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Распространенный гнойный перитонит: 
современные возможности лечения
М.Р. Гараев1,2,*, М.А. Нартайлаков1,2, В.Д. Дорофеев2

1 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
2 Республиканская клиническая больница им. Г.Г. Куватова, Россия, Республика Башкортостан, Уфа

* Контакты: Гараев Марат Раилевич, e-mail: doktormr@rambler.ru

Аннотация
Введение. Перитонит является одним из  наиболее часто встречающихся тяжелых патологических процес-
сов, диагностика и эффективное лечение которого изучаются много лет с определенными успехами. Леталь-
ность при тяжелых формах перитонита не  имеет тенденции к  снижению и  составляет, по  разным данным 
от 25–29 до 65 %. Анализ пятилетнего опыта лечения тяжелых форм распространенного перитонита в Респу-
бликанской клинической больнице им. Г.Г. Куватова демонстрирует широкий спектр причин развития перито-
нита и наиболее значимые факторы, определяющие конечные результаты лечения. Цель исследования: изучить 
структуру причин перитонитов, выделить значимые факторы, утяжеляющие течение перитонита и увеличи-
вающие риск неблагоприятного исхода, определить оптимальные варианты хирургического вмешательства 
в зависимости от особенностей течения заболевания. Материалы и методы. За период с 2019 по 2023 год в хи-
рургическом отделении №  2 (отделении гнойной хирургии) ГБУЗ «Республиканская клиническая больница 
им. Г.Г. Куватова» пролечен 121 пациент, имеющий распространенный перитонит. Лечение проводилось в со-
ответствии с  канонами гнойной хирургии, действующими Национальными клиническими рекомендациями 
и с учетом индивидуальных особенностей каждого пациента. Результаты и обсуждение. Общая летальность со-
ставила 35,54 %. Факторы, определяющие результаты лечения пациентов с перитонитами, имеют существенное 
значение для обоснованного выбора лечебной тактики и прогноза исхода заболевания. Мангеймский индекс 
перитонита, по мнению многих исследователей, является качественным инструментом оценки тяжести воспа-
лительного процесса в брюшной полости. Вместе с тем не всех авторов устраивает данная шкала. В настоящее 
время существует несколько альтернативных методов для оценки тяжести и прогноза исхода перитонита. За-
ключение. Женский пол пациента, наличие злокачественного новообразования, осложненное течение пато-
логии толстой кишки, наличие свищей проксимальных отделов желудочно-кишечного тракта и лапаростомы 
являются прогностически одними из самых неблагоприятных факторов. Уровень Мангеймского индекса пери-
тонита коррелирует с тяжестью перитонита, и значение индекса выше 24 может считаться маркером тяжелого 
перитонита. Применение санационных релапаротомий «по программе» сохраняет свое значение для лечения 
пациентов с распространенным гнойным перитонитом. Внедрение новых технологий и методов в перспективе 
может способствовать улучшению результатов лечения.
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Abstract
Introduction. Diffuse purulent peritonitis is considered a prevalent and severe pathological condition in clinical prac-
tice. The diagnosis and effective treatment of this condition have been subjects of study for decades, yielding certain ad-
vancements. Despite these efforts, mortality rates associated with severe forms remain high, varying considerably from 
25–29% to 65%. This review analyzes the five-year experience in treating severe forms of diffuse purulent peritonitis at 
the G.G. Kuvatov Republican Clinical Hospital (Ufa, Russia), highlighting a broad spectrum of etiological factors and 
identifying the most significant predictors influencing patient outcomes. Aim. This study aims to examine etiological 
factors contributing to peritonitis and to identify confounders that increase the risk of adverse outcomes. In addition, 
we determine optimal surgical strategies tailored to specific disease characteristics. Materials and methods. From 2019 
to 2023, a total of 121 patients diagnosed with diffuse purulent peritonitis were treated at Department No. 2 (Depart-
ment of Purulent Surgery) of the Republican Clinical Hospital named after G.G. Kuvatov. The therapeutic approach was 
guided by the principles of modern purulent surgery, current National Clinical Recommendations, and individualized 
patient assessment. Results and discussion. The overall mortality rate was 35.54%. The factors influencing treatment out-
comes in patients with peritonitis are critical for determining therapeutic strategies and refining prognostic assessments. 
The Mannheim peritonitis index (MPI) is widely regarded as a reliable tool for assessing the severity of intra-abdominal 
inflammation; however, some researchers question its universal applicability. Several alternative methods for evaluating 
peritonitis severity and prognosis are currently available. Conclusion. Female sex, the presence of malignant neoplasms, 
complicated colonic pathology, fistulas in the proximal gastrointestinal tract, and laparostomy wounds were among 
the most unfavorable prognostic factors. The MPI correlates with disease severity, with values exceeding 24 serving as 
a marker for severe peritonitis. Planned relaparotomies for peritoneal lavage remain a valuable approach in treating 
patients with diffuse purulent peritonitis. The integration of advanced technologies and methods may contribute to 
improving treatment outcomes in the future.

Keywords: purulent peritonitis, postoperative complications, acute pancreatitis, acute appendicitis, Mannheim Peritoni-
tis Index (MPI), mortality, local endovascular infusion, vacuum-assisted closure of laparostomy wounds
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ВВЕДЕНИЕ
Перитонит  — один из  наиболее часто встречающихся 
в  практике экстренной хирургии тяжелых патологи-
ческих процессов, лечение которого требует значи-
тельных усилий со стороны медицинских работников, 
серьезных затрат материальных ресурсов, а результаты 
лечения тяжелых его форм далеки от  желаемых, что 
обуславливает актуальность дальнейшего изучения 
данной патологии [1–3]. Задачи ранней диагностики, 
эффективного лечения распространенного перитонита 
с  учетом индивидуальных особенностей каждого слу-
чая изучаются много лет с  определенными успехами, 
но  без решающей победы над этой проблемой [4–6]. 
Летальность при тяжелых формах перитонита не имеет 
тенденции к  снижению и  составляет, по  данным раз-
ных авторов, от  25–29  до  65 % [1, 7–9]. Анализ опыта 
лечения пациентов данной категории, пролеченных 
за  последние 5  лет (2019–2023  гг.) на  базе отделения 
гнойной хирургии РКБ им. Г.Г. Куватова, демонстриру-
ет широкий спектр причин развития перитонита и наи-
более значимые факторы, определяющие конечные ре-
зультаты лечения.
Цель исследования  — анализ причин развития пери-
тонита у пациентов, проходивших лечение в хирурги-
ческом отделении №  2 (отделении гнойной хирургии 
(ОГХ)) ГБУЗ «Республиканская клиническая больница 
им.  Г.Г. Куватова» (РКБ) за  5  лет, выделение наиболее 
весомых факторов, утяжеляющих течение перитонита 
и  увеличивающих риск неблагоприятного исхода, вы-
деление оптимальных вариантов хирургического вме-
шательства в зависимости от особенностей течения за-
болевания, анализ применения новых методов лечения 
(регионарной эндоваскулярной инфузии лекарствен-
ных препаратов в  сочетании с  вакуум-ассистирован-
ной лапаротомией).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
За период с  2019  по  2023  год в  ОГХ РКБ проведено 
лечение 121  пациента, имеющего распространенный 
перитонит. Критериями включения в  исследование 
были распространенность воспалительного процес-
са на 6 и более условных анатомических областей или 
оба условных этажа брюшной полости. В  большин-
стве своем пациенты ранее проходили лечение в  дру-
гих медицинских организациях и переводились в ОГХ 
РКБ вследствие развившихся осложнений и  неблаго-
приятно протекающего воспалительного процесса на 
фоне недостаточной эффективности лечения, включая 
оперативное. Структура причин развития перитонита 
представлена в таблице 1.
Среди пациентов, имевших распространенный пе-
ритонит, было 70  мужчин (57,85 %) и  51  женщина 
(42,15 %). Возраст пациентов мужского пола варьи-
ровал от  23  до  78  лет и  в  среднем составил 53,2 ± 
6,9 года. Возраст пациентов женского пола варьировал 
от 24 до 86 лет и в среднем составил 55,1 ± 12,9 года.
Большинство пациентов в  период прохождения лече-
ния в  других медицинских организациях до  перевода 
в специализированное гнойное хирургическое отделе-
ние перенесли от  0  до  13  оперативных вмешательств 

(2,96 ± 0,90). Перевод в  ОГХ осуществлялся в  связи 
с  развитием тяжелых форм перитонита после прове-
дения первичных санирующих вмешательств при экс-
тренных хирургических ситуациях или в связи с разви-
тием перитонита как послеоперационного осложнения 
в «чистых» хирургических отделениях различных меди-
цинских организаций, включая РКБ.
Обследование пациентов при поступлении прохо-
дило в  соответствии с  проектом Национальных кли-
нических рекомендаций «Перитонит» в  редакции 
от 2023 года и включало анализы крови, ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости, забрю-
шинного пространства, эндоскопические и  рентге-
нологические исследования при наличии показаний 
к ним [9]. В 114 случаях (94,21 %) пациенты поступали 
с клинической картиной некупированного перитонита, 
что, как правило, и являлось причиной перевода и по-
казанием к срочному хирургическому вмешательству. 
С учетом данных анамнеза, клинической картины и ла-
бораторно-инструментальных данных во всех случаях 
вмешательство проводилось лапаротомным доступом. 

№ Первичная причина
Количество

абс.  %

1 Острый панкреатит 13 10,7

2 Несостоятельность швов полого органа после планового 
оперативного лечения (послеоперационные) 13 10,7

3 Злокачественное новообразование органов брюшной 
полости 12 9,9

4 Острый аппендицит 11 9,1

5 Язвенная болезнь 12‑перстной кишки (ДПК) 9 7,4

6 Травма органов брюшной полости 9 7,4

7 Тромбоз брыжеечных сосудов с некрозом кишки 9 7,4

8 Дивертикулярная болезнь толстой кишки с осложнениями 7 5,8

9 Сальпингоофорит 6 5,0

10 Спаечная болезнь брюшины (СББ) 6 5,0

11 Послеродовый (несостоятельность швов на матке после 
кесарева сечения; перфорация тонкой кишки, выкидыш) 4 3,3

12 Язвенная болезнь желудка (ЯБЖ) 3 2,5

13 Грыжа (паховая, бедренная) с ущемлением 2 1,7

14 Некроз сигмовидной кишки на фоне новой коронавирусной 
инфекции (НКИ) 2 1,7

15 Вентральные грыжи брюшной стенки 2 1,7

16 Системный васкулит с перфорацией тонкой кишки 2 1,7

17 Болезнь Крона, острые язвы тонкой кишки 2 1,7

18 Перфорация толстой кишки идиопатическая 2 1,7

19 Стероидная язва ЖКТ с перфорацией 1 0,8

20 Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) с холедохолитиазом 1 0,8

21
Доброкачественная гиперплазия предстательной железы 

(ДГПЖ) с флегмоной околопузырной клетчатки после 
эпицистостомии

1 0,8

22 Долихосигма, перекрут кишки 1 0,8

23 Странгуляционная кишечная непроходимость 1 0,8

24 Дивертикулит ДПК 1 0,8

25 Диафрагмальная грыжа с ущемлением и некрозом ободочной 
кишки 1 0,8

Итого: 121 100

Таблица 1. Структура причин развития перитонита
Table 1. Etiology of peritonitis
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Все пациенты имели тяжесть состояния ≥ 2 по шкале 
qSOFA (Quick Sequential (Sepsis-related) Organ Failure 
Assessment) и  осматривались до  операции анестезио-
логом. 25 (20,66 %) пациентов в  связи с  тяжестью со-
стояния для предоперационной подготовки были 
помещены в  отделение реанимации и  интенсивной 
терапии (ОРИТ). Объем операции варьировал в зави-
симости от характера воспаления и стадии перитонита 
(по Симоняну) и включал санацию брюшной полости, 
устранение развившихся вторичных осложнений, ре-
дренирование брюшной полости. Стартовая антими-
кробная терапия проводилась с учетом уже применяв-
шихся антибактериальных препаратов, результатов 
предшествующих бактериологических исследований 
и  корректировалась по  результатам собственных ре-
зультатов исследования экссудата из  брюшной поло-
сти, полученных во  время повторного оперативного 
вмешательства.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведен анализ летальности в  зависимости от  ма-
кроскопической картины в брюшной полости (табл. 2) 
и некоторых других факторов, входящих в шкалу Ман-
геймского индекса перитонита (МИП) (табл. 3). Такие 
показатели МИП, как органная недостаточность и дли-
тельность процесса дольше 24  часов, имелись у  всех 
пациентов и  поэтому в  таблицу включены не  были. 
Летальность у  пациентов мужского пола составила 
25,71 %, у женского — 49,02 %. Общая летальность со-
ставила 35,54 %.
Как следует из представленных данных, характер экссу-
дата и макроскопическая оценка перитонита на первом, 
в  условиях РКБ, оперативном вмешательстве выявил 
достоверную разницу в летальности между перитони-
тами с  выпотом серозного экссудата с  одной стороны 
и фибринозно-гнойного или калового с другой стороны 
(p < 0,05). Разница же между летальностью при выпоте 
в брюшной полости фибринозно-гнойного или калово-
го характера оказалась несущественной (p > 0,05). При 
этом нужно отметить, что оценка данного параметра 
является достаточно субъективной.
Анализ летальности в  зависимости от  уровня МИП 
показал, что резкий рост количества погибших 
(до  34,29 %) отмечается при МИП выше 24  с  увеличе-
нием до 50 % при МИП от 29 и выше. Разница в уров-
нях летальности при МИП от  19  до  23, при МИП 
от 24 до 28 и при МИП > 29 достоверна (p < 0,05). Раз-
ница между летальностью при МИП от 29 до 33 и при 
МИП от 34 до 38 недостоверна (p > 0,05). В целом среди 
умерших пациентов МИП составил 32,72 ± 4,64, среди 
выживших 28,24 ± 4,93.
Выбор дальнейшего варианта ведения пациента 
«по  требованию» или «по  программе» принимался 
на  основании значения МИП ≥ 30  баллов после про-
ведения первого вмешательства в  условиях ОГХ РКБ. 
У  69  пациентов интраоперационная картина и  сово-
купность клинических и лабораторно-инструменталь-
ных данных позволили ограничиться одним опера-
тивным вмешательством и  выбрать вариант ведения 
пациентов с проведением релапаротомии «по требова-
нию». В дальнейшем показания к повторным оператив-
ным вмешательствам в  этой группе были выставлены 
у 44 пациентов, летальность в данной группе составила 
39,13 %. Релапаротомии «по  программе» выполнялись 
у 52 пациентов, и им было проведено от 2 до 13 опера-
тивных вмешательств (3,61 ± 1,46), летальность в этой 
группе составила 30,77 %. Разница показателей досто-
верна (p < 0,05).
Санационные релапаротомии проводились по класси-
ческому алгоритму, включающему ревизию брюшной 
полости, оценку динамики воспалительного процесса, 
забор материала для микробиологического исследо-
вания, устранение вторичных осложнений при их на-
личии, оценку эффективности дренирования и, при 
необходимости, редренирование брюшной полости. 
Лапаротомная рана при планировании релапарото-
мии «по  программе» ушивалась редкими швами или 
(в 4 случаях) закрывалась при помощи вакуум-ассисти-
рованных повязок.

№ Вид экссудата Количество Летальность

абс.  % абс.  %

1 Серозный 0 - - -

2 Серозно-фибринозный, серозно-геморрагический 26 21,48 6 23,08

3 Фибринозно-гнойный, гнойный, 
геморрагический

66 54,55 26 39,39

4 Каловый, гнилостный 29 23,97 11 37,93

Итого: 121 100 43 35,54

Таблица 2. Летальность в зависимости от макроскопической картины (во время первой в усло-
виях РКБ операции) и характера экссудата в брюшной полости
Table 2. Mortality by macroscopic findings (during initial surgery at the Republican Clinical Hospital) 
and peritoneal exudate characteristics

№ Показатель МИП

Количество 
пациентов  

(n = 121)

Летальность 
при данном 
параметре

абс.  % абс.  %

1 Пациент старше 50 лет 78 64,46 33 42,31

2 Женский пол 51 42 25 49,02

3 Имеется злокачественное новообразование 10 8,26 6 60

4 Первичный очаг находится в толстой кишке 22 18,18 11 50

Таблица 3. Летальность среди пациентов с перитонитом при различных параметрах МИП
Table 3. Mortality among patients with peritonitis stratified by MPI parameters

№ Диапазон значения МИП
Количество 
пациентов

Летальность при 
данном значении

абс. % абс. %

1 ≤18 4 3,3 0 0

2 19–23 26 21,5 3 11,54

3 24–28 35 28,9 12 34,29

4 29–33 22 18,2 11 50,0

5 34–38 23 19 11 47,8

6 ≥39 11 9,1 6 54,5

Таблица 4. Летальность среди пациентов с перитонитом при различных уровнях МИП
Table 4. Mortality among patients with peritonitis by MPI severity levels
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Диагностика осложненного течения первичного пер-
форативного процесса органов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и/или осложнений в  виде перфораций 
различных отделов ЖКТ в сочетании с распространен-
ным перитонитом обуславливала необходимость созда-
ния наружных свищей, характер которых представлен 
в таблице 5, у 87 (71,9 %) пациентов.
Наличие свищей проксимальных отделов ЖКТ, как 
правило, было мерой вынужденной, и  летальность 
у данной категории пациентов была максимальной по 
сравнению с  пациентами, имеющими свищи в  других 
отделах ЖКТ. Все случаи вынужденной лапаростомии 
являлись следствием некупирующегося перитонита 
с вторичными осложнениями в виде некроза и разви-
тия дефицита тканей передней брюшной стенки, со-
четались с несформированными кишечными свищами 
и закончились летальным исходом.
У трех пациентов с перитонитом (со значениями МИП 
28, 34 и 34) в лечении перитонитов был применен разра-
ботанный нами способ регионарной эндоваскулярной 
инфузии лекарственных препаратов и  вакуум-асси-
стированной лапаротомии с положительным исходом 
заболевания. Первый опыт применения методики был 
описан нами ранее [10]. При этом стоит отметить, что 
все пациенты, получавшие эндоваскулярную терапию 
(ЭВТ) в  сочетании с  вакуум-ассистированной лапа-
ростомией, имели разлитой фибринозной-гнойный 
перитонит с  необходимостью проведения санацион-
ных релапаротомий; две из них были женщины; в двух 
случаях были выявлены несформированные свищи 
кишечника, потребовавшие стомирования кишечни-
ка. У этих пациентов не было имеющей существенное 
значение патологии толстой кишки и онкологических 
заболеваний. Все три пациента имели неотягощенный 
аллергологический анамнез, обычную анатомию чрев-
ного ствола и  верхней брыжеечной артерии и  проде-
монстрировали хорошую переносимость эндоваску-
лярной терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Прогноз развития и  исхода перитонита в  течение по-
следних лет является предметом многочисленных ис-
следований [11–13]. Для определения риска летального 
исхода у больных с перитонитом на сегодняшний день 
в  клинических рекомендациях прописаны имеющие 
большой опыт применения шкалы APACHE II и МИП 
[9]. Эти  же шкалы широко применяются во  многих 
других странах [14, 15]. При этом многие из  разрабо-
танных ранее и  широко применяемых в  настоящее 
время шкал не позволяют в достаточной мере оценить 
послеоперационные и  продолжающиеся с  участием 
нозокомиальной флоры (третичные) перитониты. Со-
ответственно их применение не позволяет определить 
ситуации, требующие повторных вмешательств, что 
может приводить к запаздыванию оперативного лече-
ния и  ухудшению результатов лечения [16, 17]. Одна 
из  наиболее распространенных в  мире шкал  — МИП 
позволяет оценить вероятность летального исхода 
у пациентов с перитонитом, но не дает информации для 
выбора лечебной тактики [9, 16, 18, 19]. Популярная 

среди анестезиологов‑реаниматологов шкала SOFA по-
зволяет с высокой степенью достоверности диагности-
ровать сепсис, но  не  учитывает нюансы, касающиеся 
состояния брюшной полости [18]. Разработанный оте
чественный индекс брюшной полости В. С. Савельева, 
основанный на оценке семи параметров, в полной мере 
учитывает изменения в брюшной полости и «хирурги-
ческий» статус пациента, но при этом в недостаточной 
мере, по мнению отдельных исследователей, отражает 
состояние макроорганизма, которое при тяжелых фор-
мах перитонита имеет большое значение [9].
Неудовлетворенность возможностями имеющихся 
способов оценки и  прогнозирования перитонитов 
вызывает у современных исследователей желание мо-
дернизировать и  создавать новые способы, которые 
превышают по своей специфичности и точности дей-
ствующие [20, 21]. Для повышения прогностической 
ценности имеющихся шкал популярным также явля-
ется сочетанное их применение и  оценка совместно 
с  данными дополнительных методов исследования 
[22, 23].
Имеющиеся шкалы не  учитывают также напрямую 
такой важный фактор, как уровень интраабдоминаль-
ного давления. При этом уже доказана значимая корре-
ляционная связь между уровнем давления в брюшной 
полости и  выраженностью эндогенной интоксикации 
[24, 25], также уровень интраабдоминальной гипертен-
зии коррелирует с  тяжестью перитонита при оценке 
по шкалам APACHE II и SOFA [26].
Для выявления начавшегося перитонита (например, как 
осложнение оперативного вмешательства, не связанно-
го изначально с  инфекционным фактором) и  оценки 
динамики развития перитонита в настоящее время ис-
пользуют также оценку таких «маркеров» воспаления, 
как уровень фибриногена, С‑реактивного белка, аль-
бумина и фактор некроза опухоли [18]. Для подтверж-
дения бактериального характера воспаления и оценки 
динамики лечения в  последние годы часто применя-
ются такие маркеры, как прокальцитонин и пресепсин 
[27, 28]. Имеются оригинальные методы прогнозиро-
вания уровня эндогенной интоксикации при перито-
ните путем оценки активности перекисного окисления 
мембранных липидов [29]. Продолжается поиск новых 

№ Вид свища
Количество 
пациентов

Летальность 
при данном 

значении

абс. % абс. %

1 Наружный свищ желудка 3 2,48 2 66,67

2 Наружный свищ ДПК 14 11,57 8 57,14

3 Наружный свищ тощей кишки 5 4,13 2 40

4 Наружный свищ подвздошной кишки 55 45,45 16 29,09

5 Свищ толстой кишки 17 14,05 9 52,94

6 Лапаростома (вынужденная) 6 4,96 6 100

7 Сочетание 2 и более свищей 5 4,13 4 80

Таблица 5. Характер свищей, сформированных или возникших в процессе лечения
Table 5. Characteristics of fistulas present on admission or developing during treatment
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биомаркеров, позволяющих оценивать развитие пери-
тонита и риск развития вторичных осложнений [30].
Факторы, имеющие значение для применения новых 
технологий в  лечении перитонитов на  сегодняшний 
день, также не  находят отражения в  шкалах оценки 
прогноза исхода и в методах выбора лечебной тактики, 
но накопление положительного опыта применения но-
вых методов лечения в обозримой перспективе, вероят-
но, потребует этого.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ результатов лечения пациентов с  распростра-
ненным перитонитом свидетельствует о сложности лече-
ния этой категории пациентов, при этом такие факторы, 
как женский пол пациента, наличие злокачественного 
образования и  причина перитонита в  виде патоло-
гии толстой кишки, являются прогностически одними 
из самых неблагоприятных. Уровень МИП коррелирует 
с тяжестью перитонита, значение МИП выше 24 может 
считаться маркером тяжелого перитонита. Наличие сви-
щей проксимальных отделов ЖКТ и лапаростомы также 
является фактором, достоверно ухудшающими прогноз 
исхода заболевания. Применение санационных релапа-
ротомий «по  программе» сохраняет свое значение для 
лечения пациентов с  распространенным гнойным пе-
ритонитом. Внедрение новых методов лечения, включая 
регионарную эндоваскулярную терапию и способы кор-
рекции внутрибрюшного давления, может в перспекти-
ве способствовать улучшению результатов лечения дан-
ной категории пациентов, но требует анализа до сих пор 
не принимаемых в расчет факторов.
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под прикрытием проксимальной стомы после резекции 
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Аннотация
Введение. Вопрос оптимального завершения хирургического вмешательства после резекции дистальных отделов 
ободочной и проксимальных отделов прямой кишки при плановых и отсроченных операциях у пациентов с пе-
рифокальными абсцессами, гнойно-воспалительными образованиями малого таза, а также при неудовлетвори-
тельной предоперационной подготовке толстой кишки остается предметом активной научной дискуссии. Целью 
исследования был сравнительный анализ результатов хирургического лечения после выполнения операции Гарт
мана, резекций дистальных отделов ободочной кишки или передней резекции прямой кишки с формированием 
первичного анастомоза под протекционной стомой у пациентов с компенсированными и хроническими формами 
толстокишечной непроходимости, наличием перифокальных абсцессов, гипертрофией стенок анастомозируемых 
участков и неудовлетворительной предоперационной подготовкой толстой кишки. Материалы и методы. В иссле-
дование вошли 97 больных. В первую группу были включены 43 пациента, которым на радикальном этапе была 
выполнена операция Гартмана. Во вторую группу — 54 больных, перенесших резекцию дистальных отделов обо-
дочной кишки или переднюю резекцию прямой кишки с формированием первичного анастомоза и наложением 
протекционной стомы (до- или интраоперационно). Результаты и обсуждение. Послеоперационная летальность 
составила 2,3 % в первой группе и 1,8 % во второй, послеоперационные осложнения выявлены в 13,9 и 16,7 % случаев 
соответственно. В первой группе восстановительные операции выполнены у 79,1 % больных, во второй — в 100 % 
случаев, при этом воспалительные осложнения возникли у 21,1 % пациентов первой группы и у 15,1 % — во вто-
рой. Заключение. Как показали результаты исследования, наложение первичного анастомоза под прикрытием 
проксимальной стомы у пациентов с опухолями толстой кишки, осложненными компенсированными формами 
кишечной непроходимости, перифокальными абсцессами и при неудовлетворительной предоперационной под-
готовке толстой кишки (каловыми массами в просвете кишки), не увеличивает частоту несостоятельности швов, 
воспалительных осложнений и летальности по сравнению с операцией Гартмана, в то время как реконструктив-
но-восстановительный этап после таких вмешательств более прост, менее травматичен и сопровождается мень-
шими операционно-анестезиологическими рисками, что делает этот метод более предпочтительным.

Ключевые слова: операция Гартмана, первичный анастомоз, протекционная стома, кишечная непроходимость, 
перифокальный абсцесс, колостома, дивертикулез, опухоли толстой кишки
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Hartmann’s Procedure Versus Primary Anastomosis 
with Protective Proximal Stoma after Distal Colon Resection 
and Anterior Rectal Resection in Elective and Delayed 
Surgical Interventions
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Abstract
Introduction. The optimal completion strategy for surgical interventions following resection of the distal colon and 
proximal rectum in elective and delayed operations remains a subject of active scientific debate, particularly in patients 
with perifocal abscesses, pelvic inflammatory disease, or inadequate preoperative bowel preparation. Aim. This study 
aims to compare the outcomes of Hartmann’s procedure, distal colon resection, and anterior resection of rectum with 
primary anastomosis and protective stoma in patients with the compensated and chronic forms of colonic obstruc-
tion, perifocal abscesses, the hypertrophy of anastomosed segments, and unsatisfactory preoperative bowel preparation. 
Materials and methods. The study included 97 patients. Group 1 comprised 43 patients who underwent Hartmann’s 
procedure. Group 2 included 54 patients who received either distal colon resection or anterior resection of rectum with 
primary anastomosis and protective stoma (preoperatively or during surgery). Results and discussion. Postoperative 
mortality was 2.3% in Group 1 and 1.8% in Group 2. Postoperative complications occurred in 13.9% and 16.7% of cases, 
respectively. Reconstructive operations were carried out in 79.1% of patients in Group 1 versus 100% in Group 2. Fur-
thermore, Group 1 exhibited a higher incidence of inflammatory complications (21.1%) compared to Group 2 (15.1%). 
Conclusion. A primary anastomosis with a protective proximal stoma demonstrates comparable rates of anastomotic 
leakage, inflammatory complications, and mortality to Hartmann’s procedure in patients with colon tumors complicated 
by compensated intestinal obstruction, perifocal abscesses, and unsatisfactory preoperative bowel preparation (fecal 
contamination). Furthermore, the reconstructive phase following primary anastomosis is technically less complex and 
less traumatic, offering reduced surgical complexity and invasiveness.

Keywords: Hartmann’s procedure, primary anastomosis, protective stoma, intestinal obstruction, perifocal abscess, co-
lostomy, diverticulosis, colon tumors
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ВВЕДЕНИЕ
Вопрос оптимального завершения хирургического вме-
шательства после резекции дистальных отделов обо-
дочной и  проксимальных отделов прямой кишки при 
плановых и отсроченных операциях у пациентов с пе-
рифокальными абсцессами, гнойно-воспалительными 
образованиями малого таза, а  также при неудовлет-
ворительной предоперационной подготовке толстой 
кишки остается предметом активной научной дискус-
сии [1–5].
Согласно данным ряда исследователей, при компенси-
рованных и  хронических формах кишечной непрохо-
димости возможно выполнение первичных колорек-
тальных анастомозов [1, 2, 5–7]. В противоположность 
данной позиции другая группа специалистов отстаива-
ет целесообразность выполнения обструктивных ре-
зекций по типу операции Гартмана как более безопас-
ной альтернативы [1].
Наличие перифокальных абсцессов и гнойных скопле-
ний в полости малого таза рассматривается рядом хи-
рургов как абсолютное или относительное противопо-
казание к формированию первичного анастомоза [5, 6, 
8]. В  таких случаях радикальный этап вмешательства, 
как правило, завершается формированием одностволь-
ной колостомы (операция Гартмана) [2, 5]. Подобный 
подход аргументируется снижением технической слож-
ности операции, исключением непосредственного кон-
такта анастомоза с инфицированными тканями и соот-
ветственно снижением вероятности несостоятельности 
швов.
Дополнительным ограничивающим фактором для фор-
мирования первичного анастомоза после резекции 
левых отделов ободочной кишки или передней резек-
ции прямой кишки, даже в условиях планового или от-
сроченного хирургического вмешательства, является 
наличие каловых масс в просвете кишки, выраженное 
расширение ее просвета, а также гипертрофия и воспа-
лительная инфильтрация кишечной стенки в зоне пред-
полагаемого анастомоза [3, 8, 9].
Следует подчеркнуть, что каждый из  способов завер-
шения оперативного вмешательства имеет как пре-
имущества, так и недостатки [1, 2, 6, 10]. В частности, 
выполнение операции Гартмана нередко сопряжено 
с существенными техническими трудностями на этапе 
восстановления кишечной непрерывности, а в отдель-
ных случаях, особенно у пациентов с выраженной со-
путствующей патологией, одноствольная колостома 
остается постоянной [2, 5, 6].
Выполнение первичного анастомоза у пациентов с хро-
нической или компенсированной кишечной непрохо-
димостью, наличием перифокальных гнойных образо-
ваний, выраженной дилатацией кишки, гипертрофией 
ее стенки и присутствием каловых масс ассоциировано 
с  повышенным риском развития несостоятельности 
швов [3, 4, 8, 10].
Вместе с тем в современной литературе представлены 
данные, свидетельствующие о  возможности выпол-
нения первичного анастомоза у  данной категории па-
циентов с  обязательной протекцией проксимальной 
разгрузочной стомой [1, 2, 5]. Согласно этим исследо-

ваниям описанные выше факторы не  являются реша-
ющими в  патогенезе несостоятельности анастомоза. 
Применение разгрузочной стомы и адекватной дренаж-
ной системы позволяет нивелировать последствия ча-
стичной несостоятельности швов и в ряде случаев из-
бежать повторного хирургического вмешательства, что 
способствует снижению общей летальности [1, 2, 5, 7].
Кроме того, восстановительный этап после вмеша-
тельств с формированием протекционного анастомоза 
является менее травматичным и технически более про-
стым по сравнению с реконструкцией кишечной непре-
рывности после операции Гартмана [1, 6].
Цель исследования. Провести сравнительный анализ 
результатов хирургического лечения после выполнения 
операции Гартмана, резекций дистальных отделов обо-
дочной кишки или передней резекции прямой кишки 
с формированием первичного анастомоза под протек-
ционной стомой у  пациентов с  компенсированными 
и  хроническими формами толстокишечной непрохо-
димости (ХТКН), наличием перифокальных абсцес-
сов, гипертрофией стенок анастомозируемых участков 
и неудовлетворительной предоперационной подготов-
кой толстой кишки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный сравнительный анализ 
историй болезни 97  пациентов, проходивших лечение 
в  РКБСМП г.  Владикавказа и  КБ г.  Грозного в  период 
с  2011  по  2020  г. В  исследование включены две груп-
пы больных. В первую группу вошли пациенты, кото-
рым на  радикальном этапе была выполнена операция 
Гартмана. Во вторую группу — пациенты, перенесшие 
резекцию дистальных отделов ободочной кишки или 
переднюю резекцию прямой кишки с формированием 
первичного анастомоза и наложением протекционной 
стомы (до- или интраоперационно). Анализ результа-
тов лечения проводился с момента выполнения основ-
ного хирургического вмешательства (операция Гарт
мана, или Резекция с  анастомозом) до  этапа выписки 
после восстановления непрерывности кишечного трак-
та и естественного пассажа кишечного содержимого.
Критерии включения в исследование (на радикальном 
этапе вмешательства):
— физическое состояние  I–III класса по  классифика-
ции ASA;
— выполнение левосторонней гемиколэктомии, резек-
ции сигмовидной кишки или передней резекции пря-
мой кишки;
— наличие компенсированной или хронической фор-
мы толстокишечной непроходимости;
— выявление перифокальных абсцессов или гнойников 
малого таза;
— хроническое расширение просвета приводящей или 
отводящей кишки;
— гипертрофия стенки кишки в зоне предполагаемого 
анастомоза;
— наличие каловых масс в  просвете приводящей 
кишки.
В результате в  первую группу вошли 43  больных, 
во вторую — 54 пациента. Причины, послужившие ос-
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нованием к  проведению оперативных вмешательств, 
представлены в таблице 1.
Следует отметить, что радикальный этап оперативного 
вмешательства у  пациентов обеих групп выполнялся 
в плановом или отсроченном порядке. У 16 (29,6 %) па-
циентов второй группы предварительно, за 10–15 суток 
до  основного вмешательства, были наложены деком-
прессионные стомы через минидоступ. В  частности, 
у 4 (7,4 %) пациентов выполнены двуствольные транс-
верзостомы в правом подреберье, у 12 (22,2 %) — дву-
ствольные илеостомы в  правой подвздошной области 
(в точке Ленца).
У остальных 38 пациентов (70,4 %) второй группы опе-
ративное вмешательство завершалось наложением 
проксимальной разгрузочной стомы и  ушиванием ла-
паротомной раны. Из них у 31 больного (57,4 %) сфор-
мирована двуствольная трансверзостома в  правом 
подреберье, а у 7 пациентов с ожирением II–III степени 
(12,9 %) — двуствольная илеостома в точке Ленца справа.
Время начала операции, а  также продолжительность 
и последовательность выполнения ее этапов определя-
лись на основании данных описания оперативного вме-
шательства из анестезиологических карт.
Возраст пациентов в  первой группе варьировал 
от 37 до 86 лет, средний возраст составил 71,0 ± 5,2 года. 

Во второй группе возраст пациентов находился в диа-
пазоне от 49 до 89 лет, средний возраст составил 67,0 ± 
4,9 года. В обеих группах преобладали пациенты с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями.
Только у  32,5 % пациентов первой группы и  35,1 %  — 
второй группы масса тела соответствовала норме или 
была ниже нее. У остальных индекс массы тела (ИМТ) 
превышал физиологические значения. Преобладающее 
большинство пациентов в обеих группах имело II сте-
пень тяжести физического состояния согласно класси-
фикации ASA (табл. 2).
В обеих анализируемых группах чаще выполнялись ле-
восторонние гемиколэктомии (табл. 3).
Объем резекции определялся локализацией и распро-
страненностью основного заболевания. Вместе с  тем 
во второй группе для формирования анастомоза между 
менее измененными участками кишечника объем ре-
зекции мог быть расширен как в  проксимальном, так 
и в дистальном направлении.
Восстановление естественного пассажа кишечного со-
держимого было выполнено у  34 (79,1 %) пациентов 
первой группы и у 51 (94,4 %) пациента второй группы. 
После операций по  типу Гартмана восстановительные 
вмешательства проводились в  сроки от  2,5  до  6  меся-
цев. Во второй группе у 16 пациентов, которым стомы 

Причины выполнение операции 1-я группа 2-я группа  р

Дивертикулез + абсцесс 7 (16,3 %) 14 (25,9 %) 0,248

Дивертикулез + абсцесс + компенсированная или ХТКН 5 (11,5 %) 6 (11,1 %) 0,937

Опухоли толстой кишки + перифокальный абсцесс 15 (34,9 %) 11 (11,1 %) 0,109

Опухоль толстой кишки + перифокальный абсцесс + ХТКН 3 (7,0 %) 5 (9,3 %) 0,683

Опухоль толстой кишки + каловые массы в приводящей петле 6 (14,0 %) 8 (14,8 %) 0,905

Опухоль толстой кишки + расширенный просвет и гипертрофия 
стенки кишки 7 (16,3 %) 10 (18,5 %) 0,773

ВСЕГО 43 (100,0 %) 54 (100,0 %)

Таблица 1. Причины выполнения операций Гартмана или резекций с формированием анастомозов и протективной стомой
Table 1. Indications for Hartmann’s procedure or resection with anastomosis and protective stoma

Степень тяжести по ASA 1-я группа 2-я группа р

I 6 (14,0 %) 9 (16,7 %) 0,713

II 26 (60,5 %) 31 (57,4 %) 0,762

III 11 (25,5 %) 14 (25,9 %) 0,970

IV 0 0

Всего 43 (100,0 %) 54 (100,0 %)

Таблица 2. Тяжесть физического состояния перед основным этапом в 1-й и 2-й группах
Table 2. Physical status severity before primary intervention in Groups 1 and 2

Виды операций 1-я группа 2-я группа р

Левосторонняя гемиколэктомия 21 (48,8 %) 31 (57,4 %) 0,401

Сигмоидэктомия 8 (18,6 %) 6 (11,1 %) 0,299

Передняя резекция прямой кишки 14 (32,6 %) 17 (31,5 %) 0,911

Всего 43 (100,0 %) 54 (100,0 %)

Таблица 3. Виды оперативных вмешательств в сравниваемых группах
Table 3. Types of surgical interventions in comparative groups
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были наложены с целью декомпрессии и последующей 
защиты анастомоза, они закрывались в ранние сроки — 
через 2–3 недели после выполнения радикального эта-
па лечения. У остальных 38 пациентов восстановление 
пассажа кишечного содержимого происходило в сроки 
от 4 недель до 4 месяцев. Более длительные интервалы 
между основным вмешательством и  восстановитель-
ной операцией в обеих группах были обусловлены про-
ведением курсов химиотерапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На радикальном этапе в  обеих группах применялась 
идентичная техника мобилизации кишечного сегмента, 
пораженного опухолевым или воспалительным про-
цессом. Также были едиными показания к определению 
объема удаляемого участка кишки.
У пациентов обеих групп при наличии перифокаль-
ных абсцессов или гнойников малого таза выполнялась 
аспирация гнойного содержимого. При наличии тех-
нической возможности пораженный сегмент кишеч-
ника вместе с перифокальными изменениями удаляли 
единым блоком. В  случае невозможности применяли 
поэтапное удаление фиброзной капсулы и фиброзных 
наложений с последующей санацией малого таза.
Отличительной особенностью второй группы было 
проведение санации просвета приводящей кишки пе-
ред наложением анастомоза: жидкое содержимое уда-
ляли аспирационно, плотные каловые массы — путем 
смещения в дистальном направлении на 10–15 см.
В первой группе у 29 (67,4 %) пациентов просвет при-
водящей и  отводящей культей закрывался аппаратом 
УО‑60 с  последующим погружением скрепочного шва 
в  непрерывный обвивной шов. У  14 (32,6 %) больных 
выполнялось ручное ушивание: двурядный непрерыв-
ный шов в дистальной культе и однорядный в приво-
дящей, с выведением последней через дополнительный 
разрез в  левой подвздошной области, дренированием 
малого таза и формированием стомы.
Во второй группе у  35 (64,8 %) пациентов просветы 
культи закрывались аппаратом УО‑60. Анастомоз фор-
мировался наложением двурядного непрерывного шва 
после резекции участков с  наложенными скрепками. 
У  4 (7,4 %) пациентов с  выраженной разницей диаме-
тров приводящей и  отводящей кишки (50–60 %) ана-
стомоз накладывался после гофрирования приводяще-
го сегмента.
У 12 (22,2 %) больных просвет приводящей культи 
ушивался однорядным швом, а отводящая кишка пере-
жималась зажимом. После резекции участка с  ранее 
наложенным швом формировался двурядный анасто-
моз. У  2 (3,7 %) пациентов при более чем двукратной 
разнице диаметров накладывался анастомоз «конец 
в бок» после двурядного ушивания дистальной культи. 
У 1 (1,8 %) пациента с резко расширенной приводящей 
кишкой выполнялся аналогичный анастомоз после 
ушивания культи.
У 16 (29,6 %) пациентов с  ранее сформированными 
декомпрессионными стомами последние сохранялись 
как протекционные. У  остальных 38 (70,4 %) пациен-
тов формировались проксимальные стомы, включая 

31 (57,4 %) двуствольную трансверзостому в  правом 
подреберье и 7 (12,9 %) двуствольных илеостом в точке 
Ленца справа у больных с ожирением II–III степени.
Операции во  всех случаях выполнялись хирургами 
первой и высшей квалификационной категории со ста-
жем более 10 лет. Наибольшие технические трудности 
возникали при мобилизации резецируемого сегмента. 
В случае выраженного несоответствия диаметров куль-
ти (во второй группе) применялись описанные методы 
коррекции.
Средняя продолжительность операции Гартмана в пер-
вой группе составила 104 ± 27 минут, во второй груп-
пе — 118 ± 24 минут. При наличии ранее наложенных 
декомпрессионных стом продолжительность вмеша-
тельства составляла 91 ± 17 минут, в то время как при 
формировании анастомоза и наложении новой протек-
ционной стомы — 122 ± 32 минут.
На этап формирования одноствольной колостомы в ле-
вой подвздошной области в первой группе затрачива-
лось в среднем 17 ± 7 минут, тогда как наложение дву-
рядного шва во второй группе занимало 14 ± 8 минут.
Послеоперационная летальность составила 1 (2,3 %) 
случай в  первой группе (острая сердечно-сосудистая 
недостаточность) и 1 (1,8 %) случай во второй (тромбо-
эмболия легочной артерии).
Воспалительные осложнения в первой группе возникли 
у 6 (13,9 %) пациентов: свищ культи прямой кишки — 1 
(2,3 %), несостоятельность культи и  затек  — 2 (4,6 %), 
нагноение раны — 3 (6,9 %), в одном случае с частичной 
ретракцией стомы. Все осложнения купированы кон-
сервативно.
Во второй группе воспалительные осложнения выявле-
ны у  9 (16,7 %) пациентов. Несостоятельность анасто-
моза диагностирована у  6 (11,1 %) больных, включая 
4  случая субклинических затеков по  данным прокто-
графии и 2 случая выделения кишечного содержимого 
по дренажам. Еще у 3 больных зафиксированы местные 
нагноения в  области стомы. Все осложнения также 
устранены консервативно.
Восстановительные операции в  первой группе вы-
полнялись через 2,5–6  месяцев, во  второй  — в  сроки 
от 2 недель до 4 месяцев. Более поздние сроки в обеих 
группах были обусловлены проведением химиотерапии 
и в меньшей степени — наличием длительно незажива-
ющих ран передней брюшной стенки.
В первой группе восстановительные операции вы-
полнены у 34 (79,1 %) из 42 пациентов. Восемь (19,0 %) 
больных с  тяжелой сердечно-сосудистой патологией 
отказались от вмешательства из-за высокого операци-
онно-анестезиологического риска.
У всех оперированных пациентов первой группы при 
повторной операции обнаружены спайки в  брюшной 
полости различной степени выраженности, преиму-
щественно в малом тазу, иногда с переходом в фиброз. 
Особенно выраженные трудности возникали у  боль-
ных после передней резекции прямой кишки, когда 
после выделении дистальной культи, вскрытия ее про-
света и создания «площадки» для анастомоза уровень 
наложение анастомоза опускался дистальнее в  малый 
таз.
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Ручные анастомозы наложены у  19 (55,9 %) больных 
(у 17 — «конец в конец», у 2 — «конец в бок»). Аппа-
ратные  — у  15 (44,1 %) пациентов. Средняя продол-
жительность вмешательства составила 137 ± 31  ми-
нут, 143 ± 36 минут при ручных анастомозах и 124 ± 
28  минут при аппаратных. Летальных исходов не  за-
фиксировано. Воспалительные осложнения возник-
ли у 8 (21,1 %) пациентов, включая 5 (13,2 %) случаев 
несостоятельности анастомоза. Один пациент с пери-
тонитом потребовал релапаротомии и формирования 
повторной колостомы. У  4  больных по  данным кон-
трольной проктографии выявлены незначительные 
затеки. Еще у 5 пациентов отмечено нагноение опера-
ционной раны.
Во второй группе восстановительный этап выполнял-
ся через 2 недели — 4 месяца, при этом задержка опе-
раций, как правило, была обусловлена локальными 
воспалительными изменениями или декомпенсацией 
сопутствующих заболеваний. Восстановительные вме-
шательства выполнены у всех 53 пациентов.
У 34 (64,1 %) больных с двуствольными трансверзосто-
мами, учитывая сохраненную заднюю брыжеечную по-
луокружность, проводилось ушивание противобрыже-
ечной полуокружности двурядным швом. У 14 (26,4 %) 
пациентов с илеостомами выполнялся анастомоз «бок 
в бок», а у 5 (9,4 %) — «конец в бок» восходящей кишки. 
Средняя продолжительность вмешательства состави-
ла 37 ± 16 минут, 31 ± 11 минут при трансверзостомах 
и 43 ± 14 минут при илеостомах.
Летальных исходов не было. Воспалительные осложне-
ния в виде нагноения раны возникли у 5 пациентов. У 8 
(15,1 %) больных с илеостомами развился анастомозит 
с явлениями острой тонкокишечной непроходимости, 
купированной консервативно в течение 3–5 суток. Все 
вмешательства проводились хирургами первой и выс-
шей категории.
На сегодняшний день, как показывает анализ лите-
ратуры, остается предметом дискуссии оптимальная 
стратегия завершения хирургического вмешательства 
у  пациентов с  компенсированными и  хроническими 
формами толстокишечной непроходимости, наличи-
ем перифокальных абсцессов, гипертрофией стенок 
анастомозируемых участков и  неудовлетворительной 
предоперационной подготовкой толстой кишки из-за 
отсутствия крупных рандомизированных исследова-
ний с высокой степенью доказательности [1, 3, 5, 11].
Наиболее часто оперативное вмешательство у этой ка-
тегории больных завершается либо формированием 
первичного анастомоза под прикрытием проксималь-
ной стомы, либо резекцией по типу операции Гартмана 
[11–13]. Зачастую решение о  наложении первичного 
анастомоза или выполнении обструктивной резекции 
принимается индивидуально, с  учетом общего состо-
яния пациента, состояния толстой кишки и  личных 
предпочтений хирурга [14].
В последние годы все больше исследователей, сравни-
вающих обе методики, склоняются в  пользу выбора 
первичного анастомоза вместо операции Гартмана, по-
скольку между обеими операциями не обнаруживается 
статистически значимых различий в частоте послеопе-

рационных осложнений и летальных исходов [12, 14]. 
В то время как у пациентов с первичным анастомозом 
и  дивертивной стомой вероятность восстановления 
естественного пассажа существенно выше, чем у боль-
ных после обструктивных резекций, из-за меньшей 
сложности выполнения реконструктивной операции, 
а также меньших рисков связанных с ней осложнений 
[11, 12, 14, 15].
Однако этот вопрос требует дальнейшего изучения 
и  продолжения исследований, чтобы получить более 
высокий уровень доказательной базы для выработки 
четких рекомендаций для практического применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наложение первичного анастомоза под прикрытием 
проксимальной стомы у  пациентов с  опухолями тол-
стой кишки, осложненными компенсированными фор-
мами кишечной непроходимости, перифокальными 
абсцессами и при неудовлетворительной предопераци-
онной подготовке толстой кишки (каловыми массами 
в  просвете кишки), не  увеличивает частоту несостоя-
тельности швов, воспалительных осложнений и  ле-
тальности по сравнению с операцией Гартмана.
Радикальный этап при использовании первично-
го анастомоза с  протекционной стомой не  требует 
значительного увеличения времени вмешательства 
(118 ± 24 минуты против 104 ± 27 минут в группе опе-
раций Гартмана), а  при наличии ранее наложенной 
стомы может даже сокращаться (91 ± 17  минут). Вос-
становительный этап после операции Гартмана техни-
чески более сложен и  травматичен, занимает больше 
времени (137 ± 31 минута) и зачастую недоступен для 
выполнения у части пациентов. В то время как закры-
тие двуствольных стом технически более просто, менее 
травматично и сопровождается меньшими операцион-
но-анестезиологическими рисками, что делает метод 
резекции с  анастомозом под защитой стомы предпо-
чтительным у данной категории больных.
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Аннотация
Введение. Глиобластома характеризуется высоким уровнем агрессивности и сложными механизмами форми-
рования лекарственной резистентности. Белок 1, ассоциированный с рецептором TNF (TRAP1), задействован 
в регуляции метаболических процессов и устойчивости опухолевых клеток к апоптозу, однако его роль в глио
бластоме остается недостаточно изученной. Материалы и  методы. Использовали клеточные линии глиомы 
T98G и астроциты головного мозга человека (HBA) в качестве контроля. Подавление экспрессии TRAP1 осу-
ществляли методом лентивирусной трансдукции короткой шпилечной РНК (кшРНК). Экзосомы выделяли 
ультрацентрифугированием из культуральной среды и подтверждали их идентификацию по типичным марке-
рам (TSG101, CD63 и ALIX). Уровень экспрессии TRAP1 на уровне белка и ключевых гликолитических фермен-
тов анализировали методом вестерн-блот анализа. Оценку жизнеспособности опухолевых клеток проводили 
с  помощью МТТ-теста, уровень апоптоза  — с  помощью аннексина  V‑FITC/PI и  продукцию АТФ  — методом 
биолюминесцентного анализа. Результаты и обсуждение. Показано, что в клетках T98G TRAP1 сверхэкспрес-
сирован, в том числе и в экзосомах, тогда как в HBA уровень TRAP1 был умеренным или низким. Подавле-
ние TRAP1  у  T98G приводило к  снижению экспрессии гликолитических ферментов, росту уровня апоптоза 
и  уменьшению жизнеспособности опухолевых клеток. Повышенная экспрессия TRAP1  усиливала метаболи-
ческое перепрограммирование опухолевых клеток в сторону аэробного гликолиза и снижала синтез АТФ. Эк-
зосомальный TRAP1, вероятно, участвует в  межклеточной коммуникации, способствуя адаптации опухоли 
к  стрессовым условиям и  формированию проопухолевого микроокружения. Заключение. Результаты иссле-
дования подтверждают важность TRAP1 в регуляции метаболического статуса глиобластомы и поддержании 
ее агрессивного фенотипа. Таргетное подавление TRAP1 может рассматриваться как перспективная стратегия 
терапии глиобластомы, направленная на  снижение жизнеспособности опухолевых клеток и  ограничение их 
метаболической гибкости.

Ключевые слова: глиобластома, TRAP1, метаболическое перепрограммирование, кшРНК, экзосомы, гликолиз, 
апоптоз
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Abstract
Introduction. Glioblastoma exhibits high aggressiveness and complex mechanisms of therapy resistance. Tumor necrosis 
factor receptor-associated protein 1 (TRAP1) participates in metabolic regulation and tumor cell resistance to apop-
tosis; however, its role in glioblastoma remains understudied. Materials and methods. Glioma cell lines T98G and hu-
man brain astrocytes (HBA) were used as controls. TRAP1 expression was suppressed via the lentiviral transduction 
method using short hairpin RNA (shRNA). Exosomes were isolated from culture medium by ultracentrifugation and 
subsequently identified by typical markers (TSG101, CD63, and ALIX). The protein-level expression of TRAP1 and key 
glycolytic enzymes was analyzed by western blot analysis. Cell viability was assessed using the MTT assay, while apopto-
sis levels were measured using Annexin V-FITC/PI staining. In addition, ATP production was analyzed using biolumi-
nescent methods. Results and discussion. TRAP1 was overexpressed in T98G cells, including in exosomes, while HBA 
exhibited moderate to low TRAP1 levels. The suppression of TRAP1 in T98G cells resulted in a decrease in glycolytic 
enzyme expression, an increase in apoptosis, and a decrease in cell viability. TRAP1 overexpression facilitated metabolic 
reprogramming toward aerobic glycolysis, along with reducing ATP synthesis. Exosomal TRAP1 likely participates in 
intercellular communication, promoting tumor adaptation to stress and the formation of a pro-tumor microenviron-
ment. Conclusion. These findings support the pivotal role of TRAP1 in regulating metabolic status and maintaining 
aggressive phenotypes in glioblastoma. The targeted inhibition of TRAP1 may become a promising therapeutic strategy 
for glioblastoma, aimed at reducing tumor cell viability and limiting metabolic flexibility.
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Аббревиатуры
ALIX — ALG‑2‑Interacting Protein X
ATP — Adenosine Triphosphate (аденозинтрифосфат)
CD63 — Cluster of Differentiation 63 (кластер дифференцировки 63)
ЦТК — Цикл трикарбоновых кислот (TCA cycle)
DMEM — Dulbecco’s Modified Eagle Medium (модифицированная среда Дульбекко)
FBS — Fetal Bovine Serum (фетальная бычья сыворотка)
FITC — Fluorescein Isothiocyanate (флуоресцеин-изотиоцианат)
ГБ (GB) — Глиобластома (Glioblastoma)
HBA — Human Brain Astrocytes (линия астроцитов головного мозга человека)
HK1/2 — Hexokinase 1/2 (гексокиназа 1/2)
HSP90 — Heat Shock Protein 90 (белок теплового шока 90‑го семейства)
kшРНК (shRNA) — Короткая шпилечная РНК (short hairpin RNA)
LDHA — Lactate Dehydrogenase A (лактатдегидрогеназа А)
MTT — 3- (4,5‑диметилтиазол‑2‑ил)-2,5‑дифенилтетразолийбромид (тест для оценки жизнеспособно-
сти клеток)
PBS — Phosphate-Buffered Saline (фосфатно-солевой буфер)
PFKP — Phosphofructokinase, Platelet (фосфофруктокиназа тромбоцитов)
PI — Propidium Iodide (пропидий йодид)
PKM1/2 — Pyruvate Kinase M1/2 (пируваткиназа M1/M2)
T98G — Линия клеток глиобластомы T98G
TRAP1 — Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Protein 1 (белок 1, ассоциированный с рецептором 
TNF)
TSG101 — Tumor Susceptibility Gene 101 (белок, связанный с геном предрасположенности к опухолям 
101)
ВВ — Внеклеточные везикулы (Extracellular Vesicles)

ВВЕДЕНИЕ
Глиобластома по-прежнему остается одной из  наибо-
лее злокачественных опухолей центральной нервной 
системы (ЦНС), характеризуясь крайне неблагопри-
ятным прогнозом, несмотря на достижения в области 
диагностики и лечения [1, 2]. Успехи в изучении моле-
кулярной природы глиобластомы позволили выявить 
ряд ключевых сигнальных путей и генетических изме-
нений, однако гетерогенность опухоли, а  также слож-
ность ее микроокружения затрудняют разработку уни-
версальных и  высокоэффективных терапевтических 
стратегий [3, 4]. Ключевым аспектом прогрессирова-
ния глиобластомы является способность опухолевых 
клеток к  быстрому метаболическому переориентиро-
ванию и адаптации к изменяющимся условиям среды, 
в  частности к  гипоксии, характерной для обширных 
некротических зон внутри самой опухоли [5–7]. Такое 
перепрограммирование метаболизма обеспечивает 
интенсивный рост и  пролиферацию клеток, а  также 
нередко ведет к  формированию лекарственной устой-
чивости. В  контексте этих процессов возрастающий 
интерес вызывает семейство шаперонов HSP90, к  ко-
торому относится белок 1, ассоциированный с  рецеп-
тором TNF (TRAP1) [8–10]. TRAP1 изначально рассма-
тривался как регулятор митохондриального гомеостаза 
и апоптоза, однако последующие исследования показа-
ли, что он обладает гораздо более широкими функция-
ми, включая участие в процессах трансдукции сигнала, 
поддержании энергетического баланса, а также форми-

ровании резистентности опухолевых клеток к  химио- 
и лучевой терапии [11, 12]. Многие работы указывают 
на то, что TRAP1 может переключать метаболизм опу-
холевых клеток с  окислительного фосфорилирования 
на аэробный гликолиз, давая опухоли дополнительные 
преимущества в  условиях гипоксии и  ограниченных 
энергетических ресурсов [13, 14]. Особенно интересно, 
что данная перестройка метаболического статуса часто 
сопровождается повышением устойчивости к  апопто-
тическим сигналам, что еще более усугубляет проблему 
лечения глиобластомы [11].
Экзосомы являются наиболее широко изученной груп-
пой среди двух основных подгрупп (экзосомы и микро-
везикулы) внеклеточных везикул (ВВ), высвобождае-
мых из  клеток млекопитающих. Экзосомы возникают 
из мембран мультивезикулярных телец (МВТ) и имеют 
чашеобразную морфологию под электронным микро-
скопом с диаметром от 50 до 150 нм. Экзосомы широ-
ко изучались на предмет их роли во внутриклеточной 
коммуникации, особенно во время развития и прогрес-
сирования опухоли. Ассоциированные с  экзосомами 
РНК, некодирующие РНК, белки, ДНК и даже метабо-
литы могут изменять судьбу клеток-реципиентов по-
средством аутокринной и паракринной сигнализации. 
Доставляемые опухолевыми экзосомами биологиче-
ские компоненты взаимодействуют со  стромальными 
клетками в  микроокружении опухоли, модулируют 
прогрессирование опухоли, ангиогенез, метастазирова-
ние и уклонение от иммунного ответа. Измененный ме-
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таболизм клеток является одним из признаков злокаче-
ственных новообразований, в том числе глиобластома. 
Экзогенные экзосомы могут вызывать метаболическое 
перепрограммирование и  тем самым поддерживать 
рост опухоли. Экзосомальный TRAP1, модулирующий 
опухолевый метаболизм, представляет интерес как по-
тенциальная терапевтическая мишень для изучения его 
роли в онкогенезе глиобластомы, а также для улучше-
ния диагностики и  терапии. Более того, повышенное 
содержание TRAP1 в экзосомах может служить марке-
ром прогрессирования глиобластомы и коррелировать 
с неблагоприятным клиническим исходом. В этой связи 
блокирование TRAP1  или воздействие на  механизмы 
экзосомального транспорта могут стать перспективны-
ми направлениями в создании новых противоопухоле-
вых препаратов.
Настоящее исследование нацелено на углубленный ана-
лиз роли TRAP1 в метаболическом перепрограммиро-
вании клеток глиобластомы и изучение вклада экзосо-
мального TRAP1 в агрессивность опухоли. Выявление 
ключевых молекулярных взаимодействий, лежащих 
в  основе метаболической пластичности глиобласто-
мы, может способствовать разработке новых методов 
терапии, направленных на  снижение резистентности 
опухоли к лечению, а также на подавление межклеточ-
ных коммуникационных механизмов, способствующих 
прогрессированию глиобластомы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Культивирование клеток
Клеточная линия глиом T98G и клеточная линия астро-
цитов головного мозга человека (HBA) были получены 
из Китайской национальной инфраструктуры ресурсов 
клеточных линий (http://www.cellresource.cn/, Китай). 
Клеточные линии хранили в Модифицированной среде 
Орла Дульбекко (DMEM) с высоким содержанием глю-
козы, дополненной 10 % фетальной бычьей сывороткой 
(FBS) и 100 ЕД/мл пенициллина или 0,1 мг/мл стрепто-
мицина, а  также было подтверждено отсутствие кон-
таминации микоплазмой. Клетки хранили во влажном 
инкубаторе, содержащем 5 % атмосферу CO2, при тем-
пературе 37  °C в  колбе для культивирования клеток, 
стандартной для адгезивных клеток. Клетки обычно 
субкультивировали при достижении 80 %-го слияния 
с  использованием 0,25 %-го раствора трипсина-ЭДТА. 
Образование сфероидов опухоли наблюдалось в  тече-
ние 4 дней для T98G. Формирование опухолевых сфе-
роидов ежедневно подтверждали визуально с помощью 
тринокулярного обратного микроскопа Optika  XDS‑2, 
оснащенного камерой  ISH500, а  их средние диаметры 
анализировали с помощью программного обеспечения 
«ImageJ версии 1.53.e».

Изоляция экзосом из клеток  
и их идентификация
Ультрацентрифугирование является «золотым стан-
дартом» выделения экзосом из  клеток. Основное пре-
имущество этого современного метода заключается 
в том, что он производит высокообогащенные фракции 
экзосом, а  также позволяет собирать дополнительные 

фракции ВВ, а  затем супернатант, не  содержащий эк-
зосомы, который образуется после высокоскоростного 
отжима. Первые шаги предназначены для лизиса кле-
ток и удаления мертвых клеток их остатков путем по-
следовательного центрифугирования с  возрастающей 
скоростью. На каждом из этих этапов осадок выбрасы-
вают, а надосадочную жидкость используют на следу-
ющем этапе. Конечный супернатант затем подвергают 
ультрацентрифугированию при 100 000 × g для осажде-
ния небольших везикул, соответствующих экзосомам. 
Осадок промывают большим объемом натрий-фосфат-
ного буфера (PBS) для удаления примесей белков и цен-
трифугируют последний раз на той же высокой скоро-
сти. Основная часть экзосом, полученных из T98G или 
HBA, имела размеры около 100 нм и морфологические 
особенности сферических, двухслойных, связанных 
с мембраной экзосом, что соответствует морфологиче-
ским характеристикам экзосом.

Экстракция белка из экзосом
Набор Total Exosome RNA & Protein  Isolation Kit 
(Invitrogen), номер каталога 4478545, для экстракции 
тотальной РНК и  белка из  экзосом предназначен для 
выделения белков из  одного обогащенного препарата 
экзосом. Процедура экстракция белка TRAP1  из  эк-
зосом, полученных из клеточной линии глиомы T98G 
или HBA, была проведена согласно инструкции Total 
Exosome RNA & Protein Isolation Kit (Invitrogen).

Анализ жизнеспособности клеток
Посев клеточной линии глиомы T98G подсчиты-
вали через 2, 3 и  4  дня под инвертированным фа-
зово‑контрастным микроскопом. Для анализа 
3-(4,5‑диметилтиазол‑2‑ил)-2,5‑дифенилтетразолий
бромид (МТТ)-теста в  каждую лунку добавляли реа-
гент МТТ в  дозе 5  мг/мл (Roche Diagnostics, Шанхай, 
Китай) и  дополнительно инкубировали в  течение 2  ч 
при 37  °C. Супернатант удаляли, и  в  лунки добавля-
ли 200  мкл 0,1 % DMSO для растворения фиолетовых 
кристаллов формазана. Количественную оценку про-
водили путем измерения поглощения при 540 нм с по-
мощью просвечивающей электронной микроскопии. 
Результаты представлены как средние значения из трех 
независимых экспериментов, проведенных в  трех по-
вторах.

Анализ гибели клеток с помощью 
аннексина V‑FITC/PI
Набор для определения апоптоза клеток аннек-
син  V‑флуоресцеин‑5‑изотиоцианат (FITC) (5  мкл) 
и пропидий йодид (PI) (5 мкл) (KeyGen Biotech, Китай) 
был использован для измерения апоптоза клеточной 
линии глиом T98G. Опухолевые клетки с  плотностью 
3×10 5 клеток были высеяны на  6‑луночные планшеты 
в течение 24 ч. Как плавающие, так и адгезивные клетки 
собирали и  дважды промывали холодным PBS. Затем 
клетки ресуспендировали в 500 мкл связывающего бу-
фера и инкубировали с 5 мкл Annexin V‑FITC и 5 мкл PI 
в течение 15 мин при комнатной температуре в темно-
те. Клетки анализировали с помощью проточной цито-
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метрии (BD Biosciences, Сан-Хосе, Калифорния, США) 
и скорость апоптоза клеток анализировали с помощью 
пакета програмного обеспечения FLOWJO для анализа 
данных проточной цитометрии (v10; BD Biosciences).

АТФ-мониторинг
АТФ определяли с помощью набора ATP Bioluminescence 
Assay Kit HS II от компании Roshe в соответствии с ин-
струкциями производителя и  нормализовали уровень 
АТФ на микрограмм белка.

Вестерн-блот анализ
Для проведения вестерн-блот анализа использовали 
следующие антитела: 1) β-актин (1:1000; Zhongshan, 
Пекин, Китай); 2) первичное мышиное анти-TRAP1 
(1:1000; OriGene Technologies  Inc., Роквилл, Мэри-
ленд, США), антитело против гена предрасполо-
женности к  опухолям 101 (англ. tumor susceptibility 
gene 101, TSG101) [EPR7130 (B)] (1:1000); ab125011, 
Abcam), антитело против белка, взаимодействующее 
с ALG‑2 (связанный с апоптозом ген 2) X (англ. ALG‑2 
(apoptosis-linked gene 2)-interacting protein  X, ALIX)) 
[EPR23653–32] (1:1000; ab275377, Abcam), антитело 
против CD63 [EPR5702] (1:1000; ab134045, Abcam), 
моноклональные антитела к  гексокиназе  I (C35C4) 
кролика (1:1000; #2024, Cell Signaling Technology), кро-
личьи mAb к гексокиназе II (C64G5) (1:1000; #2867, Cell 
Signaling Technology), PKM1  и  PKM2 (C103A3) кро-
личьи mAb (1: 1000; #3190, Cell Signaling Technology), 
PKM2 (D78A4) Кроличьи mAb  XP® (1:1000; # 4053S, 
Cell Signaling Technology), кроличьи mAb LDHA 
(C4B5) (1:1000; #3582, Cell Signaling Technology), моно-
клональные антитела кролика фосфофруктокиназа, 
тромбоциты (англ. phosphofructokinase, platelet, PFKP) 
(D4B2) (1:1000; #8164, Cell Signaling Technology), кро-
личьи моноклональные антитела к  пируватдегидроге-
назе (C54G1) (1:1000; #3205, Cell Signaling Technology) 
и  β-актин (1:1000; Zhongshan, Пекин, Китай). Количе-
ственную оценку полос вестерн-блот анализа прово-
дили с  использованием программного обеспечения 
Odyssey  v1.2 (Gene Company Limited, Гонконг, Китай) 
путем измерения интенсивности полосы для каждой 
группы и нормализации ее по β-актину в качестве вну-
треннего контроля.

Лентивирусная трансдукция
Стабильное снижение экспрессии TRAP1  осущест-
вляли с  помощью лентивирусных частиц (pGFP-
C‑shLenti), содержащих гены, кодирующие короткую 
шпилечную РНК (кшРНК), нацеленные на  TRAP1 
(#1: 5 ′-CGACATGAAACCGTCCATGTT‑3 ′ ;  #2: 
5′-AAACATGAGTTCCAGGCCGAG‑3′) (GenePharma Co., 
Шанхай, Китай). Трансдукцию лентивирусных частиц 
проводили с  клетками в  среде, содержащей 8  мкг/мл 
полибрена (Solarbio). Через 18  часов эффективность 
трансдукции проверяли методом проточной цито-
метрии. Трансдуцированные клетки культивировали 
в среде, свободной от лентивирусных частиц, в течение 
еще 72  часов, а  затем использовали 1  мкг/мл пуроми-
цина (Solarbio) для отбора клонов со  стабильной экс-

прессией кшРНК. Вестерн-блот использовали для под-
тверждения снижения экспрессии белка TRAP1.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с  использовани-
ем программного обеспечения SPSS версии 22.0 и раз-
личных пакетов программного обеспечения R (вер-
сия v.3.6.1). Графики были построены с использованием 
программного обеспечения GraphPad Prism версии 8.0. 
При необходимости применяли t‑критерий Стьюдента, 
ANOVA, анализ хи-квадрат или критерий Манна  — 
Уитни. Вероятность p < 0,05 (*) или p < 0,001 (**) счита-
лась статистически значимой.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Изменение уровня экспрессии 
TRAP1 на уровне белка при глиобластоме
Чтобы изучить взаимосвязь между экспрессией эн-
догенного (клеточного) TRAP1  и  экзосомальным 
TRAP1  на  уровне белка, мы использовали клеточную 
линию глиомы T98G и HBA как негативный контроль 
с  помощью вестерн-блот анализа. Стабильное сниже-
ние экспрессии TRAP1 осуществляли с помощью лен-
тивирусных частиц, содержащих гены, кодирующие 
кшРНК, нацеленные на TRAP1 (кшРНК TRAP1). Экзо-
сомы были очищены из супернатанта клеточной куль-
туры T98G для наблюдения за морфологией с помощью 
трансмиссионной электронной микроскопии. Кроме 
того, вестерн-блот анализ был проведен для выявле-
ния экспрессии типичных поверхностных маркеров 
экзосом (кластер дифференцировки 63 (CD63), ALIX 
и  TSG101) и  выявления экспрессии TRAP1  на  уровне 
белка. Результаты продемонстрировали, что в  клеточ-
ной линии HBA (негативный контроль) TRAP1  имел 
умеренный уровень экспрессии, а  экзосомы  — 
cниженный уровень экспрессии TRAP1. Более того, 
применение кшTRAP1 по отношению к клеточной ли-
нии T98G продемонстрировало снижение экспрессии 
TRAP1  в  клетках. Кроме того, экзосомы, изолирован-
ные из клеточной линии T98G, также содержали низ-
кий уровень экспрессии TRAP1  после трансфекции 
кшTRAP1 (рис. 1). Данные результаты показывают, что 
нормальные клетки HBA демонстрируют умеренный 
уровень экспрессии или его практическое отсутствие 
в выделяемых ими экзосомах. Тем не менее использо-
вание кшTRAP1 практически полностью инактивирует 
TRAP1 как в опухолевых клетках, так и в выделяемых 
ими экзосомах. Это говорит о том, что TRAP1 сверхэкс
прессирован.

TRAP1 как потенциальный ключевой 
регулятор метаболического 
перепрограммирования при глиобластоме
Чтобы исследовать функцию экзосом с  высокой экс-
прессией белка TRAP1, мы провели результаты 
вестерн-блот анализа для выбранных гликолитиче-
ских ферментов. Экспрессия гексокиназы 1 (HK1/2), 
М1/2 пируваткиназы (PKM1/2), лактатдегидрогеназы А 
(ЛДГА), фосфофруктокиназы тромбоцитов (PFKP) 
и пируватдегидрогеназы в пути гликолиза была обнару-
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жена с помощью вестерн-блот анализа (рис. 2). Резуль-
таты показали, что высокая экспрессия TRAP1 способ-
ствует экспрессии этих гликолитических ферментов, 
тогда как снижение экспрессии TRAP1  с  помощью 
кшРНК TRAP1  снижает их экспрессию. Обработка 
клеток экзосомами с  высокой экспрессией TRAP1  по-
вышала экспрессию этих гликолитических ферментов 
(рис. 2).
Следовательно, высокая экспрессия TRAP1  способ-
ствует гликолизу. Чтобы выяснить, входит ли пируват 
в  результате гликолиза непосредственно в  цикл три-
карбоновых кислот (ЦТК) или катализируется лактат-
дегидрогеназой с  образованием молочной кислоты, 
мы измерили АТФ, вырабатываемый этими клетками 
(рис. 3).
Мы обнаружили, что высвобождение АТФ умень-
шалось в  клетках глиомы с  высокой экспрессией 
TRAP1  и  увеличивалось после снижения экспрессии 
TRAP1, а  обработка клеток экзосомами с  высокой 
экспрессией TRAP1  также снижала высвобождение 
АТФ. Таким образом, TRAP1 усиливает пути гликолиза 
в клетках глиобластомы.

Ингибирование TRAP1 и анализ 
жизнеспособности опухолевых клеток
С помощью MTT-анализа мы провели оценку влияния 
экспрессии эндогенного (клеточного) TRAP1  на  жиз-
неспособность клеточной линии глиом T98G в течение 
12, 24, 36 и 48 часов. Было выяснено, что по сравнению 
с  HBA (негативный контроль) трансфекция клеток 
T98G кшРНК TRAP1 привела к значительному сниже-
нию жизнеспособности опухолевых клеток в  районе 
36 и 48 часов (рис. 4 А). Более того, понижение экспрес-

Рисунок 1. Вестерн-блот анализ изучения экспрессии эндогенного 
(клеточное) и экзосомального TRAP1 на уровне белка. Короткая шпи-
лечная РНК (кшРНК), нацеленная на TRAP1, использовалась в клеточ-
ной культуре T98G как исследуемая группа; клеточная культура HBA 
использовалась как негативный контроль
Figure 1. Western blot analysis of endogenous (cellular) and exosomal 
TRAP1 protein expression. Short hairpin RNA (shRNA) targeting TRAP1 was 
used  in T98G cell culture as the experimental group; HBA cell culture 
served as a negative control.

Рисунок 2. Вестерн-блот анализ изучения изменения экспрессии TRAP1 на уровне белка и глико-
литических ферментов. Короткая шпилечная РНК (кшРНК), нацеленная на TRAP1, использовалась 
в  клеточной культуре T98G как исследуемая группа, клеточная культура HBA использовалась как 
негативный контроль, в которой белок TRAP1 не экспрессируется или уровень экспрессии в норме
Figure 2. Western blot analysis of TRAP1  and glycolytic enzyme expression changes. TRAP1‑targeting 
shRNA was applied to T98G cell culture as the experimental group; HBA cells were used as a negative 
control, showing normal or no TRAP1 expression

Рисунок 3. Продукция АТФ из клеток
Figure 3. ATP production in cells



25Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2025;15(2):19–27

Оригинальные исследования / Original articles

Оригинальные статьи / Original articles

сии TRAP1 в клетках T98G коррелировало с усилением 
апоптоза (рис. 4 Б). Мы считаем, что нарушение регуля-
ции экспрессии TRAP1 является отличительной чертой 
глиобластомы, включая устойчивость опухолевых кле-
ток к гибели и перепрогррамирование энергетического 
метаболизма. Это указывает на то, что возможно и эф-
фективно регулировать развитие и  прогрессирование 
глиобластомы путем ингибирования TRAP1.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные нами данные подтверждают ключевую 
роль белка TRAP1 в регуляции метаболических процес-
сов и устойчивости клеток глиобластомы к индуциро-
ванному апоптозу. Во‑первых, мы продемонстрирова-
ли, что в клеточной линии глиом T98G TRAP1 обладает 
выраженной сверхэкспрессией по  сравнению с  HBA, 
что согласуется с  ранее опубликованными результа-
тами, указывающими на тесную связь между высоким 
уровнем TRAP1  и  агрессивным фенотипом опухоли 
[11, 12]. Во‑вторых, обнаружение TRAP1 в составе эк-
зосом, выделяемых T98G, указывает на возможную во-
влеченность этого белка в межклеточную коммуника-
цию, которая, согласно ряду работ, играет решающую 
роль в метаболической перестройке опухолевых клеток 
и  их взаимодействии со  стромальными элементами 
микроокружения [15–17].
Высокий уровень TRAP1  в  сочетании с  повышенной 
экспрессией гликолитических ферментов, таких как 

HK1/2, PKM1/2, LDHA и PFKP, и сниженным синтезом 
АТФ демонстрирует, что глиобластома активно пере-
ключается на  аэробный гликолиз (эффект Варбурга), 
что обеспечивает быстрый рост и  пролиферацию, 
а также формирует условия для развития лекарствен-
ной устойчивости [5, 6, 13, 14]. При этом подавление 
экспрессии TRAP1  методами генетического нокдауна 
приводило к снижению жизнеспособности опухолевых 
клеток и к возрастанию уровня апоптоза, что отражает 
высокую зависимость глиобластомы от этого шаперона 
для поддержания энергетического баланса и  выжива-
ния [7, 11]. Данные результаты согласуются с утверж-
дением, что TRAP1  способен регулировать митохон-
дриальные функции и  метаболические пути, влияя 
на баланс между окислительным фосфорилированием 
и гликолизом [8–10, 12].
Присутствие TRAP1  в  экзосомах согласуется с  совре-
менными представлениями о том, что ВВ активно во-
влечены в  формирование опухолевого микроокруже-
ния и могут транспортировать широкий спектр белков, 
микроРНК и  других сигнальных молекул [15, 16, 18]. 
Подобный перенос биоматериала через экзосомы спо-
собен усиливать проопухолевые сигналы и способство-
вать инвазии, ангиогенезу и развитию резистентности 
клеток к терапии [17, 19]. Более того, ряд современных 
исследований подчеркивает растущую значимость эк-
зосом в  контексте таргетной терапии глиобластомы, 
включая использование ингибиторов Hsp90‑семейства 

Рисунок 4. Ингибирование TRAP1 на уровне транскрипции и анализ жизнеспособности клеточной линии глиомы T98G (А и Б)
Figure 4. Transcriptional inhibition of TRAP1 and viability analysis in T98G glioma cell lines (A and B)
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и  подавление передачи различных метаболических 
факторов [20, 21].
Наши данные свидетельствуют, что TRAP1 может быть 
одной из ключевых молекул в этих процессах, поскольку 
он непосредственно задействован в поддержании мито-
хондриального гомеостаза и регуляции энергетического 
метаболизма [22–24]. Особо стоит отметить, что пере-
крестная регуляция TRAP1 и гликолитических фермен-
тов не только формирует «быстрый» способ получения 
энергии в условиях гипоксии, но и обеспечивает опухо-
левым клеткам дополнительные строительные блоки для 
синтеза нуклеотидов, белков и  липидов, необходимых 
для их активного размножения [13, 14]. Это объясняет, 
почему нарушение экспрессии TRAP1 может приводить 
к быстрому подавлению роста опухолевых клеток и уси-
лению проапоптотических сигналов. С другой стороны, 
сверхэкспрессия TRAP1, вероятно, способствует под-
держанию клеточного гомеостаза в  условиях терапев-
тического воздействия, что может объяснять возникно-
вение резистентности к химио- и лучевой терапии [11, 
25]. Современные работы подчеркивают, что модуляция 
активности TRAP1 способна влиять на ряд сигнальных 
каскадов, формирующих устойчивость опухоли и  ее 
способность к  быстрому метаболическому переключе-
нию [26]. Наконец, учитывая, что одна из  возможных 
стратегий борьбы с  глиобластомой  — это подавление 
метаболических путей опухоли, блокирование функ-
ции TRAP1  или снижение его уровня экспрессии мо-
жет рассматриваться как потенциально перспективный 
подход к терапии [5, 23]. В ряде экспериментальных ис-
следований показано, что ингибиторы Hsp90‑семейства, 
а также вмешательства, влияющие на биогенез экзосом, 
способны снижать опухолевую агрессивность и умень-
шать риск метастазирования ряда опухолей [15, 16, 18, 
24]. С учетом полученных нами результатов воздействие 
на  активность TRAP1  может сочетаться с  существую-
щими методами лечения, повышая их эффективность 
за  счет нарушения метаболической адаптации и  меж-
клеточной коммуникации [27, 28].
Таким образом, результаты данного исследования 
подтверждают информацию о  центральной роли бел-
ка TRAP1  в  метаболическом перепрограммировании 
и устойчивости клеток глиобластомы. Обнаруженный 
нами факт участия TRAP1 в составе экзосом указыва-
ет на  дополнительные механизмы поддержания про-
опухолевого фенотипа, включающие межклеточный 
транспорт шаперона и  модуляцию микроокружения. 
Углубленное понимание этих процессов может спо-
собствовать разработке новых таргетных препаратов, 
направленных на  подавление TRAP1  и  блокировку 
ключевых этапов межклеточной коммуникации в гли-
областоме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование демонстрирует, что белок 
TRAP1  играет значимую роль в  развитии и  прогрес-
сировании глиобластомы за  счет регуляции метабо-
лического перепрограммирования и  поддержания 
выживаемости опухолевых клеток. Сверхэкспрессия 
TRAP1 в клетках глиомы T98G сопровождается повы-

шением уровня гликолитических ферментов, сниже-
нием синтеза АТФ и, как следствие, усилением «гли-
колитического» фенотипа. Подавление экспрессии 
TRAP1 с помощью кшРНК приводит к снижению вы-
живаемости опухолевых клеток и активации апоптоза, 
что подтверждает важность данной мишени для роста 
и  сохранения метаболического статуса глиобластомы. 
Дополнительно выявлено, что TRAP1  присутствует 
в экзосомах, что дает основания полагать, что экзосо-
мальный TRAP1  вовлечен в  межклеточную коммуни-
кацию и может способствовать опухолевому метаболи-
ческому перепрограммированию в  микроокружении. 
В  нашем исследовании есть некоторые ограничения. 
В  нашем будущем исследовании мы подтвердим эти 
результаты с  помощью экспериментальных методов 
на животных моделях, других линиях клеток человека 
и  тканях/жидкостях. Все полученные результаты ука-
зывают на  потенциальную терапевтическую ценность 
ингибирования TRAP1 как стратегии борьбы с глиобла-
стомой, позволяющей существенно снизить ее агрес-
сивность и  повысить эффективность существующих 
методов лечения. В дальнейшем изучение механизмов, 
посредством которых экзосомальный TRAP1  влияет 
на клетки-реципиенты, а также разработка специфиче-
ских ингибиторов TRAP1 могут открыть новые подхо-
ды к диагностике и терапии данного заболевания.
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Аннотация
Агрессивная и  устойчивая к  терапии природа глиобластомы делает ее одним из  самых смертельных злока-
чественных новообразований у  людей. Полная хирургическая резекция сложна, и  для лечения оставшихся 
опухолевых клеток за пределами границы опухоли используется комбинация химио- и лучевой терапии, вы-
зывающая повреждение ДНК опухолевой клетки и активирующая пути апоптоза. К сожалению, рецидивы яв-
ляются обычным явлением и серьезным препятствием в лечении, часто встречающимся при более агрессив-
ной и устойчивой к лечению глиобластоме. Известно, что репарация или восстановление ДНК и сигнальные 
пути повреждения ДНК имеют решающее значение для поддержания геномной стабильности. Дефекты путей 
репарации ДНК и сигнализации повреждения способствуют возникновению опухолей, но также делают опу-
холевые клетки уязвимыми к повреждению ДНК и зависимыми от остаточной репарационной и сигнальной 
активности. Понимание молекулярных элементов этих механизмов и выявление потенциальных терапевтиче-
ских/фармакологических мишеней стали важнейшими задачами для эффективного лечения пациентов с глио-
бластомой. Доказано, что субпопуляция стволоподобных клеток, обозначенная как опухолевые стволовые клет-
ки (ОСК) глиобластомы, ответственны не только за возникновение, поддержание и рецидив опухоли, они же 
поддерживают устойчивость к  химиолучевой терапии из-за их повышенной способности к  восстановлению 
ДНК. Более того, есть доказательства связей между углеводным метаболизмом и путями восстановления ДНК, 
что может открыть новые терапевтические возможности при глиобластоме. В данной работе обсуждаются со-
временные стратегии изучения молекулярных механизмов целенаправленных путей репарации повреждения 
ДНК при глиобластоме. Мы суммируем недавний прогресс в наших знаниях о путях и факторах, вовлеченных 
в устранение повреждений ДНК, вызванных ионизирующим излучением и темозоломидом (TMZ) в частности. 
Наконец, мы представляем терапевтические стратегии, основанные на ингибиторах путей репарации ДНК, ко-
торые в настоящее время тестируются в преклинических или в клинических испытаниях.

Ключевые слова: глиобластома, репарация ДНК, повреждение ДНК, онкогенез, химиолучевая терапия, метабо-
лизм, опухолевые стволовые клетки, ингибиторы DDR, персонализированная медицина
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Abstract
Aggressive and therapy-resistant glioblastoma is among the most lethal malignant tumors in humans. Complete surgi-
cal resection is often unachievable; therefore, combination chemoradiotherapy is used to target tumor cells residual 
beyond the resection margin. This approach induces DNA damage in tumor cells and activates the apoptosis pathway. 
Unfortunately, recurrence remains a major clinical challenge, frequently manifesting as more aggressive and treatment-
resistant glioblastoma phenotypes. The DNA repair and damage response (DDR) pathways are critical for maintaining 
genome stability. While defects in these mechanisms contribute to oncogenesis, they also make tumor cells vulnerable 
to DNA-damaging therapy, as the cells become dependent on residual repair capacity. It is of paramount importance 
to understand the molecular components of these mechanisms and to identify potential therapeutic/pharmacological 
targets for improving outcomes in glioblastoma patients. A subpopulation of stem-like cells, designated as glioblastoma 
cancer stem cells (CSCs), has been identified as a critical factor in the initiation, maintenance, and recurrence of tumors. 
These cells exhibit therapy resistance due to enhanced DNA repair capacity. In addition, emerging evidence suggests a 
link between carbohydrate metabolism and DNA repair pathways, thereby revealing novel therapeutic vulnerabilities in 
glioblastoma. This review examines current strategies targeting DNA repair mechanisms in glioblastoma. We present a 
synopsis of recent advancements in research concerning the mechanisms and factors involved in the elimination of DNA 
damage induced by ionizing radiation and temozolomide (TMZ). Furthermore, we explore the potential of DNA repair 
pathway inhibitors under investigation in preclinical and clinical trials.
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ВВЕДЕНИЕ
Глиобластома (глиома 4-й  степени по  классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
2021 года) представляет собой наиболее частую и агрес-
сивную злокачественную первичную опухоль головного 
мозга у взрослых. В плане терапии пациенты с глиобла-
стомой обычно подвергаются максимальной резекции 
опухолевой массы с последующей одновременной луче-
вой и химиотерапией с использованием алкилирующе-
го агента темозоломида (TMZ) [1]. Эти методы лечения, 
хотя и  являются стандартными, однако сталкиваются 
со  значительными трудностями, особенно из-за спо-
собности опухоли широко проникать в  окружающие 
ткани мозга и наличия гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), который ограничивает эффективность многих 
системных методов лечения [2]. Кроме того, гетеро-
генность глиобластомы и  высокая частота рецидивов 
создают дополнительные препятствия для лечения [2]. 
Поэтому, изучение и  получение новой информации 
о молекулярных механизмах развития и прогрессиро-
вания глиобластомы, а также о задействованных в них 
сигнальных путях могут иметь решающее значение для 
разработки новых терапевтических методов. Устойчи-
вость к лучевой и химиотерапии характерна для мно-
гих типов злокачественных новообразований; однако 
неясно, приобретается ли устойчивость во время про-
грессирования опухоли или она заранее связана с гене-
тическими изменениями, которые изначально приво-
дят к развитию опухоли.

Повреждение ДНК от  воздействия различных факто-
ров окружающей среды, а также эндогенных токсичных 
агентов, таких как свободные радикалы, может поста-
вить под угрозу стабильность генома и  вызвать или 
способствовать возникновению многих заболеваний, 
в том числе опухолей. Поскольку ДНК является основ-
ным генетическим материалом, она жизненно важна 
для обеспечения целостности структуры и  функции 
клеток для поддержания нормальной жизнедеятельно-
сти и стабильных характеристик вида. Действительно, 
при воздействии эндогенных или экзогенных стрессов 
клетки могут генерировать различные типы поврежде-
ний ДНК. Распространенные экзогенные факторы, та-
кие как токсичные тяжелые металлы и ионизирующее 
излучение, были хорошо изучены и, как было установ-
лено, вызывают серьезные повреждения ДНК. Эндо-
генные вещества часто высвобождаются во время ме-
таболизма экзогенных веществ в организме или после 
повреждения клеток и потери целостности клеточной 
мембраны. Повреждение ДНК может происходить дву-
мя путями, а  именно прямыми и  косвенными эффек-
тами. В  прямом пути эндогенные или экзогенные ве-
щества напрямую контактируют с ДНК, что приводит 
к  разрыву химических связей в  молекулах ДНК и,  та-
ким образом, изменению структуры и активности ДНК 
[3, 4].
Пути репарации или восстановления ДНК являются 
одними из важнейших ключевых игроков онкогенных 
мутаций в  глиобластоме, связанных с  устойчивостью 
как к  химио-, так и  к  лучевой терапии. Например, 
наиболее распространенными изменениями путей ре-
парации ДНК в  глиобластоме являются снижение ре-
гуляции сигнальных путей p53, снижение регуляции 
сигнальных путей ретинобластомы и  метилирование 
промотора O6‑метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы 
(MGMT) (рис. 1) [5–7].
Кроме того, инактивация сигнальных путей фосфатазы 
с двойной субстратной специфичностью (PTEN) и ак-
тивация рецепторов эпидермального фактора роста 
(EGFR)/фосфоинозитид‑3‑киназы (PI3K) сигнального 
пути, которые обнаружены примерно в  одной трети 
случаев у  пациентов с  глиобластомой, как считается, 
усиливают пути ответа на повреждение ДНК в глиобла-
стоме [8]. Высокая частота этих изменений в глиобла-
стоме предполагает, что пути репарации повреждений 
ДНК играют важную роль в онкогенезе глиобластомы 
и  что поиск новых сигнальных путей, ответственных 
за глиомагенез, может обеспечить новые подходы к эф-
фективной терапии для пациентов с глиобластомой.
Химио- и  лучевая терапия напрямую или косвенно 
вызывают гибель клеток через повреждение ДНК, 
и  на  успех терапии влияют несколько биохимических 
путей. Кроме того, генетический фон значительно вли-
яет на  результат лечения. Клеточный ответ включает 
сложный сигнальный каскад, называемый реакцией 
на повреждение ДНК (DDR), который отвечает за рас-
познавание, сигнализацию и исправление повреждения 
ДНК. Различные виды повреждений, образующихся 
в  ДНК, требуют специфических путей репарации по-
вреждений ДНК, которые позволяют устранить по-

Рисунок 1. p53 Регулирование и сигнализация
Регуляция и сигнализация p53 включают контроль и передачу сигналов, опосредованных белком — 
супрессором опухолей p53. p53 регулирует прогрессирование клеточного цикла, восстановление 
ДНК и апоптоз для поддержания геномной стабильности и предотвращения образования опухолей. 
Нарушение регуляции функции P53 часто встречается при опухолях (в том числе глиобластоме), что 
приводит к неконтролируемому росту клеток. Исследование механизмов регуляции и сигнализа-
ции p53 дает ценные знания для разработки целевых терапевтических подходов против опухоли
Figure 1. p53 regulation and signaling
The tumor protein p53  regulates cell cycle progression, DNA repair, and apoptosis, thereby maintain-
ing genome stability and preventing tumor formation. The dysregulation of p53 function is common in 
tumors, including glioblastoma, leading to uncontrolled cell proliferation. Research into p53 regulation 
and signaling provides critical insights for the development of targeted anti-tumor therapies
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вреждения и  могут способствовать радио- и  химио-
резистентности глиобластомы [9]. В  этой связи было 
разработано множество подходов к  лечению, направ-
ленных на новые молекулярные мишени, которые мож-
но использовать в качестве терапевтических альтерна-
тив. Тем не менее большинство из них терпят неудачу 
во время клинических испытаний, что свидетельствует 
о том, что единая стратегия нацеливания не улучшает 
терапевтические результаты. Неудачи, связанные с эти-
ми подходами, могут быть связаны с компенсаторными 
механизмами DDR, высокой системной токсичностью, 
отсутствием стабильности препаратов и недостаточно-
стью исследований in vitro и in vivo, демонстрирующих 
эффективность новых препаратов [10, 11].

Пути репарации повреждений ДНК  
и их роль в биологии опухоли
Различные эндогенные и экзогенные агенты, поврежда-
ющие ДНК, такие как ионизирующее излучение и хи-
миотерапевтические агенты, могут приводить к  по-
вреждениям ДНК, включая одноцепочечные разрывы 
(SSB) и  двухцепочечные разрывы (DSB), химические 
модификации оснований или сахаров, а также межце-
почечные или внутрицепочечные сшивки [12]. Если 
повреждение ДНК не  исправить, оно вызовет геном-
ную нестабильность и  мутацию, что является одним 
из признаков онкогенеза. Чтобы предотвратить эту си-
туацию, в процессе эволюции клетки млекопитающих 
выработали ряд механизмов, называемых DDR, для 
борьбы с такими повреждениями. DDR — это сложная 
сеть, которая функционирует по-разному, чтобы воз-
действовать на  различные повреждения ДНК, вклю-
чая передачу сигнала, регуляцию транскрипции, кон-
трольные точки клеточного цикла, индукцию апоптоза, 
процессы толерантности к  повреждениям и  множе-
ственные пути восстановления ДНК. Пути восстанов-
ления повреждений ДНК имеют два противоположных 
аспекта: с одной стороны, они защищают целостность 
генетического материала нормальных клеток, с другой 
стороны, они способствуют устойчивости опухолевых 
клеток к генотоксической терапии [3, 4]. В начале фор-
мирования опухоли механизм DDR постоянно активи-
руется репликацией, вызванной онкогенами, и окисли-
тельным стрессом и действует как защитный механизм, 
предотвращающий распространение злокачественных 
клонов; однако во  время трансформации опухолевые 
клетки могут накапливать и  переносить повреждения 
генома и  перестройки из-за аберраций DDR [13]. По-
скольку системы репарации ДНК снижают эффектив-
ность генотоксических методов лечения, понимание 
и характеристика механизмов репарации имеют перво-
степенное значение для разработки новых терапевтиче-
ских стратегий [13].
Известно, что в клетках млекопитающих двумя основ-
ными органеллами, содержащими ДНК, являются ядро ​​
и  митохондрии. Системы восстановления ядерной 
ДНК делятся на следующие основные пути: 1) прямая 
реверсия, которая в  основном восстанавливает по-
вреждения, вызванные алкилирующими агентами; 
2)  эксцизионная репарация оснований (BER), направ-

ленная на SSB и необъемные поврежденные основания 
ДНК; 3)  эксцизионная репарация нуклеотидов (NER), 
исправляющая объемные, искажающие спираль по-
вреждения ДНК; 4) репарация ошибочно спаренных 
нуклеотидов (MMR); 5) рекомбинационная репара-
ция, которая далее подразделяется на  репарацию по-
средством гомологичной рекомбинации (HRR) и него-
мологичное соединение концов (NHEJ), в  основном 
функционирующие при DSB; 6) альтернативное него-
мологичное соединение концов (alt-NHEJ), участвую-
щее в восстановлении DSB; 7) транслезионный синтез, 
который, скорее всего, является механизмом устойчи-
вости к повреждению ДНК. Пути восстановления ми-
тохондриальной ДНК, включая прямую репарацию, 
BER, MMR, транслезионный синтез и репарацию DSB, 
могут восстанавливать поврежденную ДНК, поддержи-
вая генетическую целостность митохондрий, защищая 
митохондриальную ДНК от окислительного поврежде-
ния и способствуя выживанию клеток (рис. 2) [14–16].
Пути репарации ДНК играют важную роль в поддержа-
нии стабильности и  целостности генома посредством 
исправления поврежденной ДНК, которая может спо-
собствовать запуску онкогенеза. Многочисленные ис-
следования показали, что некоторые виды опухолей, 
в  том числе глиобластома, связаны с  дефектом или 
мутацией в  белках ядерных или митохондриальных 
путей репарации ДНК [17]. Люди, которые являются 
носителями мутации гена MMR, имеют повышенный 
риск развития самых разных видов опухолей, чем их 
родственники, не являющиеся носителями. Например, 
два важных гена, связанных с  репарацией ДНК HRR, 
ген рака молочной железы 1 (BRCA1) и ген рака молоч-
ной железы 2 (BRCA2), обусловливают генетическую 
предрасположенность к  раку молочной железы, раку 
яичников и  раку поджелудочной железы [18]. Кроме 
того, микроокружение опухоли, где характерно на-
личие гипоксии, низкого pH и дефицита питательных 
веществ, может привести к  геномной нестабильности 
и прогрессированию опухоли посредством подавления 

Рисунок 2. Механизмы восстановления или репарации ДНК после ее повреждения
Figure 2. DNA repair mechanisms following DNA damage
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пути репарации ДНК [19]. Сообщалось, что условия 
гипоксии могут привести к снижению экспрессии mutL 
гомолог 1 (MLH1), основного белка в пути MMR [20]. 
Понижение экспрессии RAD51 (ключевой медиатор 
HRR), вызванное гипоксией, наблюдалось во  многих 
типах опухолевых клеток, что позволяет предполо-
жить, что гипоксическое микроокружение опухоли 
может подавлять путь HRR, вызывая генетическую 
нестабильность [20]. Недавние исследования показали, 
что внеклеточные питательные вещества оказывают 
значительное влияние на  целостность генома. Глута-
мин является основным источником углерода и  азота 
для опухолевых клеток. Недостаток глутамина приво-
дит к  повреждению алкилирования ДНК путем инги-
бирования активности альфа-кетоглутарат-зависимой 
диоксигеназы (ALKBH) и  увеличения чувствительно-
сти опухолевых клеток к алкилирующим агентам. Глю-
козное голодание также усиливает чувствительность 
к лучевой терапии опухолевых клеток путем снижения 
репарации DSB [21, 22]. Таким образом, нарушение ре-
гуляции путей репарации ДНК может способствовать 
развитию опухоли, способствуя геномной нестабиль-
ности и мутации в клетках млекопитающих.

Резистентность к терапии путем активации 
путей репарации повреждений ДНК
Известно, что непосредственная роль DDR в онкогене-
зе и  резистентности глиобластомы к  стандартной те-
рапии тесно зависит от сроков оценки и типа повреж-
дения ДНК. Более того, в начале своего формирования 
DDR может останавливать экспансию опухолевых 
клеток. Однако когда опухолевые клетки и опухолевая 
ниша глиобластомы установлены, DDR способствует 
выдержке геномной нестабильности и  исправлению 
повреждений ДНК, вызванных влиянием химиопре-
паратов и лучевой терапии [23]. Как лучевая, так и хи-
миотерапия может быть нацелена на создание условий 
прямого повреждения ДНК, вызывающего непосред-
ственно гибель опухолевых клеток. Сложный клеточ-
ный каскад активируется в ответ на различные повреж-
дения ДНК, чтобы опосредовать клеточные изменения 
(например, остановку клеточного цикла) и  напрямую 
восстановить повреждение ДНК. К  тому  же клетки 
организма человека активируют различные механиз-
мы восстановления ДНК в зависимости от клеточного 
контекста и типа субстрата или повреждения, которые 
необходимо исправить. Механизмы репарации ДНК 
способствуют выживанию опухолевых клеток и связа-
ны с процессом резистентности к существующей тера-
пии и рецидивом глиобластом.
Существуют три основных пути репарации поврежде-
ний ДНК, которые обрабатывают повреждения алкили-
рования TMZ: прямая репарация MGMT, BER и MMR 
[14–16]. MGMT является основным ферментом, ответ-
ственным за устойчивость глиобластомы к TMZ. Экс-
прессия MGMT коррелирует с устойчивостью к TMZ, 
в  основном потому, что MGMT удаляет метильную 
группу из  О6‑метилгуанина (O6‑MG), восстанавливая 
целостность гуаниновых оснований в  ДНК. Преиму-
щества алкилирующих агентов в значительной степени 

ограничены пациентами, чьи опухоли показывают 
метилирование промотора MGMT [24]. Если MGMT 
не исправляет неправильное включение тимина, кото-
рое произошло во время репликации O6‑MG, активи-
руется путь MMR. Этот процесс входит в «бесполезный 
цикл», который заменяет неправильно включенный 
тимин другим тимином, что приводит к энергозатрат-
ным циклам, остановке репликативной вилки и разры-
вам ДНК [25]. Преобразование ошибок неправильного 
включения в DSB активирует пути восстановления DSB, 
и, если восстановление не удается, запускается апоптоз. 
Большинство повреждений, вызванных TMZ, таких как 
повреждения N3‑метиладенина и  N7‑метилгуанина, 
в первую очередь восстанавливаются путем BER. Сле-
довательно, функциональный путь BER способствует 
устойчивости к TMZ и связан с худшим прогнозом при 
глиобластоме. Помимо повреждений алкилирования, 
окислительные повреждения в основаниях ДНК обыч-
но восстанавливаются BER [26, 27].
В отличие от  поражений, связанных с  TMZ, лучевая 
терапия вызывает множественные типы повреждений 
ДНК, включая повреждение нуклеиновой кислоты, 
сахара и фосфатного остова. В конечном счете эти по-
вреждения, если их не  восстановить, преобразуются 
в DSB. Как упоминалось ранее, DSB являются высоко-
токсичными радиационно-индуцированными повреж-
дениями ДНК, и  их восстановление может вызвать 
геномные перестройки и мутации или апоптоз. Иони-
зирующее излучение оказывает как прямое, так и кос-
венное воздействие на  ДНК. Прямое воздействие за-
ключается в том, что ДНК повреждается путем прямого 
поглощения энергии излучения, тогда как косвенное 
воздействие заключается в  том, что другие молекулы 
вокруг ДНК поглощают энергию излучения и произво-
дят аномально активные свободные радикалы, которые 
взаимодействуют с ДНК и другими крупными молеку-
лами, вызывая повреждение [28, 29].
Когда излучение проходит через генетический ма-
териал, отложение энергии вызывает обширное по-
вреждение ДНК, и этот тип повреждения имеет форму 
DSB. Этот вид повреждения ДНК может представлять 
непреодолимый барьер для адаптации клеток глиобла-
стомы от апоптоза. Однако для борьбы с данным типом 
повреждения ДНК был разработан сложный и точный 
набор регуляторных механизмов, в  первую очередь 
многочисленные пути репарации, такие как репарация 
несоответствий, репарация удаления оснований, репа-
рация удаления нуклеотидов и  репарация DSB. NHEJ 
и  HRR являются двумя ключевыми модальностями 
репарации DSB [16]. Контрольные точки повреждения 
ДНК активируются одновременно, что задерживает на-
чало митоза и обеспечивает больше времени для репа-
рации ДНК.
В ходе эволюции клеток глиобластомы множествен-
ные интегрированные молекулярные сигнальные пути 
приводят к  повышению устойчивости опухолевых 
клеток к  лучевой терапии. Поэтому понимание того, 
как клетки глиобластомы активируют и  реализуют 
пути восстановления повреждений ДНК, имеет реша-
ющее значение для предотвращения восстановления 
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ДНК опухолевых клеток и, таким образом, индукции 
некроза и  апоптоза клеток глиобластомы. Датчики 
повреждения ДНК, такие как ATRIP, Rad24p, γH2AX, 
NBS1, BRCA1/2, Ku70/80  и  РНК-полимераза, распоз-
нают сигналы повреждения, привлекают основную 
киназу ответа на  DDR мутировавшую атаксию-теле-
ангиэктазию» (ATM), связанную с ATM и Rad3 (ATR), 
ДНК-зависимую протеинкиназу (DNA-PK) и  другие 
регуляторные факторы к местам разрыва ДНК и ката-
лизируют активацию различных нисходящих сигналь-
ных молекул, тем самым способствуя восстановлению 
повреждений ДНК [30–32]. Кроме того, восприимчи-
вость клеток глиобластомы к  лучевой терапии и  вы-
бранный процесс репарации ДНК изменяются с акти-
вацией ряда онкогенов (например, белка 6 В‑клеточной 
лимфомы (BCL6) и рецептора эпидермального фактора 
роста варианта  III (EGFRvIII)) или инактивацией он-
косупрессоров (например, опухолевыого супрессора 
p53‑связывающего белок 1 (53BP1)), участвующих в по-
вреждении и  репарации ДНК, транслокациях, взаи-
модействиях и  взаимной регуляции [33, 34]. Важным 
исследовательским методом для повышения эффектив-
ности терапии глиобластомы является нацеливание 
на ключевые регуляторы в пути DDR и снижение толе-
рантности опухолевых клеток к лучевой терапии путем 
нарушения регуляторной системы DDR.

Стволовые клетки глиобластомы
Глиобластома демонстрирует значительную фенотипи-
ческую, морфологическую и клеточную гетерогенность 
и, как полагают, содержит популяцию самообновляю-
щихся опухолевых стволовых клеток (ОСК), которые 
способствуют возникновению резистентности к  те-
рапии и склонности глиобластом к рецидивированию 
[35]. Одним из  объяснений резистентности, опосре-
дованных влиянием ОСК, является высокий уровень 
стресса репликации ДНК, вызванного воздействием 
радиации, который активирует DDR [36]. ОСК по-
стоянно демонстрируют стрессовую репликацию, вы-
званную столкновениями репликации/транскрипции 
и  последующей активацией DDR, что запускает рези-
стентность к лучевой терапии. Известно, что ОСК гли-
областом функционально охарактеризованы на основе 
их экспрессии маркера клеточной поверхности класте-
ра дифференцировки 133 (CD133) [37]. Ряд исследова-
ний показали, что клетки CD133+ демонстрируют зна-
чительно повышенную устойчивость к  стандартным 
методам терапии. Кроме того, эктопическая сверхэк-
спрессия CD133  стимулирует способность к  самооб-
новлению и  пролиферации. Учитывая бесспорную  — 
хотя и  не  исключительную  — роль клеток CD133+ 
в  самообновлении и  устойчивости к  терапии, можно 
предположить, что нацеливание на  ОСК глиобластом 
через CD133  может быть многообещающей стратеги-
ей [38]. Предыдущие исследования обнаружили связь 
между резистентностью к лучевой терапии и статусом 
CD133, где результаты показали, что популяции клеток 
CD133+ увеличивают базальный ответ на  DSB, демон-
стрируя активное фосфорилирование белков, связан-
ных с  контрольными точками клеточного цикла, та-

кими как Rad17, киназа контрольной точки 1 (CHK1) 
и киназа контрольной точки 2 (CHK2) [39, 40].
Как уже было сказано выше, TMZ и  облучение явля-
ются важнейшими компонентами современной муль-
тимодальной стандартной терапии глиобластом. Воз-
действие ионизирующего излучения на  опухолевую 
клетку вызывает необратимое кластерное повреждение 
ДНК, а  именно межцепочечные сшивки (SSB и  DSB); 
в то время как влияние TMZ вызывает несоответствие 
пар оснований. Таким образом, TMZ и ионизирующее 
излучение действуют, повреждая ДНК, и используются 
для запуска гибели клеток [41]. Однако после терапии 
первичной глиобластомы очень часто неизбежно про-
исходит рецидив, и это во многом связано с резистент-
ными ОСК. Ранние исследования показали выражен-
ную резистентность ОСК к  химиотерапевтическим 
агентам, включая TMZ. ОСК глиобластомы демонстри-
руют эффективные системы восстановления поврежде-
ний ДНК, поскольку клетки CD133+ демонстрируют по-
вышенную экспрессию MGMT, псевдогена 1  кластера 
точек разрыва (BCRP1) и антиапоптотических белков, 
которые способствуют сильному повышению устойчи-
вости клеток CD133+ к TMZ по сравнению с их аналога-
ми CD133–. В то время как MGMT-отрицательные ОСК 
оказались чувствительными к  лечению TMZ, MGMT-
экспрессирующие ОСК были довольно устойчивы, по-
скольку TMZ не мог блокировать их способность к са-
мообновлению [42, 43].
Отсутствие уникального и однозначного маркера ОСК 
глиобластом не  позволяет прийти к  окончательному 
ответу об  эффективности алкилирующих препаратов. 
В  ОСК глиобластом существует сложное взаимодей-
ствие между активацией сигнализации PI3K/Akt, по-
терей активности PTEN и резистентностью к терапии 
(рис. 3).
Ингибиторы Akt или индукция экспрессии PTEN могут 
обратить резистентность и  сенсибилизировать ОСК 
глиобластом к  химио- и  лучевой терапии, нарушая 
пути репарации повреждений ДНК.

Клеточный метаболизм и пути репарации 
повреждения ДНК
Репарация ДНК и метаболические пути жизненно важ-
ны для поддержания клеточного гомеостаза в нормаль-
ных клетках человека. Однако оба эти пути претерпе-
вают значительные изменения во  время онкогенеза, 
включая модификации, способствующие быстрому ро-
сту, генетической гетерогенности и  выживанию. Хотя 
эти две области исследований остаются относительно 
разными, появляется все больше доказательств того, 
что эти пути взаимозависимы и  неразрывно связаны. 
Терапевтические вмешательства, нацеленные на  ме-
таболизм или системы репарации ДНК, вошли в  кли-
ническую практику в  последние годы, подчеркивая 
потенциал нацеливания на  эти пути при некоторых 
типах опухолей [44, 45]. Высокое потребление глюко-
зы является общей характеристикой большинства со-
лидных опухолей, и это явление было впервые описано 
в 1920 году Отто Варбургом. Это наблюдение, называ-
емое эффектом Варбурга, описывает, как опухолевые 
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клетки переключают свой преобладающий метабо-
лический путь с  окислительного фосфорилирования 
на анаэробный гликолиз, в результате чего вырабаты-
вается большое количество молочной кислоты посред-
ством ферментации (рис. 4) [46].
Недавние исследования показали, что повышенное про-
изводство молочной кислоты может вызывать устойчи-
вость к  основным методам противоопухолевой тера-
пии, включая химио- и лучевую терапию, посредством 
многочисленных механизмов [47, 48]. Кроме того, по-
вышенное производство молочной кислоты способ-
ствует развитию кислой микросреды опухоли, что 
связано с повышенной метастатической способностью 
и скоростью роста в подгруппе агрессивных опухолей, 
в том числе глиобластом. В опухолевых клетках, кото-
рые подвергаются метаболическому перепрограмми-
рованию, наблюдается заметное увеличение активации 
путей репарации на  повреждение ДНК, которые впо-
следствии запускают синтез нуклеотидов и анаболиче-
ский метаболизм глюкозы. Пути ответа на повреждение 

ДНК очень активны в  опухолевых клетках, впослед-
ствии способствуя их быстрому росту и  выживанию. 
Реакция на  повреждение ДНК состоит из  нескольких 
путей репарации ДНК, и  каждый путь представляет 
собой определенный механизм для восстановления 
определенного типа повреждения ДНК. Инициирова-
ние и  прогрессирование путей репарации ДНК счи-
тается пространственно-временным регулируемым 
процессом, в котором белки перемещаются к участкам 
повреждения ДНК после ремоделирования хроматина 
[44, 45]. С точки зрения химио- и лучевой терапии, вос-
становление DSB через NHEJ и HRR является важным 
фактором, поскольку многие методы лечения, включая 
лучевую терапию, ингибиторы топоизомеразы, такие 
как доксорубицин (DOX), и  ингибиторы поли (АДФ-
рибоза) полимеразы (PARP), индуцируют DSB ДНК 
[49]. Следовательно, дефектное функционирование 
путей восстановления DSB может существенно влиять 
на реакцию опухоли на эти методы лечения. Например, 
снижение экспрессии белков BRCA1  и  BRCA2  может 
приводить к дефектам в HRR DSB ДНК, повышая чув-
ствительность опухолевых клеток к ингибиторам PARP 
и  лучевой терапии, которые вызывают повреждения, 
требующие HRR для восстановления [50].
Результаты некоторых исследований показали, что ве-
роятность развития резистентности к лучевой терапии 
зависит от нескольких факторов, включая метаболиче-
ские изменения и повышение активности путей репа-
рации ДНК [51, 52]. Метаболическое перепрограмми-
рование может позволить опухолевым клеткам усилить 
синтез нуклеотидов посредством повышения активно-
сти пентозофосфатного пути (PPP), что впоследствии 
повышает устойчивость к  традиционным методам 
лечения опухолей [53]. В  поддержку этого ряд иссле-
дований показали, что повышение активности мета-
болических ферментов или метаболических процессов 
повышает активность путей репарации ДНК. Напри-
мер, в результате повышенной гликолитической актив-
ности некоторые опухоли генерируют высокий уровень 
лактата, который может способствовать устойчивости 
к цисплатину посредством повышения активности ре-
парации ДНК [54, 55]. Как обсуждалось ранее, несколь-
ко метаболических ферментов гликолиза и PPP играют 
прямую роль в путях репарации ДНК, и ингибирование 
ключевых ферментов обоих путей не  только подавля-
ло клеточную пролиферацию, но  и  восстанавливало 
чувствительность к лучевой терапии за счет снижения 
активности репарации ДНК. Связь между резистентно-
стью к лучевой терапии и измененным метаболизмом 
в  глиобластоме до  конца не  изучена, но  результаты 
некоторых исследований демонстрируют, что сниже-
ние метаболической активности ключевых ферментов, 
участвующих в путях PPP и гликолиза, может восстано-
вить чувствительность некоторых резистентных опухо-
лей к традиционным методам лечения [56–58].
При глиобластоме два гликолитических фермента, 
гексокиназа 2 (HK2) и  изоформа M2  пируваткиназы 
(PKM2), были предложены в  качестве перспективных 
целей из-за их положительной корреляции с  химио- 
и лучевой резистентностью через антиапоптотические 

Рисунок 3. Сигнальный путь фосфоинозитид‑3‑киназа (PI3K)/Akt при глиобластоме. Изоформы PI3K 
класса  I представляют собой гетеродимеры, состоящие из  субъединиц p110  и  p85  или p87/p101. 
PI3K класса IA ​​могут активироваться рецепторными тирозинкиназами, рецепторами, сопряженны-
ми с  G‑белком, RAS и  другими адаптерными белками, в  то  время как PI3K класса  IB активируется 
исключительно рецепторами, сопряженными с G‑белком. Когда PI3K активируется сигналами вос-
ходящего потока, фосфатидилинозитол 3,4,5‑бисфосфат генерируется из  фосфатидилинозитол 
4,5‑бисфосфата и  активирует сигнальные пути нисходящего потока, такие как путь Akt/мишень 
рапамицина у млекопитающих (mTOR). Активированный путь PI3K в конечном счете способствует 
росту опухолевых клеток, пролиферации, выживанию, подвижности и миграции
Figure 3. PI3K/Akt Signaling Pathway in Glioblastoma. Class I Phosphoinositide 3‑kinases (PI3Ks) isoforms 
are heterodimers consisting of p110  and p85  or p87/p101  subunits. Class  IA PI3K can be activated by 
receptor tyrosine kinases, G protein-coupled receptors, RAS, and other adaptor proteins, while class  IB 
PI3K  is exclusively activated by G protein-coupled receptors. Upon upstream signal activation, PI3K 
generates phosphatidylinositol 3,4,5‑trisphosphate from phosphatidylinositol 4,5‑bisphosphate, 
triggering downstream pathways such as Akt/mammalian target of rapamycin (mTOR). Ultimately, the 
activated PI3K pathway promotes tumor cell growth, proliferation, survival, motility, and migration
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и  клеточные механизмы выживания [59]. Например, 
существует четыре изоформы пируваткиназы; одна-
ко изоформа PKM2  является ключевым регулятором 
гликолиза в  опухолевых клетках и, таким образом, 
является наиболее потенциальным кандидатом для 
восстановления чувствительности к терапии [59]. Под-
тверждая это, ингибирование PKM2 в клетках глиобла-
стомы приводит к  снижению жизнеспособности кле-
ток, остановке клеточного цикла G2/M и способствует 
апоптозу [60]. Кроме того, ингибирование PKM2 может 
вызывать чувствительность к  лучевой терапии, как 
продемонстрировано в исследовании, которое показа-
ло, что инактивация PKM2  снижает фосфорилирова-
ние Akt и киназы пируватдегидрогеназы 1 (PDK1), что 
впоследствии способствует чувствительности к  луче-
вой терапии [61].
L‑лактат вырабатывается в результате гликолиза и, как 
было обнаружено, экспрессируется в глиобластоме. Вы-
сокий уровень лактата также был связан с устойчиво-
стью к химиотерапии у пациентов с глиобластомой [62]. 
Недавние исследования показали, что лактат может 
ингибировать активность гистондеацетилаз (HDAC), 
что приводит к  изменениям в  структуре хроматина 
и  транскрипции. HDAC удаляют ацетильные группы 
из гистонов, и их ингибирование приводит к увеличе-
нию ацетилирования гистонов, которые обычно свя-
заны с более открытой структурой хроматина для со-
действия транскрипции. Также предполагается, что это 
открытое состояние хроматина увеличивает доступ-
ность белков репарации ДНК к участкам повреждения, 
в  свою очередь увеличивая скорость репарации ДНК 
[63]. Таким образом, характерное увеличение уровня 
лактата в  клетках глиобластомы приводит к  повыше-
нию активности репарации ДНК. Лактатдегидрогеназа 
(LDHA)  — ключевой метаболический белок, обнару-
женный почти во всех тканях человека, который необ-
ходим для превращения пирувата в молочную кислоту, 
играя важную роль на последних этапах гликолиза. По-
вышенная экспрессия LDHA вызывает гипоксическую 
среду, которая связана с  метастазами, плохой общей 
выживаемостью и  резистентностью к  химиолучевой 
терапии у  пациентов с  глиобластомой [64, 65]. На  ос-
новании этих результатов можно предположить, что 
ингибирование активности LDHA может придавать 
клеткам глиобластомы чувствительность к агентам, по-
вреждающим ДНК. Дальнейшее изучение связей между 
метаболическими и репарационными путями ДНК мо-
жет открыть новые терапевтические подходы против 
глиобластомы в будущем.

Стратегии разработки ингибиторов DDR 
для пациентов с глиобластомой
Важность путей DDR в поддержании жизнеспособно-
сти клеток и  предотвращении неоплазии подчеркива-
ется дополнительными неотъемлемыми ролями этих 
путей в регуляции клеточного цикла, ремоделирования 
хроматина, метаболизма, иммуногенности и апоптоза. 
Например, обнаружение повреждения ДНК приводит 
к активации контрольных точек, которые обеспечива-
ют остановку клеточного цикла, чтобы предоставить 

Рисунок 4. Эффект Варбурга
Figure 4. Warburg effect

Рисунок 5. Повреждение ДНК и апоптоз. P53 является главным регулятором клеточной смерти и ак-
тивируется через различные клеточные процессы, например в ответ на повреждение ДНК. Актива-
ция p53 приводит к апоптозу. Кроме того, апоптоз может активироваться в зависимости от состояния 
клетки. Потенциал внешней мембраны митохондрий нарушается при активации внутреннего пути 
апоптоза, что приводит к открытию пор переходной проницаемости митохондрий. В этой ситуации 
количество пораженных митохондрий определяет судьбу клетки. Если поражено только несколько 
митохондрий, активность аутофагии может устранить их, что приводит к выживанию клетки. Однако 
когда поражено больше митохондрий, клеточной судьбой будет апоптотическая смерть
Figure 5. DNA damage and apoptosis. The p53  protein  is a primary regulator of programmed cell 
death (apoptosis) and can be activated in response to various cellular processes, such as DNA damage. 
p53 activation induces apoptosis, which may also be triggered depending on cellular state. The activation 
of intrinsic apoptosis involves a decrease in mitochondrial outer membrane potential, which in turn leads 
to mitochondrial permeability transition pore opening. The extent of mitochondrial damage dictates 
cell fate: if only a few are affected, autophagy might eliminate them, promoting cell survival. However, 
extensive mitochondrial damage results in apoptotic death
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время, необходимое для восстановления ДНК перед де-
лением клетки; пути DDR также тесно связаны с апоп-
тотическим механизмом, чтобы обеспечить устране-
ние клеток с  невосстановленным повреждением ДНК 
(рис. 5) [66–68].
Таким образом, пути DDR в конечном счете обеспечи-
вают выживание клеток в  условиях геномной неста-
бильности и  репликативного стресса или направляют 
непоправимо поврежденные клетки на  старение или 
запрограммированную смерть. Геномная нестабиль-
ность является ключевым признаком любой опухоли 
и  возникает в  результате высокой скорости деления 
клеток и связанного с этим быстрого накопления абер-
раций на  фоне нарушенных процессов DDR, которые 
способствуют возникновению и  прогрессированию 
опухоли. Следовательно, дефекты в генах DDR играют 
множественную роль в  содействии роста опухоли по-
средством накопления драйверных мутаций, генера-
ции гетерогенности опухоли и уклонения от апоптоза 
[66]. Как было сказано выше, существует противоопу-
холевая терапия посредством использования ДНК-
повреждающей лучевой терапии и  ряда химиопре-
паратов при глиобластоме, а  в  последнее время идет 
разработка мощных и  селективных молекулярно-тар-
гетных агентов против ключевых компонентов раз-
личных путей DDR (далее именуемых ингибиторами 
DDR). Однако разработка аналитически и клинически 
подтвержденных анализов для надежной оценки про-
гностических биомаркеров ответа и/или устойчивости 
к ингибиторам DDR отстает.

Стратегии прямого воздействия на DDR
PARP-ингибиторы
Ингибиторы PARP недавно были исследованы в  ка-
честве сенсибилизирующих препаратов для усиления 

эффективности TMZ. PARP  — это класс ферментов, 
который участвует в пути BER, а также в пути MGMT, 
физически взаимодействуя с  MGMT и  в  конечном 
итоге PARилирует в ответ на химиотерапию TMZ для 
устранения аддуктов O6‑MG из поврежденного сегмен-
та ДНК. Во‑вторых, PARP работает как сенсор, запуская 
пути ответа BER. Препараты — ингибиторы PARP бло-
кируют связывание PARP-MGMT или PARилируют 
MGMT, снижая функцию MGMT и предотвращая вос-
становление O6‑MG. В  результате функция MGMT 
снижается, что приводит к сенсибилизации TMZ и дает 
обоснование для сенсибилизации [69, 70].
Препараты — ингибиторы PARP исследовались у паци-
ентов с глиобластомой в ряде клинических испытаний. 
Однако множество факторов затрудняют клиническую 
разработку этих ингибиторов. Ингибиторы PARP могут 
вызывать синтетическую летальность в  опухолевых 
клетках с существующими дефектами в путях репара-
ции HRR, таких как вредные мутации генов — супрес-
соров BRCA1 и BRCA2. BRCA1 и BRCA2 играют роль 
в  восстановлении ДНК и  необходимы для стабильно-
сти генома. Более того, поскольку наличие функцио-
нального белка BRCA1  и  BRCA2, по-видимому, явля-
ется предиктивным биомаркером неблагоприятного 
исхода выживания пациентов с  глиобластомами, воз-
можно, что агенты, которые подавляют экспрессию 
BRCA1  и  BRCA2, могут быть использованы в  каче-
стве новой терапевтической стратегии для пациентов 
с глиобластомой с нормальным или высоким уровнем 
белка BRCA1/2, сенсибилизируя их к лечению, повреж-
дающему ДНК [71–73]. Проще говоря, нацеливание 
на BRCA1/2 может модулировать восстановление ДНК 
и потенциально повышать эффективность лучевой те-
рапии и алкилирующих агентов у пациентов с глиобла-
стомой (рис. 6).

Рисунок 6. Потенциал использования ингибиторов поли (АДФ-рибоза) полимеразы (PARP) у пациентов с глиобластомами и вредными мутация-
ми гена рака молочной железы 1 (BRCA1) и гена рака молочной железы 1 (BRCA2)
Figure 6. Therapeutic potential of poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitors for glioblastoma patients harboring deleterious breast cancer gene 1 
(BRCA1) or breast cancer gene 2 (BRCA2) mutations
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Примеры активно действующих ингибиторов PARP 
против глиобластомы с их доклинической и клиниче-
ской значимостью приведены в таблице 1 [74–83] и та-
блице 2 (https://clinicaltrials.gov/).

Ингибиторы ATM
ATM, незаменимая киназа, регулирующая HRR, по-
всеместно экспрессируется в опухолевых клетках [84]. 
ATM является перспективной терапевтической мише-
нью, поскольку ее ингибирование, вероятно, сенси-
билизирует опухоли к  повреждающему ДНК эффекту 
лучевой терапии и  ряда химиопрепаратов [85]. MMR 
преобразует аддукты ДНК, индуцированные TMZ, 
во  вторичные поражения, которые блокируют репли-
кативную вилку, тем самым приводя к  DSB и  актива-
ции ферментов DDR [14, 16]. Было показано, что TMZ 

активирует сигнальные пути, зависимые от ATM [85]. 
Например, было продемонстрировано, что в  клетках 
глиобластомы, обладающих MMR, воздействие низкой 
дозы TMZ активирует ATM и приводит к фосфорили-
рованию CHK1, CHK2  и  p53  и  остановке клеточного 
цикла G2/M [86].
Существуют доклинические исследования, доказываю-
щие роль p53 как биомаркера ответа на ингибирование 
ATM при глиобластоме. Например, генетическая инак-
тивация кофактора ATM (ATMIN) подавляет образова-
ние глиобластомы in vivo с дефицитом p53 [87]. Кроме 
того, сочетание ингибиторов ATM и  ингибиторов ре-
цептора фактора роста тромбоцитов альфа (PDGFRA) 
снижает выживаемость клеток глиобластомы с  му-
тацией p53, что указывает на  роль ингибиторов ATM 
в  лечении пациентов с  глиобластомой с  мутациями 

Препарат Описание Литература

Рукапариб Показано, что препарат эффективен в сенсибилизации клеток глиобластом, резистентных к иринотекану и TMZ без 
усиления миелотоксических эффектов in vivo. Сообщается о полной регрессии опухоли в течение более 60 дней при 

применении в сочетании с TMZ in vivo

 [74, 75]

Олапариб Увеличение чувствительности к лучевой терапии глиобластом, эпендимом и медуллобластомы  [76]

Нирапариб При одновременном применении с лучевой терапией наблюдалось постепенное улучшение показателей выживаемости 
мышей в моделях глиобластомы и диффузной внутренней глиомы моста

 [77]

Талазопариб Сообщается о чувствительности к EFGR-амплифицированным клеткам глиобластомы, формирующим нейросферы. 
В опухолях с дефицитом репарации ДНК наблюдалось синергическое действие с препаратами на основе платины и TMZ

 [78, 79]

Велипариб Сообщается о высокой эффективности в сочетании с TMZ против клеток глиобластомы с дефицитом PTEN in vivo. Также 
обнаружено, что препарат эффективен при лечении моделей ксенотрансплантатов, полученных от пациентов, и клеточных 

линий глиобластом с неметилированным MGMT при применении вместе с лучевой терапией

 [80–82]

Памипариб В исследованиях in vivo продемонстрирована отличная проницаемость через ГЭБ и улучшение времени выживания при 
сочетании с TMZ

 [83]

Таблица 1. Преклинические исследования использования ингибиторов поли (АДФ-рибоза) полимеразы (PARP) в терапии глиобластомы
Table 1. Preclinical studies of PARP inhibitors in glioblastoma treatment

Препарат Фаза Описание Номер клинического 
исследования

Памипариб Фаза 2 Исследовали эффективность препарата у пациентов с впервые диагностированной глиобластомой 
(неметилированный промотор MGMT) и у пациентов с рецидивирующей глиобластомой

NCT04614909

Олапариб Фаза 2 Определить безопасность и эффективность олапариба и TMZ в комбинации; посмотреть, насколько хорошо 
эти препараты работают при совместном применении у людей с глиобластомой, которые либо не реагировали 

на предыдущее лечение, либо произошел рецидив после лечения

Целью этого исследования было посмотреть, насколько эффективен препарат у пациентов с рецидивирующей 
глиобластомой и мутацией IDH на основе их 6‑месячной выживаемости. Оценить эффективность 

комбинированной терапии, сосредоточившись на средней частоте ответа и частоте профилактики заболеваний. 
Считается, что сочетание дурвалумаба и олапариба будет более полезным для пациентов с мутацией IDH 

с солидными опухолями, чем каждый из препаратов по отдельности

В этом исследовании изучается эффективность препарата при лечении холангиокарциномы и глиом, 
которые имеют мутацию в гене IDH1 или IDH2 (не поддаются лечению или контролю с помощью 

современных методов лечения)

NCT05188508

NCT03561870

NCT03991832

Нирапариб Фаза 2 Испытание проводилось для оценки эффективности, а также безопасности препарата с полями для лечения 
опухолей (TTFields) у пациентов с рецидивирующей глиобластомой

Изучалоась безопасность и эффективность препарата в сочетании с лучевой терапией у лиц 
с рецидивирующей глиобластомой

NCT04221503

NCT04715620

Велипариб Фаза 2 Изучался комбинированный эффект препарата и TMZ, а также лучевой терапии при недавно выявленной 
глиобластоме без мутаций в BRAFV600 или H3K27M

Сравнение эффективности препарата и TMZ в комбинации и по отдельности при лечении недавно 
диагностированной глиобластомы

NCT03581292

NCT02152982

Таблица 2. Клинические исследования использования ингибиторов поли (АДФ-рибоза) полимеразы (PARP) в терапии глиобластомы
Table 2. Clinical trials of PARP inhibitors in glioblastoma therapy
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p53 [88]. Аналогично, использование KU60019, аналога 
ингибитора ATM второго поколения, приводит к  бо-
лее выраженной чувствительности к  лучевой терапии 
в клеточной линии глиобластомы U87 с мутацией p53, 
чем в  генетически соответствующих клетках дикого 
типа [89]. Кроме того, эффективность KU60019  была 
связана с  ингибированием фосфорилирования ос-
новных эффекторов повреждения ДНК p53, H2AX, 
KAP1 и Akt. Известно, что KU60019 необычайно стаби-
лен, но не может пересекать ГЭБ.
Ингибиторы ATM нового поколения, такие как 
AZ32 и AZD1390 (AstraZeneca), специально разработа-
ны для пересечения ГЭБ [90]. По сравнению с лучевой 
терапией в отдельности, комбинация AZD1390 и луче-
вой терапии вызывает значительную регрессию глио-
бластомы [91]. AZD1390, наиболее клинически про-
двинутый ингибитор ATM для лечения глиобластомы 
и метастатических опухолей в головной мозг, проходит 
испытания в фазе I (NCT03423628) (https://clinicaltrials.
gov/). Испытание оценивает безопасность и переноси-
мость AZD1390 в сочетании с модулированной по ин-
тенсивности лучевой терапией у  пациентов с  рециди-
вирующей глиобластомой (35 Гр в течение 2 недель) или 
недавно диагностированной первичной глиобластомой 
(60 Гр в течение 6 недель) и в сочетании с полной или 
частичной лучевой терапией мозга (30  Гр в  течение 
2 недель) у пациентов с метастазами в головной мозг.

Ингибиторы ATR
Сигнальный путь ATR-CHK1, основной эффектор 
контрольных точек репликации и  повреждения ДНК, 
предотвращает вступление клеток с  поврежденной 
ДНК в  митоз [85]. ATR представляет особый интерес 
в терапии глиобластомы, поскольку он играет домини-

рующую роль в защите опухолевых клеток от TMZ [92]. 
Как и  в  случае с  другими ингибиторами DDR, суще-
ствуют некоторые опасения относительно токсичности 
ингибиторов ATR для нормальных клеток, поскольку 
ATR необходим для выживания многих типов клеток. 
Снижение ATR усиливает апоптоз, вызванный TMZ, 
в  клетках глиобластомы. Помимо индукции апоптоза, 
TMZ также активирует пути выживания, такие как 
старение. Отличительными признаками клеточного 
старения являются активация DDR и  остановка кле-
точного цикла, что позволяет клеткам выживать без 
пролиферации и способствует рецидиву. Старение, вы-
званное TMZ, в клетках глиобластомы зависит от акти-
вации сигнального пути ATR-CHK1 [93, 94]. Имеются 
доказательства того, TMZ активирует ATR зависимым 
от MGMT образом и что использование TMZ в клетках 
глиобластомы с  дефицитом MGMT увеличивает чув-
ствительность к ингибиторам ATR в моделях глиобла-
стомы in vitro и in vivo [95].
Насколько нам известно, в настоящее время не прово-
дятся клинические испытания ингибиторов ATR для 
глиобластомы (www.clinicaltrials.org). M6220  также из-
учается в  сочетании с  лучевой терапией у  пациентов 
с немелкоклеточным раком легких с метастазами в го-
ловной мозг (NCT02589522). Новый мощный селектив-
ный ингибитор ATR, Элимусертиб (BAY1895344), по-
видимому, имеет приемлемый профиль безопасности 
в  качестве монотерапии у  пациентов с  прогрессирую-
щими солидными опухолями.

Стратегии непрямого воздействия на DDR
Помимо прямого комбинированного воздействия 
на факторы DDR, сопоставимый подход может заклю-
чаться в воздействии на другие сигнальные пути, кото-
рые влияют на активность и/или емкость DDR. Напри-
мер, было установлено, что нарушение функциональных 
сигнальных путей фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и Akt влияет на баланс между NHEJ и активно-
стью восстановления разрывов ДНК HR в  ОСК глио-
бластом, что приводит к повышению чувствительности 
к лучевой терапии [96]. Это особенно интересно, учи-
тывая, что таргетная терапия против VEGF с помощью 
бевацизумаба в целом не смогла улучшить общую вы-
живаемость пациентов с  глиобластомой в  крупных 
клинических испытаниях [97]. Аналогично выявлению 
неклассических стратегий нацеливания на  пути DDR 
недавно был идентифицирован с  помощью киномно-
го скрининга РНК-интерференции митоген-активи-
руемая протеинкиназа 7 (ERK5)/киназа-активируе-
мая протеинкиназа 5 (MAPK5) сигнальный путь как 
новый фактор устойчивости к  TMZ с  инактивацией 
ERK5  в  клетках глиобластомы, что в  итоге привело 
к  дефектной способности к  восстановлению ДНК, ве-
роятно, из-за ненадлежащей активности NHEJ перед 
митозом [98]. Интересно, что ERK5 недавно был иден-
тифицирован как ключевой фактор в содействии росту 
клеток и выживанию клеток в агрессивных диффузных 
внутренних понтинных глиомах, что подтверждает 
недавние данные о ERK5 как о новой терапевтической 
мишени [99].

Рисунок 7. Циклическая ГМФ-АМФ-синтаза (cGAS)-стимулятор генов интерферона (STING) ДНК-
детекция
Figure 7. Cyclic GMP-AMP synthase (cGAS)–stimulator of interferon genes (STING) DNA detection
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Недавние открытия выявили ключевые молекулярные 
и  функциональные связи между DDR, сигнализаци-
ей репликационного стресса и  иммунными путями 
циклической ГМФ-АМФ-синтаза (cGAS)-стимулятор 
генов интерферона (STING), а также то, что нацелива-
ние на сигнализацию репликационного стресса может 
синергировать с иммунотерапией глиобластом (рис. 7) 
[100–102].
После открытия того, что cGAS-STING распознает 
эндогенную ДНК, высвобождаемую из  умирающих 
опухолевых клеток, и  индуцирует интерферон  I типа 
и  противоопухолевые реакции Т‑клеток, были пред-
приняты попытки понять и  терапевтически воздей-
ствовать на  путь STING при опухолях. По  сравнению 
с  другими типами злокачественных новообразований 
иммунная микросреда глиобластомы содержит мало 
инфильтрирующих Т‑клеток, но  большое количество 
миелоидных клеток, ассоциированных с опухолью, что, 
возможно, объясняет неутешительные ответы на тера-
пию блокадой иммунных контрольных точек у  групп 
пациентов с глиобластомой. Примечательно, что в от-
личие от  большинства экстракраниальных опухолей 
экспрессия STING отсутствует в глиобластоме, вероят-
но, из-за метилирования промотора STING. Тем не ме-
нее несколько доклинических исследований показы-
вают, что индуцирование cGAS-STING сигнализации 
в  иммунной микросреде глиобластомы может быть 
терапевтически полезным, и было показано, что cGAS-
STING сигнализация опосредует воспалительные 
и  противоопухолевые эффекты других модальностей, 
которые либо используются, либо разрабатываются 
для терапии глиобластомы, включая лучевую терапию 
и онколитическую виротерапию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Способность клеток восстанавливать ДНК после по-
вреждений из эндогенных или экзогенных источников 
имеет важное значение для поддержания их нормаль-
ной жизнеспособности. Различные виды повреждений 
возникают из  разных источников и  требуют опреде-
ленных путей репарации повреждений ДНК, позво-
ляющих восстановить исходную последовательность. 
Повреждения, оставшиеся невосстановленными, могут 
быть унаследованы после деления клетки, вызывая по-
стоянные генетические изменения. Накопление этих 
мутаций приводит к  старению клеток или апоптозу 
и  может предрасполагать к  развитию опухолей, в  том 
числе глиобластом. Более того, в  процессе старения 
способность клеток к  восстановлению ДНК снижает-
ся, а  также претерпевает метаболические изменения, 
вызванные клеточными и  эндокринными изменения-
ми. В  случае глиобластомы дальнейшие исследования 
могут также выявить новые терапевтические мишени, 
которые могут быть нацелены как на метаболизм, так 
и на восстановление ДНК одновременно.
Нестабильность генома клеток глиобластом возни-
кает из-за различных дефектов в  механизме репара-
ции ДНК, которые делают их более восприимчивыми 
к агентам, воздействующим на ДНК. Взаимосвязь меж-
ду дефицитом репарации ДНК и повышенным эффек-

том агентов, воздействующих на  ДНК, подчеркивает 
DSB, которая включает пути HRR и NHEJ. Препараты, 
воздействующие на  ДНК, являются многообещающи-
ми терапевтическими средствами с  точным приме-
нением на  фоне специфической для опухоли неудачи 
репарации ДНК. Исследование и  понимание механиз-
мов химиолучевой резистентности в клетках глиобла-
стом имеет фундаментальное значение для разработ-
ки новых эффективных стратегий лечения, поскольку 
модуляция способности репарации ДНК может быть 
средством повышения клеточной чувствительности 
к  генотоксическим агентам. Поэтому контролируемое 
целевое ингибирование факторов DDR в  сочетании 
с  химиотерапевтическими препаратами будет пред-
ставлять собой полезную стратегию для предотвраще-
ния временной остановки клеточного цикла и восста-
новления повреждений ДНК, для содействия гибели 
опухолевых клеток и  улучшения результатов лечения 
пациентов с глиобластомой.
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Аннотация
Трижды негативный рак молочной железы (TNBC) представляет собой один из  самых агрессивных подти-
пов рака молочной железы, что связано с  отсутствием экспрессии ключевых молекулярных мишеней, таких 
как рецепторы эстрогена (ER), прогестерона (PR) и HER2. Это существенно ограничивает терапевтические оп-
ции и делает химиотерапию основным методом лечения. Высокая частота рецидивов, метастазирования и от-
сутствие специфичных таргетных терапий делают TNBC серьезной проблемой для онкологов. В данной ста-
тье рассматриваются ключевые прогностические и предиктивные маркеры TNBC, такие как мутации в генах 
BRCA1/BRCA2, экспрессия PD-L1, инфильтрация опухоли лимфоцитами (TILs), циркулирующие опухолевые 
клетки (CTC) и циркулирующая опухолевая ДНК (ctDNA). Эти маркеры играют ключевую роль в прогнози-
ровании исходов и  выборе оптимальной терапии. Кроме того, персонализированная медицина, основанная 
на  молекулярном профилировании и  поддерживаемая методами искусственного интеллекта (ИИ), представ-
ляет собой перспективное направление в лечении TNBC. Применение ИИ позволяет анализировать большие 
объемы данных и предсказывать клинические исходы с высокой точностью, что позволяет разрабатывать пер-
сонализированные стратегии лечения для каждого пациента. Таким образом, данная статья систематизирует 
и анализирует современные данные о прогностических и предиктивных маркерах TNBC, акцентируя внимание 
на их клинической значимости и перспективных подходах к персонализированной терапии.

Ключевые слова: трижды негативный рак молочной железы, прогностические маркеры, предиктивные марке-
ры, персонализированная медицина, молекулярное профилирование, искусственный интеллект, иммунотера-
пия
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Abstract
Triple-negative breast cancer (TNBC) represents one of the most aggressive subtypes of breast cancer, characterized by 
the absence of key molecular targets including estrogen receptors (ER), progesterone receptors (PR), and HER2. This 
molecular profile significantly limits treatment modalities, establishing chemotherapy as the definitive treatment. The 
high rates of recurrences and metastasis, along with the lack of specific targeted therapies, make TNBC a major clinical 
challenge. This article evaluates critical prognostic and predictive biomarkers of TNBC, including BRCA1/BRCA2 gene 
mutations, PD-L1 expression, tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), circulating tumor cells (CTCs), and circulating 
tumor DNA (ctDNA). These markers are pivotal for outcome prediction and treatment optimization. Moreover, a 
transformative approach to TNBC treatment is represented by personalized medicine based on molecular profiling 
supported by artificial intelligence (AI). The integration of artificial intelligence (AI) facilitates the analysis of substantial 
data sets, the accurate prediction of clinical outcomes, and the formulation of customized treatment strategies for 
individual patients. Thus, this article analyzes current data concerning prognostic and predictive markers of TNBC, 
with a particular emphasis on their clinical utility and the potential for personalized therapy.

Keywords: triple-negative breast cancer, prognostic and predictive biomarkers, personalized medicine, molecular profil-
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ВВЕДЕНИЕ
Трижды негативный рак молочной железы (TNBC) яв-
ляется одним из наиболее агрессивных подтипов рака 
молочной железы и представляет собой значительную 
клиническую проблему. Этот подтип характеризуется 
отсутствием экспрессии трех основных молекулярных 
маркеров: рецепторов эстрогена (ER), прогестерона 
(PR) и HER2 (рецептор эпидермального фактора роста 
человека 2) [1]. Это исключает возможность исполь-
зования гормональной терапии и  таргетной терапии 
HER2, что ограничивает терапевтические опции и  де-
лает основным методом лечения химиотерапию [2]. 
Агрессивное течение, высокая частота рецидивов и ме-
тастазов, а  также отсутствие специфической терапии 
делают TNBC серьезным вызовом для онкологов [3].
Рак молочной железы является наиболее распростра-
ненным злокачественным новообразованием среди 
женщин в  мире. По  данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) за 2020 год было зарегистриро-
вано более 2,3 миллиона новых случаев рака молочной 
железы, что составляет 11,7 % от всех новых онкологи-
ческих диагнозов. Рак молочной железы занимает пер-
вое место по распространенности среди всех злокаче-
ственных опухолей у женщин, обгоняя даже рак легких 
и колоректальный рак [4].
Смертность от  рака молочной железы также высо-
ка. В  2020  году от  этого заболевания умерли около 
685 000  женщин. Несмотря на  значительные успехи 
в ранней диагностике и лечении, рак молочной железы 
остается одной из ведущих причин смерти от рака сре-
ди женщин. Заболеваемость раком молочной железы 
варьирует в зависимости от региона: в развитых стра-
нах (например, Северная Америка, Европа, Австралия) 
показатели заболеваемости выше, чем в развивающих-
ся странах. Однако в развивающихся странах (особенно 
в Африке и Азии) уровень смертности от рака молочной 
железы выше из-за недостаточного доступа к медицин-
ской помощи и позднего выявления заболевания [4].
Мировые данные показывают, что TNBC составляет 
от  10  до  20 % всех случаев рака молочной железы [5]. 
Заболевание чаще встречается у молодых женщин, осо-
бенно до 50 лет, и имеет более высокую частоту у па-
циенток афроамериканского происхождения, а  также 
среди женщин с  мутациями в  генах BRCA1  и  BRCA2. 
По  данным крупных метаанализов, в  Северной Аме-
рике и Европе TNBC встречается у 15–20 % пациентов 
с раком молочной железы, а в Азии и Африке частота 
может быть выше, что связано с генетическими и эко-
логическими факторами [6].
В России, по  данным национального онкологического 
регистра, ежегодно регистрируется более 70 000 новых 
случаев рака молочной железы. Из них 12–15 % случаев 
приходится на трижды негативный подтип. Статисти-
ка также показывает, что TNBC чаще диагностируется 
на  поздних стадиях, что связано с  более агрессивным 
течением заболевания и  поздним выявлением рака. 
Рецидивы и  метастазы при TNBC развиваются чаще, 
чем при других подтипах рака молочной железы, и их 
частота достигает 30–40 % у пациенток с поздними ста-
диями [7, 8].

По данным Федеральной службы государственной 
статистики (Росстат), смертность от  рака молочной 
железы в  России в  2020  году составила 21 634  случая, 
что делает его одной из  ведущих причин смерти сре-
ди женщин от  злокачественных новообразований [9]. 
Проблема ранней диагностики и  специфического ле-
чения TNBC является серьезной проблемой для миро-
вого здравоохранения. TNBC занимает значительную 
долю в  структуре смертности среди всех онкологиче-
ских заболеваний. Данная патология характеризуется 
агрессивным клиническим течением, что напрямую 
отражается на результатах лечения. Определенной пер-
спективой обладают исследования в области скринин-
га, верификации клинически значимых предикторов 
и прогнозировании ответа на терапию.
Основной биологической характеристикой TNBC явля-
ется его гетерогенность, которая выражается в разно
образии молекулярных и  клинических проявлений. 
Этот подтип рака делится на несколько молекулярных 
подтипов, включая базальноподобный, мезенхималь-
ный и иммуномодулирующий подтипы, каждый из ко-
торых имеет разные патогенетические механизмы и по-
тенциально разное реагирование на терапию [1, 10].
TNBC ассоциируется с повышенной частотой рециди-
вов в  течение первых 3–5  лет после постановки диа-
гноза, а также с более коротким временем до метаста-
зирования по  сравнению с  другими подтипами рака 
молочной железы [11]. Более того, метастазы чаще по-
ражают внутренние органы, такие как легкие и  мозг, 
что усложняет лечение и ухудшает прогноз [12].
Одной из  ключевых проблем TNBC является отсут-
ствие специфичных онкомаркеров, что затрудняет 
раннюю диагностику и  мониторинг.  TNBC обычно 
диагностируется на  основании иммуногистохимиче-
ских тестов, исключающих экспрессию ER, PR и HER2. 
Однако на сегодняшний день не существует специфи-
ческих биомаркеров, которые позволили бы точно про-
гнозировать исход заболевания или эффективность 
терапии [13, 14].
Стандартное лечение TNBC включает комбинацию хи-
миотерапии и  лучевой терапии, однако значительная 
часть пациенток не отвечает на лечение, и их прогноз 
остается неблагоприятным [15]. Текущие исследования 
направлены на поиск новых биомаркеров, которые мог-
ли бы улучшить диагностику, прогноз и выбор терапии 
для пациентов с TNBC [16].
Цель данной обзорной статьи  — систематизировать 
и проанализировать современные данные о прогности-
ческих и  предиктивных онкомаркерах для пациенток 
с  трижды негативным раком молочной железы. Ос-
новное внимание уделено их клинической значимости 
для прогнозирования исходов и выбора эффективной 
терапии.

Патогенез и молекулярные особенности 
TNBC
TNBC является одним из самых агрессивных подтипов 
рака молочной железы, что связано с  его биологиче-
скими особенностями и отсутствием терапевтических 
мишеней, таких как ER, PR и HER2. Из-за отсутствия 
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этих маркеров TNBC не поддается стандартным мето-
дам гормональной и таргетной терапии, направленным 
на  гормональные или HER2‑зависимые опухоли, что 
значительно ограничивает терапевтические возможно-
сти и ухудшает прогноз пациенток.
Канцерогенез TNBC характеризуется консолидацией 
множества генетических, эпигенетических и иммунных 
механизмов, что определяет трудности при выборе тар-
гетных мишеней с целью специфического лечения [17]. 
Особенности пула опухолевых клеток TNBC, включаю-
щие в себя генетическую и иммунологическую неодно-
родность, предопределяют развитие неопластического 
процесса. Высокий метастатический потенциал, инва-
зивность, склонность к  периневральной и  лимфова-
скулярной инвазии достаточно полно характеризуют 
TNBC как одну из самых агрессивных солидных опухо-
лей [18]. Проводится много исследований, изучающих 
закономерности между генетическими, гистологиче-
скими и иммунологическими параметрами TNBC в со-
вокупности с динамикой развития заболевания и отве-
том организма.
Трижды негативный рак молочной железы представля-
ет собой не однородную группу опухолей, а множество 
подтипов с различными молекулярными и клинически-
ми характеристиками. Молекулярная гетерогенность 
TNBC была впервые подробно описана в  2011  году 
в исследовании Lehmann и коллег, где было предложе-
но выделять несколько подтипов опухоли на основе их 
молекулярного профиля [10]. Эти подтипы включают:
Базальноподобный подтип (Basal-like TNBC). Он наи-
более распространен среди пациенток с  TNBC и  со-
ставляет 70–80 % всех случаев [19, 20]. Базальноподоб-
ные опухоли характеризуются высокой экспрессией 
генов, связанных с  базальными клетками, такими как 
цитокератин 5/6  и  17, а  также повышенной активно-
стью пролиферативных путей, что делает этот подтип 
агрессивным и трудно поддающимся лечению [21, 22]. 
Базальноподобный TNBC ассоциируется с  плохими 
прогнозами, высокой частотой рецидивов и низкой вы-
живаемостью. По данным клинических исследований, 
пациенки с этим подтипом имеют относительно хоро-
шие ответы на химиотерапию, однако частота рециди-
вов остается высокой [23].
Мезенхимальный подтип (Mesenchymal TNBC): Мезен-
химальные опухоли TNBC характеризуются активаци-
ей путей, связанных с  эпителиально-мезенхимальным 
переходом (EMT), что способствует инвазивности 
и  метастазированию. Мезенхимальный подтип часто 
ассоциируется с  мутациями в  генах, контролирующих 
клеточную миграцию и ремоделирование ткани, таких 
как Wnt и TGF-β. Пациентки с мезенхимальным подти-
пом TNBC имеют повышенную склонность к метастази-
рованию и, как следствие, худшие клинические исходы. 
Этот подтип считается особенно агрессивным и  часто 
устойчивым к стандартным методам химиотерапии [10].
Иммуномодулирующий подтип (Immunomodulatory 
TNBC) характеризуется повышенной инфильтра-
цией опухоли иммунными клетками, такими как 
T‑лимфоциты, макрофаги и дендритные клетки. В этом 
подтипе также наблюдается высокая экспрессия генов, 

связанных с иммунными ответами, что делает его по-
тенциально чувствительным к  иммунотерапии, такой 
как ингибиторы контрольных точек (например, PD-L1). 
Иммуномодулирующий TNBC демонстрирует менее 
агрессивное течение по  сравнению с  базальноподоб-
ным и мезенхимальным подтипами, а также более вы-
сокую вероятность положительного ответа на иммуно-
терапию [18].
Люминально-андрогензависимый подтип (LAR TNBC) 
характеризуется экспрессией андрогеновых рецепто-
ров (AR) и других генов, связанных с гормональными 
путями, несмотря на  отсутствие экспрессии рецеп-
торов эстрогена и  прогестерона. Этот подтип демон-
стрирует более медленное прогрессирование и  менее 
агрессивное течение по  сравнению с  другими подти-
пами TNBC. Клинические испытания показывают, что 
пациенты с LAR подтипом могут отвечать на терапию 
ингибиторами андрогеновых рецепторов, что откры-
вает новые возможности для таргетной терапии этого 
подтипа [16].
Разделение TNBC на молекулярные подтипы позволя-
ет разработать более персонализированные подходы 
к лечению, которые учитывают биологические особен-
ности опухоли. Например, пациентки с базальноподоб-
ным TNBC могут получать стандартную химиотера-
пию, тогда как для пациенток с иммуномодулирующим 
подтипом перспективной является иммунотерапия. 
Мезенхимальные опухоли могут потребовать разра-
ботки новых методов лечения, нацеленных на  пода-
вление путей EMT, а пациентки с LAR подтипом могут 
быть кандидатами на андрогеновую терапию [24, 25].
Таким образом, молекулярная гетерогенность TNBC 
является ключевым фактором, влияющим на  выбор 
терапии и прогноз пациента. Более точное понимание 
молекулярных механизмов различных подтипов TNBC 
позволит улучшить результаты лечения, снизить часто-
ту рецидивов и метастазов, а также повысить выжива-
емость пациенток.

Текущие подходы к лечению TNBC
Основным методом лечения TNBC в  течение долгого 
времени остается противоопухолевая химиотерапия. 
Системная химиотерапия может быть назначена в раз-
ных режимах, в зависимости от стадии опухолевого про-
цесса и соматического статуса пациента. Части пациен-
тов, которым планируется радикальное оперативное 
вмешательство, требуется проведение неоадъювантной 
химиотерапии, что может позволить уменьшить разме-
ры образования, достичь лекарственного патоморфоза 
и  улучшить выживаемость. В  случае местно-распро-
страненного характера опухолевого процесса после вы-
полнения радикальной или циторедуктивной операции 
может потребоваться проведение адъювантной химио-
терапии. Ответ на противоопухолевую химиотерапию 
терапию зависит от  множества факторов и  не  всегда 
бывает прогнозируемым. Наиболее распространенные 
препараты, используемые при TNBC, включают: ан-
трациклины (доксорубицин); таксаны (паклитаксел, 
доцетаксел); алкилирующие агенты (циклофосфамид); 
производные платины (карбоплатин, цисплатин) [26].
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В работе Sikov W. и  соавт. демонстрируются результа-
ты применения системной неоадъювантной химиоте-
рапии в комбинации с иммунными препаратами у па-
циентов с TNBC. Оценивались отдаленные результаты 
ответа на терапию при добавлении к стандартной схе-
ме карбоплатина, а также бевацизумаба. Исследователи 
определили, что добавление карбоплатина благопри-
ятно сказывается на  частоте полного патоморфологи-
чекого ответа, что повлияло на  прогноз и  показатели 
выживаемости при TNBC [27].
Внедрение в клиническую практику иммунотаргетных 
препаратов ознаменовало начало новой эры в  меди-
каментозном лечении онкологических заболеваний. 
Исключением не  являлся и  рак молочной железы, ко-
торый стад активно изучаться с позиций определения 
точек воздействия иммунных механизмов. Совре-
менные иммунотаргетные препараты воздействуют 
на несколько главных «мишеней» — рецептор CTLA‑4, 
рецептор PD‑1 и его лиганд PD-L1. В настоящее время 
иммунная терапия является актуальным методом лече-
ния TNBC. Изучение экспрессии PD‑1 и  PD-L1, опре-
деление уровня иммунного ответа и  специфических 
рецепторов может позволить радикально изменить 
подходы к ранней диагностике и лечению TNBC.
В рандомизированном контролируемом исследовании 
Schmid P. и  соавт. оценивалась эффективность имму-
нотерапии у пациентов с TNBC. С этой целью прово-
дился анализ результатов применения комбинации 
ингибитора контрольных точек PD-L1 (атезолизумаба) 
с системным химиотерапевтическим препаратом (наб-
паклитаксел) у  пациентов с  метастатическими и/или 
неоперабельным TNBC. Авторы заявили о  значитель-
ном улучшеним общей выживаемости (ОВ) у пациенток 
с позитивной экспрессией PD-L1, получавших комбина-
цию атезолизумаба и наб-паклитаксела, по сравнению 
с  химиотерапией в  монорежиме. Медиана ОВ у  этой 
группы пациентов увеличилась с 18,7 до 25 месяцев [28]. 
Данные результаты декларируют, что использование 
ингибиторов контрольных точек может улучшить вы-
живаемость у пациенток с TNBC, особенно в популя-
ции с повышенной экспрессией опухоли PD-L1. Данное 
исследование наряду с  другими крупными работами 
стало основанием для валидации атезолизумаба в  ка-
честве лекарственного препарата при метастатическом 
TNBC с позитивной экспрессией PD-L1. В другом важ-
ном исследовании под руководством Cortes J. и  соавт. 
оценивалась эффективность пембролизумаба (ингиби-
тор PD‑1) в комбинации с химиотерапией у пациенток 
с метастатическим TNBC. Результаты исследования по-
казали, что добавление пембролизумаба улучшило ме-
диану безрецидивной выживаемости (БРВ) у  пациен-
ток с  опухолями, экспрессирующими PD-L1. Медиана 
БРВ увеличилась с 5,6 до 9,7 месяца, что подтверждает 
эффективность иммунотерапии в комбинации с хими-
отерапией для пациентов с PD-L1‑позитивными опухо-
лями TNBC [29].
Таргетная терапия становится важной стратегией в ле-
чении TNBC, особенно для пациенток с  мутациями 
в  генах BRCA1  и  BRCA2, которые составляют значи-
тельную часть случаев TNBC. Эти мутации приводят 

к  нарушению механизмов репарации ДНК, что дела-
ет клетки опухоли более уязвимыми к  повреждени-
ям ДНК, вызванным химиотерапией или таргетными 
препаратами [30]. Исследование OlympiAD  — одно 
из  крупных клинических исследований, подтвержда-
ющих эффективность PARP-ингибиторов для лечения 
пациенток с мутациями BRCA. В представленном ран-
домизированном клиническом исследовании оцени-
валась эффективность олапариба (PARP-ингибитор) 
в  сравнении с  системной химиотерапией у  пациенток 
с метастатическим TNBC и BRCA-мутацией. Результа-
ты продемонстрировали, что олапариб улучшил медиа-
ну БРВ в сравнении с системной химиотерапией: 7,0 ме-
сяцев против 4,2 месяцев [31]. Полученные результаты 
подтвердил и роль олапариба как эффективного и без-
опасного лекарственного препарата для лечения TNBC 
у пациенток с BRCA-мутацией. В последующем данное 
соединение было валидировано для соответствующей 
категории пациентов. Таким образом, таргетная тера-
пия, направленная на использование дефектов в меха-
низмах восстановления ДНК, стала важным компонен-
том лечения TNBC.
Успех таргетной терапии и иммунотерапии для TNBC 
во многом зависит от наличия соответствующих про-
гностических и  предиктивных биомаркеров. Напри-
мер, наличие мутаций BRCA1/2 делает пациенток кан-
дидатами на терапию PARP-ингибиторами, в то время 
как экспрессия PD-L1  является ключевым маркером 
для назначения ингибиторов контрольных точек. 
Несмотря на то, что химиотерапия остается основным 
методом лечения TNBC, новые подходы, такие как 
иммунотерапия и  таргетная терапия, начинают зна-
чительно улучшать клинические исходы у  пациенток 
с этим агрессивным подтипом рака.

Прогностические маркеры у пациенток 
с TNBC
Определение прогноза является важной составляю-
щей комплексного лечения онкологических пациен-
тов. По этой причине правильная оценка вероятностей 
выживаемости может позволить стратифицировать 
пациентов по  группам риска и  определять показания 
для соответствующих методов лечения. Ценным ин-
струментом для прогнозирования в  онкологии вы-
ступает онкомаркеры  — предикторы агрессивности, 
подверженности лечению и  выживаемости. Особое 
значение данные соединения приобретают при лечении 
агрессивных опухолей и  запущенных стадий злокаче-
ственного процесса в организме. У пациентов с TNBC 
прогностические онкомаркеры могут стать важной 
опцией для определения стратегии ведения и  лече-
ния. В  данном разделе рассмотрены ключевые про-
гностические маркеры TNBC, среди которых цирку-
лирующие опухолевые клетки (CTC), циркулирующая 
опухолевая ДНК (ctDNA), экспрессия PD-L1, инфиль-
трация опухоли лимфоцитами (TILs), мутации в генах 
BRCA1/BRCA2 и метаболические маркеры.
CTC и  ctDNA выступают в  качестве потенциальных 
прогностических маркеров при различных злокаче-
ственных образованиях, в  том числе и  при TNBC. 
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Они отражают наличие остаточной опухолевой актив-
ности и могут служить инструментами для прогнози-
рования риска рецидива и метастазирования, а также 
для мониторинга эффективности терапии [32]. CTC 
представляют собой опухолевые клетки, которые от-
деляются от  первичной опухоли или метастатических 
очагов и попадают в системный кровоток. Диагности-
ка данных соединений может позволить стратифици-
ровать пациентов по  уровню ответа на  терапию, что 
позволит оптимизировать существующие протоколы 
лечения [33]. На сегодняшний день единственным ва-
лидированным методом, одобренным FDA (Food and 
Drug Administration) для определения CTC, является 
CellSearch® System. Данная методика основана на  им-
муномагнитной сепарации клеток, экспрессирующих 
EpCAM (Epithelial cell adhesion molecule  — молекула 
клеточной адгезии эпителия). Наряду с  представлен-
ным методом активно развиваются микрофлюидные 
технологии, которые позволяют производить селекцию 
CTC на основе их физико-химических и биологических 
характеристик. Для молекулярного анализа широко 
применяются методы полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), позволяющие выявлять специфические гене-
тические маркеры опухолевых клеток и получать более 
точную информацию о  молекулярных характеристи-
ках опухоли [34]. Высокие уровни CTC коррелируют 
с  неблагоприятным прогнозом. В  исследовании Lucci 
и соавт. было показано, что наличие CTC у пациентов 
с ранним раком молочной железы ассоциировано с по-
вышенным риском рецидива и сниженными показате-
лями выживаемости [35]. В наблюдательном исследова-
нии, проведенном Liu M. и  соавт., проводился анализ 
результатов лечения пациентов с  TNBC. Авторы от-
метили, что пациенты, у которых после неоадъювант-
ной химиотерапии наблюдалось снижение количества 
CTC, имели лучшие клинические исходы по сравнению 
с теми, у кого уровни CTC оставались высокими [36]. 
В  другом крупном рандомизированном двойном сле-
пом плацебоконтролируемом исследовании третьей 
фазы исследователи обнаружили, что наличие CTC 
связано с  повышенным риском развития метастазов 
в отдаленных органах у пациентов с TNBC [37].
ctDNA представляет собой фрагменты ДНК опухо-
левых клеток, которые высвобождаются в  кровоток 
в  результате апоптоза или некроза опухолевых кле-
ток. Для определения ctDNA используются высоко-
чувствительные молекулярные методы диагностики, 
которые позволяют верифицировать изменения на ге-
номном и  генетическом уровнях. Цифровая ПЦР об-
ладает высокой чувствительностью и позволяет коли-
чественно определять специфические мутации, тогда 
как секвенирование следующего поколения (NGS) дает 
возможность анализировать широкий спектр гене-
тических аномалий, включая точечные мутации, де-
леции, инсерции и изменения числа копий генов [38]. 
Эти технологии позволяют проводить неинвазивный 
мониторинг опухолевого процесса и  корректировать 
стратегию лечения в  зависимости от  молекулярного 
профиля заболевания. ctDNA может использоваться 
для раннего обнаружения минимальной остаточной 

болезни (MRD) после лечения. В  проспективном ка-
гортном исследовании Garcia-Murillas и соавт. было по-
казано, что обнаружение ctDNA после хирургического 
вмешательства связано с  высоким риском рецидива 
[39]. В  проспективном наблюдательном исследовании 
было продемонстрировано, что у пациенток с положи-
тельной ctDNA после неоадювантной химиотерапии 
медиана БРВ составила 15,4  месяца, что значительно 
меньше по сравнению с 28,7 месяца у пациенток без об-
наруженной ctDNA. Обнаружение ctDNA было связано 
с увеличением риска рецидива с коэффициентом риска 
(HR) 4,5 (95 % доверительный интервал [CI], 2.1–9.5, 
p < 0.001) [40].
CTC и ctDNA являются важными инструментами диа-
гностики, прогнозирования и мониторинга лечения па-
циентов с TNBC. Дальнейшие исследования в области 
их изучения, а также интеграция этих прогностических 
маркеров в  клинический процесс могут значительно 
повысить эффективность и качество оказываемой пер-
сонифицированной помощи при TNBC.
Опухолевые маркеры, такие как экспрессия PD-
L1 и инфильтрация опухоли лимфоцитами (TILs), игра-
ют важную роль в прогнозировании иммунного ответа 
организма на  опухоль и  проводимое лечение, а  также 
в выборе соответствующей схемы иммунной терапии.
PD-L1 (лиганд программируемой клеточной смерти‑1) 
экспрессируется на  поверхности опухолевых клеток 
и  взаимодействует с  PD‑1‑рецепторами на  T‑клетках, 
что позволяет опухолевым клеткам избегать иммунной 
реакции организма. Высокая экспрессия PD-L1 в опу-
холях TNBC ассоциируется с более агрессивным тече-
нием и  худшим прогнозом. В  то  же время экспрессия 
PD-L1  также предсказывает чувствительность опухо-
ли к  иммунотерапии, направленной на  блокирование 
контрольных иммунных точек (checkpoint  inhibitors). 
На  сегодняшний день представителями ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа, используемых 
при TNBC, являются пембролизумаб и  атезолизумаб 
[41]. Исследование KEYNOTE‑355 показало, что у  па-
циенток с метастатическим TNBC, у которых опухоли 
экспрессируют PD-L1, добавление пембролизумаба 
к стандартной химиотерапии улучшает ОВ и БРВ [18].
TILs представляют собой иммунные клетки, кото-
рые инфильтрируют опухолевую ткань и  играют 
важную роль в  подавлении роста опухоли. Высокий 
уровень TILs в  опухолях TNBC считается благопри-
ятным прогностическим фактором, так как он связан 
с  лучшими показателями ОВ и  более частым полным 
патоморфологическим ответом на  неоадъювантную 
химиотерапию [42]. В  ретроспективном когортноми 
исследовании, проведенном Denkert и соавт. было про-
демонстрировано, что пациенты с  TNBC и  высоким 
уровнем TILs имеют значительно лучшие клинические 
результаты, включая увеличение БРВ и ОВ. Увеличение 
OS при увеличении TILs на 10 % составило 13 % (HR = 
0.87; 95 % CI: 0.80–0.94; p < 0.001) [43].
Изменения в метаболических путях опухолевых клеток 
также могут служить прогностическими маркерами 
агрессивности TNBC. Аберрантные метаболические 
процессы, такие как повышенный гликолиз (эффект 
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Варбурга) и  усиленное производство лактата, играют 
важную роль в  поддержании агрессивного феноти-
па опухолей [44]. Лактат — это продукт повышенного 
процесса гликолиза, который используется опухоле-
выми клетками для поддержания их роста в условиях 
гипоксии. Повышенные уровни лактата и  активно-
сти лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в  опухолевых клетках 
коррелируют с более агрессивным течением заболева-
ния и  худшими клиническими исходами у  пациентов 
с  TNBC. Эти маркеры отражают метаболическую ак-
тивность опухоли и её способность к быстрому росту 
и  метастазированию [45]. В  исследовании Malhotra 
и  соавт. было продемонстрировано, что у  пациентов 
с высоким уровнем ЛДГ наблюдаются худшие прогнозы 
и меньшая выживаемость по сравнению с пациентами 
с нормальными уровнями ЛДГ [46].
Прогностические маркеры, такие как CTC, ctDNA, 
экспрессия PD-L1, инфильтрация TILs, мутации 
BRCA1/BRCA2 и метаболические маркеры, играют важ-
ную роль в  прогнозировании клинических исходов 
и  выборе терапии у  пациентов с  TNBC. Представлен-
ные предикторы позволяют выбирать оптимальную 
тактику диагностики и методов лечения, что благопри-
ятно сказывается на клинических результатах.

Перспективы персонализированной 
медицины
Персонализированная медицина в  лечении TNBC ак-
тивно развивается благодаря внедрению молекуляр-
ного профилирования и  искусственного интеллекта 
(ИИ). Клиническая агрессивность TNBC диктует необ-
ходимость мультимодального подхода к  диагностике, 
прогнозированию и лечению. Интеграция алгоритмов 
корреляционных взаимоотношений между опухолевы-
ми предикторами, морфофункциональными характе-
ристиками опухоли и клинической картиной заболева-
ния может позволить создать оптимальную стратегию 
при TNBC.
Анализ больших объемов геномных, транскриптомных 
и клинических данных требует создания инструментов 
алгоритмизации вычислительного процесса. В данном 
контексте ИИ стал незаменимой опцией, позволяю-
щей выявлять скрытые закономерности и  разраба-
тывать точные модели для прогнозирования ответа 
на  лечение и  выживаемости пациентов. Применение 
компьютерного интеллекта при TNBC охватывает ши-
рокий спектр задач: от анализа биомаркеров, таких как 
BRCA1/BRCA2, PD-L1, CTC и  ctDNA, до  оценки веро-
ятности рецидивов [47]. В систематическом обзоре где 
были рассмотрены 63 исследования, которые использо-
вали методы ИИ для персонализированной медицины 
при онкологических заболеваниях, было показано, что 
применение ИИ позволяет с высокой точностью пред-
сказывать ответы на  терапию и  повышать точность 
диагностики, используя такие методы, как глубокое об-
учение и случайные леса [48].
Дополнительно ИИ помогает моделировать возмож-
ные исходы лечения. Так, в  исследовании Enhanced 
Deep Learning Model for Personalized Cancer Treatment 

разработаны модели глубокого обучения, которые про-
демонстрировали высокую точность в  предсказании 
ответа на лечение у пациентов с различными онкологи-
ческими заболеваниями, включая TNBC [49].
Кроме предсказания эффективности терапии, ИИ ак-
тивно применяется для поддержки врачебных решений. 
В  исследовании Amoroso и  соавт. представлен подход 
«объяснимого искусственного интеллекта» (Explainable 
AI, XAI), который позволил классифицировать паци-
ентов на основе молекулярных данных и подобрать им 
оптимальные стратегии лечения на основе профилиро-
вания опухолей. Это исследование показало, что ИИ мо-
жет эффективно поддерживать клинические решения 
и увеличивать точность подбора терапии, что особенно 
важно для TNBC [50]. ИИ может предсказывать не толь-
ко вероятность рецидивов, но и подбирать наилучшие 
схемы терапии для каждого пациента. Исследова-
ние I‑PREDICT также подтвердило, что персонализиро-
ванная терапия на основе геномных данных, подобран-
ная с помощью ИИ, улучшает выживаемость пациентов 
по сравнению с традиционными подходами [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
TNBC остается одной из самых сложных клинических 
проблем в  онкологии из-за его агрессивного течения, 
высокой частоты рецидивов и отсутствия стандартных 
терапевтических мишеней. Благодаря развитию моле-
кулярного профилирования и внедрению методов ИИ 
персонализированная медицина для пациенток с TNBC 
становится более доступной и эффективной.
Молекулярное профилирование позволило выявить 
подтипы TNBC, такие как базальноподобный, мезен-
химальный и  иммуномодулирующий, что помогает 
врачам разрабатывать более точные стратегии лечения. 
Прогностические и  предиктивные маркеры, такие как 
мутации BRCA1/BRCA2, экспрессия PD-L1, инфиль-
трация опухоли TILs, а  также CTC и  ctDNA, играют 
важную роль в выборе оптимальной стратегии лечения 
заболевания.
Применение методов ИИ значительно улучшило воз-
можности анализа больших объемов данных, таких как 
результаты молекулярного профилирования и  клини-
ческие данные пациентов. Исследования показали, что 
ИИ может предсказывать клинические исходы с высо-
кой точностью, оптимизировать выбор терапии и под-
держивать принятие клинических решений. Примене-
ние объяснимого ИИ (Explainable AI, XAI) помогает 
врачам не  только предсказывать результаты лечения, 
но и понимать, на основе каких данных принимаются 
эти решения, что делает процесс лечения более про-
зрачным и эффективным.
Таким образом, персонализированная медицина, осно-
ванная на  молекулярном профилировании и  поддер-
живаемая методами ИИ, становится ключевым элемен-
том лечения пациенток с TNBC, улучшая как прогнозы, 
так и  результаты терапии. Дальнейшее развитие этих 
технологий позволит повысить точность диагностики, 
выбрать оптимальные стратегии лечения и, в конечном 
счете, улучшить выживаемость пациентов.
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Метастазирование в регионарные лимфоузлы при раке 
молочной железы: современные представления 
о методах выявления
И.Е. Кондрашкин1,*, В.Э. Федоров1,2, В.Ю. Барсуков1,2, Ю.И. Орлова2, Л.Ф. Жандарова1,2

1 Саратовский государственный медицинский университет имени В.И. Разумовского, Россия, Саратов
2 Клиническая больница «РЖД-Медицина», Россия, Саратов

* Контакты: Кондрашкин Иван Евгеньевич, e-mail: ivan.kondrashckin@yandex.ru

Аннотация
В России рак молочной железы является наиболее распространенной онкологической патологией среди женско-
го населения и составляет 22,5 % от общей массы онкологических заболеваний. Около 90 % смертей от данного 
заболевания связаны с метастазированием раковых клеток. В связи с этим эффективное выявление метаста-
зов в регионарной лимфатической системе при развитии опухолей молочной железы — это ключевой элемент 
диагностики. За последние 10–20 лет современные технологии верификации метастатически измененных ре-
гионарных лимфатических узлов при раке молочной железы усовершенствовались и стали демонстрировать 
высокую эффективность. Определение сторожевого лимфатического узла стало возможным благодаря исполь-
зованию различных красителей, радиоизотопов, суперпарамагнитных наночастиц. Выявление метастатически 
измененных образований проводится с помощью радиоизотопной лимфосцинтиграфии, однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии, совмещенной с компьютерной томографией и позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томографией. Полученные сведения позволили охарактеризовать 
преимущества и  недостатки применяемых способов диагностики метастатически измененных регионарных 
лимфатических узлов. Радиоизотопная лимфосцинтиграфия отличается минимальной инвазивностью и  вы-
сокой точностью, а также низким риском осложнений, но при этом является недостаточно безопасным и до-
рогостоящим методом. Использование суперпарамагнитных наночастиц не оказывает существенного негатив-
ного влияния на организм человека, является простым в использовании, однако данный способ недостаточно 
изучен и пока еще мало распространен. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография, совмещенная 
с  компьютерной томографией, обладая высокой чувствительностью, позволяет узнать точную локализацию 
сторожевого лимфатического узла, но его недостатком является наличие лучевой нагрузки на пациента и вы-
сокая стоимость проведения данной процедуры. Результаты анализа публикаций подтверждают значимость 
и эффективность современных технологий верификации метастатически измененных регионарных лимфати-
ческих узлов при раке молочной железы, что позволяет выбрать оптимальный метод диагностики, ведущий 
к снижению травматичности мастэктомии и лимфодиссекции, увеличить выживаемость, снизить вероятность 
возникновения рецидивов и прогресса онкологического процесса.

Ключевые слова: рак молочной железы, метастазы, лимфатические узлы, сигнальный лимфатический узел, 
лимфосцинтиграфия, флуоресцентная маркировка, лимфодиссекция, биопсия, радиоиммунная диагностика
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Abstract
In Russia, breast cancer is the most prevalent oncological pathology among female patients, accounting for approximate-
ly 22.5% of all cancer cases. Approximately 90% of mortalities associated with this condition are attributed to the me-
tastasis of cancer cells. Consequently, the effective detection of metastases within the regional lymphatic system during 
breast tumor progression is a critical diagnostic component. In recent decades, methodologies for verifying metastatic 
regional lymph nodes in breast cancer patients have advanced significantly, demonstrating high efficacy. The identifica-
tion of sentinel lymph nodes became feasible through the use of various dyes, radioisotopes, and superparamagnetic 
nanoparticles. Detection techniques for metastatically affected formations include radioisotope lymphoscintigraphy, 
single-photon emission computed tomography (SPECT) often in combination with computed tomography (CT), and 
positron emission tomography (PET) typically integrated with CT. The accumulated data enabled an assessment of the 
advantages and limitations of current diagnostic methods. Radioisotope lymphoscintigraphy offers minimal invasive-
ness, high accuracy, and a low risk of complications; however, it remains insufficiently safe and cost-prohibitive. The 
application of superparamagnetic nanoparticles exerts negligible adverse effects on the human body and is character-
ized by straightforward administration. However, this method remains understudied, with its implementation being 
limited. Although the SPECT in combination with CT offers high sensitivity, thereby facilitating precise sentinel lymph 
node localization, it is associated with. exposure to ionizing radiation for the patient and the associated high procedural 
costs. Published data confirm the significance and efficacy of modern techniques for verifying metastatic regional lymph 
nodes in breast cancer. Therefore, the optimal diagnostic approaches can be selected, while reducing the invasiveness of 
mastectomy and lymph node dissection, improving survival rates, and decreasing the probability of recurrence or cancer 
progression.
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно сведениям L. Wilkinson, T. Gathani, в 2020 году 
в  мире зарегистрировано 2,26  миллиона случаев рака 
молочной железы (РМЖ), и это заболевание является 
основной причиной смертности от рака у женщин [1].
В соответствии с  данными МНИОИ им.  П. А. Герцена, 
в России РМЖ является наиболее распространенной он-
кологической патологией среди женского населения и со-
ставляет 22,5 % от общей массы онкологических заболева-
ний. В 2023 году он был выявлен впервые у 82 499 женщин, 
при этом показатель его распространенности составил 
57,28 на 100 тысяч населения. В структуре смертности сре-
ди женщин данная патология также имеет наибольший 
удельный вес (15,9 %), что подчеркивает ее социальную 
и медицинскую значимость [2].
S. X. Yang и соавторы утверждают, что среди пациенток 
с метастатически пораженными лимфатическими узла-
ми уровень смертности значительно выше [3]. Именно 
поэтому верификация опухолевых клеток в регионар-
ных зонах является обязательным элементом диагно-
стики.
Согласно данным исследования V. M. Sanvido с соавто-
рами, у больных РМЖ, которым проводилась резекция 
сторожевых лимфатических узлов (СЛУ), частота ло-
корегионарных рецидивов в течение 18 месяцев после 
лечения составила 1,7 %, а при полной лимфодиссекции 
7,3 %. При этом общий показатель 5‑летней выживае-
мости составил 80,1 % [4]. Поэтому онкологи считают, 
что лимфодиссекция является неотъемлемой частью 
хирургического вмешательства.
В связи с этим в хирургической маммологии эффектив-
ное выявление метастазов в  регионарной лимфатиче-
ской системе при развитии опухолей молочной желе-
зы — это ключевой элемент диагностики.
Цель обзора  — мониторинг опубликованных матери-
алов о  регионарном метастазировании при РМЖ, по-
зволяющий совершенствовать диагностику, прогнози-
рование метастазирования и развития осложнений.

Механизм лимфооттока из молочной 
железы
Определение распространенности опухолевого про-
цесса — ключевой фактор для выбора тактики при ле-
чении РМЖ. По мнению J. Zhang-Yin et al., решающее 
значение при этом имеет точная оценка состояния лим-
фатических узлов, которая позволяет прогнозировать 
результаты лечения на ранних стадиях и разрабатывать 
эффективные стратегии контроля над прогрессирова-
нием заболевания у пациенток с РМЖ [5]. Однако без 
точного представления об  анатомии лимфатической 
системы молочных желез сделать это затруднительно.
К настоящему времени установлено, что лимфоотток 
начинается с  долек молочной железы, проходит через 
внутригрудные узлы и через каналы попадает в субаре-
олярное сплетение Саппея [6].
По мнению S. Cieśla et al., в дальнейшем из поверхност-
ного и глубокого сплетений лимфа дополнительно от-
водится по трем основным путям [7].
Как утверждает R. Ramakrishnan, подмышечный или 
боковой путь является доминирующим и  получает 

более 75 % лимфы из молочной железы. Он дренирует 
все квадранты молочной железы, при этом наибольшая 
доля оттока приходится на боковые квадранты, особен-
но на верхний наружный квадрант [8].
Согласно данным K. Bland, парастернальный путь дре-
нирует все квадранты молочной железы, при этом ос-
новная доля дренажа приходится на  медиальные ква-
дранты, особенно на  нижний внутренний квадрант. 
Важной особенностью этого пути является наличие 
лимфатических коллатералей к контралатеральной мо-
лочной железе [9].
Ретромаммарный путь начинается из  глубокой ча-
сти молочной железы. В сравнении с другими путями 
по нему осуществляется меньший объем лимфодрена-
жа, а  его лимфатические сосуды могут достигать вла-
галищ прямых мышц живота, подбрюшинного и  под-
печеночного сплетений, обеспечивая возможность 
отдаленного метастазирования [10].
По мнению S. A. Varghese, альтернативные пути лимфо-
оттока могут формироваться в  случае, если стандарт-
ные лимфатические пути становятся непроходимыми. 
Такая ситуация может возникнуть из-за остаточных 
метастазов или склеротических изменений в  лимфа-
тических узлах, возникших после удаления опухолевой 
ткани [11].

Пути метастазирования в регионарной 
лимфатической системе молочных желез 
при РМЖ
Метастазирование  — это сложный процесс, характе-
ризующийся трансформацией здоровых клеток в  зло-
качественные. Эти клетки обладают способностью 
к  неконтролируемой пролиферации, устойчивостью 
к апоптозу, стимуляции ангиогенеза и формированию 
вторичных опухолевых очагов в  отдаленных орга-
нах [12].
В публикации S. Nathanson, L. Nelson было отмечено, 
что изначально раковые клетки, возникающие в  про-
токах молочной железы, пролиферируют, прорастают 
через базальную мембрану, растут в  первичном очаге 
и могут проникать в перитуморальный внеклеточный 
матрикс, чему способствуют подвижность клеток, се-
креция протеолитических ферментов, потеря молекул 
межклеточной адгезии и приобретение молекул опухо-
левой адгезии раковой клетки к строме [13].
Согласно данным H. Zhou et al., раковые клетки пере-
мещаются и попадают в лимфатические сосуды, после 
чего они начинают выделять факторы роста, стимули-
рующие местный ангиогенез. Для повышения инвазив-
ности опухолевые клетки подвергаются эпидермаль-
но-мезенхимальному переходу. Благодаря хемотаксису 
происходит последующая миграция злокачественных 
клеток по  путям лимфооттока. Кроме того, поток ин-
терстициальной жидкости не  только механически 
способствует движению клеток, но  и  стимулирует их 
к  выработке аутокринных хемокинов, которые обе-
спечивают их дальнейшее перемещение. Экспрессия 
определенных рецепторных белков и цитокинов играет 
ключевую роль в способности опухолевых клеток к ми-
грации и инвазии в лимфатические узлы. Эти молекулы 
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позволяют раковым клеткам уклоняться от иммунного 
ответа, тем самым создавая благоприятные условия для 
их роста в лимфоузлах [14].
По мнению S. Jaha et al., опухолевые клетки с  током 
лимфы поступают в субкапсулярный синуc, состоящий 
из  эндотелиальных клеток, которые окружают корко-
вый слой лимфатического узла. Далее лимфа из субкап-
сулярного и  коркового синусов поступает в  мозговое 
вещество, где она попадает в  выносящий лимфати-
ческий сосуд. Опухолевые клетки могут сохраняться 
в лимфатическом узле либо продолжать пассивно рас-
пространяться по  лимфатическим сосудам, способ-
ствуя диссеминации процесса [15].

Методы определения путей 
метастазирования в регионарной 
лимфатической системе молочных желез 
при РМЖ
Накопление данных о механизме и путях лимфооттока 
повлияло на  формирование новых стратегий диагно-
стики [16] и ведения [17] больных РМЖ с регионарным 
метастазированием. Эти знания позволили разрабо-
тать и внедрить более точные и эффективные методы 
визуализации лимфатической системы, что критически 
важно для определения стадии заболевания и  плани-
рования лечения. Наиболее широкое распространение 
получили контрастный и радиоизотопный методы ис-
следования, которые позволили наиболее точно и в бо-
лее короткие сроки диагностировать СЛУ, тем самым 
снизить летальность и  увеличить продолжительность 
жизни пациентов.
Подходы к исследованию лимфатических узлов молоч-
ной железы с  течением времени эволюционировали, 
предлагая все более широкий спектр методов. Одним 
из самых первых способов определения СЛУ стал кон-
трастный метод, предложенный K. Kett et al. Суть мето-
дики заключалась в инъекции синего красителя в зону 
ареолы молочной железы. После распространения 
красителя был визуализирован СЛУ, располагающийся 
на уровне третьего ребра, его назвали узлом Зоргиуса. 
Далее контрастное вещество, проходя через несколько 
лимфатических узлов и заполняя множество лимфати-
ческих сосудов, поступало в  собирательную систему 
вокруг подмышечной вены [18]. Метод визуализации 
регионарных лимфатических узлов с  применением 
синего красителя относительно простой, однако име-
ет существенные недостатки. По  данным K.P White et 
al., при применении данного способа не удается визу-
ализировать до  40 % СЛУ [19]. Стоит упомянуть, что 
к нежелательным явлениям, связанным с применением 
синего красителя, относятся риск развития аллергиче-
ских реакций, вплоть до  развития анафилактического 
шока, а также стойкая пигментация кожных покровов 
в месте введения препарата, обусловленная его задерж-
кой в тканях [20].
D. L. Morton et al. провели клиническое исследование 
контрастирования с использованием изосульфанового 
синего красителя. В результате выяснилось, что лимфо-
дренаж осуществлялся в подмышечные лимфатические 
узлы I уровня в 62,8 % случаев, а II уровня — в 23,2 %. 

Авторы пришли к выводу, что применение красителей 
значительно облегчает интраоперационную диагности-
ку метастатически измененных регионарных лимфати-
ческих узлов и, следовательно, позволяет более точно 
спланировать объем хирургического вмешательства, 
что коренным образом изменило подход к хирургиче-
скому лечению РМЖ [21].
R. Simmons et al. было предложено использование ме-
тиленового синего в качестве более эффективной и без-
опасной альтернативы изосульфановому синему [22]. 
Метиленовый синий стал широко использоваться в кли-
нической практике благодаря низкому риску возникно-
вения аллергических реакций и доступной цене [23].
Затем J. C. Alex, D. N. Krag предложили заменить рент-
геноконтрастное вещество радиоактивным лимфо-
тропным коллоидом, что позитивно сказалось на  ре-
зультатах их диагностики [24].
G. D’Eredita et al. показали важность претуморального 
введения контраста для обеспечения наиболее точного 
лимфатического картирования, при этом СЛУ были 
успешно идентифицированы в 94,8 % [25].
K. Shimazu et al. была представлена методика биопсии 
СЛУ с предварительным введением красящих и радио-
изотопных веществ как претуморально, так и субаре-
олярно. Несмотря на  более высокую частоту ошибоч-
ных результатов, составляющую 13,7 %, количество 
выявляемых СЛУ при периареолярной инъекции было 
значительно выше и составило 90 %, в то время как при 
претуморальной — 51 %. Это объяснялось богатством 
лимфатических сосудов вокруг ареолы [26].
H. S. Cody et al. в своем исследовании, посвященном из-
учению эффективности различных комбинаций препа-
ратов и методов их введения, установили, что снижение 
частоты ложноотрицательных результатов достигается 
лишь при одновременном применении радиоизотоп-
ного препарата и  контрастов, вводимых как прету-
морально, так и  субареолярно [27]. Эти исследования 
подчеркнули важность детального изучения сочетаний 
препаратов и  мест их введения для повышения точ-
ности определения метастатически измененных реги-
онарных лимфатических узлов, что напрямую влияет 
на выбор адекватной тактики лечения при РМЖ.
K. Anan et al. считали, что эффективность комбиниро-
ванного применения контрастного и радиоизотопного 
вещества варьировалась в широком диапазоне, дости-
гая точности диагностики в 96–100 %, в отличие от ме-
тода с  одним идентификатором, где она колебалась 
в пределах 86–90 %. Однако такая комбинация была бо-
лее затратной и влекла за собой дополнительное ради-
ационное воздействие на организм пациента. По мне-
нию авторов, латеральное расположение опухоли было 
наиболее частой причиной ложноотрицательных ре-
зультатов, что говорит о  важности индивидуального 
подхода при выборе стратегии картирования [28].

Методики поиска сторожевых лимфоузлов 
в настоящее время
В настоящее время существует широкий спектр тех-
нологий, предназначенных для визуализации и  оцен-
ки состояния лимфатической системы у  пациенток 
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с  РМЖ. Современные диагностические подходы 
включают как традиционные, широкодоступные ме-
тоды, так и  высокотехнологичные решения, позволя-
ющие с  высокой точностью определять локализацию 
СЛУ, оценивать их морфологические характеристики 
и  функциональное состояние. Выбор метода диагно-
стики определяется конкретной клинической задачей, 
предполагаемым объемом поражения лимфатической 
системы, индивидуальными особенностями пациента, 
а также наличием необходимого оборудования в меди-
цинском учреждении.
В последние годы особенно важную роль в  клиниче-
ской диагностике РМЖ стала играть радиоизотопная 
лимфосцинтиграфия, зарекомендовавшая себя как 
высокочувствительный и  информативный способ вы-
явления СЛУ. В соответствии с результатами, представ-
ленными A. Aron, C. Zavaleta, предложенная методика 
позволяет в  реальном времени оценить морфофунк-
циональные нарушения и  динамику лимфатического 
потока благодаря четким изображениям [29]. В  своей 
работе A. Kamata et al. отмечают, что этот метод диагно-
стики эффективен при определении функционального 
состояния лимфатических узлов и  наиболее точного 
выявления «истинного СЛУ» при наличии нескольких 
лимфатических бассейнов молочной железы [30].
Согласно обобщенным результатам ряда клинических 
исследований, применение этого способа позволя-
ет выявить пораженные лимфоузлы приблизительно 
в  90 % случаев, однако при этом частота ложноотри-
цательных результатов может достигать от  9  до  19 % 
[31–33]. V. Cuccurullo et al. утверждают, что высокая 
чувствительность лимфосцинтиграфии является опре-
деляющим фактором для точной оценки состояния 
лимфатической системы. Это позволяет своевременно 
выявлять пораженные лимфатические узлы и  опреде-
лять тактику лечения [34].
Стоит упомянуть, что, несмотря на  все положитель-
ные качества, использование радионуклидного метода 
для выявления СЛУ ограничивается необходимостью 
использования специализированного оборудования, 
соблюдения строгих норм радиационной безопасно-
сти, а  также сопровождается лучевой нагрузкой для 
пациента и  медицинского персонала [34]. Y. Chahid 
et al. подчеркивают, что наличие избыточного веса 
у пациентов также является фактором, ограничиваю-
щим применение данного метода, так как оно приво-
дит к  снижению силы регистрируемого сигнала [35]. 
Кроме того, высокая стоимость как самого радиоизо-
топного препарата, так и  диагностической аппарату-
ры ограничивает доступность метода в региональных 
медицинских учреждениях.
На сегодняшний день при поиске СЛУ чаще все-
го используется радиофармпрепарат на  основе 
технеция‑99m. Размеры применяемых наночастиц мо-
гут варьировать от  220  до  500  нм [36]. Радиоколлоид 
испускает гамма-излучение, обладающее высокой про-
никающей способностью, что позволяет использовать 
его в тканях различной глубины и плотности [37].
По мнению ряда исследователей, вероятность иден-
тификации регионарных метастатически измененных 

лимфатических узлов у пациенток с РМЖ при приме-
нении современного метода картирования с использо-
ванием радиоизотопов составляет 91–100 % [38], тогда 
как при применении старой методики с помощью флу-
оресцентных красителей — 88–93 % [39].
В последние годы активно развиваются гибридные тех-
нологии, такие как ОФЭКТ-КТ. По мнению O. Israel et 
al., этот метод значительно повышает точность диагно-
стики за счет суммирования анатомических и функци-
ональных данных, что позволяет улучшить визуали-
зацию узлов даже в глубоких слоях тканей [40]. Стоит 
отметить, что, обладая более высокой чувствительно-
стью, ОФЭКТ-КТ в  комбинации с  радиоизотопной 
лимфосцинтиграфией позволяет снизить количество 
ложноотрицательных результатов [41]. Данные, пред-
ставленные T. Luan et al., свидетельствуют, что соче-
тание ОФЭКТ-КТ с  лимфосцинтиграфией позволило 
улучшить визуализацию на  16 % за  счет повышения 
пространственного разрешения и  возможности более 
точной локализации метастатически измененных реги-
онарных лимфатических узлов [42].
В настоящее время ОФЭКТ-КТ доступно в таких диа-
гностических центрах, как ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии 
им.  Н. Н. Блохина», ГБУЗ «Московский клинический 
научно-практический центр им. А. С. Логинова ДЗМ», 
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиоло-
гии» (Москва), ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им.  профессора 
Н. Н. Петрова», ФГБУ «Российский научный центр 
радиологии и  хирургических технологий имени ака-
демика А. М. Гранова», ГАУЗ «Республиканский кли-
нический онкологический диспансер МЗ РТ» имени 
профессора М. З. Сигала», «Межрегиональный клини-
ко-диагностический центр» (Казань), «Свердловский 
областной онкологический диспансер» (Екатерин-
бург), Ростовский научно-исследовательский онколо-
гический институт, «Приволжский федеральный меди-
цинский исследовательский центр Минздрава России» 
(Нижний Новгород), Красноярский краевой клини-
ческий онкологический диспансер им.  А. И. Крыжа-
новского. Однако ОФЭКТ-КТ остается недоступной 
технологией в  региональных больницах и  диагности-
ческих центрах.
В современной клинической практике визуализация 
метастатически измененных лимфатических узлов 
может осуществляться с  помощью лимфангиографии 
в  сочетании с  компьютерной томографией (КТЛГ). 
В ходе исследования пациентам вводят контрастное ве-
щество, которое благодаря тонким и пористым стенкам 
лимфатических сосудов легко проникает в  лимфати-
ческую систему. Компьютерная томография позволяет 
визуализировать динамику распространения контраст-
ного вещества в лимфатической системе, что необходи-
мо для оценки ее структуры и функционального состо-
яния. Наиболее часто используемыми контрастными 
веществами являются йодсодержащие препараты, вво-
димые преимущественно в ткань опухоли и окружаю-
щую ее подкожную клетчатку для обеспечения опти-
мального контрастирования целевых областей [43].
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Согласно данным исследований [44, 45], КТЛГ демон-
стрирует высокую диагностическую ценность при 
определении СЛУ, обладая чувствительностью около 
75 % и специфичностью, превышающей 90 %. При этом 
точность определения лимфатических узлов составляет 
более 90 % [46]. Эти характеристики делают данный ме-
тод важным компонентом в планировании хирургиче-
ского лечения и оценке прогноза заболевания.
J. Benjamin et al. отмечают, что основным недостатком 
КТ-лимфангиографии является не  только ее полуин-
вазивный характер, но и сложность точного определе-
ния оптимального времени проведения сканирования, 
что существенно влияет на необходимость увеличения 
количества снимков и, соответственно, на повышение 
суммарной дозы радиационного облучения, получае-
мой пациентом во время процедуры [47].
В последнее десятилетие появилась новая методика вы-
явления СЛУ с помощью суперпарамагнитных наноча-
стиц оксида железа, где в качестве индикатора исполь-
зуются мелкие магнитные частицы размером до 60 нм 
[48]. По  мнению исследователей, при субареолярном 
введении наночастиц этот метод позволяет найти СЛУ 
с  вероятностью более 90 % [49, 50]. Преимущество 
данного метода заключается в  том, что хирург может 
самостоятельно вводить индикатор в  операционной. 
Подготовка к данной процедуре занимает значительно 
меньше времени, чем при применении метода с радио-
фармпрепаратом. Этот способ позволяет избежать 
лучевой нагрузки, что делает его более безопасным 
по сравнению с радиоизотопным методом [51].
При данном способе визуализации СЛУ применяется 
специализированный магнитометр, а  для улучшения 
точности диагностики предварительно выполняется 
маммография и/или магнитно-резонансная томогра-
фия [52].
Стоит отметить, что при применении магнитных частиц 
сила сигнала ниже, чем у гамма-детектора, к тому же он 
может прерываться из-за наличия металлических пред-
метов в операционной, а при последующем проведении 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) нередко 
выявляются артефакты, мешающие правильной визу-
ализации [53]. Также в месте введения препарата дли-
тельное время наблюдается изменение цвета кожных 
покровов [54]. К сожалению, в России этот метод в на-
стоящее время недоступен.
В качестве дополнительного метода при исследовании 
СЛУ может быть использована МРТ. S. Samiei et al. 
опубликовали результаты наблюдения, в которых ука-
зывается, что МРТ, используемая в  качестве самосто-
ятельного метода оценки метастатически измененных 
лимфатических узлов, демонстрирует довольно ши-
рокий диапазон чувствительности — от 37,5 до 62,5 %, 
специфичность при этом составляет 82 %. Вероятно, 
такая вариабельность чувствительности обусловлена 
различиями в протоколах МРТ и характеристиках ис-
следуемых популяций пациентов [55]. В исследовании 
S. T. Chen et al. было отмечено, что МРТ обладает уме-
ренной диагностической ценностью при оценке со-
стояния метастатически измененных лимфатических 
узлов. При этом чувствительность данной методики со-

ставляет 63,2 %, специфичность 68,5 %, точность 66,6 %, 
отрицательная прогностическая ценность 77,7 %, а по-
ложительная прогностическая ценность 51,7 % [56]. 
Несмотря на относительную доступность МРТ, низкая 
чувствительность данной методики обуславливает ее 
неудовлетворительную диагностическую ценность 
в качестве самостоятельного метода оценки поражения 
СЛУ [57]. Важно отметить, что МРТ часто не позволяет 
обнаружить микрометастазы, что требует применения 
дополнительных, более чувствительных методов для 
адекватной оценки состояния регионарных лимфати-
ческих узлов при раке молочной железы [58].
Стремление к  совершенствованию диагностических 
подходов в  современной медицине закономерно при-
вело к росту интереса к спектроскопическим методам, 
выгодно отличающимся малой инвазивностью и  воз-
можностью получения данных с  высоким простран-
ственным разрешением в  режиме реального времени. 
Среди различных спектроскопических методов рама-
новская спектроскопия (РС) выделяется своей способ-
ностью быстро предоставлять клинически значимую 
диагностическую информацию, что делает ее особенно 
перспективной для поиска СЛУ и оценки распростра-
ненности онкологического процесса [59].
Согласно данным K. Hanna et al., РС основана на анализе 
колебаний различной частоты, возникающих в  разных 
типах клеток и тканей. Злокачественная трансформация 
клеток сопровождается значительными биохимически-
ми изменениями, отражающимися на  их морфологи-
ческих и  функциональных свойствах. Данный метод 
позволяет исследовать количественно измененные мо-
лекулярные сигнатуры, что позволяет использовать его 
для ранней диагностики онкологических заболеваний 
и  классификации опухолей. Одним из  основных пре-
имуществ РС является ее неинвазивный характер. Об-
ладая относительной высокой чувствительностью, ме-
тодика не  требует сложной подготовки образцов или 
их предварительной маркировки. Несмотря на  свои 
преимущества, РС имеет и ограничения. Метод основан 
на регистрации очень слабых сигналов, что требует ис-
пользования относительно дорогостоящего оборудова-
ния, например систем синхронного детектирования для 
подавления шумов. Кроме того, для получения одного 
спектра может потребоваться много времени, что может 
создавать трудности при использовании РС в клиниче-
ской практике [60]. Согласно сведением S. Barkur et al., 
чувствительность и специфичность представленной ме-
тодики составляют более 80 % [61].
Альтернативным методом диагностики поражен-
ных регионарных лимфоузлов при РМЖ в  регио-
нальных лечебных учреждениях может служить 
ультразвуковое исследование. Однако в своем исследо-
вании I. P. C. Buzatto et al. говорят о том, что его чувстви-
тельность (59 %) и специфичность (79 %) недостаточны 
для надежного исключения регионарного метастазиро-
вания [62]. К основным недостаткам метода также от-
носят трудность визуализации глубоких лимфоузлов 
и невозможность оценки их функции.
В последнее десятилетие в  ряде клинических иссле-
дований изучалась возможность выявления метаста-
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тически измененных лимфатических узлов при РМЖ 
на  ранней стадии с  помощью ультразвукового иссле-
дования с  контрастным усилением. При применении 
этого метода частота выявления СЛУ может достигать 
более 90 % [63, 64].
Согласно результатам наблюдений, представленных 
Y. Fan et al., чувствительность данной методики варьи-
рует от 69 до 86 %, в то время как показатели специфич-
ности могут колебаться от 84 до 89 %. Следует отметить, 
что УЗИ с  контрастным усилением имеет ряд суще-
ственных ограничений. Одним из ключевых недостат-
ков является высокая частота ложноотрицательных 
результатов, которая достигает 30 %, кроме того, доля 
ложноположительных составляет 16 % [65].
Маммография может рассматриваться как один из аль-
тернативных методов выявления метастатического 
поражения лимфатических узлов при раке молочной 
железы, однако ее диагностическая ценность суще-
ственно ограничена. Согласно результатам исследова-
ния M. A. Marino et al., данная методика демонстрирует 
умеренную чувствительность (66,9 %) и  относительно 
высокую специфичность (80,8 %) при диагностической 
точности 78,4 %, что указывает на  ее недостаточную 
надежность для исключения метастатического пора-
жения СЛУ [66]. В публикации H. Tan et al. было пока-
зано, что чувствительность маммографии составляет 
всего 42,7 %, но в то же время специфичность достигла 
90,8 %, при этом диагностическая точность оказалась 
крайне низкой 24,1 %, что существенно ограничива-
ет применение этого метода [67]. Более того, резуль-
таты наблюдения M. Zheng et al. показывают крайне 
низкую долю истинно положительных результатов, 
которые составили всего 22,2 % при 11,7 % ложнопо-
ложительных результатов. По  их мнению, основные 
ограничения представленного способа связаны с недо-
статочным пространственным разрешением, затрудня-
ющим выявление небольших метастатических очагов 
и неполной визуализацией подмышечной области. Эти 
существенные диагностические ограничения делают 
маммографию недостаточно надежным методом для 
оценки состояния лимфатических узлов при первичной 
диагностике рака молочной железы [68].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты анализа публикаций свидетельствуют о том, 
что использование представленного в  обзоре радиои-
зотопного метода в сочетании с лимфосцинтиграфией 
является наиболее эффективным. Применение данных 
методик способствует снижению риска получения лож-
ноположительных или ложноотрицательных результа-
тов, что может существенно повлиять на дальнейшую 
тактику ведения пациента. Применяемые в таких слу-
чаях радиофармпрепараты на  основе технеция‑99m 
остаются наиболее востребованными благодаря их вы-
раженной проникающей способности и  высокой точ-
ности визуализации сигнальных лимфоузлов.
Несмотря на  то  что радиоизотопный метод обладает 
высокой чувствительностью, он требует специального 

оборудования, а  также сопряжен с  определенной лу-
чевой нагрузкой на пациента. Важно также учитывать, 
что доступность этого метода визуализации ограниче-
на и, к  сожалению, он доступен не  во  всех клиниках, 
что может ограничивать возможности его применения 
в отдаленных медицинских учреждениях.
КТ-лимфангиография является ценным способом 
визуализации метастатически измененных лимфати-
ческих узлов благодаря высокой чувствительности 
и  специфичности, однако данная методика широко 
не  распространена, также использование ионизирую-
щего излучения при проведении процедуры несет по-
тенциальные риски, связанные с радиационной нагруз-
кой на пациента.
Использование суперпарамагнитных наночастиц так-
же является одним из  перспективных методов в  диа-
гностике СЛУ, в первую очередь благодаря отсутствию 
радиационной нагрузки на пациента. Несмотря на по-
тенциальные преимущества, существующие техниче-
ские ограничения, связанные с  применением данного 
метода, требуют его совершенствования для достиже-
ния более высокой точности.
Применение более простых методов, таких как УЗИ, 
МРТ или маммография, возможно в больницах, отда-
ленных от  крупных диагностических центров, однако 
их диагностическая ценность недостаточна для надеж-
ного выявления метастатически измененных регионар-
ных лимфатических узлов.
Рамановская спектроскопия является многообещаю-
щей методикой благодаря своей малой инвазивности 
и  высокому диагностическому потенциалу. Однако ее 
широкое внедрение ограничивается необходимостью 
дорогостоящего оборудования, длительностью получе-
ния данных и техническими сложностями регистрации 
слабых сигналов, что требует дальнейшего совершен-
ствования методики для клинического применения.
Повысить точность диагностики может сочетание раз-
ных методик, но  такую возможность имеют немногие 
медицинские учреждения, и это требует дополнитель-
ных затрат. Интерпретация результатов ОФЭКТ-КТ 
требует высокой квалификации специалиста, а  также 
учета клинической картины и  данных других иссле-
дований, поскольку артефакты, вызванные движени-
ями пациента или особенностями оборудования, мо-
гут имитировать патологические изменения, ведущие 
к  ложным результатам. Также при наличии у  пациен-
та микрометастазов применение гибридных методов 
не всегда гарантирует их обнаружение.
Стоит упомянуть, что в  последние годы онкологи 
для диагностики регионарного метастазирования 
при РМЖ все чаще ориентируются на  индивиду-
альный подход к  больному, стремясь повысить точ-
ность диагностики и  минимизировать ее инвазив-
ность. В  перспективе развитие диагностики должно 
основываться на сочетании современных технологий 
с возможностью их широкого внедрения в практику, 
особенно на  уровне региональных медицинских ор-
ганизаций.
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Аннотация
В статье проанализированы 63  научные работы, посвященные диагностике периферических образований 
легкого (ПОЛ). Дифференциальная диагностика ПОЛ затруднена разнообразием патологий (туберкулома, 
рак, доброкачественные опухоли) и  отсутствием единого алгоритма, часто требующего хирургического вме-
шательства. Неинвазивные методы (рентгенография, компьютерная томография, позитронно-эмиссионная 
томография, анализ мокроты) ограниченны, особенно при малых образованиях. Фибробронхоскопия с эндо-
скопическим ультразвуковым исследованием и трансторакальная биопсия повышают точность диагностики, 
но связаны с риском пневмоторакса. Видеоторакоскопическая хирургия эффективна при неинформативности 
биопсии, особенно для образований менее 3 см, обеспечивая высокую точность и сокращение сроков госпита-
лизации. Видеоассистированная торакоскопическая биопсия сопоставима с открытой биопсией по точности, 
но менее травматична. Традиционная торакотомия применяется при крупных или труднодоступных образова-
ниях. Необходим комплексный подход, сочетающий компьютерную томографию (высокая информативность), 
позитронно-эмиссионную томографию (высокая чувствительность и специфичность для узлов >10 мм) и инва-
зивные методы. Видеоторакоскопическая хирургия эффективна для образований менее 3 см, торакотомия — 
для крупных образований. Оптимальная диагностика требует индивидуального подхода. Сохраняется пробле-
ма дифференциальной диагностики.

Ключевые слова: легких новообразования, видеоторакоскопия, торакотомия, трансторакальная биопсия, ком-
пьютерная томография, дифференциальная диагностика, бронхоскопия, радиальная эндобронхиальная уль-
трасонография, видеоторакоскопическая хирургия

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутствует.
Информация о спонсорстве. Данная работа не финансировалась.
Вклад авторов. Все авторы внесли эквивалентный вклад в подготовку публикации.

Для цитирования: Исламов Р.Н., Шарипов Р.А., Багиров М.А., Тукфатуллин Р.К., Читорелидзе Г.В., Павло-
ва Е.В., Ягафарова Р.К. Дифференциальная диагностика периферического образования легкого: обзор возмож-
ностей и ограничений современных методов. Креативная хирургия и онкология. 2025;15(2):64–74. https://doi.
org/10.24060/2076-3093-2025-15-2-64-74

Поступила в редакцию: 01.04.2025
Поступила после рецензирования и доработки: 15.05.2025
Принята к публикации: 19.05.2025

https://doi.org/10.24060/2076-3093-2025-15-2-64-74

Исламов Ринат Нафкато-
вич — туберкулезно-легоч-
ное хирургическое отделе-
ние, кафедра фтизиатрии, 
orcid.org/0009-0005-4776-4141

Шарипов Рауль Ахна-
фович — к.м.н., доцент, 
кафедра фтизиатрии, orcid.
org/0000-0002-7720-4832

Багиров Мамад-Багир 
Адил Оглы — д.м.н., про-
фессор, главный научный 
сотрудник, кафедра тора-
кальной хирургии, отдел 
хирургии, orcid.org/0000-
0001-9788-1024

Тукфатуллин Равиль Каш-
виевич — к.м.н., доцент, 
кафедра фтизиатрии, orcid.
org/0009-0003-4100-6839

Читорелидзе Георгий Ва-
лерьевич — к.м.н., научный 
сотрудник, orcid.org/0000-
0001-5062-9788

Павлова Елена Валерьев-
на — к.м.н., доцент, кафедра 
фтизиатрии, orcid.org/0009-
0008-4531-4309

Ягафарова Роза Каюмов-
на — д.м.н., доцент, кафедра 
фтизиатрии, orcid.org/0009-
0001-8272-6774

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24060/2076-3093-2025-15-2-64-74&domain=pdf&date_stamp=2025-06-30


65

Обзор литературы / Reviews

Обзорные статьи / Reviews

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2025;15(2):64–74

Differential Diagnosis of Peripheral Lung Lesions: 
Capabilities and Limitations of Current Methods
Rinat N. Islamov1,2,*, Raul A. Sharipov1, Mamad A. Bagirov3,4, Ravil K. Tukfatullin1, George V. Chitorelidze3, Elena V. Pavlova1,  
Rosa K. Yagafarova1

1 Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation
2 Republican Clinical Phthisiopulmonology Center, Ufa, Russian Federation
3 Central Scientific Research Institute of Tuberculosis, Moscow, Russian Federation
4 Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow, Russian Federation

* Correspondence to: Rinat N. Islamov, e-mail: i5lrinat@yandex.ru

Abstract
This article analyzes 63 scientific works dedicated to the diagnosis of peripheral lung lesions (PLL). The differential di-
agnosis of PLL poses challenges due to the diversity of underlying pathologies, which may include tuberculoma, cancer, 
and benign tumors. The absence of a unified diagnostic algorithm often necessitates surgical intervention. Non-invasive 
methods, including radiography, computed tomography (CT), positron emission tomography (PET), and sputum analy-
sis, exhibit limited diagnostic yield, particularly for small lesions. The combination of fiberoptic bronchoscopy with 
endoscopic ultrasound (EUS) and transthoracic biopsy enhances diagnostic accuracy; however, they carry risks such as 
pneumothorax. Video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) is an effective modality when biopsies are inconclusive, 
especially for lesions of less than 3 cm. It ensures high diagnostic accuracy and reduces hospitalization duration. Video-
assisted thoracoscopic biopsy offers diagnostic accuracy comparable to that of open biopsy, while exhibiting reduced 
invasiveness. Conventional thoracotomy remains indicated for large or hard-to-reach lesions. It is recommended that a 
comprehensive approach combining CT, characterized by high informative value, and PET scan, characterized by high 
sensitivity and specificity for nodules >10 mm, with invasive methods be used. VATS proves effective for lesions below 
3 cm, while thoracotomy is applied to large lesions. An individualized approach remains essential for optimal diagnosis. 
Despite the advancements, the challenge of differential diagnosis persists.

Keywords: lung neoplasms, video-assisted thoracoscopy, thoracotomy, transthoracic biopsy, computed tomography, dif-
ferential diagnosis, bronchoscopy, radial endobronchial ultrasound, video-assisted thoracoscopic surgery
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ВВЕДЕНИЕ
Периферическое образование легкого (ПОЛ) опреде-
ляется как патологическое затемнение округлой или 
овальной тени на  фоне неизмененной легочной ткани 
[1]. В большинстве случаев приходится проводить диф-
ференциальную диагностику периферических образо-
ваний легких между туберкуломой, периферическим 
раком легкого и доброкачественной опухолью. Прове-
ден анализ научной литературы, включая зарубежные 
и  российские источники. Основу зарубежных публи-
каций составили статьи, размещенные на платформах 
PubMed, eLibrary и CyberLeninka. Поиск осуществлялся 
по ключевым словам: peripheral lung formation, rounded 
lung formations, VATS  in the diagnosis of peripheral 
formations, bronchoscopy  in the diagnosis of peripheral 
formations, surgical diagnosis of peripheral formations  in 
the lungs.
Диагностика периферических образований в  легких 
(ПОЛ)  — тема, широко освещенная в  медицинской 
литературе, однако единого алгоритма действий при 
их обнаружении до  сих пор не  выработано. Оконча-
тельный диагноз часто устанавливается только по-
сле хирургического вмешательства, что подчеркивает 
сложность дифференциальной диагностики на  доопе-
рационном этапе [2].
В большинстве случаев при выявлении ПОЛ необходи-
мо дифференцировать туберкулому, периферический 
рак легкого и доброкачественные опухоли [3]. Опреде-
ление оптимальной последовательности диагностиче-
ских методов и  рациональной тактики ведения таких 
пациентов, с  акцентом на  исключение туберкулеза, 
остается актуальной задачей. Важно отметить, что ту-
беркулез и  рак легких могут сосуществовать в  одной 
и той же легочной ткани или проявляться как отдель-
ные заболевания, что затрудняет диагностику. Для обо-
их состояний характерны поражение легочной парен-
химы, широкое распространение, часто бессимптомное 
течение и развитие хронического воспаления с измене-
ниями в иммунном ответе.
По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), около трети населения земного шара инфици-
ровано микобактериями туберкулеза. Ежегодно ту-
беркулезом заболевают около 10  миллионов человек 
и  1,2  миллиона человек умирают от  этой инфекции. 
Среди впервые выявленных случаев туберкулеза лег-
ких туберкуломы составляют 3–5 % [4, 5]. Особый инте-
рес представляют пациенты с диагнозом «туберкулома 
легкого», классифицируемые по кодам Международной 
классификации болезней (МКБ): А16.0  — туберкулез 
легких при отрицательных результатах бактериологи-
ческих и гистологических исследований и А16.1 — ту-
беркулез легких без проведения бактериологических 
и  гистологических исследований. Этим пациентам, 
у  которых не  выявляется устойчивость к  противоту-
беркулезным препаратам, назначается противотубер-
кулезная химиотерапия, аналогичная схеме лечения 
лекарственно-чувствительного туберкулеза, несмотря 
на то что этиология заболевания остается не до конца 
установленной. Несмотря на общую тенденцию к сни-
жению заболеваемости туберкулезом, наблюдается рост 

числа пациентов, выделяющих микобактерии с множе-
ственной (МЛУ) или широкой лекарственной устойчи-
востью (ШЛУ) [6, 7]. В 2017 году в России доля пациен-
тов с МЛУ среди бактериовыделителей достигла 59,0 %, 
а в Северо-Западном федеральном округе — 60,8 % [8]. 
Доля абацилированных больных от  числа пациентов 
с бактериовыделением в 2018 году составила 51,3 % [9]. 
Эти данные подчеркивают необходимость точной диа-
гностики и своевременного назначения адекватной те-
рапии для улучшения исходов лечения [9].
Согласно клиническим рекомендациям рак легкого за-
нимает первое место по распространенности среди всех 
злокачественных новообразований у мужчин в России. 
По  уровню смертности это заболевание лидирует как 
среди мужчин, так и среди женщин в мире [10]. Таким 
образом, точное определение причины периферическо-
го образования в легких представляет собой критиче-
скую задачу для специалистов в области неинвазивной 
и  инвазивной диагностики, при этом первоочередной 
задачей является исключение злокачественного про-
цесса и туберкулезной инфекции [11].

Неинвазивные методы диагностики
К неинвазивным методам диагностики перифериче-
ских образований легких относятся рентгенография, 
компьютерная томография (КТ), позитронно-эмисси-
онная томография в сочетании с КТ (ПЭТ-КТ), а также 
анализ мокроты, каждый из  которых имеет свои пре-
имущества и ограничения [12].
Для диагностики мокроту направляют на стандартное 
цитологическое и  микроскопическое исследование. 
Однако, согласно мнению ряда авторов, при размере 
образования до 2 см цитологический анализ мокроты 
в  большинстве случаев оказывается недостаточно ин-
формативным и дает отрицательный результат, что за-
трудняет раннюю диагностику небольших перифериче-
ских образований [13].
Интраоперационная морфологическая диагностика 
имеет существенное значение, особенно в  тех случа-
ях, когда предоперационное морфологическое под-
тверждение диагноза отсутствует. Важно учитывать, 
что, согласно исследованиям, в 2,9 % случаев возможны 
расхождения между цитологическими и  гистологиче-
скими заключениями, что связано с недостаточной ин-
формативностью материала (гистологического — 1,7 %, 
цитологического — 1,2 %) [14]. Помимо этого, расхож-
дения между цитологическими заключениями и  кли-
ническими диагнозами могут достигать 5,7 %, причем 
чаще всего это наблюдается при подозрении на тубер-
кулез (4,0 %), который в итоге оказывается карциномой 
(1,7 %) или хроническим воспалением (2,3 %). В случаях 
клинического диагноза «карцинома легкого» несовпа-
дения с морфологическими результатами фиксируются 
в  1,7 % случаев, с  изменением диагноза на  туберкулез 
в  1,2 % случаев [15]. В  медицинской литературе опи-
сан даже случай одновременного наличия туберкулеза 
и карциномы легкого, что подчеркивает важность все-
сторонней оценки клинической картины и проведения 
тщательной дифференциальной диагностики. При 
небольших размерах образований (0,5–2  см) допуска-
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ется удаление образования без предварительной мор-
фологической верификации, при этом выбор оператив-
ного доступа определяется размером и  количеством 
образований. При обнаружении одиночной опухоли 
размером менее 0,5  см рекомендуется динамическое 
наблюдение с контрольной КТ через 3, 6, и 12 месяцев 
[16] для оценки динамики роста и изменения характе-
ристик образования.
Рентгенологические методы исследования, безусловно, 
занимают важное место в  диагностике перифериче-
ских образований легких (ПОЛ) [17], однако следует 
учитывать, что они предоставляют лишь косвенную 
информацию о  наличии или отсутствии заболевания. 
Иными словами, рентгеновский снимок не  всегда по-
зволяет однозначно установить природу образования, 
а лишь указывает на его наличие. Сложности, возника-
ющие при интерпретации рентгеновских снимков, об-
условлены сложной анатомией органов грудной клетки 
и неизбежным наложением различных анатомических 
структур, таких как ребра, сосуды и средостение. Это, 
к сожалению, может приводить к субъективным ошиб-
кам при диагностике ПОЛ [18–22], поскольку врач-
рентгенолог должен учитывать множество факторов 
и опираться на свой опыт.
Анализ данных, представленных различными автора-
ми, показывает, что точный диагноз с использованием 
рентгеновской томографии был установлен лишь в 71 % 
случаев из 881 исследования. Этот факт подчеркивает 
необходимость использования более современных 
и  точных методов визуализации. При этом инфор-
мативность спиральной компьютерной томографии 
(СКТ) оказалась значительно выше и составила 94,3 % 
среди 374 пациентов, что говорит о большей точности 
и информативности КТ в диагностике заболеваний лег-
ких [23]. Таким образом, КТ позволяет получить более 
детальную информацию о  структуре легочной ткани 
и характере патологического процесса.
Важно отметить, что периферический рак легкого чаще 
всего локализуется в  верхушечных и  задних сегмен-
тах верхних долей, а  также в  верхушечных сегментах 
нижних долей (в  78,9 % случаев) на  фоне поствоспа-
лительных или возрастных изменений легочного ри-
сунка (74,7 %) [24]. Это может затруднять своевремен-
ную диагностику, поскольку опухоль маскируется под 
другие патологические изменения. При стандартной 
КТ-методике исследования для периферического рака 
легкого размером до 3,0 см характерны следующие при-
знаки: образование шаровидной (59,1 %) или овоидной 
(32,3 %) формы с контурами, имеющими спикулообраз-
ные (45,2 %) или мелкобугристые (30,6 %) очертания, 
преимущественно однородной структуры (75,8 %) [25]. 
Перечисленные признаки, однако, не являются строго 
специфичными для рака легкого и  могут встречаться 
при других заболеваниях.
В отличие от  злокачественных новообразований, для 
доброкачественных образований при стандартной КТ-
методике характерны следующие признаки: образова-
ние шаровидной формы (83,3 %) с  четкими, ровными 
(77,8 %) или мелкобугристыми (22,2 %) контурами, 
чаще неоднородной структуры (77,8 %) [26]. Четкие 

и ровные контуры образования обычно свидетельству-
ют о его доброкачественном характере.
Одним из наиболее типичных заболеваний, формиру-
ющих ПОЛ, является туберкулома. Наиболее типичные 
КТ-признаки туберкуломы: образование шаровид-
ной формы (76,9 %) с  четкими и  ровными контурами 
(84,6 %), неоднородной структуры (92,3 %) [27]. Однако 
важно помнить, что данные КТ-признаки не  являют-
ся абсолютно специфичными и  требуют комплексной 
оценки с  учетом клинических данных и  результатов 
других методов исследования [28], таких как микро-
биологическое исследование мокроты и  результаты 
бронхоскопии.
В последние годы активно развиваются системы авто-
матизированной диагностики, позволяющие повысить 
точность и  эффективность выявления рака легкого. 
Согласно данным зарубежных исследований, систе-
мы автоматизированной диагностики демонстрируют 
успешные результаты в классификации раковых узлов 
в легких, размер которых варьирует от 2 до 30 мм. Ре-
зультаты этих исследований показали общую точность 
метода на уровне 82 %, при этом чувствительность со-
ставила 90,90 %, а  специфичность  — 73,91 % [29, 30]. 
Это говорит о  значительном потенциале использова-
ния автоматизированных систем в  качестве вспомо-
гательного инструмента для радиологов при анализе 
КТ-изображений и выявлении злокачественных ново-
образований [31, 32]. Внедрение этих систем в клини-
ческую практику может способствовать раннему выяв-
лению рака легкого и улучшению результатов лечения.
При оценке первичной опухоли использование инте-
грированных ПЭТ/КТ-томографов позволяет повысить 
точность выявления опухоли, инфильтрации грудной 
стенки и средостения по сравнению с использованием 
только ПЭТ. Однако, несмотря на это, дополнительная 
ценность ПЭТ/КТ для определения стадии опухоли (Т) 
остается ограниченной в  сравнении с  КТ, так как КТ 
позволяет более точно оценивать как размер опухоли, 
так и  степень инфильтрации соседних структур [33, 
34]. Таким образом, КТ остается важным методом для 
оценки локального распространения опухолевого про-
цесса [35].
ПЭТ (позитронно-эмиссионная томография) считается 
одним из наиболее эффективных неинвазивных мето-
дов для дифференциальной диагностики образований 
в легких. Этот метод демонстрирует высокую чувстви-
тельность (93–97 %) и  специфичность (77–78 %) при 
выявлении и  дифференциации узловых образований 
в  легких, размер которых превышает 10  мм [36]. Вы-
сокая чувствительность и специфичность ПЭТ делают 
его ценным инструментом для исключения злокаче-
ственного процесса при обнаружении периферических 
образований в легких [37].
Одним из ключевых ограничений ПЭТ является слож-
ность точного определения локализации выявленных 
патологических изменений, а  также невозможность 
оценки взаимного расположения опухоли с  окружаю-
щими органами и  тканями [38, 39]. Это связано с  от-
носительно низким пространственным разрешением 
ПЭТ по сравнению с КТ [40].
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По данным зарубежных авторов, ПЭТ/КТ полезна для 
оценки различных аспектов инфекции, в  том числе 
и туберкулеза. 18F-ФДГ-ПЭТ/КТ помогает в диагности-
ке туберкулеза и  может помочь подтвердить диагноз 
туберкулеза на ранней стадии путем выявления места 
биопсии у пациентов с подозрением на туберкулез [41]. 
Таким образом, ПЭТ/КТ может быть использована для 
выбора оптимального места для взятия биопсии и по-
вышения вероятности получения диагностически зна-
чимого материала [42].
Согласно данным исследований, при проведении фи-
бробронхоскопии с браш-биопсией под рентгеновским 
контролем у  37  пациентов с  периферическим раком 
легкого морфологический диагноз был подтвержден 
у 17 человек, что составляет 45,9 % [43]. Эти результаты 
подчеркивают, что фибробронхоскопия, хотя и  явля-
ется важным диагностическим методом, не всегда по-
зволяет получить однозначный морфологический диа-
гноз при периферическом раке легкого. Авторы в своей 
работе отмечают, что результативность фибробронхо-
скопии достигает 68,4 %, однако подчеркивают, что она 
напрямую зависит от локализации и размера опухоли, 
что подчеркивает важность правильного выбора ме-
тода диагностики в  зависимости от  индивидуальных 
характеристик новообразования [44]. Таким образом, 
выбор оптимального диагностического подхода дол-
жен основываться на тщательной оценке клинической 
ситуации и характеристик опухоли.
При исследовании пациентов с ПОЛ во время фибро-
бронхоскопии неизмененная слизистая бронхов была 
обнаружена только у 87 больных, что составляет 37,7 %. 
Это свидетельствует о  том, что у  большинства паци-
ентов с периферическими образованиями легких име-
ются сопутствующие изменения слизистой бронхов. 
У 107 пациентов, что соответствует 46,3 %, были выяв-
лены признаки различных форм хронического бронхи-
та, а у 25 пациентов (10,8 %) обнаружены атрофические 
изменения бронхов. В  другом исследовании, прове-
денном у  71  пациента, у  всех наблюдался диффузный 
двусторонний атрофический бронхит, что указывает 
на высокую распространенность сопутствующей брон-
холегочной патологии у пациентов с периферическими 
образованиями легких [45]. Наличие сопутствующей 
бронхолегочной патологии может затруднять диагно-
стику и влиять на результаты биопсии.
Чрезбронхиальная биопсия легкого (ЧББЛ) — важный 
и широко используемый метод диагностики заболева-
ний легких, позволяющий получить образцы легочной 
ткани для гистологического исследования. Впервые 
этот метод был использован H. A. Andersen и коллега-
ми в 1965 году, и с тех пор он претерпел значительные 
усовершенствования. В  последующем исследовании, 
охватившем 939 пациентов, применив гибкие эндоско-
пы, достигли информативности до 82 %. Это свидетель-
ствует о высокой диагностической ценности ЧББЛ при 
различных заболеваниях легких. Однако ЧББЛ проти-
вопоказана при некорригируемой коагулопатии, арит-
мии, ишемии миокарда, тяжелом бронхоспазме и тром-
боцитопении (менее 50×10 9/л). Необходимо строго 
соблюдать противопоказания к  ЧББЛ для предотвра-

щения серьезных осложнений. Для минимизации риска 
пневмоторакса, который является одним из  наиболее 
распространенных осложнений, большинство специ-
алистов рекомендуют проводить ЧББЛ под рентгено-
скопическим контролем. Исследование P. G. Simpson 
и коллег показало, что такой контроль снижает частоту 
пневмоторакса с 2,9 до 1,8 %, однако не влияет на ин-
формативность процедуры при диагностике патологи-
ческих образований в легких [46].
В качестве перспективного метода диагностики рас-
сматривается бронхоскопия с  использованием ради-
альной эндобронхиальной ультрасонографии (рЭБУС-
навигация). Этот метод позволяет точно определить 
локализацию патологического очага, даже если он 
не визуализируется при обычной бронхоскопии, и вы-
полнить прицельную биопсию, что повышает вероят-
ность получения диагностически значимого материала. 
Исследования показывают, что применение рЭБУС-на-
вигации значительно повышает диагностическую цен-
ность бронхобиопсий при туберкулезе, демонстрируя 
результаты в  77,6–80,8 % по  сравнению с  35,6–58,5 % 
при традиционной биопсии. Это свидетельствует о том, 
что рЭБУС-навигация может значительно улучшить 
диагностику туберкулеза легких. Доказано, что приме-
нение рЭБУС-навигации при бронхоскопической биоп-
сии у пациентов с туберкулезными поражениями лег-
ких статистически значимо улучшает этиологическую 
диагностику. Эффективность подтверждения диагноза 
туберкулеза и  микобактериоза на  основе материала 
бронхобиопсии составила 67,1 и 61,9 % соответственно. 
рЭБУС-навигация увеличивает общую диагностиче-
скую эффективность до 81,9 %, в то время как классиче-
ская бронхобиопсия обеспечивает 50,7 % [47].
Использование эндобронхиального ультразвукового 
исследования (ЭБУС) позволило визуализировать и ло-
кализовать патологическое образование, после чего 
провести щипцовую и браш-биопсию у 100 из 114 па-
циентов. Это свидетельствует о высокой эффективно-
сти ЭБУС в  визуализации периферических образова-
ний легких. У 14 пациентов выявить опухолевый очаг 
с  помощью ультразвукового исследования не  удалось, 
что свидетельствует об  ограничениях метода в  неко-
торых клинических ситуациях, например при очень 
маленьких или глубоко расположенных образованиях. 
Забор материала для цитологического исследования 
(аспирация и браш-биопсия) был выполнен у 100 паци-
ентов. Щипцовая биопсия проведена у 63 из 100 боль-
ных. Гистологическая верификация диагноза была 
получена у 46 из 63 пациентов. В целом морфологиче-
ское подтверждение диагноза достигнуто у  88 (88 %) 
из 100 пациентов, что демонстрирует высокую эффек-
тивность ЭБУС в диагностике периферических образо-
ваний легких. Таким образом, ЭБУС является ценным 
инструментом для диагностики ПОЛ [48].
Ключевым препятствием для бронхологической вери-
фикации является необходимость выполнения биоп-
сий в  условиях отсутствия прямой визуализации, что 
обусловлено экстрапросветной локализацией пери-
ферического образования легкого (ПОЛ) [49]. В связи 
с  этим проведение биопсии «вслепую» может приво-
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дить к получению недиагностического материала. Как 
следствие, прецизионные трансбронхиальные биопсии 
требуют применения адъювантных навигационных 
методик, направленных на  определение простран-
ственного соотношения между бронхиальным деревом 
и целевым ПОЛ. Использование таких навигационных 
методик позволяет повысить точность биопсии и уве-
личить вероятность получения диагностически значи-
мого материала, что в конечном итоге улучшает резуль-
таты диагностики и лечения пациентов [50].

Трансторакальная биопсия
В отечественной и  зарубежной литературе подробно 
описаны различные методики выполнения трансто-
ракальной биопсии легкого, каждая из которых имеет 
свои особенности и преимущества, что позволяет вы-
брать оптимальный подход в зависимости от конкрет-
ной клинической ситуации. К  этим методикам отно-
сятся проведение процедуры под контролем рентгена, 
ультразвука (УЗИ) и компьютерной томографии (КТ). 
Согласно данным исследований, информативность 
трансторакальной аспирационной биопсии под рент-
генологическим контролем составляет 86 %, тогда как 
при использовании КТ-контроля этот показатель воз-
растает до 94,5 % [51]. Этот факт свидетельствует о бо-
лее высокой точности КТ-контроля при проведении 
данной процедуры, поскольку КТ позволяет получить 
более детальное изображение легочной ткани и точно 
направить иглу к целевому образованию. Однако про-
цедура может сопровождаться осложнениями, которые 
наблюдаются в 11 % случаев, причем наиболее частым 
из них является пневмоторакс, что требует тщательно-
го мониторинга состояния пациента после проведения 
биопсии [52]. Пневмоторакс может привести к  дыха-
тельной недостаточности и  потребовать немедленной 
медицинской помощи.
Авторы в  своих исследованиях отмечают, что общая 
результативность трансторакальных биопсий достига-
ет 90 %, что подтверждает ее высокую диагностическую 
ценность, при этом эффективность метода составляет 
86 % при рентгенологическом контроле и 95 % при КТ-
контроле, что вновь указывает на  преимущество КТ-
контроля. Преимущество КТ-контроля заключается 
в возможности визуализации небольших образований 
и  более точном наведении иглы. При использовании 
ультразвукового контроля информативность биопсии 
достигает 97,8 % у пациентов с субплевральным распо-
ложением патологического очага, что делает УЗИ мето-
дом выбора в данной клинической ситуации [53]. УЗИ 
особенно эффективно для визуализации образований, 
расположенных близко к плевре и имеющих жидкост-
ное содержимое.
Осложнения при трансторакальной пункционной би-
опсии встречаются достаточно часто и  требуют вни-
мательного отношения к выбору метода и технике про-
ведения процедуры, а  также тщательной подготовки 
пациента. Например, в одном из исследований пневмо-
торакс был зафиксирован у 16 % из 57 пациентов, при-
чем 6 % из них потребовалось активное дренирование, 
что подчеркивает потенциальную серьезность данного 

осложнения. В  другом исследовании, где применялся 
ультразвуковой контроль, окончательный диагноз был 
установлен у  95 % пациентов (147  из  155). Пневмото-
ракс наблюдался у 1,3 % пациентов (2 случая), причем 
одному из  них потребовалось дренирование грудной 
клетки. Другие осложнения включали легочное крово-
течение (2,6 %), послеоперационную боль, требующую 
медикаментозного лечения (1,3 %), вазовагальные ре-
акции (1,3 %) и  кровохарканье (0,6 %) [28], что свиде-
тельствует о спектре возможных, хотя и менее частых 
осложнений [54].
Другие авторы также сообщают о высокой эффектив-
ности трансторакальной биопсии под КТ-контролем, 
что подтверждает ее роль в  диагностике заболева-
ний легких. В  исследовании с  участием 55  пациентов 
с  небольшими очагами (размером от  0,5  до  3,0  см) 
у  47  была диагностирована аденокарцинома легкого, 
а  у  8  — доброкачественные изменения. Осложнения 
возникли у 47,3 % пациентов, включая частичный пнев-
моторакс (26 случаев) и кровохарканье (11 случаев), что 
указывает на более высокую частоту осложнений в дан-
ной группе пациентов [55]. Это может быть связано 
с небольшим размером очагов и большей сложностью 
выполнения биопсии.
При выполнении трансторакальной биопсии под уль-
тразвуковым контролем чувствительность метода 
к злокачественным новообразованиям составила 85,5 % 
(65  случаев из  96). Пневмоторакс был зафиксирован 
у  4 % пациентов. В  другом исследовании правильный 
диагноз был установлен в 96 % случаев (48 из 50), при 
этом пневмоторакс развился у  4 % пациентов, а  кро-
вохарканье — у 6 %. Благодаря биопсии удалось избе-
жать хирургического вмешательства или торакоскопии 
у 64 % пациентов, что подчеркивает важность биопсии 
в  определении тактики лечения и  избежании ненуж-
ных операций. Биопсия позволяет получить морфоло-
гическое подтверждение диагноза и определить стадию 
заболевания, что необходимо для выбора оптимальной 
стратегии лечения.
Таким образом, трансторакальная биопсия легкого яв-
ляется высокоинформативным методом диагностики 
периферических образований легких, однако сопрово-
ждается риском осложнений, среди которых наиболее 
частым является пневмоторакс (в среднем 15,7 % случа-
ев из 102 процедур) [56]. Частота пневмоторакса может 
варьироваться в зависимости от используемой методи-
ки, опыта врача и характеристик пациента. Выбор ме-
тода контроля (рентген, УЗИ или КТ) влияет как на эф-
фективность процедуры, так и на частоту осложнений, 
что требует индивидуального подхода к каждому паци-
енту и учета особенностей его клинической ситуации. 
Перед проведением биопсии необходимо тщательно 
оценить риски и преимущества процедуры и обсудить 
их с пациентом.

Видеоторакоскопическая хирургия
В последнее десятилетие видеоторакоскопическая 
хирургия (ВТС) получила широкое распространение 
как завершающий этап диагностики при отсутствии 
морфологического подтверждения диагноза, а  также 
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в качестве лечебной процедуры. Показанием к диагно-
стической ВТС считаются неверифицированные пери-
ферические образования легких размером менее 3 см, 
расположенные в плащевой зоне. Такие случаи требуют 
проведения диагностической операции с  использова-
нием торакоскопического доступа по стандартной ме-
тодике [57].
В зарубежных источниках для обозначения видеотора-
коскопических операций применяется термин “video 
assisted thoracic surgery” (VATS) или его синонимы, под-
разумевающие полную эндоскопическую торакальную 
хирургию. Долгое время наблюдалась терминологи-
ческая неопределенность между чисто видеоторако-
скопическими подходами и  операциями, в  которых 
эндоскопическая аппаратура использовалась как вспо-
могательное средство при торакотомии. Однако на 17‑м 
съезде торакальных хирургов было принято решение, 
определяющее операцию как видеоторакоскопическую 
(VATS), если она выполняется через разрез любой дли-
ны без применения ранорасширителя [58].
ВТС с  биопсией демонстрирует высокую эффектив-
ность в дифференциальной диагностике округлых оди-
ночных новообразований, локализованных в  корти-
кальном, субкортикальном отделах легкого или вблизи 
междолевой щели. По  данным различных исследова-
ний, точность диагностики составляет 95,5–100 %.
Сравнительный анализ минимально инвазивных 
и  традиционных оперативных вмешательств показал, 
что применение торакоскопического метода позволяет 
сократить сроки пребывания в  стационаре в  1,8  раза, 
продолжительность лечения в реанимации — в 2 раза, 
частоту проведения искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) после операции — в 3,5 раза, а сроки использова-
ния наркотических анальгетиков — в 2,3 раза [59].
Исследования зарубежных авторов, сравнивающие 
открытую биопсию легкого и  видеоассистированную 
торакоскопическую биопсию (ВАТС), выявили сопо-
ставимую диагностическую точность в  обеих группах 
(96 % против 92 %). Однако среднее время пребывания 
в  стационаре в  группе ВАТС было значительно мень-
ше — 1,4 (0,7) дня по сравнению с 3,1 (1,8) дня при от-
крытой биопсии. Кроме того, в  группе ВАТС не  было 
зафиксировано послеоперационных осложнений, тогда 
как в группе открытой биопсии осложнения возникли 
у трех пациентов [60].
Другие исследования подтверждают, что продолжи-
тельность госпитализации при торакоскопической 
биопсии в  среднем составляет 3  дня, что достоверно 
меньше, чем при открытой биопсии (5 дней) (р < 0,001) 
[40]. В другом исследовании 87 (84,4 %) пациентов, пе-
ренесшие ВАТС-биопсию, имели более короткий срок 
пребывания в стационаре по сравнению с пациентами, 
которым выполнялась операция через торакотомный 
доступ (р = 0,001) [61].
Несмотря на  это, исследование ряда авторов выявило 
осложнения у 71 из 115 пациентов, прошедших диагно-
стическую торакоскопию. Преимущественно это были 
подкожная эмфизема (49,3 %), гипертермия без при-
знаков инфекции (15,5 %) и  нагноение раны (12,7 %), 
однако у  всех пациентов заживление произошло пер-

вично. В то же время работа других авторов продемон-
стрировала 100 % информативность видеоторакоско-
пической биопсии у 142 пациентов с периферическими 
образованиями, как доброкачественными (38 %), так 
и злокачественными. По данным зарубежных авторов, 
были проанализированы результаты диагностических 
торакоскопических атипичных резекций у 81 пациента 
с  небольшими периферическими образованиями лег-
ких, и во всех случаях удалось верифицировать харак-
тер патологии.
Несмотря на  доказанную эффективность и  широкое 
распространение ВТС, консенсуса относительно ее 
применения при данной патологии не достигнуто. На-
пример, авторы высказывают сомнения в целесообраз-
ности диагностической торакоскопии при перифериче-
ских новообразованиях. Ряд исследователей, включая 
A. A. Бейсебаева и  соавторов и  А. Х. Трахтенберга, ре-
комендуют ограничивать применение ВТС только слу-
чаями субплевральной локализации образований.
Абсолютными противопоказаниями к  ВТС являют-
ся некорригируемая коагулопатия, острое нарушение 
мозгового кровообращения, инфаркт в острой и подо-
строй стадии, а  также недостаточность кровообраще-
ния  III степени. При этом отмечается низкая частота 
интраоперационных осложнений (0,7 %) и  их отсут-
ствие в послеоперационном периоде [62].
Зарубежные авторы подчеркивают, что для успешного 
и безопасного проведения ВТС необходимо обеспечить 
оптимальное операционное поле и  выбрать правиль-
ный хирургический подход.
Несмотря на  преимущества минимально инвазивных 
методов, стандартный торакотомный доступ остается 
актуальным и  имеет свои показания. Например, при 
лечении пациентов с  периферическими образования-
ми легких диаметром более 3  см или локализованны-
ми в промежуточной и прикорневой зонах, удаленных 
от висцеральной плевры, целесообразно использовать 
традиционный торакотомный доступ.
В качестве альтернативы миниторакотомия (5–7  см) 
со  специальными расширителями раны и  удлиненны-
ми инструментами позволяет снизить травматичность, 
сократить продолжительность операции и  улучшить 
функциональные и  косметические результаты при 
операциях на  периферических образованиях легких 
по сравнению с обычной торакотомией [63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностика периферических образований в  легких 
требует комплексного подхода, сочетающего неинва-
зивные и инвазивные методы. Компьютерная томогра-
фия (КТ) остается наиболее информативным методом 
(94,3 %) для дифференциации злокачественных и  до-
брокачественных процессов, включая туберкулому, 
благодаря выявлению характерных морфологических 
признаков. Позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ/КТ) демонстрирует высокую чувствительность 
(93–97 %) и специфичность (77–78 %) при размерах уз-
лов более 10 мм, но ограничена в точной локализации 
патологий. Инвазивные методы, такие как фиброброн-
хоскопия и  трансторакальная биопсия, обеспечивают 
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высокую диагностическую точность (до 97,8 %), однако 
сопряжены с  риском осложнений, включая пневмото-
ракс (15,7 %). Видеоторакоскопическая хирургия (ВТС) 
является минимально инвазивным методом с высокой 
точностью (95,5–100 %) для образований менее 3 см, со-
кращая сроки госпитализации и  частоту осложнений. 
Однако при крупных или труднодоступных образова-
ниях предпочтение отдается торакотомному доступу. 
Таким образом, оптимальная диагностика требует ин-
дивидуального подхода с учетом преимуществ и огра-
ничений каждого метода. Несмотря на  значительные 
достижения в диагностике, проблема дифференциаль-
ной диагностики периферических образований легких 
остается открытой, что подчеркивает необходимость 
дальнейшего совершенствования методов и оптимиза-
ции существующих подходов.
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Комбинированная таргетная терапия ингибиторами 
BRAF и MEK в сочетании с иммунотерапией 
(атезолизумаб + вемурафениб + кобиметиниб) при 
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Аннотация
Введение. Меланома кожи является высокоагрессивным злокачественным новообразованием с высоким ри-
ском метастазирования. Современные методы лечения включают хирургическое вмешательство, иммунотера-
пию и таргетную терапию, направленную на мутации в сигнальных путях MAPK/ERK, в частности BRAF V600E. 
Несмотря на  эффективность двойных режимов (ингибиторы BRAF и  MEK), быстро развивающаяся лекар-
ственная устойчивость остается проблемой, что обусловило интерес к  комбинированной иммуно-таргетной 
терапии. Цель: оценить эффективность и переносимость тройной комбинации Атезолизумаб + Вемурафениб 
+ Кобиметиниб у  пациента с  метастатической меланомой кожи, BRAF  V600E-положительной, после неудачи 
предшествующих линий терапии. Материалы и  методы. Приведен детализированный клинический случай 
пациента с метастатической меланомой кожи, у которого после операции и первой линии терапии комбина-
цией Дабрафениб + Траметиниб была зафиксирована стабилизация заболевания в течение 27 месяцев. После 
последующего прогрессирования были применены вторая и  третья линии терапии: Пембролизумаб, затем 
Пембролизумаб + Ленватиниб, однако они оказались недостаточно эффективными. Четвертая линия терапии: 
комбинация Атезолизумаб + Вемурафениб + Кобиметиниб — показала выраженный положительный эффект. 
Результаты и обсуждение. После шести месяцев терапии тройной комбинацией отмечено полное метаболиче-
ское регрессирование ранее выявленных очагов по данным ПЭТ-КТ, включая внутригрудные лимфатические 
узлы и метастатические очаги в легких. Терапия продолжена, переносимость удовлетворительная, нежелатель-
ные явления 3–4-й  степени отсутствуют. Заключение. Клинический случай демонстрирует перспективность 
применения комбинированной схемы Атезолизумаб + Вемурафениб + Кобиметиниб у предлеченного пациента 
с метастатической меланомой, обладающей мутацией BRAF V600E. Данный подход может быть эффективным 
у пациентов с ранее развившейся резистентностью к BRAF/MEK-ингибиторам и ингибиторам контрольных то-
чек иммунного ответа. Полученные данные подтверждают актуальность персонализированного подхода в ле-
чении меланомы и необходимость дальнейших исследований в этой области.

Ключевые слова: меланома, атезолизумаб, вемурафениб, кобиметиниб, иммунотерапия, биомаркеры новооб-
разований, Soxe транскрипционные факторы, таргетная терапия
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Combination BRAF/MEK Inhibitor Targeted Therapy 
and Immunotherapy (atezolizumab + vemurafenib + 
cobimetinib) for Metastatic Cutaneous Melanoma:  
Clinical Case
Vadim E. Askarov1,*, Alexander V. Sultanbaev1, Konstantin V. Menshikov1,2, Vitaly S. Chalov3, Nadezhda I. Sultanbaeva1,  
Irina A. Menshikova2

1 Republican Clinical Oncological Dispensary, Ufa, Russian Federation
2 Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation
3 Nuclear Medicine Centre, Ufa, Russian Federation

* Correspondence to: Vadim E. Askarov, e-mail: ufa.askarov@gmail.com

Abstract
Introduction. Cutaneous melanoma is a highly aggressive malignancy with a significant risk of metastasis. Current treat-
ment strategies include surgical resection, immunotherapy, and targeted therapy directed at mutations in the MAPK/
ERK pathway, particularly BRAF V600E. Despite the efficacy of dual BRAF/MEK inhibition, the rapid development of 
drug resistance remains a challenge, prompting interest in combination immunotherapy plus targeted therapy. Aim. 
This study aimed to evaluate the efficacy and tolerability of triple therapy, involving atezolizumab, vemurafenib, and 
cobimetinib in patients with BRAF V600 mutation-driven metastatic melanoma following failure of prior lines of ther-
apy. Materials and methods. We present a detailed case report of a patient with metastatic cutaneous melanoma who 
achieved disease stabilization for 27 months following surgery and first-line therapy with dabrafenib and trametinib. 
After subsequent progression, second- and third-line therapies with pembrolizumab followed by pembrolizumab and 
lenvatinib were administered; however, both therapies proved ineffective. Fourth-line therapy with atezolizumab, vemu-
rafenib, and cobimetinib demonstrated a significant clinical response. Results and discussion. Following six months of 
triple therapy, positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) confirmed complete metabolic regres-
sion of the previously identified lesions, including those in the intrathoracic lymph nodes and pulmonary metastases. 
The treatment was well tolerated, with no grade 3–4 adverse events. Conclusion. This clinical case highlights the potential 
of the atezolizumab, vemurafenib, and cobimetinib therapy in patients with pretreated BRAF V600E-mutated metastatic 
melanoma. This regimen may benefit patients with acquired resistance to BRAF/MEK inhibitors and immune check-
point inhibitors. The findings underscore the importance of personalized treatment strategies and the need for further 
research in this area.

Keywords: melanoma, atezolizumab, vemurafenib, cobimetinib, immunotherapy, tumor biomarkers, SOX transcription 
factors, targeted therapy
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ВВЕДЕНИЕ
Меланома кожи представляет собой злокачественное 
новообразование, возникающее из  меланоцитов и  ха-
рактеризующееся агрессивным биологическим пове-
дением и высоким потенциалом метастазирования [1]. 
Согласно данным GLOBOCAN, ежегодно регистрирует-
ся свыше 325 000 новых случаев меланомы, из которых 
более 57 000  заканчиваются летально [2]. В  развитых 
странах заболеваемость продолжает расти, особенно 
среди лиц со светлой кожей, проживающих в регионах 
с высокой солнечной активностью [3]. Ультрафиолето-
вое (УФ) облучение считается основным экзогенным 
фактором канцерогенеза при меланоме. Под действием 
УФ-излучения в меланоцитах накапливаются мутации, 
нарушающие контроль клеточного цикла, пролифера-
ции и апоптоза [4–6].
Особенно важны в  патогенезе мутации в  генах 
BRAF, NRAS, KIT, NF1  и  других сигнальных каскадах 
MAPK/ERK и  PI3K/AKT [7, 8]. Мутации в  гене BRAF 
встречаются приблизительно в  40–60 % случаев мела-
номы, причем наиболее распространенной является 
BRAF V600E — замена валина на глутаминовую кисло-
ту в кодоне 600 [9]. Эта мутация ассоциирована с мо-
лодым возрастом, большим числом невусов, первичной 
локализацией на туловище и высокой УФ-экспозицией 
[10, 11]. Исследования показали, что пациенты с BRAF-
мутацией демонстрируют особый биологический 
и клинический фенотип опухоли [12]. Мутации NRAS 
встречаются в 15–20 % случаев, особенно при узловых 
формах меланомы, ассоциированных с  длительным 
солнечным воздействием и большей толщиной опухо-
ли [13]. Меланомы без мутации в BRAF или NRAS на-
зываются double wild-type и часто характеризуются му-
тациями в NF1 и KIT [14, 15].
Диагностика меланомы включает клинико-дермато-
логическое обследование, дерматоскопию и  иммуно-
гистохимические исследования. Одним из  наиболее 
чувствительных и  специфичных маркеров является 
транскрипционный фактор SOX10, экспрессируемый 
практически во  всех формах меланомы, включая дес-
мопластические и  веретенообразные подтипы. Его 
чувствительность достигает 100 %, а специфичность — 
93 % [16]. С учетом молекулярных особенностей опухо-
ли за  последнее десятилетие произошло значительное 
расширение терапевтического арсенала за счет таргет-
ной терапии и  иммунотерапии [17]. Переломным мо-
ментом стало внедрение ингибиторов BRAF (вемура-
фениб, дабрафениб) и MEK (траметиниб, кобиметиниб, 
биниметиниб), которые при комбинированном приме-
нении существенно улучшили показатели выживаемо-
сти [18, 19]. Так, комбинация дабрафениб + траметиниб 
по  сравнению с  монотерапией продемонстрировала 
достоверное увеличение общей выживаемости (ОВ) 
и выживаемости без прогрессирования (ВБП), медиана 
ВБП достигала 11 месяцев, а 5‑летняя ОВ — 34 % [20]. 
Похожими характеристиками обладает комбинация 
вемурафениб + кобиметиниб и энкорафениб + биниме-
тиниб [21].
Однако на  фоне таргетной терапии довольно быстро 
развивается лекарственная устойчивость — в среднем 

через 6–8  месяцев [22]. Среди предполагаемых меха-
низмов устойчивости называют повторную актива-
цию MAPK-пути, мутации в  MEK1/2, PIK3CA и  экс-
прессию альтернативных рецепторов роста [23, 24]. 
В  связи с  этим было предложено использовать ком-
бинированную иммуно- и  таргетную терапию. Ис-
следование  IMspire150  стало первым, где была проде-
монстрирована эффективность тройной комбинации 
атезолизумаб + вемурафениб + кобиметиниб: медиана 
ВБП достигла 15,1  месяца против 10,6  при двойной 
терапии, а  профиль токсичности оказался приемле-
мым [25]. Результаты  IMspire150  были подтвержде-
ны и  другими исследованиями, включая SECOMBIT 
и  DREAMseq, где оценивались различные стратегии 
последовательного и  комбинированного применения 
иммуно- и таргетных агентов [26, 27]. Так, в DREAMseq 
было показано, что инициальная иммунотерапия 
(Ниволумаб + Ипилимумаб) с последующим переходом 
на таргетную терапию обеспечивает более длительную 
ОВ, чем наоборот [27].
Иммуноонкологические препараты (ингибиторы PD‑1 
и  CTLA‑4) продемонстрировали революционные ре-
зультаты в лечении метастатической меланомы. Комби-
нация Ниволумаб + Ипилимумаб обеспечивает медиа-
ну ОВ свыше 60 месяцев, хотя сопровождается высокой 
токсичностью (3–4-я степень — у 55 % пациентов) [28, 
29]. Пембролизумаб, другой ингибитор PD‑1, в рамках 
исследования KEYNOTE‑006 показал двухлетнюю вы-
живаемость около 55 %, особенно у  пациентов с  вы-
сокой экспрессией PD-L1 [30]. При прогрессии на им-
мунотерапии перспективным вариантом является 
комбинация Пембролизумаб + Ленватиниб, как показа-
но в исследовании LEAP‑004, где общая эффективность 
составила 21,4 % [31]. Современные исследования под-
нимают важность учета иммуноопосредованного «сет-
поинта» опухоли  — баланса между иммунной атакой 
и защитой опухоли, зависящего от опухолевой микро-
среды, экспрессии PD-L1, мутационной нагрузки и ин-
фильтрации лимфоцитами [32, 33].
Микроокружение меланомы включает иммунные 
клетки, сосуды, фибробласты, и  его характеристики 
влияют на  ответ на  терапию. Например, высокая экс-
прессия  VEGF может снижать эффективность имму-
нотерапии, поэтому ангиостатические агенты вроде 
Ленватиниба потенциально усиливают ее эффект [34]. 
Согласно рекомендациям NCCN (2024) и ESMO (2022), 
выбор терапии должен быть индивидуализирован 
с  учетом мутационного профиля, стадии заболева-
ния, выраженности симптомов и  предпочтений паци
ента [35].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пациент А. в 2018 году стал отмечать появление опухо-
ли на коже волосистой части головы в заушной области 
слева. Постепенно отмечал изменение свойств опухо-
ли увеличение в  размерах, появление зуда. С  января 
2019‑го отметил появление опухоли на задней поверх-
ности шеи. Обратился в поликлинику по месту житель-
ства, где было проведено обследование. Пациент был 
направлен в Республиканский онкологический диспан-



78

Клинический случай / Clinical cases

Оригинальные статьи / Original articles

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2025;15(2):75–82

сер, где образования были верифицированы и выстав-
лен диагноз: меланома кожи заушной области, волоси-
стой части головы стадия 3 а группа 2 T1aN1M0. 15 мая 
2019 г. пациенту было выполнено расширенное истече-
ние опухоли кожи заушной области слева. Произведен 
поиск мутации генов BRAF. Выявлена мутация в  гене 
BRAF  V600E. Согласно клиническим рекомендациям 
пациенту назначен курс лекарственной терапии пре-
паратами Дабрафениб и  Траметиниб. 31  июля 2019  г. 
пациент начал получать терапию. После третьего курса 
терапии больной был направлен на контрольное обсле-
дование  — ПЭТ / КТ, где было отмечено уменьшение 
размеров и уровня активности в корне правого легкого 
(лимфатический узел) (рис. 1).
Другие внутригрудные лимфатические узлы неактив-
ны. Пациент продолжил терапию в  прежнем режиме. 
После девятого курса терапии пациент был вновь на-
правлен на контрольное обследование (ПЭТ / КТ), где 
отмечена стабилизация заболевания со снижением ме-
таболической активности (рис. 2).
Пациенту было рекомендовано продолжить терапию 
в  режиме «Дабрафениб и  Траметиниб». После 14‑го 
курса терапии по данным контрольного обследования 
отмечено в  динамике появление низкой активности 
в  немногочисленных лимфатических узлах первого 
и второго уровня шеи. А также появление зоны актив-
ности послеоперационной области. Пациент был на-
правлен на  консилиум, где принято решение продол-
жить терапию в прежнем режиме. По окончанию 19‑го 
курса проведен контроль в динамике, где зафиксирова-
на стабилизация заболевания. Пациент продолжил ле-
чение в прежней схеме, и после 26‑го курса была вновь 

оценена динамика. По  данным позитронной-эмисси-
онной томографии, отмечена отрицательная динамика 
в виде роста размеров и активности единичного лим-
фоузла шеи слева вероятнее МТС (рис. 3), в остальном 
регресс активности в  немногочисленных лимфоузлах 
шеи, сохраняются слабо активные лимфоузлы корня 
правого легкого.
Было принято решение назначить анти-PD‑1 терапию 
Пембролизумабом. 28  сентября 2022  г. больной полу-
чил первый курс второй линии терапии. По окончании 
третьего курса была проведена оценка эффективности 
лечения, где выявлена прогрессия заболевания в виде 
увеличения лимфоузлов шеи слева с повышением мета-
болической активности (рис. 4).
Проведена биопсия лимфатического узла. Патолого-
анатомически подтверждён метастаз пигментной мела-
номы в исследованном узле. 9 февраля 2023 г. пациенту 
проведена экстирпация метастатических пораженных 
лимфоузлов шеи. После чего консилиумом было ре-
шено добавить к  Пембролизумабу Ленватиниб. По-
сле четырех курсов данной схемы терапии по данным 
ПЭТ-КТ отмечено появление очагов в  правом легком 
с низкой метаболической активностью. Для уточнения 
характера выявленных очагов была проведена компью-
терная томография, где было подтверждено прогресси-
рование заболевания в  виде появления метастатиче-
ских очагов в  легком. Онкологическим консилиумом 
Республиканского онкологического диспансера было 
предложено лечение: Атезолизумаб + Вемурафениб + 
Кобиметиниб. После шести месяцев терапии на  кон-
трольном обследовании данных о наличии очагов с па-
тологическим метаболизмом 18F-ФДГ, характерных для 

Рисунок 1. Метастатическое поражение лимфатического узла корня правого легкого
Figure 1. Lymph node metastasis in the right lung hilum

Рисунок 2. Снижение уровня накопления радиофармпрепарата
Figure 2. Reduced radiopharmaceutical uptake
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неопластического процесса, не выявлено, в сравнении 
с  предыдущим исследованием отмечается снижение 
активности внутригрудных лимфатических узлов. Ре-
гресс ранее визуализируемых очагов в легких. Пациент 
продолжил терапию в  прежнем режиме. В  настоящее 
время пациент продолжает получать терапию Атезоли-
зумаб + Вемурафениб + Кобиметиниб. Нежелательных 
явлений, требующих коррекции дозировки или отмены 
препарата, не выявлено.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Меланома кожи с мутацией BRAF V600E представляет 
собой особую клинико-биологическую подгруппу опу-
холей, для которой за последние годы разработаны раз-
личные терапевтические подходы, включая таргетные 
препараты и иммуноонкологические средства [7, 9, 17]. 
Пациенту, описанному в настоящем наблюдении, была 
проведена радикальная хирургическая резекция с  по-
следующим применением таргетной терапии комби-
нацией Дабрафениб + Траметиниб, что соответствует 
современным рекомендациям по  ведению пациентов 
с мутацией BRAF V600E на стадии III и IV [18, 19, 35].
Как показано в исследовании COMBI-AD, адъювантное 
применение Дабрафениба с Траметинибом у пациентов 
с полностью удаленной меланомой стадии III приводит 
к значимому снижению риска рецидива и увеличению 
общей выживаемости: через 3 года она составила 86 % 
[20]. У описанного пациента стабилизация заболевания 
сохранялась более 2 лет, что подтверждает данные ли-
тературы о длительном клиническом контроле на фоне 
двойной таргетной терапии [21].
Однако, как и  в  большинстве случаев, в  течение тре-
тьего года лечения у пациента было зарегистрировано 

прогрессирование заболевания, что может быть свя-
зано с  формированием лекарственной устойчивости 
к  ингибиторам BRAF и  MEK. Предполагается, что по-
вторная активация MAPK-пути, мутации в  MEK1/2, 
а  также компенсация через PI3K-AKT путь являются 
основными причинами вторичной резистентности 
[22–24]. Вторая линия лечения включала назначение 
Пембролизумаба  — ингибитора PD‑1, эффективность 
которого подтверждена в исследовании KEYNOTE‑006, 
где при распространенной меланоме медиана общей 
выживаемости составила 32,7 месяца [30]. Однако у па-
циента было отмечено раннее прогрессирование после 
начала иммунотерапии, что, вероятно, обусловлено им-
мунологическим «холодным» фенотипом опухоли или 
угнетающим микроклиматом опухолевой микросреды 
[32, 33].
В качестве третьей линии был применен режим «Пем-
бролизумаб + Ленватиниб». Данная комбинация по-
казала перспективные результаты в  исследовании 
LEAP‑004 (фаза II), особенно у пациентов с прогресси-
рованием после PD‑1 терапии: общая эффективность 
составила 21,4 %, а медиана ВБП — 4,2 месяца [31]. Од-
нако и  этот подход оказался недостаточно эффектив-
ным в  конкретном клиническом случае, что диктует 
необходимость более агрессивной и комбинированной 
стратегии.
В 2023 году пациенту было назначено лечение в режиме 
«Атезолизумаб + Вемурафениб + Кобиметиниб», осно-
ванное на  данных рандомизированного клинического 
исследования IMspire150, где тройная терапия показа-
ла значимое преимущество по медиане выживаемости 
без прогрессирования (15,1  против 10,6  месяца при 
двойной терапии), а также более высокий общий ответ 

Рисунок 3. Появление очага в лимфоузлах шеи
Figure 3. New lesion in cervical lymph nodes

Рисунок 4. Повышение уровня активности очага в лимфоузлах шеи
Figure 4. Increased metabolic activity in cervical lymph nodes
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(ORR) [25]. Этот подход признан эффективным при на-
личии активной мутации BRAF и удовлетворительного 
соматического статуса пациента [26].
Отдельного внимания заслуживает вопрос о  выборе 
последовательности терапии при BRAF-положительной 
меланоме. Исследование DREAMseq (фаза  III) проде-
монстрировало преимущество начала лечения с имму-
нотерапии (Ниволумаб + Ипилимумаб), а затем — пере-
ход к таргетным препаратам. Однако при агрессивном 
клиническом течении, выраженном симптомокомплек-
се или быстро растущих метастазах обосновано пер-
вичное применение таргетной терапии [27]. Также сле-
дует учитывать важность оценки микросреды опухоли, 
уровня экспрессии PD-L1 и мутационной нагрузки при 
прогнозировании ответа на  иммунотерапию [32–34]. 
Интеграция биомаркеров и динамического мониторин-
га ответа на лечение в реальной клинической практике 
остается ключевым направлением развития персонали-
зированной онкологии.
Таким образом, представленный случай демонстри-
рует весь спектр современных терапевтических стра-
тегий при метастатической меланоме и  подчеркивает 
необходимость индивидуального подбора лечения 
с  учетом молекулярно-генетических характеристик 
опухоли, динамики ответа и развития резистентности. 
Использование комбинированной терапии, как показа-
но в IMspire150, дает реальные шансы на долгосрочный 
контроль заболевания у  тщательно отобранных паци-
ентов [25].
Пациенту с  BRAF-положительной меланомой, согласно 
клиническим рекомендациям, была проведена ради-
кальная операция с  последующим назначением таргет-
ной терапии комбинацией Дабрафениб + Траметиниб. 
На  фоне проводимого лечения отмечалась длительная 
стабилизация заболевания — около 27 месяцев. Эти дан-
ные согласуются с результатами исследования COMBI-
AD, где сообщается, что адъювантная терапия данной 
комбинацией у пациентов с BRAF-мутированной мела-
номой стадии III приводит к 3‑летней общей выживае-
мости 86 % [20]. Также в этом исследовании было уста-
новлено, что нежелательные явления были, как правило, 
обратимыми и контролируемыми [20].
После прогрессирования заболевания во время таргет-
ной терапии пациенту был назначен Пембролизумаб. 
Этот препарат представляет собой гуманизированное 
моноклональное антитело  IgG4, направленное против 
рецептора PD‑1 и  блокирующее взаимодействие с  его 
лигандами PD-L1 и PD-L2 [30]. Как показано в иссле-
довании KEYNOTE‑006, применение Пембролизумаба 
приводит к  значительному улучшению общей выжи-
ваемости по  сравнению с  Ипилимумабом [30]. Одна-
ко у описанного пациента прогрессирование было за-
фиксировано на  ранних сроках иммунотерапии, что, 
вероятно, связано с  иммуносупрессивной опухолевой 
микросредой [33]. Следующим этапом лечения стала 
комбинация Пембролизумаб + Ленватиниб. Эффек-
тивность данной схемы была продемонстрирована 
во II фазе исследования LEAP‑004, где комбинирован-
ная терапия у предлеченных пациентов с метастатиче-
ской меланомой привела к объективному ответу у 21,4 % 

пациентов [31]. Однако у данного пациента отмечалась 
дальнейшая отрицательная динамика, включая появле-
ние метастатических очагов в легких.
В связи с  прогрессированием заболевания было при-
нято решение о  переходе на  схему «Атезолизумаб + 
Вемурафениб + Кобиметиниб». Согласно данным 
клинического исследования  IMspire150, эта тройная 
комбинация обеспечила медиану выживаемости без 
прогрессирования 15,1  месяца против 10,6  месяца 
в  группе двойной таргетной терапии (Вемурафениб + 
Кобиметиниб), при этом профиль токсичности оста-
вался приемлемым [25]. Данное исследование под-
твердило преимущества добавления иммунотерапии 
к таргетному режиму у пациентов с ранее не леченной 
BRAF-мутированной меланомой [25]. Таким образом, 
клиническое течение у данного пациента в целом соот-
ветствует текущим научным данным.
Согласно исследованию DREAMseq, для пациентов 
с  BRAF-мутированной меланомой возможны различ-
ные подходы к  выбору последовательности терапии: 
от инициальной иммунотерапии до первичной таргет-
ной терапии [27]. Учитывая агрессивность заболевания 
и  необходимость быстрого ответа, у  нашего пациента 
стартовая тактика с таргетной терапии была оправдана.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациент с  положительной мутацией BRAF, у  кото-
рого была проведена радикальная операция, после 
которой он получал терапию комбинацией Дабрафе-
ниб  +  Траметиниб. Отмечена стабилизация заболева-
ния на  протяжении 27  месяцев. Позже, когда лечение 
не  достигло ожидаемого эффекта, пациент был пере-
веден на  следующую линию терапии: Пембролизумаб. 
Затем после прогрессирования добавлен был Ленва-
тиниб. Но  после очередной прогрессии заболевания 
пациенту было предложено комбинированное лечение 
Атезолизумаб + Вемурафениб + Кобиметиниб, которое 
показало лучшие результаты в клиническом исследова-
нии IMspire‑150. Пациент получает по настоящее вре-
мя данную комбинацию, с  хорошей переносимостью 
и стабильной динамикой.
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Формирование полибронхиального анастомоза 
при центральном раке легкого и буллезных изменениях 
с укрытием бронхиального шва свободным плеврально-
жировым лоскутом. Случай из клинической практики
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Аннотация
Введение. Бронхопластическая операция с  формированием полибронхиального анастомоза при раке легко-
го позволяет избежать билобэктомии или пневмонэктомии. Цель — оценить результаты бронхопластической 
операции с  формированием полибронхиального анастомоза при раке легкого. Материалы и методы. Мини-
мальный стандартный объем хирургического лечения у нашего пациента — это нижняя билобэктомия справа, 
но с учетом буллезных изменений верхней доли правого легкого и остающихся трех сегментов этой же доли 
данное лечение привело бы к осложнениям после операции: разрыв буллы с формированием фистулы, инфи-
цирование плевральной полости. Поэтому мы выполнили органосохранное лечение  — средняя лобэктомия, 
сегментэктомия S6, циркулярная резекция промежуточного, нижнедолевого, сегментарного бронха B8 с фор-
мированием полибронхиального анастомоза между тремя бронхами. Для профилактики возникновения брон-
хоплеврального свища мы использовали свободный неваскуляризированный плеврально-жировой лоскут 
с перикардиальной области. Результаты. Послеоперационный период протекал без осложнений. Через 20 мес. 
после операции признаков рецидива не выявлено. Обсуждение. Бронхопластические операции дают возмож-
ность сохранить лучшее качество жизни по сравнению с пневмонэктомиями и билобэктомиями, при этом оста-
ваясь радикальным методом лечения, без ухудшения показателей безрецидивной выживаемости. Заключение. 
Бронхопластические операции являются эффективным методом хирургического лечения рака легкого.

Ключевые слова: рак легкого, легких новообразования, бронхопластическая лобэктомия, полибронхиальный 
анастомоз, свободный плеврально-жировой лоскут, органосохраняющее лечение
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Formation of Polybronchial Anastomosis in Central Lung 
Cancer with Bullous Changes Using Free Pericardial Fat Pad 
for Bronchial Suture Coverage: Clinical Case
Rudolf R. Gat’jatov1,*, Sergey V. Zinchenko2, Nasrulla A. Shanazarov3
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Abstract
Introduction. Bronchoplastic surgery with the formation of a polybronchial anastomosis in lung cancer allows bilobecto-
my or pneumonectomy to be avoided. Aim. This study evaluates the results of bronchoplastic surgery with polybronchial 
anastomosis formation in lung cancer treatment. Materials and methods. The minimum volume standards in surgery 
for patients in Russia and Kazakhstan are the right lower lobectomy. However, given the bullous changes observed in 
the right upper lobe and three remaining segments, this approach carries a risk of postoperative complications, includ-
ing bulla rupture with fistula formation and pleural cavity infection. Consequently, we implemented an organ-sparing 
treatment strategy, which involved middle lobectomy, S6 segmentectomy, and sleeve resection of the intermediate, lower 
lobe, and B8 segmental bronchi, accompanied by the formation of polybronchial anastomosis between three bronchi. 
To prevent the development of bronchopleural fistula, we used a free pericardial fat pad. Results. The postoperative 
period was uneventful. At the 20-month follow-up, no recurrence was detected. Discussion. Bronchoplastic surgeries 
offer patients a better quality of life in comparison to pneumonectomy or bilobectomy, while maintaining equivalent 
recurrence-free survival rates as a radical treatment method. Conclusion. Bronchoplastic surgery is an effective approach 
for the treatment of lung cancer.

Keywords: lung cancer, pulmonary neoplasms, bronchoplastic surgery, polybronchial anastomosis, free pericardial fat 
pad, organ-sparing treatment
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема лечения злокачественных новообразова-
ний органов грудной клетки была и остается актуаль-
ной в силу того, что данная патология имеет широкое 
распространение и  тенденцию к  росту. В  течение по-
следних десятилетий рак легкого устойчиво занимает 
первое место в  структуре заболеваемости и  смертно-
сти от  злокачественных новообразований [1]. Стан-
дартизированный показатель заболеваемости раком 
легких в  Челябинской области в  2021  году составил 
25,3  на  100 000  жителей, в  то  время как в  Российской 
Федерации он составлял 20,8 на 100 000 жителей [2].
Хирургическое лечение остается одним из  основных 
методов терапии рака легкого наряду с химиотерапией 
и лучевой терапией. Основными операциями при раке 
легких являются анатомические резекции: лобэктомия 
и пневмонэктомия с систематической лимфодиссекци-
ей [3]. Пневмонэктомия — это удаление целого легкого 
(правого или левого), поэтому данная операция пере-
носится больными тяжело и  сопровождается различ-
ными осложнениями в  послеоперационном периоде 
и  высокой летальностью (до  20 % по  различным ис-
точникам) [4]. Бронхопластическая лобэктомия явля-
ется альтернативой пневмонэктомии при центральном 
немелкоклеточном раке легкого [5, 6]. В многочислен-
ных публикациях представлены благоприятные ре-
зультаты бронхопластических лобэктомий, которые 
характеризуются отдаленными результатами, сравни-
мыми с  пневмонэктомией, и  низкой послеоперацион-
ной смертностью [7–9]. Бронхопластические операции 
также связаны с лучшим качеством жизни по сравне-
нию с пневмонэктомией за счет сохранения паренхимы 
легкого [10–12].
Для профилактики возникновения бронхоплевраль-
ного свища применяются различные васкуляризиро-
ванные лоскуты [13]. В  нашем клиническом примере 
мы использовали свободный неваскуляризированный 
плеврально-жировой лоскут с прекардиальной области.
Следует отметить, что трансплантация собственной 
жировой ткани в реконструктивной хирургии активно 
применяется уже более 20 лет, и жизнеспособность ау-

тологичной жировой ткани основана на свойствах ади-
поцитов [14, 15].
Цель исследования. В  данной статье мы хотим поде-
литься результатом хирургического лечения больного 
центральным немелкоклеточным раком правого легко-
го с формированием полибронхиального анастомоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Больной К., 60 лет, находился в отделении торакальной 
онкологии ГАУЗ «Челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины» в апреле 2022 г. 
и болел центральным плоскоклеточным раком шесто-
го сегментарного бронха нижней доли правого легкого 
(рис. 1).
В феврале 2022  г. после повышения температуры тела 
до 39 °C направлен по месту жительства на компьютер-
ную томографию органов грудной клетки без контраст-
ного исследования для исключения вирусной пнев-
монии. На  этом исследовании выявлен центральный 
рак B6 нижней доли правого легкого. Пациенту в мар-
те 2023  г. выполнена бронхоскопия: справа просвет 
6-го сегментарного бронха в области устья обтурирован 
за счет инфильтративного новообразования бледно-ро-
зового цвета, выполнена биопсия опухоли, верифици-
рован умереннодифференцированный плоскоклеточ-
ный рак легкого. Выполнены обследования согласно 
клиническим стандартам: магнитно-резонансная томо-
графия головного мозга с контрастным усилением, ком-
пьютерная томография органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства с  контрастным усилением, 
остеосцинтиграфия костей скелета, ультразвуковое ис-
следование шейных и надключичных лимфоузлов, оце-
нена функция дыхания (в пределах нормальных значе-
ний). Признаков генерализации не выявлено. Проведен 
консилиум врачей: онколога, химиотерапевта и радио-
терапевта — решено выполнить хирургическое лечение.
Минимальный стандартный объем хирургического ле-
чения в данной ситуации — это нижняя билобэктомия 
справа с систематической лимфодиссекцией, но с уче-
том буллезных изменений верхней доли правого легко-
го (рис. 2) и остающихся трех сегментов из 10 данное 

Рисунок 1. Центральный рак 6-го сегментарного бронха правого легкого
Figure 1. Central lung cancer of segmental bronchus B6 (Right)
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лечение привело  бы с  большой долей вероятности 
к разрыву буллы с формированием фистулы, длитель-
ному сбросу воздуха, эмпиеме плевры.
Поэтому мы выполнили органосохранное лечение  — 
средняя лобэктомия, сегментэктомия S6, циркулярная 
резекция промежуточного, нижнедолевого, сегментар-
ного бронха B8 с формированием полибронхиального 
анастомоза между тремя бронхами  — схема и  фото 
МСКТ сканов представлены на рисунках 3 и 4.
После резекции бронхов выполнили гистологический 
контроль всех краев резекции и, убедившись в  отсут-
ствии атипичных клеток по краям резекции, сформи-
ровали полибронхиальный анастомоз. Легочную ар-
терию отвели с помощью турникета. На первом этапе 
узловыми швами нерассасывающейся нитью этибонд 
3/0 сформировали новую карину бронха между 8-м сег-
ментарным и нижнедолевым бронхом (рис. 5). На вто-
ром этапе узловыми швами рассасывающейся нитью 
викрил 3/0  сформирован циркулярный анастомоз 
между промежуточным и  сегментарным B8  и  нижне-
долевым бронхом. Выполнен контроль герметичности 
бронхиальных швов, выявлено поступление воздуха 

в  местах стыка трех бронхов, наложены П‑образные 
швы, герметичность достигнута.
На рисунке 5  представлена эндоскопическая картина 
через 4 месяца после операции. Здесь мы видим 2 узло-
вых шва (этибонд 000 — нерассасывающейся материал) 
в  области бронхиального шва между нижнедолевым 
бронхом и бронхом 8-го сегмента (новая картина брон-
хов  — указана линией зеленого цвета). Циркулярный 
анастомоз между тремя бронхами (указан кругом сине-
го цвета) без признаков стеноза и рецидива. Нити цир-
кулярного анастомоза рассосались.
Выполнена систематическая лимфодиссекция: удалены 
лимфоузлы бифуркации трахеи, паратрахеальной груп-
пы, легочной связки, корня легкого.
Для дополнительного укрытия межбронхиального ана-
стомоза из  области перикарда переднего средостения 
сформирован свободный (без ножки) плеврально-жи-
ровой лоскут размерами 10×5×0,5  см.  Данным лоску-
том укрыт межбронхиальный анастомоз, лоскут фик-
сирован за края тремя узловыми швами викрил 3/0.
Длительность операции составила 280 минут. Кровопо-
теря 250 мл.

Рисунок 2. Буллезные изменения верхних долей легких на различных срезах при МСКТ органов грудной клетки
Figure 2. Bullous changes in upper lung lobes on axial chest MSCT slices

Рисунок 3. Схема объема резекции бронхов и сформированного полибронхиального анастомоза (на схеме: синяя стрелка — опухоль в В6, крас-
ная — анастомоз между бронхами)
Figure 3. Schematic of bronchial resection extent and polybronchial anastomosis formation (blue arrow  — tumor  in B6; red arrow  — anastomosis 
between bronchi)
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Удаление дренажей выполнено на четвертые сутки по-
сле операции. На 7-е сутки после хирургического лече-
ния больной выписан.
Окончательное гистологическое заключение: плоско-
клеточная неороговевающая карцинома ткани легкого, 
умеренной степени дифференцировки, образование 
размером 2,5×2,5×2,0 см. Края резекции — роста ати-
пичных клеток не обнаружено. В удаленных лимфати-
ческих узлах кониофиброз, роста атипичных клеток 
не выявлено.
Окончательный клинический диагноз: центральный 
плоскоклеточный рак нижней доли правого легкого 
рT1cN0M0 R0G2 IA3 ст. С учетом радикального хирур-

гического лечения и I стадии заболевания адъювантное 
лечение не назначено по решению консилиума врачей.
Через 25  мес. после операции пациент наблюдается 
у онколога по месту жительства без признаков рециди-
ва и генерализации. На рисунке 6 представлены данные 
МСКТ грудной клетки и бронхоскопии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Бурному развитию бронхопластической хирургии 
рака легкого способствовало стремление к органосох-
ранным вмешательствам при центральных новооб-
разованиях легкого. Реконструктивно-пластические 
операции при злокачественных новообразованиях 
применяют относительно редко, а операции с форми-
рованием полибронхиальных анастомозов еще реже, 

 
Рисунок 4. МСКТ-сканы объема резекции бронхов и сформированного полибронхиального анастомоза (желтым цве-
том указана резецируемая часть легкого и бронхов)
Figure 4. MSCT scans showing bronchial resection extent and polybronchial anastomosis formation (yellow highlights 
resected lung and bronchial tissue)

Рисунок 5. Полибронхиальный анастомоз через 
4 мес. после операции — эндоскопическая картина
Figure 5. Endoscopic view of polybronchial anastomosis 
at four months postoperatively

Рисунок 6. Рентгенологическая и  эндоскопическая картина через 25  месяцев после операции. А  — МСКТ органов грудной клетки с  кон-
трастным усилением (анастомоз указан красной стрелкой); Б  — бронхоскопия через 25  месяцев после операции  — признаков рецидива 
не выявлено
Figures 6. CT-scan and endoscopic picture 25  months after surgery. A  — Contrast-enhanced chest MSCT (anastomosis marked by red arrow); Б  — 
Bronchoscopy at 25 months postoperatively shows no signs of recurrence
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хотя многие авторы отмечают их высокую эффектив-
ность [3, 16].
Бронхопластическая резекция легкого дает возмож-
ность сохранить полноценный хирургический кон-
троль над первичной опухолью с  гораздо меньшими 
последующими функциональными потерями. Целесо-
образность выполнения данного вида операции опре-
деляется в  каждом отдельном случае индивидуально, 
стандартизованные подходы пока не разработаны [17].
Циркулярные бронхопластические операции в  круп-
ных лечебных центрах выполняются рутинно [4, 18]. 
Но стоит указать, что рутинно выполняются рукавные 
(sleeve) бронхопластические лобэктомии (справа или 
слева) с анастомозом главного и промежуточного/ниж-
недолевого бронха, когда оба бронха лежат на одной ли-
нии/плоскости, распределение натяжения нити равно-
мерное на протяжении всего бронхиального шва. При 
выполнении бронхопластической операции с  форми-
рованием полибронхиального анастомоза необходимо 
создать анастомоз между тремя бронхами, очень слож-
но добиться герметичности данного анастомоза, поэто-
му риски возникновения бронхоплеврального свища 
возрастают. Именно поэтому подобные операции вы-
полняются редко и поэтому необходимо дополнитель-
ное укрытие межбронхиального шва пластическим 
материалом для профилактики возникновения бронхо-
плеврального свища [19].
Чтобы минимизировать риск несостоятельности брон-
хиальных швов, хирурги предложили новую страте-
гию  — дополнительное интраоперационное укрытие 
швов бронха. Для этого применяют различные пласти-
ческие материалы, способные улучшить кровоснабже-
ние тканей в зоне шва: мышечные лоскуты, париеталь-
ную плевру, диафрагмальный лоскут, непарную вену, 
перикардиальный лоскут и  тимус. Особое значение 
укрытие бронхиальных швов приобретает при выпол-
нении комбинированных резекций и в ситуации, когда 
перед операцией проводилось предоперационное лече-
ние [20].
Несмотря на  разнообразие существующих методик, 
специалисты не пришли к единому мнению о способах 
профилактики несостоятельности швов культи брон-
ха. При этом данные, полученные в ходе исследований, 
имеют ограниченное применение при решении вопроса 
о  дополнительном укрытии межбронхиальных анасто-
мозов. В частности, использование мышечных лоскутов 
для укрытия межбронхиальных анастомозов сопряжено 
с риском стеноза в области анастомоза или тромбозом 
питающего лоскут сосуда и его некрозом, что ограничи-
вает возможность применения данного метода [21].
При выборе лоскута для укрытия бронхиального шва 
необходимо соблюдать определённые параметры: ло-
скут должен быть достаточно длинным, но  при этом 
иметь небольшую ширину. Однако такая конфигура-
ция создает риск нарушения кровоснабжения в  дис-
тальных участках трансплантата. Поэтому в  данном 
клиническом случае мы использовали свободный пери-
кардиальный плеврально-жировой лоскут. Данный ло-
скут выкраивается из париетальной плевры с жировой 
клетчаткой в  области перикарда переднего средосте-

ния. Технически данный стебель формируется без осо-
бых трудностей и требует затраты не более 15 минут.
Данным свободным лоскутом можно укрыть как брон-
хиальные швы культи бронха, так и  швы межбронхи-
альных анастомозов после различных бронхопласти-
ческих операций. Свободный лоскут дает возможность 
перемещать его в любое место, которое необходимо до-
полнительно укрыть, а  лоскуты на  ножке ограничены 
в перемещении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, бронхопластические операции дают 
возможность сохранить больному больше паренхи-
мы легкого и улучшить качество жизни по сравнению 
с  пневмонэктомиями и  билобэктомиями, при этом 
оставаясь радикальным методом лечения рака легкого, 
без значительного ухудшения показателей безрецидив-
ной выживаемости.
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Аннотация
Введение. Плоскоклеточный рак кожи (ПКРК)  — второй по  распространенности рак кожи после базально-
клеточного. Развитие ПРК на  фоне рубцовых поражений приводит к  появлению более агрессивной формы 
рака, характеризующейся большим метастатическим потенциалом. Основным методом лечения является хи-
рургический с использованием современных возможностей реконструктивной хирургии для закрытия ране-
вого дефекта. Материалы и методы. Клинический случай: у пациентки 60 лет в анамнезе обширный ожог кожи 
спины, полученный в возрасте 15 лет. При осмотре: на коже спины справа в лопаточной области определяется 
инфильтративно-язвенная опухоль размерами 27×21 см. Выставлен диагноз: плоскоклеточный рак кожи спи-
ны сT3N2M0 ст. IVa гр. II. Произведено иссечение опухоли кожи (пластика дефекта свободным расщепленным 
кожным лоскутом). Послеоперационный период протекал без осложнений. Результаты и обсуждение. Иссече-
ние опухоли кожи с пластикой свободным кожным лоскутом позволило успешно закрыть раневую поверхность 
и добиться приживления лоскута более 95 %. Проведение профилактической лимфодиссекции при отсутствии 
регионарных метастазов не влияет на безрецидивную выживаемость. Заключение. ПКРК на фоне ожоговых 
рубцов протекает более агрессивно и чаще всего диагностируется на поздних стадиях заболевания. Чтобы пре-
дотвратить развитие рака на месте ожогового рубца, мы должны тщательно ухаживать за ожоговым рубцом, 
защищать его от травм, обеспечивать эпителизацию и раннюю трансплантацию кожи на обожженном участке, 
а в случае обнаружения изменений, указывающих на перерождение, следует провести эксцизионную биопсию 
или радикальное иссечение. После радикального лечения ПКРК пациент также должен находиться под тща-
тельным наблюдением для раннего выявления метастазов.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак кожи, ожоги, гипертрофический рубец, послеожоговые осложнения, 
лимфодиссекция, кожный лоскут, реконструктивная хирургия
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Advanced Squamous Cell Carcinoma Arising from 
an Extensive Post-Burn Scar: Clinical Case
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Abstract
Introduction. Squamous cell carcinoma (SCC) is the second most prevalent form of skin cancer, following basal cell 
carcinoma. The development of SCC on scarred tissue leads to a more aggressive form of the disease, characterized by 
a high metastatic potential. Surgical excision remains the primary treatment modality, with advanced reconstructive 
surgery techniques employed for defect repair. Materials and methods. We present the following clinical case. A 60-year-
old female patient exhibited an extensive post-burn scar on her back, which was sustained at the age of fifteen. A clinical 
examination revealed an infiltrative-ulcerative tumor measuring 27x21 cm located on the right scapular region. The 
diagnosis was squamous cell carcinoma of the back, stage T3N2M0, clinical stage IVa, group II. Treatment involved 
tumor excision with the subsequent defect repair using a free split-thickness skin graft. The postoperative period was 
uneventful. Results and discussion. The free skin graft achieved over 95% uptake, successfully covering the wound sur-
face. Prophylactic lymph node dissection demonstrated no impact on recurrence-free survival in the absence of regional 
metastases. Conclusion. SCC arising within burn scars tends to exhibit a more aggressive clinical behavior and is often 
diagnosed at advanced stages. To prevent malignant transformation of burn scars, we recommend meticulous wound 
care with protection against trauma and early skin grafting. Any alterations indicating a potential malignant transfor-
mation warrant excisional biopsy or radical excision. Patients require close monitoring post-treatment for the early 
detection of metastases.

Keywords: squamous cell carcinoma, burns, hypertrophic scar, post-burn complications, lymph node dissection, skin 
graft, reconstructive surgery
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ВВЕДЕНИЕ
Одну из  ведущих локализаций в  структуре заболе-
ваемости среди обоих полов занимает рак кожи (РК) 
(11,8 %). У мужчин он встречается несколько чаще, чем 
у женщин (соотношение 3:1) [1, 2]. Чаще всего поража-
ется область головы и шеи (70 %), в 5–10 % рак разви-
вается на коже конечностей и туловища [3]. Несмотря 
на достаточно простую диагностику рака кожи, в 1,5 % 
опухоль определяется уже на III и IV стадиях. В Респу-
блике Башкортостан за 2022 год выявлено 1302 новых 
случая заболеваний (население 3,9 млн человек). Преи-
мущественно это пациенты с I (82,3 %) и II (15,4 %) ста-
диями, на долю III и IV стадий приходится 2,2 и 0,4 % 
соответственно.
Наиболее значимыми факторами риска, приводящими 
к развитию РК, являются воздействие ультрафиолето-
вых лучей, пожилой возраст, светлая кожа (I–III типы 
кожи по  Фитцпатрику) и  иммуносупрессивное со-
стояние организма [2]. Заболеваемость увеличивается 
с возрастом, при этом пик заболеваемости приходится 
на 60 лет.
Иммуносупрессивное состояние также является важ-
ным фактором возникновения РК; у  пациентов, пере-
несших трансплантацию органов, риск развития РК 
возрастает в 65–250 раз по сравнению с общей популя-
цией.
Также к  развитию РК могут приводить токсические 
и термические повреждения кожи, приводящие к раз-
витию рубцов. Аналогично к  развитию рубцовой 
ткани на  коже приводят отморожения, ранения раз-
личной этиологии и  операции. Плоскоклеточный рак 
кожи (ПКРК) — это злокачественная опухоль, которая 
развивается из  клеток эпидермиса. ПКРК обычно по-
является на  фоне предраковых поражений, таких как 
актинический кератоз, болезнь Боуэна или склерозиру-
ющий и атрофический лишай [4–6]. Кроме того, иногда 
он развивается из-за ожоговых рубцов (1–2 % случаев 
от всей группы пациентов с ожогами). При массивном 
повреждении кожных покровов на фоне ожога разви-
ваются рубцовые контрактуры, которые являются ме-
стом хронического воспаления. Считается, что в  руб-
цовых тканях снижается иммунная функция клеток, 
что приводит к развитию РК.
Нет определенных данных, через какое время может 
развиться РК на фоне рубца, в среднем манифестация 
заболевания наступает через 10 лет [7]. Для описания 
рубцов в момент осмотра и в динамике может использо-
ваться Ванкуверская шкала оценки рубцов (Vancouver 
Scar Scale, 1990). Она включает в себя 4 параметра: ва-
скуляризация, высота или толщина, эластичность и на-
личие пигментации рубца. Также используется оценоч-
ная шкала пациента и наблюдателя (Patient and observer 
scar assessment scale, POSAS), которая включает в себя 
не только внешние параметры рубца, но и жалобы па-
циента (дискомфорт, зуд, жжение в области рубца). Чем 
выше балл в  системе этих шкал, тем хуже состояние 
рубца [8].
Отмечается, что ПКРК на фоне ожоговых рубцов имеет 
агрессивное течение с ранним появлением метастазов 
в  регионарные лимфоузлы [7, 8]. Частота метастази-

рования данной формы рака составляет около 30 %. 
Среди всех случаев метастазирования 85 % составляют 
метастазы в регионарные лимфоузлы и 15 % — в вис-
церальные органы (легкие) и кости [3, 5]. Также стоит 
отметить, что наличие рубцовой контрактуры может 
маскировать развитие ПКРК, что затрудняет раннюю 
диагностику.
Учитывая вышеуказанные факторы, выбор тактики 
лечения пациентов со  злокачественными новообразо-
ваниями кожи, возникших на фоне ожоговых рубцов, 
может представлять определенную проблему. Необхо-
димо учитывать распространенность и  локализацию 
первичной опухоли, высокий риск наличия метастазов 
в  регионарные лимфоузлы, возраст, риск повторного 
рецидива и возможные функциональные и косметиче-
ские результаты после лечения.
Показатели смертности от  ПКРК недостаточно тща-
тельно документированы [9]. По  данным онкологиче-
ского реестра Норвегии, в 2000–2011 гг. 5‑летняя общая 
выживаемость при локализованном ПКРК составила 
88 % у женщин и 82 % у мужчин, при распространенном 
ПКРК — 64 и 51 % соответственно [10].
Основным методом лечения на сегодняшний день оста-
ется хирургическое удаление. При этом отступ от  ви-
димых краев опухоли должен составлять не менее 2 см 
[11–13]. При локализации опухоли в сложной анатоми-
ческой зоне или больших размерах опухоли подходит 
комбинированный подход лечения. В этом случае про-
водится предоперационный дистанционный курс луче-
вой терапии для уменьшения размеров самой опухоли 
и инфильтрации вокруг нее. В дальнейшем это облег-
чает хирургический этап и приводит к лучшим функ-
циональным результатам. В  случае нерезектабельной 
опухоли и  наличии противопоказаний к  проведению 
лучевой терапии опцией лечения остается назначение 
системной терапии, такой как терапия моноклональ-
ными антителами, блокирующими взаимодействие 
между рецептором программируемой смерти (PD‑1) 
и его лигандами (PD- L1 и PD-L2) (ниволумаб, пембро-
лизумаб) [11].
В запущенных случаях, когда есть угроза здоровью 
пациента или распад опухоли, остается только опция 
хирургического лечения. В качестве примера представ-
ляем клиническое наблюдение успешно пролеченно-
го местнораспространенного плоскоклеточного рака 
кожи спины с метастазами в регионарные лимфоузлы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В феврале 2024  г. в  Республиканский онкологический 
диспансер г. Уфы обратилась пациентка 1964 г. р. с жало-
бами на незаживающее и постепенно увеличивающееся 
в течение 2 лет образование на коже спины. В январе 
2024  пациентка находилась на  стационарном лечении 
в хирургическом отделении ЦРБ по месту жительства 
по  поводу кровотечения из  опухоли кожи спины, где 
проводилась консервативная терапия и перевязки.
В анамнезе: обширный ожог кожи спины, полученный 
в  возрасте 15  лет. При осмотре: на  коже спины спра-
ва в  лопаточной и  поясничной областях определяется 
инфильтративно-язвенная опухоль с  экзофитным ро-
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стом размерами 27×21 см (рис. 1). Вокруг опухоли ви-
зуально определяется зона старых ожоговых рубцов. 
Выполнена морфологическая верификация диагноза 
путем инцизионной биопсии опухоли краевого участка 
новообразования. Гистологическое заключение: высо-
кодифференцированная плоскоклеточная карцинома 
кожи. В  правой подмышечной области пальпируют-
ся увеличенные лимфоузлы до  3  см в  диаметре. Под 
контролем УЗИ выполнена тонкоигольная пункция 
правого подмышечного лимфоузла, цитологическое за-
ключение: метастаз плоскоклеточного рака. По данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки, 
брюшной полости, а также УЗИ периферических лим-
фоузлов других метастазов не  обнаружено. Таким об-
разом, выставлен диагноз: плоскоклеточный рак кожи 
спины сT3N2M0 ст. IVa гр. II.
Проведен онкологический консилиум в  составе хи-
рурга, химиотерапевта и  радиолога. Первоначально 
обсуждалось применение комбинированного способа 
лечения: предоперационной лучевой терапии с после-
дующим хирургическим лечением.
Но, учитывая наличие множественных регионарных 
метастазов и  частичный распад опухоли, угрозу по-
вторного кровотечения, методом выбора остается 
только хирургическое лечение.
28.03.2024  произведено широкое иссечение опухоли 
кожи спины с минимальным отступом от краев опухо-
ли 2 см, с реконструктивно-пластическим компонентом 
(пластика дефекта свободным расщепленным кож-

ным лоскутом). Размеры дефекта составили 32×26 см. 
Для закрытия дефекта на коже правого бедра по наруж-
ной поверхности с помощью дискового дерматома были 
мобилизованы 3  кожных лоскута, перфорированы 
и уложены на дно дефекта. Лоскуты фиксированы сте-
плером. Вторым этапом пациентка уложена на  левый 
бок, выполнена подмышечная лимфодиссекция справа.
Гистологическое заключение операционного матери-
ала: высокодифференцированная плоскоклеточная 
карцинома кожи. Лимфоваскулярная инвазия опреде-
ляется. Венозная инвазия достоверно не  определяет-
ся. Периневральная инвазия не  определяется. Линии 
резекции свободны от  опухолевого роста. Метастазы 
плоскоклеточного рака в  3  лимфоузла из  12  исследо-
ванных.
Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Фиксирующие скобы сняты на 20 сутки. Приживление 
лоскута составило более 95 % (рис. 2).
Одним из противопоказаний к проведению адъювант-
ной лучевой терапии является локализация опухоли 
в  области послеожогового рубца [11, 14]. Учитывая 
неблагоприятные прогностические факторы (наличие 
лимфоваскулярной инвазии, размеры опухоли, нали-
чие метастазов в регионарных лимфоузлах), пациентке 
назначена терапия ингибиторами PD‑1 (пембролизу-
маб, 2 мг/кг массы 1 раз в 21 день) [11, 12]. В данный 
момент пациентка продолжает лечение, по данным ви-
зуального осмотра и инструментальных обследований 
рецидива заболевания не наблюдается.

Рисунок 1. Плоскоклеточный рак кожи спины с частичным распадом опухоли, диаметр 27×21 см
Figure 1. Squamous cell carcinoma of the back with partial tumor necrosis (27×21 cm)
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В представленном клиническом случае ПКРК развил-
ся через 40  лет после полученной ожоговой травмы. 
На  момент постановки диагноза у  пациентки обнару-
жены регионарные метастазы, что говорит об  агрес-
сивном характере опухоли. Проведенное оперативное 
вмешательство с пластикой свободным кожным лоску-
том позволило радикально удалить опухоль, и удалось 
достигнуть приживления лоскута свыше 95 %.
Из-за агрессивного развития ПКРК на  фоне рубцов 
и диагностики на поздних стадиях заболевания данная 
группа пациентов требует индивидуального подхода. 
Все рубцовые изменения кожи нуждаются в динамиче-
ском наблюдении у дерматологов или онкологов. Необ-
ходимо учитывать не только внешние параметры руб-
цового поражения, но и жалобы и наличие возможных 
симптомов у пациентов.
Манифестация заболевания может проявиться через раз-
ное время после ожога, по данным мировой литературы 
ПКРК чаще всего развивается в  промежуток 53–57  лет 
[14]. Среднее время развития ПКРК после получения 
ожога составляет 20–40  лет [15]. Также стоит отметить 
анатомическую локализацию стандартного ПКРК: чаще 
всего он развивается в  области головы и  шеи (70 %), 
в то время как ПКРК в ожоговых рубцах чаще появляется 
в области нижних конечностей, где хуже кровоснабжение 
и выше риск получения ожога [6, 16, 17]. В исследовании 
Ulker Gül и др. [18] у 20 из 36 пациентов ПКРК на фоне 
ожогового рубца развился на  нижних конечностях 
(55,5 %), в области головы и шеи у 8 пациентов (22,2 %).

На сегодняшний день лучшей методикой выбора явля-
ется хирургическое лечение. Широкое иссечение с от-
ступом в 2 см и исследованием краев резекции остает-
ся общепринятым стандартом. Несмотря на высокий 
риск регионарного метастазирования, большинство 
авторов сходятся во  мнении, что выполнять лимфо-
диссекцию необходимо только при подтвержденных 
метастазах в лимфоузлы [17, 19, 20]. Выполнение про-
филактической лимфодиссекции не приводит к досто-
верному увеличению общей выживаемости. Показа-
ниями к ампутации может быть поражение опухолью 
суставов, костей или обширная инфильтрация мягких 
тканей. Использование предоперационной лучевой 
терапии с  целью уменьшения размеров опухоли яв-
ляется утвержденной опцией в  клинических реко-
мендациях, что в некоторых случаях может позволить 
обойтись без ампутации или облегчить проведение 
хирургического этапа за  счет уменьшения размеров 
дефекта. С развитием реконструктивно-пластических 
методик достижение хирургической радикальности 
и  хороших функциональных результатов становится 
значительно проще. В  представленном клиническом 
случае расположение и  размеры опухоли, наличие 
множественных метастазов в  подмышечные лимфо-
узлы и  угроза кровотечения ограничивали нас в  вы-
боре методик, поэтому хирургический метод оказался 
предпочтительнее. Использование пластики свобод-
ными расщепленными кожными лоскутами позволи-
ло добиться хорошего эффекта в  виде приживления 
лоскутов более 95 %.

Рисунок 2. Вид раны: А — на 15-е сутки с момента операции; Б — на 25-е сутки (приживление лоскутов 95 %)
Figure 2. Postoperative wound appearance: A — Day 15; B — Day 25 (95 % graft uptake)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с рубцовыми поражениями кожи, сопрово-
ждающимися дискомфортом, болевыми ощущениями, 
зудом, должны находиться под пристальным наблю-
дением дерматологов. При наличии эрозий или язв 
в  области рубца необходима консультация онколога. 
В некоторых случаях диагностика может быть затруд-
нена и  может потребоваться несколько биопсий для 
верификации диагноза (особенно эксцизионная био
псия).
По данным мировой литературы, наличие рубцовых 
изменений кожи различной этиологии может приво-
дить к развитию РК. Чаще всего развивается плоскле-
точная форма рака кожи, которая может протекать 
заметно агрессивнее. Для лечения распространенного 
рака кожи необходимо применять комбинированные 
методики лечения, даже на  ранних стадиях заболева-
ния, в связи с его агрессивным течением.
Чтобы предотвратить развитие рака на  месте ожого-
вого рубца, мы должны тщательно ухаживать за ожо-
говым рубцом, защищать его от  травм, обеспечивать 
эпителизацию и раннюю трансплантацию кожи на обо-
жженном участке, а в случае обнаружения изменений, 
указывающих на  злокачественную трансформацию, 
следует провести радикальное иссечение. После ради-
кального лечения ПКРК пациент также должен нахо-
диться под тщательным наблюдением для раннего вы-
явления метастазов.
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Этаноловая склеротерапия с радиочастотной абляцией 
в лечении токсической аденомы (клинический случай)
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Аннотация
Введение. Тиреотоксические состояния обусловлены гиперпродукцией гормонов щитовидной железы. Соглас-
но данным статистики на территории Российской Федерации выявлен рост случаев тиреотоксикоза, в 2018 году 
зафиксировано 132  на  100  тыс. населения. Диффузный токсический зоб является одним из  наиболее часто 
встречаемых в структуре патологий, сопровождающихся тиреотоксикозом. Гипертиреоз может быть обуслов-
лен также токсическими аденомами щитовидной железы. Встречаются поражения одной доли, с солитарным 
узлом, и множественные узловые образования как одной доли, так и обеих долей, относящиеся к токсическому 
многоузловому зобу. При описании клинических проявлений аденом выделяют следующие симптомы: местные, 
в виде косметических проблем, и тиреотоксикоз, которые определяют тактику дальнейшего ведения. Цель. Раз-
витие персонализированных малоинвазивных подходов к лечению новообразований щитовидной железы об-
условлено необходимостью сохранения объема функционирующей ткани органа. Материалы и методы. В ста-
тье изложен клинический случай лечения пациента с узловым зобом и признаками тиреотоксикоза. Проведено 
хирургическое лечение разработанным группой авторов комбинированным методом, включающим поэтапную 
подготовку этаноловой склеротерапией с последующей радиочастотной абляцией узла. Результаты и обсужде-
ние. Продемонстрировано последствие малоинвазивной операции на щитовидной железе в виде нормализации 
гормонального фона, уменьшения узлового образования в 7 раз, улучшения качества жизни и восстановления 
естественных контуров шеи. Заключение. Описаны перспективы применения интервенционной эндокринной 
хирургии с возможностью органосохраняющего вмешательства у пациентов с токсическими узловыми образо-
ваниями.

Ключевые слова: токсическая аденома, узловой зоб, тиреотоксикоз, чрескожная инъекция этанола, склеротера-
пия, радиочастотная абляция, интервенционная хирургия
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Ethanol Sclerotherapy Combined with Radiofrequency 
Ablation in the Treatment of Toxic Adenoma: Clinical Case
Gulnara T. Gumerova1, Viktor A. Makarin2, Aigul F. Tushova3, Aliya F. Fazlyeva3, Aliya I. Ishbulatova3, Sofia P. Klimets3,  
Ekaterina A. Nadezhdina1, Alexander D. Neryakhin1,*

1 Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation
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* Correspondence to: Alexander D. Neryakhin, e-mail: nereahins@mail.ru

Abstract
Introduction. Thyrotoxic states are the result of an overproduction of thyroid hormones. Statistics from Russia indicate 
an increasing incidence of thyrotoxicosis, with 132 cases documented per 100,000 population in 2018. Diffuse toxic 
goiter is among the most frequent pathologies associated with thyrotoxic conditions. Hyperthyroidism can also result 
from toxic thyroid adenomas. Toxic nodular goiter is a condition that can manifest in various ways, including single lobe 
involvement with a solitary nodule or multiple nodules within one or both lobes. The clinical features of these adeno-
mas encompass local symptoms, including cosmetic concerns, and systemic thyrotoxicosis, which inform subsequent 
management strategies. Aim. The development of personalized, minimally invasive approaches for treating thyroid neo-
plasms is driven by the need to preserve functioning organ tissue. Materials and methods. This article details a clinical 
case involving a patient diagnosed with nodular goiter exhibiting signs of thyrotoxicosis. We developed a combined 
surgical intervention, involving staged ethanol sclerotherapy followed by radiofrequency ablation of the nodule. Results 
and discussion. The minimally invasive thyroid intervention resulted in the normalization of hormonal balance, a 7-fold 
reduction in nodule size, an improvement in quality of life, and the restoration of natural neck contours. Conclusion. The 
study highlights the potential of interventional endocrine surgery as a means of preserving organ function in patients 
with toxic nodular formations.

Keywords: toxic adenoma, nodular goiter, thyrotoxicosis, percutaneous ethanol injection, sclerotherapy, radiofrequency 
ablation, interventional surgery
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ВВЕДЕНИЕ
Тиреотоксические состояния обусловлены избыточ-
ной продукцией гормонов щитовидной железы (ЩЖ). 
Согласно данным официальной отчетности Россий-
ской Федерации, выявлен статистически значимый 
рост распространенности тиреотоксикоза (р < 0,001); 
по данным за 2018 год частота составляет 132 случая 
на 100 тыс. населения [1]. Гипертиреоз может быть об-
условлен несколькими патологическими состояниями, 
такими как диффузный токсический зоб (ДТЗ), много-
узловой токсический зоб или токсическая аденома 
(ТА) [2, 3]. ДТЗ является одной из  наиболее распро-
страненных форм тиреотоксикоза, так как имеет ау-
тоиммунную природу патологического процесса. ДТЗ 
занимает до 80 % случаев гиперфункции ЩЖ и харак-
терен для возрастной группы от 20 до 40 лет. Для узло-
вых форм различают варианты поражения одной доли, 
солитарный узел и сочетание образований в обеих до-
лях щитовидной железы, в том числе множественные, 
относящиеся к токсическому многоузловому зобу [4]. 
ТА статистически чаще встречаются у пациентов жен-
ского пола. При описании клинических проявлений 
тиреотоксических аденом требуется уделить особое 
внимание следующим симптомам: гипертония, тахи-
кардия, изменения кожных покровов, желудочно-ки-
шечные проявления, мышечную слабость и  другие, 
что также влияет на  тактику хирургического вмеша-
тельства [5].
В зависимости от  клинического течения заболевания 
проводится выбор метода терапии. При субклиниче-
ском тиреотоксикозе у  пациентов с  ТА ведущим ме-
тодом является консервативная симптоматическая 
терапия. При тиреотоксических состояниях с  измене-
ниями в нескольких системах органов приоритетными 
являются хирургические методы или радиойодтерапия 
(РЙТ) [6]. Существенные риски развития интра- и по-
слеоперационных осложнений, связанных с использо-
ванием данных методов лечения, ставят под сомнение 

необходимость их применения в  отдельных клиниче-
ских случаях. Консервативная терапия (в  частности, 
гормонально активных узлов) предполагает длитель-
ный (в  ряде случаев  — пожизненный) прием тирео-
статических препаратов, что оказывает влияние на ка-
чество жизни пациентов за  счет побочных эффектов. 
Развитие интервенционной хирургии привело к выде-
лению новых направлений малоинвазивных способов 
лечения узловых образований ЩЖ, в частности радио-
частотной абляции (РЧА) и комбинации с этаноловой 
склеротерапией, что продемонстрировало значитель-
ную клиническую эффективность и малый риск ослож-
нений в  исходе пилотных исследований в  сравнении 
с хирургическими методами и РЙТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пациентка Н., 49  лет, обратилась в  2019  году к  врачу-
хирургу клиники Башкирского государственного ме-
дицинского университета (БГМУ, г.  Уфа) с  жалобами 
на тахикардию (ЧСС — 95–115 уд/мин), периодическое 
повышение артериального давления (141/105) в  тече-
ние года, раздражительность, потливость, тремор рук, 
отсутствие регулярного менструального цикла, бы-
струю утомляемость и общую слабость.
В течение двух лет, предшествующих настоящему об-
следованию, наблюдалась у  эндокринолога по  месту 
жительства с диагнозом «Диффузно-узловой зоб 1 сте-
пени по  ВОЗ». По  данным анамнеза: впервые диагноз 
«диффузно-узловой зоб» был установлен в  2017  году 
эндокринологом по месту жительства. В течение 2018–
2019  годов, предшествующих обращению в  клинику 
БГМУ, проведена терапия антитиреоидным препара-
том — тирозол® в дозировке 5 мг один раз в сутки.
Результаты объективного обследования: состояние 
удовлетворительное, сознание ясное, положение ак-
тивное. Дыхание везикулярное, проводится по  всем 
легочным полям, частота дыхания — 18 в минуту. Тоны 
сердца ясные, ритм правильный, патологические шумы 
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Рисунок 1. Уровень ТТГ до лечения (стрелкой указана дата начала консервативной терапии)
Figure 1. TSH levels before treatment (arrow indicates the onset of conservative therapy)
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не выслушиваются, ЧСС — 112 ударов в минуту, АД — 
137/101 мм рт. ст., симметричное на обеих руках.
Локально: при пальпации щитовидная железа справа 
неравномерно плотная, слева бугристая и  мягкоэла-
стичная, безболезненная, визуально отмечается несим-
метричная деформация шеи за счет увеличения правой 
доли ЩЖ.
При оценке гормональной функции щитовидной же-
лезы выявлены эпизоды подавления продукции тирео-
тропного гормона (ТТГ) и результат медикаментозной 
коррекции тирозолом® (рис. 1).
УЗИ щитовидной железы от  2019  года: форма железы 
треугольная за счет преобладания объема правой доли; 
размеры щитовидной железы увеличены за счет узло-
образования; правая доля: 60×30×16 мм, V — 13,8 см 3; 
левая доля: 42×18×15  мм, V  — 5,4  см 3; общий объем 
19,2 см 3.
Эхоструктура долей неоднородная. В правой доле опре-
деляется узловое образование размерами 33×18×38 мм 
(объем 11 см 3) с четкими ровными контурами, несколь-
ко сниженной эхогенности, структура с  наличием 
множественных тонких гиперэхогенных перегородок 
и жидкостного компонента, более 80 % объема. В режи-
ме цветного доплеровского картирования (ЦДК) — ин-
тенсивная васкуляризация узла по  смешанному типу. 
Регионарные лимфоузлы не увеличены.
На сцинтиграфии ЩЖ (рис. 2) с тестом на захват пер-
технетата (Tc 99m) — признаки гиперфункционирующе-
го узла правой доли. В  среднем и  нижнем сегментах 
правой доли отмечается округлое образование диаме-
тром около 30  мм с  гиперфиксацией радиофармпре-
парата (РФП) — «горячий» узел, уровень захвата Tc 99m 
выше нормы (2,3 %).
В 2018  году выполнена тонкоигольная аспирационная 
пункционная биопсия (ТАПБ) узлового образования 

правой доли по сцинтиграфической картине, соответ-
ствующей «горячему» узлу. По  результатам цитологи-
ческой картины образования правой доли: материал 
представлен коллоидом, элементами крови, гемосиде-
рофагами, фолликулярными структурами из  тироци-
тов и  соответствует по  цитологической классифика-
ции — Bethesda II.
С учетом полученных жалоб, объективного исследо-
вания, клинико-лабораторных показателей и дополни-
тельных методов исследования и  отсутствия эффекта 
от консервативного лечения пациенке было предложе-
но проведение интервенционных методов лечения как 
альтернативы хирургического метода лечения согласно 
разработанной комбинированной методике с последо-
вательным применением этаноловой склеротерапии 
и радиочастотной абляции [7].
Эффективность лечения оценивалась по  следующим 
критериям:
1.  Динамика тиреоидных гормонов до/после лечения.
2.  УЗИ: оценка размеров и объема узлового образова-
ния, соотношение жидкостного и солидного компонен-
тов, васкуляризации в режиме ЦДК в динамике.
3.  Клинические симптомы (деформация передней по-
верхности шеи, ЧСС и АД).
4.  Визуальная оценка размеров узлового образования 
по деформации передней поверхности шеи.
Протокол хирургического лечения:
В период с 12 ноября по 5 декабря 2019 года под УЗИ-
навигацией (ультразвуковой аппарат «GE Logic 9E 
Expert») под местной анестезией 1 % лидокаином вы-
полнено 2  сеанса этаноловой склеротерапии токсиче-
ской аденомы правой доли ЩЖ.
Первый сеанс от 12 ноября 2019 года: в полость введено 
до 2 мл 95 % спирта.
Второй сеанс (рис.  3) склеротерапии выполнен 5  де-
кабря 2019  года: размеры узла на  момент проведения 
процедуры составили 27×16×32 мм (объем 7 см 3). В по-
лость введено до 1 мл 95 % спирта.
В период проведения сеансов этаноловой склеротера-
пии размеры и объем узлового образования уменьши-
лись до 5,4 см 3 (уменьшение почти вдвое от изначально-
го объема). При ЦДК васкуляризация узла подверглась 
изменениям: кровоток с  интенсивного смешанного 
снижен до умеренного смешанного, максимальные ско-
ростные параметры сосудов образования сохранялись 
до 15 см/с.
Учитывая сохраненную гиперпродукцию гормонов 
щитовидной железы и данные УЗИ, принято решение 
о  проведении радиочастотной абляции для вапориза-
ции тканевого компонента и сосудов, питающих узло-
вое образование, с целью предупреждения рецидива.
В декабре 2019  года, спустя 3  недели после последне-
го сеанса этаноловой склеротерапии, под контролем 
ультразвукового аппарата «GE Logic 9E Expert» под 
местной анестезией радиочастотным генератором 
«RFAblation System Mygen M‑3004» произведена РЧА 
узлового образования электродом BT 1010, мощностью 
65 Вт.
Интраоперационные осложнения не  наблюдались, ле-
чение пациентка перенесла хорошо (рис. 4).

Рисунок 2. Сцинтиграфия токсической аденомы правой доли ЩЖ
Figure 2. Scintigraphy of a toxic adenoma in the right thyroid lobe
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После проведенного РЧА уменьшение размеров от-
мечалось в  течение 12  месяцев, при УЗИ в  декабре 
2020 года объем узла равнялся 23×14×21 мм, или 3 см 3 
(рис. 5).
На февраль 2024 года, спустя 4 года после проведенной 
РЧА, размеры образования составляли 16×8×14  мм 
(объем 1,5  см 3), на  ЦДК образование аваскулярного 
типа с признаками стойкого фиброза (рис. 6).
На протяжении лечения пациентка отмечала улучше-
ние состояния. Объективные данные демонстрировали 
визуальное и  пальпаторное уменьшение узлового об-
разования. Гормональный статус пациентки через год 
после абляции достиг эутиреоза. Послеоперационный 
период протекал без осложнений, пациентка наблюда-
лась в клинике на протяжении трех лет.
Весь период лечения проходил без потери трудоспособ-
ности, в амбулаторных условиях.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Поэтапное лечение токсической аденомы правой доли 
щитовидной железы (склеротерапия с  последующей 
РЧА) привело к  устранению клинических симптомов 
и улучшению состояния пациентки за счет:
1)  достижения эутиреоза без дополнительной медика-
ментозной коррекции тиреостатическими препарата-
ми (табл. 1);
2)  значительного уменьшения размеров узла — объем 
образования правой доли уменьшился до  1,5  см 3, что 
в 7 раз меньше от изначального объема (исходный объ-
ем — 11 см 3);
3)  визуального и анатомического устранения деформа-
ции шеи;
4)  улучшения качества жизни (устранение космети-
ческого дефекта шеи, нормализация артериального 
давления и сердцебиения, уменьшение общей тревож-
ности, улучшение общего состояния, нормализация 
менструального цикла).

ОБСУЖДЕНИЕ
Оперативное лечение — один из наиболее распростра-
ненных методов, применяемый в лечении токсических 
аденом, заключающийся в  удалении гормонально ак-
тивных узлов ЩЖ по принципу гемитиреоидэктомии, 
субтотальной или тотальной тиреоидэктомии [8, 9]. 
Оперативная коррекция токсических аденом обладает 
значительными преимуществами, такими как возмож-
ность быстрого и  эффективного контроля над гипер-
продукцией гормонов путем радикального удаления 
активных узлов, проведение гистологического анализа 
операционного материала для подтверждения диагноза 
и  минимальный риск возникновения рецидивов. Од-
нако осложнения хирургического лечения, такие как 
парез возвратного гортанного нерва, гипопаратиреоз, 
транзиторная гипокальциемия, послеоперационное 
кровотечение, инфицирование раны и  формирование 
келоидного рубца в  месте послеоперационного шва, 
также встречаются у пациентов [10].
Помимо хирургических методов терапии, у пациентов 
с  гормонально активными узлами применяется РЙТ, 
источником излучения при которой является радиоак-

тивный йод (I‑131). Преимуществами данного способа 
является минимальная частота развития нежелатель-
ных реакций и  высокая эффективность в  отношении 
достижения эутиреоидного статуса. Среди возможных 
осложнений применения радиоактивного йода в лите-
ратуре отмечено вовлечение в деструкцию нормально 
функционирующей ткани ЩЖ, высокая частота раз-
вития гипотиреоза в  долговременном исходе лечения 
и  необходимость госпитализации пациента в  среднем 
на  7–10  дней, что создает дополнительную нагрузку 
на систему здравоохранения [11–14].
Интервенционные методы хирургии, такие как РЧА, 
заключаются в  воздействии тепловой энергии на  гор-

Рисунок 3. УЗ-картина токсической аденомы правой доли ЩЖ после второго сеанса этаноловой 
склеротерапии
Figure 3. Ultrasound image of the toxic adenoma in the right thyroid lobe following the second session 
of ethanol sclerotherapy

Рисунок 4. УЗ-картина токсической аденомы правой доли ЩЖ через месяц после РЧА
Figure 4. Ultrasound image of the toxic adenoma in the right thyroid lobe one month after radiofrequency 
ablation
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монально активную ткань ЩЖ с целью уменьшения ее 
объема и улучшения клинических исходов заболевания. 
Преимущества метода подробно описаны в литературе. 
Отмечается уменьшение объема токсической аденомы 
на 50–90 % от исходного уровня, значительное влияние 
на качество жизни пациентов, а также низкая частота 
осложнений в результате вмешательства [15]. Изучение 
улучшения качества жизни и  экономической эффек-
тивности РЧА выявило, что общее и  психическое со-
стояние пациентов, перенесших радиочастотную абля-
цию, было значительно лучше, чем при хирургической 
коррекции тиреотоксикоза, однако ее стоимость имела 
преимущество перед РЧА [16, 17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведено хирургическое лечение комбинированным 
мини-инвазивным методом, включающим поэтапную 
подготовку этаноловой склеротерапией с последующей 
радиочастотной абляцией узла. Продемонстрирован 
ретроспективный анализ результатов малоинвазивной 
операции на щитовидной железе и описаны перспекти-
вы применения интервенционной эндокринной хирур-
гии с возможностью органосохраняющего вмешатель-
ства у пациентов с функционально активными узлами 
щитовидной железы.
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Системный доброкачественный липоматоз 
(болезнь Маделунга): опыт хирургического лечения 
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Аннотация
Введение. Множественный симметричный липоматоз (болезнь Маделунга) является редким и плохо изучен-
ным заболеванием, характеризующимся диффузным разрастанием жировой ткани и вызывающим значитель-
ные функциональные и эстетические нарушения. Описание клинических случаев необходимо для улучшения 
понимания этой патологии и разработки эффективных методов лечения, о которых следует помнить врачам 
общей практики, онкологам, оториноларингологам, неврологам и торакальным хирургам. Цель исследования: 
описание результатов клинического наблюдения пациента с множественным симметричным липоматозом во-
круг шеи с межмышечным прорастанием и компрессией верхних отделов дыхательных путей. Авторы приво-
дят пример хирургического лечения и дальнейшего ведения таких пациентов. Материалы и методы. В статье 
представлен случай лечения пациента 63 лет с массивным диффузным разрастанием жировой ткани в области 
шеи. Проведены клинические, инструментальные и  лабораторные исследования, включая МРТ, фиброброн-
хоскопию, фиброларингоскопию, фиброгастродуоденоскопию и  тонкоигольную аспирационную биопсию. 
Пациенту проведена открытая липэктомия с  последующим гистопатологическим исследованием удаленной 
ткани. Результаты и обсуждение. Пациент поступил с массивным диффузным разрастанием жировой ткани 
вокруг шеи, что вызвало частичное ограничение подвижности головы и симптомы компрессии дыхательных 
путей. МРТ выявила диффузный липоматоз без значительной шейной или медиастинальной лимфаденопатии. 
Хирургическое вмешательство включало удаление 1800 г жировой ткани с использованием метода открытой 
липэктомии. В послеоперационном периоде пациент отметил значительное улучшение дыхания, увеличенную 
подвижность шеи и  удовлетворительный косметический эффект. Однако через три года после операции на-
блюдался рецидив заболевания. Заключение. Описание данного клинического случая подтверждает эффек-
тивность открытой липэктомии в лечении болезни Маделунга, особенно при наличии симптомов компрессии 
дыхательных путей. Однако высокие риски рецидива подчеркивают необходимость дальнейших исследований 
для разработки долгосрочных стратегий управления этой патологией.

Ключевые слова: диффузный симметричный липоматоз, болезнь Маделунга, липэктомия, жировой ткани раз-
растание, шеи новообразования
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Systemic Benign Lipomatosis (Madelung’s Disease): 
Experience of Surgical Treatment. Clinical Case
Andrey M. Suzdaltsev1,2,*, Vadim M. Gershevich1,2, Sergey V. Chernenko1,2, Denis V. Zemkayus1, Oleg V. Balura3, Roman V. Eselevich3, 
Dmitry A. Rudakov3
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Abstract
Introduction. Diffuse symmetric lipomatosis (Madelung’s disease) is a rare and poorly understood disorder. This condi-
tion is characterized by diffuse proliferation of adipose tissue, leading to significant functional and aesthetic impair-
ments. The documentation of clinical cases is essential to improve understanding of this pathology and formulate effica-
cious therapeutic strategies relevant to general practitioners, oncologists, otolaryngologists, neurologists, and thoracic 
surgeons. Aim. This study reports the findings from clinical observation in a 63-year-old patient with diffuse symmetric 
lipomatosis involving the neck, with intermuscular infiltration and compression of upper airways. We present an exam-
ple of surgical management and subsequent follow-up care for such patients. Materials and methods. This article reports 
the treatment outcome of a 63-year-old male patient with substantial diffuse proliferation of adipose tissue in the neck 
region. The clinical, instrumental, and laboratory investigations included magnetic resonance imaging (MRI), fiberoptic 
bronchoscopy, fiberoptic laryngoscopy, fiberoptic gastroduodenoscopy, and fine-needle aspiration biopsy (FNAB). The 
surgical intervention involved open lipectomy with subsequent histopathological examination of the resected tissue. 
Results and discussion. The patient initially presented with substantial diffuse proliferation of adipose tissue affecting 
neck mobility and inducing symptoms related to airway compression. MRI revealed systemic benign lipomatosis, with-
out significant cervical or mediastinal lymphadenopathy. The surgical intervention involved the removal of 1,800 grams 
of adipose tissue through an open lipectomy. In the postoperative period, the patient reported significant improvements 
in breathing, enhanced neck mobility, and a satisfactory cosmetic effect. However, disease recurrence was observed three 
years after surgery. Conclusion. This case report confirms the efficacy of open lipectomy as a treatment option for Mad-
elung’s disease, particularly for relieving airway compression symptoms. However, the high risk of recurrence under-
scores the need for further investigation to formulate long-term management strategies for this condition.

Keywords: diffuse symmetric lipomatosis, Madelung’s disease, lipectomy, adipose tissue proliferation, neck neoplasms
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ВВЕДЕНИЕ
Множественный симметричный липоматоз (МСЛ, бо-
лезнь Маделунга) — редкая патология из класса стро-
мально-сосудистых (мезенхимальных) дистрофий, 
связанная с нарушением липидного обмена и характе-
ризующаяся диффузным разрастанием неинкапсули-
рованной жировой ткани вокруг шеи, спины и верхне-
го плечевого пояса, реже на бедрах и животе. По своей 
природе болезнь Маделунга носит преимущественно 
доброкачественный характер [1, 2].
В мировой литературе описано 300–350 случаев выяв-
ления пациентов с множественным симметричным ли-
поматозом, в том числе развитие болезни у детей [3, 4].
Первое описание данной патологии дал Бенджамин 
Броуди в 1846 г. За ним в 1888 г. немецкий хирург Отто 
Маделунг на примере 33 пациентов описал такое забо-
левание, как «жировик на  шее» [5]. Несколько позже, 
в 1898 г., пара французских врачей, Луно и Бенсаж, дали 
классическое описание болезни на  примере 65  слу
чаев [6].
Рассматриваемые в  текущей статье нарушения жиро-
вого метаболизма по данным литературы превалируют 
у мужской части населения в возрасте от 35 до 50 лет. 
В большинстве случаев пациенты имеют отягощающий 
алкогольный анамнез. Однако встречаются описания 
семейных случаев с аутосомно-доминантной передачей 
и переменной пенетрантностью [7].
В исследованиях C. Y. Chen et al. (2018) произведен 
анализ 106  случаев болезни Маделунга за  период 
с 2000 по 2015 год. Средний возраст — 53 года, а соот-
ношение мужского и  женского пола составило 93:13. 
Основными локализациями патологического процесса 

в  исследовании являлись шея, лицо, реже туловище 
и бедра [8].
Этиология множественного симметричного липома-
тоза до  конца неизвестна. В  то  же время существует 
несколько точек зрения на возникновение данной пато-
логии. Одни авторы считают, что в местах липоматоза 
происходит накопление и гипертрофия бурой жировой 
ткани [9]. По мнению других исследователей, происхо-
дит нарушение адренергически стимулированного ли-
полиза, в первую очередь алкоголем. Этанол уменьшает 
количество β-адренергических рецепторов, тем самым 
снижая липолитический эффект норадреналина, что 
приводит к  ингибированию липолиза и  усилению ли-
погенеза [10]. Впрочем, часть пациентов утверждает, 
что не злоупотребляют алкоголем, данное обстоятель-
ство затрудняет поиск этиологического фактора. Нако-
нец, представляется важным отметить, что в некоторых 
случаях развитие липоматоза связывают с транзицией 
A8344G в гене тРНКLys. В 80 % случаев липоматоз ас-
социирован с  синдромом миоклонической эпилепсии 
с  рваными мышечными волокнами [11]. В  результате 
данной мутации меняется высококонсервативный ну-
клеотид в  псевдоуридиновой петле тРНК, что, в  свою 
очередь, приводит к  блокированию синтеза митохон-
дриального белка [12]. В литературе встречаются опи-
сания случаев малигнизации липом в липосаркому.
Гистологическая картина рассматриваемой патологии 
представляет из себя липоматозную массу, состоящую 
из доброкачественных гиперпластических адипоцитов 
(рис. 1).
Болезнь Маделунга имеет вялотекущее, медленно про-
грессирующее течение. Сами по  себе доброкачествен-
ные липомы не  вызывают болевого симптома. При-
чинами первичного обращения за помощью являются 
изменение внешнего вида и ограничение подвижности 
шеи. Однако в результате разрастания жировой ткани 
межфасциально вглубь шеи возникает компрессия 
верхних дыхательных путей, пищевода и  сосудисто-
нервных пучков, что вызывает затруднение дыхания 
вплоть до  возникновения дыхательной недостаточ-
ности, дисфагии и  дисфонии. Сдавление одного сосу-
дисто-нервного пучка шеи приводит к  жизнеугрожа-
ющему состоянию пациента [13]. Другие клинические 
проявления связаны со  сдавливанием шейного или 
плечевого нервного сплетения с  последующим разви-
тием полинейропатии и  миопатии верхних конечно-
стей. Тем не  менее ведущим клиническим признаком 
является симметричное расположение жировой ткани 
в области шеи.
В силу того что внешний вид и локализация липом мо-
жет изменяться, болезнь Маделунга принято разделять 
на 3 типа:
— тип  I: диффузное разрастание жировой ткани 
по типу воротника;
— тип II: псевдоатлетический, симметричный липома-
тоз плеч, верхних конечностей, грудной клетки, в неко-
торых случаях живота;
— тип  III: гинекологический, или женский, довольно 
редко встречающийся тип с  характерным симметрич-
ным липоматозом бедер и ягодиц [8].

Рисунок 1. Гистологическая картина липоматоза (окрас гематоксили-
ном и эозином)
Figure 1. Histopathology of lipomatosis (hematoxylin and eosin staining)
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Чаще всего наблюдается смешанная картина I и  II ти-
пов. Они встречается обычно у  мужчин в  возрасте 
35–50 лет, с характерным для данного типа симптомом 
компрессии верхних дыхательных путей. Женщины, 
как правило, имеют II и III типы [14, 15].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Больной Т., 63 года, поступил в многопрофильный ста-
ционар 14.05.2018 с массивным диффузным образова-
нием шеи. Разрастание опухолевидных образований 
было замечено в течение предыдущих двух лет и посте-
пенно увеличивалось в  размерах. Помимо частичного 
ограничения подвижности головы и  шеи, у  пациента 
выявлены симптомы аэродигистивной компрессии. 
Из  анамнеза известно, что пациент хронический ку-
рильщик (более 25 лет), злоупотребляет алкоголем.
При осмотре было обнаружено, что образование охва-
тывает всю окружность шеи, начиная от  тела нижней 
челюсти и  заканчивая ключицами и  рукояткой гру-
дины спереди, сзади от  наружного бугра затылочной 
кости разрастание липом распространялось к  ушным 
раковинам и снизу достигало уровня остистого отрост-
ка CVII позвонка (рис. 2). При пальпации образования 
были мягкие, безболезненные.
С целью дообследования и разработки тактики лечения 
пациенту были выполнены фибробронхоскопия, фи-
броларингоскопия, фиброгастродуоденоскопия.
Тонкоигольная аспирационная цитология выявила ги-
перпластические доброкачественные адипоциты, что 
соответствует диагнозу «липома» (см.  рис.  1). В  ходе 
магнитно-резонансной томографии шеи визуализи-
рован диффузный липоматоз, распределенный между 
мышцами шеи (грудинно-ключично-сосцевидной, 
лопаточно-подъязычной и  грудинно-подъязычной 
мышцами спереди и трапециевидной мышцей сзади) 
и примыкающий к обеим оболочкам сонных артерий 
(рис. 3). Смещения средостения и значительной шей-
ной или медиастинальной лимфаденопатии не наблю-
далось.

При измерении пикового инспираторного потока перо-
ральным методом In-Check Dia у пациента значение PIF 
65 л/мин.
По результатам исследований пациенту был сформу-
лирован основной диагноз: D17.0  Доброкачественное 
новообразование жировой ткани кожи и  подкожной 
клетчатки головы, лица и шеи, «болезнь Маделунга»; со-
путствующий диагноз: ХОБЛ легкой степени, обостре-
ние. ДН  I. ИБС. Атеросклеротическая болезнь сердца. 
ХСН IIА, ФК1. На основании диагноза и состояния па-
циента сформулированы показания для хирургического 
лечения — иссечения липоматозного образования.
В ходе выполнения оперативного лечения (рис. 4) была 
обнаружена обширная неинкапсулированная жировая 
ткань размерами 15×20 см, массой 1450 г, которая затра-

�
А						               В
Рисунок 2. Фотография при поступлении в стационар. Больной Т., 63 года. Status localis: А — вид спереди; В — вид сзади
Figure 2. Photographs on admission of patient T., 63 years old. Status localis: A — anterior view; B — posterior view

Рисунок 3. Магнитно-резонансная томография шеи больного Т., 
63 года
Figure 3. MRI of the neck in patient T., 63 years old
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гивала парафарингеальное пространство и билатераль-
но контактировало с  оболочками сонных артерий. До-
ступ к образованию по Кохеру (Kocher), хирургическое 
выделение жировой ткани было технически затруднено 
из-за нечеткой плоскости разрастания липом и близко-
го расположения важных сосудисто-нервных пучков. 
Липоматозные массы тупо и остро удалены с визуализа-
цией и билатеральным выделением n. hypoglossus и обо-
их сосудисто-нервных пучков. Выделение производили 
снизу и  направлялись вверх, ориентируясь на  сосуди-
сто-нервные пучки, параллельно выделяя их из жировой 

клетчатки. В области ложа липом установлены дренажи. 
Рана ушита косметическим внутрикожным швом Холь-
стеда — Золтана. По итогам операции удалось достичь 
уменьшения объема образования путем удаления 1800 г 
жировой ткани. В раннем послеоперационном периоде 
пациент предъявлял жалобы на боль в области операци-
онной раны, головокружение и подъем АД, все жалобы 
легко купировали приемом лекарственных средств.
В послеоперационном периоде объективно: отсутствие 
признаков одышки, что подтверждается данными изме-
рения пикового инспираторного потока до и после опе-

�
А						               В
Рисунок 4. Интраоперационная фотография. Больной Т., 63 года: А — предоперационная разметка; В — вид послеоперационной раны
Figure 4. Intraoperative photographs of patient T., 63 years old: A — preoperative markings; B — postoperative wound

�
А						               В
Рисунок 5. Фотографии в отдаленном послеоперационном периоде. Больной Т., 66 лет: А — вид спереди; В — вид сбоку
Figure 5. Photographs taken during late follow-up period. Patient T., age 66 years: A — anterior view; B — lateral view
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рации (значение PIF 100  л/мин), увеличение подвиж-
ности головы и  шеи, хороший эстетический эффект. 
Гистопатологическое исследование взятых интраопера-
ционно жировых масс указало на  доброкачественную 
липому с реактивными лимфатическими узлами. Боль-
ной выписан в удовлетворительном состоянии на седь-
мые сутки послеоперационного периода, рана зажила 
первичным натяжением. Рекомендации по диете пред-
усматривали исключение легко усваиваемых углеводов 
и полный отказ от алкоголя.
В отдаленном периоде, через 3  года после проведения 
операции, при обследовании наблюдается рецидив за-
болевания (рис. 5).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам лечения данного пациента достигнут 
положительный результат. Полностью устранены сим-
птомы компрессии верхних дыхательных путей и  пи-
щевода, достигнут хороший косметический эффект 
в  послеоперационном периоде. Липэктомия, прово-
димая с  передней и  задней поверхностей шеи, имела 
технические трудности в силу того, что жировая ткань 
распространена диффузно и не имеет соединительнот-
канной капсулы. Близкое расположение центральных 
сосудисто-нервных пучков шеи требовало более высо-
кой хирургической точности, что затягивало время опе-
рации. Тактику выделения сосудисто-нервных пучков 
поэтапно снизу вверх считаем наиболее оптимальной 
при обширных прорастающих вглубь липомах шеи.
Современное лечение множественного симметрично-
го липоматоза варьируется от  приема медикаментов 
и поддерживающей нормальный уровень углеводов ди-
еты, до хирургического вмешательства [16, 17].
Липэктомия и  липосакция являются наиболее эф-
фективными в  выборе методами [18, 19]. Однако за-
рубежные коллеги предлагают ограничить показания 
к  открытой липэктомии симптомами трахеопище-
водной компрессии [20, 21]. Данный метод позволяет 
удалить глубоко расположенные липоматозные массы, 
но  оставляет косметический дефект, который не  уда-
ется скрыть даже косметическим ушиванием раны. 
В этом плане липосакция имеет ряд преимуществ, она 
подходит пациентам с высоким уровнем хирургическо-
го или анестезиологического риска, а также оставляет 
после себя минимальный кожный дефект. С  другой 
стороны, выполнение липосакции неопытным хирур-
гом всегда сопряжено с высоким риском повреждения 
жизненно важных структур. Также к  недостаткам ли-
посакции можно отнести неадекватную аспирацию ли-
пом, особенно в случае фиброзной трансформации или 
в местах рубцевания, где ранее проводилась операция.
Тем не  менее в  случае с  обсуждаемым пациентом мы 
предпочли использовать метод открытой липэктомии, 
оценив его как наиболее безопасный. Открытая опе-
рация позволяет визуализировать структуры шеи, тем 
самым снижая риск их повреждения. Сложность дис-
секции заключалась в определении гиперпластической 
жировой ткани и нормальной подкожно-жировой клет-
чатки. В англоязычной литературе описаны тактики ме-
дикаментозного сопровождения подобных пациентов. 

Например, использование фосфатидилхолина в  каче-
стве мезотерапии путем внутриочаговой инъекции. 
Другие авторы предлагают парентеральное использова-
ние агониста β2 (сальбутомол) и агониста α-рецепторов, 
активируемых пероксисомным пролифератором (фи-
браты). Обоснованность применения данных препа-
ратов понятна. Однако в настоящее время устойчивой 
эффективности данных препаратов в борьбе с множе-
ственным липоматозом не продемонстрировано.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Болезнь Маделунга  — достаточно редкое заболевание 
с  не  до  конца изученной этиологией и  патогенезом. 
Однако наш клинический случай подтверждает тео-
рию взаимосвязи болезни и алкоголя. Окончательный 
диагноз формулируется на основании анамнеза, лабо-
раторных и инструментальных методов исследования. 
Дифференциальную диагностику проводят с нейрофи-
броматозом, липосаркомой, ангиолипомой, липобла-
стомой, синдромом Деркума и  лимфопролифератив-
ными заболеваниями.
МРТ имеет ряд преимуществ и  считается наиболее 
информативным в  диагностике болезни Маделунга, 
позволяя определить размер и  расположение липома-
тозных масс.
Выбор способа операции зависит от  степени заболе-
вания, ожиданий пациента и  опыта хирурга. Однако 
не  стоит забывать, что оказание помощи при данной 
патологии сводится к паллиативному лечению, поэто-
му при выборе между липэктомией и липосакцией при 
отсутствии симптомов аэродигистивной компрессии 
советуем ограничиться последней.
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