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Многоцентровой ретроспективный анализ 
использования устройства «Angioseal» 
для осуществления первичного и осложненного гемостаза 
И.Н. Сорокин1, Е.Б. Шахов2,3,6,*, В.С. Захаров4, Д.А. Савенков5, С.А. Айвазян1, А.А. Фролов5,6

1 Приволжский окружной медицинский центр ФМБА России, Россия, Нижний Новгород
2 Городская клиническая больница № 5, Россия, Нижний Новгород
3 Специализированная кардиохирургическая клиническая больница, Россия, Нижний Новгород
4 Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко, Россия, Нижний Новгород
5 Городская клиническая больница № 13, Россия, Нижний Новгород
6 Приволжский исследовательский медицинский университет, Россия, Нижний Новгород
* Контакты: Шахов Евгений Борисович, e-mail: es-ngma@yandex.ru, +7 (910) 795-50-79

Аннотация
Введение. Бедренный доступ для эндоваскулярных операций сохраняет свою актуальность, однако его выпол­
нение связано с риском возникновения фатальных и нефатальных осложнений. Современные технологии ап­
паратного гемостаза, достигаемого с помощью устройства «Angioseal» («Terumo Corporation», Япония), предо­
ставляют возможность снижения числа фатальных и нефатальных осложнений.

Цель исследования. Провести многоцентровую оценку эффективности и безопасности аппаратного закрытия 
пункционного отверстия с применением устройств «Angioseal» в различных условиях и клинических ситуаци­
ях.

Материалы и методы. Проведен многоцентровой ретроспективный анализ 1088 случаев использования устрой­
ства «Angioseal» для осуществления «первичного» и «осложненного» аппаратного гемостаза после бедренного 
доступа в период с 2018 по 2020 год. Средний возраст пациентов составил 62,3 ± 11,6 года. Мужчин было 845 
(78,0 %), женщин — 243 (22,0 %). В исследовании приняли участие пять центров, осуществляющих плановую 
и экстренную рентгенэндоваскулярную помощь.

Результаты. Применение устройства «Angioseal» показывает высокую эффективность метода — 97,0 % успеха 
«первичного» аппаратного гемостаза (1055 случаев из 1088 успешных процедур гемостаза) в условиях различ­
ных клинических ситуаций. В структуре осложнений (3,0 %) — тромбоз артерий на стороне доступа составил 
5 случаев из 33 наблюдений; остальные варианты осложнений были связаны с геморрагическими событиями 
(8 случаев) или отказом/повреждением устройства, наблюдаемым в 20 случаях.

Обсуждение. По данным проведенного исследования мы заключили, что случаи «осложненного» аппаратного 
гемостаза были сопряжены с техническими трудностями применения устройства и требовали заблаговремен­
ного планирования. Ключевыми моментами успешного применения устройства «Angioseal» можно считать 
прямолинейность прохождения якоря устройства по доставляющей трубке через мягкие ткани в просвет со­
суда и контроль расположения якоря в сосуде.

Заключение. Конструктивные особенности и методика аппаратного гемостаза с применением устройства 
«Angioseal» в 97 % случаев позволяют эффективно и безопасно осуществлять первичное закрытие пункцион­
ного артериального доступа.

Ключевые слова: эндоваскулярные операции, гемостаз, гемостатические методы, Angioseal, сосудистые закрыва­
ющие устройства, послеоперационное кровотечение, послеоперационные осложнения
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центровой ретроспективный анализ использования устройства «Angioseal» для осуществления первичного 
и осложненного гемостаза. Креативная хирургия и онкология. 2020;10(4):259–263. https://doi.org/10.24060/2076­
3093­2020­10­4­259­263
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Efficacy of Angio-Seal Device for Primary  
And Complicated Haemostasis:  
a Multicentre Retrospective Assay
Ilya N. Sorokin1, Evgeniy B. Shakhov2,3,6,*, Vladimir S. Zakharov4, Danila A. Savenkov5, Sergey A. Ayvazyan1, Aleksey A. Frolov5,6

1 Privolzhsky District Medical Centre of the Federal Medical and Biological Agency, Nizhny Novgorod, Russian Federation
2 City Clinical Hospital No. 5, Nizhny Novgorod, Russian Federation
3 Specialist Cardiovascular Clinical Hospital, Nizhny Novgorod, Russian Federation
4 N.A. Semashko Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital, Nizhny Novgorod, Russian Federation
5 City Clinical Hospital No. 13, Nizhny Novgorod, Russian Federation
6 Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation
* Correspondence to: Evgeniy B. Shakhov, e-mail: es-ngma@yandex.ru

Abstract
Background. Femoral approach in endovascular surgery remains relevant being, however, associated with the risk of fa­
tal and non­fatal complications. Modern techniques for instrumental haemostasis achieved with the Angio­Seal device 
(Terumo Corporation, Japan) provide an opportunity to reduce the number of fatal and non­fatal complications.

Aim. A multicentre assay of the efficacy and safety of instrumental puncture closure using Angio­Seal devices (Terumo 
Corporation, Japan) in various settings and clinical situations.

Materials and methods. A multicentre retrospective analysis of 1088 use cases of the Angio­Seal device (Terumo Corpora­
tion, Japan) for “primary” and “complicated” instrumental haemostasis after femoral access has been conducted for the 
years 2018–2020. The mean patient age was 62.3 ± 11.6 years, including 845 men (78.0%) and 243 women (22.0%). Five 
centres for routine and emergency endovascular radiology participated in the study.

Results. The Angio­Seal device (Terumo Corporation, Japan) demonstrated a high method efficiency, with a 97.0% suc­
cess rate of “primary” instrumental haemostasis (1055 of 1088 total successful haemostatic procedures) in various clini­
cal settings. Arterial thrombosis at the approach side had a 3.0% complication rate (5 of 33 observations), all other 
complication types associated with haemorrhagic events (8 cases) or device malfunction and damage (20 cases).

Discussion. The assay conducted suggests that the incidence of “complicated” instrumental haemostasis relates to techni­
cal drawbacks of the device application that required advance planning. The key identified prerequisites for a successful 
Angio­Seal application (Terumo Corporation, Japan) are the alignment of anchor tube­delivery through soft tissue into 
the vessel lumen and its positioning inside the vessel.

Conclusion. The constructive features and instrumental haemostatic technique realised in the Angio­Seal device (Terumo 
Corporation, Japan) enable an effective and safe primary sealing of arterial puncture site in 97% cases.
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Введение
Использование бедренной артерии в качестве доступа 
для эндоваскулярных операций сохраняет свою акту-
альность [1–6]. Это связано с возможностью примене-
ния инструмента крупного диаметра и анатомическими 
особенностями выполнения процедур: для коронарных 
вмешательств, на артериях нижних конечностей, вис-
церальных сосудах и при нейроинтервенциях. Данный 
доступ связан с определенным риском осложнений 
[7], в том числе с формированием гематом и псевдо-
аневризм [8], которые могут повлечь за собой инвали-
дизацию и смерть пациента. Современные технологии 
аппаратного гемостаза, достигаемого с помощью ис-
пользования специализированных устройств, предо-
ставляют возможность снижения числа фатальных 
и нефатальных осложнений [9]. Так, успешное исполь-
зование устройства «Angioseal» («Terumo Corporation», 
Япония) описано в случаях коронарных вмешательств 
[9], при электрофизиологических процедурах [10], по-
сле нейроинтервенций по поводу острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) на фоне терапии 
рекомбинантным активатором тканевого плазминоге-
на и для эндоваскулярной коррекции псевдоаневризм 
бедренной артерии [11]. Существуют также данные, 
указывающие на возможные серьезные осложнения, 
связанные с применением устройства «Angioseal» [12]. 
Поэтому имеющиеся отдельные одноцентровые ис-
следования и сравнения различных типов устройств 
в конкретных клинических ситуациях, опубликован-
ные в литературе, не дают ясного ответа на вопрос 
об эффективности и безопасности применения аппа-
ратного гемостаза в условиях каждодневной практики 
многопрофильных отделений рентгенэндоваскулярных 
методов диагностики и лечения.
Цель исследования: провести многоцентровую оцен-
ку эффективности и безопасности аппаратного закры-
тия пункционного отверстия с применением устрой-
ства «Angioseal» в различных условиях и клинических 
ситуациях.

Материалы и методы
В рамках исследования на базе пяти многопрофиль-
ных отделений рентгенэндоваскулярных методов диа-
гностики и лечения был проведен многоцентровой 
ретроспективный анализ 1088 случаев использования 
устройства «Angioseal» для осуществления «первично-
го» и «осложненного» аппаратного гемостаза после бе-
дренного доступа в период с 2018 по 2020 год. Средний 
возраст пациентов составил 62,3 ± 11,6 года. Мужчин 
было 845 (78 %), женщин — 243 (22 %).
Под «первичным» аппаратным гемостазом мы подра-
зумевали остановку кровотечения из места пункции 
непосредственно после извлечения инструмента при за-
вершении лечебной или диагностической манипуляции.
Под «осложненным» аппаратным гемостазом мы под-
разумевали процесс повторной обтурации места пунк-
ции при возобновлении кровотечения после первич-
ного гемостаза и формирования псевдоаневризмы, 
а также использование одновременно двух устройств 

для окклюзии одного пункционного отверстия боль-
шого диаметра.
Подразделение видов аппаратного гемостаза на «пер-
вичный» и «осложненный» является авторским реше-
нием, используемым, ввиду отсутствия в доступной 
литературе общеупотребимых классификаций на дан-
ную тему, для более детальной оценки эффективности 
и безопасности закрытия области сосудистого доступа 
с помощью устройства «Angioseal».
В исследовании был проанализирован опыт закрытия 
пункционного артериального сосудистого доступа в ус-
ловиях экстренной и плановой работы отделения РЭДЛ. 
Так, отделения на базах ГБУЗ НО «Нижегородская об-
ластная клиническая больница им. Н.А. Семашко» 
(НОКБ), ГБУЗ НО «Городская клиническая больница 
№  13» (ГКБ 13) и ГБУЗ НО «Городская клиническая 
больница № 5» (ГКБ 5) представили данные об аппарат-
ном гемостазе, выполняемом преимущественно в ус-
ловиях экстренной медицинской помощи. Отделения 
на базах ГБУЗ НО «СККБ» (СККБ) и ФБУЗ «ПОМЦ» 
ФМБА России (ПОМЦ) представили данные об ап-
паратном гемостазе, выполняемом преимущественно 

Тип вмешательства

Учреждение
Всего,

n = 1088НОКБ,
n = 710

ГКБ 13,
n = 264

ГКБ 5,
n = 5

СККБ,
n = 49

ПОМЦ,
n = 60

СКГ, абс. 97 30 127 (11,7  %)

ЧКВ, абс. 233 76 5 48 19 381 (35,0  %)

ЦАГ, абс. 160 104 264 (24,3  %)

Операции на сосудах 
головного мозга, абс. 63 23 86 (7,9  %)

АГ БЦА, абс. 22 22 (2,0  %)

Стентирование сонных 
артерий, абс. 15 2 17 (1,7  %)

АГ периферические, абс. 3 3 (0,3  %)

Операции на сосудах 
конечностей, абс. 5 30 35 (3,2  %)

Операции на ОБП, абс. 1 1 (0,1  %)

ЭМА, абс. 142 142 (13,0  %)

РЧА, абс. 7 7 (0,6  %)

ТЛБВП*, абс. 1 1 (0,1  %)

Коррекция 
псевдоаневризм*, абс. 2 2 (0,2  %)

Осложнения, абс. 3 18 0 9 3 33 (3,0  %)

Примечание. СКГ  — селективная коронарография, ЧКВ  — чрескожное коронарное вмешательство, 
ЦАГ — церебральная ангиография, АГ БЦА — ангиография брахиоцефальных артерий, АГ перифери-
ческие — ангиография артерий нижних конечностей, ОБП — органы брюшной полости, ЭМА — эмбо-
лизация маточных артерий, ТЛБВП — транслюминальная баллонная вальвулопластика, РЧА — радиоча-
стотная абляция при тахиаритмиях; * — случаи осуществления «осложненного» аппаратного гемостаза.
Notes: СКГ — selective coronary angiography, ЧКВ — percutaneous coronary intervention, ЦАГ — cerebral 
angiography, АГ БЦА — angiography of the brachiocephalic arteries, АГ периферические — angiography of 
the arteries of the lower extremities, ОБП — abdominal organs, ЭМА — embolization of the uterine arteries, 
ТЛБВП — transluminal balloon vulvoplasty, РЧА — radiofrequency ablation for tachyarrhythmias; * — cases of 
complicated hardware hemostasis.

Таблица 1. Характеристика клинических ситуаций использования аппаратного гемостаза (дан-
ные пяти отделений РЭДЛ)
Table 1. Clinical profile of instrumental haemostasis, data from five endovascular radiology centres
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в условиях плановой медицинской помощи. Все пред-
ставленные клинические случаи были связаны с арте-
риальным феморальным доступом.
На основании анализа работы плановых и экстренных 
отделений рентгенэдоваскулярных методов диагности-
ки и лечения (РЭДЛ) нами были выделены тринадцать 
вариантов вмешательств, при которых использовалось 
устройство «Angioseal» (табл. 1).
К осложнениям гемостаза отнесены: продолжающееся 
кровотечение из места пункции, формирование кли-
нически значимой гематомы в области доступа, ретро-
перитонеальная гематома, тромбоз артерий нижних 
конечностей на стороне доступа, неэффективный гемо-
стаз, связанный с отказом или повреждением устрой-
ства. В процессе нашего исследования был установлен 
следующий факт  — наблюдалось 33 случая осложне-
ний, что составляет 3 % от общего числа выполненных 
вмешательств.

Результаты 
Применение устройства «Angioseal» показывает вы-
сокую эффективность метода — 97 % успеха «первич-
ного» аппаратного гемостаза (1055 случаев из 1088 
успешных процедур гемостаза) в условиях различных 
клинических ситуаций. Значительная часть случаев — 
39,7  % (433 случая из 1088 наблюдений, включающих 
ЧКВ, стентирование сонных артерий, операции на со-
судах конечностей) имели высокий риск кровотечений, 
что связано с применением антитромбоцитарной тера-
пии (ацетилсалициловая кислота — как монопрепарат, 
клопидогрел или тикагрелор — как агенты двойной ан-
титромбоцитарной терапии). Диагностические ангио-
графические процедуры составили 37,9 % (413 случаев 
из 1088 наблюдений).
В структуре осложнений тромбоз артерий на стороне до-
ступа составил 5 случаев из 33 наблюдений. Остальные 
варианты осложнений были связаны с геморрагически-
ми событиями (8 случаев) или отказом/повреждением 
устройства, наблюдаемым в 20 случаях (рис. 1).
В условиях многопрофильных отделений РЭДЛ при-
менение устройства «Angioseal» показало высокую 

эффективность и безопасность при осуществлении 
гемостаза после различных вмешательств, выполнен-
ных через бедренный доступ, которая была достигну-
та в 97 % случаев (в 1055 наблюдений из 1088 случаев). 
Обращал на себя внимание следующий факт: значи-
тельная часть случаев, зарегистрированных как ослож-
нение — 20 наблюдений из 33 случаев, что составляет 
больше половины, сопряжены с отказом или поврежде-
нием устройства. Это можно интерпретировать как на-
рушение технологии выполнения аппаратного гемоста-
за, о чем свидетельствует R. Ravi et al. (2015) [12]. Для 
уменьшения количества таких ситуаций мы можем 
рекомендовать проведение обучающих семинаров 
для персонала, а также более тщательный отбор па-
циентов с планированием алгоритма гемостаза уже 
на этапе пункции.

Обсуждение
Ключевыми моментами успешного применения 
устройства «Angioseal» можно считать прямолиней-
ность прохождения якоря устройства по доставляю-
щей трубке через мягкие ткани в просвет сосуда и кон-
троль расположения якоря в сосуде. В ряде случаев 
нами было отмечено, что перелом мягкой направля-
ющей трубки на фоне изгиба блокирует возможность 
проведения якоря в просвет сосуда и приводит к от-
казу устройства (рис. 2).
Это может быть связано со смещением входного отвер-
стия вместе с кожей относительно пункционного от-
верстия в артерии, что особенно актуально при вмеша-
тельствах у пациентов с избыточной массой тела. Что 
касается контроля расположения якоря в сосуде, R. Ravi 
et al. (2015) выделяют фиксацию якоря в мелких ветвях 
и в атеросклеротических бляшках как причину продол-
жающегося кровотечения после применения устрой-
ства «Angioseal» [12, 13].
Наши рекомендации полностью согласуются с мнени-
ем S.A. Kennedy et al. (2020), делающих акцент на необ-
ходимости тщательной подготовки персонала и более 
детального обследования пациента перед проведением 
аппаратного гемостаза [14].
Наблюдаемые нами случаи осложнений закрытия обла-
сти сосудистой пункции — «осложненного» аппаратно-
го гемостаза включали в себя 1 случай ТЛБВП и 2 случая 
изоляции псевдоаневризм. По данным проведенного 
исследования мы заключили, что случаи «осложненно-
го» аппаратного гемостаза были сопряжены с техниче-
скими трудностями применения устройства и требо-
вали заблаговременного планирования. К подобному 
заключению в своей работе приходят и F. Frenzel et al. 
(2020), проводящие детальный анализ собственных ос-
ложнений [15].

Заключение
Конструктивные особенности и методика аппаратного 
гемостаза с применением устройства «Angioseal» в 97 % 
случаев позволяют эффективно и безопасно осущест-
влять первичное закрытие пункционного артериально-
го доступа.

5 

8 
20 

Тромбоз артерий 
Геморрагические события 
Отказ/повреждение устройста 

Рисунок 1. Структура осложнений аппаратного гемостаза (число случаев)
Figure 1.  Structure of instrumental haemostatic complications, number of cases
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Сохраняющаяся актуальность использования бедрен-
ного доступа в условиях многопрофильных отделе-
ний РЭДЛ требует достаточной подготовки персона-
ла, а также более детального обследования пациента 
перед проведением аппаратного закрытия пункционно-
го отверстия для сокращения случаев «осложненного» 
аппаратного гемостаза.
Методика закрытия пункционного доступа с при-
менением устройства «Angioseal» может являться 
перспективным решением для эндоваскулярной 
коррекции возможных осложнений, связанных с бе-
дренным доступом, что требует дальнейшего иссле-
дования.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
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Рисунок 2. Причины отказа устройства «Angioseal»: А) прямолинейный ход рабочего интродьюсера 6F для осуществления внутрисосудистого доступа; Б) изгибы доставляю-
щей трубки устройства «Angioseal» после замены рабочего интродьюсера; В) схематичное изображение области перелома и блокирования якоря
Figure 2. Causes of Angio-Seal 6F malfunction (Terumo Corporation, Japan): A) straight run of 6F insertion sheath (Terumo Corporation, Japan) for intravascular approach; Б) bends of 
Angio-Seal 6F carrier tube (Terumo Corporation, Japan) upon working sheath replacement; В) schematic of fracture area and anchor blockage
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Аннотация
Введение. В конце 2019 года в Китайской Народной Республике выявлена новая коронавирусная инфекция. 
11 марта 2020 г. Всемирная организация здравоохранения объявила о начале пандемии COVID­19. В течение 
2018 года выявлено 2068 пациенток со злокачественными новообразованиями вульвы, пик заболеваемости 
приходится на возраст 75–79 лет. Основной метод лечения пациенток с диагнозом рака вульвы (РВ) — хирур­
гический. По мнению большинства авторов, хирургическое лечение — единственный метод, позволяющий до­
стичь хороших отдаленных результатов. Одним из методов уменьшения объема хирургического лечения паци­
енток с данным диагнозом является селективная биопсия сторожевого лимфатического узла (СЛУ).

Цель исследования: применение методики определения СЛУ при РВ с целью снижения объемов оперативного 
лечения, хирургических осложнений и длительности госпитализации в условиях пандемии COVID­19.

Материалы и методы. Представлен опыт хирургического лечения 19 пациенток со злокачественными новообра­
зованиями вульвы. Все пациентки находились в зоне риска по осложненному течению COVID­19 ввиду возрас­
та и сопутствующей патологии. В 13 случаях произведена вульвэктомия с биопсией сторожевого лимфатическо­
го узла. Детекция СЛУ проводилась методом радиоизотопной лимфосцинтиграфии.

Результаты и обсуждение. Отмечено уменьшение сроков госпитализации в этой группе больных и отсутствие 
хирургических осложнений, характерных для лимфаденэктомий. Также немаловажным фактором является со­
кращение сроков нахождения пациенток в стационаре.

Заключение. Сокращение времени госпитализации в условиях пандемии COVID­19 является актуальной зада­
чей. Методика определения СЛУ у пациенток с инвазивным плоскоклеточным раком вульвы с T1A–T2 является 
эффективной, позволяющей сократить объем оперативного лечения. Вульвэктомия с определением СЛУ пред­
ставляет собой операцию выбора в условиях жестких противоэпидемиологических мероприятий при панде­
мии COVID­19.

Ключевые слова: рак вульвы, COVID­19, коронавирусная инфекция, сторожевой лимфатический узел, вульв­
эктомия, лимфосцинтиграфия, лимфаденэктомия
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Abstract
Background. At the end of 2019, a new coronavirus infection emerged in the People’s Republic of China. On March 11, 
2020, the World Health Organization announced the start of the COVID­19 pandemic. During 2018, 2068 patients with 
malignant neoplasms of the vulva were identified, with the majority of patients aged 75–79 years. Surgical treatment is 
currently the main treatment method for vulva cancer (VC) patients. According to most authors, surgical treatment is 
the only method providing good long­term results. One of the approaches to reducing the volume of surgical treatment 
in such patients is the selective biopsy of the sentinel lymph node (SLN).

Aim. To apply the method of SLN biopsy in VC patients with the purpose of reducing the amount of surgical treatment 
and surgical complications, as well as shortening hospital stay in the context of the COVID­19 pandemic.

Materials and methods. This paper presents the results of surgical treatment of 19 patients with malignant neoplasms of 
the vulva. All the patients were at risk for a complicated course of COVID­19 due to age and concomitant pathologies. 
In 13 cases, vulvectomy with SLN biopsy was performed. SLN biopsy was performed by radioisotope lymphoscintigraphy.

Results and discussion. A decrease in the duration of hospital stay and the absence of surgical complications characteristic 
of lymphadenectomies were noted. 

Conclusion. Reducing the duration of hospital stay in the context of the COVID­19 pandemic is an urgent task. The 
method of SLN biopsy in patients with invasive squamous cell carcinoma of the vulva with T1A — T2 was found to be ef­
fective, allowing the amount of surgical treatment to be reduced. Vulvectomy accompanied by SLN biopsy is the surgical 
treatment of choice in the context of strict anti­epidemiological measures in the COVID­19 pandemic.

Keywords: vulvar cancer, COVID­19, coronavirus infection, sentinel lymph node, vulvectomy, lymphoscintigraphy, lym­
phadenectomy
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Введение
В конце 2019 года в Китайской Народной Республике 
выявлена новая коронавирусная инфекция, возбуди-
телю дано временное название 2019-nCoV. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) 11 февраля 
2020 г. присвоила официальное название инфек-
ции, вызванной новым коронавирусом, — COVID-19 
(«Coronavirus disease 2019»). Международный комитет 
по таксономии вирусов 11 февраля 2020 г. присвоил 
официальное название возбудителю инфекции  — 
SARS-CoV-2. 11 марта 2020 г. ВОЗ объявила о начале 
пандемии COVID-19 [1–3].
У людей в пожилом возрасте и больных с хронически-
ми заболеваниями, несмотря на то что в подавляющем 
большинстве случаев COVID-19 протекает как обыч-
ная простуда, в связи с низкой активностью иммунной 
системы высок риск развития осложнений. Особенно 
у онкологических больных в связи с иммуносупрессией 
на фоне специфического лечения данная инфекция мо-
жет вызывать серьезные осложнения [4, 5].
В группу риска по COVID-19 попадают 86 847 паци-
ентов, состоящих на диспансерном учете по пово-
ду злокачественных новообразований в Республике 
Башкортостан. Основное количество онкологических 
больных находятся на диспансерном учете в ремиссии, 
им необходимо регулярно проходить обследования, 
чтобы не упустить рецидив.
14 008 пациентам в 2019 году впервые поставлен диа-
гноз злокачественного новообразования, большинство 
из них находятся в активной фазе лечения, амбулатор-
но или в порядке госпитализации.
Злокачественные опухоли наружных половых органов 
встречаются достаточно редко. В течение 2018 года 
выявлено всего 2068 пациенток со злокачественными 
новообразованиями вульвы, пик заболеваемости при-
ходится на возраст 75–79 лет. Удельный вес составил 
0,61  %. Следует отметить, что 166 пациенток выявле-
но в возрасте до 50 лет. Самая распространенная опу-
холь — это инвазивный плоскоклеточный рак [6].
В период с 2015 по 2019 год в Республике Башкортостан 
у 324 пациенток были выявлены злокачественные но-
вообразования наружных женских половых органов. 
Ежегодно регистрируется в среднем 60 случаев рака 
вульвы (РВ). Возраст пациенток с этой локализацией 
находится в диапазоне от 32 до 85 лет. Пациенток в воз-
растной группе старше 60 лет выявлено 240 (74   %). 
Наибольшее количество больных было в возрастных 
группах 61–69 (42 %) и 71–79 лет (41 %), а женщин 50–
60 лет — 15 %. Таким образом, большинство пациенток 
с диагнозом РВ находятся в группе риска по осложнен-
ному течению COVID-19 [7, 8]. Пациентки, страдающие 
РВ, по мнению некоторых авторов, относятся к так на-
зываемой гериатрической гинекологии. Кроме того, 
высокая агрессивность этого вида рака затрудняет при-
нятие решения об отсрочке начала лечения, как хирур-
гического, так и химиолучевого [9].
Хирургический метод лечения РВ не потерял свою 
актуальность и в настоящее время, несмотря на до-
стижения в радиационной медицине и лекарственном 

лечении опухолей. Хирургический метод используется 
как самостоятельно при локализованных формах, так 
и как ведущий компонент комбинированного и ком-
плексного лечения местно-распространенных стадий 
рака [10–13]. Радикальная вульвэктомия с «одноблоч-
ной» пахово-бедренной лимфаденэктомией (ЛАЭ) яв-
ляется операцией выбора при РВ и обеспечивает пяти-
летнюю выживаемость пациенток на уровне 65–70 %.
Одномоментная радикальная вульвэктомия с «одно-
блочной» пахово-бедренной ЛАЭ — довольно травма-
тичная операция. Послеоперационный период сопро-
вождается целым спектром осложнений, к которым 
относят прежде всего длительность восстановления. 
Также характерны такие осложнения, как длительная 
лимфорея, заживление вторичным натяжением, ране-
вая инфекция. Средняя продолжительность нахожде-
ния пациенток в стационаре после радикальной вульв-
эктомии достигает 30 и более суток.
Уменьшение времени нахождения пациенток с диа-
гнозом РВ в стационаре является актуальной задачей 
во время пандемии COVID-19. Одним из способов 
уменьшения длительности госпитализации является 
оптимизация объема хирургического лечения без ущер-
ба радикальности. Тренд, направленный на сокращение 
объема операций, позволяет достичь сопоставимых от-
даленных результатов, особенно при проведении адъю-
вантной терапии.
Для хирургического лечения РВ актуальной являет-
ся детекция сторожевого лимфоузла (СЛУ). Известно 
несколько методик определения СЛУ. В практической 
деятельности чаще используются такие методы, как не-
прямая контрастная лимфография и радионуклидный 
способ.
Поскольку ожидается, что пандемия COVID-19 останет-
ся актуальной в течение достаточно долгого времени, 
отсутствие конкретных рекомендаций по РВ, ориенти-
рованных в контексте пандемии, затрудняет оказание 
медицинской помощи этой группе пациенток.
Цель исследования: применение методики определе-
ния СЛУ при РВ с целью снижения объемов оператив-
ного лечения, хирургических осложнений и длитель-
ности госпитализации в условиях пандемии COVID-19.

Материалы и методы
На базе отделения оперативной онкогинекологии 
Республиканского клинического онкологического 
диспансера за период с января по апрель 2020 года 
проведено хирургическое лечение 19 пациенткам со 
злокачественными новообразованиями вульвы. По 
морфологической принадлежности опухоли в 18 случа-
ях выявлен инвазивный плоскоклеточный рак, в 1 слу-
чае — меланома вульвы.
Медиана возраста пациенток на момент оперативно-
го лечения составила 72,3 года. Все пациентки имели 
сопутствующие заболевания. Заболевания сердеч-
но-сосудистой системы: гипертоническая болезнь  — 
82,5  %, атеросклероз  — 76,3  %; заболевания органов 
дыхания  — 56,5  %; заболевания органов пищеваре-
ния — 28,4 %, ожирение — 65,4 % пациенток, сахарный 
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диабет — 35,5 %. Все пациентки находились в зоне ри-
ска по осложненному течению COVID-19.
В таблице 1 представлено распределение больных 
по стадиям и возрасту.
С первичной опухолью Т2 выявлено 7 пациенток, 
Т1А — 5 пациенток. В возрастной группе старше 60 лет 
находились большинство пациенток — 13.
У 14 пациенток на момент оперативного лечения при-
знаков метастазов в регионарные лимфатические узлы 
не было выявлено как клинически, так и по данным ин-
струментальных методов исследования. В этой группе 
пациенткам произведена операция в объеме вульвэк-
томии с детекцией СЛУ. Метод определения СЛУ  — 
радионуклидный способ. Методика выполнения 
радиоизотопной лимфосцинтиграфии стандартная. 
Радиофармпрепарат (РФП) вводился в 4 точки вокруг 
первичной опухоли вульвы, отступая от видимых гра-
ниц опухоли на 1 см (рис. 1).
Выявление СЛУ проводилось портативным гамма-
сканером, через отдельный разрез в паховой области 
выполнялась селективная биопсия сигнального лим-
фоузла. Сигнальным лимфоузлом считался лимфоузел 
с самым большим накоплением РФП (рис. 2).
СЛУ направлялся на срочное патоморфологическое ис-
следование, в 1 случае выявлен микрометастаз плоско-
клеточного рака. Пациентке в этом случае произведена 
вульвэктомия с пахово-бедренной ЛАЭ со стороны по-
ражения.
В оставшихся 4 случаях произведена стандартная опе-
рация — вульвэктомия с пахово-бедренной ЛАЭ. В этой 
группе наличие метастатических паховых лимфоузлов 
подтверждено данными инструментальных методов 
исследования и верифицировано цитологически.

Результаты и обсуждение
Течение послеоперационного периода и количество ос-
ложнений у пациенток, перенесших стандартную вульв-
эктомию с биопсией СЛУ, соответствовало течению 

у пациенток после простой вульвэктомии. Наличие 
дополнительно хирургического доступа в паховой об-
ласти минимальных размеров не вызвало роста количе-
ства послеоперационных осложнений, не потребовало 
дополнительных мероприятий по послеоперационному 
уходу.
Средняя продолжительность нахождения пациенток 
в стационаре после вульвэктомии с пахово-бедренной 
ЛАЭ составила 28 дней. Для пациенток, перенесших 
вульвэктомию с биопсией СЛУ, данный показатель  — 
9 дней.
Хирургических осложнений раннего послеоперацион-
ного периода в обеих группах не отмечено.
По мнению некоторых авторов, стандартная вульвэк-
томия при РВ должна выполняться в любом случае 
и эта операция не терпит отсрочки [14]. Вульвэктомия 
должна выполняться с отрицательными хирургиче-
скими краями. Процедура определения СЛУ долж-
на быть выполнена у всех пациенток с клинически 
статусом по критерию «N» 0, которые отвечают 
стандартным критериям (однофокусное поражение 
с первичной опухолью менее 4 см). Пациенткам, не со-
ответствующим критериям по биопсии СЛУ, необхо-
димо проводить стандартную вульвэктомию с ЛАЭ. 

Стадия
(FIGO)

Возраст, лет
Всего

До 49 50–59 60–69 70–79 80 и старше

Т1А - 1 2 1 1 5

Т1В - 1 2 1 - 4

Т2 1 2 1 2 1 7

Т3 - - 1 1 - 2

Таблица 1. Распределение больных РВ по возрасту, стадиям заболевания по критерию Т
Table 1. Distribution of VC patients by age, stages of the disease according to the T criterion

Рисунок 1. Введение радиоизотопа паратуморально
Figure 1. Paratumoral introduction of a radioisotope 

Рисунок 2. Удаленный лимфоузел
Figure 2. Lymph node removed
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Однако с учетом тяжелого течения послеоперационно-
го периода, по мнению итальянских онкогинекологов, 
возможно проводить этой группе пациенток биопсию 
СЛУ после рассмотрения на мультидисциплинарной 
комиссии [15].
Также тщательное обследование пациенток на до-
госпитальном этапе с использованием методов МРТ, 
ПЭТ КТ зон регионарного лимфооттока позволяет бо-
лее точно установить распространенность заболева-
ния и ограничить показания к проведению различных 
видов ЛАЭ [16].
По мнению ученых из университетской клиники 
Gemelli (Италия), являющейся крупным центром в об-
ласти онкогинекологии, биопсия СЛУ как способ хи-
рургического стадирования может применяться у па-
циенток стадией III по FIGO с локализацией опухоли 
на противоположной стороне [14].

Заключение
Влияние пандемии COVID-19 на лечение злокачествен-
ных новообразований и последствия, к которым при-
ведут ограничения, трудно прогнозировать. Пандемия 
COVID-19 в мире заставила пересмотреть подходы 
к лечению онкологических заболеваний. Особенно 
это коснулось таких вопросов, как диспансеризация 
здорового населения, раннее выявление злокачествен-
ных новообразований, проведение обширных хирур-
гических вмешательств и агрессивной системной те-
рапии. Решения, принятые в апреле и мае 2020 года, 
были обоснованны на момент первой волны пандемии, 
но они не учитывали столь продолжительный срок. Как 
сама пандемия, так и в большей степени противоэпиде-
миологические мероприятия заставляют пересмотреть 
подходы к оказанию помощи пациенткам с гинекологи-
ческим раком. Онкогинекологические злокачественные 
новообразования в большинстве случаев относятся 
к высокоагрессивным, за исключением, пожалуй, высо-
кодифференцированных эндометриальных карцином, 
где проведение гормонотерапии является адекватным 
методом лечения. Плоскоклеточный инвазивный рак 
вульвы  — это заболевание с достаточно агрессивным 
течением, требующее безотлагательного начала лече-
ния. Контингент пациенток с диагнозом рака вуль-
вы  — это старшая возрастная группа, отягощенная 
соматически, находящаяся в зоне риска по тяжелому 
течению COVID-19. Сокращение времени госпитализа-
ции пациенток с этой патологией в условиях пандемии 
COVID-19, а также уменьшение объема хирургического 
лечения без ухудшения отдаленных результатов явля-
ются актуальной задачей. Определение и селективная 
биопсия СЛУ у пациенток с инвазивным плоскоклеточ-
ным раком вульвы с T1A–T2 —  эффективный способ, 
позволяющий уменьшить объем операции без ухуд-
шения непосредственных и отдаленных результатов. 
Вульвэктомия с определением СЛУ является операцией 
выбора в условиях жестких противоэпидемиологиче-
ских мероприятий при пандемии COVID-19.
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Метод стопроцентного гемостаза 
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Аннотация
Введение. Острые кровотечения, возникающие из паренхиматозных органов при ушибах мягких тканей твер­
дыми тупыми предметами, разрезах колюще­режущими предметами и разрывах пулями и осколками, часто 
угрожают жизни пострадавших из­за гипоксии на фоне геморрагического шока. Гипоксия и геморрагический 
шок развиваются из­за непрерывного истечения крови из множества зияющих кровеносных сосудов, лишен­
ных способности сужаться. Безопасный и эффективный метод хирургического органосохраняющего лечения 
паренхиматозных кровотечений окончательно не разработан.

Материалы и методы. Проведен обзор научной и патентной литературы по способам гемостаза при кровотече­
ниях из паренхиматозных органов путем локальных хирургических воздействий, дополненных локальными ох­
лаждениями и нагреваниями. Исследование проведено с использованием баз данных Espacenet, Google Patent, 
eLibrary, Google Scholar, Web of Science, Scopus и PubMed.

Результаты и обсуждение. Показано, что в конце ХХ века в России был предложен оригинальный способ оста­
новки паренхиматозного кровотечения. Метод основан на поперечном безопасном сдавливании органа в об­
ласти сосудистого ствола, обеспечивающем безопасную ишемию травмированной части органа, и локальном 
нагревании раневой поверхности, обеспечивающем активацию свертывания крови. Сдавливание органа осу­
ществляется с помощью хирургического инструмента, который обычно используется для мягкого сдавливания 
желудка и кишки. Механическое сдавливание органа осуществляется с силой, обеспечивающей полное пере­
жатие его кровеносных сосудов и остановку вытекания крови из зияющих кровеносных сосудов раны. Локаль­
ная гипертермия раневой поверхности осуществляется с помощью прикладывания к ней твердого стерильного 
предмета с ровной гладкой и скользкой поверхностью при температуре +42…+45 °С. Ишемия и нагревание кро­
воточащей части паренхиматозного органа прекращаются через 5–15 минут. Критерием адекватности метода 
является полный гемостаз.

Заключение. Показано, что для достижения максимально быстрого кровоостанавливающего эффекта во всех 
случаях паренхиматозных кровотечений нет альтернативы немедленному прекращению кровоснабжения ра­
невой поверхности, дополненному ее нагреванием до +42…+45 °С вплоть до наступления окончательного ге­
мостаза. Для профилактики развития послеоперационных спаек в брюшной полости предложено завершать 
хирургическую операцию орошением всей поверхности брюшины раствором 50 % глицерина при рН 7,4 и тем­
пературе +37…+42 °С.

Ключевые слова: паренхиматозные кровотечения, локальный гемостаз, хирургическое лечение, экстренная по­
мощь, геморрагический шок, спайки
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Abstract
Background. Acute bleeding of parenchymal organs in blunt soft tissue traumas, sharp force injuries, bullet and shrapnel 
wounds is often life­threatening due to hypoxia combined with haemorrhagic shock. Hypoxia and haemorrhagic shock 
develop due to a continuous blood outflow from multiple gaping non­contractile blood vessels. A safe and effective 
organ­preserving surgery in parenchymal haemorrhage has not been developed to date. 

Materials and methods. A survey of scientific and patent literature has been conducted on techniques for parenchymal 
bleeding haemostasis based on topical cooling and heating­aided surgical interventions. Sources were mined in the Es­
pacenet, Google Patent, eLibrary, Google Scholar, Web of Science, Scopus and PubMed databases. 

Results and discussion. An original method for parenchymal bleeding arrest was proposed in Russia at the end of the 20th 
century. The method is based on a safe transverse organ compression at vascular trunk to provide safe ischemia of the 
injured organ portion and using topical wound heating to trigger blood clotting. The compression is done with a surgi­
cal tool usually used for a gentle gastric or gut constriction. Mechanical compression is applied at a force that ensures 
a complete constriction of the organ’s blood vessels arresting blood outflow from gaping vessels of the wound. Local 
hyperthermia of the wound surface is provided by a solid sterile object application with a smooth and slippery surface 
at +42–45 °C. Ischaemia and heating of the bleeding part of parenchymal organ are halted in 5–15 min. An adequacy 
criterion for the method is absolute haemostasis.

Conclusion. An immediate arrest of blood supply to the wound surface complemented by heating at +42–45°С untill abso­
lute haemostasis has been shown a sole rapid haemostatic technique effective in all forms of parenchymal haemorrhage. 
The entire peritoneal surface irrigation with 50% glycerol of pH 7.4 at +37–42 °С is advised to prevent postoperative 
abdominal adhesions at completion of surgery.

Keywords: parenchymal haemorrhage, local haemostasis, surgical treatment, emergency care, haemorrhagic shock, adhe­
sions
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Введение
На сегодня общепринятая медицинская технология 
неотложного лечения потенциально опасных для жиз-
ни паренхиматозных кровотечений, вызванных уши-
бами мягких тканей твердыми тупыми предметами, 
разрезами колюще-режущими предметами и разры-
вами пулями и осколками, включает борьбу за жизнь 
пострадавшего из-за угрозы гипоксии, развивающей-
ся на фоне геморрагического шока, возникающего 
вследствие массивной кровопотери, и борьбу с не-
укротимым истечением крови из множества зияющих 
кровеносных сосудов, лишенных сосудосуживающей 
способности [1, 2]. При этом современные методы 
борьбы с гипоксией основаны на искусственной вен-
тиляции легких дыхательными газами; методы борьбы 
с геморрагическим шоком основаны на внутривенном 
введении инфузионных растворов и/или трансфузии 
донорской крови [3, 4]; а методы борьбы с паренхи-
матозным кровотечением основаны на селективной 
артериальной эмболизации, которая в последние годы 
заменила собой спленэктомию [5]. Однако медицин-
ская технология экстренной помощи пострадавшим 
при паренхиматозных кровотечениях не доведена 
до совершенства [6]. В частности, инфузионная те-
рапия опасна угнетением свертывания крови из-за 
водного разведения ее плазмы, а гемотрансфузия 
опасна инфекционным заражением, острой гемоли-
тической реакцией, анафилактическим шоком и дру-
гими осложнениями [7–10]. В свою очередь, селектив-
ная артериальная эмболизация опасна артериальным 
кровотечением, чрезмерно длительной ишемией и не-
крозом части кровоточащего органа [11, 12]. Поэтому 
при паренхиматозных кровотечениях современные 
медицинские технологии нередко ухудшают здоровье 
пострадавших. В связи с этим целью исследования 
является предложение альтернативного метода гемо-
стаза, который обеспечивает экстренную остановку 
паренхиматозного кровотечения без разведения плаз-
мы крови, гемолиза эритроцитов и инфекционного за-
ражения пациента.

Материалы и методы
Изучение научной и патентной информации, посвя-
щенной оригинальным способам гемостаза при острых 
паренхиматозных кровотечениях с помощью хирурги-
ческих и температурных факторов локального взаимо-
действия, было проведено с использованием баз данных 
Espacenet, Google Patent, eLibrary, Google Scholar, Web of 
Science, Scopus и PubMed. Результаты были проанализи-
рованы, расставлены по приоритетам и обобщены. При 
этом были использованы следующие ключевые слова 
стратегии поиска: селезеночное кровотечение, мозго-
вое кровотечение, почечное кровотечение, легочное 
кровотечение, паренхиматозное кровотечение, маточ-
ное кровотечение, остановка кровотечения, локальный 
гемостаз, хирургический гемостаз, способы локально-
го гемостаза, угнетение свертывания крови, ускорение 
свертывания крови, холод, тепло, пузырь со льдом, 
грелка, локальная гипотермия, локальная гипертермия. 

Ключевые слова были ограничены способами локаль-
ного хирургического гемостаза и их использованием 
для остановки такого паренхиматозного кровотечения, 
как селезеночное кровотечение, а также их использова-
нием в абдоминальной, торакальной и военно-полевой 
хирургии.

Результаты и обсуждение
Обзор научной и патентной литературы показал, 
что в конце ХХ века в России был изобретен ориги-
нальный эффективный и безопасный способ немед-
ленной остановки паренхиматозных кровотечений, 
получивший название «Способ остановки паренхима-
тозных кровотечений по А.Л. Уракову» (SU 1621890) 
[13]. Способ основан на локальных хирургических 
и температурных воздействиях, обеспечивающих не-
медленную остановку истечения крови из всех зияю-
щих кровеносных сосудов и закупорку их тромбами 
через несколько минут. Остановка процесса истечения 
крови из раны достигается благодаря обратимой ише-
мии поврежденной части паренхиматозного органа, 
а экстренное свертывание крови в ране и закупорка 
тромбами зияющих кровеносных сосудов достигается 
локальной гипертермией кровоточащей раны. При этом 
обратимую атравматическую ишемию рекомендуется 
создавать путем временного пережатия проксимальной 
части поврежденного органа поперек предполагаемо-
го сосудистого пучка вплоть до полного прекращения 
вытекания крови из раны. Для пережатия органа пред-
ложено применять мягкий медицинский жом (хирур-
гический инструмент, используемый для мягкого пере-
жатия желудка и/или кишки). Локальную гипертермию 
в области раны паренхиматозного органа предложено 
создавать путем прикладывания ко всей поверхности 
раны сухого твердого стерильного предмета с ровной 
гладкой и скользкой поверхностью при температуре 
+42…+45 °С. В частности, к ране может быть приложе-
но дно химического стакана объемом 50–100 мл, напол-
ненного водой с температурой +42…+45 °С.
Было показано, что причиной «неукротимости» па-
ренхиматозного кровотечения является отсутствие 
мышечного слоя в стенках кровеносных сосудов па-
ренхиматозных органов. В связи с этой особенностью 
строения сосудистых стенок сосудов паренхиматозных 
органов кровеносные сосуды не сужаются, не пере-
жимают свой просвет и не останавливают вытека-
ние из самих себя крови при нарушении целостности 
стенки. К этому следует добавить, что в таких услови-
ях кровь не может закупорить кровеносные сосуды, 
так как в норме при нормальной температуре тела 
(при +36,7 °С) она может превратиться в тромб толь-
ко через 3–5 минут. За этот промежуток времени кровь 
стекает с поверхности раны и удаляется далеко за ее 
пределы. Поэтому кровь, истекшая из раны, превра-
щается в тромб за пределами раны, то есть не там, где 
нужно. Именно поэтому при ранениях паренхиматоз-
ных органов кровь длительное время непрерывно течет 
через зияющие кровеносные сосуды, не закупоривая 
рану. Вполне очевидно, что кровь может свернуться 
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в ране и закупорить рану только при прекращении сво-
его движения на срок, достаточный для превращения 
жидкой крови в тромб. Без медицинской помощи это 
наступает только после вытекания практически всей 
крови из кровеносного русла, остановки сердца и/или 
уменьшения до нуля давления крови в кровеносном 
русле. Но применение «русского» метода остановки 
паренхиматозного кровотечения обеспечивает надеж-
ный гемостаз через 1,5–2,5 минуты. Эффект достига-
ется за счет немедленной остановки движения жидкой 
крови из-за ишемии и ускорения свертывания в 2 раза 
за счет повышения температуры на 5–8 °С по закону 
Аррениуса.
Тем не менее этот метод не решал другую хирурги-
ческую проблему, связанную не только с паренхима-
тозным кровотечением, но и с любым хирургическим 
вмешательством в брюшной полости. Речь идет о вы-
сокой вероятности развития спаек в брюшной поло-
сти, несмотря на успешное завершение хирургической 
операции [14]. Однако в начале XXI века эта проблема 
была также успешно решена в России. В этот период 
фармакологи Ижевска обнаружили, что глицерин спо-
собен исключать развитие спаечной болезни после 
хирургических вмешательств на органах брюшной по-
лости. Это открытие легло в основу двух изобретений: 
«Способ профилактики послеоперационных спаек» 
(RU заявка № 2006147057) и «Антиспаечное средство» 
(RU 2645074). Сущность этих изобретений заключа-
ется в том, что на завершающем этапе хирургической 
операции в брюшной полости париетальная и висце-
ральная поверхности брюшины орошаются раствором 
50 % глицерина при рН 7,4 и температуре +37…+42 °С. 
Однократное применение глицерина по разработан-
ному способу исключает спаечный процесс, индуци-
рованный появлением порций крови в брюшной поло-
сти из-за паренхиматозного кровотечения. Показано, 
что нагретый водный щелочной раствор глицерина 
оказывает в брюшной полости антифрикционное 
действие на поверхность органов, локальное инак-
тивирующее действие на медиаторы воспаления, со-
единительнотканные белки и ферменты, участвующие 
в образовании спаек. При этом глицерин не оказывает 
местное раздражающее действие на брюшину, спасти-
ческое действие на кишечник, кровоточащее действие 
на хирургическую рану. Важно, что у женщин дето-
родного возраста глицерин не оказывает воспалитель-
ное действие на придатки матки, инактивирующее 
действие на половые клетки и тератогенное действие 
на эмбрионы.

Заключение
Показано, что для достижения быстрого и надеж-
ного кровоостанавливающего эффекта при остром 
кровотечении из паренхиматозных органов нет аль-
тернативы немедленному прекращению кровоснаб-
жения раневой поверхности, дополненному ее на-
греванием до +42…+45 °С вплоть до наступления 
окончательного гемостаза. Для профилактики развития 

послеоперационных спаек в брюшной полости предло-
жено завершать хирургическую операцию орошением 
всей поверхности брюшины раствором 50 % глицерина 
при рН 7,4 и температуре +37…+42 °С.
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Аннотация
Введение. Одним из новых и недостаточно изученных направлений в современной пульмонологии является ин­
галяционное введение антибактериальных препаратов (АБП). К возможным преимуществам данного метода 
использования АБП относятся: доставка препарата непосредственно в очаг инфекции, достижение высокой 
концентрации антибиотика в трахеобронхиальном секрете и уменьшение риска развития системной токсич­
ности. К наиболее частым АБП, которые вводятся ингаляционным путем, относятся аминогликозиды и по­
лимиксин Е (колистин). 

Цель работы: сравнительный анализ групп пациентов с тяжелой внебольничной пневмонией, вызванной 
Klebsiella pneumoniae, получавших и не получавших ингаляционный колистин.

Материалы и методы. Дизайн — ретроспективное многоцентровое контролируемое нерандомизированное ис­
следование. В разработку включены 45 пациентов. 20 из них получали колистин, 25 — нет. Конечная точка — 
выживаемость. Для анализа полученных результатов использовалась программа Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение. Основные клинические и лабораторные характеристики сравниваемых групп паци­
ентов достоверно не отличались. Также не было отмечено различий при балльной оценке по шкалам тяжести 
состояния и исходов. Однако были получены статистически значимые отличия в сроках длительности ИВЛ 
(р = 0,04) и разрешения пневмонии (р = 0,044).

Заключение. Добавление ингаляционного полимиксина в схему терапии тяжелой внебольничной пневмонии, 
вызванной Kl. pneumoniae, достоверно снижает длительность ИВЛ и сроки разрешения пневмонии у пациентов 
пожилого и старческого возраста, но не влияет на выживаемость.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, колистин, Klebsiella pneumoniae, лекарственная ингаляция, анти­
бактериальная терапия, пожилые
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Abstract
Background. Inhaled administration of antibacterial drugs (ABD) is a new insufficiently studied area of modern pulmo­
nology. Its feasible advantages comprise a targeted drug delivery to the infection site, amplified antibiotic concentration 
in tracheobronchial secretion and reduced systemic toxicity risks. The most common inhaled ABDs include aminogly­
cosides and polymyxin­E (colistin). 

Aim. A comparison of patient cohorts with severe community­acquired pneumonia induced by Klebsiella pneumoniae 
receiving and not receiving inhaled colistin. 

Materials and methods. The study conducted is a retrospective multicentre controlled non­randomised assay. Among the 
45 patients included, 20 were and 25 were not receiving colistin inhalation. The endpoint was survival. Data were ana­
lysed with Statistica 6.0.

Results and discussion. The cohorts differed significantly neither in the main clinical and laboratory values, nor in point 
scoring of severity and outcome. However, statistical significance was obtained for differences in the ALV (p = 0.04) and 
pneumonia resolution (p = 0.044) times. 

Conclusion. Inhaled polymyxin­supplemented therapy for severe community­acquired pneumonia induced by Kl. pneu-
moniae significantly reduces the ALV and pneumonia resolution times in elderly and senile patients but does not affect 
survival. 

Keywords: community­acquired pneumonia, colistin, Klebsiella pneumoniae, inhaled drugs, antibiotic therapy, elderly 
people
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Введение
Одним из новых и недостаточно изученных направлений 
в современной пульмонологии является ингаляционное 
введение антибактериальных препаратов (АБП). К воз-
можным преимуществам данного метода использования 
АБП относятся: доставка препарата непосредственно 
в очаг инфекции, достижение высокой концентрации 
антибиотика в трахеобронхиальном секрете и уменьше-
ние риска развития системной токсичности [1].
Крупные рандомизированные контролируемые испы-
тания, посвященные целесообразности применения 
ингаляционных антибиотиков (ИА), в настоящее время 
отсутствуют, поэтому Европейское общество клиниче-
ской микробиологии и инфекционных болезней не ре-
комендует их рутинное применение [2]. Однако данные 
метаанализа Американского общества инфекционных 
болезней указывают на то, что сочетание ИА с систем-
ными увеличивает частоту разрешения нозокомиаль-
ной пневмонии без влияния на летальность и частоту 
развития побочных эффектов [3].
К наиболее частым АБП, которые вводятся ингаляци-
онным путем, относятся аминогликозиды и полимик-
син Е (колистин). Существуют ряд работ, в основе кото-
рых лежало одновременное применение внутривенных 
форм полимиксина и ингаляции колистина, их резуль-
таты были следующими: снижение летальности и более 
быстрое разрешение пневмонии, вызванной устойчи-
выми грамотрицательными бактериями; бóльшая ча-
стота эрадикации возбудителя из мокроты; более бы-
стрый перевод пациентов на самостоятельное дыхание 
[4–6]. Однако данные исследования были выполнены 
на популяции пациентов с нозокомиальной пневмони-
ей. Оценка целесообразности использования ингаля-
ционного полимиксина при тяжелой внебольничной 
пневмонии пока еще неизвестна [1, 6].
Целью нашей работы было проведение сравнительно-
го анализа групп пациентов с тяжелой внебольничной 
пневмонией, вызванной Klebsiella pneumoniae, получав-
ших и не получавших ингаляционный колистин (ИК).

Материалы и методы
Дизайн исследования — ретроспективное многоцентро-
вое контролируемое нерандомизированное исследова-
ние, которое проводилось на базе отделений реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) терапевтического 
профиля клиник СЗГМУ им. И.И. Мечникова г. Санкт-
Петербурга (30 пациентов) и республиканской клиниче-
ской больницы им. Г.Г. Куватова г. Уфы (15 пациентов), 
за период 2016–2020 гг. Критерии включения: клинико-
лабораторный и рентгенологический диагноз тяжелой 
внебольничной пневмонии (ТВП), ассоциированной 
с Klebsiella pneumoniae, с оценкой по шкале SOFA (Sepsis-
related Organ Failure Assessments Score) 2 и более баллов. 
Заболевание развилось вне стационара или позже 4 не-
дель с момента выписки и купирования из стационара, 
возраст >65 лет. Все пациенты находились на искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ). Исследуемые больные 
были разделены на две группы: 1-я группа — пациенты, 
получавшие ингаляционный колистин (20 человек); 

2-я группа — пациенты, не получавшие колистин, кото-
рым назначена этиотропная антибактериальная терапия 
(АБТ) в соответствии с профилем чувствительности 
(25 пациентов). В дальнейшем группа пациентов, получав-
ших ИК, была разделена с учетом исходов также на 2 под-
группы: а-подгруппа — выжившие пациенты (10 человек), 
в-подгруппа — умершие пациенты (10 человек).
Всем пациентам проводилось рентгенологическое ис-
следование органов грудной клетки (ОГК); при затруд-
нении в постановке диагноза и оценки эффективности 
маневра рекрутмента — спиральная компьютерная то-
мография. Для оценки эффективности терапии, а также 
оценки сроков разрешения пневмонии рентгенологи-
ческие методы исследования проводились в динамике. 
Кроме того, пациентам выполнялись стандартные ла-
бораторные исследования: клинический анализ крови 
с лейкоцитарной формулой, биохимический анализ 
крови, коагулограмма, анализ крови на С-реактивный 
белок (С-РБ) и прокальцитонин (РСТ). С целью иденти-
фикации этиологического фактора пневмонии в крат-
чайшее время от момента поступления производился 
забор промывных вод бронхов. С целью быстрой иден-
тификации возбудителя в гемокультуре проводился за-
бор крови во флаконы BacT/ALERT® 3D (метод MALDI-
TOF). Проводились оценка структуры эмпирической 
и этиотропной антибактериальной терапии, сравни-
тельный анализ лабораторных данных между группа-
ми пациентов, оценивалась длительность проведения 
инвазивной респираторной поддержки, а также время 
разрешения пневмонии. Тяжесть состояния пациентов 
оценивалась по шкалам SOFA, PSI/ PORT (Pneumonia 
Outcomes Research Team), APACHE II (Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation).
При бактериологическом исследовании образцов про-
мывных вод из трахеобронхиального дерева у всех 
35 пациентов выявлена K. pneumoniaе в количестве 
105 КОЕ и более. 20 пациентам из исследуемой группы 
вводился ингаляционный колистин в дозе 2  млн Ед 
3 раза в сутки через небулайзеры, встроенные в аппа-
раты искусственной вентиляции легких (ИВЛ) фирмы 
Hamilton. Частота выявления бактериемии в нашем 
исследовании составила 61,1  % (28 пациентов). Бета-
лактамазы расширенного спектра (БЛРС) выявлены 
у 26 пациентов (57,7  %). С целью обнаружения бета-
лактамаз использовались фенотипические методы, 
для дальнейшей верификации генов резистентно-
сти  — метод полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Продуценты бета-лактамаз (карбапенемаз) были вы-
явлены у 23 (51,1  %) пациентов, среди пациентов, 
получавших колистин,  — 18 человек (90  %); и были 
представлены в основном КРС (Klebsiella Pneumoniae 
Carbapenemase) и NDM (металло-бета-лактамазы)  — 
16 пациентов (35,5 %), у 7 пациентов (15,5 %) обнаруже-
ны сериновые бета-лактамазы, относящиеся к классу 
OXA. Полирезистентные микроорганизмы отмечались 
у 32 (71,1 %) больных, чувствительные только к одному 
антибиотику — у 15 пациентов (33,3 %).
Статистическая обработка результатов проводилась 
в операционной среде Windows XP с использованием 
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статистической программы Statistica 6.0. При нормаль-
ном распределении показателей применялись методы 
параметрической статистики (критерий Стьюдента, 
коэффициент линейной корреляции Пирсона), для по-
казателей, не имеющих нормального распределения, 
вычислялась медиана. Достоверность различий оцени-
валась по критерию Манна — Уитни.

Результаты 
Структура стартовой эмпирической антибактериаль-
ной терапии исследуемых пациентов представлена 
на рисунке 1.
При использовании цефтаролина в качестве лекар-
ственного препарата, назначаемого эмпирически, про-
цент летальных исходов составил 25 % (6 пациентов). 
В группе пациентов, принимавших комбинацию за-
щищенных аминопенициллинов (ЗАП), процент ле-
тальных исходов составил 37,5 % (9 пациентов), схожие 
данные получены среди пациентов, получавших ЗАП 
в качестве монотерапии, — 37,5 % (9 пациентов).
Стоит отметить, что наибольшая частота летальных ис-
ходов была в группе пациентов, получавших в комбина-
ции с колистином монотерапию меропенемом (75 % — 
3 пациента), тогда как в группе меропенем + линезолид 
это были 3 пациента — 37,5 %, а в группе ванкомицин + 
меропенем 4 пациента — 50 %. Решение о добавлении 
в схемы терапии антибактериальных препаратов, ко-
торые оказывают бактерицидное действие преимуще-
ственно на грамположительную флору, принималось 
исходя из данных локального бактериологического мо-
ниторинга отделения. 
В таблице 1 представлена сравнительная характери-
стика клинических данных пациентов, получавших 
и не получавших   ингаляционный колистин в схемах 
этиотропной АБТ.
Согласно данным, представленным в таблице 1, ос-
новные клинические и лабораторные характеристики 
у пациентов достоверно не отличались. Также не было 
отмечено различий при балльной оценке по шкалам тя-
жести состояния и прогноза. Обращает на себя внима-
ние примерно одинаковая летальность в данных груп-
пах пациентов. Однако были получены статистически 
значимые отличия в сроках длительности ИВЛ и раз-
решения пневмонии в данной группе пациентов.
В таблице 2 представлены данные сравнительного ана-
лиза клинических и лабораторных данных, а также 
балльных метрик в сравниваемых подгруппах больных.
Стоит отметить, что достоверная разница была получе-
на в балльной оценке по шкале SOFA на момент исхода, 
что выглядит вполне логичным, учитывая типы исхо-
дов пациентов. Отмечены достоверные отличия в уров-
не РСТ. Любопытно, что не была получена статистиче-
ски значимая разница в сроках проведения ИВЛ, хотя 
респираторный индекс достоверно отличался у сравни-
ваемых подгрупп пациентов.

Обсуждение
Представленные нами данные свидетельствуют о том, 
что рекомендуемая национальными клиническими 
рекомендациями стартовая антибактериальная те-
рапия внебольничной пневмонии часто требует кор-
рекции при тяжелом ее течении у пожилых больных. 
Кроме того, относительно большая доля бактериемии 
при нашем исследовании, вероятно, также обуслов-
лена особенностями исследуемой группы, а именно, 
в исследование были включены пожилые пациенты 
с коморбидной патологией. Высокая частота детекции 

Рисунок 1. Структура эмпирической АБТ исследуемых пациентов
Figure 1. Structure of empirical antibacterial therapy in study cohorts

Клинический параметр
Пациенты, 

получавшие 
ИК (n = 20)

Пациенты, не 
получавшие 

ИК (n = 25)

Критерий р 
(Mann—Whit-

ney U Test)

Возраст (лет) 72,4 ± 12,3 72,5 ± 11,0 1

Сроки в ОРИТ (сутки) 7,45 ± 7,00 9,6 ± 7,8 0,658

Летальность, n (%) 10 (50) 14 (56)

Индекс Charlson 7,9 ± 3,4 7,6 ± 3,2 0,692

PSI/PORT, баллы 169,0 ± 20,4 170,1 ± 17,5 0,937

SOFA, баллы 3,7 ± 1,7 3,6 ± 1,8 0,853

MODS-2, баллы 2,8 ± 1,4 2,8 ± 1,5 0,746

APACHE II, баллы 11,5 ± 5,2 11,2 ± 5,0 0,819

Шкала комы Глазго (ШКГ), баллы 14,8 ± 0,5 14,9 ± 0,4 0,564

Длительность ИВЛ, сутки 5,65 ± 4,90 9,1 ± 6,6 0,04

Сроки разрешения пневмонии, сутки 14,2 ± 6,7  
(n = 10)

17,3 ± 9,2  
(n = 11) 0,044

РаO2/FiO2 при поступлении (мм рт. ст.) 192,2 ± 34,6 188,7 ± 39,6 0,623

Лейкоциты (WBC) (109/л) 11,2 ± 4,6 11,9 ± 6,6 0,319

Абсолютное число лимфоцитов (ЛЦ) 
(109/л) 1,10 ± 0,52 0,97 ± 0,53 0,529

Тромбоциты (PLT) (109/л) 219,3 ± 88,9 253,4 ± 101,4 0,112

Уровень СРБ (мг/л) 115,8 ± 64,3 122,5 ± 79,5 0,213

РСТ (нг/мл) 5,4 ± 4,2 6,2 ± 5,8 0,612

Альбумин (г/л) 28,1 ± 5,2 27,7 ± 6,1 0,713

Таблица 1. Сравнительная характеристика клинических и лабораторных данных пациентов, 
получавших и не получавших ингаляционный колистин в схемах этиотропной АБТ
Table 1. Clinical and laboratory profile comparison in patients receiving and not receiving inhaled 
colistin in etiotropic therapy
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возбудителей с множественной устойчивостью к анти-
бактериальным препаратам (57,4 % пациентов), выяв-
ленная в нашем исследовании, в целом перекликается 
с данными современных исследований [6, 7]. Мы счи-
таем, что этот факт объясняется еще и тем, что данная 
категория пациентов имеет частую кратность госпи-
тализаций, увеличенное число имплантированных 
инвазивных «девайсов», а также ареактивную иммун-
ную систему.
В целом неэффективность и отсутствие прямого вли-
яния на летальность эмпирической АБТ можно объ-
яснить самим возбудителем, а также большой долей 
БЛРС, что весьма характерно для Kl. pneumoniae [7].
Отсутствие достоверной разницы в возрасте и в балль-
ной оценке коморбидной патологии говорит о том, 
что данные факторы риска не являлись значимыми 
в нашем исследовании, хотя могли вносить свой вклад 
в развитие полиорганной недостаточности и даль-
нейшую функцию внешнего дыхания после выписки 
из стационара [9]. Наличие лимфопении (абсолютное 
число ЛЦ < 1,2×109/л) и гипоальбуминемии в обеих 
группах пациентов указывают на исходные иммуносу-
прессию и нутритивную недостаточность среди паци-
ентов пожилого возраста с коморбидной патологией. 
Доказано, что данный клинико-лабораторный сим-
птомокомплекс достоверно ухудшает прогноз инфек-
ционных заболеваний [9, 10].
По нашим результатам, использование шкал SOFA 
и APACHE II не дает возможности стратификации 
и определения дальнейшего прогноза на этапе госпита-
лизации в ОРИТ, что согласуется с данными современ-
ных исследователей [8, 9]. Однако в нашем исследова-
нии также достоверно показано (p < 0,0001), что шкала 
SOFA может использоваться в качестве одного из ин-
струментов оценки эффективности терапии, в том чис-
ле антибактериальной [11]. При анализе данных лабо-
раторных исследований, достоверно показано (р = 0,07), 
что прокальцитонин как один из биомаркеров сепсиса 
и ТВП обладает прогностическими свойствами, а также 
является одним из инструментов оценки эффективно-
сти антибактериальной терапии [11, 12].
Сроки ИВЛ статистически значимо (р = 0,04) раз-
личались между группами пациентов, получавших 
и не получавших ИК, что соответствует данным более 
крупных исследований. Также при сравнении пациен-
тов, находившихся на ИВЛ, отмечалось достоверное 
снижение сроков разрешения пневмонии по данным 
инструментальных исследований в группе пациен-
тов, получавших ИК [6, 12]. Однако в нашем иссле-
довании не было установлено достоверной разницы 
между сроками ИВЛ (р = 0,09) у выживших и умерших 
пациентов, получавших ИК, вероятно, из-за незначи-
тельной выборки пациентов. Часто эффективность 
ингаляционных антибиотиков активно подвергается 
критике, при этом ссылаются на отсутствие снижения 
летальности при их применении [13]. Также не реко-
мендуется рутинное использование ИК при тяжелой 
пневмонии у пациентов, сохранивших приемлемую 

чувствительность к внутривенным антибиотикам 
[14]. Однако согласно проведенному в нашей стране 
исследованию применение ингаляционных антибио-
тиков, в том числе ИК, до сих пор имеет значитель-
ное распространение, особенно при нозокомиальных 
пневмониях [15].
Необходимо отметить, что наша работа имела некото-
рые ограничения. Одним из основных недостатков ис-
следования явилось то, что выборка пациентов была от-
носительно небольшой и отсутствовала рандомизация. 
Выявленные результаты невозможно экстраполировать 
на всю популяцию ввиду малочисленности исследуе-
мой выборки, что требует дальнейшего подтверждения 
полученных результатов на более значимой выборке 
больных.

Выводы
Необходим учет факторов риска наличия полирези-
стентных возбудителей у пациентов с тяжелой внеболь-
ничной пневмонией при выборе стартовой эмпириче-
ской антибактериальной терапии.
Добавление ингаляционного полимиксина в схему те-
рапии тяжелой внебольничной пневмонии, вызванной 
Kl. pneumoniae, достоверно снижает длительность ИВЛ 
и сроки разрешения пневмонии у пациентов пожилого 
и старческого возраста, но не влияет на выживаемость
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Параметр
Умершие 

пациенты  
(n = 10)

Выжившие 
пациенты  

(n = 10)

Критерий р 
(Mann—Whit-

ney U Test)

Возраст пациентов (лет) 76,9 ± 10,8 68,0 ± 12,5 0,165

Сроки в ОРИТ (сутки) 7,5 ± 6,2 7,40 ± 4,38 0,353

PSI/PORT (баллы) 171,8 ± 21,4 166,3 ± 20,1 0,579

Оценка по SOFA на момент поступления 3,7 ± 2,0 3,7 ± 3,5 1

Оценка по SOFA в динамике 8,7 ± 6,2 4,3 ± 3,4 0,042

Оценка по SOFA на момент исхода 12,2 ± 8,3 1,8 ± 1,0 0,0001

Длительность ИВЛ 6,2 ± 4,9 5,1 ± 2,6 0,09

РаO2/FiO2 на момент исхода (мм рт. ст.)* 104,0 ± 29,2 286,0 ± 41,4 0,042

WBC (109/л)* 15,2 ± 9,9 12,30 ± 7,57 0,579

Абсолютное число лимфоцитов (109/л)* 0,89 ± 0,74 0,85 ± 0,42 0,393

PLT (109/л)* 227,90 ± 106,97 211,4 ± 120,5 0,529

Уровень СРБ (мг/л)* 140,30 ± 81,44 145,6 ± 97,5 0,796

РСТ (нг/мл)* 11,36 ± 9,20 3,97 ± 2,81 0,007

Альбумин (г/л)* 24,50 ± 4,48 25,7 ± 4,11 0,529

* Лабораторные данные указаны на момент инициации терапии колистином.

Таблица 2. Сравнение пациентов, получивших ИК, в зависимости от выживаемости
Table 2. Comparison of patients with inhaled colistin therapy by survival
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Аннотация
Введение. К сочетанным клапанным поражениям относятся поражения более чем одного клапана, что, в свою 
очередь, может затруднить правильную оценку степени тяжести состояния каждого клапана. Целью исследо­
вания стала оценка непосредственных результатов трансаортального протезирования митрального клапана 
(ТАПМК) при двухклапанном протезировании.

Материал и методы. На ретроспективное исследование были отобраны 19 пациентов, которым было выполнено 
ТАПМК при двухклапанном протезировании. Средний возраст больных составил 58,0 ± 8,6 года. Мужчин было 
10. Сахарный диабет в анамнезе диагностирован у 3 пациентов, фибрилляция предсердий зарегистрирована 
у 14, ишемическая болезнь сердца — у 2, хроническая обструктивная болезнь легких — у 2, инсульт в анамне­
зе — у 1 пациента, хроническая сердечная недостаточность III–IV ФК по NYHA — у 19 больных. Инфекцион­
ный эндокардит в качестве этиологии порока обнаружен у 4 больных. Двое больных ранее оперированы на 
сердце. Эхокардиографические параметры: средняя фракция выброса левого желудочка составила 55,0 ± 7,3 %, 
среднее давление в легочной артерии — 47,0 ± 13,7 мм рт. ст., медиана диаметра фиброзного кольца аортального 
клапана — 23 (21–25) мм.

Результаты и обсуждение. В 12 случаях были имплантированы механические протезы. Медиана времени опера­
ции составила 160 (150–185) мин, среднее время ишемии миокарда (ИМ) — 67,0 ± 9,7 мин, время искусственного 
кровообращения (ИК) — 87,0 ± 12,5 мин. Рестернотомия по поводу кровотечения выполнялась двум больным, 
медиана послеоперационной кровопотери составила 300 (212–587) мл. Делирий в раннем послеоперационном 
периоде развился у 4, острая почечная недостаточность, потребовавшая гемодиализа, отмечалась у 1 больного. 
Инсульт, периоперационное повреждение миокарда и нарушение проводимости, потребовавшее имплантации 
электрокардиостимулятора, не отмечены в послеоперационном периоде. Медиана времени искусственной вен­
тиляции легких (ИВЛ) составила 9,5 (6–15) часа, ИВЛ ≥24 часов — у 2. В раннем послеоперационном периоде 
умер один пациент.

Заключение. ТАПМК при двухклапанном протезировании  — безопасная методика с коротким временем ИК, 
ИМ и длительности операции, которая может быть рекомендована к применению у пациентов с широким фи­
брозным кольцом АК.

Ключевые слова: сердечные клапаны, протезирование клапана, приобретенный порок сердца, трансаортальный 
доступ, аортальный стеноз, аортальная регургитация
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Abstract
Background. Combined valve lesions affect more than one valve, which may hamper a correct estimation of the individual 
valve severity. The study aimed to assess the outcome of transaortic mitral valve replacement (TAMVR) in a bivalve re­
placement procedure.

Materials and methods. A retrospective study was conducted with 19 patients having TAMVR during bivalve replacement. 
The mean patient age was 58 ± 8.6 years, including 10 male patients. Diabetes mellitus was diagnosed in 3 patients, 
atrial fibrillation — in 14, coronary heart disease — in 2, chronic obstructive pulmonary disease — in 2, stroke in his­
tory — in 1, chronic heart failure stage 3–4 (NYHA) — in 19 patients. Infectious endocarditis as the disease aetiology was 
found in 4 patients. Two patients had previous heart surgery. Echocardiography: mean left ventricular ejection fraction 
55 ± 7.3 %, mean pulmonary artery pressure 47 ± 13.7 mm Hg, median aortic valve fibrous ring diameter 23 (21–25) mm. 

Results and discussion. Mechanical replacement was performed in 12 cases. Median surgery time was 160 (150–185) min, 
median myocardial ischaemia (MI) time — 67 ± 9.7 min and artificial circulation (AC) time — 87 ± 12.5 min. Rester­
notomy for bleeding was performed in 2 patients, with median postoperative blood loss 300 (212–587) mL. Early postop­
erative delirium developed in 4 patients, acute renal failure requiring haemodialysis — in 1 patient. Stroke, perioperative 
myocardial damage and conduction disorder requiring pacemaker implantation not observed in postoperative period. 
Median artificial lung ventilation time (ALV) was 9.5 (6–15) h, ≥24 h — in two cases. One lethal early postoperative case 
was registered. 

Conclusion. TAMVR in a bivalve replacement setting is a safe technique with short AC, MI and surgery times and can be 
recommended in patients with a wide aortic valve fibrous ring. 

Keywords: cardiac valves, valve replacement, acquired heart disease, transaortic approach, aortic stenosis, aortic regur­
gitation
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Введение
К сочетанным клапанным поражениям относятся по-
ражения более чем одного клапана, что, в свою очередь, 
может затруднить правильную оценку степени тяже-
сти состояния каждого клапана. Показания к операции 
при сочетанных поражениях аортального и митрально-
го клапанов сердца более подробно расписаны в соот-
ветствующих рекомендациях [1, 2]. Чаще всего доступ 
к митральному клапану (МК) осуществляется через ле-
вое предсердие (ЛП) в области межпредсердной бороз-
ды [3]. Классический биатриальный доступ, описанный 
Dubost [4], позволяет хорошо визуализировать как МК, 
так и трикуспидальный клапаны. Еще реже применяет-
ся доступ к МК через крышу ЛП, описанный Guiraudon 
[5]. Трансаортальное протезирование митрального 
клапана (ТАПМК) впервые было описано Carmichael 
и его коллегами в 1983 году [6]. Несмотря на теорети-
ческие преимущества этого подхода, с тех пор в лите-
ратуре было зарегистрировано лишь небольшое ко-
личество случаев ТАПМК, а конкретные технические 
аспекты имплантации не детализированы [7–9], также 
была описана упрощенная методика пластики митраль-
ного клапана (МК) «край-в-край» через аорту [10], тем 
не менее ТАПМК остается недостаточно используемым 
и редко описываемым методом.
Цель исследования: оценить непосредственные ре-
зультаты трансаортального протезирования митраль-
ного клапана (ТАПМК) при двухклапанном протези-
ровании.

Материалы и методы
С апреля 2009 по сентябрь 2019 г. в нашей клинике вы-
полнено 53 ТАПМК. В ретроспективное исследование 
были отобраны 19 пациентов, которым было выполне-
но двухклапанное протезирование аортального и ми-
трального клапанов сердца трансаортальным доступом. 
Средний возраст больных составил 58,0  ± 8,6 года. 
Мужчин было 10. Сахарный диабет (СД) в анамнезе 
диагностирован у 3  пациентов, фибрилляция предсер-
дий (ФП) зарегистрирована у 14, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) — у 2, хроническая обструктивная болезнь 
легких — у 2, инсульт в анамнезе — у 1 пациента, у всех 
больных хроническая сердечная недостаточность III–
IV ФК по NYHA. Инфекционный эндокардит в качестве 
этиологии порока обнаружен у 4. Двое больных ранее 
оперированы на сердце. Эхокардиографические параме-
тры: средняя фракция выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) составила 55,0 ± 7,3 %, медиана конечно-диастоли-
ческого объема левого желудочка (КДО ЛЖ) — 150 (92–
193)  мл, медиана конечно-систолического объема ЛЖ 
(КСО ЛЖ) — 63 (39–91) мл, среднее давление в легочной 
артерии — 47,0 ± 13,7 мм рт. ст., медиана диаметра фи-
брозного кольца аортального клапана (АК)  — 23  (21–
25) мм (данные представлены в таблицах 1 и 2).

Критерии включения:
•  ТАПМК  при  двухклапанном  протезировании  АК 
и МК,
•  пациенты старше 18 лет.

Критерии исключения:
•  гемодинамически  значимое  поражение  коронарных 
артерий,
•  поражение других клапанов (кроме АК и МК) и аор-
ты, требующее вмешательств,
•  процедура «Maze».

Показатель ТАПМК (n = 19)

Возраст, лет, M ± SD 58,0 ± 8,6

Пол мужской 10

ППТ, M ± SD 1,8 ± 0,2

СД 3

Инсульт в анамнезе 1

ФП 14

ИБС 2

ХОБЛ 2

ХСН по NYHA
III
IV

15
4

Этиология
ИЭ
ХРБС

4
15

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИЭ — инфекционный эндокардит, ППТ — площадь 
поверхности тела, СД — сахарный диабет, ФП — фибрилляция предсердий, ХРБС — хроническая рев-
матическая болезнь сердца, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.
Note: ИБС — ischemic heart disease, ИЭ — infective endocarditis, ППТ — body surface area, СД — diabetes 
mellitus, ФП — atrial fibrillation, ХРБС — chronic rheumatic heart disease, ХОБЛ — chronic obstructive pul-
monary disease, ХСН — chronic heart failure 

Таблица 1. Демографические и дооперационные клинические характеристики пациентов
Table 1. Demographic and preoperative clinical patient profiles

Показатель ТАПМК (n = 19)

КДО ЛЖ, мл, M ± SD 147 ± 54

КСО ЛЖ, мл, M ± SD 67 ± 27

СДЛА, мм рт. ст., M ± SD 47,0 ± 13,7

ФВ ЛЖ (%), M ± SD 55,0 ± 7,3

Диаметр ФК АК, мм (Me (Q1–Q3) 23 (21–25)

Дисфункция клапана, n (%)
АС
АН
АС + АН
МС
МН
МС + МН

1
4

14
3
3

13

Примечание: АС — аортальный стеноз, АН — аортальная недостаточность, МС — митральный стеноз, 
МН — митральная недостаточность, ФК АК — фиброзное кольцо аортального клапана, ФВ ЛЖ — фрак-
ция выброса левого желудочка, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, КДО ЛЖ — ко-
нечно-диастолический объем левого желудочка, КСО ЛЖ  — конечно-систолический объем левого 
желудочка.
Note: АС — aortic stenosis, АН — aortic regurgitation, МС — mitral stenosis, МН — mitral regurgitation, 
ФК АК — annulus of the aortic valve, ФВ ЛЖ — left ventricular ejection fraction, СДЛА — systolic pressure in 
the pulmonary artery, КДО ЛЖ — end-diastolic volume of the left ventricle, КСО ЛЖ — end-systolic volume 
of the left ventricle. 

Таблица 2. Основные дооперационные эхокардиографические показатели
Table 2. Main preoperative echocardiography values
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Хирургическая техника
Вводный наркоз и поддержание анестезии не отлича-
лись от стандартных операций на сердце. Всем паци-
ентам до начала разреза и после завершения операции 
выполнялась интраоперационная чреспищеводная эхо-
кардиография (ЧПЭ). Операции выполнялись в услови-
ях ИК с нормотермической перфузией и фармакохоло-
довой кардиоплегией раствором «Кустодиол». Аппарат 
ИК в основном подключался по схеме «аорта — полые 
вены», при повторных вмешательствах по схеме  — 
«аорта — правое предсердие». После аортотомии створ-
ки АК иссекались и при необходимости выполнялась 
декальцинация. Через фиброзное кольцо АК осущест-
влялась ревизия МК, как правило, створки были изме-
нены, что требовало иссечения створок. После резекции 

МК определяли размер протеза стандартным способом 
при помощи «сайзеров». В отличие от стандартного ме-
тода имплантации протеза отдельными П-образными 
швами, при ТАПМК применяли методику импланта-
ции протеза непрерывным швом. После имплантации 
протеза в митральную позицию выполняли имплан-
тацию протеза в аортальную позицию отдельными 
П-образными или непрерывными швами.

Статистический анализ
Статистическая обработка материала выполнялась 
с использованием пакета программного обеспечения 
IBM SPSS Statistics 26 (Chicago, IL, USA). Выполнена 
проверка всех количественных переменных на тип рас-
пределения с помощью критерия Шапиро — Уилка, гра-
фически  — с помощью квантильных диаграмм, а так-
же показателей асимметрии и эксцесса. Центральные 
тенденции и рассеяния количественных признаков, 
имеющие приближенно нормальное распределение, 
описывали в форме среднего значения (стандартного 
отклонения); в случае отличного от нормального рас-
пределения — в виде медианы (интерквартильный раз-
мах 25-й и 75-й процентили).

Результаты 
В 12 случаях были имплантированы механические 
протезы. Медиана времени операции составила 
160  (150–185) мин, среднее время ишемии миокарда 
(ИМ) — 67,0 ± 9,7 мин, время искусственного кровоо-
бращения  — 87,0  ± 12,5 мин. Рестернотомия по пово-
ду кровотечения выполнялась двум больным, медиана 
послеоперационной кровопотери составила 300 (212–
587) мл. Делирий в раннем послеоперационном периоде 
развился у 4, острая почечная недостаточность (ОПН), 
потребовавшая гемодиализа, отмечалась у 1  пациента. 
Такие осложнения, как инсульт, периоперационное по-
вреждение миокарда и нарушение проводимости, по-
требовавшее имплантации ЭКС, не отмечены в перио-
перационном периоде. Медиана времени искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) составила 9,5  (6–15) часа, 
ИВЛ >24 часов — у 2 (10,5 %) больных. В раннем послео-
перационном периоде умер один пациент. Данные пред-
ставлены в таблицах 3 и 4.

Обсуждение
На сегодня медиана госпитальной летальности после 
двухклапанного протезирования АК и МК составля-
ет 9  % [11]. H. Okuyama и соавт. сравнили обычный 
доступ с расширением корня аорты по Manouguian 
при двухклапанном протезировании АК и МК: автора-
ми было показано, что процедура Manouguian не уве-
личивала госпитальную и среднесрочную летальность, 
поскольку выживаемость через 8 лет составила 83  % 
в группе Manouguian и 84  % в контрольной группе 
(р = 0,82), а частота отсутствия событий через 8  лет 
составила 79  % в группе Manouguian и 84  % в кон-
трольной группе (р = 0,6) [12]. ТАПМК во время про-
тезирования АК впервые описано Carmichael и его кол-
легами в 1983 году [6]. Этот доступ был первоначально 

Показатель ТАПМК (n = 19)

Повторная операция 2

Размер митрального протеза
27
29
31

3
14
2

Механический протез 12

Время операции, мин, Me (Q1–Q3) 160 (150–185)

Время ИК, мин, M ± SD 87,0 ± 12,5

Время ИМ, мин, M ± SD 67,0 ± 9,7

Примечание: ИК — искусственное кровообращение, ИМ — ишемия миокарда.
Note: ИК — artificial blood circulation, ИМ — myocardial ischemia. 

Таблица 3. Интраоперационные показатели
Table 3. Intraoperative values

Показатель ТАПМК (n = 19)

Время ИВЛ, час, Me (Q1–Q3) 9,5 (6–15)

Время ИВЛ >24 часов, n (%) 2 (10,5 %)

Послеоперационная кровопотеря, мл, Me (Q1–Q3) 300 (213–587)

Периоперационное повреждение миокарда 0

ЭКМО/ВАБК 0

Делирий 4

ОПН 1

Имплантация ЭКС 0

Инсульт 0

Рестернотомия по поводу кровотечения 2

Время нахождения в реанимации (ч), Me (Q1–Q3) 22 (17–47)

Период госпитализации (дн), Me (Q1–Q3) 12 (10–14)

Госпитальная летальность 1

Примечание: ВАБК — внутриаортальная баллонная контрпульсация, ИВЛ — искусственная вентиля-
ция легких, ОПН — острая почечная недостаточность, ЭКС — электрокардиостимулятор, ЭКМО — экс-
тракорпоральная мембранная оксигенация.
Note: ВАБК — intra-aortic balloon counterpulsation, ИВЛ — artificial ventilation of the lungs, ОПН — acute 
renal failure, ЭКС — pacemaker, ЭКМО — extracorporeal membrane oxygenation. 

Таблица 4. Ранние послеоперационные показатели и осложнения
Table 4. Early postoperative values and complications
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применен для больных с ИЭ аортального и митраль-
ного клапанов. В нашем исследовании в качестве эти-
ологии ИЭ диагностирован у 4 больных. Имеются ра-
боты применения такого доступа при пластических 
операциях на МК [13–16], при декальцификации МК 
во время протезирования АК через мини-доступ [17], 
при миоэктомии и пластике МК по Альфиери у боль-
ных с ГКМП и SAM-синдроме [18]. Несмотря на теоре-
тические преимущества такого доступа, в литературе 
имеется очень ограниченное количество случаев при-
менения этого доступа при ТАПМК [7–9, 19]. Wen-Jian 
Jiang и соавт. [20] сравнили трансаортальный и транс-
септальный доступы при хирургии МК у больных 
с митральной регургитацией и аневризмой восходящей 
аорты, в результате сравнения выяснено, что время ИК 
и ИМ были статистически значимо меньше в группе 
с трансаортальным доступом. 
Трансаортальный доступ при протезировании МК 
имеет ряд потенциальных преимуществ по сравнению 
с традиционными межпредсердными доступами. Во-
первых, использование одного только трансаортально-
го доступа при ТАПМК устраняет необходимость в до-
полнительных доступах, что, в свою очередь, сокращает 
время ИК и ИМ. Время ИК и ИМ является факторами, 
увеличивающими госпитальную летальность [21, 22] 
риск развития ОПН [23, 24]. Длительность ИК > 180 мин 
была статистическим значимым фактором для про-
гнозирования летальности, послеоперационных ос-
ложнений, длительности пребывания в реанимации 
и искусственной вентиляции легких [25]. Среднее время 
ИК и ИМ в нашем исследовании составило 87,0 ± 12,5 
и 67,0  ± 9,7  мин соответственно. При ревизии МК 
через трансаортальный доступ отсутствует избыточная 
ретракция ЛП, что уменьшает риск повреждения стенок 
предсердия. Кроме того, отсутствуют дополнительные 
линии шва, что также снижает риск послеоперацион-
ного кровотечения. В нашем исследовании медиана 
послеоперационной кровопотери составила 300 (213–
587) мл. Доступ имеет определенную привлекательность 
для пациентов, которым хирургическое вмешательство 
выполняется через мини-доступ [10, 26], и при повтор-
ных вмешательствах, поскольку устраняется необходи-
мость полного кардиолиза правого предсердия.

Заключение
Трансаортальное протезирование митрального клапа-
на при двухклапанном протезировании  — безопасная 
методика с коротким временем ИК, ИМ и длительности 
операции, которая может быть рекомендована к приме-
нению у пациентов с широким фиброзным кольцом АК.
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Аннотация
Введение. Одним из основных показателей качества лечения и профилактики эхинококкоза в отдаленном по­
слеоперационном периоде является его рецидив, диапазон частоты которого широкий и в разных лечебных 
учреждениях составляет от 3 до 54 %. Одним из перспективных направлений в поиске этиопатогенетических 
факторов развития рецидивного эхинококкоза печени является исследование генетических особенностей забо­
левания, знание которых позволит прогнозировать возможное повторное развитие эхинококковых кист, а так­
же подбирать индивидуальное лечение пациентов.

Материалы и методы. На базе Башкирского государственного медицинского университета (Россия, г. Уфа) про­
веден анализ клинического случая по оценке эффективности таргетной химиопрофилактики рецидивного эхи­
нококкоза печени у пациента с генотипом CYP1A2F1*A/A (АА) с фенотипом — UM «быстрого» метаболайзера 
альбендазола сульфоксида в альбендазола сульфон.

Результаты и обсуждение. Наш клинический случай подтверждает целесообразность персонализированного под­
хода к химиопрофилактике рецидивного эхинококкоза альбендазолом в зависимости от результатов генети­
ческого анализа. Генетический анализ позволяет предположить, что обнаружение в крови пациента генотипа 
«быстрого» метаболайзера приведет к ускоренному разрушению альбендазола, принимаемого пациентом, и тем 
самым к снижению антипаразитарной эффективности лекарства по сравнению с фенотипом нормального ме­
таболайзера, что будет способствовать рецидиву заболевания.

Заключение. Результаты успешной вторичной профилактики рецидива эхинококкоза подтверждают эффектив­
ность персонализированного подхода к химиопрофилактике рецидивного эхинококкоза альбендазолом в за­
висимости от результатов генетического анализа.

Ключевые слова: эхинококкоз печени, паразитарные болезни печени, таргетная терапия, альбендазол, бензими­
дазолы, рецидив, генетические исследования
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Effective Targeted Chemoprophylaxis of Recurrent 
Liver Echinococcosis with Haplotype CYP1A2F1*A/A: 
a Clinical Case
Vladimir S. Panteleev*, Mazhit A. Nartaylakov, Murad I. Lukmanov, Gulnur I. Lukmanova
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Abstract 
Background. One of the main long­term quality criteria for treatment and prevention of echinococcosis is postoperative 
relapse, which rate varies widely within 3–54% between medical facilities. The genetic traits of recurrent liver echinococ­
cosis comprise an important subject of research into its etiopathogenetic factors for an effective prognosis of cyst relapse 
and treatment personalisation.

Materials and methods. Bashkir State Medical University (Ufa, Russia) provided facilities to study targeted chemoprophy­
laxis efficacy in a case of relapsed liver echinococcosis with haplotype CYP1A2F1*A/A (AA) and the UM phenotype of 
ultrarapid albendazole sulfoxide­to­albendazole sulfone metaboliser.

Results and discussion. The clinical case presented illustrates the rationale behind personalised chemoprevention of recur­
rent echinococcosis with albendazole based on genotyping data. Genotyping allows detection of an ultrafast metaboliser 
haplotype in blood implicating a rapid degradation of administered albendazole, reduced antiparasitic impact of drug 
therapy and more feasible relapse, in contrast with a normal metaboliser phenotype. 

Conclusion. A successful secondary prevention of relapsed echinococcosis suggests the efficacy of personalising albenda­
zole­based chemoprophylaxis of recurrent echinococcosis with genotyping data.

Keywords: liver echinococcosis, parasitic liver diseases, targeted therapy, albendazole, benzimidazole, relapse, geno­
typing
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Введение
Однокамерный эхинококкоз  — распространенное па-
разитарное заболевание печени, которым ежегодно 
в мире заболевают около 200 человек на 100 000 насе-
ления [1–3]. Одним из основных показателей качества 
лечения и профилактики заболевания в отдаленном 
послеоперационном периоде является его рецидив, 
диапазон частоты которого широкий и в разных лечеб-
ных учреждениях составляет от 3 до 54 % [4, 5]. До на-
стоящего времени отсутствует единство мнений по во-
просам, касающимся причин рецидива заболевания, 
что не позволяет выбрать оптимальный способ эф-
фективной профилактики заболевания в каждом кон-
кретном случае. Одним из перспективных направлений 
в поиске этиопатогенетических факторов развития ре-
цидивного эхинококкоза печени является исследование 
генетических особенностей заболевания, знание кото-
рых позволит прогнозировать возможное повторное 
развитие эхинококковых кист, а также подбирать инди-
видуальное лечение больных.

Клинический случай
На базе Башкирского государственного медицинского 
университета (Россия, г. Уфа) проведен анализ клини-
ческого случая по оценке эффективности таргетной 
химиопрофилактики рецидивного эхинококкоза пече-
ни у пациента с генотипом CYP1A2F1*A/A (АА) с фено-
типом — UM «быстрого» метаболайзера альбендазола 
сульфоксида в альбендазола сульфон.
Пациент К., 46 лет, поступил в отделение гастрохи-
рургии Республиканской клинической больницы 
им. Г.Г.  Куватова, г. Уфа, с диагнозом: рецидивный 
эхинококкоз печени. Из данных анамнеза выяснено, 
что 16  месяцев назад перенес оперативное вмеша-
тельство по поводу эхинококка правой доли пече-
ни  — лапаротомию, закрытую эхинококкэктомию. 
Профилактика рецидива проводилась по стандартной 
схеме: 10–15 мг/кг веса в сутки (не более 800 мг) три 
курса в год по 28 дней с перерывами между курса-
ми 14  дней [6]. По данным КТ в правой доле печени  
(6–7-й сегменты) визуализируется эхинококковая ки-
ста с четкими контурами и фиброзной капсулой (рис. 1). 
В плановом порядке под интубационным наркозом па-
циент был прооперирован — лапаротомия, эхинококк- 
эктомия с аплатизацией (абдоминизацией) остаточ-
ной полости и обработкой ее спиртом и глицерином. 
Послеоперационный период протекал без особенно-
стей, заживление раны первичное. Биологический ма-
териал пациента был подвергнут генетическому ана-
лизу, в результате которого выяснено, что имеет место 
ускоренный метаболизм  — факт, который позволил 
сделать вывод о неэффективной (малой) дозировке 
быстро разрушаемого принимаемого после первой 
операции альбендазола. На основе сделанного вывода 
дозировка препарата после второго оперативного вме-
шательства была увеличена, что позволило в последу-
ющем избежать рецидива заболевания и подтвердить 
это регулярно выполняемым УЗИ печени (каждые 
полгода) на протяжении 3,5 года.

Результаты и обсуждение
Обзор данных литературы демонстрирует, что в ус-
ловиях in vitro альбендазол вызывает дегенеративные 
изменения в эхинококковой кисте в 40–74  % случаев, 
а альбендазола сульфоксид в дозе 200 мкг/мл обладает 
100 % сколицидной активностью [7–9]. Однако химио-
терапия альбендазолом у реальных пациентов полно-
стью эффективна лишь в 10–58 % случаев и неэффек-
тивна у 13–37 % пациентов [10–12]. Указанное различие 
в фармакологической активности в условиях in vitro 
и клинической эффективности логично обусловлено 
пациент-ассоциированными факторами [13, 14].
Skuhala T. et al. (2014) указывали на огромный диапа-
зон значений концентрации альбендазола сульфокси-
да в крови пациентов (различия между минимумом 
и максимумом составляли 25–80 раз). По их данным, 
у пациентов, которые не получали терапию альбенда-
золом, частота рецидивов составила 16,7 %, в то время 
как не наблюдались рецидивы у больных, получавших 
химиопрофилактику. Приведенные доказательства 
убедительно свидетельствуют о том, что более высо-
кие концентрации в плазме крови альбендазола суль-
фоксида коррелируют с более низким риском рециди-
ва заболевания [15].
Наш клинический случай подтверждает целесообраз-
ность персонализированного подхода к химиопрофи-
лактике рецидивного эхинококкоза альбендазолом 
в зависимости от результатов генетического анали-
за. Генетический анализ позволяет предположить, 
что обнаружение в крови пациента генотипа «быстро-
го» метаболайзера приведет к ускоренному разруше-
нию альбендазола, принимаемого пациентом, и тем 
самым к снижению антипаразитарной эффективности 
препарата по сравнению с фенотипом нормального 
метаболайзера, что будет способствовать рецидиву 
заболевания.

Рисунок 1. КТ-картина рецидивного эхинококкоза правой доли печени (указано стрелкой)
Figure 1. Computed tomography of relapsed right liver lobe echinococcosis, arrowed
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Заключение
Таким образом установлено, что фармакологическая 
эффективность альбендазола зависит от многих факто-
ров, в числе которых генетическая индивидуальность 
пациентов. Результаты успешной вторичной профи-
лактики рецидива эхинококкоза подтверждают эффек-
тивность персонализированного подхода к химиопро-
филактике рецидивного эхинококкоза альбендазолом 
в зависимости от результатов генетического анализа.
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Успешный результат хирургического лечения 
кистозной гипоплазии легкого на фоне 
тяжелой коморбидной патологии 
О.В. Галимов1, В.О. Ханов1, Г.С. Мухамедьянов2, А.Е. Секундов1, Р.Г. Мазитов1, М.А. Каримов1,*

1 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
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Аннотация
Введение. Кистозная гипоплазия легкого — порок развития, при котором терминальные отделы бронхиально­
го дерева на уровне субсегментарных бронхов или бронхиол представляют собой расширения кистообразной 
формы различных размеров. Она составляет 60–80 % всех пороков развития.

Материалы и методы. На примере клинического случая представлены особенности клинической картины, ди­
агностической роли лучевых методов исследования и выбор хирургической тактики диагностики и лечения 
кистозной гипоплазии легкого. Пациентка К., 57 лет, поступила в ГБУЗ «Республиканский клинический про­
тивотуберкулезный диспансер» (РКПТД) с диагнозом: фиброателектаз нижней доли правого легкого на фоне 
сахарного диабета II типа, ст. субкомпенсации, где была проконсультирована фтизиатром, торакальным хирур­
гом и направлена на оперативное лечение.

Результаты и обсуждение. Тщательно собранный анамнез и данные лучевой диагностики в подавляющем боль­
шинстве случаев позволяют уверенно диагностировать врожденную природу кистозных изменений в легких. 
Выбор тактики лечения у таких пациентов проводят индивидуально, однако предпочтение отдают хирурги­
ческому. Только детальное и внимательное исследование патоморфологической ткани легкого, полученного 
во время хирургического лечения, очень часто дает возможность выставить верный диагноз.

Заключение. В диагностике данного заболевания решающая роль отводится современным инструментальным 
методам, и прежде всего мультиспиральной компьютерной томографии. Представляются важными и интерес­
ными публикации подобных наблюдений, обобщение которых поможет изучить причины возникновения за­
болевания.

Ключевые слова: кистозная гипоплазия легкого, поликистоз легких, сотовое легкое, врожденные аномалии, 
бронхоэктазия, компьютерная томография, торакотомия
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Abstract
Background. Cystic pulmonary hypoplasia is a malformation of terminal bronchial tree as a cystic dilatation of various 
size at the level of subsegmental bronchi or bronchioles, which accounts for 60–80% of the overall malformation inci­
dence.

Materials and methods. We present a descriptive case of general clinical picture, diagnostic radiological examination and 
choosing a strategy for surgical diagnosis and treatment of cystic pulmonary hypoplasia. Patient K., 57 yo, was admit­
ted to the Republican Clinical Tuberculosis Dispensary with fibroatelectasis of the right lung lower lobe and underlying 
subcompensated diabetes type II, inspected by a phthisiatrician, thoracic surgeon and referred for surgical treatment.

Results and discussion. A careful history inspection and X­ray data in most cases suffice to successfully diagnose the 
congenital type of cystic pulmonary defects. Treatment in such patients is personalised, with preference towards surgi­
cal intervention.  A correct diagnosis is usually conditioned by a detailed and careful examination of the lung morbid 
morphology during surgery. 

Conclusion. Modern instrumental methods, with multispiral computed tomography in particular, are key to correctly 
diagnose a malformation.  Relevant case reports are of interest and importance to advance research into causative factors 
of the disease.  

Keywords: cystic pulmonary hypoplasia, polycystic lung, honeycomb lung, congenital anomalies, bronchiectasis, com­
puted tomography, thoracotomy
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Введение
Кистозная гипоплазия легкого (КГЛ)  — врожденная 
патология дыхательной системы, характеризующаяся 
недоразвитием альвеолярной ткани и сосудистой сети 
в сочетании с кистоподобными расширениями дис-
тальных бронхиол и (или) субсегментарных бронхов. 
КГЛ (поликистоз легких) составляет 60–80 % всех поро-
ков развития. Частое сочетание поликистоза с другими 
пороками развития, такими как диафрагмальная гры-
жа, пороки развития костной системы, мочеполовых 
органов, сердца, центральной нервной системы, пище-
варительного тракта, наводит на мысль о врожденном 
происхождении данной патологии [1–3]. К морфоло-
гическим признакам, характерным для поликистоза 
легких, можно отнести прекращение развития брон-
холегочного аппарата с образованием множествен-
ных кист. Размеры данных кист могут значительно (до 
10–20 раз) превышать диаметр неизмененных бронхов. 
Внутренняя выстилка кист представлена эпителием ку-
бовидной или цилиндрической формы. Кроме того, их 
стенки могут содержать хрящевые, мышечные и соеди-
нительнотканные элементы, характеризующиеся от-
сутствием дифференциации. Полезный объем легкого, 
а именно респираторный, уменьшен. Легочная ткань 
характеризуется различной степенью дифференциров-
ки [4, 5]. Нередко бывает достаточно затруднительной 
дифференциальная диагностика кистозной гипоплазии 
и так называемого сотового легкого, представляющего 
собой конечный этап развития некоторых диссеми-
нированных процессов [6, 7]. Для сотового легкого, 
в отличие от кистозной гипоплазии, характерны от-
сутствие клиники хронического нагноительного про-
цесса в легких, неуклонное прогрессирование процесса 
с развитием тяжелой дыхательной недостаточности, 
диффузность тяжистых и очаговых изменений в легоч-
ной ткани с ячеистой деформацией легочного рисунка 
(в первую очередь в нижних отделах), отсутствие яче-
истой деформации на рентгенограммах, выполненных 
до начала или в начале заболевания, выраженность 
рестриктивных нарушений вентиляции в отсутствии 
или при слабой выраженности обструктивных.
Множественные полостные образования в легком 
при буллезной эмфиземе  обычно не дают на рентге-
нограммах отчетливо выраженного ячеистого рисунка 
и чаще всего проявляются повышением прозрачности 
легочной ткани в том или ином отделе легкого, ослабле-
нием легочного рисунка [8, 9]. Обычно буллезная эмфи-
зема является следствием диффузной эмфиземы легких 
и сопровождается общим увеличением объема легких, 
низким стоянием диафрагмы и другими рентгенологи-
ческими и функциональными признаками, совершенно 
не характерными для гипоплазии.

Материалы и методы
Описания клинических случаев всегда сопровождаются 
интересом у врачей хирургического профиля, что свя-
зано с многообразием проявления заболеваний, требу-
ющих оперативной коррекции, и всегда предоставляет 
возможность специалисту иметь свое «особое» мнение 

по представленному случаю. Предлагаем наше клини-
ческое наблюдение пациентки с КГЛ.
Пациентка К., 57 лет, поступила в ГБУЗ РКПТД с диа-
гнозом: Фиброателектаз нижней доли правого легкого 
на фоне сахарного диабета II типа, ст. субкомпенсации. 
Из анамнеза известно, что развивалась соответствен-
но возрасту и полу. В детстве никаких значимых кли-
нических проявлений не наблюдалось, болела ОРВИ 
в весенний и осенний период, заболевания протекали 
без особенностей. В 2001 году была взята на учет по ту-
беркулезу, приняла курс ПХТ, далее была снята с уче-
та в 2004 году. В течение 15 лет сезонные обострения 
бронхита с продуктивным кашлем с мокротой сли-
зисто-гнойного характера. Лечилась самостоятельно. 
В сентябре 2020 года во время очередного обострения 
обратилась к участковому терапевту с симптомами 
ОРВИ, выполнена компьютерная томография органов 
грудной клетки, по результатам которой выявлены 
следующие изменения: в нижней доле правого легкого 
безвоздушный участок легочной ткани с просветами 
расширенных деформированных бронхов размерами 
123,5×36,0 мм (рис. 1, видео 1, видео 2).
Далее была направлена в ГБУЗ РКПТД, где была про-
консультирована фтизиатром, торакальным хирургом 
и направлена на оперативное лечение.
В ходе подготовки к операции выполнены следующие 
исследования:

Рисунок 1. Рентгенологическая картина фиброателектаза S7–S10 правого легкого (в нижней доле 
правого легкого безвоздушный участок легочной ткани с просветами расширенных деформирован-
ных бронхов размерами 123,5×36,0 мм)
Figure 1. Fibroatelectasis of right lung S7–S10, airless tissue in right lower lobe, dilated distorted bronchial 
lumens of 123.5 × 36 mm, X-ray

Смотреть видео 1 онлайн

Смотреть видео 2 онлайн 
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— гликированный гемоглобин на момент поступле-
ния — 10,9 %, на момент оперативного лечения — 7,5 %;
— функция внешнего дыхания: ЖЕЛ на нижней гра-
нице нормы, значительные нарушения проходимости 
дыхательных путей;
— фибробронхоскопия: диффузный двусторонний 
бронхит I степени интенсивности воспаления с дефор-
мацией B10 справа.
После проведенных исследований пациентка подготов-
лена к оперативному лечению. Ей была выполнена ниж-
няя лобэктомия правого легкого, послеоперационный 
период протекал без особенностей. Макропрепарат 
представлен на рисунке 2.
Гистологическое заключение: Бронхоэктатическая бо-
лезнь легкого на фоне выраженных склеротических 
изменений, в стадии обострения. Данных за специфи-
ческое воспаление в объеме исследованного материала 
на выявлено.
Послеоперационная рана заживилась первичным натя-
жением, дренажи удалены на 3-и сутки после операции, 
швы сняты на 12-е сутки. На 14-е сутки выписана на ам-
булаторное лечение по месту жительства.

Результаты и обсуждение
К патологиям, с которыми необходимо проводить 
дифференциальную диагностику по поводу КГЛ, от-
носятся приобретенные мешотчатые бронхоэктазы. 
Случайную находку при рентгенологическом исследо-
вании бессимптомных кистозных изменений в легких 
с большей вероятностью можно отнести к КГЛ [8, 10]. 
Множественные, рентгенологически определяемые 

тонкостенные кистозные расширения бронхов, особен-
но при их локализации в верхних долях, чаще бывают 
проявлением кистозной гипоплазии [11, 12].
Важными морфологическими признаками врожден-
ного характера заболевания являются тонкостенность 
кистозных расширений бронхов, наличие их на различ-
ных генерациях бронхиального дерева, полное отсут-
ствие хрящевых пластинок в стенках кистозных обра-
зований, мозаичность изменений, характеризующаяся 
наличием наряду с кистозно-измененными нормально 
развитых бронхиальных ветвей, отсутствие или слабая 
выраженность воспалительных и пневмосклеротиче-
ских изменений в сохранившемся респираторном от-
деле легочной ткани [4, 13]. Существенными доводами 
в пользу КГЛ являются наличие у больного врожденных 
аномалий других органов и систем. Совокупная оцен-
ка позволяет судить об истинном характере процесса. 
Только детальное и внимательное исследование пато-
морфологической ткани легкого, полученного во время 
хирургического лечения, очень часто дает возможность 
выставить верный диагноз [14, 15].
Для КГЛ характерно в целом благоприятное течение 
инфекционно-нагноительного процесса, длительные 
ремиссии и относительно доброкачественно протекаю-
щие обострения при наличии выраженных полостных 
изменений в легком. Тщательно собранный анамнез 
и данные лучевой диагностики в подавляющем боль-
шинстве случаев позволяют уверенно диагностировать 
врожденную природу кистозных изменений в легких. 
Выбор тактики лечения у таких пациентов проводят 
индивидуально, однако предпочтение отдают хирурги-
ческому.

Заключение
Данное наблюдение демонстрирует особенности кли-
нической картины врожденной легочной патологии 
и возможности его активного хирургического лечения 
на фоне тяжелой коморбидной патологии. На основании 
рутинных обзорных рентгенограмм можно лишь запо-
дозрить наличие кистозной гипоплазии легкого, глав-
ным образом при наличии ячеистого легочного рисун-
ка, разумеется, с учетом соответствующих клинических 
данных. В диагностике данного заболевания решающая 
роль отводится современным инструментальным мето-
дам, и прежде всего мультиспиральной компьютерной 
томографии. Представляются важными и интересными 
публикации подобных наблюдений, обобщение которых 
поможет изучить причины их возникновения.

Информированное согласие. 
Информированное согласие пациента на публикацию своих данных 
получено.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.

Рисунок 2. Макропрепарат. Множественные кисты диаметром более 1 см, выстланные мерцатель-
ным псевдослоистым цилиндрическим эпителием. Между кистами располагаются тканевые элемен-
ты, напоминающие нормальные альвеолы
Figure 2. Multiple cysts >1 cm in diameter with ciliary pseudostratified columnar epithelium lining, normal 
alveoli-like tissue between cysts, total fixation
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Устранение экстравазации IIICS типа 
передней межжелудочковой артерии стент-графтом. 
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Аннотация
Введение. Каждое чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) потенциально может привести к грозным 
осложнениям, которые могут возникать в ходе операции. Рутинные манипуляции катетером, различными 
провод никами, системой доставки и стентом могут повредить стенку сосуда, вследствие чего незамедлительно 
развивается такое осложнение, как экстравазация. По данным интервенционных кардиологов, разрывы про­
исходят в 0,19–0,93 % случаев ЧКВ. Эндоваскулярный хирург, столкнувшийся с данным осложнением во время 
операции, должен незамедлительно проанализировать ситуацию и принять решение о дальнейших действиях, 
чтобы устранить разрыв коронарной артерии.

Материалы и методы. В данной статье приведен клинический пример осложнения при ЧКВ — экстравазация 
IIICS типа при рутинном стентировании передней межжелудочковой артерии. С учетом и анализом всех факто­
ров было принято решение имплантировать стент­графт в зоне перфорации.

Результаты и обсуждение. При выполнении чрескожного коронарного вмешательства необходимо быть готовым 
к любым осложнениям, исключением не являются и рутинные интервенции. Такое осложнение, как экстраваза­
ция, является прогнозируемым. Эндоваскулярный хирург должен обладать достаточным опытом для принятия 
решения и определения тактики дальнейших действий. Результат после имплантации стент­графта является 
удовлетворительным.

Заключение. При возникновении осложнений во время ЧКВ в виде экстравазации IIICS типа методом выбора 
может стать имплантация стент­графта.

Ключевые слова: чрескожные коронарные вмешательства, перфорация коронарной артерии, экстравазация, 
стент­графт, коронарное стентирование, эндоваскулярная хирургия, осложнения
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Abstract
Background. Every percutaneous coronary intervention (PCI) is potentially causative of severe surgical accidents. Rou­
tine manipulations with catheters, guidewire, delivery systems or stents can damage vascular walls leading to immediate 
complications like extravasation. In interventional cardiology, ruptures occur in 0.19–0.93% of PCI cases. The endovas­
cular surgeon is to immediately react in case of an accident and decide on further action to repair the coronary artery 
rupture.

Materials and methods. The article describes a clinical case of a PCI complication, extravasation type IIICS, during a rou­
tine stenting of anterior interventricular artery. Stent­grafting at rapture was decided upon conclusive analysis of the 
situation.

Results and discussion. A percutaneous coronary intervention, including routine surgery, potentially poses diverse com­
plications. Extravasation is an expectable complication type. The endovascular surgeon must be sufficiently experienced 
to decide on an appropriate tactics. The outcome of stent­graft implantation was satisfactory. 

Conclusion. Stent­graft placement may be a method of choice in a PCI complication of surgery like extravasation type 
IIICS.

Keywords: percutaneous coronary intervention, coronary artery rapture, extravasation, stent­graft, coronary stenting, 
endovascular surgery, complications
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Введение
Перфорация коронарных артерий является редким ос-
ложнением чрескожного коронарного вмешательства. 
По данным интервенционных кардиологов, разрывы 
происходят в 0,19–0,93 % случаев ЧКВ. Смертность по-
сле разрыва коронарной артерии составляет от 7 до 17 % 
[1–4]. Данная частота встречаемости преимуществен-
но формировалась в эпоху баллонной ангиопластики. 
На  сегодня во многом поменялись как подходы к ле-
чению коронарных артерий, так и спектр инструмен-
тов, которыми манипулирует эндоваскулярный хирург 
во время операции.
Основными факторами риска и предикторами разви-
тия коронарных разрывов являются:
1) немодифицируемые: возраст пациента, женский 
пол, перенесенное аортокоронарное шунтирование;
2) модифицируемые: курение, артериальная гипертен-
зия, наличие заболевания периферических артерий, 
застойная сердечная недостаточность, низкий индекс 
массы тела, низкий клиренс креатинина;
3) коронарная анатомия и морфология: извитость ко-
ронарных артерий, угловатость, кальцинированные по-
ражения, склонность к спазму, хронические тотальные 
окклюзии, кальциноз артерии;
4) мануальные факторы: агрессивное использование 
проводников (в особенности гидрофильных), баллон-
ных катетеров и стентов.
Разрыв коронарной артерии приводит к гемоперикарду, 
который может осложниться тампонадой сердца, также 
к кардиогенному шоку, различным аритмиям, инфарк-
ту миокарда и даже летальному исходу. Отсюда имеется 
необходимость понимать тип и тяжесть перфорации.
Классификация Эллиса, которую он и его коллеги пред-
ложили в 1994 году, является наиболее распространен-
ной при классификации экстравазаций [5]:
I тип — образование экстралюминального кратера (за-
тека) без экстравазации (8 % риск тампонады).
II тип — пропитывание (blushing) миокарда или пери-
карда (13 % риск тампонады).
IIICS (CavitySpilling) тип  — перфорация диаметром 
1 мм и более с выходом контрастного вещества за пре-
делы стенки артерии; перфорация в анатомическую по-
лость (до 63 % риск тампонады) [2].
Таким образом, при выявлении экстравазации эндо-
васкулярному хирургу необходимо определить тип 
разрыва и, учитывая морфологию сосуда и гемодина-
мические параметры, выбрать тактику дальнейшего 
лечения [6–9].

Материалы и методы
На примере клинического случая в данной статье 
мы демонстрируем эффективность имплантации стент-
графта в коронарную артерию при экстравазации IIICS 
типа.

Клинический случай
Пациентка В.К., 57 лет, поступила в стационарное 
лечение в отделение кардиологии, где был выставлен 
диагноз. Основной: ИБС. Стенокардия напряжения 

ФК III. Сопутствующие: Нарушение ритма по типу 
пароксизмальной формы фибрилляции предсердий. 
ХСНIIА, ФК II., гипертоническая болезнь 3-я стадия, 
1-я степень, 4-й риск.
Активные жалобы при поступлении: прогрессирую-
щая одышка при физической нагрузке, чувство жжения 
за грудиной при подъеме на 2-й этаж, частые приступы 
сердцебиения, слабость, головная боль, повышение ар-
териального давления до 180/100 мм рт. ст.
Объективно: Состояние средней тяжести. Сознание 
ясное. Положение активное. В контакт вступает лег-
ко. Телосложение правильное, умеренного питания. 
Нормостеник. Грудная клетка правильной формы, 
вспомогательная мускулатура в акте дыхания не уча-
ствует. Правая, левая половина грудной клетки в акте 
дыхания не отстают. Аускультативно дыхание везику-
лярное. Хрипов нет. Частота дыхания  — 17 в минуту. 
Границы сердца: правая по правому краю грудины, 
левая на 1,5  см кнутри от левой срединно-ключичной 
линии, верхняя на уровне II межреберья. Тоны сердца 
приглушены, ритм правильный. Частота сердечных 
сокращений 70 в минуту. Пульс ритмичный, часто-
та 70  ударов в минуту. Артериальное давление слева 
140/90 мм рт. ст., справа 140/90 мм рт. ст. Отеков нет.
Данные лабораторных и инструментальных мето-
дов исследований
Общий анализ крови: эритроциты — 4,9×1012/л, тром-
боциты  — 258×109/л, гемоглобин  — 131 г/л, лейкоци-
ты — 8,2×109/л, лимфоциты — 19 %, моноциты — 0,9 %, 
палочкоядерные — 4 %, сегментоядерные — 68 %, эози-
нофилы — 1 %. СОЭ — 28 мм/ч.
Биохимический анализ крови: общий белок — 75,4 г/л, 
креатинин  — 78 мкмоль/л, глюкоза  — 5,42 ммоль/л, 
общий холестерин — 6,41 ммоль/л, липопротеины низ-
кой плотности — 4,6 ммоль/л, липопротеины высокой 
плотности — 1,07 ммоль/л, креатинкиназа — 63,3 МЕ/л, 
АЛТ — 20,5 ЕД/л, АСТ — 19,1 ЕД/л, K+ — 4,1 ммоль/л, 
Na+ — 143 ммоль/л.
ЭКГ: Синусовая брадикардия с частотой 55 ударов 
в минуту. Диффузные нарушения процессов реполя-
ризации в миокарде левого желудочка, более выраже-
но по передне-перегородочной, верхушечной, боковой 
областям.
Эхо-КГ: Уплотнение восходящего отдела аорты, фи-
брозных колец и створок аортального и митрально-
го клапанов. Дилатация левого предсердия. Толщина 
стенок левого желудочка на верхней границе нормы. 
Незначительный выпот в полости перикарда. Фракция 
выброса — 63 %.
Ход операции (видео 1)
После трехкратной обработки операционное поле обло-
жено стерильным бельем. Раствором новокаина 0,5 % — 
7,0 мл выполнена местная анестезия. Выполнена пунк-
ция правой лучевой артерии. По методике Сельдингера 
в правую лучевую артерию установлен интродьюсер 
MeritMedical Prelude 6F. На проводнике Cordis Emerald 
0.035 — 175,0 см коронарными катетерами MeritMedical 
PerformaJL 3.5, JR 3.5 6F поочередно катетеризированы 
левая и правая коронарные артерии. Выполнены серии 

Смотреть видео 1 онлайн
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снимков в стандартных проекциях. На снимках: тип 
кровоснабжения правый.
При контрастировании из устья левой коронарной ар-
терии определяются: ствол левой коронарной артерии, 
огибающая артерия, передняя межжелудочковая арте-
рия и их ветви. Стеноз 6-го сегмента передней межже-
лудочковой артерии 25 %. Стеноз 8-го сегмента перед-
ней межжелудочковой артерии 80 % — протяженность 
стеноза 41 мм, проксимальный диаметр артерии 3,5 мм, 
дистальный диаметр артерии 2,5 мм (рис. 1).
При контрастировании из устья правой коронарной 
артерии визуализируются: правая коронарная артерия, 
ветвь синусового узла, ветвь острого края, задняя меж-
желудочковая артерия. Отмечается извитость артерии, 
склонность к спазму.
Учитывая клинику, данные ЭКГ, данные коронарогра-
фии, решено выполнить стентирование передней меж-
желудочковой артерии.
Проведен проводниковый катетер MeritMedical SBS 
3.0 6F, катетеризирована левая коронарная артерия. 
К проводниковому катетеру присоединен Y-коннектор 
Angioline 7F. Проводник Asahi Fielder 0.014  — 180 см 
проведен за зону стеноза в дистальный сегмент перед-
ней межжелудочковой артерии. По проводнику пооче-
редно проведены стент-системы Abbott Xience Alpine 
2,5×18 мм, Biosensors Biomatrix Flex 3,5×28 мм, стенты 
имплантированы в зоне стеноза 8-го сегмента передней 
межжелудочковой артерии, раскрытие на 12,0 атм ин-
дефлятором Angioline. Выполнена коронарография  — 
определяется недораскрытие ранее имплантированно-
го стента до 35 %. По проводнику проведен баллонный 
катетер Abbott NC Trek 3,5×15 мм, выполнена постди-
латация ранее имплантированных стентов, раскрытие 
на 14,0 атм индефлятором Angioline (рис. 2).
Выполнена контрольная коронарография — определя-
ется экстравазация контрастного вещества в полость 

левого желудочка, частично в перикардиальную по-
лость (рис. 3).
По проводнику проведен стент-графт Biotronik PK 
Papyrus SOS 3,5×26 мм, стент-графт имплантирован 
в зону экстравазации передней межжелудочковой ар-
терии, раскрытие на 10,0 атм индефлятором Angioline. 
Выполнена коронарография  — определяется недо-
раскрытие ранее имплантированного стент-графта 
до 30  %. По проводнику проведен баллонный катетер 
Abbott NC Trek 3,5×15 мм, выполнена постдилатация 
ранее имплантированного стент-графта, раскрытие 
на 14,0 атм индефлятором Angioline.
Контрольная коронарография — кровоток в передней 
межжелудочковой артерии TIMI 3, признаков диссек-
ции, экстравазации контрастного вещества, дислока-
ции стентов не выявлено (рис. 4).
Проводник, катетер, интродьюсер удалены. Давящая 
асептическая повязка на сутки.

Результаты и обсуждение
Описанный клинический случай уникален тем, 
что удалось избежать тампонады сердца, частота 
которой при экстравазации III типа достигает 64%.
Благодаря своевременной герметизации коронарной 
артерии этого не произошло. В послеоперационном 
периоде производился мониторинг гемодинамиче-
ских показателей, в том числе Эхо-КГ, четырехкратно 
в течение двух суток: в первые сутки выпот в полость 
перикарда измерялся в объеме 150 мл, на вторые сут-
ки — 40 мл.
Вероятной причиной разрыва артерии была постдила-
тация некомплаенсным баллонным катетером, при раз-
дутии которого было достигнуто высокое соотношение 
баллон—артерия.
Стент-графт  — это безопасная и эффективная аль-
тернатива открытой кардиохирургической операции,  

Рисунок 2. Недораскрытие ранее имплантированного стента
Figure 2. Incomplete expansion of earlier implanted stent

Рисунок 1. Стеноз передней межжелудочковой артерии в 8-м сегменте
Figure 1. Stenosis of anterior interventricular artery at segment 8
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которая может быть использована для герметизации 
крупного очага разрыва. В случае разрыва коронар-
ной артерии наличие стент-графта является обяза-
тельным инвентарем каждой рентген-операционной. 
Использование стент-графта наименее инвазивно, бы-
стрее и эффективнее по сравнению с открытыми хи-
рургическими вмешательствами и обычно считается 
«золотым стандартом» в лечении экстравазаций, это 
обосновано технической быстротой использования 
данного метода. Тем не менее аортокоронарное шун-
тирование включает в себя экстренное дренирование 
полости перикарда и восстановление целостности арте-
рии в ситуациях, когда гемостаз не может быть достиг-
нут эндоваскулярными хирургами, а также у пациентов 
с нарушением гемодинамики, у которых эффект от пе-
рикардиоцентеза не является существенным [10–13].
В данном клиническом случае результат после имплан-
тации стент-графта удовлетворительный.
Несомненно, в послеоперационном периоде пациен-
ту необходимо обеспечить непрерывное наблюдение 
за гемодинамикой: Эхо-КГ, ЭКГ. Необходимо обеспе-
чить оксигенотерапию, восполнить объем циркули-
рующей крови и обеспечить инотропную поддержку. 
Кардиохирургическая служба должна быть оповещена 
о данном пациенте с осложнением, и в случае неэффек-
тивности эндоваскулярного лечения и консервативной 
терапии больной должен быть экстренно переведен 
в операционную [14, 15].

Заключение
Как отмечалось выше, при любых чрескожных коро-
нарных вмешательствах нужно быть готовым к любым 
осложнениям, исключением не являются и рутинные 
интервенции. Необходимо учитывать и взвешивать 
предикторы, например такие, как морфология, лока-

лизация атеросклеротической бляшки, учитывать все 
возможные риски  — клинические и операционные. 
Эндоваскулярный хирург должен обладать достаточ-
ным опытом для принятия решения и определения 
тактики дальнейших действий, знать все методики 
для устранения данного осложнения. Таким образом, 
при возникновении осложнений во время ЧКВ в виде 
экстравазации IIICS типа методом выбора является им-
плантация стент-графта.

Информированное согласие. 
Информированное согласие пациента на публикацию своих данных 
получено.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.
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Аннотация
Обзорная статья посвящена поиску инновационных направлений в исследовании вирусной инфекции 
COVID­19 для улучшения методов вакцинопрофилактики и лечения болезни. В настоящее время получены 
убедительные данные о способности неретровирусных РНК­вирусов, в том числе реплицирующихся в цито­
плазме, интегрировать фрагменты своих геномов в ДНК хозяев. Это обеспечивается благодаря обратной транс­
криптазе и интегразе эндогенных ретроэлементов и приводит к персистенции неретровирусных РНК­вирусов 
за счет экспрессии вирусных белков геномом хозяина, что может служить необходимым условием для поддер­
жания жизнедеятельности вирусов. Интеграционные события играют роль в развитии иммунологического 
ответа организма и в защитных противовирусных реакциях с помощью системы РНК­интерференции. Дан­
ные механизмы могут зависеть от филогенетически древних остатков последовательностей неретровирусных 
РНК­вирусов в геномах животных. Обнаружение фрагментов SARS-CoV-2 у выздоровевших от COVID­19 по­
зволяет сделать предположение о том, что в патогенезе болезни могли бы играть роль события встройки кДНК 
фрагментов генома вируса SARS-CoV-2 в геном человека с использованием белков эндогенных ретроэлементов. 
Подтверждением могут служить данные о развитии у пожилых пациентов преимущественно тяжелых форм 
COVID­19 с гиперактивностью иммунных реакций, несмотря на их снижение при старении, что может быть 
обусловлено возрастной аномальной активацией ретроэлементов, которые способствуют обратной транскрип­
ции и встройке экзогенных вирусов. В пользу данного предположения говорят данные о наличии компонентов 
коронавирусов в ядрах инфицированных клеток и об изменении экспрессии LINE­1 в клетках легочной ткани 
больных SARS. В связи с вероятной ролью ретроэлементов в патогенезе COVID­19 в качестве перспективных 
направлений лечения COVID­19 могут быть предложены ингибиторы обратной транскриптазы LINE­1 и тар­
гетная терапия с использованием микро­РНК.

Ключевые слова: встройка, коронавирус, обратная транскриптаза, ретроэлементы, SARS­CoV­2, COVID­19, ре­
гуляция генной экспрессии, генетическая рекомбинация, РНК вирусы, микро­РНК, таргетная терапия
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Abstract
This review paper focuses on the search for innovative directions in the study of COVID­19 viral infection with the 
purpose of improving the methods of its treatment and vaccination. Thus far, comprehensive data have been obtained on 
the ability of nonretroviral RNA viruses, including those replicated in the cytoplasm, to integrate fragments of their ge­
nomes into the host DNA. This mechanism provided by the reverse transcriptase and integrase of endogenous retroele­
ments leads to the persistence of nonretroviral RNA viruses through the expression of viral proteins by the host genome, 
which may serve as a prerequisite for the survival of such viruses. DNA integration events play a role in the development 
of both the immunological response and protective antiviral responses through the RNA interference system. These 
mechanisms may depend on the phylogenetically ancient fossils of nonretroviral RNA sequences in animal genomes. 
The discovery of SARS-CoV-2 fragments in COVID­19 recovered patients suggests that the pathogenesis of this disease 
may be associated with the integration of SARS-CoV-2 genome fragments in the human genome by means of proteins of 
endogenous retroviral elements. This assumption can be confirmed by the data about the development in older patients 
of predominantly severe forms of COVID­19 with “hyperactive” immune reactions, which normally weaken with age­
ing. This may be attributed to age­related abnormal activation of retrocells, which contribute to reverse transcription 
and integration of exogenous viruses. This assumption is supported by the presence of coronavirus components in the 
nuclei of infected cells and the change in the expression of LINE­1 in the lung tissue cells of SARS patients. Due to the 
probable role of retrocells in the COVID­19 pathogenesis, LINE­1 reverse transcriptase inhibitors and targeted therapy 
using microRNAs may be offered as promising treatments for COVID­19.
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Введение
История коронавируса человека началась в 1966 году, 
когда Tyrrell и Bynoe описали перевиваемый вирус, на-
званный ими В814. Он был получен из респираторного 
тракта взрослых людей, больных простудой, при выра-
щивании вируса в клеточных культурах эмбриональной 
трахеи [1]. В дальнейшем под руководством Tyrrell была 
изучена группа вирусов человека и животных, которые 
вызывали разнообразные заболевания. Эти вирусы 
были объединены в одну группу в связи с характерным 
внешним видом при электронной микроскопии (высту-
пы на поверхности, напоминающие корону) и наличием 
РНК [2]. Сероэпидемиологические исследования, про-
веденные в 1962–1964 и в 1965–1966 годах, показали, 
что коронавирусы (CoVs) могут вызывать до 30 % всех 
острых респираторных вирусных инфекций [3]. В 2002–
2003 годах CoVs стали причиной развития тяжелого 
острого респираторного синдрома SARS (Severe acute 
respiratory syndrome coronavirus), вызванного SARS-CoV. 
В ходе эпидемии SARS было выявлено около 8000 боль-
ных людей, из которых 774 умерло (9,6 %) [4]. В сентябре 
2012 года ВОЗ впервые доложила о новой коронавирус-
ной зооантропонозной инфекции MERS (Middle East re-
spiratory syndrome), вызванной MERS-CoV, на Ближнем 
Востоке (около 80 % случаев — в Саудовской Аравии). 
MERS была зарегистрирована в 27 странах. По состоя-
нию на 31 июля 2019 года ВОЗ зарегистрировала 2458 ла-
бораторно подтвержденных случаев MERS, летальность 
от которых составила 34 % [5].
В декабре 2019 года в городе Ухань провинции Хубэй 
в Китае произошла вспышка пневмонии, эпидемио-
логически связанная с оптовым рынком морепро-
дуктов Хуанань, где продавались живые живот-

ные (закрыт 1 января 2020 года). Были исключены 
такие инфекции, как грипп, птичий грипп, MERS, 
SARS и другие. Исследователи из Китая 7 января 2020 
года выявили и секвенировали геном нового вируса, 
полученного от инфицированного человека. 12 янва-
ря 2020 года в международной базе данных Genbank 
для всего мира стала доступной нуклеотидная последо-
вательность (НП) нового вируса [6], который, согласно 
Международному комитету по таксономии вирусов 
(ICTV) был назван SARS-CoV-2 (www.ictvonline.org).
Природным резервуаром SARS-CoV-2 могут служить 
летучие мыши, такие как Rhinolophus affinis [7]. Эти 
данные был получены на основании сравнительного 
филогенетического анализа вируса с другими CoVs, по-
казавшего, что новый вирус на 96 % идентичен SARS-
подобным CoVs летучих мышей (bat-SL-CoVZX45 
и bat-SL-CoVZX21). Однако пока точно не установле-
но  — благодаря какому промежуточному хозяину ви-
рус смог преодолеть межвидовой барьер для заражения 
людей [8]. Вирус SARS-CoV-2 является причиной раз-
вития новой болезни, названной COVID-19, которая 
быстро распространилась по всему миру [7], в связи 
с чем 19 марта 2020 года ВОЗ объявила о глобальной 
пандемии COVID-19 (who.int/ru).
Согласно Международному комитету по таксономии ви-
русов, CoVs являются членами семейства Coronaviridae 
отряда Nidovirales. Они относятся к крупнейшим 
из известных вирусов с одноцепочечной «плюс-нитевой» 
РНК. Диаметр их сферических частиц составляет от 100 
до 160 нм, а размер генома — от 27 до 32 т.п.н. В соот-
ветствии с геномной организацией и филогенетически-
ми связями подсемейство Orthocoronavirinae подразде-
лено на 4 рода: Alphacoronavirus (α-CoV), Betacoronavirus 
(β-CoV), Gammacoronavirus (γCoV) и Deltacoronavirus 
(δ-CoV). Из них к α-CoV относятся Alphacoronavirus  1, 
Human coronavirus 229E, Human coronavirus NL63, 
Miniopterus bat coronavirus 1, Miniopterus bat coronavirus 
HKU8, Porcine epidemic diarrhea virus, Rhinolophus bat 
coronavirus HKU2, Scotophilus bat coronavirus 512. Они вы-
зывают желудочно-кишечные расстройства у человека, 
собак, кошек и свиней. Представителями β-CoV явля-
ются Betacoronavirus 1, Human coronavirus HKU1, Murine 
coronavirus, Pipistrellus bat coronavirus HKU5, Rousettus bat 
coronavirus HKU9, SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2. 
Они инфицируют только млекопитающих. Вирусы рода 
γCoV и δ-CoV вызывают болезни у птиц, к δ-CoV от-
носятся Andecovirus, Buldecovirus, Herdecovirus; γCoV 
включают виды Brangacovirus, Cegacovirus, Igacovirus. 
Основным природным резервуаром α-CoV и β-CoV яв-
ляются летучие мыши [9, 10].
Было подтверждено высокое сходство (более 99  %) 
всех известных секвенированных геномов SARS-CoV-2 
[10], которые более чем на 70 % сходны с SARS-CoV [6] 
и в меньшей степени — с MERS-CoV. У человека рецеп-
тором для SARS-CoV-2 и SARS-CoV является ангиотен-
зин-превращающий фермент 2-го типа (ACE2). Однако 
SARS-CoV-2 связывается с ним слабее, чем SARS-CoV, 
что соответствует менее тяжелой инфекции. Кроме 
того, SARS-CoV содержит белок, кодируемый ORF3B, 

Рисунок 1. Схема строения генома SARS-CoV-2 (длина гена orf1ab условно срезана в связи со значи-
тельно бóльшими размерами в сравнении с другими генами) по данным [11]
Figure 1. A scheme of the SARS-CoV-2 genome (the length of the orf1ab gene was shorten due to its much 
larger size compared to other genes), according to [11]
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который ингибирует экспрессию IFNβ [8]. Размер гено-
ма SARS-CoV-2 29,8 — 29,9 т.п.н., а его структура соот-
ветствует специфическим характеристикам известных 
CoV (рис. 1).
Более чем 2/3 генома SARS-CoV-2 на 5’-конце пред-
ставлено ORF1AB (кодирует orf1-ab-полипротеины). 
Оставшаяся 1/3 генома вируса на 3’-конце состоит 
из генов, кодирующих структурные белки: нуклео-
капсидные (N), мембранные (М), оболочечные (Е) 
и поверхностные (S). Кроме того, SARS-CoV-2 кодиру-
ет 6 дополнительных белков при помощи генов ORF3a, 
ORF6, ORF7a, ORF7b и ORF8 [11]. Продукт трансляции 
orf1ab (pp1ab) расщепляется на 16 неструктурных бел-
ков, которые участвуют в транскрипции и репликации 
вируса. По составу кодирующих специфические белки 
генов α-CoV, β-CoV, γCoV и δ-CoV несколько отлича-
ются (рис. 2). Наиболее вариабельными генами SARS-
CoV являются гены S и orf8 [9].
Гликопротеин шипа (белок S) выполняет функцию свя-
зывания с клеточным рецептором ACE2, посредством 
чего притягивает вирус к клетке, чем способствует про-
никновению вируса в клетку [7]. Оба конца геномов 
CoVs складываются в структуры РНК высокого по-
рядка, которые участвуют во взаимодействиях с вирус-
ными и клеточными белками для управления трансля-
цией, репликацией и синтезом субгеномной РНК [12]. 
Например, с 5’-UTR генома вируса SARS-CoV связы-
ваются структурные домены клеточных белков, такие 
как цинковый палец ССНС-типа и РНК-связывающий 
мотив 1 (MADP1). Важная роль MADP1 белка в синте-
зе коронавирусной РНК была выявлена при помощи 
siРНК, интерферирующих с MADP1 [13].
По физико-химическим свойствам SARS-CoV-2 чув-
ствительны к ультрафиолетовым лучам и нагреванию 
при 56 оС в течение 30 минут, эфиру, 75  % этанолу, 
хлорсодержащим дезинфицирующим средствам, пер-
уксусной кислоте, хлороформу и другим жирораство-
римым соединениям [8]. Отличительными симптомами 
COVID-19 являются сухой кашель, высокая температу-
ра и утомляемость. Инкубационный период болезни 
составляет в среднем от 5 до 6 дней, но может варьиро-
вать, в зависимости от дозы заражения, от 1 до 14 дней 
[14]. Поражение желудочно-кишечного тракта может 
наблюдаться у половины больных и ассоциировано 
с худшим исходом. Сухой кашель наблюдается у 68  % 
пациентов, лихорадка  — у 44  %, одышка  — у 19  %, 
боль в горле — у 15 %, диарея — 3–3,8 %. Тяжелое те-
чение наблюдается главным образом у пожилых людей 
и страдающих сопутствующими гипертонией, диабе-
том, ожирением, бронхиальной астмой и хронической 
обструктивной болезнью легких [15].
Помимо тяжелых форм, приводящих к острому ре-
спираторному дистресс-синдрому (ОРДС), характерно 
бессимптомное течение у вирусоносителей COVID-19 
[16]. Кроме того, у больных после выздоровления обна-
руживаются положительные результаты на SARS-CoV-2 
через 7 [17] и даже 14 дней не только в образцах из ды-
хательной системы, но и в фекалиях [18]. Данное явле-
ние можно объяснить вероятными встройками кДНК 

фрагментов генома вируса SARS-CoV-2 в геном чело-
века. Это предположение основано на том, что обна-
ружение последовательностей неретровирусных РНК-
вирусов (NRRV) у организмов, перенесших вирусную 
инфекцию, связано с интеграцией фрагментов патоге-
нов в геном хозяина [19–21].
О существовании независимого от репликации меха-
низма рекомбинации РНК было сделано предположе-
ние еще в 2004 году Gallei et al. в эксперименте in vivo 
на клеточной культуре бычьей почки с субгеномными 
транскриптами плюс-нитевого вируса диареи крупно-
го рогатого скота (BVDV) семейства Flaviviridae рода 
Pestivirus. Гомологичная и негомологичная рекомби-
нация происходила между двумя перекрывающимися 
транскриптами, в каждом из которых отсутствовали 
гены РНК-зависимой РНК-полимеразы (RdRp) [22]. 
Дальнейшие эксперименты in vivo с использованием 
BVDV показали, что большинство сайтов рекомбина-
ции расположены в одноцепочечных областях молекул 
РНК. Вероятно, для высоковариабельных РНК-вирусов 
рекомбинация вносит значительный вклад в их гене-
тические вариации, которые могут привести к изме-
нениям вирулентности, адаптации к новым хозяевам, 
способности избежать иммунного ответа хозяина и по-
явлению новых инфекционных агентов [23]. Можно 
предположить, что подобные механизмы могли стать 
причиной возникновения нового вируса SARS-CoV-2 
из других коронавирусов.

Встройки фрагментов неретровирусных 
РНК-вирусов в геномы хозяев
Еще в 1975 году отечественный вирусолог В.М. Жданов 
обнаружил, что ДНК-транскрипты инфекцион-
ных РНК-вирусов встраиваются в геномы клеток 

Рисунок 2. Схема строения геномов представителей разных родов коронавирусов. По данным [9, 11]
Figure 2. A scheme of the genomes of different coronavirus genera, according to [9, 11]
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хронически инфицированных тканевых культур. Кроме 
того, в тканях людей, пораженных системной крас-
ной волчанкой, были выявлены последовательности 
ДНК, гомологичные РНК вируса кори [24]. В 1997 году 
Klenerman et al. при изучении инфекции, вызван-
ной РНК-вирусом лимфоцитарного хориоменингита 
(LCMV), показал, что вирусные антигены могут перси-
стировать в лимфоидной ткани в течение фазы имму-
нологической памяти. Но при этом РНК генома вируса 
не обнаруживается. Однако при помощи ПЦР были вы-
явлены специфические для LCMV последовательности 
ДНК в клетках селезенки мышей через 200 дней после 
заражения. Было доказано, что обратная транскрипция 
вирусной РНК в комплементарную ДНК (кДНК) про-
исходит после острой инфекции клеток ее естествен-
ных хозяев за счет эндогенной активности обратной 
транскриптазы (RT) хозяев [25]. В 2009 году Geuking 
et al. в экспериментах на мышах описали незаконную 
рекомбинацию между РНК вируса LCMV и эндогенной 
частицей ретроэлемента (РЭ) IAP (Intracisternal A-type 
Particle) с обратной транскрипцией экзогенной вирус-
ной РНК. В результате кДНК интегрировала в геном 
хозяина при помощи IAP элемента [26]. В разное время 
после инфекции в клетках человека (293T) были вы-
явлены кДНК вируса везикулярного стоматита (NRRV 
семейства Rhabdoviridae), образованные при помощи 
белков LINE-1 элемента клеток [27].
Фрагменты ДНК последовательностей NRRV арбо-
вирусов были обнаружены в клетках комаров на ран-
ней стадии инфекции в виде эписомных форм ДНК. 
По  данным секвенирования нового поколения и био-
информационного анализа было доказано, что эти НП 
интегрированы в геном хозяев. Данное явление, 
как предполагается, связано с вирусной персистенци-
ей и иммунным ответом хозяина [20]. Встройка фраг-
ментов вирусных НП может привести к хронической 
инфекции. Однако клетки животных могут извлекать 
выгоду от инсертированных в их геномы НП вирусов, 
например для управления развитием клеток хозяев 
или для сайленсинга чужеродных инвазий и поддер-
жания иммунной памяти. Клетки хозяев могут экс-
прессировать вирусные пептиды из открытых рамок 
считывания интегрированных вирусных НП для уси-
ления адаптивных В- и Т-клеточных ответов в течение 
длительного времени после освобождения организма 
от реплицирующихся вирусов. Подтверждением этого 
является то, что для вирусов, которые заражают остро 
(ортомиксовирусы и вирус коровьей оспы), характерна 
последующая необъяснимо длительная персистенция 
вирусных НП и пептидов с наличием вирус-специфи-
ческого адаптивного иммунитета [19]. Было доказано, 
что образованные в результате встроек кДНК фраг-
ментов генома вируса эндогенные вирусные элементы 
(EVE) могут функционировать в качестве шаблонов 
для биогенеза PIWI-взаимодействующих РНК (piРНК) 
у комаров и 48 видов членистоногих, что говорит о роли 
EVE в формировании иммунологической памяти. Эти 
EVE соответствуют в основном одноцепочечным NRRV 
семейств Rhabdoviridae и Parvoviridae [21].

Доказательствами интегративной способности фраг-
ментов NRRV являются также данные филогене-
тических исследований. В 2004 году Crochu et al. 
выявили мультигенную последовательность флави-
вируса в геноме комаров Aedes albopictus и Aedes ae-
gypti [28]. В 2010 году Katzourakis и Gifford провели 
скрининг геномов животных in silico для идентифи-
кации EVE, происходящих от NRRV. Было выявлено 
множество EVE, происходящих от представителей се-
мейства Bornaviridae и Filoviridae у млекопитающих, 
Rhabdoviridae, Orthomyxoviridae, Reoviridae, Flaviviridae 
у насекомых. Из них Filoviridae, Rhabdoviridae, Reoviridae 
и Flaviviridae, подобно коронавирусам, реплицируются 
в цитоплазме [29]. В геномах человека и других прима-
тов, а также у грызунов и слонов были выявлены эле-
менты, гомологичные нуклеопротеину (N) вирусов се-
мейства Bornaviridae. Эти EVE, обозначенные как EBLN 
(endogenous Borna-like N elements), могут содержать 
интактную ORF и экспрессируются в виде мРНК хозя-
ев. Филогенетический анализ показал, что EBLN были 
образованы различными инсерционными событиями 
для каждого семейства животных на разных этапах 
эволюции [30]. В 2010 году Teylor et al. представили 
прямые доказательства наличия EVE, происходящих 
от реплицирующихся вне ядра представителей семей-
ства Filoviridae, в геномах летучих мышей, грызунов, 
тенреков, землеройковых и сумчатых [31]. В  том же 
году Belyi et al. провели сравнительный анализ 5666 ге-
нов всех известных семейств одноцепочечных NRRV 
с геномами 48 видов позвоночных. Было доказано 
происхождение 80 EVE (возникших около 40 миллио-
нов лет назад) от фрагментов геномов древних членов 
4 циркулирующих в настоящее время семейств вирусов 
у 19 изученных видов позвоночных. Интеграция была 
показана в том числе для «плюс-нитевых» одноцепо-
чечных РНК-вирусов семейства Flaviviridae, реплици-
рующихся в цитоплазме [32], подобно коронавирусам.

Вероятность встройки кДНК фрагментов  
вируса SARS-CoV-2
Вышеперечисленные данные о встройках кДНК фраг-
ментов NRRV в геномы хозяев и даже их сохранении 
в эволюции позволяют сделать предположение о нали-
чии сходных свойств у SARS-CoV-2. Косвенными под-
тверждениями данного предположения могут служить 
специфические особенности CoVs и вызванных ими за-
болеваний. Так, при исследовании коронавирусной ин-
фекции ЦНС у мышей Bergmann et al. еще в 2006 году 
показали персистенцию CoV, несмотря на наличие врож-
денного иммунного ответа и специфических эффектор-
ных механизмов хозяина, контролирующих репликацию 
вируса в различных типах клеток головного мозга [33]. 
Так как в персистенции NRRV может играть роль инте-
грация вируса в геном хозяев [20], можно предположить, 
что хроническая инфекция CoV у мышей обусловлена 
встройкой кДНК фрагментов генома вируса. В пользу 
этого говорят также факты интеграции фрагментов ге-
номов плюс-нитевых РНК-вирусов, реплицирующихся, 
подобно CoVs, в цитоплазме [29, 32].



307Креативная хирургия и онкология, Том 10, № 4, 2020

Обзор литературы

Было проведено подробное изучение последователь-
ностей SARS-CoV-2, других коронавирусов и HIV-1, 
с использованием базы данных GenBank. В результате 
выявлены специфические встройки кДНК фрагментов 
генома вируса, идентичные или высокогомологичные 
генам хозяев (млекопитающих и насекомых) [34]. Эти 
НП могли быть получены путем встраивания фрагмен-
тов последовательностей CoV в геномы хозяев с ис-
пользованием белков РЭ хозяев и сохранением их в ходе 
эволюции, подобно другим NRRV [27–31]. Образуемые 
вставки способны генерировать вирусные РНК с из-
мененными последовательностями, которые способны 
использоваться для рекомбинации при коронавирус-
ной инфекции, что может объяснить возникновение 
новых разновидностей вируса, в том числе SARS-CoV-2. 
Одним из фактов, позволяющих сделать это предполо-
жение, является обнаружение частиц CoVs в ядрах по-
раженных клеток [35–38].
Еще в 2004 году Qinfen et al. при изучении жизненного 
цикла SARS-CoV в клетках почек африканских зеленых 
мартышек выявили специфический феномен образова-
ния вирусоподобных частиц в ядрах инфицированных 
клеток [35]. В последующих исследованиях была дока-
зана локализация различных компонентов CoVs в ядрах 
пораженных клеток. Так, белок 3b SARS-CoV распола-
гается преимущественно в ядре совместно с важными 
белками ядрышка (C23) [37]. В исследовании Matthews 
et al. в 2014 году при определении субклеточной ло-
кализации белковых продуктов ORF4b (p4b) вирусов 
MERS-CoV, BtCoV-HKU4 и BtCoV-HKU5 было показано 
их расположение в ядрах клеток. Вспомогательный бе-
лок p4b участвует в защите от врожденного иммуните-
та путем ингибирования путей передачи сигналов ин-
терферона-1 и NF-κB [38]. Белок 9b вируса SARS-CoV, 
способный проникать в ядро посредством пассивного 
транспорта независимо от клеточного цикла, взаимо-
действует с клеточным белком Crm1 и выходит из ядра 
при помощи активных сигналов ядерного экспорта, 
при дефиците которых белок 9b индуцирует апоптоз 
клеток [39].
Белок N различных коронавирусов, в том числе SARS-
CoV, также локализуется не только в цитоплазме, 
но и в ядах пораженных клеток [36]. Было показано, 
что белок N вируса SARS-CoV посредством специфи-
ческого домена связывается с гетерогенным ядерным 
рибонуклеопротеином А1, который участвует в сплай-
синге пре-мРНК в ядрах и в регуляции трансляции 
в цитоплазме [40]. Можно предположить, что в разви-
тии противовирусного ответа на SARS-CoV-2 опреде-
ленную роль могут играть индивидуальные особенно-
сти состава и распределения РЭ, а также состояние их 
активности в геноме больных людей, так как RT и ин-
теграза ретроэлементов могут участвовать во встраи-
вании коронавирусов в геном человека. С этим можно 
связать тяжелое течение COVID-19 у пожилых паци-
ентов [8], так как при старении наблюдается патологи-
ческая активация РЭ [41]. Кроме того, у больных SARS 
одним из целевых аутоантигенов оказалась эндонукле-
аза (EN) ретроэлемента LINE-1, экспрессия которого 

была измененной в легочной ткани пораженных людей. 
Антитела против EN были выявлены у 40,9 % пациен-
тов с SARS [42]. Не исключено развитие подобных ме-
ханизмов для COVID-19.

Взаимодействие коронавирусов  
с иммунной системой человека
SARS-CoV-2 заражает эпителиальные клетки альвеол 
легких при помощи рецептор-опосредованного эндо-
цитоза через ACE2 [43]. Вирус проходит через слизи-
стую оболочку носа и гортани, далее через дыхатель-
ные пути проникает в легкие, из которых проникает 
в периферическую кровь, вызывая виремию. В резуль-
тате SARS-CoV-2 может поражать целевые органы, экс-
прессирующие ACE2, такие как сердце, почки, желу-
дочно-кишечный тракт и вторично легкие [14]. Белок 
S стимулирует воспалительные реакции посредством 
активации толл-подобных рецепторов 2 (TLR2). Белок 
Е является виропорином и усиливает активность ин-
фламмасомы NLRP3, приводя к гиперпродукции IL-1β 
и развитию иммунопатологии хозяина [12]. Тяжелое 
течение болезни может быть обусловлено патологиче-
ским иммунным ответом, «цитокиновым штормом», 
при котором высвобождение медиаторов воспаления 
инициирует петлю положительной обратной связи, 
приводящей к ОРДС. У больных COVID-19, нуждаю-
щихся в интенсивной терапии, выявляются значитель-
но более высокие уровни маркеров воспаления IL-2, 
IL-7, IL-10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1, TNF-alpha. При тя-
желом течении COVID-19 и в тканях легких умерших 
больных определяется чрезмерно активированный 
иммунный ответ с патогенными Тh1 лимфоцитами 
и моноцитами [15]. При этом наблюдается аномальная 
выработка интерферонов с высокими уровнями про-
воспалительных цитокинов, таких как IL-1, IL-6, IL-8 
и CXCL-10, в легких [12].
При проникновении в организм хозяина вирус вна-
чале распознается врожденной иммунной системой 
через специфические рецепторы PRRs (pattern recogni-
tion receptors), в том числе лектиноподобные рецепторы 
С-типа, toll-подобный (TLR3, TLR4), RIG-I-подобный 
(индуцируемый ретиноевой кислотой), MDA-5 (ассо-
циированный с дифференцировкой меланом белок  5) 
и NOD-подобный рецепторы. Активация сенсоров 
приводит к стимуляции регуляторных факторов интер-
феронов IRF3 и IRF7, а также NF-κB. Они стимулируют 
экспрессию и выработку интерферона I типа и провос-
палительных цитокинов, которые активируют сигналь-
ный каскад JAK-STAT, индуцирующий экспрессию мно-
жества антивирусных интерферон-стимулированных 
генов [8, 12].
Инфекционный процесс при коронавирусной ин-
фекции имеет много неразрешенных моментов, так 
как, несмотря на развитие гиперактивности иммун-
ной системы с развитием «цитокинового шторма», 
CoVs противодействуют защитным механизмам хо-
зяев различными путями. Так, белок N вируса SARS-
CoV может использоваться вирусом для уклонения 
от иммунных реакций хозяина [8]. CoVs используют 
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стратегии для противодействия PKR-опосредованной 
передаче сигналов, чтобы предотвратить отключение 
трансляции из-за фосфорилирования eIF2α (eukaryotic 
Initiation Factor 2α). Белки S вируса SARS-CoV физи-
чески взаимодействуют с eIF3F (eukaryotic translation 
Initiation factor 3 subunit F), модулируя трансляцию 
хозяина, в том числе экспрессию провоспалительных 
цитокинов IL-6 и IL-8, на поздней стадии инфекции. 
Кроме того, nsp1 блокирует передачу сигналов интерфе-
рона путем снижения количества фосфорилированных 
STAT1 (signal transducer and activator of transcription 1) 
в инфицированных клетках. Продукты ORF3b и ORF6 
вируса SARS-CoV блокируют экспрессию и передачу 
сигналов интерферона. Белки М связываются с TRAF3 
(TNF receptor-associated factor 3) и предотвращают его 
связывание с TBK1 (TANK-binding kinase 1). В резуль-
тате блокируется IRF3-опосредованная передача сигна-
лов [12]. Вспомогательный белок 6 вируса SARS-CoV ха-
рактеризуется взаимодействием с внутриклеточными 
мембранными структурами клеток и за счет высокой 
полярности 20 остатков аминокислот на его С-конце 
препятствует транспорту сигнальных белков, необхо-
димых для врожденных иммунных реакций. Это обе-
спечивается путем взаимодействия С-конца с карио-
феринами KPNA2 и KPNB1 [44].

Перспективы исследований COVID-19
Несмотря на интенсивное изучение SARS-CoV-2, 
в настоящее время не разработана эффективная кан-
дидатная вакцина и специфическая противовирусная 
терапия COVID-19. В настоящее время проводится мно-
жество клинических исследований различных потен-
циальных противовирусных препаратов. Необходимо 
отметить, что экспериментальные препараты для лече-
ния COVID-19 следует использовать только в утверж-
денных рандомизированных контролируемых ис-
следованиях https://clinicaltrials.gov/ (apps.who.int). В 
данном отношении предполагается дальнейшее ис-
следование возможности применения и исследования 
эффективности аналогов нуклеозидов (ремдисивир), 
пептида EK1, ингибиторов нейраминидазы и синтеза 
РНК (TDF, 3TC), а также противовоспалительных пре-
паратов [45]. Предсказана также вероятность исполь-
зования препаратов, подавляющих проникновение 
SARS-CoV-2 в клетки-мишени. К ним относится бари-
цитиниб, который используется для лечения ревмато-
идного артрита и является ингибитором киназы AAK1. 
Возможный эффект связан с тем, что AAK1 ассоцииро-
вана с AP2 (Adaptor protein complex 2) и ее подавление 
препятствует рецептор-опосредованному эндоцито-
зу CoV через рецептор ACE2 [43]. Большое значение 
имеет разработка терапии с учетом патогенеза тяже-
лых форм, при которых развивается «цитокиновый 
шторм». В  данном отношении возможно применение 
глюкокортикоидов для ОРДС при COVID-19, а также 
проводятся многоцентровые клинические испытания 
блокатора рецептора IL-6 тоцилизумаба [15].
В связи с предполагаемой ролью встроек кДНК 
фрагментов генома вируса SARS-CoV-2 в патогенезе 

COVID-19 (гиперактивный иммунный ответ у пожи-
лых пациентов [15], вероятно, связанный с повышен-
ной экспрессией РЭ в их геномах [41]) в качестве по-
тенциальных препаратов для лечения COVID-19 могут 
быть предложены ингибиторы RT, которые эффектив-
но применяются в терапии злокачественных новооб-
разований [46]. Перспективным в лечении COVID-19 
может быть таргетная терапия с использованием 
микро-РНК. В отношении SARS-CoV-2 miR-1307-3p 
и miR-3613-5p могут предотвращать репликацию ви-
руса путем нацеливания на 3’-UTR его генома [47]. 
В  Индии были определены 9 различных микро-РНК 
человека, нацеленных на гены SARS-CoV-2: hsa-let-7a, 
hsa-miR101, -125a-5p, -126, -222, -23b, -378, -380-5, -98. 
Из них для hsa-let-7a, hsa-miR126, hsa-miR378 и hsa-
miR98 мишенью оказался также ген IFNβ в организме 
человека [48].
К наиболее успешным кандидатным вакцинам, пере-
шедшим в клиническую разработку, относятся мРНК-
1273 (LNP-инкапсулированная мРНК, кодирующая 
белок S), Ad5-nCoV (аденовирусный вектор-5, экспрес-
сирующий белок S), INO-4800 (ДНК-плазмида, коди-
рующая белок S), LV-SMENP-DC (дендритные клетки, 
модифицированные лентивирусным вектором, экс-
прессирующим миниген на основе доменов вирусных 
белков), патоген-специфичная aAPC (искусственная 
антигенпрезентирующая клетка, модифицированная 
лентивирусным вектором, экспрессирующим синтети-
ческий миниген на основе доменов вирусных белков) 
[49]. Приведенные в статье данные о способности NRRV 
к интеграциям в геномы хозяев позволяют предполо-
жить, что при использовании вакцины от COVID-19 
необходимо учитывать возможность встроек кДНК 
фрагментов вируса в геном человека [23, 25, 26].

Заключение
Анализ литературных данных о роли интеграции ви-
русных фрагментов в инфекционных процессах NRRV 
позволил предположить, что в развитии COVID-19 
определенную роль могут играть индивидуальные 
особенности активности РЭ в геномах больных. Это 
связано с возможным взаимодействием продуктов их 
экспрессии с SARS-CoV-2. В качестве подтверждения 
приведены данные об утяжелении клиники у пожилых 
пациентов (вероятно, обусловленной патологической 
активацией РЭ при старении), наличии бессимптом-
ного носительства и сохранении экспрессии вирусных 
последовательностей даже через 14 дней после выздо-
ровления от COVID-19. Кроме того, у больных SARS 
выявлено изменение активности LINE-1 и выработ-
ка антител против их эндонуклеазы. Взаимодействие 
SARS-CoV-2 с продуктами экспрессии РЭ могло стать 
причиной возникновения нового коронавируса в свя-
зи с возможной рекомбинацией вирусных и клеточ-
ных РНК. Перспективным направлением в исследо-
вании COVID-19 может стать определение наличия 
и особенностей встроек кДНК фрагментов последо-
вательностей SARS-CoV-2 в геномы вирусоносителей, 
что может стать основой для разработки эффективной 
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вакцинопрофилактики болезни. Отражением особен-
ностей функционирования РЭ являются малые не-
кодирующие РНК, поэтому в разработке подходов 
противовирусной терапии важную роль могут играть 
результаты анализа экспрессии микро-РНК при раз-
личных клинических вариантах COVID-19 с учетом 
возможных особенностей встроек кДНК фрагментов 
вируса SARS-CoV-2 в геномы пациентов с тяжелым 
течением. В связи с этим предполагается проведение 
ПЦР-диагностики для обнаружения не только РНК, 
но и инсертированной ДНК SARS-CoV-2, а также опре-
деление противовирусных антител у пациентов в раз-
личные периоды после перенесенной инфекции.
Одни продукты экспрессии (белки S и Е) вирусов акти-
вируют воспалительные реакции, в то время как дру-
гие (белки N, M, nsp1, nsp6, ORF3b, ORF6) препятству-
ют развитию иммунных реакций организма. В связи 
с этим влияние определенных клеточных факторов 
на преобладание экспрессии специфических генов ви-
руса может определять течение инфекции от стертых 
форм до тяжелых с развитием «цитокинового штор-
ма». Наиболее интересными клеточными факторами 
в плане разработки методов лечения COVID-19 яв-
ляются микро-РНК, изменения экспрессии которых 
при болезни доказаны. Кроме того, в настоящее время 
появляются данные о наиболее эффективных терапев-
тических агентах для лечения COVID-19, к которым 
относится барицитиниб. Для подавления «цитокино-
вого шторма» применяют нестероидные противовос-
палительные препараты и глюкокортикоиды, плани-
руется использование блокатора интерлейкинового 
рецептора тоцилизумаба.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.

Список литературы / References
1 Tyrrell D.A., Bynoe M.L. Cultivation of viruses from a high proportion 

of patients with colds. Lancet. 1966;1:76–7. DOI: 10.1016/s0140-
6736(66)92364-6

2 Tyrrell D.A., Almeida J.D., Cunningham C.H., Dowdle W.R., Hofs-
tad M.S., McIntosh K., et al. Coronaviridae. Intervirology. 1975;5(1–
2):76–82. DOI: 10.1159/000149883

3 McIntosh K., Kapikian A.Z., Turner H.C., Hartley J.W., Parrott R.H., 
Chanock R.M. Seroepidemiologic studies of coronavirus infection 
in adults and children. Am J Epidemiol. 1970;91(6):585–92. DOI: 
10.1093/oxfordjournals.aje.a121171

4 Peiris J.S., Lai S.T., Poon L.L., Guan Y., Yam L.Y., Lim W., et al. Corona-
virus as a possible cause of severe acute respiratory syndrome. Lancet. 
2003;361(9366):1319–25. DOI: 10.1016/s0140-6736(03)13077-2

5 Azhar E.I., Hui D.S.C., Memish Z.A., Drosten C., Zumla A. The 
Middle East Respiratory Syndome (MERS). Infect Dis Clin North Am. 
2019;33(4):891–905. DOI: 10.1016/j.idc.2019.08.001

6 Hui D.S., Azhar E., Madani T.A., Ntoumi F., Kock R., Dar O., et al. 
The continuing 2019-nCoV epidemic threat of novel coronaviruses to 
global health — The latest 2019 novel coronavirus outbreak in Wuhan, 
China. Int J Infect Dis. 2020;91:264–6. DOI: 10.1016/j.ijid.2020.01.009

7 Zhang C., Zheng W., Huang X., Bell E.W., Zhou X., Zhang Y. Protein 
Structure and Sequence Reanalysis of 2019-nCoV Genome Refutes 
Snakes as Its Intermediate Host and the Unique Similarity between Its 
Spike Protein Insertions and HIV-1. J Proteome Res. 2020;19(4):1351–
60. DOI: 10.1021/acs.jproteome.0c00129

8 Yi Y., Lagniton P.N.P., Ye S., Li E., Xu R.H. COVID-19: what has 
been learned about the novel coronavirus disease. Int J Biol Sci. 
2020;16(10):1753–66. DOI: 10.7150/ijbs.45134

9 Cui J., Li F., Shi Z.L. Origin and evolution of pathogenic coronaviruses. 
Nat Rev Microbiol. 2019;17(3):181–92. DOI: 10.1038/s41579-018-0118-9

10 Ceraolo C., Giorgi F.M. Genomic variance of the 2019-nCoV coronavi-
rus. J Med Virol. 2020;92(5):522–8. DOI: 10.1002/jmv.25700

11 Khailany R.A., Safdar M., Ozaslan M. Genomic characterization of 
a novel SARS-CoV-2. Gene Rep. 2020;19:100682. DOI: 10.1016/j.
genrep.2020.100682

12 de Wilde A.H., Snijder E.J., Kikkert M., van Hemert M.J. Host factors 
in coronavirus replication. Curr Top Microbiol Immunol. 2018;419:1–
42. DOI: 10.1007/82_2017_25

13 Tan Y.W., Hong W., Liu D.X. Binding of the 5’-untranslated region of 
coronavirus RNA to zinc finger CCHC-type and RNA-binding motif 
1 enhances viral replication and transcription. Nucleic Acids Res. 
2012;40(11):5065–77. DOI: 10.1093/nar/gks165

14 Lin L., Lu L., Cao W., Li T. Hypothesis for potential pathogenesis of 
SARS-CoV-2 infection — a review of immune changes in patients 
with viral pneumonia. Emerg Microbes Infect. 2020;9(1):727–32. DOI: 
10.1080/22221751.2020.1746199

15 Giwa AL, Desai A, Duca A. Novel 2019 coronavirus SARS-CoV-2 
(COVID-19): an overview for emergency clinicians. Pediatr Emerg 
Med Pract. 2020;17(5):1–24. PMID: 32286766

16 Lai C.C., Liu Y.H., Wang C.Y., Wang Y.H., Hsueh S.C., Yen M.Y., et al. 
Asymptomatic carrier state, acute respiratory disease, and pneumonia 
due to severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2): Facts and myths. J Microbiol Immunol Infect. 2020;53(3):404–
12. DOI: 10.1016/j.jmii.2020.02.012

17 Li Y., Hu Y., Zhang X., Yu Y., Li B., Wu J., et al. Follow-up testing of 
viral nucleic acid in discharged patients with moderate type of 2019 
coronavirus disease (COVID-19). Zhejiang Da Xue Xue Bao Yi Xue 
Ban. 2020;49(1):270–4. DOI: 10.3785/j.issn.1008-9292.2020.03.11

18 Li Y., Hu Y., Yu Y., Zhang X., Li B., Wu J., et al. Positive result of Sars-
Cov-2 in faeces and sputum from discharged patient with COVID-19 
in Yiwu, China. J Med Virol. 2020;92(10):1938–47. DOI: 10.1002/
jmv.25905

19 Hurwitz J.L., Jones B.G., Charpentier E., Woodland D.L. Hypothesis: 
RNA and DNA viral sequence integration into the mammalian host 
genome supports long-term B cell and T cell adaptive immunity. Viral 
Immunol. 2017;30(9):628–32. DOI: 10.1089/vim.2017.0099

20 Olson K.E., Bonizzoni M. Nonretroviral integrated RNA viruses in ar-
thropod vectors: an occasional event or something more? Curr. Opin. 
Insect. Sci. 2017;22:45–53. DOI: 10.1016/j.cois.2017.05.010

21 Ter Horst A.M., Nigg J.C., Dekker F.M., Falk B.W. Endogenous viral 
elements are widespread in arthropod genomes and commonly give 
rise to PIWI-interacting RNAs. J Virol. 2019;93(6):e02124–18. DOI: 
10.1128/JVI.02124-18

22 Gallei A., Pankraz A., Thiel H.J., Becher P. RNA recombination in vivo 
in the absence of viral replication. J Virol. 2004;78(12):6271–81. DOI: 
10.1128/JVI.78.12.6271-6281.2004

23 Austermann-Busch S., Becher P. RNA structural elements determine 
frequency and sites of nonhomologous recombination in an animal 
plus-strand RNA virus. J Virol. 2012;86(13):7393–402. DOI: 10.1128/
JVI.00864-12

24 Zhdanov V.M. Integration of viral genomes. Nature. 
1975;256(5517):471–3. DOI: 10.1038/256471a0

25 Klenerman P., Hengartner H., Zinkernagel R.M. A non-retroviral 
RNA virus persists in DNA form. Nature. 1997;390:298–301. DOI: 
10.1038/36876

26 Geuking M.B., Weber J., Dewannieux M., Gorelik E., Heidmann T., 
Hengartner H., et al. Recombination of retrotransposon and exog-
enous RNA virus results in nonretroviral cDNA integration. Science. 
2009;323(5912):393–6. DOI: 10.1126/science.1167375

27 Shimizu A., Nakatani Y., Nakamura T., Jinno-Oue A., Ishikawa O., 
Boeke J.D., et al. Characterisation of cytoplasmic DNA complementary 
to non-retroviral RNA viruses in human cells. Sci Rep. 2014;4:5074. 
DOI: 10.1038/srep05074

28 Crochu S., Cook S., Attoui H., Charrel R.N., De Chesse R., Belhouchet 
M., et al. Sequences of flavivirus-related RNA viruses persist in DNA 
form integrated in the genome of Aedes spp. mosquitoes. J Gen Virol. 
2004;85(Pt 7):1971–80. DOI: 10.1099/vir.0.79850-0

29 Katzourakis A., Gifford R.J. Endogenous viral elements in animal 
genomes. PLoS Genet. 2010;6(11):e1001191. DOI: 10.1371/journal.
pgen.1001191

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tyrrell DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1184350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Almeida JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1184350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cunningham CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1184350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hofstad MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1184350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hofstad MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1184350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McIntosh K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1184350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1184350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peiris JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lai ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poon LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guan Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yam LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lim W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12711465/


310 Creative Surgery and Oncology, Volume 10, No. 4, 2020

Обзор литературы

30 Horie M., Honda T., Suzuki Y., Kobayashi Y., Daito T., Oshida T., et 
al. Endogenous non-retroviral RNA virus elements in mammalian 
genomes. Nature. 2010;463(7277):84–7. DOI: 10.1038/nature08695

31 Taylor D.J., Leach R.W., Bruenn J. Filoviruses are ancient and inte-
grated into mammalian genomes. BMC Evol Biol. 2010;10:193. DOI: 
10.1186/1471-2148-10-193

32 Belyi V.A., Levine A.J., Skalka A.M. Unexpected inheritance: multiple 
integrations of ancient bornavirus and ebolavirus/marburgvirus se-
quences in vertebrate. PLoS Pathog. 2010;6(7):e1001030. DOI: 10.1371/
journal.ppat.1001030

33 Bergmann C.C., Lane T.E., Stohlman S.A. Coronavirus infection of 
the central nervous system: host-virus stand-off. Nat Rev Microbiol. 
2006;4(2):121–32. DOI: 10.1038/nrmicro1343

34 Xiao C., Li X., Liu S., Sang Y., Gao S.J., Gao F. HIV-1 did not contribute 
to the 2019-nCoV genome. Emerg Microbes Infect. 2020;9(1):378–81. 
DOI: 10.1080/22221751.2020.1727299

35 Qinfen Z., Jinming C., Xiaojun H., Huanying Z., Jicheng H., Ling F., 
et al. The life cycle of SARS coronavirus in Vero E6 cells. J Med Virol. 
2004;73(3):332–7. DOI: 10.1002/jmv.20095

36 Timani K.A., Liao Q., Ye L., Zeng Y., Liu J., Zheng Y., et al. Nuclear/
nucleolar localization properties of C-terminal nucleocapsid protein 
of SARS coronavirus. Virus Res. 2005;114(1–2):23–34. DOI: 10.1016/j.
virusres.2005.05.007

37 Yuan X., Yao Z., Shan Y., Chen B., Yang Z., Wu J., et al. Nucleolar 
localization of non-structural protein 3b, a protein specifically encoded 
by the severe acute respiratory syndrome coronavirus. Virus Res. 
2005;114(1–2):70–9. DOI: 10.1016/j.virusres.2005.06.001

38 Matthews K.L., Coleman C.M., van der Meer Y., Snijder E.J., Frie-
man M.B. The ORF4b-encoded accessory proteins of Middle East 
respiratory syndrome coronavirus and two related bat coronaviruses 
localize to the nucleus and inhibit innate immune signaling. J Gen 
Virol. 2014;95(Pt 4):874–82. DOI: 10.1099/vir.0.062059-0

39 Sharma K., Åkerström S., Sharma A.K., Chow V.T., Teow S., Abre-
nica B., et al. SARS-CoV 9b protein diffuses into nucleus, undergoes 
active Crm1 mediated nucleocytoplasmic export and triggers apoptosis 

when retained in the nucleus. PLoS One. 2011;6(5):e19436. DOI: 
10.1371/journal.pone.0019436

40 Luo H., Chen Q., Chen J., Chen K., Shen X., Jiang H. The nucleocapsid 
protein of SARS coronavirus has a high binding affinity to the human 
cellular heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A1. FEBS Lett. 
2005;579:2623–8. DOI: 10.1016/j.febslet.2005.03.080

41 Cardelli M. The epigenetic alterations of endogenous retroele-
ments in aging. Mech Ageing Dev. 2018;174:30–46. DOI: 10.1016/j.
mad.2018.02.002

42 He W.P., Shu C.L., Li B.A., Zhao J., Cheng Y. Human LINE1 endonucle-
ase domain as a putative target of SARS-associated autoantibodies 
involved in the pathogenesis of severe acute respiratory syndrome. 
Chin Med J (Engl). 2008;121(7):608–14. PMID: 18466680

43 Richardson P., Griffin I., Tucker C., Smith D., Oechsle O., Phelan A., et 
al. Baricitinib as potential treatment for 2019-nCoV acute respiratory 
disease. Lancet. 2020;395:e30–1. DOI: 10.1016/S0140-6736(20)30304-4

44 Hussain S., Gallagher T. SARS-coronavirus protein 6 conforma-
tions required to impede protein import into the nucleus. Virus Res. 
2010;153(2):299–304. DOI: 10.1016/j.virusres.2010.08.017

45 Lu H. Drug treatment options for the 2019-new coronavirus (2019-
nCoV). Biosci Trends. 2020;14(1):69–71. DOI: 10.5582/bst.2020.01020

46 Sciamanna I., Sinibaldi-Vallebona P., Serafino A., Spadafora C. LINE-1 
encoded reverse Transcriptase as a target in cancer therapy. Front 
Biosci (Landmark Ed). 2018;23:1360–9. DOI: 10.2741/4648

47 Chen L., Zhong L. Genomics functional analysis and drug screen-
ing of SARS-CoV-2. Genes Dis. 2020;7(4):542–50. DOI: 10.1016/j.
gendis.2020.04.002

48 Sardar R., Satish D., Birla S., Gupta D. Comparative analyses of SAR-
CoV2 genomes from different geographical locations and other corona-
virus family genomes reveals unique features potentially consequential 
to host-virus interaction and pathogenesis. Heliyon. 2020;6(9):e04658. 
DOI: 10.1016/j.heliyon.2020.e04658

49 Thanh Le T., Andreadakis Z., Kumar A., Gomez Roman R., Tollefsen S., 
Saville M., et al. The COVID-19 vaccine development landscape. Nat Rev 
Drug Discov. 2020;19(5):305–6. DOI: 10.1038/d41573-020-00073-5

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jinming C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15170625
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiaojun H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15170625
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huanying Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15170625
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jicheng H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15170625
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ling F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15170625
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liao Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15992957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ye L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15992957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeng Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15992957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15992957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zheng Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15992957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yao Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16046244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shan Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16046244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16046244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16046244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16046244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sharma K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21637748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%85kerstr%C3%B6m S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21637748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sharma AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21637748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chow VT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21637748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teow S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21637748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abrenica B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21637748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abrenica B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21637748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=cov retroelement&utm_source=gquery&utm_medium=search


311Креативная хирургия и онкология, Том 10, № 4, 2020

Обзор литературы

Микро-РНК как биомаркеры и терапевтические 
мишени при медуллобластомах
О.А. Бейлерли1,*, И.Ф. Гареев1, А.Б. Алышов2, В.В. Кудряшов3

1 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
2 Республиканский кардиологический центр, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
3 Западный китайский госпиталь Сычуаньского университета, Китай, провинция Сычуань, Чэнду
* Контакты: Бейлерли Озал Арзуман оглы, e-mail: obeylerli@mail.ru

Аннотация
Медуллобластомы (МБ) — наиболее частые злокачественные новообразования центральной нервной системы 
у детей, которые всегда требуют агрессивной терапии. Являются устойчивым заболеванием, что связано с вы­
сокой заболеваемостью и смертностью. Клинические и гистологические особенности опухоли используются 
для классификации новообразования и прогнозирования заболевания. Несмотря на значительные успехи, мо­
лекулярная основа МБ до конца не изучена. Микро­РНК (miRNAs) представляют собой короткие некодирую­
щие РНК (нкРНК), которые функционируют в качестве ключевых регуляторов разнообразных биологических 
процессов, таких как развитие, дифференцировка, метаболизм, пролиферация и апоптоз, негативно регулируя 
гены на посттранскрипционном уровне. Аберрантная экспрессия miRNAs коррелирует с различными видами 
рака. Эта измененная экспрессия может возникать в результате мутации, метилирования, делеции и усиления 
областей, кодирующих miRNA. В этом обзоре мы обсудим роль miRNAs в медуллобластоме и их потенциальное 
применение в диагностике, прогнозе и терапии данной злокачественной опухоли. Будучи быстро развиваю­
щейся областью биомедицинских наук, исследования miRNAs окажут революционное влияние на лечение МБ.

Ключевые слова: медуллобластома, микро­РНК, новообразования центральной нервной системы, генетическая 
гетерогенность, биомаркеры, канцерогенез, гены супрессоры, терапевтические мишени
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Abstract
Medulloblastomas (MBs) are the most common malignant neoplasms of the central nervous system in children. MB 
is a persistent disease associated with a high level of morbidity and mortality, thus requiring aggressive therapeutical 
approaches. Clinical and histological features of tumours are used for their classification and prognosis. Despite signifi­
cant progress in the study of MB, its molecular basis remains to be fully understood. MicroRNAs (miRNAs) are short 
non­coding RNAs (ncRNAs) that function as key regulators of various biological processes, including the development, 
differentiation, metabolism, proliferation and apoptosis of cells.  MiRNAs regulate genes at the post­transcriptional 
level. Aberrant expression of miRNAs correlates with various cancers. This altered expression may result from mutation, 
methylation, deletion and amplification of miRNA coding regions. In this review, we discuss the role of miRNAs in MB 
and their potential use in the diagnosis, prognosis and treatment of this malignant tumour. As a fast­growing field in 
biomedical sciences, miRNAs studies will revolutionize the treatment of MB.

Keywords: medulloblastoma, microRNA, central nervous system neoplasms, genetic heterogeneity, biomarkers, carcino­
genesis, suppressor genes, therapeutic targets
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Введение
Медуллобластомы (МБ) — наиболее распространенные 
злокачественные новообразования центральной нерв-
ной системы у детей с заболеваемостью примерно 0,5 
на 100 000 детей младше 15 лет [1, 2]. Среди детских опу-
холей ЦНС медуллобластома является наиболее частой 
и составляет около 20 % всех опухолей головного моз-
га [3]. Клиническое ведение МБ зависит от нескольких 
факторов, включая молекулярную и гистопатологиче-
скую опухолевую подгруппу, стадию, степень резекции 
и локализации, а также общее состояние здоровья па-
циента. Стратегии лечения являются агрессивными, со-
стоят из комбинации хирургической резекции, лучевой 
терапии, химиотерапии и трансплантации стволовых 
клеток / костного мозга. Несмотря на успехи в диагно-
стике и лечении, МБ имеет летальный исход в 35–40 % 
случаев. Пациенты, которые выживают, часто стра-
дают от долгосрочных побочных эффектов, включая 
интеллектуальные нарушения и нарушения развития, 
вызванные интенсивной терапией, применяемой к раз-
вивающемуся мозгу детей [4]. Хотя в многочисленных 
исследованиях были выявлены различные сигнальные 
пути, которые способствуют инициации, поддержанию 
и прогрессированию МБ, лежащие в ее основе молеку-
лярные механизмы, ответственные за онкогенез опухо-
ли, в основном неизвестны [5, 6].
Несмотря на большой прогресс, достигнутый в пони-
мании биологии МБ, это все еще гетерогенное заболе-
вание с другим молекулярным поведением. Поэтому 
необходимо приложить больше усилий для определе-
ния наиболее значимых прогностических факторов 
стратификации, а также для выявления биологических 
изменений, которые могут стать мишенями для моле-
кулярно-специфической терапии, способствующей 
снижению вредных и долгосрочных эффектов суще-
ствующих стратегий лечения. Появляется все большее 
число малых молекул РНК, в частности микро-РНК 
(miRNAs), и расхождение в установлении ключевой 
роли этих молекул при заболеваниях человека, главным 
образом раке [7]. Несмотря на то что miRNAs участву-
ет в онкогенезе ряда различных опухолей [8, 9], знания 
о прогностическом, диагностическом и терапевтиче-
ском целевом потенциале этих молекул при раке голов-
ного мозга, особенно МБ, все еще находятся в начале.
MiRNAs представляют собой эволюционно консер-
вативный класс малых некодирующих РНК, которые 
посттранскрипционно подавляют экспрессию генов 
посредством специфических для последовательно-
сти взаимодействий с 3’-UTRs мРНК-мишеней [10]. 
Функция miRNA определяется генами, на которые она 
нацелена, и эффектами, которые используются для ее 
экспрессии. Данная miRNA может нацеливаться на не-
сколько сотен генов, и около 60 % мРНК имеют пред-
сказанные сайты связывания для одной или нескольких 
miRNAs в их UTR. Для miRNAs были идентифицирова-
ны два основных механизма сплайсинга: miRNAs могут 
ингибировать трансляцию, подавляя инициацию/элон-
гацию трансляции, или могут способствовать деграда-
ции мРНК. Одним из наиболее интересных аспектов 

биологии miRNAs является то, что одна отдельная 
miRNAs может регулировать множество генов, кото-
рые участвуют в специфическом сигнальном каскаде 
или клеточном механизме, что делает miRNAs мощны-
ми биологическими регуляторами. Частая аберрантная 
экспрессия и функциональное значение miRNAs в рако-
вых опухолях человека, включая опухоли детской нерв-
ной системы, и доступность высокочувствительных ме-
тодов измерения экспрессии выдвинули эти небольшие 
клеточные компоненты в ряды идеальных измеримых 
биомаркеров опухоли и предпочтительных лекарствен-
ных препаратов-мишеней [11].
В этом обзоре освещены основные выводы из суще-
ствующей литературы о микро-РНК и обсуждено их 
значение в онкогенезе МБ. Кроме того, представлено 
потенциальное использование miRNAs в качестве диа-
гностических и прогностических биомаркеров, а также 
мишеней для терапии.

Микро-РНК и рак
miRNAs участвуют в регуляции возрастающего числа 
клеточных функций, и аберрантная экспрессия miRNAs 
приводит к различным патологическим нарушениям, 
особенно к раку. За последние несколько лет было опу-
бликовано огромное количество литературы о роли 
микро-РНК в биологии рака. Первые доказательства 
участия miRNAs в раке человека получены из иссле-
дований хронического лимфолейкоза, где частые деле-
ции в хромосомной области 13q14 и подавление miR-
15 и miR-16 наблюдались примерно у 69  % пациентов 
[12]. miRNAs могут быть онкогенными или действо-
вать как супрессоры опухолей, воздействуя на мРНК 
супрессоров опухолей или онкогенов; онкогенные 
микро-РНК активируются, а miRNA-супрессоры 
опухолей подавляются при раке [13, 14]. Общая важ-
ность miRNAs при раке подчеркивается тем фактом, 
что приблизительно 50  % всех генов miRNA располо-
жены в хрупких участках генома или в областях, кото-
рые обычно амплифицируются или удаляются при раке 
человека [15]. Изменения экспрессии miRNAs — не ис-
ключение, а правило при раке человека. Фактически 
сигнатуры экспрессии miRNAs не только позволяют 
различать нормальные и раковые ткани и идентифи-
цировать ткани происхождения, но также могут с вы-
сокой точностью различать различные подтипы кон-
кретного рака [16, 17]. Что еще более важно, профили 
miRNAs могут предсказать результаты заболевания 
или реакцию на терапию. Например, уровни экспрес-
сии miR-155 и let-7a являются полезными предиктора-
ми плохого исхода заболевания при раке легкого [18]; 
miR-143 был независимым прогностическим биомар-
кером колоректального рака у пациентов агрессивного 
типа KRAS [19]. Учеными также была доказана важ-
ность микро-РНК как прогностических биомаркеров 
при астроцитоме человека [20]. Уровни экспрессии 
miRNAs также можно использовать для прогнозиро-
вания специфического ответа лекарственного средства 
на скрининг пациентов, которые реагируют на конкрет-
ную терапию. Например, экспрессия miR-21 достаточна 
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для прогнозирования плохой реакции на гемцитабин 
у пациентов с раком поджелудочной железы, получав-
ших лечение [21]. Несмотря на большой объем инфор-
мации, собранной об аберрантной экспрессии miRNAs 
при раке, остается недостаточное понимание функцио-
нальной важности этих аберраций.

Биологическая значимость микро-РНК 
в медуллобластомах
МБ являются первичными злокачественными эмбрио-
нальными опухолями центральной нервной системы 
и представляют более одной пятой всех педиатриче-
ских опухолей головного мозга [22, 23]. В то время 
как прогноз традиционно основывался на общепри-
нятой гистопатологии и клинической стадии, в послед-
ние годы стало очевидно, что биология опухоли играет 
важную роль в прогнозировании выживаемости [24]. 
Последние достижения в области молекулярной био-
логии и интегрированной геномики привели к лучше-
му пониманию генетических аномалий и изменений 
в клеточных сигнальных путях, связанных с МБ. Были 
идентифицированы четыре отдельные молекулярные 
подгруппы МБ (WNT, SHH, группа 3 и группа 4) [25–
27]. Профилирование этих подгрупп выявило различ-
ные геномные события, некоторые из которых пред-
ставляют собой прогностические биомаркеры, а также 
мишени для терапии [28, 29]. В частности, стратифи-
кация пациентов в соответствующие подгруппы име-
ет сильное прогностическое значение, когда в терапии 
может быть деэскалация у пациентов с благоприятным 
прогнозом, а усиленная терапия или новые агенты мо-
гут рассматриваться у пациентов с плохим прогнозом 
[30]. Однако, несмотря на значительный прогресс, все 
еще требуются дополнительные усилия для точной 
настройки выявления конкретных биологических из-
менений, которые могут быть направлены на моле-
кулярно-специфическую терапию. В этом сценарии 
исследования miRNAs появляются вместе с установ-
ленными данными относительно ключевой роли дан-
ных молекул в этом раке. Несмотря на то что miRNAs 
участвуют в онкогенезе целого ряда различных опухо-
лей, знания о прогностическом, диагностическом и/или 
терапевтическом потенциальном целевом потенциале 
этих молекул при раке головного мозга, особенно МБ, 
все еще находятся на ранней стадии [31].

Микро-РНК как онкогены 
при медуллобластомах
Клеточный цикл и пути апоптоза являются одной 
из основных мишеней онкогенных микро-РНК при МБ. 
MiRNAs, принадлежащие к кластеру miR-17–92, а имен-
но miR-17, miR-18A, miR-19A/B, miR-20A и miR-92A, 
часто активируются в образцах МБ [32, 33]. Было обна-
ружено, что локус кодирования амплифицируется в 6 % 
образцов МБ, преимущественно в SHH МБ [33]. Кроме 
того, предполагается, что кластер miR17-92 регулирует-
ся MYCN, геном, часто амплифицированным в SHH МБ, 
а избыточная экспрессия этого кластера способству-
ет пролиферации клеток даже в отсутствие передачи 

сигналов SHH [33]. Также ряд исследований показал, 
что использование ингибитора anti-miRNA-17-92 сни-
жало скорость роста опухолевых клеток in vitro, а де-
леция miRNA-17-92 предотвращала развитие опухоли 
в мышиной модели SHH MБ, подчеркивая онкогенную 
роль miRNA-17-92 [34, 35]. Было обнаружено, что дру-
гая пролиферативная miRNA, miR-10b, активируется 
в МБ, экспрессирующих ERRB2 (HER2), а также в ли-
ниях клеток SHH МБ и МБ 3 группы. Было обнаруже-
но, что экспрессия miR-10b положительно коррелирует 
с экспрессией антиапоптотического гена BCL2, в петле 
положительной обратной связи, поскольку выключе-
ние одного подавляет экспрессию другого [36]. Авторы 
предположили, что miR-10b важен для усиления экс-
прессии BCL2, тем самым способствуя пролиферации 
и ингибируя апоптоз. Метастазирование является пло-
хим прогностическим явлением в МБ. Было показано, 
что miR-21, активированный в МБ по сравнению со 
здоровым мозжечком, способствует миграции и ме-
тастазированию путем нацеливания на ген-супрессор 
метастазирования PDCD4 [32, 37]. Выключение miR-21 
активировало PDCD4, E-cadherin и TIMP2 и, следова-
тельно, подавлял MAP4K1 и JNK. Было также обнару-
жено, что другой кластер miRNA, связанный с метаста-
зированием, miR183-96-182, часто встречается вместе 
с амплификациями MYC. Кроме того, было показано, 
что кластерные гены играют прометастатическую роль 
путем регуляции дивергентной передачи сигналов 
AKT1/2 [38, 39]. В модели SHH-МБ мышей активация 
кластера часто ассоциировалась с потерей Pten, и кла-
стерные гены действовали, передавая сигналы SHH 
для стимулирования пролиферации [40].

Микро-РНК как супрессоры опухоли 
при медуллобластомах
MiRNAs могут влиять на канцерогенез, выступая в роли 
супрессоров опухолей, и, таким образом, играть роль 
в прогрессировании заболевания, регулируя рост, диф-
ференцировку, апоптоз и миграцию клеток. Weeraratne 
и соавт. сообщили, что miR-34a индуцирует клеточный 
апоптоз, вызывает остановку G2 и восстанавливает 
хемочувствительность при медуллобластомах, кото-
рые были частично опосредованы посттранскрип-
ционной репрессией семейства онкогенных генов 
MAGE-A. Репрессия MAGE-A с помощью miR-34a при-
водила к увеличению экспрессии p53, что указывает 
на петлю положительной обратной связи между miR-
34a и p53 через семейство генов MAGE-A [41]. Кроме 
того, de Antonellis и соавт. наблюдали, что miR-34a по-
вреждает опухолевые клетки CD15+/CD133+, способ-
ствует нейрональной дифференцировке в МБ путем 
нацеливания на Dll1 (notch ligand delta-like 1) in vitro 
и ингибирует рост опухоли in vivo [42]. Pierson и соавт. 
были первой группой, сообщившей об участии miR-124 
в МБ. Они обнаружили, что экспрессия miR-124 была 
значительно снижена в клетках МБ по сравнению с нор-
мальным мозжечком взрослого человека и что miR-124 
был негативным регулятором протоонкогена CDK6. 
Трансфекция miR-124 значительно снижала рост клеток 
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МБ, но не изменяла апоптоз [43]. Функция miR-124 
при МБ была также подтверждена другой исследова-
тельской группой. Li и соавт. сообщили, что miR-124 
является опухолевым супрессором при МБ, потому 
что он был значительно подавлен при МБ, а восстанов-
ление функции miR-124 ингибировало пролиферацию 
опухолевых клеток путем нацеливания на SLC16A1. 
Было показано, что SLC16A1 выделяет молочную кис-
лоту во время аэробного гликолиза, а ингибирование 
SLC16A1 приводит к снижению внутриклеточного pH 
до летального уровня [44]. Ferretti и соавт. сообщи-
ли, что miR-125b, miR-324-5p и miR-326 подавлялись 
при опухолях Gli1high и подавляли рост опухолевых кле-
ток путем нацеливания на Smo и Gli1. Экспрессия этих 
трех микро-РНК также коррелировала с состоянием 
дифференцировки предшественника клеток мозжеч-
ковых гранул in vitro; их экзогенная экспрессия сни-
жает SHH-опосредованную клеточную пролиферацию 
и способствует росту нейритов [45]. 
Venkataraman и соавт. показали, что miR-128a ингиби-
рует рост клеток медуллобластомы путем нацеливания 
на онкогенный Bmi-1. Кроме того, miR-128a изменяет 
внутриклеточное окислительно-восстановительное со-
стояние опухолевых клеток и способствует клеточному 
старению [46]. Weeraratne и соавт. сообщили, что вы-
ключение полного кластера miR-183~96~182 привело 
к обогащению генов, связанных с апоптозом, и наруше-
нию регуляции сигнальной оси PI3K/AKT/mTOR, тогда 
как сохраненная экспрессия кластера miR-183~96~182 
привела к относительному обогащению генов путей, 
связанных с миграцией, метастазированием, эпите-
лиально-мезенхимальным переходом и дисфункцией 
репарации ДНК в клетках МБ [38]. Gokhale и соавт. 
обнаружили, что сверхэкспрессия miR-193a и miR-224 
ингибирует пролиферацию, повышает радиационную 
чувствительность и снижает независимый от прикре-
пления рост клеток МБ. Они также выделили другие 
сверхэкспрессированные miRNAs, которые могут обла-
дать потенциальной активностью, подавляющей опу-
холь/метастазирование, такие как miR-193a и miR-148a, 
в МБ, связанных с передачей сигналов WNT [47]. Garzia 
и соавт. обнаружили, что miR-199b-5p негативно регу-
лирует скорость пролиферации клеток медуллобласто-
мы и уменьшает субпопуляцию стволовых клеток МБ 
(CD133+) путем подавления экспрессии Notch эффек-
торного HES1 in vitro и ухудшает образование опухоли 
in vivo, поддерживая использование miR-199b-5р в ка-
честве адъювантной терапии после операции в сочета-
нии с лучевой и химиотерапией [48].

Потенциальная роль miRNAs в терапии 
медуллобластомы
Современные данные указывают на то, что дерегуляция 
miRNAs распространена при раке человека. Открытие 
miRNAs с онкогенными или опухолеподавляющими 
функциями повышает возможность использования 
этих молекул РНК для терапевтического вмешательства 
и разработки новых методов лечения. Повышенная ре-
гуляция онкогенных микро-РНК может быть снижена 

с использованием антисмысловых олигонуклеотидов 
miRNAs, тогда как подавленная miRNAs, супрессор 
опухоли, может быть дополнена миметиками miRNAs. 
Соответствующие микро-РНК могут быть введены в си-
стемный кровоток или в часть тела (например, в брюш-
ную полость или конечность), или непосредственно 
в опухоль. Альтернативно терапевтическое средство 
на основе микро-РНК может быть введено в стволовые 
клетки или клетки-предшественники, которые впо-
следствии будут использоваться для трансплантации. 
de Antonellis и соавт. обнаружили, что избыточная экс-
прессия miR-34a, введенного в клетки аденовирусами, 
снижает опухолевую нагрузку в ксенотрансплантатах 
мозжечка у мышей, демонстрируя тем самым противо-
опухолевую роль miR-34a in vivo [42]. Garzia и соавт. по-
казали, что опухолевая нагрузка на МБ была снижена 
на модели ксенотрансплантата, которая была инфици-
рована аденовирусом, экспрессирующим miR-199b-5p, 
поддерживая использование miR199b-5p в качестве 
адъювантной терапии после операции в сочетании с лу-
чевой и химиотерапией для улучшения противоопухо-
левой терапии и качества жизни у пациентов с МБ [48]. 
Эти результаты показывают потенциальное исполь-
зование miRNAs в качестве мишеней для терапии МБ. 
Однако, поскольку наше понимание роли miRNAs в МБ 
все еще ограничено, использование miRNAs в лечении 
пациентов с МБ остается неопределенным. Кроме того, 
необходимы широкие доклинические исследования без-
опасности и токсичности, прежде чем лечение на основе 
микро-РНК можно будет рассмотреть у людей.

Заключение
Разработка методов с высокой пропускной способно-
стью и анализ всех биологических молекул приводят 
к более широкому и глубокому пониманию их участия 
при некоторых заболеваниях человека. В своем обзоре 
мы выдвинули на первый план доказательства того, 
что miRNAs являются ключевым молекулярным эф-
фектором в патогенах MB и возможно потенциальное 
использование этих молекул в качестве биомаркеров 
диагностики, прогноза и терапии. Несмотря на новое 
понимание MБ в отношении miRNAs, регуляция этих 
молекул как терапевтический подход все еще нахо-
дится в зачаточном состоянии. Более того, после того 
как бóльшая часть этих результатов была обнаружена 
в исследованиях in vitro, необходимы дополнительные 
исследования in vivo на моделях MБ и обширных до-
клинических подходах, чтобы прояснить ключевую 
роль miRNAs в патогенезе MБ и установить ее безопас-
ность и реальную важность как терапевтической ми-
шени. Более того, miRNAs обладают характеристикой 
регуляции сотен мРНК, поэтому идентификация ми-
шеней, участвующих в дерегулированной сети miRNA-
mRNA, будет иметь ключевое значение для выяснения 
новых молекулярных путей, которые также могут быть 
использованы для новых терапевтических подходов 
при MБ. Большая проблема состоит в способности уче-
ных приблизить результаты, полученные в крупномас-
штабных исследованиях, к обычной диагностике.
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Итак, miRNAs являются основными регуляторами 
уровней экспрессии мРНК и часто дерегулируются 
в MБ. Их характеристика, биологическое и клиническое 
воздействие на МБ далеко не полны, но их раскрытие 
крайне важно для выявления новых клинических био-
маркеров и разработки более эффективных терапевти-
ческих мишеней, дающих надежду пациентам.
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Аннотация
В обзорной статье представлены данные о преимущественных механизмах метастатического прогрессирования 
рака яичника. Отображены морфофункциональные особенности большого сальника, как способствующие рас-
пространению раковых клеток, так и оказывающие противоопухолевое воздействие. Соотношение этих двух 
взаимопротивоположных свойств зависит от клеточного состава, содержания молекул экстрацеллюлярного 
матрикса и биомеханических свойств большого сальника при канцерогенезе. Млечные пятна являются основ-
ным местом имплантации раковых клеток. Они отличаются от лимфатических узлов более простым строением 
и уникальным клеточным составом (макрофаги, В-клетки, CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты, другие иммунные клет-
ки), который значительно меняется при метастазировании. М2-макрофаги, адипоциты, CD33+ и CD4+ CD25high 
CD127low Т-супрессоры способствуют миграции, инвазии, росту и колонизации раковых клеток. Большинство 
молекул, синтезируемых в большом сальнике при метастазировании, также стимулируют данный процесс. Ис-
ключением являются Е-кадгерин, CXCL10, CXCL11, CXCR3, которые подавляют рост опухолевых очагов. Кро-
ме того, CD8+ Т-лимфоциты и М1-макрофаги также оказывают противоопухолевое воздействие. Поскольку рак 
яичника характеризуется высокой смертностью, главным образом вследствие метастазов, актуальным являет-
ся вопрос оптимизации методов прогнозирования эффективности лечения болезни в зависимости от клеточ-
ного состава и экспрессии специфических молекул в млечных пятнах большого сальника. Данные показатели 
могут быть применены в клинике с помощью молекулярно-генетических и иммуногистохимических методов. 
Для определения необходимости оментэктомии при хирургическом лечении рака яичника и прогнозирования 
исхода целесообразно изучение морфофункциональных свойств большого сальника с определением количе-
ства иммунокомпетентных клеток и характера экспрессии ассоциированных с худшим прогнозом генов, коди-
рующих активин-А, N-кадгерин, CCL23, CD36, CD44, CF-1/M-CSF, FABP4, GRO-α, GRO-β, IL-8, ITGA2, ММР9, 
ТР53, VEGF, VEGFR. Данные молекулы связаны с системами адгезии и ангиогенеза, играющими ключевую роль 
в метастазировании. Перспективными направлениями в терапии метастатического рака яичника могут быть 
стимуляция перехода М2- в М1-макрофаги, активация противоопухолевого антиген-специфического ответа 
CD8+ Т-клеток при помощи фагоцитов, адаптивный перенос натуральных киллерных клеток, применение ин-
гибиторов Wnt-путей, CCR1, CD36, FABP4, PAD4, ITGA2.

Ключевые слова: рак яичника, большой сальник, канцероматоз, лимфоциты, метастазы, млечные пятна, генная 
экспрессия
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Abstract
This review presents data on the predominant mechanisms of metastatic progression of ovarian cancer. The morpho-
logical and functional features of the greater omentum are shown, both promoting the spread of cancer cells and hav-
ing an antitumour effect. The ratio of these two mutually opposite properties depends on the cellular composition, the 
content of extracellular matrix molecules and the biomechanical properties of the greater omentum during carcino-
genesis. Milky spots are the main site of cancer cell implantation. They differ from lymph nodes in a simpler structure 
and a unique cellular composition (macrophages, B cells, CD4+ and CD8+ T lymphocytes, other immune cells) chang-
ing significantly during metastasis. М2-macrophages, adipocytes, CD33+ and CD4+ CD25high CD127low Т-suppressors 
promote migration, invasion, growth and colonization of cancer cells. The majority of the molecules synthesized in 
the greater omentum during metastasis also stimulate this process. The exceptions are E-cadherin, CXCL10, CXCL11, 
CXCR3, which inhibit the growth of tumour foci. In addition, CD8+ T lymphocytes and M1 macrophages also have anti-
tumor effects. Since ovarian cancer is characterized by high mortality, mainly due to metastases, the issue of optimizing 
methods for predicting the treatment effectiveness depending on the cellular composition and expression of specific 
molecules in the milky spots of the greater omentum is urgent. These indicators can be applied in clinical practice using 
molecular genetic and immunohistochemical methods. In order to determine the need for omenectomy in the surgical 
treatment of ovarian cancer and to predict the outcome, it is advisable to study the morphological and functional proper-
ties of the greater omentum and to determine the number of immunocompetent cells and the nature of the expression 
of genes associated with the worst prognosis, those encoding activin-A, N-cadherin, CCL23, CD36, CD44, CF-1/M-CSF, 
FABP4,  GRO-α, GRO-β, IL-8, ITGA2, MMP9, TP53, VEGF, VEGFR. These molecules are associated with adhesion and 
angiogenesis systems that play a key role in metastasis. Promising directions in the therapy of metastatic ovarian cancer 
can be stimulation of the transition of M2- to M1-macrophages, activation of the anti-tumour antigen-specific response 
of CD8+ T cells using phagocytes, adaptive transfer of natural killer cells, the use of inhibitors of Wnt pathways, CCR1, 
CD36, FABP4, PAD4, ITGA2.

Keywords: ovarian cancer, greater omentum, carcinomatosis, lymphocytes, metastases, milky spots, gene expression
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Введение
Рак яичника (РЯ) является одним из наиболее рас-
пространенных онкологических заболеваний женской 
репродуктивной системы (второе место после рака мо-
лочной железы для женщин старше 40 лет) [1]. Данная 
патология характеризуется высокой смертностью в те-
чение первого года после установления диагноза (22 %) 
и самой высокой летальностью среди всех гинекологи-
ческих злокачественных опухолей. Пятилетняя выжи-
ваемость при РЯ составляет менее 30 % [2]. Ежегодно 
в мире регистрируется 240 000 новых случаев РЯ [1]. 
Для болезни специфично длительное бессимптомное 
течение, в связи с чем диагноз устанавливают в основ-
ном на III–IV стадиях [3], после обширного распростра-
нения опухоли в брюшной полости, что ограничивает 
эффективность хирургического вмешательства и хими-
отерапии. Основной причиной смерти от РЯ являются 
резистентные к терапии метастазы [2].
Более 90 % случаев РЯ характеризуются эпителиальной 
гистологией, включая подтипы серозный, муцинозный, 
эндометриоидный, светлоклеточный, переходный, пло-
скоклеточный, смешанный, недифференцированный 
и неклассифицируемый. Среди них серозный эпите-
лиальный РЯ является самым распространенным [4]. 
Существуют 3 потенциальные области возникновения 
РЯ: поверхность яичника, фаллопиевы трубы и выстлан-
ные мезотелием перитонеальные полости. Туморогенез 
РЯ развивается по ступенчатому механизму от медлен-
но растущей пограничной опухоли до хорошо диффе-
ренцированной карциномы (тип I), или формируется 
генетически нестабильная быстро метастазирующая 
высокозлокачественная серозная карцинома (тип II). 
В отличие от гематогенно метастазирующих опухолей, 
раковые клетки при РЯ диссеменируются главным об-
разом внутри брюшной полости и только поверхностно 
инвазивны. Однако быстрорастущие метастазы сдавли-
вают внутренние органы и часто устойчивы к химиоте-
рапии, что является причиной высокой смертности [3]. 
Большой сальник (БС) является самой частой областью 
метастазирования РЯ [5]. Диссеминация из первичной 
опухоли происходит главным образом путем слущива-
ния с поверхности капсулы яичника клеток, которые 
затем распространяются током циркулирующей пери-
тонеальной жидкости. И, хотя раковые клетки могут 
прикрепляться к любой внутрибрюшной поверхности, 
БС является избирательным местом для их фиксации 
и агрессивного опухолевого роста с последующим рас-
сеиванием по всем частям брюшной полости [6].
БС является областью для метастазирования не только 
РЯ, но и опухолей других органов брюшной полости. 
У разных видов животных БС обычно выходит за пре-
делы желудка и состоит из мембранных слоев жировой 
ткани с агрегатами лейкоцитов, вкрапленных среди 
адипоцитов. Первичное прикрепление и последующий 
рост раковых клеток ограничены определенными участ-
ками внутри БС  — млечными пятнами (МП), состоя-
щими из организованных агрегатов иммунных клеток, 
которые содержат сложную сеть капилляров с высокой 
плотностью сосудов, способствующих выживанию РК 

[7]. Сходные с МП структуры, известные как FALC (fat-
associated lymphoid clusters), обнаружены и в других 
жировых депозитах: перикардиальном, средостенном 
и в плевральной полости. Они подобны МП по стро-
ению, содержат те же популяции лейкоцитов и выпол-
няют аналогичные функции. Однако МП отличаются 
наибольшим количеством кластеров клеток на 1 грамм 
ткани по сравнению с FALC. Вокруг гонад и в подкож-
ном жире очень мало скоплений лейкоцитов, которые 
бы напоминали МП или FALC [8]. Доказано, что млеч-
ные пятна являются основным местом имплантации 
злокачественных клеток при перитонеальной диссе-
минации [9]. В эксперименте in vivo было выявлено, 
что клетки РЯ размещаются и растут преимущественно 
в МП сальника, а не  в отложениях жира в брюшине. 
Подобным же образом среда, кондиционированная жи-
ровой тканью, содержащей МП, вызывает миграцию 
на 75 % больше РК по сравнению со средой, лишенной 
МП [10].
Наличие скрытых метастазов в БС на ранней стадии 
РЯ стало причиной включения оментэктомии в хи-
рургическое лечение РЯ с целью точного определения 
стадии и предотвращения прогрессирования болезни. 
В то же время результаты лабораторных исследований 
о роли БС и его МП в развитии РЯ противоречивы [11]. 
С одной стороны, БС способствует прогрессированию 
опухолевого процесса. С другой стороны, имеются дан-
ные о противоопухолевых свойствах БС [9], которые 
могли бы стать основой таргетной терапии. Кроме того, 
на ранней стадии РЯ изолированные микрометастазы 
в БС встречаются редко (в 2–7  % случаев) и чувстви-
тельны к химиотерапии [12]. Сомнительной является 
также необходимость удаления БС при запущенных 
случаях РЯ. Так, анализ результатов хирургического 
лечения 20 975 пациентов с инвазивным РЯ показал, 
что оментэктомия не улучшает выживаемость при IIIA 
стадии, в связи с чем встает вопрос о целесообразности 
этой процедуры [13]. Более актуальным и перспектив-
ным является подход в изучении морфофункциональ-
ных особенностей БС как для прогнозирования исхода 
РЯ, так и для разработки наиболее эффективных спосо-
бов таргетной терапии.

Роль молекул экстрацеллюлярного 
матрикса и клеток большого сальника 
в метастазировании рака яичника
БС взрослого человека имеет общую площадь поверхно-
сти около 1500 см2 и состоит из клеток мезотелиального 
происхождения. Он свисает в виде фартука над орга-
нами брюшной полости, контактируя с селезенкой, же-
лудком, поджелудочной железой и толстой кишкой. БС 
участвует в васкуляризации, ускоренном заживлении 
и ограничении инфекции в брюшной полости за счет 
проявления ангиогенной, фибротической, иммунной 
активностей и содержания стволовых клеток. Однако 
данные свойства могут способствовать развитию па-
тологических процессов, таких как метастазирование 
[14]. Млечные пятна БС, являющиеся основным ме-
стом для имплантации клеток РЯ при перитонеальной 
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диссеминации, представляют собой небольшие струк-
туры без капсулы, которые начинают формироваться 
у эмбриона человека с 20-й по 35-ю неделю беременно-
сти. Они состоят из макрофагов, лимфоцитов и плазма-
тических клеток, которые доставляются кровеносными 
и лимфатическими сосудами из кроветворных органов. 
Механизм образования МП связан с агрегацией боль-
шого количества иммуноцитов в периваскулярные об-
ласти клубочковой сети кровеносных сосудов для об-
мена жидкости между брюшной полостью, кровотоком 
и окружающей тканью БС. Сальниковые клубочки ле-
жат непосредственно под прерывистым слоем мезоте-
лия, который содержит поры и устья, обеспечивающие 
прямое сообщение с брюшной полостью [9]. При ме-
тастазировании клетки РЯ взаимодействуют с микро-
окружением МП, к которым относятся мезотелиоциты, 
фибробласты, адипоциты, эндотелиоциты, стромаль-
ные компоненты [4]. МП в большом сальнике значи-
тельно отличаются по строению, клеточному составу 
и функционированию от обычных лимфоидных орга-
нов. Кластеры лейкоцитов в МП поддерживаются рети-
кулярной сетью стромальных фибробластов и не содер-
жат фолликулярные дендритные клетки. Т-лимфоциты 
группируются вокруг кровеносных сосудов и в обла-
сти расположения В-клеток. Выявляются CD4+ и CD8+ 
Т-клетки, однако, в отличие от лимфоидных органов, 
нет четкой зоны их расположения. Значительную часть 
клеток МП составляют В-лимфоциты. Однако количе-
ство IgMhiIgDlo В1-клеток превышает таковое IgMloIgDhi 
В2-клеток, тогда как в обычных лимфоидных органах 
наблюдается обратная картина [8]. В норме клеточ-
ный состав МП следующий: макрофаги  — 46,9  %, 
Т-лимфоциты — 21,1 %, В-лимфоциты — 18,7 %, другие 
иммунные клетки — 13,3 %. Размеры МП при метаста-
зах в них значительно возрастают. Например, при раке 
толстой кишки их диаметр увеличивается в среднем 
до 768 мкм (в норме 293 мкм), а клеточный состав меня-
ется в пользу Т-клеток (44,7 %) и В-лимфоцитов (26,8 %) 
с относительным уменьшением количества макрофагов 
(18,3 %) и других иммунных клеток (10,2 %) [15].
БС поддерживает уникальную популяцию CD4+ ре-
гуляторных клеток, которые экспрессируют хемоки-
новые рецепторы CCR1 и CCR2 и на высоком уровне 
синтезируют IL-10 и CD36 (участвует в метаболизме 
жирных кислот) [16]. Кроме того, для РЯ, в отличие 
от доброкачественных опухолей яичника, характерен 
высокий уровень CD4+ CD25high CD127low Т-супрессоров 
и ассоциированных с ними цитокинов TGF-β1 и IL-19R. 
Уровни этих маркеров коррелируют с метастазами РЯ. 
Важное значение в регуляции пролиферации, апоптоза 
и ангиогенеза клеток РЯ играют матриксные металло-
протеиназы (ММР), среди которых ММР-2 и ММР-9 
денатурируют и расщепляют главным образом кол-
лаген IV типа и желатин. Тканевые ингибиторы ма-
триксных металлопротеиназ (TIMP) играют ключевую 
роль в поддержании гомеостаза экстрацеллюлярного 
матрикса и его ремоделировании при повреждении. 
Изменения экспрессии MMP-2 и TIMP-2 при РЯ тесно 
связаны с уровнями IL-10 и TGF-β1, секретируемыми 

CD4+ Т-супрессорами [17]. Макрофаги БС способ-
ствуют миграции и колонизации клеток РЯ в нем пу-
тем продукции хемокиновых лигандов (CCL6 у мыши 
и CCL23 у человека), взаимодействующих с хемоки-
новыми рецепторами 1 (CCR1  — chemokine recep-
tor 1), за счет чего активируются пути PI3K и ERK1/2. 
Истощение макрофагов уменьшает колонизацию БС 
раковыми клетками [18]. В экспериментах на мышах 
было показано, что за метастатическое распростране-
ние клеток РЯ отвечают в основном CD163+ Tim4+ ре-
зидентные сальниковые макрофаги [19]. В моделях ор-
тотопического РЯ выявлено, что приток нейтрофилов 
в БС является необходимым предварительным этапом 
метастазирования. Ткань РЯ продуцирует воспалитель-
ные факторы (IL-8, MCP-1 (monocyte chemoattractant 
protein-1), GRO-α и GRO-β (growth-regulated oncogene)), 
стимулирующие нейтрофилы к мобилизации и экстру-
дированию хроматиновых сетей, называемых внекле-
точными ловушками нейтрофилов (NET  — neutrophil 
extracellular traps). Строма БС также может содержать 
факторы, такие как IL-8 и MCP-1, стимулирующие NET. 
Еще до метастазов у мышей с РЯ и у женщин с ранни-
ми стадиями РЯ выявляются NET в большом сальни-
ке. В эксперименте было показано, что формирование 
метастазов в БС снижается у мышей с дефицитом вы-
работки нейтрофилами пептидиларгинин деиминазы 4 
(PAD4), необходимой для формирования NET [20].
Для роста раковых клеток необходимы специфические 
метаболические изменения в БС. Сравнительный про-
теомный анализ клеток РЯ с высоким и низким метаста-
тическим потенциалом показал, что метастазирование 
сопровождается активацией участвующих в метабо-
лизме жирных кислот генов, которые усиливают синтез 
фосфолипидов с относительно короткими цепями жир-
ных кислот (миристиновая кислота). Одним из ключе-
вых факторов, способных преобразовывать липидный 
профиль раковых клеток для метастазирования, явля-
ется белок ACSL1 (long-chain-fatty-acid-CoA ligase 1), 
стимулирующий АМФ-активируемую протеинкиназу 
и Src-путь посредством миристоилирования, что при-
водит к усилению окисления бета-жирных кислот [21]. 
Важнейшими источниками последних являются пер-
вичные адипоциты БС, которые способствуют хоумин-
гу, миграции и инвазии клеток РЯ. Данные процессы ак-
тивируются адипокинами, такими как IL-8. Адипоциты 
действуют как источники энергии для раковых клеток. 
По сравнению с первичным РЯ для метастазов в БС 
специфичны более высокие уровни белка FABP4 (fatty 
acid-binding protein 4) [22]. Для клеток РЯ характер-
ны высокие уровни CD36-рецепторов жирных кислот 
на плазматической мембране, которые способствуют 
экзогенному поглощению молекул, предоставляемых 
адипоцитами БС. Ингибирование CD36 предотвращает 
развитие индуцированного жировыми клетками злока-
чественного фенотипа [23].
В метастазах РЯ в большом сальнике белок р53 со-
вместно с вырабатываемым адипоцитами IL-8 активи-
рует экспрессию FABP4, способствуя адсорбции жир-
ных кислот из адипоцитов для поддержания быстрого 
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роста раковых клеток [24]. Для серозного РЯ высокой 
степени злокачественности характерны мутации гена 
ТР53, которые обнаруживаются в 96 % случаев данного 
типа опухоли. Мутации вызывают потерю нормальной 
функции белка р53 [25], который является не только 
онкосупрессором, но участвует также в регуляции кле-
точного метаболизма, влияя таким образом на мета-
стазирование РЯ. Мутантный белок р53 может взаимо-
действовать со стеринсвязывающими белками (SREBP) 
и гуанидиноацетат-N-метилтрансферазой (GAMT). Это 
приводит к усилению экспрессии генов ключевых фер-
ментов, участвующих в биосинтезе жирных кислот и хо-
лестерина и в ингибировании окисления жирных кислот. 
Таким путем мутации гена ТР53 способствуют анаболиз-
му липидов и ускоряют рост и прогрессирование опухо-
ли. Кроме того, повышенное количество тромбоцитов 
в микроокружении РЯ приводит к усилению синтеза 
TGF-β, который действует согласованно с мутантным 
р53 в отношении стимуляции метастазирования за счет 
усиления активности семейств Twist и Slug/Snail для эпи-
телиально-мезенхимального перехода клеток [24].
В прогрессировании метастазов РЯ важную роль игра-
ет не только состав специфических молекул, но и меха-
нические свойства БС, так как более жесткий матрикс 
обладает большей предрасположенностью к росту 
и развитию метастазов РК [26]. Неблагоприятный ис-
ход у больных РЯ связан со взаимодействием выра-
батываемого клетками РЯ интегрина альфа 2 (ITGA2) 
с коллагеновыми волокнами, обильно представленны-
ми в опухоли. ITGA2 запускает адгезию раковых кле-
ток к коллагену и способствует их миграции, мезоте-
лиальному клиренсу и устойчивости к аноикису [27]. 
Экзосомы, происходящие из клеток РЯ и транспорти-
руемые к мезотелиоцитам брюшины человека, оказа-
лись обогащенными гликопротеинами клеточной по-
верхности CD44. Это способствует инвазии рака путем 
индукции секреции ММР9 и очищения мезотелиально-
го барьера для усиления инвазии клеток РЯ. При пода-
влении экспрессии CD44 экзосомы оказывают меньшее 
влияние на мезотелиоциты [28]. CD44, или хоуминг-
ассоциированные CAM (cell adhesion molecules), — это 
семейство трансмембранных гликопротеинов, включая 
несколько изоформ (в зависимости от особенностей 
внеклеточного домена за счет комбинаций 10 вариан-
тов экзонов), экспрессируемых в эпителиальных, эндо-
телиальных и опухолевых клетках. CD44 используются 
как рецепторы гиалуроната (гликозаминогликана, от-
ветственного за пролиферацию и подвижность кле-
ток). Кроме того, CD44 регулируют клеточную адге-
зию при взаимодействии с остеопонином, коллагеном, 
ММР и селектинами. Доказана выраженная экспрессия 
CD44 неопластическими клетками, что связано с опу-
холевой инвазией, миграцией и ангиогенезом [29].
Прометастатические изменения в эндотелии БС, необ-
ходимые для ангиогенеза, имеют решающее значение 
в метастазировании РЯ. При исследовании БС боль-
ных с метастазами РЯ высокой степени злокачествен-
ности была определена повышенная экспрессия ММР9 
и VEGFA как в эндотелии, так и в мезотелии по сравне-

нию со здоровым контролем [30]. Обнаружено, что мета-
статические клетки РЯ в сальнике способны экспресси-
ровать VEGFR3, подобно эндотелиоцитам, стимулируя 
неоваскуляризацию и прогрессирование опухоли [6]. 
Получены данные о роли VEGF в развитии РЯ в кли-
нических исследованиях с использованием различных 
методов. Иммуногистохимический (ИГХ) анализ по-
казал повышенный уровень VEGF и VEGFR при РЯ 
по сравнению с контролем, а также позитивную ассо-
циацию с метастазами [31]. При помощи генетических 
методов также было обнаружено, что профили экспрес-
сии VEGF рецепторов и их лигандов значительно выше 
при метастазах в БС. В связи с этим определение уров-
ней VEGF имеет прогностическое значение при РЯ [32].

Роль систем адгезии в метастазировании 
рака яичника в большой сальник
Взаимодействие клеток РЯ с микроокружением БС 
играет ключевую роль в метастазировании и прогрес-
сировании болезни. В регуляции данных процессов 
участвуют системы сигналинга молекул адгезии, вли-
яющих на пролиферацию, миграцию и выживаемость 
раковых клеток [33]. К основным типам белков клеточ-
ной адгезии относятся иммуноглобулины, интегрины, 
кадгерины, селектины и хоуминговые рецепторы лей-
коцитов [34]. Их главная роль состоит в формирова-
нии межклеточных контактов. Прикрепление раковых 
клеток к экстрацеллюлярному матриксу происходит 
главным образом благодаря интегринам, а к мезотели-
альным слоям опосредуется такими молекулами адге-
зии, как ICAM-1 (intracellular cell adhesion molecule-1) 
и VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) [9]. При 
инициировании туморогенеза клетки РЯ претерпевают 
эпителиально-мезенхимальный переход, при котором 
изменяется экспрессия кадгерина и интегрина с акти-
вацией протеолитических путей. С током перитонеаль-
ной жидкости сфероиды раковых клеток преодолевают 
аноикис и прикрепляются преимущественно к БС, где 
они возвращаются к своему эпителиальному феноти-
пу. Начальные стадии метастазирования регулируются 
контролируемым взаимодействием рецепторов адгезии 
и протеаз, а поздние метастазы характеризуются бы-
стрым ростом опухолевых узелков на покрытых мезо-
телием поверхностях [3].
Межклеточная адгезия опосредуется кадгеринами 
через кальций-зависимые гомофильные взаимодей-
ствия их внеклеточного домена, который связывается 
с молекулами адгезии соседних клеток, а внутрикле-
точный домен (цитоплазматический хвост) образует 
соединения с цитоскелетом и цитоплазматическими 
белками, такими как катенины [33]. Наиболее часто 
в межклеточных контактах участвуют «классические» 
кадгерины, которые играют роль в метастазирова-
нии. К ним относятся E-кадгерин (эпителиальный), 
P-кадгерин (плацентарный), N-кадгерин (нейрональ-
ный), VE-кадгерин (сосудистый эндотелиальный). 
Наиболее изученным является Е-кадгерин, который ис-
пользуется в качестве прогностического маркера опу-
холевого роста [35] (рис. 1).
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В эпителиальных тканях гомофильное Е-кадгериновое 
лигирование может регулировать локализацию и функ-
цию Rho ГТФазы с помощью механизма «передачи 
сигналов извне внутрь». Переключение экспрессии с Е- 
на N-кадгерин является важным индикатором прогрес-
сирования рака, так как облегчает эпителиально-ме-
зенхимальный переход, приводящий к образованию 
раковых клеток с большими миграционной и инвазив-
ной способностями. В метастазирующих солидных опу-
холях экспрессия Е-кадгерина обычно теряется в связи 
с онкосупрессорной функцией этой молекулы за счет 
ингибирующего воздействия на рецептор эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR). Напротив, N-кадгерин, 
несмотря на сходные структурные и функциональные 
свойства, ассоциирован с агрессивностью и химиоре-
зистентностью злокачественных новообразований [33]. 
Е-кадгерин является также объектом воздействия других 
молекул, участвующих в регуляции опухолевого роста 
при РЯ. Так, активин-А, уровни которого положитель-
но коррелируют с худшим прогнозом при РЯ, подавляет 
экспрессию гена Е-кадгерина. Этот эффект устраняется 
при ингибировании или нокдауне рецептора активина 
1-го типа. Кроме того, активин-А стимулирует экспрес-
сию транскрипционных факторов SNAIL и SLUG, кото-
рые подавляют синтез Е-кадгерина [36]. Снижение экс-
прессии гена Е-кадгерина сопровождается ослаблением 
синтеза интегрина α6β4, участвующего в формировании 
гемидесмосом. В результате клетки обретают способ-
ность к активной миграции и инвазии. Потеря плот-
ных межклеточных и клеточно-базальных мембранных 
соединений, опосредованных Е-кадгерином и инте-
грином α6β4, приводит к возникновению N-кадгерин-
зависимых соединений, обусловленных β1 и β3 интегри-
нами. Такие изменения наделяют клетку повышенным 
тропизмом к коллагену соединительной ткани. Также 
N-кадгерин усиливает передачу сигналов факторов ро-
ста фибробластов и модулирует сигнальный путь Wnt, 
что индуцирует метастазирование [37].

Семейство интегринов представлено рецепторами, об-
разованными двумя трансмембранными гликопротеи-
нами, и включает в себя 24 формы гетеродимерных мо-
лекул, сформированных комбинациями восемнадцати 
α-субъединиц и восьми β-субъединиц. При интегрин-
кадгериновых взаимодействиях кадгерины индуциру-
ют злокачественный фенотип и инвазивные свойства 
раковых клеток, а интегрины регулируют активную 
миграцию клеток, деградацию экстрацеллюлярного ма-
трикса, интравазацию и экстравазацию. Внеклеточный 
домен β-субъединицы интегрина содержит актив-
ный центр связывания двухвалентных ионов кальция 
или магния [37]. Большинство интегринов связывается 
с актиновым цитоскелетом посредством цитоплазмати-
ческих линкерных белков, таких как таллин, винкуллин, 
паксиллин (рис. 2) [34]. Благодаря таким двусторонним 
связям интегринов обеспечиваются изменения под-
вижности клеток в ответ на преобразования межкле-
точной среды. Также интегрины обеспечивают коллек-
тивную клеточную адгезию, соединяясь с веществами 
внеклеточного матрикса и препятствуя дезинтеграции 
клеточных колоний. Они участвуют в инвазии раковых 
клеток и передаче онкогенных сигналов на рецепторы 
факторов роста и определяют локализацию будущих 
метастазов [37].
Одной из характеристик солидных опухолей является 
снижение уровня кислорода, которое приводит к на-
коплению белка HIF-1, инициирующего синтез VEGF. 
Последний стимулирует экспрессию иммуноглобу-
лин-подобных молекул адгезии (Ig-CAM) ICAM-1, 
VCAM-1, PECAM-1 в эндотелиоцитах, которые яв-
ляются поверхностными лигандами для интегринов. 
Иммуноглобулины, в свою очередь, активируют вы-
работку MMP, которые вызывают деградацию экстра-
целлюлярного матрикса, необходимую для начальных 
этапов метастазирования [38]. Сосудистая сеть в млеч-
ных пятнах содержит индикаторы ангиогенеза, к кото-
рым относятся CD105+ сосуды и сосудистые отростки. 
Мезотелиальные клетки на вершине иммунных агре-
гатов секретируют VEGF-A. Поэтому метастатические 
опухолевые клетки преимущественно растут на участ-
ках, богатых проангиогенными сосудами, стимулиру-
емыми ангиогенными факторами мезотелиоцитов [7]. 
К молекулам сосудистой адгезии, способствующим 
взаимодействию раковых клеток с иммуноцитами 
при метастазировании рака, относятся L-селектин (син-
тезируется лейкоцитами), E-селектин (вырабатывается 
эндотелиальными клетками) и P-селектин (продуциру-
ется тромбоцитами и эндотелиоцитами). Их главная 
функция  — привлечение и отбор лейкоцитов в места 
воспаления или в лимфоидные ткани. Однако они так-
же участвуют в передаче сигналов внутриклеточных 
и внеклеточных систем и способствуют метастазиро-
ванию путем рекрутирования миелоидных клеток [39]. 
P-селектин опосредует адгезию тромбоцитов и опухо-
левых клеток, L-селектин облегчает привлечение кле-
ток, происходящих из миелоидных клеток, и вместе 
с E-селектином способствует эффективной экстрава-
зации злокачественных клеток. В качестве медиаторов 

Рисунок 1. Схема участия Е-кадгерина в формировании межклеточных взаимодействий
Figure 1. Participation of E-cadherin in the formation of intercellular interactions
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соединения селектинам требуются специфические 
углеводы, такие как Р-селектин-гликопротеиновый 
лиганд-1 (PSGL-1), сиалированные олигосахариды си-
алил-Льюис α (sLea) и x (sLex) [29]. На начальных этапах 
рекрутирования лейкоцитов, L-селектины, синтезируе-
мые Т-лимфоцитами, совместно с Р- и Е-селектинами 
эндотелиальных клеток, взаимодействуют с эндотели-
альными и лейкоцитарными углеводными лигандами. 
В результате ICAM, CAM1, VCAM-1, совместно с ин-
тегринами, усиленно синтезируются для обеспечения 
прочного прикрепления клеток и передачи внеклеточ-
ных сигналов во время трансэндотелиальной мигра-
ции. После достижения стабильности межклеточных 
соединений интегрины β1, β4, ICAM, CAM1, VCAM-1 
активируются для дальнейшего усиления первичных 
связей селектина и передачи сигналов для колонизации 
здоровой ткани [38]. Метастазирование РЯ иницииру-
ется взаимодействиями селектинов с лигандами, после 
которых происходят взаимосвязи интегринов с экстра-
целлюлярным матриксом [40]. При РЯ альтернативно 
активируемые макрофаги влияют на адгезию раковых 
клеток к мезотелиоцитам за счет синтеза MIP-1β, кото-
рый активирует передачу в них сигналов CCR5/PI3K. 
Это приводит к экспрессии Р-селектина на поверхно-
сти мезотелиоцитов. В результате раковые клетки при-
соединяются к этому de novo Р-селектину через CD24, 
что приводит к усилению их адгезии [41].

Роль большого сальника в защите 
от прогрессирования рака яичника
Несмотря на наличие большого количества иссле-
дований, свидетельствующих об участии клеток БС 
в опухолевой прогрессии при РЯ, имеется ряд данных 
о наличии специфических клеток, ингибирующих кан-
церогенез в БС. Исследования в данном направлении 
перспективны как для использования морфологиче-
ских исследований в прогнозировании исхода у боль-
ных с метастазирующим РЯ, так и для разработки тар-
гетной терапии в персонализированной медицине. БС 
является областью лимфопоэза В1 клеток и иммунного 
ответа на независимые от Т-клеток антигены. Несмотря 
на отсутствие фолликулярных дендритных клеток, в БС 
антигены и клетки из брюшной полости поддержива-
ют зависимые от Т-лимфоцитов В-клеточные ответы, 
включая переключение изотипа, соматическую гипер-
мутацию и ограниченное созревание аффинности. 
Кроме того, в БС поддерживается ответ CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитов на перитонеальные антигены и рекру-
тируются эффекторные Т-клетки, праймированные 
в других областях. В отличие от обычных лимфоид-
ных органов, МП развиваются без клеток-индукторов 
лимфоидной ткани, но нуждаются в хемокине CXCL13 
[42]. С одной стороны, МП большого сальника являют-
ся цитотоксическими против раковых клеток, демон-
стрируя противоопухолевый эффект. С другой сторо-
ны, они служат высокоэффективным «естественным 
фильтром» для скрининга раковых стволовых клеток, 
обеспечивая тем самым микросреду, в которой рако-
вые клетки формируют метастатические очаги. Этот 

феномен связан со способностью макрофагов в раз-
личных частях опухоли высвобождать факторы роста, 
хемокины, ферменты, регулирующие рост опухоли, 
ангиогенез, инвазию и метастазы. Эти макрофаги ми-
грируют в МП через кровеносные сосуды под влиянием 
хемоаттрактантов опухолевого происхождения, к кото-
рым относятся CF-1/M-CSF (колониестимулирующий 
фактор), хемокины СС и VEGF. Затем они дифферен-
цируются в опухоль-ассоциированные макрофаги, ко-
торые подразделяют на М1 (провоспалительный и про-
тивоопухолевый эффекты) и М2 (иммуносупрессия 
и стимуляция опухолевого ангиогенеза и метастазов) 
[9]. Во время опухолевой прогрессии макрофаги про-
являют значительную степень пластичности в отноше-
нии фенотипического переключения с М1 на М2 [43]. 
Поэтому определение факторов, регулирующих дан-
ные превращения фенотипов, могло бы стать основой 
для разработки новых методов противоопухолевого 
воздействия.
Первоначально колонизация опухолевых клеток РЯ 
вызывает увеличение количества и размеров МП, 
главным образом путем рекрутирования макрофагов 
из перитонеальной полости. Несмотря на это, раковые 
клетки продолжают расти, что может быть обусловле-
но дефектом в иммунном распознавании или иммуно-
супрессивным эффектом [8]. Однако наличие Т-клеток 
внутри РЯ коррелирует с лучшим клиническим исхо-
дом при запущенных РЯ [44]. Более того, присутствие 
CD8+ Т-лимфоцитов как в первичном РЯ, так и в ме-
тастатических опухолях в БС ассоциируется с лучшей 
выживаемостью пациентов, а отсутствие инфильтра-
ции опухоли Т-клетками приводит к неэффектив-
ности лечения РЯ [45, 46]. CD8+ клетки являются ци-
тотоксическими лимфоцитами, которые «убивают» 
клетки-мишени за счет синтезируемых ими фермен-
тов, таких как гранзим-В. CD4+ клетки обычно не яв-
ляются цитотоксичными, но способны рекрутировать 
и активировать другие клетки, такие как макрофаги, 

Рисунок 2. Схема строения интегринов
Figure 2. Structure of integrins
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В-лимфоциты, дендритные, воспалительные клет-
ки и другие Т-лимфоциты. Выявлена положительная 
корреляция инфильтрации опухоли CD4+ клетками 
с выживаемостью без прогрессирования и с общей 
выживаемостью пациентов с РЯ [47]. Генетические 
исследования показали хороший прогноз у больных 
с РЯ при экспрессии тканью РЯ хемокиновых лигандов 
(CXCL10, CXCL11) и рецепторов (CXCR3) для CD8+ 
Т-лимфоцитов [48]. С худшим прогнозом при РЯ кор-
релирует накопление CD33+ миелоидных супрессор-
ных клеток в БС (под влиянием VEGF), которое ве-
дет к неспособности накапливать CD8+ клетки [49]. 
Злокачественные новообразования чувствительны 
к иммунитету, опосредованному натуральными килле-
рами (NK) [50]. В экспериментах in vivo на модели ксе-
нотрансплантата мыши показана эффективность вы-
сокоактивных NK, полученных из человеческих CD34+ 
гемопоэтических стволовых и прогениторных клеток, 
в инфильтрации и опосредованном уничтожении сфе-
роидов РЯ [51].

Морфофункциональные исследования 
большого сальника при раке яичника
Несмотря на наличие большого количества работ 
по изучению метастазирования РЯ в большой сальник, 
данная проблема остается актуальной, так как уровень 
смертности при РЯ сохраняется высоким [1]. Поэтому 
разрабатываются различные методики исследования 
БС с целью определения механизмов, лежащих в осно-
ве прогрессирования РЯ для возможного таргетного 
воздействия. Применяют биопсию БС с микроскопией 
и ИГХ, определение плотности клеток и механических 
свойств, цитокинов, белков ЭЦМ и профилей РНК. 
Комплексное применение данных методик показало 
положительную корреляцию между глобальной кле-
точной пролиферацией (измеренной с помощью Ki67) 
и уровнями LTA, IL17A, IL15, CXCL10, а также ассоци-
ацию РЯ с IL12B, IL13, IL16, VEGF, CCLs11, 26, CXCL10 
[52]. Важная роль исследований БС заключается в опре-
делении прогноза не только у больных РЯ, но даже 
у здоровых женщин с повышенным риском развития 
РЯ (например, у носительниц герминативных мутаций 
в онкосупрессорных генов BRCA1, BRCA2), несмотря 
на проведение им профилактической сальпинго-оофор-
эктомии. Это связано с возможным ростом клеток РЯ, 
находящихся в БС у данных женщин [5]. Поэтому оп-
тимизация морфофункционального анализа большого 
сальника позволит выявить специфические гистологи-
ческие маркеры, которые станут основой для молеку-
лярного скрининга риска развития метастатического 
РЯ у данной категории пациентов.
Но наибольшее значение имеет изучение БС у больных 
РЯ с имеющимися метастазами. Для исследования функ-
ции МП в норме и при канцероматозе используется ши-
рокий ряд биофизических и биохимических методов. 
При световой микроскопии с окраской гематоксилин-
эозином с увеличением ×100, ×200, ×400, млечные пятна 
визуализируются непрозрачными, круглой или оваль-
ной формы, диаметром от 349 до 756 мкм. Их плотность 

в БС уменьшается с возрастом и составляет от 40–50 
на см2 у новорожденных до 10 см2 в возрасте старше 
70 лет. Диаметр макрофагов неправильной формы в МП 
составляет 15–20 мкм, Т-лимфоцитов  — 7–10  мкм. 
С  помощью сканирующей электронной микроскопии 
было обнаружено, что макрофаги активированных 
МП заметно изменяют свою мембранную активность 
и мигрируют через межклеточные устья мезотелиаль-
ных клеток в брюшную полость [9]. Для количествен-
ного подсчета МП в большом сальнике используются 
специальные программы, такие как ImageScope версии 
11.1.2.752 (Aperio) [10]. Для исследования клеточного 
состава МП используется метод жидкостной цитоме-
трии: выделение клеток производят путем измельчения 
БС в 0,2 %-ном растворе коллагеназы и вращения в те-
чение 45 минут при 37 оС. Диссоциированные клетки 
окрашивают анти-CD45 для идентификации гемопоэ-
тических клеток, а также антителами, специфичными 
для дополнительных маркеров, таких как CD8 и CD4 [6]. 
Для определения роли жесткости экстрацеллюлярного 
матрикса БС и его влияния на различные аспекты мор-
фологии и миграции клеток при РЯ применяется метод 
атомно-силовой микроскопии с измерением значения 
модуля Юнга. Благодаря этому методу было выявлено, 
что распространение раковых клеток и формирование 
очагов адгезии увеличивается на более жестких матри-
цах. Помимо определения механических характеристик, 
данный метод позволяет получить изображения биоло-
гических образцов с высоким разрешением [26].
Для оценки состояния сосудов при РЯ используют 
такие маркеры, как CD34 (применяют панэндоте-
лиальные антитела, нацеленные против них). При 
определении роли плотности микрососудов при РЯ 
с помощью CD34 было показано повышение показа-
телей выживаемости и выживаемости без прогрессии 
при высокой плотности микрососудов [53]. У пациен-
тов с РЯ количество циркулирующих CD34 и VEGFR3+ 
клеток значительно выше, чем у здорового контроля 
[54]. В  связи с ролью Е-кадгерина в подавлении ро-
ста РЯ применяются такие методики его определения, 
как ПЦР в реальном времени, секвенирование нового 
поколения (NGS) и ИГХ анализ. Последний метод яв-
ляется высокочувствительным и наиболее простым, 
так как не требует использования дорогостоящего обо-
рудования [55]. Для РЯ высокой степени злокачествен-
ности высокоспецифичны мутации гена ТР53, наличие 
которых является маркером для дифференциальной 
диагностики с РЯ низкой степени злокачественности. 
Помимо идентификации мутаций гена ТР53, при из-
учении РЯ широко применяется ИГХ белка р53. Если 
необходимо выявить наличие мутантного белка (без 
идентификации конкретных изменений в последова-
тельности нуклеотидов), чувствительность данного 
метода составляет 96 % при сравнении с результатами 
NGS. Плоскоклеточные карциномы и муцинозный РЯ 
проявляют феномен терминальной дифференциров-
ки, когда базальные клетки демонстрируют аномаль-
ный паттерн ИГХ р53, а апикальные  — нет, несмотря 
на наличие мутации ТР53. Метод ИГХ р53 может быть 
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использован для молекулярного тестирования РЯ, так 
как раковые клетки с мутацией в гене ТР53 не содержат 
управляющих раком транслокаций [56]. Другим про-
гностическим биомаркером, ассоциированным с агрес-
сивностью РЯ, является Ki67. Параметры индекса Ki67 
могут использоваться для корреляции данных ПЭТ-КТ 
[57]. Этот белок расположен в ядрах клеток, а его синтез 
тесно связан с ростом и размножением клеток, поэтому 
широко применяется в рутинных патологических ис-
следованиях в качестве маркера пролиферации. Ki67 
является установленным прогностическим индикато-
ром для оценки биопсий от больных РЯ. Клинически 
доказано, что Ki67 коррелирует с метастазированием 
и стадией опухоли, а экспрессия гена этого белка значи-
тельно выше в злокачественных тканях с низкодиффе-
ренцированными клетками [58].

Перспективы исследований большого 
сальника для терапии рака яичника
Морфофункциональное изучение БС при РЯ может 
стать основой для разработки новых путей терапии 
РЯ. В данном отношении перспективны иммунные 
стратегии для нацеливания на специфические участ-
ки БС и повышения местного противоопухолево-
го иммунитета, основанные на полученных данных 
о факторах метастазирования. Так, рост метастазов РЯ 
в большом сальнике может замедляться за счет сти-
муляции опухолевого антиген-специфического ответа 
CD8+ Т-клеток при помощи фагоцитов, нагруженных 
антигеном липосом, покрытых олигоманнозой [59]. 
Выявленная роль NET в инициации колонизации кле-
ток РЯ в большом сальнике стала основой для пред-
ложения ингибиторов PAD4 (пептидиларгинин деа-
миназа  — фермент, необходимый для формирования 
NET) для подавления колонизации БС [20]. Мишенью 
таргетной терапии РЯ может стать FABP4, играющий 
ключевую роль в метастазировании РЯ в большой 
сальник [22]. Предполагается использование ингиби-
торов CD36 для эффективной терапии метастазов РЯ 
[23]. Перспективным подходом к терапии РЯ являет-
ся адаптивный перенос аллогенных NK [51]. Большое 
количество цитостатических NK может быть получено 
из различных источников, включая пуповинную кровь. 
Терапия при помощи NK является перспективной стра-
тегией в лечении рака, так как позволяет избирательно 
воздействовать на раковые клетки без нанесения вреда 
здоровым тканям [50]. Данные механизмы активно из-
учаются. Было показано, что активация путей Wnt/β-
катенина вносит вклад в формирование «холодного» 
иммунного фенотипа клеток, окружающих опухоли, 
которые характеризуются слабой эффективностью 
при терапии блокадой иммунных контрольных точек 
(ICB). Для лечения данного типа РЯ предложено исполь-
зование CGX-1321, ингибитора Wnt-путей, который 
обладает противоопухолевой и иммунностимулирую-
щей активностями, а также значительно снижает опу-
холевую нагрузку и повышает уровни CD8+ Т-клеток 
при РЯ [60]. Одним из перспективных путей тера-
пии метастатического РЯ может стать специфическое 

ингибирование ITGA2-опосредованных взаимодей-
ствий раковых клеток с коллагеном или таргетная те-
рапия фокальных сигналов адгезии [27]. Подавление 
колонизации БС раковыми клетками возможно также 
за счет ингибирования CCR1 [5]. Представляет интерес 
разработка способов воздействия на пластичный меха-
низм переключения фенотипов ассоциированных с РЯ 
макрофагов из М2 (потенцирует рост метастазов) в М1 
(противоопухолевый эффект) [43].

Название 
фактора Характер влияния на метастазы Источник выработки

CCL23 Стимуляция миграции раковых клеток Макрофаги БС

IL-8
Стимуляция миграции, инвазии и хоуминга 

раковых клеток

Адипоциты БС, клетки РЯ

MCP-1
Клетки РЯ

GRO-α и GRO-β

IL-10 Подавление противоопухолевого иммунного 
ответа

CD4+ CD25high CD127low 

Т-супрессорыTGF-β1

FABP4 Стимуляция поглощения жирных кислот 
раковыми клетками

Адипоциты БС

CD36

Клетки РЯ

ITGA2 Стимуляция миграции раковых клеток, их 
устойчивости и адгезии к коллагену

CD44 Стимуляция инвазии и адгезии раковых 
клеток

Мутантный 
белок р53

Инициация канцерогенеза, стимуляция 
трофики раковых клеток за счет регуляции 

обмена жирных кислот

MMP-2
Способствуют метастазированию за счет 

перестройки матрикса БС, активируют 
пролиферацию и ангиогенез

TIMP-2

MMP-9

VEGF, VEGFR3 Стимуляция неоваскуляризации

Клетки БС

Активин-А Стимуляция пролиферации опухолевых 
клеток

N-кадгерин Активация миграции и инвазии раковых 
клеток

CF-1/M-CSF Привлечение макрофагов в очаг опухоли

Адипоциты БС Активация хоуминга, миграции, инвазии 
раковых клеток БС

CD33+ клетки Стимуляция роста раковых клеток за счет 
подавления CD8+ Т-лимфоцитов

Кроветворные органы

М2-макрофаги
Иммуносупрессия, стимуляция 

метастазирования и опухолевого 
ангиогенеза

CD4+ CD25high 
CD127low клетки

Подавление противоопухолевого иммунного 
ответа

М1-макрофаги Противовоспалительный и 
противоопухолевый эффект

CD8+ Т-клетки Противоопухолевый иммунный ответ

Е-кадгерин Подавление роста опухоли

Клетки РЯCXCL10, CXCL11 Противоопухолевый эффект за счет 
стимуляции CD8+

CXCR3

Таблица 1. Факторы, регулирующие метастазы рака яичника в большой сальник
Table 1. Factors regulating metastases of ovarian cancer to the greater omentum
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Заключение
РЯ является одним из наиболее распространенных зло-
качественных новообразований женской репродуктив-
ной системы с самой высокой смертностью вследствие 
бессимптомного течения и диагностики на поздних 
стадиях. Этим обусловлена низкая эффективность 
применяемых способов лечения РЯ, несмотря на хи-
рургическое удаление БС, преимущественной области 
метастазирования данной опухоли. Перспективным на-
правлением в терапии РЯ может стать редактирование 
противоопухолевых иммунных механизмов. Об этом 
свидетельствуют данные о лучшей выживаемости жен-
щин с наличием CD8+ клеток в самом РЯ и метастазах 
в БС, несмотря на проведенную оментэктомию, так 
как клетки иммунной системы формируют иммунологи-
ческую память для защиты организма от раковых клеток. 
Поэтому подробное исследование механизмов форми-
рования противоопухолевого ответа при РЯ играет важ-
ную роль в разработке стратегий воздействия на данную 
патологию. Имеющиеся в научной литературе данные 
многочисленных исследований показали, что важную 
роль в метастазировании РЯ играют млечные пятна БС. 
Они отличаются от обычных лимфоидных органов спец-
ифическим клеточным составом с преобладанием В1-
IgMhiIgDlo лимфоцитов, наличием активных CD4+ и CD8+ 
Т-клеток и отсутствием фолликулярных дендритных 
клеток. Участие БС в метастазировании РЯ характери-
зуется свойствами, как способствующими колонизации 
раковых клеток, так и защищающими от опухолевой 
инвазии (табл. 1). Активация макрофагов (синтезируют 
хемокины CCL23) и нейтрофилов в БС, способствующих 
метастазированию РЯ, связана с воздействием выраба-
тываемых раковыми клетками рецепторов (CD36) и вос-
палительных факторов (IL-8, MCP-1, GRO-α и GRO-β). 
Адипоциты БС служат источниками энергии для рако-
вых клеток, а также потенцируют миграцию, инвазию 
и хоуминг РК за счет синтеза IL-8, FABP4. В таблице 1 
представлены наиболее важные факторы, влияющие 
на метастазирование РЯ в большой сальник. Они могут 
быть использованы в качестве мишеней для разработки 
путей терапевтического воздействия при РЯ. Важную 
роль в распространении раковых клеток в БС играют 
молекулы адгезии, многие из которых обладают стиму-
лирующим влиянием на прогрессирование РЯ (ICAM-1, 
VCAM-1), но некоторые, такие как кадгерин-Е, обладают 
противоопухолевым действием.
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Аннотация
Профилактика злокачественных новообразований у здорового населения на данный момент является при­
оритетной задачей здравоохранения. Программы массового скрининга и генетическое консультирование на­
селения помогают выявить не только предраковые состояния, но и наследственную предрасположенность 
к  возникновению опухолевых заболеваний. Большинство наследственных раковых заболеваний передается 
по аутосомно­доминантному типу. Своевременный скрининг у здоровых лиц — носителей мутированных генов 
позволяет выработать персонифицированный подход к мерам профилактики. Наличие у близких родственни­
ков рака молочной железы и/или яичников всегда рассматривается как возможность раннего выявления нали­
чия генетических мутаций у здорового пациента, как женщины, так и мужчины. Наличие у близких родствен­
ников рака молочной железы и/или яичников, рака предстательной железы существенно увеличивает шансы 
определения у пробанда герминативной мутации в генах BRCA1 и BRCA2. Гены, связанные с повышенным ри­
ском развития рака поджелудочной железы, — BRCA1, BRCA2, CDKN2A, PALB2, PRSS1, STK11. Наиболее частые 
синдромы генетических мутаций, приводящих к предрасположенности и развитию опухолевых заболеваний: 
синдром наследственного рака молочной железы и яичников, синдром Линча, семейный аденоматозный по­
липоз, синдром Пейтца — Егерса и синдром Ли — Фраумени, синдром множественной эндокринной неоплазии.
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Abstract
The prevention of malignant neoplasms in a healthy population is a priority task of national healthcare systems. Popula­
tion screening and genetic counselling programmes allow identification of not only precancerous conditions, but also 
a genetic susceptibility to tumour diseases. Most hereditary cancers are passed on following an autosomal dominant 
pattern. Timely screening in healthy individuals, who may be potential carriers of mutated genes, facilitates the develop­
ment of personalized preventive measures. The history of breast and/or ovarian cancer in close relatives is an important 
factor in early detection of genetic mutations in healthy patients, both women and men. The history of breast, ovarian or 
prostate cancer in close relatives increases significantly the chances of detecting a germinal mutation in the BRCA1 and 
BRCA2 genes in a proband. Genes associated with an increased risk of developing pancreatic cancer are BRCA1, BRCA2, 
CDKN2A, PALB2, PRSS1 and STK11. The most common syndromes of genetic mutations increasing the risk of cancer 
development include hereditary breast and ovarian cancer syndrome, Lynch syndrome, familial adenomatous polyposis, 
Peutz—Jeghers syndrome and Lee­Fraumeni syndrome, multiple endocrine neoplasia syndrome. 
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Введение
Профилактика злокачественных новообразований 
у здорового населения на данный момент является 
приоритетной задачей здравоохранения. В Российской 
Федерации за 2019 год был выставлен 640 391 диагноз 
впервые выявленного злокачественного новообразова-
ния. Прирост данного показателя по сравнению с 2018 г. 
составил 2,5 %. Основной процент данного показателя 
формируется из впервые выявленных случаев злокаче-
ственных новообразований молочной железы (18,3 %), 
тела матки (7,0 %), предстательной железы (6,6 %), обо-
дочной кишки (5,9 %), лимфатической и кроветворной 
ткани (5,7 %), почки (4,8 %), шейки матки (4,7 %), щи-
товидной железы (4,5 %), прямой кишки (4,4 %), трахеи, 
бронхов, легкого (3,7  %) и желудка (3,6  %) (суммарно 
69,2 %). Из числа больных, выявленных активно, 78,7 % 
(119 463) имели I–II стадию заболевания (2018  г.  — 
77,9  %, 115 416). Опухоли визуальных локализаций 
I–II  стадии заболевания составили 49,6  % (2018 г.  — 
49,2 %) всех злокачественных новообразований, выяв-
ленных активно [1].
Программы массового скрининга и генетическое кон-
сультирование населения помогают выявить не только 
предраковые состояния, но и наследственную пред-
расположенность к возникновению опухолевых забо-
леваний. Комплексная генетическая оценка включает 
в себя оценку личного и семейного анамнеза на пред-
мет признаков, соответствующих наследственному он-
кологическому синдрому, обзор имеющихся медицин-
ских данных, постановка дифференциального диагноза 
и обсуждение доступных вариантов тестирования с ко-
ординацией тестирования, если это необходимо и до-
ступно.

Роль генетических мутаций
Существует 2 основных типа генных мутаций, на-
следственные и приобретенные, и более 35 синдро-
мов наследственной предрасположенности к раку. 
Генетическое консультирование  — ключевой компо-
нент оценки возможного риска наследственного рака.
Большинство наследственных раковых заболеваний 
передаются по аутосомно-доминантному типу. Процесс 
злокачественной трансформации включает накопление 
нескольких мутаций в онкогенах или супрессорных ге-
нах. Клетки имеют защиту от трансформации, поэтому 
одна раковая мутация практически всегда компенси-
руется и не приводит к фенотипическим последстви-
ям. Соответственно, если подобная мутация унасле-
дована от одного из родителей, то человек длительное 
время остается здоровым, несмотря на присутствие 
одного патогенного аллеля в каждой клетке организ-
ма. Катастрофа наступает в том случае, если в одной 
из клеток органа-мишени происходит утрата оставше-
гося аллеля этого же гена. Вовлеченный ген теряет свою 
функцию — это считается ключевым процессом пере-
рождения нормальной клетки в опухолевую [2].
Теория соматических мутаций предполагает, что со-
матические мутации приводят к отбору генетических 
изменений, которые обеспечивают преимущество 

для неконтролируемой пролиферации и канцерогенеза. 
Для прогрессирования большинства видов рака необ-
ходима либо глобальная генетическая нестабильность, 
такая как хромосомная или микросателлитная неста-
бильность из-за проблем во время клеточного цикла, 
либо дефицит репарации ДНК (например, исправление 
несовпадений).
Семейный анамнез рака легких увеличивает риск забо-
левания как у курильщиков, так и у никогда не курив-
ших.
Рак легкого (РЛ) — один из немногих видов рака с хоро-
шо известной этиологией [3]. Курение — основная при-
чина рака легких; однако у большинства курильщиков 
рак легких не развивается, и многие пациенты с раком 
легких никогда не курили.
Факторы окружающей среды и соматические мутации 
являются основными факторами, способствующими 
развитию спорадического рака легких. Генетические 
факторы также вносят значительный вклад, но на се-
годняшний день идентифицировано лишь несколько 
конкретных генов и других генетических факторов, 
влияющих на рак легких [4].
Генетические факторы и внешние канцерогены опре-
деляют частоту мутаций. Мутации влияют на развитие 
рака легких и его чувствительность к противоопухоле-
вым препаратам. РЛ связан с возрастом и имеет много-
факторный характер развития за счет генетических 
и эпигенетических изменений, что определяет пейзаж 
проявления соматических мутаций [5]. Возникновение 
соматических мутаций в гене EGFR при аденокарци-
номе легкого также связано с территориальными осо-
бенностями и особенностями действия канцерогенных 
факторов [6].
На базе Республиканского клинического онкологиче-
ского диспансера за период 2016–2019 гг. исследовались 
образцы опухолевых тканей пациентов с установлен-
ным диагнозом аденокарциномы легкого. Всего было 
протестировано 1135 образцов. Мутация EGFR была 
обнаружена в 195 (17,2 %) случаев. В результате анализа 
различных мутаций в гене EGFR ex19del был выявлен 
у 97 пациентов (49,7 %), L858R у 83 (42,6 %), L861Q у 3 
(1,5 %), G719X у 4 (2,1 %), ex20ins в 1 (0,5 %). Мутация 
S768I выявлена   в 2 случаях (1,03 %). И в обоих случа-
ях вместе с мутацией L858R. Также еще 3 пациента по-
казали комбинацию ex19del + T790M, L858R + G719X 
и L858R + L861Q мутаций. Среди пациентов, никогда 
не получавших лечения, 2 (1,03  %) показали мутацию 
T790M [5].
Семейный рак легкого более сложен, чем другие семей-
ные виды рака, и может быть вызван общими факто-
рами окружающей среды или общими генетически-
ми факторами среди членов семьи [7]. Исследователи 
из Японии недавно проанализировали показатели 
9 членов большой семьи (20 членов), страдающих ауто-
сомно-доминантной аденокарциномой легкого. Полное 
секвенирование экзома двух пораженных и двух здоро-
вых людей из одной семьи выявило новую мутацию за-
родышевой линии (G660D) в трансмембранном домене 
гена HER2, расположенном в хромосоме 17 и экзоне 17. 
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Кроме того, они секвенировали экзон 17 HER2 гена спо-
радического рака легких. Мутация зародышевой линии 
HER2 G660D не была обнаружена путем секвенирова-
ния, хотя была идентифицирована другая новая мута-
ция, V659E, у пациента с аденокарциномой. В иссле-
довании сделан вывод о том, что новая мутация HER2 
потенциально онкогенная, вызывая наследственную 
и спорадическую аденокарциному легких [8].
В семьях европейской популяции, страдающих немел-
коклеточным раком легких (НМРЛ), были выявлены 
факты передачи по зародышевой линии варианта EGFR, 
а именно EGFR T790M. В исследованиях вариант EGFR 
T790M привел к незначительному изменению передачи 
сигналов EGFR и усилил эффект других активирующих 
мутаций в той же области [9]. Другое исследование по-
казало, что 5 из 10 случаев НМРЛ несли вариант EGFR 
T790M. Из этих пяти случаев только два имели семей-
ный анамнез рака легких. Эта мутация была связана 
с семейной аденокарциномой легких [10].

Роль мутаций в генах BRCA1 и BRCA2
Наличие у близких родственников рака молочной же-
лезы и/или яичников всегда рассматривается как воз-
можность раннего выявления наличия генетических 
мутаций у здорового пациента, как женщины, так 
и мужчины. Самая частая мутация, выявляемая у та-
ких пациентов,  — мутация в генах BRCA1/2. Мутации 
в обоих генах заметно увеличивают индивидуальный 
риск возникновения опухолей молочной железы и яич-
ника, в некоторой степени влияют на предрасположен-
ность к раку желудка [11].
В исследовании, проведенном на базе Республиканского 
клинического онкологического диспансера, приня-
ли участие 174 пациентки с раком молочной железы 
и раком яичников. В группе исследования у 83 больных 
выявлены мутации. С наибольшей частотой (49,4  %) 
в обследуемых группах встречается мутация в гене 
BRCA1  — 30 пробандов, BRCA2  — 11. Выявлено 164 
кровных родственников пробандов, которые остают-
ся потенциальными носителями патогенных мутаций. 
На начальном этапе исследования у 10 родственников 
3 пациентов были выявлены патогенные мутации, так 
что эти люди являются носителями мутаций 4153delA 
и 5382insC в гене BRCA1, мутации 6174delT в гене 
BRCA2 [12].
Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 
связан с повышенным риском мутаций гена BRCA1/2 
[13]. ТНРМЖ занимает особую позицию ввиду часто-
го развития в молодом возрасте, повышенного риска 
метастазирования, определения запущенных стадий 
при постановке диагноза, неблагоприятных прогнозов 
болезни и ограниченных лечебных опций. Пациентки 
с ТНРМЖ являются частыми носителями мутаций 
BRCA1/2, и, учитывая высокую частоту экспрессии 
PD-1 и PD-L1 в BRCA1/2-мутированных опухолях, на-
личие информации о такой наследственной патологии 
имеет важное клиническое значение. Наличие мута-
ций BRCA1/2 ассоциируется с большим количеством 
CD3+ и CD8+ опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов 

по сравнению с гомологично-репаративными интакт-
ными опухолями [14].
Наследственный рак яичников имеет отличные от спо-
радического рака яичников клинико-патологические 
особенности. Кумулятивный риск рака яичников в те-
чение жизни составляет от 40 до 50  % для носителей 
мутации BRCA1 и от 20 до 30 % для носителей мутации 
BRCA2. Большинство случаев рака яичников, связан-
ных с зародышевой линией BRCA-мутации, диагности-
руются в более молодом возрасте и представляют собой 
серозные аденокарциномы [15]. Анализ генеалогиче-
ской информации помогает предположить наследствен-
ный характер. Так, при сборе данных и оценке результа-
тов исследования на базе РКОД г. Уфы за 2016–2018 гг. 
среди пациенток с РМЖ у родственников пробандов 
были выявлены следующие злокачественные новооб-
разования: РМЖ, РЯ, рак желудка, колоректальный 
рак, рак поджелудочной железы, рак предстательной 
железы, рак тела матки, лимфобластомы, рак пищево-
да и саркомы. В результате молекулярно-генетического 
исследования методом NGS у 20 % (10 пациентов) боль-
ных РМЖ были обнаружены мутации в генах BRCA1 
и BRCA2. Анализ возраста манифестации рака показал, 
что в группе пациентов с высокопенетрантной мутаци-
ей возраст составил 42,69 ± 7, 77 г. В группе пациенток 
без выявленных патогенных мутаций возраст составил 
52,8 г ± 8,25 г. Результаты исследования показывают, 
что при наличии высоко пенетрантных мутаций воз-
раст манифестации рака молочной железы значительно 
раньше, чем в общей популяции [16].
Немаловажным онкогенетическим предиктором 
при раке молочной железы является мутация гена 
PIK3CA. PIK3CA мутация  — одна из самых ча-
стых при РМЖ. Ее встречаемость колеблется от 16,4 
до 45,0 %. Мутация в гене PIK3CA приводит к потере 
внешней регуляции PIK3 сигнального пути, при этом 
последний становится независимо активным, вовле-
кая в процесс сигнальный путь AKT, способный запу-
стить механизм канцерогенеза. Определение PIK3CA 
перед началом гормонотерапии эстроген/прогесте-
рон-позитивных опухолей молочной железы непосред-
ственно влияет на эффективность лечения и общую 
выживаемость [17].
Примерно у 15–20  % мужчин с раком груди в любом 
возрасте будет мутация гена BRCA [18]. Мужчины так-
же имеют повышенный риск агрессивного рака проста-
ты. Наличие у близких родственников рака молочной 
железы и/или яичников, рака предстательной железы 
существенно увеличивает шансы определения у про-
банда герминативной мутации в генах BRCA1 и BRCA2. 
При выявлении соответствующей мутации есть воз-
можность организовывать проведение комплекса меро-
приятий для профилактики и ранней диагностики раз-
вития злокачественных новообразований [19]. Также 
родственники пациентов с пенетрантными мутациями 
в генах ATM, CHEK2, PALB2, RAD50, MSH2, MSH6 под-
вержены повышенному риску развития рака простаты 
[20]. При выявлении герминативной мутации в генах 
BRCA 1/2 необходимо составить генеалогическое древо 



334 Creative Surgery and Oncology, Volume 10, No. 4, 2020

Обзор литературы

для выявления потенциальных носителей, провести 
консультацию генетиком пробандов и своевременную 
профилактику [21].

Злокачественные опухоли  
желудочно-кишечного тракта
Приблизительно 5–10  % аденокарцином поджелудоч-
ной железы является семейным. Гены, связанные с по-
вышенным риском развития рака поджелудочной же-
лезы: BRCA1, BRCA2, CDKN2A, PALB2, PRSS1, STK11 
и гены синдрома Линча [22]. Наиболее частыми син-
дромами наследственной предрасположенности к опу-
холевым заболеваниям с повышенным риском разви-
тия протокового рака поджелудочной железы являются 
синдром наследственного рака груди и яичников, се-
мейная меланома, синдром Линча, семейный аденома-
тозный полипоз, синдром Пейтца — Егерса и синдром 
Ли — Фраумени.
Синдром наследственного неполипозного рака тол-
стой кишки (синдром Линча) вызывается мутациями 
в генах репарации неспаренных оснований ДНК (DNA 
mismatch repair, MMR)  — MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 
и EPCAM. Синдром Линча ассоциирован преимуще-
ственно с карциномами толстой кишки и эндометрия 
[23]. Основным предиктивным фактором канцероге-
неза является наличие микросателлитной нестабиль-
ности в опухолевых клетках. Он представляет собой 
наиболее частую причину наследственного колорек-
тального рака. Другие риски рака включают рак эндо-
метрия, яичников, желудка, уротелиальный рак, рак 
кожи, опухоли мозга [24]. У носителей мутации PMS2 
совокупный риск развития колоректального рака в воз-
расте 70 лет составляет от 11 до 20 %, вероятность раз-
вития рака эндометрия — от 12 до 15 % [25]. Мутации 
гена MMR у здорового человека являются предиктором 
КРР в 35–55 % и в 10–45 % рака эндометрия.
Синдром семейного аденоматозного полипоза  — это 
аутосомно-доминантное заболевание, характеризу-
ющееся сотнями и тысячами аденом по всей толстой 
кишке, полипами дна желудка и двенадцатиперстной 
кишки. У людей с САП риск развития колоректальной 
карциномы к четвертому десятилетию жизни составля-
ет около 100  % [26]. Синдром САП вызывается мута-
циями в гене APC. APC — это ген-супрессор опухоли, 
который играет центральную роль в сигнальном пути 
Wnt [27]. Сигнальный путь Wnt — один из внутрикле-
точных сигнальных путей, регулирующий эмбриогенез, 
дифференцировку клеток и развитие злокачественных 
опухолей. Соматические мутации в APC также являют-
ся ключевым молекулярным событием при спорадиче-
ском колоректальном раке, присутствующем примерно 
у 80 % пациентов.
Синдром Пейтца  — Егерса  — редкое аутосомно-до-
минантное заболевание, вызванное мутациями в гене 
STK11 (серин/треонинкиназа 11)/LKB1. Заболевание 
характеризуется пигментацией слизистой оболочки, 
обычно слизистой оболочки рта, и вокруг губ, и пато-
гномоничными кишечными гамартоматозными полипа-
ми [28]. Совокупный риск рака поджелудочной железы 

в течение жизни для пациентов с синдромом Пейтца — 
Егерса составлял 11 %. Известно, что у пациентов с СПЕ 
могут развиваться рак молочной железы, опухоли се-
менного канатика, рак шейки матки и феминизирующие 
опухоли яичек из клеток Сертоли у мальчиков препубер-
татного возраста. Хотя рак редко встречается в возрасте 
до 30 лет, риск развития злокачественных новообразова-
ний становится важным в более поздние годы [29].
Синдром Ли  — Фраумени(СЛФ) вызывается мутация-
ми зародышевой линии в гене TP53 [30]. Наследуется 
по аутосомно-доминантному типу. Это состояние ха-
рактеризуется предрасположенностью к развитию ши-
рокого спектра злокачественных опухолевых заболева-
ний у детей и взрослых. Известно, что около 50 % людей 
с синдромом Ли — Фраумени заболеют раком к 30 го-
дам [31]. Основными видами опухолевых заболеваний, 
связанными с этим синдромом, являются рак молочной 
железы, саркомы, опухоли головного мозга, карциномы 
коры надпочечников и гемобластозы [32].
Наблюдалось, что риск развития мягкотканной сарко-
мы и опухолей мозга наиболее высок в детстве, тогда 
как риск развития остеосаркомы был самым высоким 
в подростковом возрасте, а риск РМЖ у женщин зна-
чительно повышался примерно в возрасте 20 лет и со-
хранялся в более зрелом возрасте [33] Вероятность раз-
вития первично-множественного метахронного рака 
увеличивается с возрастом на момент постановки пер-
вого диагноза, и некоторые вторичные злокачественные 
новообразования были связаны с предыдущей лучевой 
терапией. В исследование, проводимое Национальным 
институтом рака, было включено 107 семей с мутация-
ми зародышевой линии TP53. Из 1269 членов семьи ро-
дословной 296 были TP53+. Среди носителей мутации 
было зарегистрировано 403 диагноза злокачественного 
новообразования, 211 из которых были первичными 
раками. Среди 286 человек с TP53+ у 193 исследуемых 
родственников было диагностировано как минимум 
одно злокачественное новообразование. Ежегодный 
риск развития первого рака был различным для муж-
чин и женщин, даже после исключения диагнозов рака 
РМЖ и простаты. Для женщин опасность возраста-
ла на протяжении всей жизни, тогда как для мужчин 
она была выше в возрасте до 10 лет, оставалась низкой 
в   возрасте от 10 до 30 лет, а затем увеличивалась с 30 
до 60 лет. Опухоли головного мозга, остеосаркома, мяг-
котканная саркома были наиболее частыми диагнозами 
среди детей, тогда как РМЖ и мягкотканная саркома 
были более распространенными диагнозами среди 
взрослых [34].
Установлено, что мультигенное панельное тестирова-
ние пациентов с РМЖ без признаков СЛФ выявляет 
носителей патогенного варианта TP53 с частотой, сопо-
ставимой с частотой определения других генов, пред-
располагающих к раку молочной железы, не связанных 
с BRCA1/2. Необходимо принимать во внимание пене-
трантность и риски развития рака, связанные с пато-
генетической изменчивостью TP53 у пациентов СЛФ 
и рассматривать возможность мозаицизма или сомати-
чески приобретенной мутации гена 35].



335Креативная хирургия и онкология, Том 10, № 4, 2020

Обзор литературы

Наследственная предрасположенность, которая пере-
дается из поколения в поколение, является причиной 
10–15  % случаев рака. РМЖ, РКР, мочевого пузыря 
и РЯ обычно связан с наследственной предрасполо-
женностью [36].
Синдром множественной эндокринной неоплазии. 
Множественная эндокринная неоплазия-1 (МЭН-1) 
наследуется как аутосомно-доминантное заболевание. 
Она имеет распространенность 2–3 на 100 000. Ген 
MEN-1 является геном-супрессором опухоли, который 
кодирует ядерный белок менин. Менин взаимодейству-
ет с большим количеством белков, многие из которых 
играют важную роль в регуляции транскрипции, ста-
бильности генома, делении клеток и контроле клеточ-
ного цикла [37]. У пациентов с МЭН-1 обычно раз-
вивается первичный гиперпаратиреоз как начальное 
проявление синдрома (90–100  %), нейроэндокринные 
опухоли поджелудочной железы, аденомы гипофиза, 
опухоли надпочечников и аденомы щитовидной же-
лезы. У большинства пациентов (83  %) МЭН1 клини-
чески проявляется после 21 года [38]. Генетический 
скрининг на МЭН-1 рекомендуется, когда у человека 
есть 2 или более опухолей, связанных с МЭН-1, множе-
ственные аномалии паращитовидных желез в возрасте 
до 30 лет, гастринома и гиперпаратиреоз (ГПТ), нали-
чие в семейном анамнезе нефролитиаза или эндокрин-
ных опухолей, которые являются частью синдрома.
Множественная эндокринная неоплазия 2-го типа 
состоит из трех различных клинических подтипов: 
МЭН-2a, МЭН-2b и семейная медуллярная карцинома 
щитовидной железы (СМКЩЖ). МЭН-2 — редкий син-
дром, встречающийся в 1 случае на 200 000 живорож-
дений. Каждый подтип представляет собой синдром 
аутосомно-доминантного семейного рака, связанный 
с мутацией зародышевой линии переменной пенетрант-
ности в протоонкогене RET [39]. Поскольку у 50 % детей 
пораженного родителя будет МЭН-2, синдром возника-
ет в каждом поколении семьи. Принципиальным при-
знаком всех подтипов МЭН-2 является медуллярная 
карцинома щитовидной железы (MКЩЖ), рак парафол-
ликулярного кальцитонина, секретирующего С-клетки. 
MЭН-2a диагностируется клинически по возникнове-
нию двух или более специфических эндокринных опу-
холей (медуллярная карцинома щитовидной железы-
МКЩТ, феохромоцитома или аденома/гиперплазия 
паращитовидной железы) у одного человека или у близ-
ких родственников. СМКЩЖ диагностируется в семьях 
с четырьмя или более случаями MTC при отсутствии 
феохромоцитомы или аденомы/гиперплазии паращито-
видной железы. МЭН-2b диагностируется клинически 
по наличию раннего МКЩТ, невриномы слизистой обо-
лочки губ и языка, а также мозговых волокон роговицы, 
характерных лиц с увеличенными губами и астениче-
ского марфаноидного телосложения [40].
RET  — это протоонкоген, состоящий из 21 экзона, 
расположенного на хромосоме 10 (10q11.2), кодиру-
ющий трансмембранную рецепторную тирозинкина-
зу для нейротрофических факторов, происходящих 
из глиальных клеток, и связанных лигандов (артемин, 

нейтурин, персефин). RET участвует в ряде клеточных 
сигнальных путей, а также в процессах, регулирую-
щих дифференцировку кишечного эпителия, клеток-
предшественников нервной системы, нервного гребня 
и клеток-предшественников почечного эпителия.
Между мутацией и болезнью имеется неизменная кор-
реляция. Сегодня генетическое тестирование позволя-
ет обнаружить почти 100 % носителей мутаций.
Ген RET  — основной ген, вызывающий болезнь 
Гиршпрунга (БГ) [41]. Мутации в гене RET являются 
причиной 50 % семейных случаев БГ и 15–20 % спора-
дических случаев. Нарушение моторики, нарушение 
микробиоты и хроническое воспаление становятся пу-
сковыми механизмами канцерогенеза толстой кишки 
[42]. Циркулирующие токсичные метаболиты из ми-
кробных клеток распространяются в другие части тела 
и тем самым способствуют развитию, возникновению 
или прогрессированию рака [43].
Гемобластозы. Развитие гематологических злокаче-
ственных новообразований обусловлено мутациями, 
которые могут быть соматическими или зародышевы-
ми. Интерпретация патологии костного мозга также 
зависит от диагноза, поскольку многие из этих нару-
шений характеризуются исходной легкой дисплазией, 
которая может привести к ошибочному диагнозу мие-
лодиспластического синдрома (МДС).
Группа из Сент-Джуда проанализировала данные сек-
венирования всего генома и всего экзома (whole exome 
sequencing-WES), а также целевую панель из 565 генов 
у 1120 пациентов с детским раком, чтобы исследовать 
частоту мутаций зародышевой линии в известных ге-
нах предрасположенности к раку. Мутации зароды-
шевой линии были выявлены у 8,5 % пациентов, в том 
числе у 4,4 % пациентов с лейкемией, но удивительно, 
что только 23  % пациентов с выявленной мутацией 
имели семейный анамнез, свидетельствующий о пред-
расположенности к раку [44].
Онкологическую настороженность должны вызывать 
пациенты, в семейном анамнезе которых родственники 
первой или второй линии страдают злокачественными 
новообразованиями, особенно в молодом возрасте, ци-
топенией, необъяснимым макроцитозом, врожденными 
аномалиями или характерными особенностями, связан-
ными с наследственными синдромами неоплазии.
Мутация может возникать de novo у пробанда или мо-
жет быть результатом мозаицизма родительских гонад, 
в результате которого мутация приобретается в роди-
тельских половых клетках (ооцитах или сперматозои-
дах). Многие гены обладают переменной пенетрант-
ностью, и поэтому фенотип может быть молчаливым 
или ослабленным. Фенотипическая экспрессия сильно 
варьирует среди пораженных людей даже в пределах 
одной семьи.
Всемирная организация здравоохранения включи-
ла мутации зародышевой линии в ANKRD26, CEBPA, 
DDX41, ELANE, ETV6, GATA2, HAX1, RUNX1, SAMD9, 
SAMD9L и SRP72 как предрасполагающие к миело-
идным злокачественным новообразованиям [45, 46]. 
Также описана наследственная предрасположенность 
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к лимфоидным злокачественным новообразованиям, 
включая мутации ETV6, PAX5 и TP53 зародышевой ли-
нии [47–49].
Секвенирование по Сэнгеру для мутации в одном гене 
или последовательной серии генов является разумной 
стратегией, когда четкий клинический фенотип убеди-
тельно указывает на вероятный диагноз. Если мутация 
(и) была ранее идентифицирована у пробанда, тести-
рование дополнительных членов семьи для скрининга 
только на ранее идентифицированную мутацию явля-
ется эффективным.
WES  — мощный инструмент для оценки пациентов, 
у которых не были идентифицированы мутации в из-
вестных диагностических генах, и широта этого охва-
та может быть полезна, особенно когда традиционные 
целевые панели не идентифицировали причинный ген.

Заключение
Расширение знаний о генетических факторах разви-
тия злокачественных новообразований дает возмож-
ность не только персонифицировать лечение, но и раз-
работать индивидуальную программу профилактики 
у здорового населения. Сбор семейного анамнеза, ана-
лиз медицинской документации, а также генетическое 
консультирование лиц, близкие родственники которых 
страдают семейными опухолевыми синдромами, по-
зволяют более точно составить план ранней диагно-
стики развития злокачественных новообразований. 
Выявление мутаций-драйверов и скрининг групп вы-
сокого риска на мутации зародышевой линии могут 
снизить уровень смертности среди онкологических 
больных. Например, программы интенсивного наблю-
дения обеспечивают раннюю диагностику, а профилак-
тическое хирургическое вмешательство может снизить 
смертность от рака.
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