей надпочечников, среди которых встречаются 
в первую очередь феохромоцитомы (ФХЦ) и адре-
нокортикальный рак (АКР), не превышает 20%, 
однако именно их лечение представляет наиболь-
шие сложности.

Феохромоцитомы составляют 1–5% от  всех 
опухолей надпочечников и находятся на 2-м месте 

по  распространенности среди злокачественных 
образований надпочечников (после метаста-
зов в  надпочечники рака другой локализации)  
[2, 8, 9]. Накопленные данные о генетической приро-
де ФХЦ, патоморфологических особенностях опухо-
ли, метастатическом потенциале изменили трактов-
ку заболевания: все катехоламин-продуцирующие 
опухоли рассматриваются как злокачественные, что 
отражено в последней редакции классификации 
нейроэндокринных опухолей и опухолей эндокрин-
ных органов Всемирной организации здравоохране-
ния [10]. АКР – злокачественная опухоль коркового 
слоя надпочечников, его доля среди всех опухолей 
надпочечников варьирует от 0,4 до 4% [2, 3, 11]. В свя-
зи с вышесказанным особую важность приобретают 
вопросы ранней дифференциальной диагностики 
образований надпочечников и определение злока-
чественного потенциала опухоли. Однако исследо-
ваний, сопоставляющих клинико-анамнестические 
данные и КТ-фенотип опухоли, недостаточно.

Цель – выявить дифференциально-диагно-
стические признаки ФХЦ, АКР и  гормональ-
но-неактивной опухоли надпочечника (ГНОН) 
у пациентов c образованием надпочечника не- 
определенного или злокачественного КТ-фенотипа.

Материал и методы
Проведено одноцентровое наблюдательное ретро-
спективное выборочное неконтролируемое иссле-
дование. В анализ включены данные медицинских 
карт 123 пациентов с  образованиями надпочеч-
ников, которые были прооперированы с 1 янва-
ря 2011 по 31 декабря 2023 г. в отделении хирур-
гической эндокринологии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского. Протокол исследования 
одобрен независимым комитетом по этике ГБУЗ 
МО МОНИКИ им.  М.Ф. Владимирского (прото-
кол № 3 от 11.02.2021).

Критериями включения были возраст более 
18 лет, наличие образования надпочечника разме-
ром ≥ 4 см и/или нативной плотностью ≥ 10 HU, 
наличие гистологического и иммуногистохими-
ческого (ИГХ) исследований, подтверждающих 
диагноз ФХЦ, АКР, ГНОН. Критерии исключения: 
отсутствие данных о нативной плотности и разме-
рах образования надпочечника по результатам КТ-
исследования, другие подтвержденные с помощью 
гистологического и ИГХ-исследований опухоли над-
почечников или метастазы других злокачественных 
опухолей, отсутствие данных ИГХ-исследования 
послеоперационного материала.

Для анализа из  медицинских карт стацио-
нарного больного (форма 003у) выбирали анам-
нестические данные и результаты клинического 
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и лабораторно-инструментального обследования 
до проведения хирургического лечения. Оценивали 
частоту таких симптомов, как чувство учащенно-
го сердцебиения, головная боль, потливость, блед-
ность или покраснение лица, тошнота, рвота, за-
поры, боли в животе, боли в поясничной области 
и в области сердца, онемение рук, дрожь в теле, чув-
ство тревоги, чувство жара, озноб, одышка, голово-
кружение, повышение температуры тела и слабость, 
показатели максимального систолического и диа-
столического артериального давления (САД и ДАД), 
характер течения артериальной гипертензии (АГ), 
частоту сердечных сокращений (ЧСС). Кризовым 
считалось течение АГ с эпизодами подъема арте-
риального давления (АД), сопровождавшимися 
ухудшением самочувствия, при этом между эпи-
зодами АД могло быть как повышенным, так и це-
левым – в таких случаях в анализ включали показа-
тели максимального САД и ДАД, зафиксированные 
в момент криза. Степень АГ определяли по макси-
мальным показателям САД и ДАД в соответствии 
с критериями Российского медицинского общества 
по артериальной гипертонии и Евразийской ассоци-
ации кардиологов [12]. На момент оценки АД дан-
ные о проводимой антигипертензивной терапии 
были доступны у 44 пациентов с ФХЦ, 29 пациентов 
с АКР и 26 пациентов с ГНОН (рис. 1).

Проанализировано наличие сопутствующих 
заболеваний: нарушений углеводного обмена, уз-
лового нетоксического зоба, медуллярного рака щи-
товидной железы, первичного гиперпаратиреоза, 
опухолей гипофиза и нейроэндокринных опухолей, 
хронической сердечной недостаточности, острого 
нарушения мозгового кровообращения, церебро-
васкулярных болезней, желчнокаменной болезни, 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки, мочекаменной болезни, хронического пие-
лонефрита, заболеваний органов дыхания, других 
онкологических заболеваний, аутоиммунных и хро-
нических инфекционных заболеваний.

КТ надпочечников проводили без контрастного 
усиления с толщиной среза 1,25 мм, с последующей 
мультипланарной реконструкцией. По данным КТ 
оценивали расположение, размеры, нативную плот-
ность образования надпочечника. Объем образова-
ния надпочечника рассчитывали по формуле:

Объем (см3) = Длина (мм) × Ширина (мм) × 
Толщина (мм) × 0,0005.

Уровень экскреции свободных метанефринов 
и норметанефринов в суточной моче определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с тандемной масс-спектрометрией, рефе-
ренсные значения составили: метанефрины– менее 
320 мкг/сут, норметанефрины – менее 390 мкг/сут. 

Процент повышения метанефринов и норметанеф-
ринов рассчитывали по формуле:

% = [(Y - ВПКЗ) / ВПКЗ] × 100,
где Y – полученный параметр, ВПКЗ – верхний 

предел контрольных значений (0%).
Пациенты были разделены на 3 группы исходя 

из верифицированного гистологического диагноза: 
ФХЦ (n = 63), АКР (n = 30), ГНОН (n = 30).

Расчеты проводили в  программе RStudio 
2024.04.2 (Posit PBC) с помощью языка R версии 
4.3.3. Количественные данные представлены в виде 
медианы [25-й процентиль; 75-й процентиль], 
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минимальных и максимальных значений (min-
max). Для сравнения количественных перемен-
ных применяли критерий Крускала – Уоллиса 
с апостериорными попарными сравнениями те-
стом Данна с поправкой Холма – Бонферрони. 
Сравнение качественных признаков выполняли 
с помощью критерия хи-квадрат либо точного 
критерия Фишера. Отношение шансов (ОШ) при 
сравнении двух групп рассчитывали как частное 
от деления шансов развития исхода в одной группе 
к шансам развития исхода в другой, где шансами 
считали отношение числа исследуемых с нали-
чием исхода к числу исследуемых с отсутствием 
исхода; для рассчитанного ОШ определяли 95% 
ДИ. Статистически значимым считали уровень 
p менее 0,05.

Результаты
Демографические характеристики
В  исследование включены 123 пациента с  опу-
холями надпочечников, из  них 63 пациента 
с  ФХЦ в  возрасте от  22  лет до  81  года (40 жен-
щин, 23  мужчины), 30 – с  АКР в  возрасте от  28 
до 68 лет (23 женщины, 7 мужчин) и 30 – с ГНОН 
в возрасте от 27 до 79 лет (26 женщин, 4 мужчи-
ны) (табл.  1). На  момент установления диагноза 
возраст пациентов статистически значимо раз-
личался при множественном сравнении; при по-
парном сравнении групп пациенты с ФХЦ и АКР 
были моложе пациентов с ГНОН. Статистически 
значимых различий в  распределении пациентов 
по полу не отмечено.

Клиническая симптоматика
В  группе ФХЦ наиболее частыми клинически-
ми проявлениями были головная боль и  чув-
ство учащенного сердцебиения (табл. 2). Частота 

этих симптомов была статистически значимо 
выше при ФХЦ по  сравнению с  АКР и  ГНОН, 
но  не  имела отличий в  группах АКР и  ГНОН. 
В группах АКР и ГНОН самыми распространен-
ными симптомами были общая слабость и боль 
в поясничной области, которые беспокоили более 
половины пациентов и  встречались статистиче-
ски значимо чаще по сравнению с группой ФХЦ. 
Других статистически значимых отличий ча-
стоты симптомов между группами не  выявлено  
(см. табл. 2).

Кардиоваскулярные проявления
АГ зафиксирована у  большинства пациентов 
с  различными опухолями надпочечников: при 
ФХЦ – у 58/63 (92,1%), при АКР – у 23/30 (76,7%), 
при ГНОН – у 24/30 (80%); различий частоты АГ 
в группах не отмечено (р = 0,089). Показатели САД 
и  ДАД оказались статистически значимо выше 
в  группе ФХЦ как при множественном сравне-
нии, так и при попарном сравнении с  группами 
АКР и ГНОН (р < 0,001 при критическом уровне 
значимости < 0,0167 для обоих сравнений), при 
этом показатели в группах АКР и ГНОН не отли-
чались (рис. 2).

Доля пациентов с АГ 3-й степени также была 
наибольшей в группе ФХЦ как при множественном 
(p < 0,001), так и при попарном сравнении с груп-
пами АКР и ГНОН (р = 0,004 для обоих сравне-
ний); различий между группами АКР и ГНОН 
не установлено (рис. 3А). У пациентов с неопре-
деленным или злокачественным КТ-фенотипом 
опухоли надпочечника и АГ 3-й степени оказа-
лись высокие шансы выявить ФХЦ, а не АКР или 
ГНОН (ОШ 5,978, 95% ДИ 2,620–13,640; р < 0,001). 
Во всех группах преобладали пациенты с кризо-
вым течением АГ (рис. 3Б), доля которых не имела 

Таблица 1. Половозрастная характеристика

Параметр Группа пациентов Значение p

ФХЦ (n = 63) 
(1)

АКР (n = 30) 
(2)

ГНОН (n = 30) 
(3)

множественные 
сравнения 

попарные 
сравнения

Возраст на момент установления диагноза, годы:

Me [25Q; 75Q] 51 [43,5; 59] 50 [44; 61,5] 59,5 [50,5; 70,8] 0,015* 1–2: 0,801 
1–3: 0,014 
2–3: 0,055

min-max 22–81 28–68 27–79

Пол м/ж, n (%) 40/23 (63,5/36,5) 23/7 (76,7/23,3) 26/4 (86,7/13,3) 0,054** 1–2: 0,603 
1–3: 0,119 
2–3: 0,603

АКР – адренокортикальный рак, ГНОН – гормонально-неактивные опухоли надпочечников, ФХЦ – феохромоцитома
* Критерий Крускала – Уоллиса
** Критерий хи-квадрат
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Таблица 2. Клинические проявления у обследованных пациентов в зависимости типа опухоли надпочечника

Частота признака, n (%) Группа пациентов Значение р (точный критерий Фишера)

ФХЦ (n = 63) 
(1)

АКР (n = 30) 
(2)

ГНОН (n = 30) 
(3)

множественные 
сравнения

попарные  
сравнения

Головная боль 36 (57,1) 9 (30) 3 (10) < 0,001 1–2: 0,016 
1–3: < 0,001 
2–3: 0,062

Боль в поясничной области 12 (19) 18 (60) 22 (73,3) < 0,001 1–2: < 0,001 
1–3: < 0,001 
2–3: 0,411

Общая слабость 10 (15,9) 19 (63,3) 17 (56,7) < 0,001 1–2: < 0,001 
1–3: < 0,001 
2–3: 0,792

Чувство учащенного сердцебиения 21 (33,3) 4 (13,3) 3 (10) 0,016 1–2: 0,048 
1–3: 0,022 
2–3: 1

Боль в области сердца 3 (4,8) 1 (3,3) 2 (6,7) 0,867 –

Потливость 12 (19) 6 (20) 3 (10) 0,493 –

Бледность / покраснение лица 6 (9,5) 1 (3,3) 0 0,205 –

Головокружение 6 (9,5) 1 (3,3) 0 0,205 –

Тошнота / рвота 5 (7,9) 3 (10) 0 0,217 –

Боли в животе 5 (7,9) 2 (6,7) 3 (10) 0,913 –

Запоры 1 (1,6) 1 (3,3) 0 (0%) 0,749 –

Онемение рук 2 (3,2) 2 (6,7) 0 0,563 –

Дрожь в теле 3 (4,8) 2 (6,7) 1 (3,3) 0,862 –

Чувство тревоги 3 (4,8) 2 (6,7) 0 0,424 –

Мышечная слабость 5 (7,9) 5 (16,7) 3 (10) 0,427 –

Чувство жара 6 (9,5) 0 2 (6,7) 0,274 –

Озноб 3 (4,8) 0 0 0,424 –

Повышение температуры тела 0 (0) 1 (3,3) 0 (0) 0,483 –

АКР – адренокортикальный рак, ГНОН – гормонально-неактивные опухоли надпочечников, ФХЦ – феохромоцитома
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Рис. 2. Показатели максимального систолического (САД, А) и диастолического артериального давления (ДАД, Б) у обследованных пациентов в зависимости от вида 
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Сопутствующие заболевания
Частота таких эндокринопатий, как нарушения 
углеводного обмена, медуллярный рак щитовид-
ной железы, первичный гиперпаратиреоз, опухоли 
гипофиза и  нейроэндокринные опухоли, значимо 
не отличалась между группами (табл. 3). Из других 
сопутствующих заболеваний статистически значи-
мо различалась частота язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки, которая была выше 
при ФХЦ по сравнению с АКР и ГНОН.

Гиперсекреция катехоламинов
В  группе ФХЦ у  60/63 (95,2%) пациентов отмечено 
повышение уровня катехоламинов в суточной моче. 
Смешанный тип секреции (гиперсекреция как мета-
нефринов, так и норметанефринов) зарегистрирован 
в 34/60 (56,7%) случаях, повышенный уровень только 
норметанефринов – у 18/60 (30%) пациентов и только 
метанефринов – у 8/60 (13,3%). В группе АКР повы-
шение уровня катехоламинов (смешанный тип ги-
персекреции) выявлено лишь у 1 пациента; в группе 
ГНОН – у 4/30 пациентов (в 2 наблюдениях было изо-
лированное повышение уровня норметанефринов, 
а в 2 – смешанный тип секреции) (рис. 6).

Размер, объем и нативная плотность опухоли 
надпочечника по данным компьютерной томографии
Показатели размера и объема опухоли надпочеч-
ника, а  также нативной плотности имели стати-
стически значимые отличия при множествен-
ном сравнении (р < 0,001 для всех КТ-признаков). 
При попарном сравнении размер и объем опухо-
ли надпочечника были статистически значимо 
больше в  группе АКР по  сравнению с  группами 
ФХЦ и ГНОН (р < 0,001 при критическом уровне 
значимости < 0,0167 для обоих сравнений), одна-
ко не отличались в группах ФХЦ и ГНОН (рис. 7). 

статистически значимых отличий при множе-
ственном сравнении (p = 0,222).

ЧСС не различалась между группами (р = 0,058) 
(рис.  4). Вместе с  тем доля пациентов с  ЧСС 
> 90 уд/мин, зафиксированной при осмотре и/или 
по данным электрокардиографии, отличалась при 
множественном сравнении (p = 0,016) и была выше 
в группе ФХЦ (15/63, 23,8%) по сравнению с груп-
пой ГНОН (1/30, 3%) (р = 0,016), но статистически 
значимо не отличалась по сравнению с группой 
АКР (р = 0,122). Ощущение учащенного сердцеби-
ения (как субъективная жалоба, см. табл. 1) и та-
хикардия с ЧСС более 90 уд/мин одновременно 
фиксировались у 10 пациентов с ФХЦ, у 2 – с АКР 
и 2 – с ГНОН. Если суммировать эти проявления, 
их превалирование в группе ФХЦ становится более 
очевидным (рис. 5).
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Распределение типов опухоли надпочечника 
в зависимости от КТ-фенотипа
Злокачественный КТ-фенотип опухоли отмечен 
у большинства пациентов с АКР (90%) и ФХЦ (62%) 
и  в  трети случаев при ГНОН (36,7%) (р  <  0,001 
для множественного сравнения) (см. рис. 8). При 
АКР этот КТ-фенотип встречался статистически 

Показатели нативной плотности образований над-
почечников были статистически значимо выше 
при ФХЦ и АКР по сравнению с ГНОН (р < 0,001 
при критическом уровне значимости < 0,0167 для 
обоих сравнений). При сравнении нативной плот-
ности ФХЦ и АКР статистически значимых разли-
чий не обнаружено (рис. 8).

Таблица 3. Сопутствующие заболевания у обследованных пациентов в зависимости от типа опухоли надпочечника

Частота признака, n (%) Группа пациентов Значение р (точный критерий Фишера)

ФХЦ (n = 63) 
(1)

АКР (n = 30) 
(2)

ГНОН (n = 30) 
(3)

множественные 
сравнения

попарные 
сравнения

Нарушения углеводного обмена 12 (19) 9 (30) 7 (23,3) 0,499 –

Узловой зоб 13 (20,6) 5 (16,7) 7 (23,3) 0,423 –

Первичный гиперпаратиреоз 3 (4,8) 0 0 0,232 –

Нейроэндокринные опухоли 2 (3,2) 0 0 0,498 –

Медуллярный рак щитовидной железы 1 (1,6) 0 0 1 –

Опухоли гипофиза 0 1 (3,3) 0 0,493 –

Язвенная болезнь желудка  
и двенадцатиперстной кишки

16 (25,4) 2 (6,7) 2 (6,7) 0,020 1–2: 0,048 
1–3: 0,048 
2–3: 1

Желчнокаменная болезнь 3 (4,8) 4 (13,3) 1 (3,3) 0,381 –

Мочекаменная болезнь / хронический пиелонефрит 5 (7,9) 4 (13,3) 3 (10) 0,667 –

Хроническая сердечная недостаточность 2 (3,2) 1 (3,3) 0 1 –

Цереброваскулярные заболевания 3 (4,8) 0 2 (6,7) 0,441 –

Заболевания органов дыхания 2 (3,2) 2 (6,7) 1 (3,3) 0,833 –

Онкологические заболевания 9 (14,3) 2 (6,7) 2 (6,7) 0,535 –

Аутоиммунные заболевания 1 (1,6) 2 (6,7) 1 (3,3) 0,357 –

Хронические инфекционные заболевания 1 (1,6) 1 (3,3) 0 0,746 –

АКР – адренокортикальный рак, ГНОН – гормонально-неактивные опухоли надпочечников, ФХЦ – феохромоцитома
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Рис. 5. Процент превышения верхней границы референсных значений (ВГРЗ) уровней метанефринов (А) и норметанефринов (Б) в суточной моче в группах 
обследованных пациентов в зависимости от вида опухоли надпочечника. АКР – адренокортикальный рак, ГНОН – гормонально-неактивные опухоли надпочечников, 
ФХЦ – феохромоцитома
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значимо чаще, чем при ГНОН (р < 0,001) и ФХЦ 
(р  =  0,005); при ФХЦ – статистически значимо 
чаще по  сравнению с  ГНОН (р  = 0,022). Среди 
всех опухолей надпочечников со  злокачествен-
ным КТ-фенотипом (39  ФХЦ, 27  АКР, 11 ГНОН) 
доля ГНОН составила 14,3% (8/77). При злокаче-
ственном КТ-фенотипе образования надпочеч-
ника шансы выявить ГНОН были статистически 
значимо низкими (ОШ 0,237, 95% ДИ 0,097–0,555; 
р = 0,001), тогда как шансы обнаружить ФХЦ или 
АКР – высокими (ОШ 4,22, 95% ДИ 1,803–10,333; 
р  = 0,001). Злокачественный КТ-фенотип позво-
лял обнаруживать ФХЦ или АКР с чувствитель-
ностью 71% и специфичностью 63,3%.

Неопределенный КТ-фенотип опухоли надпо-
чечника с высокой нативной КТ-плотностью и раз-
мерами < 4 см отмечался со сходной частотой при 
ФХЦ и ГНОН (36,5% и 30%) и лишь у небольшой 
доли пациентов с АКР (10%) (см. рис. 8). Частота 
данного КТ-фенотипа была статистически значи-
мо ниже при АКР по сравнению с ФХЦ (р = 0,007), 
в сравнении с ГНОН уровень значимости не дости-
гался (р = 0,053), что скорее всего связано с недостат-
ком мощности теста на данной величине различий. 
Шансы дифференцировать злокачественную опу-
холь надпочечника (ФХЦ или АКР) с ГНОН не име-
ли статистической значимости (ОШ 0,905, 95% ДИ 
0,374–2,315; р = 0,829), при этом шансы выявить АКР 
были статистически значимо низкие (ОШ 0,212, 95% 
ДИ 0,048–0,659; р = 0,016).

Другой неопределенный КТ-фенотип опухоли 
надпочечника – с низкой нативной КТ-плотностью 
и размерами ≥ 4 см – отмечен только у 1 (1,6%) па-
циента с ФХЦ и у 10 (33,3%) пациентов с ГНОН 
(р < 0,001) (см. рис. 8). В этой ситуации шансы вы- 
явить злокачественную опухоль надпочечника 
были статистически значимо низкими (ОШ 0,022, 
95% ДИ 0,001–0,123; р < 0,001), а  обнаружить 
ГНОН – высокими (ОШ 46, 95% ДИ 8,143–868,736; 
р < 0,001). Этот фенотип с низкой чувствительно-
стью (33,3%), но высокой специфичностью (98,9%) 
говорит о наличии у пациента ГНОН.

Обсуждение
В  ходе проведенного исследования мы выделили 
клинические, анамнестические и лабораторно-ин-
струментальные признаки, по  которым можно 
провести дифференциальную диагностику меж-
ду ФХЦ, АКР и ГНОН до хирургического лечения 
у  пациентов со  злокачественным или неопреде-
ленным КТ-фенотипом опухоли надпочечника.

К отличительным характеристикам ФХЦ, ко-
торые отмечались статистически значимо чаще 
по  сравнению с  пациентами с  АКР и  ГНОН, 

Группа пациентов

120

90

60

30

0

М
ак

си
м

ал
ьн

ая
 н

ат
ив

на
я 

пл
от

но
ст

ь,
 H

U

ГНОНАКРФХЦ

Рис. 7. Максимальная нативная плотность образования 
надпочечника по данным компьютерной томографии 
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неактивные опухоли надпочечников, ФХЦ – феохромоцитома

p < 0,001
p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

Альманах клинической медицины. 2025; 53 (2): 71–82. doi: 10.18786/2072-0505-2025-53-010

78 Оригинальные статьи



39

23

27

1

3

0

11
9 10

числе и значительных размеров [18–20]. Нормальные 
уровни АД и ЧСС не исключают наличия ФХЦ у па-
циентов с опухолью надпочечника с высокой на-
тивной плотностью вне зависимости от размеров  
образования.

Нам показалась интересной взаимосвязь ФХЦ 
и язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки. Несмотря на относительно невысокую ча-
стоту язвенной болезни при ФХЦ (25,4%), сравнение 
с группами пациентов с другими видами опухолей 
надпочечников позволило выявить эту ассоциацию. 
Ранее были описаны случаи повышения уровня 
гастрина у пациентов с ФХЦ [21], есть экспери-
ментальные работы с животными моделями, где 
показано стимулирующее влияние избытка кате-
холаминов на секрецию гастрина [22]. L. Bardram 
и соавт. представили 4 клинических наблюдения 
секреции гастрина самой ФХЦ [23]. Однако все эти 
публикации значительной давности – 1970–80-х 
годов. Полагаем, нужны исследования для уточ-
нения ассоциации гиперкатехоламинемии и ги-
пергастринемии, в том числе в рамках синдромов 
множественных эндокринных неоплазий.

Общая слабость и боли в поясничной области 
оказались симптомами, характерными для боль-
шей части пациентов с АКР и ГНОН, что отличало 
их от пациентов с ФХЦ. Показатели САД и ДАД, 
степень АГ, характер течения АГ были сходны 
в группах АКР и ГНОН, но при этом различались 
характеристики опухоли надпочечника: при АКР 
во всех случаях отмечена высокая нативная плот-
ность опухоли надпочечника и в подавляющем 
большинстве наблюдений – размеры более 4 см, 
тогда как при ГНОН большинство опухолей имело 
либо низкую нативную плотность, либо размеры 
менее 4 см. У 5 пациентов (у 1 с АКР и у 4 с ГНОН) 
выявлено повышение уровней катехоламинов в су-
точной моче, вместе с тем степень превышения 
верхней границы референсных значений была 
значительно меньше по сравнению с ФХЦ.

Злокачественный КТ-фенотип опухоли надпо-
чечника не всегда указывает на злокачественный 
морфологический характер новообразования, 
по данным нашего исследования чувствительность 
и специфичность метода составили 71 и 63,3% соот-
ветственно. Неопределенный КТ-фенотип опухоли 
надпочечника с нативной КТ-плотностью < 10 HU 
и размерами ≥ 4 см с высокой вероятностью указы-
вает на ГНОН (специфичность 98,9%), однако ГНОН 
могут выявляться и при других КТ-фенотипах.

Ограничением нашего исследования следует 
считать его ретроспективный характер. В иссле-
дование не были включены пациенты с образо-
ваниями надпочечников другого происхождения 

можно отнести головную боль, ощущение уча-
щенного сердцебиения (как субъективная жалоба)  
и/или тахикардию с  ЧСС более 90 уд/мин, АГ 
3-й степени, сопутствующую язвенную болезнь 
желудка или двенадцатиперстной кишки, вы-
сокую нативную плотность опухоли надпо-
чечника, размеры которой могут быть и  менее 
4 см. Наличие АГ у большинства больных с ФХЦ 
зафиксировано в  различных исследованиях  
[13–17]. В нашей работе показано, что при ФХЦ, 
в отличие от АКР и ГНОН, наблюдалась преимуще-
ственно АГ 3-й степени с наибольшими показателя-
ми САД и ДАД. Головная боль и учащенное сердце-
биение оказались характерными признаками ФХЦ 
как в нашем, так и в предыдущих исследованиях  
[13–17], но мы не зарегистрировали высокую ча-
стоту потливости, бледности кожных покровов, 
головокружения. Классической триадой признаков 
ФХЦ считается сочетание головной боли, потливо-
сти и чувства учащенного сердцебиения у пациента 
с АГ [15–17], однако в нашем исследовании эта ком-
бинация признаков отмечена только у 4 (6,3%) па-
циентов. Еще у 4 (6,3%) пациентов с ФХЦ полностью 
отсутствовали кардиоваскулярные проявления, при 
этом опухоли надпочечников характеризовались 
нативной плотностью от +26 до +38 HU и размера-
ми менее 4 см. В клинической практике описаны 
случаи «молчащих» ФХЦ, которые могут быть в том 

Группа пациентов

КТ-фенотип:
  злокачественный: плотность ≥ 10 HU, размер опухоли ≥ 4 см
  неопределенный: плотность ≥ 10 HU, размер опухоли < 4 см
  неопределенный: плотность < 10 HU, размер опухоли ≥ 4 см

Рис. 8. Частота встречаемости КТ-признаков опухоли 
надпочечника у обследованных пациентов в зависимости 
от ее вида. Над столбцами указано абсолютное количество 
пациентов. АКР – адренокортикальный рак, ГНОН – гормонально-
неактивные опухоли надпочечников, КТ – компьютерная 
томография, ФХЦ – феохромоцитома
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Заключение
В  нашем исследовании клиническими призна-
ками ФХЦ были АГ 3-й степени, тахикардия  
и/или ощущение учащенного сердцебиения, 
а также сопутствующая язвенная болезнь желуд-
ка и  двенадцатиперстной кишки, тогда как для 
АКР и ГНОН были более характерны общая сла-
бость и боли в поясничной области.

Среди всех опухолей надпочечников со злокаче-
ственным КТ-фенотипом доля доброкачественных 
ГНОН составила 10,8%. При злокачественном КТ-
фенотипе опухоли надпочечника дифференциальную 
диагностику следует проводить между АКР и ФХЦ, 
тогда как шансы выявить ГНОН крайне низкие.

При неопределенном КТ-фенотипе опухоли 
надпочечника с нативной плотностью образования 
> 10 HU и размерами < 4 см дифференциальная ди-
агностика должна проводиться в первую очередь 
между ФХЦ и ГНОН, в этом случае низкие шан-
сы выявить АКР. Неопределенный КТ-фенотип 
опухоли надпочечника с нативной плотностью 
< 10 HU и размерами образования ≥ 4 см свой-
ственен доброкачественным ГНОН, при данном 
КТ-фенотипе крайне низкие шансы выявить зло-
качественную опухоль. 

(например, метастазами в надпочечник опухолей 
другой локализации). При оценке АД не учитыва-
лась проводимая антигипертензивная терапия, хотя 
доли пациентов, получавших и не получавших ан-
тигипертензивные препараты, были сопоставимы. 
Кроме того, в настоящем исследовании представле-
на смещенная выборка пациентов с ГНОН, так как 
не все ГНОН подлежат хирургическому лечению, 
а в исследование включены только прооперирован-
ные пациенты. Тем не менее в наш анализ вошли 
пациенты с неопределенным или злокачественным 
КТ-фенотипом опухоли надпочечника, что может 
быть поводом для активной тактики лечения. 
Несмотря на то что определение нативной плот-
ности и размеров опухоли надпочечника по данным 
КТ считается достаточным для дифференциальной 
диагностики доброкачественного и злокачествен-
ного характера новообразования данной локализа-
ции [1–2], дополнительную информацию могла бы 
дать оценка фаз контрастирования с дальнейшим 
расчетом коэффициента вымывания контрастно-
го препарата; однако контрастирование проводи-
лось у небольшой части пациентов и даже в случае 
проведения не всегда было подробно отражено  
в заключении.
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The differential diagnosis of adrenal incidentalomas with non-benign appearence  
on unenhanced computed tomography: a retrospective study

Background: Сomputed tomography (CT) is con-
sidered as the gold standard for imaging the adre-
nal tumors. Tumor size and native density in unen-
hanced CT images are widely used to predict tumor 
malignancy, however, their diagnostic accuracy and 
the added value of clinical and anamnestic data 
remain uncertain.
Objective: To identify clinical markers that possibly 
could differentiate pheochromocytoma (PCC), adre-
nocortical cancer (ACC), and hormonally non-func-
tioning adrenal adenoma (NAA) in patients with 
adrenal masses of non-benign appearance on un-
enhanced CT.
Methods: This was a single-center observation-
al retrospective selective non-controlled study of 
123 patients who underwent adrenalectomy be-
tween January 2011 and December 2023. All lesions 

showed native density ≥ 10 Hounsfield units [HU] 
or maximum diameter ≥ 4 cm, or both features on 
pre-operative CT. Histology examination confirmed 
63 PCC, 30 ACC and 30 NAA. Clinical presentation, 
comorbidities, laboratory tests and imaging find-
ings were reviewed.
Results: Paroxysmal type of arterial hypertension 
(AH) was common across all groups; its presence did 
not aid discrimination. AH grade 3, however, pre-
vailed in the patients with PCC only. Patients with 
an adrenal mass and AH grade 3 had the high prob-
ability of PCC presence (odds ratio, OR: 5.978, 95% 
confidence interval, CI [2.620–13.640]; p < 0.001). 
AH grade distribution was similar in the ACC and 
NAA groups. Headache (57.1%), palpitations (48.3%) 
and a history of peptic ulcer disease (25.4%) were 
also characteristic of PCC. In contrast, generalized 

weakness and lumbar pain predominated in ACC 
(63.3% and 60%, respectively) and NAA (56.7% and 
73.3%). Tumors with native density of ≥ 10 HU and 
size > 4 cm (the malignant CT phenotype) were 
found in 90% (27/30) of ACC, 62% (39/63) of PCC, 
and 36.7% (11/30) of NAA cases. This CT appearance 
detected a malignant lesion (PCC or ACC) with 71% 
sensitivity and 63% specificity, while the chance to 
find NAA was low (OR: 0.237, 95% CI [0.097–0.555]; 
р < 0.001). Tumors with native density ≥ 10 HU and 
tumor size of < 4 cm were found in similar propor-
tions in PCC (36.5%, 23/63) and NAA (30%, 9/30) 
groups, indicating a low probability of ACC (OR: 
0.212, 95% CI [0.048–0.659]; р = 0.016) and focus-
ing the differential diagnosis on PCC versus NAA. 
Tumors with native density < 10 HU and size ≥ 4 cm 
were rare in PCC (1/63, 1.6%) and absent in ACC, 
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yet presented in 10/30 (33.3%) NAA cases. This CT 
phenotype is associated with low risk of malignancy 
(OR: 0.022, 95% CI [0.001–0.123]; р < 0.001), although 
insensitive (33%), it had a specificity of 98.9% for  
benign NAA.
Conclusion: In adrenal tumors of the malignant 
CT phenotype, the differential diagnosis should be 
made between ACC and PCC, while the presence of 
NAA is highly unlikely. In tumors with native density 
of > 10 HU and tumor size of < 4 cm, the differential 
diagnosis should first consider PCC and NAA, while 
the chance to identify ACC is low. The adrenal mass-
es with the native density of < 10 HU and tumor size 
of ≥ 4 cm were strongly suggestive of benign NAA, 
with an exceedingly low risk of cancer.

Key words: adrenal incidentaloma, pheochromo-
cytoma, adrenocortical carcinoma, hormonally 
non-functioning adrenal adenomas, arterial hy-
pertension, computed tomography, phenotype, 
differential diagnostics
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Ассоциация генетических вариантов 
rs1800629 TNFα и rs3775291 TLR3 
с развитием рака шейки матки  
и прогнозом выживаемости

Рогалев А.В.1, 2 • Семикоз Н.Г.1, 2 • Кишеня М.С.1 • Пищулина С.В.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. В мире рак шейки матки (РШМ) 
занимает 4-е место в структуре онкологической 
заболеваемости и смертности среди женщин. 
По данным на 2022 г. в Российской Федерации 
стандартизованные показатели заболеваемо-
сти и смертности составляют 13,8 и 4,67 случая 
на 100 тыс. женского населения соответственно, 
что ниже, чем в странах Восточной Европы (15,7 
и 6,3), но выше, чем в странах Северной (8,2 и 2,2) 
и Западной Европы (6,6 и 2,1). В канцерогенезе 
РШМ ключевая роль принадлежит вирусу па-
пилломы человека (ВПЧ). Механизмы канцеро-
генеза обусловлены генетическими различиями 
иммунорегуляторных факторов, участвующих 
в индукции пролиферации, инвазии и метаста-
зирования опухолевых клеток с ослаблением 
иммунного контроля. Среди потенциальных 
иммуногенетических факторов риска развития 
РШМ выделяют варианты rs1800629 гена TNFα 
и  rs3775291 гена TLR3, степень связи которых 
с РШМ отличается в зависимости от популяции 
и этнической группы.
Цель – определить ассоциацию генетических 
вариантов -308A TNFα (rs1800629) и  1234C/T 
TLR3 (rs3775291) с развитием РШМ у пациенток 
Донбасского региона Российской Федерации 
и установить взаимосвязь данных генетических 
вариантов с выживаемостью.
Материал и методы. В период с февраля 2021 
по декабрь 2024 г. в исследование были после-
довательно включены 320 пациенток (основная 
группа, медиана возраста – 55 [47; 64] лет) с ди-
агнозом РШМ I–II стадии (TNM), которым ранее 
(с января 2005 по январь 2021 г.) в специализи-
рованном онкологическом центре проведе-
на радикальная гистерэктомия по Вертгейму 

с последующей лучевой терапией, а также 200 
условно здоровых женщин (медиана возраста – 
55 [44,75; 63] лет), сопоставимых по  возрасту 
(р = 0,101), индексу массы тела (р = 0,513) и статусу 
курения (р = 0,586). В обеих группах проводили 
диагностику ВПЧ-инфицирования шейки матки 
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Генетические варианты TNFα rs1800629 и TLR3 
rs3775291 определяли методом ПЦР с помощью 
тест-систем SNP-экспресс, TNFα (-308G/А) и TLR3 
(Leu412Phe) (НПФ «Литех», Россия).
Результаты. Частота инфицирования ВПЧ 
в группе больных РШМ превышала аналогич-
ный показатель в контрольной группе в 6,4 раза 
(74,1% против 11,5%, р < 0,001). Установлена 
связь РШМ с  полиморфизмом TNFα rs1800629 
в кодоминантной (χ2 = 8,33; p = 0,016), мульти-
пликативной (χ2 = 9,12; p = 0,003) и доминантной 
(χ2 =  7,17; p = 0,008) моделях; а  также с  поли-
морфизмом TLR3 rs3775291 – в кодоминантной 
(χ2 = 7,47; p = 0,025), мультипликативной (χ2 = 6,61; 
p = 0,011) и доминантной (χ2 = 7,17; p = 0,008) моде-
лях. Повышенному риску РШМ были подвержены 
пациентки с генотипами АА (отношение шансов 
(ОШ) 2,39, 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,951–5,994) и GA (ОШ 1,46, 95% ДИ 0,978–2,181), 
А-аллелью (ОШ 1,66, 95% ДИ 1,192–2,311) и ком-
бинацией генотипов GA + AA (ОШ 1,69, 95% ДИ 
1,149–2,481) TNFα rs1800629. Среди пациенток 
с полиморфизмом TLR3 rs3775291 повышенный 
риск РШМ определен у носителей генотипов 
СТ (ОШ 1,42, 95% ДИ 0,995–2,031) и ТТ (ОШ 1,53, 
95% ДИ 0,796–2,932), Т-аллели (ОШ 1,43, 95% ДИ 
1,088–1,878), комбинации СТ + ТТ (ОШ 1,63, 95% 
ДИ 1,138–2,321). При комбинации генотипов 
GA + AA в сравнении с носителями GG-генотипа 

TNFα rs1800629 при РШМ и ВПЧ-позитивном ста-
тусе отмечено снижение общей выживаемости 
(ОВ) (p < 0,001) и безрецидивной выживаемости 
(БРВ) (р = 0,002). Пятилетние ОВ и БРВ пациенток 
с GG-генотипом TNFα rs1800629 составили 96,13 
и 93,55%, а с генотипами GA + AA – 84,15 и 79,27% 
соответственно. Носительство генотипов СТ + ТТ 
в сравнении с  СС TLR3 rs3775291 сопровожда-
лось худшими показателями ОВ (р = 0,039) и БРВ 
(р = 0,045). Пятилетние ОВ и БРВ пациенток с РШМ 
и ВПЧ-позитивным статусом с СС-генотипом TLR3 
rs3775291 составили 93,94 и 91,92%, а с генотипа-
ми СТ + ТТ – 90,58 и 86,23% соответственно.
Заключение. Установлена ассоциация генетиче-
ских вариантов -308G/A TNFα (rs1800629) и 1234C/T 
TLR3 (rs3775291) с развитием РШМ и прогнозом 
выживаемости у пациенток Донбасского регио-
на Российской Федерации. Негативное влияние 
аллелей риска А TNFα rs1800629 и Т TLR3 rs3775291 
чаще определялось у пациенток с РШМ, инфи-
цированных ВПЧ, и было связано с худшими ОВ 
и БРВ.

Ключевые слова: рак шейки матки, вирус па-
пилломы человека, генетический полиморфизм, 
rs1800629, rs3775291
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Рак шейки матки (РШМ) – одно из наибо-
лее распространенных злокачественных 
новообразований у женщин. В мире РШМ 
занимает 4-е место в структуре как он-

кологической заболеваемости, так и смертности 
после рака молочной железы, легких и колорек-
тального рака. По данным GLOBOCAN, в 2022 г. 
зарегистрирован 661 021 новый случай РШМ 
и 348 189 смертей от этого заболевания. Наиболее 
высокие показатели заболеваемости и смертности 
отмечены в странах Африканского континента, 
расположенных к югу от Сахары, Южной Америки 
и Юго-Восточной Азии, самые низкие – в Северной 
Америке, Австралии и Западной Азии [1].

В  структуре заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями женского населения 
Российской Федерации в 2022 г. РШМ был на 5-й 
позиции, уступая раку молочной железы, кожи 
(кроме меланомы), тела матки и ободочной кишки. 
В структуре женской смертности от онкологиче-
ских заболеваний доля РШМ наименьшая – ниже, 
чем новообразований молочной железы, ободоч-
ной кишки, поджелудочной железы, желудка, 
трахеи, бронхов, легкого, прямой кишки, яични-
ка, тела матки, лимфатической и кроветворной 
тканей. Абсолютное число впервые выявленных 
случаев РШМ в 2022 г. было 15 954, стандартизо-
ванный показатель заболеваемости – 13,8 случая 
на 100 тыс. женского населения без статистиче-
ски значимой динамики за последние 10 лет [2]. 
Абсолютное число умерших от РШМ в 2022  г. 
составило 5828, стандартизованный показатель 
смертности – 4,67 случая на 100 тыс. женского 
населения со статистически значимой динамикой: 
снижение на 12,97% за 10 лет. Стандартизованные 
показатели заболеваемости и смертности от РШМ 
в  Российской Федерации ниже, чем в  странах 
Восточной Европы (15,7 и 6,3 на 100 тыс. жен-
ского населения соответственно), но выше, чем 
в странах Северной (8,2 и 2,2) и Западной Европы 
(6,6 и 2,1) [1].

Если судить по грубым показателям заболе-
ваемости и  смертности, ситуация в  Донецкой 
Народной Республике в отношении РШМ в це-
лом аналогична таковой в Российской Федерации. 
В 2019 г. грубый показатель заболеваемости РШМ 
в Донецкой Народной Республике составил 22,3 
на 100 тыс. женского населения (22,25 на 100 тыс. 
в Российской Федерации), смертности – 8,8 случая 
на 100 тыс. женского населения (8,67 на 100 тыс. 
в Российской Федерации). В 2022 г. в Донецкой 
Народной Республике наблюдалось снижение за-
болеваемости РШМ до 17,2 на 100 тыс. женского на-
селения, а смертности – до 7,0 на 100 тыс. женского 

населения, что могло быть обусловлено высоким 
уровнем миграции1, 2.

Результаты и эффективность лечения РШМ 
зависят от  клинической стадии заболевания. 
Применение радикальных методов лечения РШМ 
на ранних стадиях сопровождается показателя-
ми 5-летней общей выживаемости (ОВ) на уровне 
92%, но на ранней стадии диагностируется только 
13% новых случаев заболевания. При местнорас-
пространенных и метастатических поражениях 
5-летняя ОВ составляет 58 и 17% соответственно. 
При рецидивировании РШМ продолжительность 
жизни не превышает 13–17 месяцев [3].

Наиболее значимыми факторами, повышающи-
ми вероятность развития РШМ, считают раннее 
начало половой жизни, большое количество по-
ловых партнеров, более чем 5-летний прием перо-
ральных контрацептивов, курение, избыточную 
массу тела, низкий социальный статус, а также 
инфекции, передаваемые половым путем, среди 
которых первостепенная роль отводится вирусу 
папилломы человека (ВПЧ) [4, 5].

Внедрение ВПЧ в базальные клетки слизистой 
оболочки шейки матки и клетки зоны трансфор-
мации признано ключевым звеном канцерогенеза 
[6]. Персистенция ВПЧ в эпителии слизистой обо-
лочки шейки матки сопровождается хроническим 
воспалением, развитием дисплазии и РШМ вслед-
ствие нарушения клеточного цикла и нестабиль-
ности генома, индуцированной белками ВПЧ E5, 
E6 и E7. Онкопротеины ВПЧ нарушают функции 
опухолевых супрессоров с последующей инициа-
цией, трансформацией и прогрессированием кан-
церогенеза шейки матки. Развитие РШМ на фоне 
ВПЧ обусловлено генетическими особенностями 
цитокинов, участвующих в регуляции иммунно-
го ответа при контакте с ВПЧ. Роль цитокинов 
в  иммунной защите обусловлена их влиянием 
на репликацию вируса, изменением поляризации 
иммунокомпетентных клеток и индукцией воспа-
лительной реакции [7].

Среди потенциальных провоспалительных ци-
токинов, способствующих развитию и прогресси-
рованию РШМ, выделяют фактор некроза опухоли 
альфа (англ. tumor necrosis factor α, TNFα), кото-
рый влияет на пролиферацию, инвазию, опухоле-
вый ангиогенез и метастазирование опухолевых 
клеток. Ген TNFα расположен на 6-й хромосоме 
(6p21.33), содержит 4 экзона и 3 интрона, связан 
с областью главного комплекса гистосовместимо-
сти [8]. Наиболее часто изучаемый генетический 
вариант TNFα -308G/A (rs1800629) расположен 
в промоторной области, регулирует транскрип-
цию, экспрессию гена и ассоциирован с РШМ [9]. 
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Носительство аллели -308A TNFα сопряжено с бо-
лее высоким уровнем TNFα по сравнению с нали-
чием аллели -308G [10]. При изучении генетиче-
ского варианта -308A TNFα (rs1800629) в когорте 
китайских больных РШМ в сравнении со здоровы-
ми женщинами установлена ассоциация с риском 
развития РШМ [11]. Вместе с тем многочисленные 
исследования связи между генетическим вариан-
том TNFα -308G/A (rs1800629) и развитием РШМ 
показали отличия в отдельных популяционных 
группах [12–14]. Уровень продукции TNFα зави-
сит от генетического варианта и влияет на течение 
и исход заболевания [12]. Так, у тунисских пациен-
ток носительство минорной аллели А в доминант-
ной модели ассоциировано со сниженным риском 
РШМ [13]. В популяции женщин северо-востока 
Бразилии связи TNFα -308G/A (rs1800629) с РШМ 
выявлено не было [14].

Среди иммуногенетических факторов, которые 
оказывают влияние на восприимчивость к инфек-
циям репродуктивного тракта, прогрессирование 
хронического воспаления и развитие РШМ, вы-
деляют толл-подобные рецепторы (англ. Toll-like 
receptors, TLRs) [15, 16]. TLRs расположены на плаз-
молемме или на внутриклеточных мембранах, рас-
познают патогенные микроорганизмы и эндогенные 
молекулы, которые появляются при разрушении 
тканей, играя ключевую роль в иммунных реакциях, 
в том числе в противовирусных, опухолевых и ау-
тоиммунных процессах с участием цитокинов [17]. 
Уникальной способностью защиты клеток от ви-
русов обладает TLR3, который выступает в роли 
клеточного сенсора за счет распознавания dsRNA 
(двухцепочечной РНК) с образованием сигнального 
комплекса dsRNA/TLR3 [18, 19]. Инфицирование 
ВПЧ эпителия шейки матки приводит к модуляции 
сигнализации TLR3, при этом ВПЧ ингибирует ак-
тивность компонентов TLR, участвующих в акти-
вации синтеза интерферона I типа (α и β) [20–23]. 
Патогенетические механизмы, посредством кото-
рых TLR3 может либо участвовать в элиминации 
ВПЧ путем связывания с его нуклеиновыми кисло-
тами, либо способствовать канцерогенезу шейки 
матки, тесно сопряжены с полиморфизмами гена 
TLR3, ответственного за  синтез данного транс-
мембранного белка и эффективность иммунного 
ответа. При РШМ и ВПЧ-позитивном статусе от-
мечено увеличение экспрессии матричной РНК 
(мРНК) гена TLR3 в  эпителиальном окружении 
микросреды опухоли РШМ [24]. Генетические ва-
рианты TLR3 могут изменять баланс между про-
воспалительными и  противовоспалительными 
цитокинами, влияя на распространение инфек-
ции, прогрессирование хронического воспаления 

и злокачественного опухолеобразования [21]. Ген 
TLR3 расположен на 4-й хромосоме 4q35.1 и име-
ет 5 экзонов. Генетический вариант 1234C/T TLR3 
(rs3775291) представляет собой замену цитози-
на на тимин с изменением кодона аминокислот 
Leu412Phe, что приводит к снижению активности 
рецептора и устранению каскада иммунного взаи-
модействия [14]. Данные ряда исследований свиде-
тельствуют о неоднозначных результатах [11, 15, 16] 
или недостаточной информации [25] в определении 
генетических вариантов, которые имеют значение 
для выявления предрасположенности и оценки про-
гноза развития РШМ. В России и странах Восточной 
Европы исследования, направленные на выясне-
ние роли генетических вариантов TNFα -308G/A 
(rs1800629) и 1234C/T TLR3 (rs3775291) в предраспо-
ложенности к развитию РШМ, не проводились, что 
указывает на актуальность изучения данных гене-
тических полиморфизмов в популяции россиянок.

Цель работы – определить ассоциацию генети-
ческих вариантов -308A TNFα (rs1800629) и 1234C/T 
TLR3 (rs3775291) с развитием РШМ у пациенток 
Донбасского региона Российской Федерации 
и установить взаимосвязь данных генетических 
вариантов с выживаемостью.

Материал и методы
В период с февраля 2021 по декабрь 2024 г. в ис-
следование были последовательно включены 
320 пациенток (основная группа) с  диагнозом 
РШМ I–II стадии по классификации TNM (англ. 
tumor, nodus и metastasis – опухоль, узел, мета-
стаз), которым с января 2005 по январь 2021 г. 
в  Республиканском онкологическом центре 
им. профессора Г. В. Бондаря Минздрава Донецкой 
Народной Республики (РОЦ) проводили радикаль-
ную гистерэктомию по Вертгейму с последующей 
лучевой терапией. В контрольную группу вклю-
чены 200 женщин без РШМ и других онкологи-
ческих заболеваний, которые в период с февраля 
2021 по декабрь 2024 г. обратились в РОЦ для ме-
дицинского профилактического осмотра.

Для проведения молекулярно-генетических ис-
следований у пациенток основной и контрольной 
групп во время визитов в РОЦ (февраль 2021 – де-
кабрь 2024 г.) образцы венозной крови собирали 
в пробирки с К2ЭДТА (этилендиаминтетрауксус-
ной кислоты двукалиевая соль) и хранили при тем-
пературе -80 °C до проведения экстракции ДНК.

Критериями включения в  основную группу 
были следующие: согласие на участие в исследо-
вании; морфологическая верификация РШМ;  
I–II стадия РШМ (T1b2N0М0, Т2аN0М0, Т2bN0М0); 
общее состояние по шкале Карновского не ниже 70% 
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или шкале ECOG-WHO (англ. Eastern Cooperative 
Oncology Group / World Health Organization – 
Восточная объединенная онкологическая груп-
па / Всемирная организация здравоохранения) 
0–2  балла. Критерии исключения: выявленная 
ВИЧ-инфекция или вирусный гепатит (B, C); пере-
несенный инфаркт миокарда или острое нарушение 
мозгового кровообращения в течение 6 месяцев 
перед включением в исследование; атриовентрику-
лярная блокада 2-й степени, декомпенсированная 
сердечная недостаточность; беременность, лакта-
ция; язвенная болезнь желудка и двенадцатиперст- 
ной кишки в стадии обострения; аутоиммунные 
заболевания; наличие злокачественных опухолей 
иного генеза; острые инфекционные заболевания 
и гнойно-воспалительные процессы; зависимость 
от алкоголя, наркотических и психоактивных ве-
ществ; отказ от участия в исследовании.

Послеоперационная сочетанная лучевая тера-
пия включала дистанционную лучевую терапию 
на ложе первичной опухоли и регионарные лим-
фатические узлы (разовая очаговая доза – 2 Гр, 
суммарная очаговая доза – 40–45 Гр) и внутрипо-
лостную гамма-терапию на брахитерапевтических 
аппаратах (облучали культю влагалища разовой 
очаговой дозой 5 Гр 2 раза в неделю до суммар-
ной очаговой дозы 20–25 Гр). Послеоперационную 
(адъювантную) полихимиотерапию назначали 
при прогрессировании заболевания и проводили 
по схеме: паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно в 1-й 
день + цисплатин 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день 
каждые 3 недели.

Пациенткам выполняли электрокардиогра-
фию, рентгенографию органов грудной клетки, 
ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, для уточнения степени распространен-
ности опухолевого процесса – магнитно-резонанс-
ную, компьютерную томографию органов малого 
таза, общеклинические анализы крови и мочи, 
биохимические анализы крови. В обеих группах 
учитывали демографические, антропометриче-
ские данные, историю курения, рассчитывали 
индекс массы тела (ИМТ). Диагностику ВПЧ-
инфицирования шейки матки проводили с помо-
щью полимеразной цепной реакции (ПЦР), по ре-
зультатам которой определяли ВПЧ-позитивный 
или ВПЧ-негативный статус.

Все пациентки подписали добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследо-
вании. Проведение исследования было одобре-
но локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Донецкий государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России (протокол № 4/5-1  
от 04.02.2021).

Исследование генетических вариантов -308G/A 
TNFα (rs1800629) и 1234C/T TLR3 (rs3775291) вы-
полняли методом ПЦР. Выделение геномной ДНК 
из венозной крови проводили с использованием 
реактивов «ДНК-экспресс-кровь» (НПФ «Литех», 
Россия). ПЦР осуществляли на амплификаторе 
IQ5 (Bio-Rad, CША) с помощью реагентов SNP-
экспресс, TNFα (-308G/А) и TLR3 (Leu412Phe) (НПФ 
«Литех», Россия).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов осуществляли в программе Statistica 
8.0 (StatSoft, США). Генотипы и их комбинации 
были проанализированы с помощью критерия χ2 
Пирсона и отношения шансов (OШ) с 95% дове-
рительным интервалом (ДИ). Для определения 
связи генетических маркеров с безрецидивной 
выживаемостью (БРВ) и ОВ использовали метод 
Каплана – Мейера. Сравнительный анализ выжи-
ваемости проводили при помощи лог-рангового 
теста. Различия при значениях p < 0,05 считали 
статистически значимыми.

Результаты
Медиана возраста пациенток в основной группе 
(случаи) составила 55 [47; 64] лет, в  группе кон-
троля – 55 [44,75; 63] лет (р = 0,101). Группы не раз-
личались также по ИМТ (р = 0,513) и статусу ку-
рения (р  = 0,586). Частота инфицирования ВПЧ 
у пациенток с РШМ была значительно выше, чем 
в контрольной группе (74,1% в сравнении с 11,5%, 
р < 0,001) (табл. 1).

Частоты генотипов TNFα -308G/A (rs1800629) 
и 1234C/T TLR3 (rs3775291) проверены на равно-
весие Харди – Вайнберга в популяции случаев 

Таблица 1. Факторы, связанные с риском развития рака шейки матки, в группах 
исследования

Характеристика Частота, абс. (%) р (χ2)

пациенты с РШМ  
(n = 320) 

контрольная группа  
(n = 200)

Курение:

да 42 (13,1) 23 (11,5) 0,586

нет 278 (86,9) 177 (88,5)

ИМТ:

< 25 179 (55,9) 106 (53,0) 0,513

≥ 25 141 (44,1) 94 (47,0)

ВПЧ:

есть 237 (74,1) 23 (11,5) < 0,001

нет 83 (25,9) 177 (88,5)

ВПЧ – вирус папилломы человека, ИМТ – индекс массы тела (кг/м2), РШМ – рак шейки матки
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наличие значимых различий в кодоминантной 
(χ2 = 8,33; p = 0,016), мультипликативной (χ2 = 9,12; 
p = 0,003) и доминантной (χ2 = 7,17; p = 0,008) мо-
делях, указывая на связь с развитием РШМ. В ко-
доминантной модели (GG/GA/АА) носительство 
генотипов GA и АА увеличивало шансы разви-
тия РШМ в 1,5 раза (ОШ 1,46, 95% ДИ 0,978–2,181) 
и в 2,4 раза (ОШ 2,387, 95% ДИ 0,951–5,994) соот-
ветственно. В мультипликативной модели (G/A) 
аллель А  увеличивала шансы развития РШМ 

и контроля: χ2 = 3,162 (р = 0,215) и χ2 = 0,692 (р = 
0,739); χ2 = 2,58 (р = 0,287) и χ2 = 0,159 (р = 0,965).

Для оценки ассоциации генетических вариан-
тов rs1800629 TNFα и rs3775291 TLR3 с РШМ ис-
пользовали кодоминантную, мультипликативную, 
доминантную и рецессивную модели наследования 
(табл. 2).

Анализ исследуемого распределения частот 
генотипов и аллелей rs1800629 гена TNFα между 
контролем и группой пациенток с РШМ показал 

Таблица 2. Распределение генотипов и аллелей rs1800629 гена TNFα и rs3775291 гена TLR3 и их ассоциация с раком шейки матки 

Модель наследования Частота, абс. (%) χ2 р ОШ [95% ДИ]

пациенты с РШМ контрольная группа

rs1800629 гена TNFα

Кодоминантная

GG 197 (61,56) 146 (73,0) 8,33 0,016 0,592 [0,403–0,871]

GA 101 (31,56) 48 (24,0) 1,46 [0,978–2,181]

AA 22 (6,88) 6 (3,0) 2,387 [0,951–5,994]

Мультипликативная

G 495 (77,3) 340 (85,0) 9,12 0,003 0,602 [0,433–0,839]

А 145 (22,7) 60 (15,0) 1,66 [1,192–2,311]

Доминантная

GG 197 (61,6) 146 (73,0) 7,17 0,008 0,592 [0,403–0,857]

GA + AA 123 (38,4) 54 (27,0) 1,688 [1,149–2,481]

Рецессивная

GG + GA 298 (93,1) 194 (97,0) 3,63 0,058 0,419 [0,167–0,959]

АА 22 (6,9) 6 (3,0) 2,387 [0,951–5,994]

rs3775291 гена TLR3

Кодоминантная

СС 128 (40,0) 104 (52,0) 7,47 0,025 0,615 [0,431–0,879]

СТ 159 (49,7) 82 (41,0) 1,421 [0,995–2,031]

ТТ 33 (10,3) 14 (7,0) 1,528 [0,796–2,932]

Мультипликативная

С 415 (64,8) 290 (72,5) 6,61 0,011 0,70 [0,533–0,919]

Т 225 (35,2) 110 (27,5) 1,43 [1,088–1,878]

Доминантная

СС 128 (40,0) 104 (52,0) 7,17 0,008 0,615 [0,431–0,891]

СТ + ТТ 192 (60,0) 96 (48,0) 1,625 [1,138–2,321]

Рецессивная

СС + СТ 287 (89,7) 186 (93,0) 1,643 0,176 0,655 [0,341–1,154]

ТТ 33 (10,3) 14 (7,0) 1,528 [0,796–2,932]

χ2 – критерий Пирсона, ДИ – доверительный интервал, ОШ – отношение шансов, РШМ – рак шейки матки
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в 1,66 раза (ОШ 1,66, 95% ДИ 1,192–2,311). В до-
минантной модели (GG / GA + AA) суммарное 
сочетание генотипов GA + AA увеличивало шан-
сы развития РШМ в 1,69 раза (ОШ 1,69, 95% ДИ 
1,149–2,481). Для исследованных моделей TNFα 
rs1800629 закономерным был факт носительства 
аллели А в качестве фактора предрасположенно-
сти к РШМ.

Сравнение частот генотипов и аллелей TLR3 
rs3775291 позволило установить связь с  РШМ 
по наличию значимых различий в кодоминантной 
(χ2 = 7,47; p = 0,025), мультипликативной (χ2 = 6,61; 
p = 0,011) и доминантной (χ2 = 7,17; p = 0,008) мо-
делях. В кодоминантной модели (СС/СТ/ТТ) ге-
нотипы СТ и ТТ увеличивали шансы развития 
РШМ в 1,4 раза (ОШ 1,421, 95% ДИ 0,995–2,031) 
и  в  1,53 раза (ОШ  1,528, 95% ДИ 0,796–2,932) 
соответственно. В  мультипликативной моде-
ли (СТ) шансы развития РШМ увеличивались 
в 1,43 раза (ОШ 1,43, 95% ДИ 1,088–1,878) за счет 
носительства Т-аллели. Доминантная модель  
(СС / СТ + ТТ) установила увеличение шансов 
развития РШМ в  1,63  раза (ОШ  1,625, 95% ДИ  
1,138–2,321). Наличие минорной аллели Т гена TLR3 
rs3775291 было фактором риска РШМ.

При изучении ассоциации генетических 
вариантов TNFα rs1800629 и  TLR3 rs3775291 
с факторами возраста, курения, ИМТ и инфи-
цирования ВПЧ установлено наличие связи с таба-
кокурением (р < 0,001 для обоих полиморфизмов) 

и инфицированием ВПЧ (р = 0,039 и р = 0,007 со-
ответственно) (табл. 3).

Сравнительный анализ ОВ показал статисти-
чески значимую наилучшую выживаемость у но-
сителей генотипа GG в сравнении с генотипами 
GA + АА (р = 0,0003), медиана ОВ не была достигну-
та в обеих выборках пациенток с носительством ге-
нетических вариантов TNFα rs1800629. Пятилетняя 
ОВ пациенток с GG-генотипом составила 96,13%, 
а с генотипами GA + АА – 84,15%. Влияние минор-
ного АА и гетерозиготного GA генотипов при РШМ  
и ВПЧ-позитивном статусе на снижение ОВ позво-
лило установить негативное значение минорной 
аллели А как фактора риска развития РШМ и со-
кращения времени жизни при РШМ (рис. 1).

При сравнении показателей БРВ пациенток 
с генотипами GG и GA + АА генетических вари-
антов TNFα rs1800629 при РШМ и ВПЧ-позитивном 
статусе определена лучшая выживаемость у но-
сителей генотипа GG в сравнении с генотипами 
GA + АА (р = 0,002). Пятилетняя БРВ пациенток 
с генотипом GG составила 93,55%, с генотипами 
GA + АА – 79,27%, медиана выживаемости не была 
достигнута (рис. 2).

Исследование ОВ и БРВ пациенток с РШМ 
и  ВПЧ-позитивным статусом в  зависимости 
от носительства генетических вариантов TLR3 
rs3775291 представлено на рис. 3 и 4. Сравнение па-
циенток с носительством генотипов СС и СТ + ТТ 
показало худшую выживаемость при наличии 

Таблица 3. Ассоциации между генотипами TNFα rs1800629 и TLR3 rs3775291 и факторами, связанными с риском развития рака шейки матки

Характеристика Частота, абс. (%)

rs1800629 гена TNFα р (χ2) rs3775291 гена TLR3 р (χ2)

GG (n = 197) GA (n = 101) AA (n = 22) СС (n = 128) СТ (n = 159) ТТ (n = 33)

Возраст:

≤ 55 лет 96 (48,7) 53 (52,5) 12 (54,5) 0,762 65 (50,8) 78 (49,1) 18 (54,5) 0,84

> 55 лет 101 (51,3) 48 (47,5) 10 (45,5) 63 (49,2) 81 (50,9) 15 (45,5)

Курение:

да 17 (8,6) 14 (13,9) 11 (50,0) < 0,001 11 (8,6) 14 (8,8) 17 (51,5) < 0,001

нет 180 (91,4) 87 (86,1) 11 (50,0) 117 (91,4) 145 (91,2) 16 (48,5)

ИМТ:

< 25 113 (57,4) 47 (46,5) 10 (45,5) 0,157 75 (58,6) 88 (55,3) 16 (48,5) 0,568

≥ 25 84 (42,6) 54 (53,5) 12 (54,5) 53 (41,4) 71 (44,7) 17 (51,5)

ВПЧ:

есть 155 (78,7) 69 (68,3) 13 (59,1) 0,039 99 (77,3) 121 (76,1) 17 (51,5) 0,007

нет 42 (21,3) 32 (31,7) 9 (40,9) 29 (22,7) 38 (23,9) 16 (48,5)

χ2 – критерий Пирсона, ВПЧ – вирус папилломы человека, ИМТ – индекс массы тела (кг/м²)
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(см. рис. 3). Анализ БРВ пациенток с РШМ и инфи-
цированием ВПЧ показал худшую выживаемость 
при наличии генотипов СТ + ТТ по сравнению 
с генотипом СС (р = 0,045) (см. рис. 4). Медиана 

генотипов СТ + ТТ со статистической значимо-
стью (р = 0,039), медиана ОВ не была достигнута. 
Пятилетняя ОВ пациенток с СС-генотипом со-
ставила 93,94%, а с генотипами СТ + ТТ – 90,58% 
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Рис. 1. Связь генотипов TNFα rs1800629 с общей выживаемостью 
у больных раком шейки матки с ВПЧ-позитивным статусом

Рис. 3. Связь генотипов TLR3 rs3775291 с общей выживаемостью 
у больных раком шейки матки с ВПЧ-позитивным статусом

Рис. 2. Связь генотипов TNFα rs1800629 с безрецидивной 
выживаемостью у больных раком шейки матки  
с ВПЧ-позитивным статусом

Рис. 4. Связь генотипов TLR3 rs3775291 с безрецидивной 
выживаемостью у больных раком шейки матки  
с ВПЧ-позитивным статусом

Генотипы Количество наблюдений, абс.
GG

Завершено 0 0 0 0 0 4 2
Цензурировано 0 0 9 4 30 27 79

GA + AA
Завершено 0 0 1 4 7 1 0
Цензурировано 0 3 15 6 4 4 37

Генотипы Количество наблюдений, абс.
GG

Завершено 0 0 0 0 5 5 0
Цензурировано 0 2 22 10 18 30 63

GA + AA
Завершено 0 2 5 11 0 0 0
Цензурировано 0 1 3 3 1 0 56

Генотипы Количество наблюдений, абс.
СС

Завершено 0 0 0 0 1 3 2
Цензурировано 0 1 0 3 9 13 67

СТ + ТТ
Завершено 0 0 1 4 6 2 0
Цензурировано 0 2 26 8 27 20 42

Генотипы Количество наблюдений, абс.
СС

Завершено 0 0 0 0 3 5 0
Цензурировано 0 1 2 6 3 15 64

СТ + ТТ
Завершено 0 1 5 11 2 0 0
Цензурировано 0 3 19 7 16 16 58
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rs1800629. Частота аллели A оказалась значитель-
но выше в группе пациенток с РШМ (29,9%), чем 
в контрольной группе (14,2%; ОШ 2,58, 95% ДИ 
1,87–3,56, р < 0,01), подтверждая связь генетиче-
ского варианта -308G/A TNFα (rs1800629) с риском 
развития РШМ, а аллель A была аллелью риска [9].

В работе китайских исследователей с включе-
нием 522 пациенток с РШМ и 550 условно здоро-
вых женщин доказана роль AA-генотипа TNFα 
rs1800629 в увеличении восприимчивости к РШМ 
за счет изменения иммунного ответа. Частота ал-
лели -308А гена TNFα была значимо выше у паци-
енток с РШМ (р < 0,05) [7].

В  исследовании типа «случай – контроль» 
с участием 509 женщин с РШМ из северного ре-
гиона Португалии помимо определения связи 
AA-генотипа TNFα rs1800629 с увеличением риска 
РШМ установлено, что у пациенток с генотипа-
ми GA + AA наблюдалась более высокая степень 
злокачественности опухоли [28]. Частота гено-
типов GA + AA у пациенток с III и IV стадиями, 
низкой дифференцировкой опухолевых клеток 
и метастазами в лимфатические узлы составила 
28,1, 29,0 и 29,8% соответственно, что существенно 
выше, чем при I и II стадиях, умеренной / высокой 
дифференцировкой и при отсутствии метастазов 
в лимфатические узлы (р < 0,05).

L. Li и соавт. не выявили значимых различий 
в частоте генотипов GG, GA, AA и аллелей между 
группой больных РШМ и контрольной группой 
(р > 0,05). Генотип AA увеличивал риск развития 
РШМ в 1,46 раза (ОШ 1,46, 95% ДИ 0,32–6,67) [11].

В наше исследование были включены женщи-
ны с медианным возрастом 55 лет, при этом боль-
ные РШМ и условно здоровые участницы были 
сопоставимы по ИМТ и статусу курения. Однако 
частота инфицирования ВПЧ у пациенток с РШМ 
была значительно выше, чем в контрольной группе 
(74,1% против 11,5%, р < 0,001), что подтверждает 
роль ВПЧ как фактора, повышающего риск раз-
вития РШМ. В целом РШМ считается многофак-
торным заболеванием с достаточно длительным 
периодом предракового повреждения слизистой 
оболочки шейки матки. Несмотря на доступность 
визуализации при профосмотрах, сохраняются 
высокие показатели заболеваемости РШМ. Для 
стадии IA 5-летняя выживаемость составляет 97%, 
а для стадии IVB – 9,3% [29].

При сравнении частот генотипов и аллелей 
1234C/T TLR3 (rs3775291) в нашем исследовании 
установлена связь с РШМ в кодоминантной, муль-
типликативной и доминантной моделях. В кодоми-
нантной модели носительство генотипов СТ и ТТ 
увеличивало шансы развития РШМ в 1,4 и 1,53 

5-летней БРВ не была достигнута, для носителей 
генотипа СС выживаемость составила 91,92%, ге-
нотипов СТ + ТТ – 86,23%.

Обсуждение
Проведенное исследование в популяции россиянок, 
проживающих в Донбасском регионе, показало, что 
генетические варианты -308G/А TNFα (rs1800629) 
и  1234C/T TLR3 (rs3775291) отличались в  груп-
пах больных РШМ и условно здоровых женщин. 
Установлена ассоциация генетических вариантов 
-308G/А TNFα (rs1800629) и 1234C/T TLR3 (rs3775291) 
с развитием и прогрессированием РШМ.

Для -308G/А TNFα (rs1800629) статистически 
значимая связь с РШМ определена в кодоминант-
ной, мультипликативной и доминантной моделях. 
В нашей работе показано, что носительство гено-
типов GA и АА в кодоминантной модели увеличи-
вало шансы развития РШМ в 1,5 и 2,4 раза соот-
ветственно. В мультипликативной модели аллель 
А увеличивала шансы РШМ в 1,66 раза. В доми-
нантной модели комбинация генотипов GA + AA 
увеличивала шансы развития РШМ в 1,69 раза. 
Носительство минорной аллели A было фактором 
риска предрасположенности к РШМ в исследован-
ных моделях, что свидетельствовало об участии 
аллели риска А в механизмах канцерогенеза РШМ.

Наличие генетического варианта -308A TNFα 
(rs1800629) сопряжено с более высоким уровнем экс-
прессии гена TNFα и прогрессированием РШМ [10]. 
Ранее для генетического варианта TNFα rs1800629 
было доказано увеличение уровня транскрипции 
мРНК в 6–9 раз при наличии минорной аллели А, что 
влияло на восприимчивость к РШМ [26]. Можно 
предположить, что минорные генотип АА и аллель 
А изменяют экспрессию TNFα и способствуют фор-
мированию среды, благоприятствующей персистен-
ции ВПЧ и злокачественной трансформации.

Опубликованные к настоящему времени дан-
ные о роли генетических вариантов -308G/А TNFα 
(rs1800629) в развитии и прогрессировании РШМ 
противоречивы. В метаанализе, объединившим 
29 исследований с включением 8850 пациенток 
с РШМ и 9286 женщин группы контроля, пока-
зано, что генетический вариант TNFα rs1800629 
повышал риск РШМ в аллельной модели наследо-
вания (A против G: ОШ 1,277, 95% ДИ 1,104–1,477, 
р = 0,001) у американок и китаянок, но не имел зна-
чимых различий с контрольной группой у иран-
ских женщин [27].

Результаты исследования женщин этниче-
ской группы Хань в провинции Шаньдун (452 
пациентки с РШМ и 494 здоровые женщины) вы-
явили значимые различия частот аллелей TNFα 
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контрольной группы из Северной Индии не опре-
делена корреляция генотипов CT + TT гена TLR3 
с восприимчивостью к РШМ (р = 0,061; OШ 1,46, 
95% ДИ 0,98–2,16) [21]. Кроме того, генетические 
варианты TLR3 не имели существенного влияния 
в модуляции риска табакокурения у пациенток 
с РШМ. Исследование экспрессии гена TLR3 выяви-
ло повышение уровня мРНК в эпителии пациенток 
с РШМ, что могло вызвать прогрессирование забо-
левания [22]. Вместе с тем по результатам геноти-
пирования вариантов TLR3 (1377C/T) в популяции 
тунисских женщин установлена связь генотипа C/C 
TLR3 (1377C/T) с предрасположенностью к РШМ 
(OШ 1,71, ДИ 1,08–2,70) [34].

TLRs, представляющие врожденную иммунную 
систему, – важные компоненты защиты от пато-
генных микроорганизмов и эндогенных структур 
клеточного повреждения. TLR3, как и TLR7, TLR9, 
обеспечивают противовирусную защиту в иммун-
ных и эпителиальных клетках. TLR3 также экс-
прессируется в раковых клетках и был предложен 
в качестве маркера прогрессирования опухолей. 
Активация TLR3 может вызывать апоптоз в опу-
холевых клетках либо путем усиления иммунного 
ответа в микроокружении опухоли, либо путем 
прямого действия на раковые клетки, что широко 
используется при противораковой терапии [20]. 
Существует необходимость разработки стратегий 
вакцинации, которые включают лиганды TLR для 
стимуляции иммунных ответов, что делало бы 
раковые клетки специфическими мишенями для 
уничтожения, опосредованного иммунной систе-
мой. В эксперименте in vitro в клетках рака легких, 
молочной железы и толстой кишки моделировали 
апоптотические реакции в условиях активации 
TLR3 полирибоинозин-полирибоцитидиловой 
кислотой (Poly I:C), которая является агонистом 
TLR3 или аналогом вирусной двухцепочечной РНК 
(dsRNA) [35]. Применение данного перспективного 
метода лечения возможно после анализа генетиче-
ских вариантов TLR3, для выяснения механизмов, 
участвующих в реализации проапоптотического 
пути и опухолевой регрессии.

Исследование значения генетических вари-
антов -308G/A TNFα (rs1800629) и 1234C/T TLR3 
(rs3775291) для РШМ с ВПЧ-позитивным статусом 
и влияния на показатели выживаемости было про-
ведено впервые. Наилучшая ОВ отмечена у но-
сителей генотипа GG в сравнении с генотипами 
GA + АА (р = 0,0003) TNFα rs1800629. Носительство 
АА- и GA-генотипов у пациенток с более низкими 
значениями ОВ свидетельствовало о негативной 
роли минорной аллели А как фактора риска раз-
вития РШМ и сокращения времени жизни при 

раза соответственно. В мультипликативной модели 
шансы развития РШМ за счет наличия Т-аллели 
увеличивались в 1,43 раза. Доминантная модель 
установила увеличение шансов развития РШМ 
в 1,63 раза. Носительство минорной аллели Т TLR3 
rs3775291 было фактором риска РШМ.

Данные литературы о роли генетических вари-
антов 1234C/T TLR3 (rs3775291) в развитии и про-
грессировании РШМ ограничены. В многочислен-
ных исследованиях доказано, что инфицирование 
ВПЧ повышает вероятность развития РШМ [6]. 
Распространение или элиминация ВПЧ тесно свя-
заны с иммунореактивностью и генетическими 
полиморфизмами, ответственными за синтез ре-
гуляторных белков, участвующих в реализации 
иммуновоспалительного и опухоль-ассоциирован-
ного ответа [30]. Инфекция ВПЧ не является доста-
точным фактором, чтобы вызвать развитие РШМ, 
но при измененной экспрессии цитокинов, нару-
шениях иммунного гомеостаза может повлиять 
на развитие рака у пациентов. Генетический вари-
ант TNFα rs1800629, изменяя экспрессию и уровень 
цитокина TNFα, влияет на ВПЧ-индуцированную 
иммунореактивность с последующим развитием 
РШМ [31]. Установлено, что в популяции индий-
ских женщин ассоциация TNFα rs1800629 с инфи-
цированием ВПЧ была подтверждена 3-кратным 
увеличением частоты аллели А в сравнении с кон-
трольной группой (р < 0,001) [32].

В нашей работе подтверждено, что инфициро-
вание ВПЧ – один из значимых факторов, повыша-
ющих вероятность развития РШМ. Количество па-
циенток с РШМ, инфицированных ВПЧ, в 6,4 раза 
превышало численность женщин контрольной 
группы с ВПЧ-позитивным статусом (р < 0,001). 
Установлена зависимость распределения пациен-
ток с ВПЧ-позитивным статусом и табакокурением 
от генотипов TNFα rs1800629 (р = 0,039; р < 0,001), 
а также от генотипов TLR3 rs3775291 (р = 0,007; 
р < 0,001) соответственно.

TLRs имеют большое значение в  онкогене-
зе РШМ, выступая в качестве связующего звена 
врожденного и приобретенного клеточного им-
мунитета и регулируя воспалительный ответ при 
активной секреции провоспалительных цитокинов 
TNFα, интерлейкинов 12 и 6 [11], что доказано ис-
следованиями ассоциации генетических вариантов 
TLRs с риском развития злокачественных ново- 
образований различной локализации (рак молоч-
ной железы, рак предстательной железы, РШМ и др.) 
[13, 20]. Повышенные уровни мРНК TLR3 указыва-
ли на участие TLR3 в канцерогенезе шейки матки 
[33]. В исследовании генетических вариантов TLR3 
(1377C/T) у 200 пациенток с РШМ и 200 женщин 
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может предоставить более полную информацию 
о роли иммуногенетических факторов врожден-
ного и адаптивного иммунитета в этиопатоге-
незе РШМ. Нами установлена ассоциация гене-
тических вариантов -308G/A TNFα (rs1800629) 
и  1234C/T TLR3 (rs3775291) с  развитием РШМ 
и  прогнозом выживаемости. Факторами ри-
ска оказались минорные генотипы и  аллели 
АА, А  TNFα rs1800629 и  ТТ, Т TLR3 rs3775291. 
Показана ассоциация генетических вариантов 
TNFα rs1800629 и TLR3 rs3775291 с риском разви-
тия РШМ при инфицировании ВПЧ. Снижение 
ОВ и БРВ при РШМ и инфицировании ВПЧ уста-
новлено при генетических вариантах GA + АА 
TNFα rs1800629 и СТ + ТТ TLR3 rs3775291. Данные 
полиморфизмы могут иметь ключевое значение 
при разработке программы генетического скри-
нинга для иммунотерапии РШМ, а также могут 
быть использованы в  качестве молекулярных 
маркеров для определения стратегии прогнози-
рования риска РШМ и инфицирования ВПЧ. 

РШМ. При сравнении показателей БРВ лучшая 
выживаемость отмечена у носителей генотипа GG 
в сравнении с генотипами GA + АА (р = 0,002). При 
носительстве генотипов СТ + ТТ TLR3 rs3775291 
по сравнению с СС-генотипом у пациенток с РШМ 
и ВПЧ-позитивным статусом была показана худ-
шая ОВ (р = 0,039). БРВ была снижена у лиц с ге-
нотипами СТ + ТТ по сравнению с генотипом СС 
(р = 0,045). Носительство минорной аллели Т яв-
лялось фактором риска развития РШМ, сопровож- 
далось уменьшением времени жизни и безреци-
дивного периода заболевания. Сравнение наших 
результатов с другими исследованиями было за-
труднено, поскольку в литературе не обсуждаются 
данные ассоциации генетических вариантов TNFα 
rs1800629 и TLR3 rs3775291 с параметрами, связан-
ными с риском развития РШМ, а также с ОВ и БРВ.

Заключение
Проведенное исследование среди населения 
Донбасского региона Российской Федерации 
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Background: Cervical cancer (CC) ranks fourth in the 
cancer morbidity and mortality in women. In 2022, in 
the Russian Federation the standardized incidence 
and mortality rates are 13.8 and 4.67 cases per 100 000 
of the female population, respectively, which are low-
er than in the Eastern Europe (15.7 and 6.3), but higher 
that in the Northern (8.2 и 2.2) and Western Europe 
(6.6 и 2.1). The human papillomavirus (HPV) plays 
a key role in the CC carcinogenesis. The mechanisms 
of carcinogenesis are related to genetic variations in 
immunoregulatory factors involved in the induction 
of proliferation, invasion and metastasis of tumor cells 
with weakening of the immune control. Among the 
potential immunogenetic risk factors for the CC devel-
opment, genetic variants of the TNFα gene rs1800629 
and the TLR3 gene rs3775291 have been highlighted, 
whose associations with CC may be different in various 
populations and ethnic groups.
Aim: To identify the association the -308A TNFα 
(rs1800629) and 1234C/T TLR3 (rs3775291) genetic poly-
morphisms with CC development in the patients of 
the Donbass region of the Russian Federation and 
to establish the link between these genetic variants 
and survival.
Methods: From February 2021 to December 2024, 
320 female patients (the main study group, median 
age 55 [47; 64] years) with CC stage I to II (TNM) were 
consecutively recruited to the study. From January 
2005 to January 2021, all of them had undergone 
a  radical hysterectomy (Wertheim procedure) in 
a specialized oncology center, followed by radiation 
therapy. The control group included 200 healthy 
women comparable by age (median age 55 [44.75; 
63] years, p = 0.101), body mass index (p = 0.513) and 
smoking status (р = 0.586). In both groups, cervical 
HPV was diagnosed with polymerase chain reaction 
(PCR). The genetic variants of TNFα rs1800629 and TLR3 
rs3775291 were determined by the SNP-express PCR 
test systems, TNFα (-308G/A) and TLR3 (Leu412Phe) 
(Litech, Russia).
Results: The incidence of HPV infection in the study 
group was more than 6.4-fold higher than in the con-
trol group (74.1% versus 11.5%, p < 0.001). There was 
an association between СС and the TNFα rs1800629 
polymorphism in the co-dominant (χ2  =  8.33; 
p = 0.016), multiplicative (χ2 = 9.12; p = 0.003), and 
dominant (χ2 = 7.17; p = 0.008) models; and also with 

TLR3 rs3775291 polymorphism in the co-dominant 
(χ2 = 7.47; p = 0.025), multiplicative (χ2 = 6.61; p = 0.011), 
and dominant (χ2 = 7.17; p = 0.008) models. The pa-
tients with the TNFα rs1800629 AA (odds ratio [OR] 2.39, 
95% confidence interval [CI)] 0.951–5.994) and GA gen-
otypes (OR 1.46, 95% CI 0.978–2.181), A allele (OR 1.66, 
95% CI 1.192–2.311), and the combination of GA + AA 
genotypes (OR 1.69, 95% CI 1.149–2.481) were at in-
creased risk of СС. In the patients with TLR3 rs3775291 
polymorphism, an increased risk of СС was found in 
the CT (OR 1.42, 95% CI 0.995–2.031) and TT (OR 1.53, 
95% CI 0.796–2.932) genotype carriers, in those with 
the T allele (OR 1.43, 95% CI 1.088–1.878) and the com-
bination of CT + TT (OR 1.63, 95% CI 1.138–2.321). The 
CC HPV-positive patients with the combination of 
TNFα rs1800629 GA + AA genotypes, compared to the 
carriers of the GG genotype, had a decreased over-
all survival (OS) (p < 0.001) and relapse-free survival 
(RFS) (p = 0.002). The 5-year OS and RFS of the patients 
with the TNFα rs1800629 GG genotype were 96.13 and 
93.55%, and of those with the GA + AA genotypes, 
84.15 and 79.27%, respectively. The TLR3 rs3775291 
СТ + ТТ carriers, compared to СС, had poorer OS (р = 
0.039) and RFS (р = 0.045). The 5-year OS and RFS in 
the HPV-positive CC patients with the TLR3 rs3775291 
СС genotype were 93.94 and 91.92%, and in those with 
СТ + ТТ genotypes, 90.58 and 86.23%, respectively.
Conclusion: The study has shown an association 
of the genetic variants -308A TNFα (rs1800629) and 
1234C/T (rs3775291) with the development of СС and 
its survival outcomes in the patients of the Donbass 
region of the Russian Federation. The negative effect 
of the risk alleles A TNFα rs1800629 and T TLR3 rs3775291 
was more common for the CC patients infected with 
HPV and was associated with worse OS and RFS.
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Актуальность. Радикальная операция с после-
дующей адъювантной химиотерапией – основ-
ной комбинированный метод лечения рака под-
желудочной железы (РПЖ). Однако существует 
группа больных, которые при наличии резекта-
бельной опухоли являются неоперабельными 
вследствие тяжелой сопутствующей патологии; 
им показано проведение паллиативного проти-
воопухолевого лечения.
Цель – изучить безопасность и эффективность 
регионарной химиотерапии (РХТ) в комбинации 
с дистанционной лучевой терапией (ЛТ) в режи-
ме дневного дробления дозы по сравнению с РХТ 
в монорежиме у больных РПЖ, которые были 
расценены как неоперабельные.
Материал и  методы. В  ретроспективный 
анализ включен 71 пациент с резектабельной 
протоковой аденокарциномой головки подже-
лудочной железы без отдаленных метастазов 
(Т2–3N0–1М0), оценкой физического статуса 
по  классификации Американского общества 
анестезиологов ASA III (пациенты с тяжелым си-
стемным заболеванием, неоперабельные), оцен-
кой тяжести состояния по шкале ECOG 1–2 балла. 
Всем участникам исследования была проведена 
РХТ в монорежиме (в период с 2010 по 2015 г., 
n = 38) либо в комбинации с конформной ЛТ 
(в период с 2016 по 2024 г., n = 33). Катамнез от-
слежен по состоянию на 01.02.2025. Всем боль-
ным выполняли РХТ в виде химиоэмболизации 
головки поджелудочной железы суспензией 
гемцитабина и липиодола с последующей вну-
триартериальной химиоинфузией гемцитабина 
и оксалиплатина; проведено два и более циклов 
РХТ. Пациентам основной группы вторым эта-
пом проводили 3D-конформную ЛТ в режиме 
дневного дробления дозы: разовая очаговая 
доза – 2 Гр (4 Гр в сутки) до физической суммар-
ной очаговой дозы 50 Гр.
Результаты. Средний возраст пациентов 
в  группе комбинированной химиолучевой 
терапии (n = 33) был 70 лет, в группе РХТ в мо-
норежиме (n = 38) – 66,5 года (p = 0,8). Группы 

были выровнены по статусу ECOG (p = 0,6), пока-
зателям онкомаркера СА 19-9 (p = 0,6) и стадии 
заболевания (p = 0,6). Летальных исходов, а так-
же нежелательных явлений выше 2-й степени 
по критериям NCI CTCAE, v. 5.0 в обеих группах 
не было. Токсические осложнения 1–2-й степени 
отмечены у 31 (93,9%) пациента группы РХТ + ЛТ 
и у 32 (84,2%) пациентов группы РХТ в монорежи-
ме (p = 0,27); они не влияли отрицательно на объ-
ем и время лечения. Медиана времени до про-
грессирования после химиолучевого лечения 
составила 7,8 (95% доверительный интервал (ДИ) 
6,9–8,4) месяца, в группе РХТ в монорежиме – 
6,0 (95% ДИ 5,2–6,3) месяца (p < 0,05); медиана 
общей выживаемости – 12,4 (95% ДИ 10,5–17,8) 
и 10,2 (95% ДИ 8,9–12,2) месяца соответственно 
(p = 0,006); однолетняя выживаемость – 50 и 29% 
соответственно (p = 0,006).
Заключение. Паллиативная комбинация РХТ 
с дистанционной ЛТ в режиме дневного дробле-
ния дозы у больных РПЖ является безопасным 
и относительно эффективным методом лече-
ния и может рассматриваться как альтернатива 
операции при крайне высоком хирургическом 
риске.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, 
регионарная химиотерапия, лучевая терапия, 
паллиативное лечение
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Рак поджелудочной железы (РПЖ) – агрес-
сивная злокачественная опухоль с небла-
гоприятным прогнозом. В краткосрочной 
перспективе прогнозируется рост как за-

болеваемости РПЖ в связи с постарением населе-
ния, так и смертности от него вследствие отсут-
ствия значимых достижений в раннем выявлении 
и лечении [1, 2].

Продолжительность жизни больных РПЖ с мо-
мента установления диагноза обычно не превыша-
ет 7–11 месяцев. На фоне паллиативного лечения 
выживаемость составляет 8–8,6 месяца, а после 
радикальной операции и адъювантной химио-
терапии – 19–29 месяцев [3, 4]. Однако резекция 
опухоли поджелудочной железы в 50–60% случаев 
сопровождается послеоперационными осложне-
ниями и в 2–5% – летальностью [5, 6].

В последние годы при РПЖ начали применять 
регионарную химиотерапию (РХТ) [7]. Этот метод 
широко используется при первичном и метастати-
ческом раке печени и по сравнению с системной 
химиотерапией характеризуется меньшим числом 
нежелательных явлений, лучшей переносимостью 
и аналогичными показателями выживаемости 
[8]. У больных РПЖ с местным рецидивом после 
резекции поджелудочной железы или при неэф-
фективности системной химиотерапии рекомен-
довано применение лучевой терапии (ЛТ) [9, 10]. 
Проводится все больше исследований эффектив-
ности и  безопасности ЛТ при разных стадиях 
РПЖ. Так, в ФГБУ «Российский научный центр 
радиологии и хирургических технологий име-
ни академика А.М. Гранова» Минздрава России 
(ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова» Минздрава 
России) имеется успешный опыт использования 
комбинации ЛТ и РХТ как в неоадъювантном ре-
жиме, так и у больных местнораспространенной 
аденокарциномой поджелудочной железы [11, 12]. 
Учитывая полученные нами обнадеживающие ре-
зультаты лечения, мы решили применить данную 
методику у ослабленных пациентов с резектабель-
ным РПЖ.

Целью настоящего исследования было изучить 
безопасность и эффективность РХТ в комбинации 
с дистанционной ЛТ в режиме дневного дробления 
дозы по сравнению с РХТ в монорежиме у больных 
РПЖ, которые были расценены как неоперабель-
ные.

Материал и методы
С  2010 по  2024  г. в  ФГБУ «РНЦРХТ им.  ак. 
А.М. Гранова» Минздрава России паллиатив-
ную РХТ провели 568 больным РПЖ. В ретро-
спективный анализ включали данные пациентов 

с резектабельной протоковой аденокарциномой 
головки поджелудочной железы, физический ста-
тус которых по классификации Американского 
общества анестезиологов (англ. American Society 
of Anesthesiologist, ASA) был оценен как ASA III 
(пациенты с тяжелым системным заболеванием, 
неоперабельные) и которым была проведена РХТ 
в монорежиме либо в комбинации с конформной 
ЛТ. Катамнез отслежен по состоянию на 01.02.2025.

Критерии включения:
• гистологическая верификация аденокарцино-

мы поджелудочной железы;
• стадия заболевания Т2–3N0–1М0 IB–IIВ;
• отсутствие отдаленных метастазов;
• резектабельный РПЖ;
• отсутствие в анамнезе других злокачественных 

новообразований;
• оценка тяжести состояния пациента 1–2 бал-

ла по шкале ECOG (англ. Eastern Cooperative 
Oncology Group – Восточная объединенная 
онкологическая группа);

• возможность динамического мониторирования 
пациента на всем протяжении лечения;

• проведение двух или более циклов РХТ с гем-
цитабином и оксалиплатином (схема GEMOX);

• выполнение конформной ЛТ в запланирован-
ном объеме до суммарной очаговой дозы (СОД) 
50 Гр в случае проведения химиолучевой тера-
пии.
Критерии исключения:

• неоперабельный пациент по причине IV класса 
физического статуса по классификации ASA;

• инвазия опухоли в чревный ствол, верхнюю 
брыжеечную или общую печеночную артерию 
вне зависимости от размера (стадия Т4);

• наличие метастазов в 4 или более регионарных 
лимфоузлах (N2);

• механическая желтуха (общий билирубин 
> 60 мкмоль/л);

• показатели крови: гемоглобин < 90 г/л, тром-
боциты < 100 × 109/л, лейкоциты > 18 × 109/л, 
фибриноген > 10 г/л;

• острая язва желудка и двенадцатиперстной 
кишки или хроническая язва желудка и две-
надцатиперстной кишки в стадии обострения;

• использование в 1-й линии других схем химио- 
терапии, за исключением GEMOX;

• больные со сроком наблюдения меньше 3 меся-
цев;

• непрослеженные случаи.
После применения критериев соответствия 

в анализ включены данные 71 пациента. В нашем 
центре в период с 2010 по 2015 г. проводилась РХТ 
в монорежиме – эти пациенты (n = 38) составили 
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группу контроля. С 2016 г. мы стали проводить 
РХТ и ЛТ в последовательном режиме – эти па-
циенты (n = 33) составили группу исследования 
(рис. 1).

Всем включенным в исследование пациентам 
выполняли РХТ (≥ 2 цикла) в виде химиоэмболи-
зации головки поджелудочной железы суспензией 
гемцитабина и липиодола с последующей внутри-
артериальной химиоинфузией гемцитабина и окса-
липлатина. В группе исследования вторым этапом 
после РХТ проводили ЛТ в режиме мультифрак-
ционирования: разовая очаговая доза (РОД) – 
2 Гр (4 Гр в сутки) до физической СОД 50 Гр.

Для оценки распространенности опухолевого 
процесса и эффективности лечения всем пациен-
там выполняли динамическую мультиспиральную 

компьютерную томографию (КТ) до начала тера-
пии, после второго цикла РХТ и после окончания 
ЛТ (периодичность – 8–10 недель). При прогрес-
сировании заболевания по критериям RECIST 1.1 
(англ. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors – 
критерии оценки ответа солидных опухолей) 
больным назначали системную химиотерапию 
с применением других схем или симптоматиче-
ское лечение.

Нежелательные явления лучевой и  химио-
терапии оценивали по критериям NCI CTCAE, 
v. 5.0 (англ. National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Event – общие тер-
минологические критерии нежелательных явлений 
Национального института рака США) [13].

Методика проведения регионарной 
химиотерапии
Ангиографию выполняли, используя ангиографи-
ческие комплексы Angiostar (Siemens, Германия) 
и Toshiba Infinix (Toshiba, Япония). Осуществляли 
пункцию бедренной артерии по Сельдингеру, ан-
гиографию гепатопанкреатобилиарной зоны с инъ-
екцией водорастворимых контрастных веществ 
йопромида, йогексола либо йоверсола, которые 
вводили автоматическим шприцем Angiomat-6000 
(B. Braun, Германия).

При проведении ангиографии использовали 
катетеры конфигурации hook или cobra (фирм 
Cook и Cordis, США или Terumo, Япония) раз-
мером 5 F. На ангиограммах из верхней бры-
жеечной артерии и чревного ствола определяли 
варианты сосудистой анатомии гепатопанкреа-
тобилиарной зоны, источники кровоснабжения 
поджелудочной железы, состояние воротной 
вены по данным возвратной портографии. Затем 
осуществляли ангиографию общей, собственной 
печеночных и гастродуоденальной артерий (ГДА) 
для изучения ангиографических особенностей 
РПЖ, исключения или подтверждения метаста-
тического поражения печени. Определяли опти-
мальное место установки катетера в положение, 
необходимое для проведения лечебного этапа 
процедуры (рис. 2).

Для выполнения лечебного этапа катетер уста-
навливали в проксимальный отдел ГДА и медлен-
но (для предупреждения рефлюкса по анастомо-
зам) вводили химиоэмболизат, который готовили 
следующим образом: 300–600 мг/м2 гемцитабина 
растворяли в смеси 1:5 дистиллированной воды 
и 60% водорастворимого контрастного вещества 
(йопромид / йогексол / йоверсол). К раствору до-
бавляли 2–4 мл сверхжидкого липиодола и до-
бивались образования однородной суспензии 

Рис. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов 
в исследование. ASA – класс физического статуса 
по классификации Американского общества анестезиологов, 
РХТ – регионарная химиотерапия в монорежиме, РХТ + ЛТ – 
регионарная химиотерапия с последующей дистанционной 
лучевой терапией в режиме дневного дробления дозы

Регионарная 
химиотерапия  

(n = 568)

РХТ
2010–2015

(n = 38)

РХТ + ЛТ 
2016–2024 

(n = 33)

Исключены:  
лучевая терапия, 

системная химиотерапия, 
поддерживающая  

терапия

Исключены:  
III–IV стадия, ASA IV

Лечение

IB–IIB стадия, ASA III (n = 71)

Стадия заболевания, класс ASA

Паллиативная терапия аденокарциномы головки 
поджелудочной железы
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ручным встряхиванием шприца в  течение 
3–5 минут. Процесс заполнения питающих сосу-
дов опухоли химиоэмболизатом контролировали 
с помощью рентгеноскопии. После химиоэмбо-
лизации ГДА кончик катетера 5 F располагали 
в общей печеночной артерии или чревном ство-
ле дистальнее левой желудочной артерии (для 
профилактики развития токсического гастрита 
или язвы). Пациента переводили в палату и про-
водили химиоинфузию: гемцитабин 1000 мг/м2 
за 30 минут и сразу после этого оксалиплатин 
75 мг/м2 за 120 минут (схема GEMOX).

Возникающий постэмболизационный син-
дром не считали осложнением химиоэмболиза-
ции. Этот симптомокомплекс развивался во вре-
мя лечебной процедуры уже в ангиографическом 
кабинете и включал опоясывающие боли, тош-
ноту, реже рвоту и  повышение артериально-
го давления. Для его купирования в процессе 
химиоэмболизации проводили инфузионную, 
спазмолитическую, кардиотропную терапию; при 
необходимости обезболивание ненаркотическими 
или реже наркотическими лекарственными пре-
паратами. Для профилактики постэмболизацион-
ного панкреатита во время процедуры вводили 
октреотид 100 мкг подкожно, затем инъекции 
повторяли каждые 8 часов в течение суток.

Методика проведения 3D-конформной  
лучевой терапии
При подготовке к ЛТ выполняли КТ-топометрию 
брюшной полости на  специализированном ком-
пьютерном томографе Toshiba Aquilion LB 
(Toshiba, Япония) с использованием трехмерного 

планирования в программе Focal/Monaco (Elekta, 
Великобритания). Эти данные учитывали при опре-
делении объемов облучения и критических структур.

Изоцентрический метод планирования был не-
обходим для расчета того, чтобы фотонный пучок 
всегда попадал в центр опухоли при вращении 
источника излучения по дуге 360°. Для позицио-
нирования больных при топометрии и дальнейшей 
ЛТ применяли индивидуальные фиксирующие 
матрасы.

Использовали объемы облучения, рекомен-
дованные Международной комиссией измерения 

Рис. 2. Ангиограммы пациентки Ш., 67 лет, диагноз: рак головки поджелудочной железы. Механическая желтуха купирована с помощью стентирования. 
А – при целиакографии отмечается один из вариантов сосудистой анатомии: замещающая левая печеночная артерия отходит от левой желудочной 
артерии (белая стрелка), правая и средняя – от общей печеночной артерии; пластиковый стент (черная стрелка) определяется в проекции холедоха. 
Б – катетер cobra 5 F установлен в общую печеночную артерию; коаксиально в правую желудочно-сальниковую артерию проведен микрокатетер 2,7 F, 
выполнена перераспределительная эмболизация металлической спиралью (черная стрелка); следующим этапом выполнена химиоэмболизация ветвей 
гастродуоденальной артерии, кровоснабжающих опухоль (белая стрелка). В – во время контрольной ангиографии из общей печеночной артерии отмечается 
накопление масляного препарата в опухоли (белая стрелка)

А Б В

Рис. 3. Пациент П., 79 лет, диагноз: рак головки поджелудочной железы. Дозиметрический 
план лучевой терапии. А – объемы облучения (аксиальная плоскость). В клинический 
объем облучения (CTV, красная линия) включен истинный размер опухоли. Планируемый 
объем облучения (PTV, розовая линия) составляет контур с отступлением на 1 см по 
всем направлениям от сформированного CTV из-за погрешности смещения органов 
при дыхании. На шкале представлены цветовые обозначения дозного распределения. 
Б – дозо-объемные распределения на облучаемые органы и ткани: планируемый объем 
облучения (PTV, розовая линия), клинический объем облучения опухоли (CTV, красная 
линия) составляет 50 Гр; лучевая нагрузка на соседние органы не превышает стандартные 
ограничения: средние дозы на спинной мозг (желтая линия) < 15 Гр и на почки (два оттенка 
фуксии) < 20 Гр

А Б
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радиации (англ. International Comission on 
Radiation Units and Measurement, ICRU):
• общий опухолевый объем (англ. gross tumor 

volume, GTV): включал визуализируемый РПЖ;
• клинический объем мишени (англ. clinical target 

volume, CTV): состоял из истинного размера 
РПЖ и зоны субклинического распростране-
ния процесса;

• планируемый объем мишени (англ. planning 
target volume, PTV): был больше сформирован-
ного CTV на 1,0–1,5 см по всем направлениям 
для нивелирования погрешности разметки 
и учета смещения опухоли во время дыхания.
Допустимое облучение нормальных тканей со-

ответствовало нормам Количественного анализа 
эффектов нормальных тканей в клинике (англ. 
Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in 
the Clinic, QUANTEC, 2010). В  течение первых 
трех сеансов облучения и далее еженедельно осу-
ществляли контроль погрешностей укладки с ис-
пользованием методики объемной рентгеновской 
визуализации XVI (англ. X-ray Volume Imaging).

Конформную дистанционную ЛТ проводи-
ли на линейном ускорителе Elekta Axesse (Elekta, 
Швеция) с энергией 6 МэВ в многопольном стати-
ческом режиме через поля сложной конфигурации. 
Облучение осуществляли в режиме дневного дроб- 
ления дозы: РОД 2 Гр 2 раза в день с интервалом 
6 часов. Всего проведено 25 сеансов, в том числе 
один – в последний день. Режим фракционирова-
ния: 5 раз в неделю, продолжительностью 13 дней, 
до физической СОД 50 Гр, что эквивалентно 62 Гр 
обычного облучения по линейно- квадратичной 
модели для α/β 2,5 Гр (рис. 3).

Этическая экспертиза
Проводимые методики были одобрены локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «РНЦРХТ 
им. ак. А.М. Гранова» Минздрава России (про-
токол № 02-10 от 27.01.2010 и протокол № 18/2015 
от 23.12.2015). Выполнение диагностических и ле-
чебных процедур, сбор данных, материала и опрос 
осуществляли после получения добровольного 
письменного согласия пациентов.

Статистический анализ
Для создания первичной базы данных больных 
использовали программу Microsoft Excel 2019. 
Статистический анализ проводили, применяя 
пакет программ Medcalc, версия 19.1.3 (2019) 
(MedCalc Software Ltd, Бельгия). Нормальность 
распределения количественных переменных опре-
деляли с помощью теста Колмогорова – Смирнова. 
Для установления закономерностей применяли 

Таблица 1. Характеристика больных раком поджелудочной железы в группах 
паллиативной терапии

Характеристика Группа терапии Значение р

РХТ + ЛТ (n = 33) РХТ (n = 38)

Пол, абс. (%):

мужчины 18 (54,6) 22 (57,9) 0,8

женщины 15 (45,4) 16 (42,1)

Средний возраст, лет  
(мин. – макс.)

70,0 (50–83) 66,5 (58–83) 0,3

Состояние по шкале ECOG, 
абс. (%):

1 22 (66,7) 23 (60,5) 0,6

2 11 (33,3) 15 (39,5)

Механическая желтуха 
в анамнезе, абс. (%)

24 (72,7) 31 (81,6) 0,4

Средний размер опухоли, мм 37,3 ± 1,6 41,5 ± 1,4 0,1

Размер опухоли, абс. (%):

T2 12 (36,4) 10 (26,3) 0,4

T3 21 (63,6) 28 (73,7)

Наличие регионарных 
метастазов, абс. (%):

N0 15 (45,5) 17 (44,7) 1

N1 18 (54,5) 21 (55,3)

Стадия заболевания, абс. (%):

IB 5 (15,1) 3 (7,9) 0,6

IIA 12 (36,4) 16 (42,1)

IIB 16 (48,5) 19 (50,0)

Степень дифференцировки 
опухоли, абс. (%):

G1 5 (15,2) 5 (13,1) 0,9

G2 17 (51,5) 18 (47,4)

G3 11 (33,3) 15 (39,5)

Уровень онкомаркера СА 19-9, 
абс. (%):

< 1000 ед/мл 14 (42,4) 14 (36,8) 0,6

> 1000 ед/мл 19 (57,6) 24 (63,2)

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – Восточная объединенная онкологическая группа,  
РХТ – регионарная химиотерапия в монорежиме, РХТ + ЛТ – регионарная химиотерапия 
с последующей дистанционной лучевой терапией в режиме дневного дробления дозы
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методы аналитической статистики: хи-квадрат для 
категориальных показателей (включая хи-квадрат 
Пирсона и тест Фишера), t-критерий Стьюдента 
и непараметрический критерий Манна – Уитни 
для выявления различий между двумя группами. 
Для оценки показателей времени до прогрессиро-
вания и общей выживаемости использовали по-
строение таблиц дожития по Каплану – Мейеру. 
Сравнение этих показателей между группами осу-
ществляли посредством лог-ранг теста. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Участники исследования
Когорту исследования (n = 71) составили боль-
ные резектабельным РПЖ, стратифицирован-
ные по стадии заболевания (Т2–3N0–1М0 IB–IIВ), 
физическому статусу ASA III и тяжести состоя-
ния по шкале ECOG 1–2 балла. Средний возраст 
больных не превышал 70 лет; у большинства была 
купированная механическая желтуха, уровень 
онкомаркера СА 19-9 > 1000 ед/мл и соматиче-
ский статус по шкале ECOG 1 балл. Обе группы 
терапии были выровнены по основным клинико- 
морфологическим характеристикам (табл. 1).

Нежелательные явления
Летальных исходов, связанных с выполнением ан-
гиографии, не было ни в одной из групп. Не зареги-
стрировано также аллергических реакций на кон-
трастные препараты и хирургических осложнений, 

Таблица 2. Осложнения паллиативной терапии больных раком поджелудочной железы по критериям оценки степени тяжести проявления токсичности 
NCI CTCAE, v. 5.0

Частота осложнений (абс.)* Группа терапии** Значение р

РХТ + ЛТ (n = 33), абс. (%) РХТ (n = 38), абс. (%)

Гематологическая токсичность 1–2-й степени (n = 53): 28 (84,8) 25 (65,8) 0,07

анемия (n = 21) 10 (30,3) 11 (29,0) 0,9

лейкопения / нейтропения (n = 31) 16 (48,5) 15 (39,5) 0,45

тромбоцитопения (n = 41) 21 (63,6) 20 (52,6) 0,35

Гастроинтестинальная токсичность 1–2-й степени (n = 21) 11 (33,3) 10 (26,3) 0,52

Всего пациентов, абс. (%) 31 (93,9) 32 (84,2) 0,27

РХТ – регионарная химиотерапия в монорежиме, РХТ + ЛТ – регионарная химиотерапия с последующей дистанционной лучевой терапией в режиме дневного дробления дозы
* У одного пациента могло быть несколько осложнений
** Данные представлены в виде абсолютного числа осложнений, в скобках указана доля пациентов, у которых развились осложнения, от общего числа больных в группе

Таблица 3. Отдаленные результаты паллиативного лечения больных раком поджелудочной 
железы 

Критерий Группа терапии Значение р

РХТ + ЛТ (n = 33) РХТ (n = 38)

Ответ на лечение, абс. (%):

частичный 2 (6,0) 0 (0) 0,03

стабилизация 16 (48,5) 10 (26,3)

прогрессирование 15 (45,5) 28 (73,7)

Медиана времени  
до прогрессирования,  
мес. [95% ДИ]

7,8 [6,9–8,4] 6,0 [5,2–6,3] < 0,05

Прогрессирование, абс. (%):

локорегионарное 4 (12,1) 13 (34,2) 0,03

отдаленное метастазирование 24 (72,7) 16 (42,1)

отсутствует / нет информации 5 (15,2) 9 (23,7)

Однолетняя выживаемость, % 50 29 < 0,05

Медиана общей выживаемости,  
мес. [95% ДИ]

12,4 [10,5–17,8] 10,2 [8,9–12,2] 0,006

ДИ – доверительный интервал, РХТ – регионарная химиотерапия в монорежиме,  
РХТ + ЛТ – регионарная химиотерапия с последующей дистанционной лучевой терапией в режиме 
дневного дробления дозы
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Локорегионарное прогрессирование чаще воз-
никало в группе применения РХТ в монорежиме, 
а диссеминация опухолевого процесса – у боль-
ных, получавших химиолучевое лечение (табл. 3, 
рис. 4, 5).

Обсуждение
В  нашем исследовании мы получили обнаде-
живающие результаты паллиативного лечения 
ослабленных больных РПЖ с помощью комби-
нации РХТ и дистанционной ЛТ в режиме днев-
ного дробления дозы. Нежелательные явления 
не превышали 1–2-й степени. И хотя их частота 
была выше в группе комбинированного лечения 
по сравнению с РХТ в монорежиме, тем не менее 
данные различия не были статистически значи-
мыми. После химиолучевой терапии отмечена 
лучшая выживаемость.

Когорту исследования составили пациенты, 
средний возраст которых не превышал 70 лет, 
имеющие по  шкале физического статуса ASA 
тяжелые системные заболевания (III класс) 
и тяжесть состояния по шкале ECOG 1–2 балла. 
Несмотря на наличие у всех больных опухоли 
без инвазии в магистральные артерии и отсут-
ствие отдаленных метастазов, радикальная опе-
рация не была выполнена из-за крайне высокого 
риска осложнений. На онкологическом конси-
лиуме ФГБУ «РНЦРХТ им.  ак. А.М. Гранова» 
Минздрава России было принято решение при-
менить РХТ, которая сопровождается меньшим 

связанных с выполнением всего эндоваскулярного 
этапа.

Нежелательные явления после проведенного 
лечения в обеих группах не превышали 2-й сте-
пени по критериям NCI CTCAE, v. 5.0. Частота 
осложнений химиолучевого лечения была выше, 
чем при РХТ в монорежиме, однако данные разли-
чия не были статистически значимыми (р > 0,05). 
Гематологическая токсичность чаще всего была 
связана с развитием тромбоцитопении, не тре-
бовавшей коррекции. Гастроинтестинальные ос-
ложнения проявлялись в виде тошноты, рвоты, 
умеренной боли и устранялись с помощью ин-
фузионной, корригирующей, симптоматической 
терапии (табл. 2).

Отдаленные результаты паллиативной терапии
На 01.02.2025 живы 7 (21,2%) пациентов группы 
химиолучевой терапии в сроки 5,1–19 месяцев (ме-
диана – 12,1 месяца). В группе РХТ в монорежиме 
потеряны для наблюдения 9 (23,7%) больных в сро-
ки 3,3–12,1 месяца (медиана – 4,8 месяца).

Ответ на лечение был лучше в группе химио-
лучевой терапии: стабилизация или частичный 
ответ достигнуты у половины больных по сравне-
нию с четвертью пациентов группы РХТ. Медиана 
времени до прогрессирования, однолетняя выжи-
ваемость и медиана общей выживаемости были 
выше у пациентов после применения комбинации 
РХТ с ЛТ: 7,8 месяца, 50% и 12,4 месяца против 
6,0 месяца, 29% и  10,2 месяца соответственно. 
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Рис. 4. Время до прогрессирования (метод Каплана – Мейера) 
в группах проведения регионарной химиотерапии в монорежиме 
(РХТ) и в комбинации с дистанционной лучевой терапией 
в режиме дневного дробления дозы (РХТ + ЛТ)

Рис. 5. Общая выживаемость (метод Каплана – Мейера) в группах 
проведения регионарной химиотерапии в монорежиме (РХТ) 
и в комбинации с дистанционной лучевой терапией в режиме 
дневного дробления дозы (РХТ + ЛТ)
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явления (93,9% в группе РХТ и 84,2% в группе 
РХТ + ЛТ, р = 0,27), но они не превышали 2-й сте-
пени, не требовали специального лечения и не на-
рушали режим терапии.

Данные литературы об эффективности химио- 
лучевой терапии при РПЖ неоднозначны, что 
объясняется прежде всего отсутствием общепри-
нятого протокола ЛТ [9, 10]. Так, в рандомизи-
рованном исследовании ECOG E4201 получено 
значительное увеличение медианы общей выжи-
ваемости после химиолучевого лечения больных 
местнораспространенным РПЖ по сравнению 
с монотерапией гемцитабином (11,1 месяца против 
9,2 месяца, p = 0,017), однако комбинированная 
терапия сопровождалась бо`льшим числом неже-
лательных явлений 4-й и 5-й степени (41% против 
9%) [20]. Другое рандомизированное исследование 
III фазы LAP07, напротив, не показало существен-
ной разницы в продолжительности жизни после 
химиолучевой терапии по сравнению с химиоте-
рапией эрлотинибом и/или гемцитабином: меди-
ана общей выживаемости составила 15,2 месяца 
против 16,5 месяца (p = 0,830). Комбинированное 
лечение сопровождалось снижением локореги-
онарного прогрессирования (32% против 46%, 
р = 0,03). Нежелательные явления не различа-
лись между группами, за исключением тошно-
ты 3–4-й степени у 6 (5,9%) пациентов в группе 
химиолучевой терапии [21]. В нашей работе наи-
лучший контроль первичной опухоли также был 
достигнут после РХТ и облучения по сравнению 
с РХТ в монорежиме: частота местного прогрес-
сирования РПЖ была меньше почти в  3  раза 
(12% против 34%, р = 0,03). Соответственно, 
большинство пациентов в группе комбиниро-
ванного лечения погибало от  генерализации  
процесса.

Сочетание паллиативной РХТ с конформной 
ЛТ, примененное нами, позволило увеличить 
медиану общей выживаемости по сравнению 
с группой РХТ в монорежиме (12,4 месяца про-
тив 10,2 месяца соответственно, р = 0,006). Мы 
связываем получение этих обнадеживающих 
данных с  мультидисциплинарным подходом 
в  лечении такого агрессивного заболевания, 
как РПЖ. Самостоятельная РХТ не  является 
высокоэффективным методом лечения, одна-
ко в режиме радиомодификации потенцирует 
возможности противоопухолевого воздействия. 
С одной стороны, режим дневного дробления 
дозы излучения влияет на разные этапы клеточ-
ного цикла опухоли. С другой стороны, суточное 
разделение лучевой нагрузки позволяет снизить 
продолжительность облучения, уменьшить его 

числом осложнений по сравнению с системным 
лечением [7, 14]. После оценки эффективности 
и безопасности РХТ методика была дополнена 
ЛТ в режиме дневного дробления дозы. Таким 
образом, в  настоящем исследовании группы 
формировались последовательно, что являет-
ся ограничением работы. Мы не  смогли ото-
брать достаточное количество сопоставимых 
по клинико- морфологическим характеристикам 
пациентов, которые получали бы системную хи-
миотерапию в комбинации с ЛТ в нашем цен-
тре, поэтому группа сравнения была составлена 
из пациентов, которые ранее получали РХТ в мо-
норежиме. Теоретически мы могли бы набрать 
в других учреждениях группу системной химио-
терапии в сочетании с ЛТ, но эти пациенты, ско-
рее всего, отличались бы параметрами лечения 
от пациентов нашего центра.

Выбор метода РХТ был обусловлен следующи-
ми причинами. По сравнению с внутривенным 
введением химиопрепаратов РХТ характеризу-
ется более высокими показателями клинического 
эффекта и частоты ответа на лечение, при этом 
ассоциируется с меньшей системной токсично-
стью благодаря снижению дозировки препаратов 
и увеличению временны`х промежутков между 
циклами [14–16]. Метаанализ 11 исследований ре-
гионарной и системной химиотерапии, в который 
было включено 627 больных РПЖ, показал, что 
на фоне РХТ отмечается более высокий частичный 
ответ (отношение шансов 2,23, 95% доверительный 
интервал 1,57–3,15) и меньшее число осложнений 
(отношение шансов 0,45, 95% доверительный 
интервал 0,33–0,63) [14]. Мы использовали РХТ 
в виде химиоэмболизации головки поджелудоч-
ной железы с последующей артериальной химио-
инфузией. В предыдущих работах нашего центра 
был доказан эффект именно этой комбинации 
по сравнению с изолированным применением 
химиоэмболизации либо химиоинфузии [12].

В  соответствии с  рекомендациями Нацио-
нального института рака США (NCI PDQ) [17] 
и Практическими рекомендациями Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO) [9], 
схема GEMOX может применяться в  лечении 
больных РПЖ со статусом ECOG 0–2. Полученные 
нами результаты подтвердили данные других ав-
торов, согласно которым комбинация гемцита-
бина c цисплатином сопровождается небольшим 
числом серьезных осложнений [18, 19]. Летальных 
исходов, связанных с проведением как РХТ в мо-
норежиме, так и комбинированной химиолучевой 
терапии, не было. У большинства пациентов обе-
их групп были зарегистрированы нежелательные 
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метода РХТ с последующей конформной ЛТ сле-
дует отнести низкую вероятность длительной 
выживаемости, к преимуществам – отсутствие 
летальности, осложнений и ухудшения качества 
жизни.

Актуальным представляется изучение ком-
бинации системной химиотерапии и ЛТ. В слу-
чае получения положительных результатов ме-
тод имеет хорошие перспективы практического 
применения, так как простота схемы лечения 
позволяет использовать ее в большом числе уч-
реждений. Кроме того, определенного прогресса 
можно ожидать по мере создания новых эффек-
тивных препаратов лекарственной химиотерапии 
и совершенствования методик ЛТ.

Заключение
Паллиативная комбинация РХТ с дистанционной 
ЛТ в режиме дневного дробления дозы у боль-
ных РПЖ является безопасным и относительно 
эффективным методом лечения и потенциально 
может быть альтернативой операции при крайне 
высоком хирургическом риске. Необходимо даль-
нейшее изучение возможностей современных ме-
тодов облучения, в частности стереотаксической 
ЛТ, у пациентов с разными стадиями аденокар-
циномы поджелудочной железы. 

токсичность и, как результат, сократить число ос-
ложнений. Эта методика используется у больных 
лимфомами, немелкоклеточным раком легкого, 
а в последнее время и при РПЖ [11, 22].

Таким образом, конформная ЛТ обладает ле-
чебным воздействием, в определенной степени 
сравнимым с  хирургическим этапом вмеша-
тельства. В ходе рандомизированного много-
центрового исследования PREOPANC с участием 
больных РПЖ сравнили предоперационную ком-
бинацию ЛТ с системной химиотерапией гемци-
табином и радикальную операцию, выполненную 
первым этапом. Оказалось, что результаты нео-
адъювантного лечения были лучше, хотя разница 
в медиане выживаемости оказалась всего 1,4 ме-
сяца (15,7 месяца против 14,3 месяца, р = 0,025), 
5-летняя выживаемость составила 20,5 и 6,5% со-
ответственно [23]. Эти показатели весьма близки 
к полученным в настоящем исследовании.

Безусловно, мы не являемся сторонниками 
отказа от хирургической операции у всех па-
циентов высокого риска: этот вопрос должен 
решаться мультидисциплинарной командой 
для каждого больного индивидуально. Однако 
у части крайне тяжелых пациентов или в случае 
отказа больного от операции подобный подход 
может иметь место. К очевидным недостаткам 
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Rationale: Curative surgery with subsequent adju-
vant chemotherapy is the main combination treat-
ment for pancreatic cancer (PC). However, there is 
the group of patients with resectable tumors who 
cannot be resected due to severe comorbidities 
and as such are subjects for palliative anti-tumor 
treatment.
Aim: To evaluate safety and efficacy of regional che-
motherapy (RCT) combined with distant radiation 
therapy (DRT) at daily dose split regimen, compared 
to RCT alone in PC patients assessed as inoperable.
Methods: This retrospective analysis included 
71 patients with a resectable ductal adenocarci-
noma of the pancreatic head without distant me-
tastases (T2–3N0–2M0), with American Society of 
Anesthesiologists (ASA) physical status III (a patient 
with severe systemic disease, inoperable), Eastern 
Cooperative Oncology Group performance status 
(ECOG) 1 to 2, who had received RCT alone from 
2010 to 2015 (n = 38) or in combination with con-
form DRT from 2016 to 2024 (n = 33). The subse-
quent follow-up was censored at February 1, 2025. 
All patients have received RCT as chemoemboli-
zation of the pancreatic head with suspension of 
gemcitabine and lipiodol followed by intra- arterial 
infusion of gemcitabine and oxaliplatin during at 
least 2 cycles. At the 2nd step of treatment, the pa-
tients of the main study group received 3D conform 
daily split-dose DRT (single dose 2 Gy, 4 Gy daily, up 
to a total physical dose of 50 Gy).
Results: The mean age of the patients in the combi-
nation chemoradiation therapy group (n = 33) was 
70 years, in the RCT alone group (n = 38) 66.5 years 
(p = 0.8). The study groups were comparable for the 

ECOG status (p = 0.6), CA 19-9 (p = 0.6), and disease 
stage (p = 0.6). There were no deaths and adverse 
events above NCI CTCAE, v. 5.0 grade 2 in both study 
groups. CTCAE v. 5.0 grade 1–2 toxicities were seen 
in 31 (93.9%) patients in the RCT + DRT group and in 
(84.2%) patients of the RCT alone group (p = 0.27), 
and did not affect the time schedule and dose of 
treatments. The median time to progression was 7.8 
(95% confidence interval [CI] 6.9–8.4) months in the 
RCT + DRT group and 6.0 (95% CI 5.2–6.3) months in 
the RCT alone group (p < 0.05). The median overall 
survival was 12.4 (95% CI 10.5–17.8) months and 10.2 
(95% CI 8.9–12.2) months, respectively (p = 0.006), 
and one year survival, 50% and 29%, respectively 
(p = 0.006).
Conclusion: The palliative combination of RCT with 
daily split-dose DRT is safe and relatively effective 
treatment and can be viewed as an alternative to 
surgery in the patients with high surgical risk.

Key words: pancreatic cancer, intra- arterial che-
motherapy, radiation therapy, palliative treatment
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