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«Исследования и практика в медицине» –  
профессиональное медицинское издание, в котором пред-
ставлены результаты актуальных исследований в области 
медицинских и медико-биологических наук.

Цель:
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жений в диагностике и лечении заболеваний в клиниче-
скую практику.
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•	Информирование о современных клинических исследованиях и дости

жениях в медицине;
•	Формирование междисциплинарного подхода для повышения эф-

фективности лечения;
•	Содействие обмену опытом и знаниями между специалистами.

Журнал принимает к публикации:
оригинальные исследования, обзоры литературы, описание клиничес
ких случаев.

Журнал входит в рекомендованный ВАК РФ перечень рецензируемых 
научных журналов и изданий для опубликования основных научных 
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3.1.9 – Хирургия (медицинские науки)

3.1.13 – Урология и андрология (медицинские науки)

3.1.25 – Лучевая диагностика (медицинские науки)

3.3.6 – Фармакология, клиническая фармакология (биологические науки)

Журнал «Исследования и практика в медицине» входит в ядро РИНЦ 
в Russian Science Citation Index и представлен в следующих базах данных 
и информационно-справочных изданиях: РИНЦ (Российский индекс научного 
цитирования), Ulrich's Periodicals Directory, ВИНИТИ, Google Scholar, DOAJ, BASE.
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Непосредственная эффективность и профиль безопасности 
деэскалированного режима неоадъювантной терапии THP 
при раннем HER2-положительном раке молочной железы: 
предварительные результаты проспективного исследования 
М. С. Рубан�, Л. В. Болотина, Ю. Б. Карагодина 

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Российская Федерация
� ruban.m.s@yandex.ru 

Аннотация

Деэскалация неоадъювантной терапии при HER2‑положительном раке молочной железы (РМЖ) является одной из ключевых 
тенденций современной онкологии. Поиск режимов, позволяющих снизить токсичность лечения без ущерба для противоопухо‑
левой эффективности, остается актуальной клинической задачей.
Цель исследования. Оценить непосредственную эффективность (частоту достижения полного патоморфологического ответа (pCR)) 
и профиль безопасности деэскалированного 12‑недельного режима неоадъювантной терапии THP (паклитаксел, трастузумаб, 
пертузумаб) у пациенток с ранним HER2‑положительным РМЖ.
Пациенты и методы. В проспективное одноцентровое исследование, проводимое на базе МНИОИ им. П. А. Герцена, включено 
55 пациенток с верифицированным HER2‑положительным РМЖ стадии IIA–IIB. Все пациентки получали неоадъювантную терапию 
по схеме THP: 12 еженедельных введений паклитаксела (80 мг/м²) на фоне двойной таргетной блокады (трастузумаб + пертузу‑
маб, 4 цикла). Основным оцениваемым исходом была частота pCR (ypT0/is ypN0). Вторичные конечные точки включали профиль 
токсичности и частоту выполнения органосохраняющих операций.
Результаты. Полный патоморфологический ответ в общей когорте был достигнут у 34 (61,8 %; 95 % ДИ 48,6–73,5) из 55 пациенток. 
Анализ в подгруппах выявил статистически значимую зависимость эффективности от биологического подтипа: при нелюминаль‑
ном HER2‑положительном раке частота pCR составила 76,2 %, тогда как при люминальном – 52,9 % (p = 0,04). Также значимыми 
факторами, ассоциированными с высокой вероятностью pCR, стали высокая степень злокачественности (G3–87,5 %) и высокий 
индекс Ki‑67 (> 30 % – 73,2 %). Частота эрадикации метастазов в лимфатических узлах у пациенток с исходным статусом cN1 соста‑
вила 85,0 %. Профиль безопасности режима был благоприятным: не зафиксировано ни одного случая фебрильной нейтропении 
или токсичности 3–4 степени, редукции доз не потребовалось.
Заключение. Деэскалированный 12‑недельный режим THP демонстрирует высокую непосредственную эффективность, сопо‑
ставимую со стандартными платиносодержащими схемами, при исключительно благоприятном профиле безопасности. Анализ 
полученных результатов обосновывает возможность использования данной схемы в качестве опции выбора для деэскалации 
терапии, особенно у пациенток с нелюминальным подтипом опухоли и высоким риском токсичности стандартных режимов.

Ключевые слова:
HER2-положительный рак молочной железы, неоадъювантная терапия, деэскалация, двойная блокада, полный патоморфологический ответ, паклитаксел, 
трастузумаб, пертузумаб
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Immediate efficacy and safety profile of a de-escalated neoadjuvant THP regimen in early 
HER2-positive breast cancer: preliminary results of a prospective study 
M. S. Ruban�, L. V. Bolotina, Yu. B. Karagodina  

P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russian Federation
� ruban.m.s@yandex.ru 

Abstract

De-escalation of neoadjuvant therapy for HER2‑positive breast cancer remains one of the key trends in modern oncology. The 
search for treatment regimens that reduce toxicity without compromising antitumor efficacy remains a clinically relevant challenge.
Purpose of the study. To evaluate the immediate efficacy (pathological complete response rate) and safety profile of a de-escalat‑
ed 12‑week neoadjuvant THP regimen (paclitaxel, trastuzumab, pertuzumab) in patients with early HER2‑positive breast cancer.
Patients and methods. A prospective single-center study conducted at the P. A. Hertsen Moscow Oncology Research Institute in‑
cluded 55 patients with verified stage IIA–IIB HER2‑positive breast cancer. All patients received THP neoadjuvant therapy consisting 
of 12 weekly infusions of paclitaxel (80 mg/m²) combined with dual HER2 blockade (trastuzumab + pertuzumab, 4 cycles). The 
primary endpoint was the pathological complete response (pCR) rate (ypT0/is ypN0). Secondary endpoints included the toxicity 
profile and the rate of breast-conserving surgery.
Results. A pathological complete response was achieved in 34 (61.8 %; 95 % CI 48.6–73.5) of 55 patients in the overall cohort. 
Subgroup analysis revealed a statistically significant association between efficacy and biological subtype: the pCR rate was 76.2 % 
in non-luminal HER2‑positive cancer compared to 52.9 % in the luminal subtype (p = 0.04). High tumor grade (G3, 87.5 %) and high 
Ki‑67 index (>30 %, 73.2 %) were also significant factors associated with a high probability of pCR. The rate of lymph node metas‑
tasis eradication in patients with initial cN1 status was 85.0 %. The safety profile was favorable: no cases of febrile neutropenia or 
grade 3–4 toxicity were recorded, and no dose reductions were required.
Conclusion. The de-escalated 12‑week THP regimen demonstrates high immediate efficacy, comparable to standard platinum-
containing regimens, with an exceptionally favorable safety profile. The results support the use of this regimen as a de-escalation 
option, particularly for patients with non-luminal tumor subtypes and those at high risk of toxicity from standard treatment regimens.

Keywords:
HER2-positive breast cancer, neoadjuvant therapy, de-escalation, dual blockade, pathological complete response, paclitaxel, trastuzumab, pertuzumab
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Неоадъювантная лекарственная терапия с двой
ной HER2‑блокадой в комбинации с цитостатиками 
существенно улучшила прогноз лечения пациентов 
с ранним HER2‑положительным раком молочной 
железы (РМЖ) [1]. На сегодняшний день наиболее 
предпочтительным является безантрациклиновый 
режим TCHP (доцетаксел, карбоплатин, трастузумаб, 
пертузумаб), который позволяет достичь полного па‑
томорфологического ответа (pCR) у 50–65 % больных, 
что напрямую коррелирует с увеличением показате‑
лей безрецидивной и общей выживаемости. Однако 
высокая эффективность данного режима сопряжена 
со значимой токсичностью: высокая частота гема‑
тологических и гастроинтестинальных осложнений, 
а также периферической полинейропатии остается 
существенной проблемой, зачастую приводящей 
к нарушению дозовой и интервальной интенсивности 
лечения [2, 3]. В связи с этим актуальным направ‑
лением современной онкологии стала деэскалация 
неоадъювантной терапии, целью которой является 
снижение токсичности без потери противоопухоле‑
вой эффективности [4].

Пилотные исследования, такие как WSG-ADAPT 
HER2+/HR- [5] и DAPHNE [6], продемонстрировали 
обнадеживающие результаты применения «облег‑
ченных» схем на основе таксана в сочетании с тра‑
стузумабом и пертузумабом. Эти данные послужили 
основой для инициирования крупных проспектив‑
ных испытаний, результаты которых (в частности, 
neoCARHP и CompassHER2‑pCR) были представлены 
на конгрессе ASCO 2025 [7, 8].

Убедительные доказательства возможности без‑
опасного исключения карбоплатина были получены 
в исследовании III фазы neoCARHP, проведенном на 
азиатской популяции пациентов (n = 774). Авторы 
продемонстрировали, что режим THP на протяже‑
нии 18 нед. не уступает стандарту TCHP по часто‑
те достижения pCR (64,1 % против 65,9 %; P non-
inferiority = 0,0089). При этом профиль безопасности 
деэскалированного режима оказался достоверно 
лучше: частота нежелательных явлений 3–4‑й степе‑
ни составила 20,7 % против 34,6 % в группе контроля. 
Следует отметить, что дизайн исследования допускал 
использование различных таксанов – доцетаксела, 
паклитаксела и наб-паклитаксела [7].

В крупном исследовании II фазы CompassHER2‑pCR 
(EA1181) оценивалась эффективность режима THP 
у более чем 2000 пациенток. В данном протоколе 
также использовались различные таксаны, однако 
анализ результатов выявил преимущество еженедель‑
ного введения паклитаксела (12 нед.) по сравнению 
с 3‑недельным введением доцетаксела: использова‑

ние паклитаксела ассоциировалось с достоверно бо‑
лее высокой частотой pCR (ОШ 1,48; 95 % ДИ 1,2– 1,81). 
Общая эффективность терапии оказалась гетероген‑
ной: в группе гормон-рецептор-негативного (HR-нега‑
тивного) рака частота pCR достигла 63,7 %, тогда как 
в люминальной когорте (HR-позитивный) этот показа‑
тель составил 32,5 %. Более того, была подтверждена 
обратная зависимость ответа от уровня экспрессии 
эстрогеновых рецепторов: при экспрессии > 70 % ве‑
роятность достижения pCR существенно снижается [8].

В российской клинической практике опыт приме‑
нения подобных режимов пока ограничен.

Целью исследования стала оценка непосред‑
ственной эффективности (частота достижения pCR) 
и профиля безопасности деэскалированного 12‑не‑
дельного режима неоадъювантной терапии THP 
(паклитаксел, трастузумаб, пертузумаб) у пациенток 
с ранним HER2‑положительным РМЖ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования и когорта пациенток
В основу работы положены промежуточные ре‑

зультаты проспективного одноцентрового исследо‑
вания, выполняемого в МНИОИ им. П. А. Герцена. 
Анализируемая когорта включает 55 пациенток 
с верифицированным ранним HER2‑положитель‑
ным РМЖ, неоадъювантная терапия которым была 
инициирована в 2023–2024 гг. и к моменту анализа 
полностью завершен хирургический этап.

Критерии включения: гистологически подтверж‑
денный инвазивный РМЖ стадии II–IIB (TNM 8‑го пе‑
ресмотра); возраст от 18 до 75 лет и сохранный сома‑
тический статус (ECOG 0–1). Статус HER2 определялся 
как положительный при наличии гиперэкспрессии 
(ИГХ 3+) или амплификации гена ERBB2 (FISH+ при 
ИГХ 2+). Не включались в исследование пациентки 
с наличием отдаленных метастазов, синхронными 
или метахронными злокачественными опухолями 
другой локализации, тяжелой сопутствующей карди‑
альной патологией (включая перенесенный инфаркт 
миокарда), а также получавшие какое‑либо предше‑
ствующее лечение по поводу текущего заболевания.

В промежуточный анализ включено 55 пациенток. 
Медиана возраста в исследуемой когорте составила 
52 года (диапазон 29–75 лет). Большинство пациенток 
имели стадию IIA (70,9 %), поражение лимфоузлов 
(cN1) на момент диагностики было верифициро‑
вано у 20 (36,4 %) больных. Подробные клинико-
морфологические характеристики представлены 
в табл. 1.

В подавляющем большинстве случаев (94,5 %) ги‑
стологическая структура опухоли была представлена 
инвазивной карциномой неспецифического типа. 
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Редкие гистологические варианты (муцинозный, апо‑
криновый и дольковый рак) встречались в единичных 
случаях (по 1,8 % соответственно). Опухоли характе‑
ризовались преимущественно умеренной степенью 
злокачественности (G2–70,9 %), однако треть случаев 

(29,1 %) была представлена высокозлокачественны‑
ми карциномами G3. В когорте преобладали опухоли 
с высокой пролиферативной активностью: медиана 
Ki‑67 составила 55 %, при этом у 74,5 % пациенток 
индекс превышал 30 %.

Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика включенных в анализ пациентов (n = 55)
Table 1. Clinicopathological charachteristics of patients included in the analysis (n = 55)

Характеристика / Characteristic Значение / Value

Возраст, лет / Age, years

Медиана (диапазон) / Median (range) 52 (29–75)

Стадия заболевания, n (%) / Clinical stage, n (%)

IIA 39 (70,9 %)

IIB 16 (29,1 %)

Размер первичной опухоли (cT), n (%) / Primary tumor size (cT), n (%)

cT1c 5 (9,1 %)

cT2 49 (89,1 %)

cT3 1 (1,8 %)

Статус регионарных лимфоузлов (cN), n (%) / Regional lymph node status (cN), n (%)

cN0 35 (63,6 %)

cN1 20 (36,4 %)

Гистологический тип опухоли, n (%) / Histological type, n (%)

Инвазивная неспецифицированная карцинома / Invasive carcinoma of no special type (NST) 52 (94,5 %)

Другие (муцинозный, апокриновый, дольковый) / Other (mucinous, apocrine, lobular) 3 (5,5 %)

Степень злокачественности (G), n (%) / Histological grade (G), n (%)

G2 (умеренная) / G2 (moderate) 39 (70,9 %)

G3 (высокая) / G3 (high) 16 (29,1 %)

Иммунофенотип, n (%) / Immunophenotype, n (%)

Люминальный HER2-положительный / Luminal HER2-positive 34 (61,8 %)

Нелюминальный HER2-положительный / Non-luminal HER2-positive 21 (38,2 %)

Статус HER2, n (%) / HER2 status, n (%)

ИГХ 3+ / IHC 3+ 52 (94,5 %)

ИГХ 2+ / FISH+ / HC 2+ / FISH-positive 3 (5,5 %)

Индекс Ki-67, n (%) / Ki-67 index, n (%)

≤ 30 % 14 (25,5 %)

> 30 % 41 (74,5 %)

Герминальные мутации, n (%) / Germline mutations, n (%)

BRCA1/2 или CHEK2 / BRCA1/2 or CHEK2 3 (5,5%)

Не выявлено / Not detected 52 (94,5%)
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При иммуногистохимическом анализе люми‑
нальный HER2‑положительный подтип выявлен у 34 
(61,8 %) пациентов, нелюминальный – у 21 (38,2 %). 
Подавляющее большинство опухолей (94,5 %) имели 
гиперэкспрессию HER2 (ИГХ 3+). Патогенные герми‑
нальные мутации были обнаружены у 3 (5,5 %) па‑
циенток: одна мутация в гене BRCA2 и две – в гене 
CHEK2.

Методы обследования и стадирования
Для определения распространенности опухоле‑

вого процесса применялся стандартный диагности‑
ческий алгоритм: физикальный осмотр, цифровая 
маммография и УЗИ молочных желез с регионар‑
ными зонами лимфооттока. Поражение регионар‑
ных лимфатических узлов (cN1) верифицировалось 
цитологически: всем пациенткам с УЗИ-признаками 
метастатического поражения выполнялась тонкои‑
гольная аспирационная биопсия под ультразвуковой 
навигацией. При исходном планировании органо‑
сохраняющего вмешательства до начала неоадъю‑
вантной химиотерапии (НАХТ) выполнялась предопе‑
рационная внутритканевая маркировка первичного 
опухолевого очага под ультразвуковым контролем 
для обеспечения точной хирургической навигации 
после завершения лекарственного этапа. Исключе‑
ние отдаленного метастазирования проводилось 
с помощью компьютерной томографии органов груд‑
ной клетки, комплексного обследования брюшной 
полости и малого таза и остеосцинтиграфии.

Оценка рецепторного статуса опухоли проводи‑
лась иммуногистохимическим методом с исполь‑
зованием шкалы Allred (суммарный балл 0–8, от‑
ражающий долю позитивных ядер и интенсивность 
окрашивания). Нелюминальный подтип констати‑
ровался при ЭР–/ПР– (Allred 0–2 балла для обоих 
рецепторов), люминальный подтип – при ЭР+ и/или 
ПР+ (Allred ≥ 3 баллов).

Протокол неоадъювантной терапии и оценка 
патоморфологического ответа
Всем пациенткам проводилась неоадъювантная 

лекарственная терапия в деэскалированном режиме 
THP общей продолжительностью 12 нед. Схема лече‑
ния включала еженедельные инфузии паклитаксела 
(80 мг/м², 12 введений) на фоне введения трастузу‑
маба (нагрузочная доза 8 мг/кг, далее 6 мг/кг) и пер‑
тузумаба (нагрузочная доза 840 мг, далее 420 мг) 
один раз в 3 недели (всего 4 цикла). Профилактика 
гранулоцитарными колониестимулирующими фак‑
торами (Г-КСФ) не входила в стандартный протокол 
и назначалась только по клиническим показаниям.

Хирургическое лечение выполнялось после завер‑
шения лекарственного этапа. Патоморфологический 

ответ оценивался централизованно на операцион‑
ном материале с использованием системы Residual 
Cancer Burden (RCB). В качестве суррогатного маркера 
эффективности рассматривалось достижение pCR, 
соответствующего категории RCB‑0 (ypT0/is ypN0). 
Мониторинг нежелательных явлений осуществлял‑
ся на каждом визите в соответствии со шкалой NCI 
CTCAE v.5.0.

При достижении ypT≤1a, ypN0, RCB 0–I планиро‑
валось продолжение постнеоадъювантной терапии 
трастузумабом до суммарной длительности анти-
HER2 терапии 1 год, при люминальном РМЖ – в ком‑
бинации с гормонотерапией. При ypT≥1b и/или ypN+ 
и/или RCB II–III планировалась постнеоадъювантная 
терапия трастузумаб эмтанзином (3,6 мг/кг в/в в 1‑й 
день 1 раз в 3 недели, до 14 циклов), при люминаль‑
ном РМЖ – также в комбинации с гормонотерапией. 
Послеоперационная лучевая терапия назначалась 
при наличии стандартных показаний (органосохра‑
няющая операция и/или факторы высокого риска 
рецидива). При выявлении признаков клинического 
прогрессирования на фоне НАХТ дальнейшая тактика 
(смена режима лекарственного лечения и/или до‑
срочное выполнение оперативного вмешательства) 
определялась решением мультидисциплинарного 
консилиума.

Статистический анализ
Анализ данных выполнен в программном паке‑

те IBM SPSS Statistics v.27. Проверка нормальности 
распределения количественных переменных прово‑
дилась критерием Шапиро – Уилка; при отсутствии 
нормального распределения описательная стати‑
стика представлена медианой и диапазоном значе‑
ний. Качественные признаки описаны абсолютными 
и относительными частотами. Для выявления стати‑
стически значимых различий качественных призна‑
ков использовались точный критерий Фишера (при 
ожидаемых частотах менее 5) и критерий χ² Пирсо‑
на. Сравнение количественных переменных в двух 
независимых группах (pCR и non-pCR) проводилось 
с использованием непараметрического U-критерия 
Манна – Уитни. Уровень значимости p < 0,05 принят 
как пороговый.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эффективность терапии и факторы прогноза
За весь период проведения неоадъювантной те‑

рапии в исследуемой когорте случаев клинического 
прогрессирования заболевания зарегистрировано 
не было. По данным планового гистологического 
исследования операционного материала, полный 
патоморфологический ответ (pCR, RCB‑0) в общей ко‑

Research’n Practical Medicine Journal. 2026. Vol. 13, No. 1. P.  8-17
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горте был достигнут у 34 (61,8 %; 95 % ДИ 48,6–73,5) 
из 55 пациенток. В случаях резидуальной опухоли 
распределение по классам остаточной опухолевой 
нагрузки (RCB) в общей когорте составило: RCB-I – 
18,2 % (10/55), RCB-II – 18,2 % (10/55) и RCB-III – 1,8 % 
(1/55). При анализе в зависимости от биологиче‑
ского подтипа (рис. 1) распределение выглядело 
следующим образом: в подгруппе нелюминально‑
го РМЖ (n = 21) pCR был достигнут у 76,2 % (16/21) 
пациенток, частота RCB-I составила 19,0 % (4/21), 
RCB-II – 4,8 % (1/21), случаев RCB-III зафиксировано 
не было. В люминальной подгруппе (n = 34) частота 
RCB‑0 составила 52,9 % (18/34), доля минимальной 
остаточной опухоли (RCB-I) – 17,6 % (6/34), умеренной 
(RCB-II) – 26,5 % (9/34), выраженной (RCB-III) – 2,9 % 
(1/34). Обращает на себя внимание, что подавляю‑
щее большинство пациенток с умеренной и выра‑
женной остаточной опухолевой нагрузкой (RCB II–III) 
имели люминальный подтип: 10 из 11 (90,9 %).

Выраженный противоопухолевый эффект терапии 
позволил выполнить органосохраняющие операции 
(радикальная резекция) более чем у половины боль‑
ных – в 29 (52,7 %) случаях, мастэктомия выполнена 
у 26 (47,3 %) пациенток. Относительно высокая доля 
мастэктомий в ряде случаев была обусловлена со‑
отношением объема опухоли к объему молочной 
железы, мультицентричным характером роста опу‑
холи, а также предпочтениями пациенток. В 3 (5,5 %)
случаях объем операции в виде мастэктомии был 
обусловлен наличием подтвержденной патогенной 
герминальной мутации (1 случай – BRCA2, 2 случая – 
CHEK2), несмотря на хороший клинический ответ. 
Объем вмешательства на регионарных зонах лим‑

фооттока определялся исходным статусом регионар‑
ных лимфоузлов и ответом на НАХТ. В подгруппе cN0 
(n = 35) во всех случаях выполнялась биопсия сторо‑
жевого лимфатического узла (35/35; 100,0 %). В под‑
группе cN1 (n = 20), несмотря на высокую частоту 
конверсии в ypN0, стандартным подходом оставалась 
радикальная операция на зонах лимфооттока в объ‑
еме подмышечно-подлопаточной лимфодиссекции 
I–II уровня с/без выделения подключичной клетчатки 
(19/20; 95,0 %), биопсия сторожевого лимфатического 
узла выполнена в 1 (5,0 %) случае.

Для идентификации предикторов эффективности 
был проведен однофакторный анализ, который вы‑
явил статистически значимую связь частоты дости‑
жения pCR со степенью злокачественности, проли‑
феративной активностью и гормональным статусом 
опухоли (табл. 2).

Так, опухоли высокой степени злокачественности 
(G3) демонстрировали существенно более высо‑
кую чувствительность к терапии: частота pCR в этой 
группе составила 87,5 %, тогда как при умеренной 
степени (G2) она не превышала 51,3 % (p = 0,015). 
Аналогичная закономерность прослеживалась и для 
индекса Ki‑67: в группе с высокой пролиферативной 
активностью (> 30 %) полный ответ был зарегистриро‑
ван у 73,2 % пациенток против 28,6 % в группе с низ‑
ким Ki‑67 (p = 0,005); медиана Ki‑67 у ответивших на 
лечение была почти в два раза выше по сравнению 
с группой резидуальной опухоли (62 % против 35 %, 
p = 0,009). Негативное прогностическое влияние под‑
твердил и люминальный фенотип: частота pCR при 
нелюминальном подтипе достигала 76,2 %, досто‑
верно выше, чем при люминальном (52,9 %, p = 0,04), 

Рис. 1. Распределение классов остаточной опухолевой нагрузки (RCB) после неоадъювантной терапии THP

Fig. 1. Distribution of residual cancer burden (RCB) classes after neoadjuvant THP therapy
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что также коррелировало с более низким уровнем 
экспрессии эстрогеновых рецепторов в группе пол‑
ного ответа (медиана Allred 3,5 против 8,0 баллов, 
p = 0,01). В то же время размер первичной опухо‑
ли (cT) и статус регионарных лимфоузлов (cN) не по‑
казали статистически значимой ассоциации с веро‑
ятностью достижения полной регрессии.

Ответ в регионарных лимфатических узлах
Был проведен отдельный анализ эффективности 

терапии в отношении метастатического поражения 
регионарных лимфоузлов. В подгруппу с исходно 

подтвержденным статусом cN1 вошли 20 пациенток. 
После завершения неоадъювантной терапии пол‑
ная эрадикация опухолевых клеток в лимфоузлах 
(ypN0) была констатирована у 17 (85,0 %) из них. Сле‑
дует отметить, что частота конверсии в лимфоузлах 
(ypN0) оказалась выше, чем частота полного ответа 
в первичной опухоли (ypT0) в этой же когорте (85,0 % 
против 60,0 %). В 5 случаях (25 % от подгруппы cN1) 
наблюдался феномен диссоциированного ответа: 
сохранение резидуальной опухоли в молочной же‑
лезе при полной санации аксиллярных лимфоузлов. 
У больных с исходным статусом cN1 (n = 20) преоб‑

Таблица 2. Однофакторный анализ факторов, ассоциированных с достижением pCR
Table 2. Univariate analysis of factors associated with achieving pathological complete response (pCR)

Показатель / Variable Всего / Total, 
n = 55 pCR, n = 34 non-pCR, n = 21 Частота pCR / 

Rate, % p-value

Степень злокачественности (G) / Histological grade (G) 0,015

G2 39 20 19 51,3

G3 16 14 2 87,5

Индекс Ki-67 / Ki-67 index 0,005

≤ 30 % 14 4 10 28,6

> 30 % 41 30 11 73,2

Биологический подтип / Biological subtype 0,04

Люминальный HER2+ / Luminal HER2-positive 34 18 16 52,9

Нелюминальный HER2+ / 
Non-luminal HER2-positive 21 16 5 76,2

Статус лимфоузлов (cN) / Lymph node status (cN) 0,56

cN0 35 23 12 65,7

cN1 20 11 9 55,0

Рис. 2. Частота и степень тяжести нежелательных явлений на фоне неоадъювантной терапии THP 

Fig. 2. Frequency and severity of adverse events during neoadjuvant THP therapy
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ладали опухоли с высокой пролиферативной актив‑
ностью: Ki‑67 >30 % отмечен у 16 (80,0 %) пациенток; 
доля нелюминального подтипа составила 10 (50,0 %), 
G3–6 (30,0 %). Таким образом, высокая частота ypN0 
в данной подгруппе может быть обусловлена пре‑
обладанием биологически агрессивных опухолей. 
Учитывая малое число случаев ypN+, данные наблю‑
дения носят описательный характер.

Токсичность
Профиль безопасности режима THP оценивался 

у всех 55 включенных в анализ пациенток (рис. 2).
Лечение характеризовалось благоприятной пере‑

носимостью. Наиболее распространенными нежела‑
тельными явлениями были гастроинтестинальная 
и гематологическая токсичность. Тошнота 1‑й степени 
отмечена у 32 % больных. Диарея наблюдалась пре‑
имущественно в легкой форме (1‑я степень – 20 %), 
у 2 (3,6 %) пациенток зафиксированы эпизоды диареи 
2‑й степени, купированные стандартной симптома‑
тической терапией. Транзиторное повышение актив‑
ности трансаминаз (АЛТ/АСТ) 1‑й степени выявлено 
в 24 % случаев, повышение 2‑й степени – у 1 (1,8 %) 
пациентки. Анемия 1‑й степени зарегистрирована 
у 30 % пациентов. Нейтропения 1‑й степени наблю‑
далась в 18 % случаев.

За весь период наблюдения не было зафиксиро‑
вано ни одного случая фебрильной нейтропении, 
а  также нежелательных явлений 3–4‑й степени 
тяжести. Периферическая полинейропатия 1–2‑й 
степени зарегистрирована у 18 (32,7 %) пациенток: 
степень 1 – у 15 (27,3 %), степень 2 – у 3 (5,5 %). Все 
случаи носили легкий характер и не требовали ме‑
дикаментозной коррекции. В связи с отсутствием 
показаний Г-КСФ не применялись ни в одном случае. 
Все пациентки завершили запланированный объем 
терапии без редукции доз и нарушения интервалов 
между введениями.

ОБСУЖДЕНИЕ

Деэскалация неоадъювантной терапии при 
HER2‑положительном РМЖ является одной из наи‑
более актуальных тенденций современной онколо‑
гии [9]. Ключевой вопрос заключается в поиске опти‑
мального баланса: возможно ли не только исключить 
высокотоксичные агенты (препараты платины, антра‑
циклины), но и сократить длительность лечения без 
потери его эффективности [1, 10]. Результаты нашего 
проспективного исследования вносят важный вклад 
в решение этой задачи.

В анализируемой когорте частота полного пато‑
морфологического ответа (pCR) на фоне деэскалиро‑
ванного 12‑недельного режима THP составила 61,8 %. 

Этот показатель численно сопоставим с результата‑
ми, полученными в недавнем исследовании III фазы 
neoCARHP (64,1 % в группе 18 нед. THP) [7]. Приме‑
чательно, что наши данные оказались выше, чем 
в общей популяции исследования CompassHER2‑pCR 
(44 %). Вероятной причиной такого различия может 
являться использование в нашем протоколе ежене‑
дельного введения паклитаксела, который, согласно 
субанализу CompassHER2‑pCR, продемонстрировал 
достоверное преимущество перед 3‑недельным вве‑
дением доцетаксела (ОШ 1,48 в пользу паклитак‑
села) [8]. Таким образом, наш опыт подтверждает, 
что именно еженедельный режим таксанов является 
оптимальным «партнером» для двойной таргетной 
блокады в условиях деэскалации.

Особого внимания заслуживает высокая эффек‑
тивность терапии в  подгруппе нелюминального 
HER2‑положительного РМЖ, где частота pCR достигла 
76,2 %. Этот результат практически идентичен эффек‑
тивности стандартных режимов (TCHP, AC-THP), что 
подтверждает обоснованность деэскалации тера‑
пии для данной категории больных. В люминальной 
подгруппе частота полных ответов была ожидаемо 
ниже – 52,9 %, что согласуется с мировыми данны‑
ми о меньшей чувствительности гормон-позитивных 
опухолей к цитостатикам [11–13].

Важной находкой исследования стала высокая 
частота эрадикации метастазов в регионарных лим‑
фатических узлах (85,0 % у пациентов с cN1), которая 
превышала частоту ответа в первичной опухоли. Дан‑
ный феномен «диссоциированного ответа» (ypN0 при 
резидуальной опухоли в молочной железе) нередко 
наблюдается при HER2‑положительном раке и, веро‑
ятно, свидетельствует о высокой чувствительности 
метастатических клонов к таргетной терапии [14]. 
Полученные данные поддерживают обоснованность 
современной тенденции к минимизации объема ак‑
силлярной хирургии (выполнение таргетной аксил‑
лярной диссекции вместо полной лимфодиссекции) 
у пациенток с отличным клиническим ответом на 
лечение [15, 16].

Профиль токсичности режима THP оказался ис‑
ключительно благоприятным. Полное отсутствие 
случаев фебрильной нейтропении, а также неже‑
лательных явлений 3–4‑й степени выгодно отли‑
чает данный режим от классической схемы TCHP, 
где частота подобных осложнений остается суще‑
ственной [17, 18]. Низкая гематологическая токсич‑
ность режима THP позволяет избежать рутинной 
первичной профилактики Г-КСФ, что снижает ле‑
карственную нагрузку на пациента и обеспечивает 
потенциальное фармакоэкономическое преиму‑
щество по сравнению со схемой TCHP, требующей 
обязательного применения Г-КСФ. Отсутствие не‑
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обходимости в редукции доз позволило сохранить 
запланированную дозовую интенсивность лечения 
у всех пациенток.

Наше исследование имеет ряд ограничений. 
Во-первых, представленные данные являются резуль‑
татом промежуточного анализа первой когорты паци‑
ентов (n = 55) из продолжающегося проспективного 
набора, что ограничивает статистическую мощность 
при выявлении редких предикторов. Во-вторых, 
одноцентровой дизайн требует осторожности при 
экстраполяции результатов. В-третьих, на данный 
момент мы не располагаем данными о долгосрочных 
результатах (безрецидивная и общая выживаемость). 
Оценка этих показателей запланирована на следую‑
щем этапе исследования по мере увеличения сро‑
ков наблюдения. Следует учитывать, что небольшой 
объем выборки (n = 55) и малое количество событий 
не позволили провести полноценный многофактор‑
ный регрессионный анализ. Также, учитывая поиско‑
вый характер работы, поправка на множественные 
сравнения не применялась, поэтому выявленные 
ассоциации следует расценивать как предваритель‑
ные и требующие подтверждения в более крупных 
когортах. Тем не менее, проспективный дизайн, стро‑
гие критерии отбора и централизованная оценка па‑
томорфоза по системе RCB обеспечивают высокое 
качество полученных данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Деэскалированный 12‑недельный курс неоадъю‑
вантной терапии по схеме THP (еженедельный пакли‑
таксел + трастузумаб + пертузумаб) продемонстри‑
ровал высокую непосредственную эффективность 
у пациенток с ранним HER2‑положительным РМЖ, 
позволив достичь полного патоморфологического 
ответа в 61,8 % случаев. Наибольшая эффективность 
применения данного подхода установлена у паци‑
енток с  нелюминальным подтипом и  опухолями 
высокой степени злокачественности – результаты 
были сопоставимы со стандартными режимами. Ис‑
ключительно благоприятный профиль токсичности 
в сочетании с высокой противоопухолевой актив‑
ностью обосновывает возможность использования 
данной схемы в клинической практике, особенно 
у пациенток, имеющих противопоказания к назна‑
чению карбоплатина или антрациклинов. Отсутствие 
необходимости в применении профилактики Г-КСФ 
является дополнительным клиническим и фармако‑
экономическим преимуществом исследуемого ре‑
жима. Исследование продолжается – дальнейшими 
задачами являются сравнительный анализ эффек‑
тивности с группой исторического контроля (режим 
TCHP), а также оценка показателей безрецидивной 
и общей выживаемости.
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Abstract

Purpose of the study. To evaluate the diagnostic performance of intraoperative fluorescence lymphography in patients with col‑
orectal liver metastases (CLM).
Patients and methods. The study included 55 patients with CLM who underwent intraoperative fluorescence lymphography with 
indocyanine green (ICG) during laparotomy to guide hepatic hilum lymph node dissection (LND) and liver resection. The first three 
fluorescent lymph nodes (LNs), defined as sentinel lymph nodes (SLNs), were identified within 30–45 minutes after peritumoral 
ICG injection. LND was performed with excision and labeling of SLNs and all fluorescent LNs detected during the observation pe‑
riod, as well as lymph nodes from stations 12, 13, and 8, regardless of fluorescence. Liver resection was subsequently performed.
Results. In six of 55 patients (10.9 %), no SLNs were visualized. These patients underwent LND with removal of lymph nodes from 
stations 12, 8, and 13; histopathological examination revealed no LN metastases in this subgroup. In the remaining patients (89.1 %, 
n = 49), SLN fluorescence was observed. Histopathological analysis demonstrated lymphogenous metastases in 11 of 55 patients 
(20.0 %). In four of these 11 patients (36.3 %), selective LND based solely on preoperative imaging and intraoperative assessment 
would have failed to identify and remove metastatic LNs. The sensitivity of ICG lymphography was 100 %: in all 11 patients with 
nodal metastases, at least one SLN (SLN No1, No2, or No3) was involved. In two cases (18.2 %), metastatic involvement was de‑
tected only in SLN No3, with SLN No1 and SLN No2 being negative. Only one of the 11 patients (9.1 %) had additional metastatic 
LNs beyond the SLN basin; in this patient, all three SLNs were metastatic.
Conclusion. Hepatic hilum LN metastases were detected in one in five patients with CLM. Reliable preoperative or intraoperative iden‑
tification of metastatic hilar LNs remains challenging. ICG-guided SLN mapping enables more precise lymph node dissection. Further 
studies are required to determine whether this approach improves long-term oncological outcomes after liver resection for CLM.
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Аннотация

Цель исследования. Изучить диагностические возможности интраоперационной флуоресцентной лимфографии при метастазах 
колоректального рака (КРР) в печени.
Пациенты и методы. В работу включены 55 пациентов с метастазами КРР в печени, которым за период с 2023 по 2025 г. во время 
лапаротомии при планировании лимфодиссекции ворот печени с последующей резекцией печени была применена флуорес‑
центная лимфография с индоцианином зеленым (ИЦЗ-лимфография). В течение 30–45 мин от перитуморального введения ИЦЗ 
под капсулу печени определяли первые три прокрашенных лимфатических узла (ЛУ) – сторожевые лимфатические узлы (СЛУ). 
Осуществляли лимфодиссекцию (ЛД) с удалением и маркировкой СЛУ и всех прокрашенных за время наблюдения ЛУ, а также 
ЛУ 12, 13 и 8 групп вне зависимости от наличия прокрашивания. Далее осуществляли резекцию печени.
Результаты. У шести пациентов (10,9 %) не выявлено ни одного СЛУ. Этим пациентам выполнена ЛД с удалением ЛУ 12, 8, 13 групп, 
метастазов в ЛУ в этой группе не было. В остальных случаях (89,1 %, n = 49) отмечено накопление ИЦЗ в ЛУ. Поражение ЛУ по 
данным морфологического исследования отмечено у 11 пациентов из 55 (20,0 %). У четырех из этих одиннадцати (36,3 %) при 
выполнении селективной ЛД, осуществленной с учетом данных предоперационного обследования и интраоперационной ревизии, 
пораженные ЛУ не были бы распознаны и удалены. Чувствительность ИЦЗ-лимфографии составила 100 %: у всех 11 пациентов 
с положительными ЛУ был поражен хотя бы один СЛУ (№ 1, № 2 или № 3). В двух случаях (18,1 %) вовлечение ЛУ было выявлено 
только при изучении всех трех СЛУ без поражения СЛУ № 1 или № 2. Только у одного пациента из 11 (9,1 %) с положительными 
ЛУ был дополнительно поражен ЛУ вне СЛУ, при этом все три СЛУ у этого пациента были также поражены.
Заключение. Лимфогенное метастазирование в ворота печени выявлено у каждого пятого пациента с колоректальными пече‑
ночными метастазами. Достоверно определить наличие и локализацию метастатических узлов ворот печени до или во время 
операции сложно. ИЦЗ-лимфография с диссекцией СЛУ позволяет выполнить ЛД более прецизионно. Необходимо изучить, 
улучшит ли такая тактика отдаленные результаты лечения после резекции печени по поводу метастазов КРР.

Ключевые слова:
рак толстой кишки, метастазы в печени, метастазы в лимфатических узлах, внепеченочные метастазы колоректального рака, сторожевые лимфатические 
узлы, флуоресцентная лимфография
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INTRADUCTION

Liver metastases develop in 50 % of patients with 
CRC [1]. Liver resection in such cases is the priority treat‑
ment method. The incidence of hepatic hilum lymph 
node (LN) involvement in resectable colorectal liver 
metastases (CLM) can reach up to 14–20 %, and the 
prognosis in this case is generally unfavorable [2–4]. In 
certain patient groups, hepatic hilum LN involvement 
can be as high as 40 % [5].

An article by René Adam showed that long-term 
survival following liver resection for CLM is possible 
even in the presence of extrahepatic metastases, such 
as metastases to the LNs or peritoneal metastases[6]. 
In a study by Wakai T. et al. among CRC patients with 
metastatic liver and LN involvement, a five-year overall 
survival (OS) rate of 29 % was noted [7]. In a study by 
Patyutko Iu.I. et al., the combination of resection and 
chemotherapy in a group of patients with CLM and he‑
patic hilum LN involvement resulted in a five-year OS of 
21.9 % [8]. The presence of long-term survival following 
resection and systemic therapy justifies performing the 
surgical stage after appropriate patient selection [9]. In 
the study by Mahuron K. M. et al., liver resection and 
lymph node dissection (LND) of its hilum in combination 
with successfully conducted systemic therapy reached 
excellent long-term results – the median OS in the group 
of patients with CRC liver metastases and LN involve‑
ment reached 54 months [10].

At the same time, the question of performing sys‑
tematic versus selective LND of the hepatic hilum during 
liver resection for CRC metastases remains controversial. 
Routine preoperative diagnostic methods generally have 
low diagnostic capabilities in interpreting lymphogenic 
metastases [5, 11]. Proponents of systematic LND point 
to the inaccuracy of preoperative diagnosis and intraop‑
erative assessment – with selective LND, many patients 
are left with unremoved lymphogenic metastases. The 
operation in this case is non-radical [3, 4, 12].

Considering the difficulties in determining the ne‑
cessity of LND and choosing its extent, searches are un‑
derway for methods to identify affected LNs, including 
through morphological examination of sentinel lymph 
nodes (SLN). Fluorescence lymphography using indocy‑
anine green (ICG) has found application in identifying 
SLNs with subsequent histopathological examination in 
ovarian cancer [13], breast cancer [14], melanoma [15], 
lung cancer [16], and endometrial cancer [17]. There are 
studies on identifying SLNs in biliary tract cancer [18], 
as well as in various pathologies involving the liver, in‑
cluding in patients with CLM [19].

It should be noted that lymphatic drainage from the liv‑
er is complex, and involvement of specific LNs depends on 
the location of the tumor node within the liver [20, 21]. 

This complexity of lymphatic drainage from the liver fur‑
ther underscores the relevance of searching for methods 
to determine the advisability ad extent of LND for CLM, 
including through SLN identification [18, 19].

Purpose of the study was to evaluate the diagnostic 
performance of intraoperative fluorescence lymphogra‑
phy in patients with CLM.

PATIENTS AND METHODS

The study included patients with CLM who underwent 
ICG lymphography in 2023–2025 prior to planned liver 
resection with preliminary lymph node dissection (LND) 
of the hepatic hilum. Exclusion criteria were: absence 
of informed consent for the study, allergy to iodine-
containing drugs, and a history of prior liver resection 
(patients who had undergone liver resection previously 
were not included).

Before surgery, the following steps were performed: 
magnetic resonance imaging (MRI) and/or contrast-
enhanced computed tomography (CT) of the abdomen 
and contrast-enhanced CT of the chest. The interpreta‑
tion of hepatic hilum lymph node (LN) status by a radiol‑
ogist was recorded. Levels of tumor markers CEA and CA 
19–9 were determined.

After laparotomy, abdominal exploration was per‑
formed, including assessment of LNs in the hepatic hi‑
lum area, along the common hepatic artery, left gastric 
artery, behind the pancreatic head, along the lesser cur‑
vature of the stomach, and retroperitoneal LNs.

After exploration, 1 ml of a prepared solution consist‑
ing of 25 mg ICG and 20 ml of water for injection was 
injected subcapsularly into the liver, peritumorally. The 
ICG solution was injected around the periphery of the 
node(s). For metastases larger than 3 cm in diameter, the 
agent was injected from two maximally distant positions; 
for nodes larger than 5 cm – from three positions. In cases 
of bilobar involvement, the largest and, when possible, 
the most distant metastases (up to 3 nodes) were inject‑
ed. To expand the infiltration field around a single node, 
the needle direction was changed without additional 
puncture of the liver capsule. The puncture site was su‑
tured or coagulated to prevent agent leakage. A total of 
no more than 4 ml of the ICG solution was injected.

After injection, the accumulation of ICG in the lym‑
phatic apparatus of the liver and bile ducts was observed 
using an infrared camera with a peak wavelength of 
805 nm for excitation and 830 nm for detection.

Time points for studying ICG spread through the lym‑
phatic apparatus were 1, 3, 5, 10, 15, 30, and 45 minutes 
after injection. During this time, LND and liver mobili‑
zation were not performed. Limited dissection of adhe‑
sions interfering with objective assessment of LNs and 
observation of agent accumulation was allowed. If three 
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sentinel LNs (SLNs) were identified within 30 minutes, 
observation at 45 minutes was not performed.

LNs accumulating ICG, depending on the time in‑
terval at which their fluorescent staining was noted, 
were marked as SLN № 1, № 2, № 3 after lymph node 
dissection. Lymph node dissection was performed with 
removal and marking of SLNs and all stained LNs. LNs 
from stations 12, 13, and 8, and LNs suspicious for met‑
astatic involvement – those with firm consistency, round 
shape regardless of size, or larger than 1 cm in short 
axis – were also removed and marked. Subsequently, 
liver resection was performed when technically feasible 
and oncologically justified.

The surgical protocol recorded characteristics of the 
removed LNs, including SLNs, such as location, size, con‑
sistency, shape, presence of infiltration of surround‑
ing tissues. The clinician's interpretation (metastatic, 
suspicious for involvement, lymphadenopathy without 
signs of metastatic LN involvement, unchanged LNs 
without signs of involvement). Numerical parameters 
were presented indicating the median and the 1st and 
3rd quartiles.

The diagnostic potential of ICG lymphography with 
subsequent SLN assessment, as well as preoperative 
diagnostic methods and intraoperative exploration, in 
predicting hepatic hilum LN status was studied. Sensi‑
tivity was defined as the ratio of the number of patients 
with correctly predicted metastatic LN involvement to 
the total number of patients with lymphogenic metasta‑
ses identified by morphological examination. Specificity 
was defined as the ratio of the number of patients with 

correctly predicted absence of lymphogenic metasta‑
ses to the number of patients without LN metastases 
according to morphological examination.

RESULTS

A total of 55 patients were included in this study. All 
patients underwent laparotomy, lymphography with ICG 
followed by lymph node dissection.

Some patients (32.7 %, n = 18) were operated on for 
liver metastases from rectal cancer. Liver metastases from 
colon cancer were operated on in 67.3 % of cases (n = 37).

Synchronous liver metastases (detected simultane‑
ously with the primary tumor) were found in 34 patients 
(61.8 %). Of these, in 18 patients (52.9 %), the bowel 
was resected earlier as the first stage. In 47.1 % of cases 
with synchronous involvement (n = 16), the decision was 
made to operate on the liver first.

Metachronous liver metastases (detected after the 
primary tumor surgery) were found in 21 patients 
(38.2 %). In half of the cases, these were patients older 
than 58 years; men and women were equally represent‑
ed. Preoperative parameters are presented in Table 1.

The majority of patients (85.5 %, n=47) received pre‑
operative chemotherapy, most commonly oxaliplatin-
based regimens (93.6 %, n = 44/47). The median number 
of chemotherapy cycles was 8 (range 4–28). Disease 
progression was noted in four patients (7.2 %), stable 
disease in twenty-five (45.5 %), partial response in sev‑
enteen patients (31 %), and complete response (RECIST) 
in one patient (1.8 %).

Table 1. Patient characteristics before surgery

Parameter Value

Gender
Male, n (%) 29 (52.7 %)

Female, n (%) 26 (47.3 %)

Age, median (first – third quartile), years 58 (34 – 73)

Body Mass Index, median (first – third quartile) 27.12 (22.7–30.55)

Preoperative therapy
Chemotherapy, n (%) 47 (85.5 %)

None, n (%) 8 (14.5 %)

Size of the largest liver metastasis according to imaging, median (first – third quartile), mm 61.85 (7–123)

Signs of lymph node involvement according  
to preoperative imaging

None, n (%) 42 (76.3 %)

Lymphadenopathy, n (%) 7 (12.7 %)

Suspicion, n (%) 3 (5.5 %)

Confirmed involvement, n (%) 3 (5.5 %)

CA 19-9 level before surgery, median (first – third quartile), U/ml 8.53 (2–21.9)

CEA before surgery, median (first – third quartile), ng/ml 5.615 (2.4–22)
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Signs of LN involvement according to preoperative 
diagnostics were noted in three patients (5.5 %), and 
in another three patients (5.5 %) there was suspicion 
of metastatic LNs.

Lymphography with ICG was performed after lap‑
arotomy. ICG injection was administered via a single 
puncture in 22 cases (40 %), via two punctures in 27 pa‑
tients (49.1 %), and via three punctures in 6 patients 
(10.9 %). In six patients (10.9 %), no ICG accumulation 
was observed in any LN within the 45‑minute observa‑

tion period. It should be noted that in this patient group, 
subsequent morphological examination did not reveal 
any metastatic LNs. In the remaining patients (89.1 %, 
n = 49), at least one SLN was identified; 11 of them had 
LN metastases. The median time for the appearance of 
staining in the first sentinel lymph node (SLN No1) was 
3 minutes (1st – 3rd quartile: 1–5 minutes).

Figure 1 shows ICG accumulation in a LN of station 
13 (SLN No2) at the 5th minute after peritumoral injec‑
tion of the agent into the fifth and fourth liver segments, 
1 ml each, resulting in a total of 2 ml injected from two 
puncture sites, forming three infiltration zones. Accord‑
ing to preoperative imaging, LNs in the liver hilum were 
interpreted as non-involved. Intraoperative examination 
revealed LNs ranging from 0.5 to 10.0 mm in length, soft, 
flattened, and appearing visually and palpably non-in‑
volved. A total of 6 LNs were removed. Pathomorpho‑
logical examination revealed metastatic involvement of 
SLN No2. The remaining LNs were free of metastases.

In half of the cases (56.4 %), the liver metastases 
exhibited bilobar spread. In one-third of the patients 
(30.9 %, n = 17), signs of metastatic lymph node involve‑
ment or suspicion of lymphogenic metastases were not‑
ed during surgical exploration. The planned liver resec‑
tion volume could not be performed in four patients 
(7.3 %) due to more extensive disease. The remaining 
patients (92.7 %, n = 51) underwent curative-intent liver 
resection (Table 2).

Fig. 1. Uptake of indocyanine green by a station 13 lymph 
node. LN №13 – Station 13 lymph node

Table 2. Intraoperative patient characteristics

Parameter Value

Affected Liver Lobe

Right, n (%) 19 (34.5 %)

Left, n (%) 5 (9.1 %)

Bilobar involvement, n (%) 31 (56.4 %)

LN Involvement or Suspicion of Involvement During Exploration
Yes, n (%) 17 (30.9 %)

No, n (%) 38 (69.1 %)

Liver Resection Volume

Major liver resection, n (%) 17 (30.9 %)

Limited liver resection, n (%) 32 (58.1 %)

Central resection, n (%) 2 (3.7 %)

Exploratory laparotomy, n (%) 4 (7.3 %)

Successful Lymphography (Presence of at Least One SLN)

Yes, LNs involved, n (%) 11 (20 %)

Yes, but no involved LNs, n (%) 38 (69.1 %)

No SLN, n (%) 6 (10.9 %)

Operative Time, median (1st–3rd quartile), minutes 270 (210–330)

Blood Loss, median (1st–3rd quartile), milliliters 300 (100–800)

Note: LN – lymph node, SLN – sentinel lymph node.

Research’n Practical Medicine Journal. 2026. Vol. 13, No. 1. P. 18-30
Korshak A. V.�, Podluzhny D. V., Kotelnikov A. G., Egorov V. I., Abgaryan M. G., Batalova M. V., Makiev G. G., Tryakin A. A., Kantieva D. M., Manukyan M. Sh., Polyakov A. N. Intraoperative indocyanine 
green lymphography during lymph node dissection in patients with colorectal cancer liver metastases  



23

Hemiphepatectomies were performed on 17 patients 
(30.9 %). Limited liver resections were predominant 
(61.8 %, n = 34), including two cases of segment IV–V re‑
sections. The median operative time was 270 (210–330) 
minutes, and the median blood loss was 300 (100–800) ml.

Intraoperative red blood cell transfusion was required 
in one case – a patient with 3000 ml blood loss. No in‑
traoperative complications related to ICG administration 
were observed.

Characteristics of the follow up are presented in Ta‑
ble 3. Complications developed in 12 patients (21.8 %). 
Post-hepatectomy liver failure (n = 4) predominated and 
was noted only among patients who underwent major 
liver resection. Other complications included bile leakage 
(n = 3) and lymphorrhea (n = 3). Complications of Clavien-
Dindo grade III or higher occurred in 5 cases (9.1 %). One 
patient experienced bleeding from the LND site, which 
required re-laparotomy. Post-hepatectomy liver failure 
led to death in three patients (mortality – 5.4 %).

Among patients in whom at least one SLN was iden‑
tified (n = 49), lymphogenic metastases were not found 
based on morphological examination in 38 patients. 
As noted earlier, among patients without SLN staining 
(n = 6), no lymph node metastases were detected ei‑
ther. Among all patients (n = 55) included in the study, 
histopathological examination revealed lymphogenic 
metastases in 11 cases (20.0 %). The characteristics of 
patients with lymphogenic metastases are presented 
below (Table 4). It is important to note that of the 11 pa‑
tients with morphologically confirmed metastatic LNs, 
only two (18.2 %) had their involvement indicated by 
preoperative examination.

In the group of patients with involved LNs, 4 to 21 LNs 
were removed during lymph node dissection. The medi‑
an, 1st and 3rd quartiles of removed LNs were 7 (6–13). 
The median ratio of involved to removed LNs was 0.14 
(0.07–0.225).

In the group with lymphogenic metastases, staining 
of the first LN (SLN 1) occurred at a median of 3 minutes 
(1–5 minutes). In seven patients (63.6 %), LNs from sta‑
tion 12 were stained in the first step: 12A in three pa‑
tients, 12B in three patients, and in one case SLN 1 was 
a cystic LN (12C). In two cases, station 8 LNs were the 
first to accumulate the agent. In two cases, simultaneous 
staining of several LN groups occurred at the first step, in 
both cases involving station 13 LNs and hepatoduodenal 
ligament LNs (station 12A and 12C, respectively). SLN 1 
was metastatic in four patients.

SLN 2 was also identified in all 11 patients with in‑
volved LNs, with a median staining time of 5 minutes 
(1st‑3rd quartile: 5–15 minutes). Station 12 LNs accu‑
mulated ICG at the second stage in two cases (12A and 
12P, one each). Station 8 LNs were stained at the second 
stage in three patients. In three cases, SLN 2 were station 
13 LNs. Station 11 LNs, as well as station 3 LNs, were 
noted as SLN 2 in one case each. Interestingly, in one 
patient, station 12A and 8 LNs stained simultaneously 
during the second observation stage – and the 12A LN 
was metastatic. Perhaps, by studying lymphatic drainage 
with a shorter time interval between control points in 
this patient, it would have been possible to differentiate 
these LN groups into SLN 2 and SLN 3. Note that formal‑
ly, SLN 3 was not identified in this patient – no further 
ICG accumulation was observed. Involvement of SLN 2 

Table 3. Postoperative period characteristics

Parameter Value

Complications, n (%) 12 (21.8 %)

Bile Leakage, n (%) 3 (5.4 %)

Post-hepatectomy Liver Failure, n (%) 4 (7.3 %)

Lymphorrhea, n (%) 3 (5.4 %)

Bleeding from LND Site, n (%) 1 (1.8 %)

Complications ≥ Grade III, n (%) 5 (9 %)

Mortality, n (%) 3 (5.4 %)

Number of Involved LNs in N+ Group, median (1st–3rd quartile) 1 (1–1)

Number of Removed LNs in N+ Group, median (1st–3rd quartile) 7 (6–13)

Ratio of Involved to Removed LNs in N+ Group, median (1st–3rd quartile) 0.14 (0.07–0.225)

Number of Removed LNs in the Entire Group, median (1st–3rd quartile) 6 (4–9)

Note: LN – lymph node, LND – lymph node dissection, N+ – lymph node positive.
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was noted in six patients, including one in combination 
with involvement of SLN 1.

Staining of LNs at the third stage (SLN 3) occurred in 
seven patients with a median time of 30 minutes (5–30 
minutes). In four cases, station 12 LNs were stained (12B 
in three cases, 12P in one). Station 8 and station 16 LNs 
accumulated contrast at the third stage in one case each. 
In another patient, simultaneous accumulation of ICG in 
station 7 and station 9 LNs was noted. Involvement of 
SLN 3 was found in three patients, with only one of them 
having involvement of both SLN 1 and SLN 2.

Note that when using the first three stained LNs as 
SLNs, the sensitivity of the method was 100 %. It is also 
important that after systematic LND, only in one case 
was a non-SLN involved (9.1 %), while metastases were 
found in all three SLNs.

We compared data from imaging methods and surgi‑
cal exploration with morphological examination results 
in the entire group.

The majority of patients underwent MRI preopera‑
tively (94.5 %, n = 52/55). In two patients, MRI raised 
suspicion of metastases in station 12 LNs, and in another 
one – in station 8 LNs. None of these patients had in‑
volved LNs confirmed by morphology. MRI convincingly 
indicated metastases in station 12 LNs in three patients; 
however, one patient had no LN metastases, one patient 
had involvement of a station 8 LN without involvement 
of station 12, and in one patient the indication of hep‑
atoduodenal ligament LN involvement was confirmed.

CT was performed in 14 patients (24.4 %), with three 
patients (5.4 %) undergoing CT alone, without MRI. Sus‑
picion of metastases in station 8 and 12 LNs was raised 
in one case, and convincing indication of metastases 
in station 12 LNs was obtained in two other patients. 
None of them had lymphogenic metastases confirmed 
by histology.

Previously, in Table 1, it was indicated that suspicion 
or convincing indication of involvement of hepatic hi‑
lum LNs (any station) based on any imaging method 
(CT and/or MRI) was noted in six patients (10.9 %). The 
interpretation was correct in only two cases (33.3 %), 
in the other four cases the result was a false positive. 
The sensitivity of the method was 18.2 %, specificity 
was 90.9 %.

During intraoperative exploration, suspicion of metas‑
tases in hepatic hilum LNs (any location) was raised in 
17 patients, but only in half of them (52.9 %, n = 9) were 
metastatic LNs of the hepatic hilum confirmed by mor‑
phological examination. Both the sensitivity and specific‑
ity of intraoperative exploration in determining hepatic 
hilum LN status were 81.8 %. It is worth emphasizing 
that, despite the fact that in 9 out of 11 cases the predic‑
tion of involvement of any hepatic hilum LNs was correct 
based on exploration data, the location of the suspect‑

ed involved LNs in two patients (Patients 3 and 9) (Ta‑
ble 4) was not confirmed by morphological results. With 
selective lymphadenectomy performed based on ex‑
ploration data, unrecognized involved LNs in these two 
patients would also not have been removed, as in two 
other cases (Patients 6 and 7) (Table 4), where explora‑
tion did not suggest involvement of hepatic hilum LNs.

DISCUSSION

Liver resection for CRC metastases is a standard ap‑
proach, yet the role of hepatic hilar lymph node dissec‑
tion (LND) is frequently debated. One argument in favor 
of LND for CRC liver metastases is the high incidence 
of involvement of stations 8, 12, and 13 lymph nodes, 
which can reach 14–20 % [2–4]. This was confirmed 
in our study – in one out of every five patients (20 %, 
n = 11/55) who underwent liver resection with LND, 
lymphogenic metastases were identified upon morpho‑
logical examination of the resected specimen.

Extrahepatic metastases in CRC, including metastatic 
involvement of hepatic hilar LNs, worsen the progno‑
sis. However, performing surgery with removal of all 
detectable disease manifestations in combination with 
systemic therapy allows for long-term survival in 20 % of 
patients with CLM and lymph node involvement [8, 10]. 
Advances in systemic therapy for metastatic CRC have 
led to expanded indications for liver resection, includ‑
ing in cases with additional extrahepatic metastases. 
In the ESMO clinical guidelines, metastases to hepatic 
hilar lymph nodes are no longer a contraindication to 
resection [9].

However, the question of LND of the hepatic hilum 
and its extent remains controversial. In their study, 
Pindak D. compared the results of systematic versus se‑
lective LND during liver resection for CLM. Systematic 
LND was defined as dissection removing LNs from sta‑
tions 12, 8, and 9. Selective LND involved removal of LNs 
suspicious for metastasis. The authors noted that per‑
forming systematic LND did not significantly increase the 
complication rate compared to selective LND (13.63 % vs. 
8.69 %, p = 0.36). Patients with metastatic LNs had worse 
long-term outcomes, with a median OS of 29.6 months 
compared to 66.97 months in patients without lymph 
node involvement (p = 0.0001). On one hand, the au‑
thors noted a higher detection rate of LN metastases 
with systematic versus selective LND (11.11 % vs. 3.7 %). 
In other words, in some patients undergoing selective 
LND, involved LNs might not have been recognized and 
removed. However, the difference in detection rate of 
involved LNs was not statistically significant (p = 0.4), and 
the authors themselves attributed the difference in diag‑
nosing LNs metastases to some patient selection – during 
a certain time period, clinically detectable metastases in 
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hepatic hilar LNs were a contraindication to continuing 
the operation. Indeed, in the cited work, only one patient 
in the selective LND group with involved LNs underwent 
liver resection. Furthermore, in the group of patients 
without LNs involvement (n = 74), systematic LND did not 
affect OS (HR 1.17; 95 % CI 0.6–2.11, p = 0.6). In the over‑
all patient group (n = 81), there was also no difference in 
the risk of death (HR 0.90; 95 % CI 0.52–1.58, p = 0.7), 
with median OS being about 5 years in both groups. The 
authors concluded that LND is relatively safe but does 
not affect prognosis [24].

The study by Hess G. et al. similarly showed that 
systematic LND did not improve overall (p = 0.959) or 
disease-free survival, p = 0.076. Moreover, more exten‑
sive LND led to increased postoperative complications 
(p = 0.0023). According to the authors, performing LND 
is justified when metastases are suspected preopera‑
tively or during surgery [4].

Proponents of systematic LND point to the inaccuracy 
of preoperative diagnosis and intraoperative exploration 
in determining the status of hepatic hilar LNs. In the 
study by Rau C., 76 patients with CRC liver metastases 
underwent liver resection combined with LND removing 
LNs from stations 12, 8, and 13. Lymph node metastases 
were found histologically in 20 % of cases. The authors 
note that in more than a quarter of patients (27 %), LNs 
involvement was detected only based on the results 
of systematic LND. Preoperative CT and intraoperative 
exploration did not raise suspicion of LNs involvement 
in these patients [3]. In the previously cited work by 
Hess G. et al., it was also noted that preoperative diag‑
nostics were not sufficiently accurate in determining LNs 
metastases; in 18.5 % of patients, metastatic LNs were 
detected only by LND with subsequent morphological 
examination. The authors concluded that LND improves 
staging, but systematic LND did not impact long-term 
outcomes [4].

In controversial cases, PET/CT can be used. Its sen‑
sitivity in detecting metastases in hepatic hilar LNs ex‑
ceeds 90 %, which is higher than CT/MRI (93.5 % vs. 
64.5 %, respectively, p = 0.011), but the method is not 
routine [11].

In our study, as noted above, after systematic LND 
with removal of LNs from stations 8, 12, and 13, as 
well as all nodes stained during observation outside 
these stations, morphological examination revealed LN 
involvement in 11 out of 55 patients (20 %). In one-
third of the patients (two out of six) in whom CT and/ or 
MRI indicated suspicion or involvement of hepatic hilar 
LNs, this involvement was indeed present. On the other 
hand, absence of hilar LNs involvement was indicat‑
ed by MRI/ CT in 49 cases, but in 9 patients they were 
involved. Thus, in the group of patients with involved 
LN (n = 11), only in two patients (18.2 %) did preop‑

erative examination methods allow prediction of this 
involvement, confirming the low sensitivity of routine 
preoperative radiological methods in determining lym‑
phogenic metastasis. However, we note the acceptable 
specificity of preoperative examination in assessing LNs 
status (90.9 %).

In the aforementioned work by Rau C. et al., a high 
frequency (up to 20 %) of hepatic hilar LNs involvement 
is noted based on morphological examination after per‑
formed LND. Moreover, in 27 % of cases, intraoperative 
exploration did not suggest lymphogenic metastases [3].

According to the results of the present work, in 
one-third of patients (30.9 %, n = 17/55), exploration 
revealed either convincing signs of metastatic involve‑
ment of hepatic hilar LNs, or lymphogenic metastases 
were suspected. In nine patients, LNs metastases were 
morphologically confirmed, showing acceptable sen‑
sitivity (81.8 %) and specificity (81.8 %) of exploration 
in predicting the detection of LNs from stations 8, 12, 
and 13. However, only in seven of them did the loca‑
tion of the involved nodes according to exploration and 
morphological examination coincide. Only adherence 
to the protocol of the present work – performing at 
least systematic LND with removal of stations 12, 8, 
and 13 nodes in all patients with careful labeling of the 
removed specimens – allowed detection of these metas‑
tases and establishment of their topographic location. 
Thus, in four out of eleven patients (36.4 %) with mor‑
phologically confirmed lymphogenic metastases, LNs in‑
volvement with precise localization was not established 
during exploration; in these patients, involved nodes 
were detected only during morphological examination 
after systematic LND. It is noteworthy that in these four 
patients, radiological diagnostic methods were negative 
for LNs metastases.

Positive results of using SLN identification methods 
with ICG are known for various oncological diseas‑
es [13– 17]. However, studies on SLN in liver resection 
are few. We note the successful application of ICG lym‑
phography in determining lymphatic drainage from 
the affected part of the liver in biliary cancer in most 
patients (12/20) in the study by Zhang Y. et al. The pro‑
posed method allowed performing LND with removal 
of a larger number of nodes (7 vs. 3.5, p < 0.001), and 
the ratio of involved to removed LNs was also higher in 
the experimental group (75.0 % vs. 33.3 %, p < 0.001). 
In other words, the proposed method allowed for more 
precise LND in intrahepatic cholangiocarcinoma [18]. 
The study by Ruzzenente A. et al. describes a method 
for determining SLN and the main lymphatic drainage 
pathway from the liver in primary and metastatic liver 
cancer, as well as biliary cancer, using ICG lymphography. 
Despite generally positive results, attention is drawn to 
the small number of patients with CRC liver metastases 
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(n = 2) and the absence of LN staining in one of them. 
Also, note that patients with CLM underwent limited 
lymphadenectomy with removal of 1 LN in one case and 
three LNs in another, which does not exclude the pres‑
ence of lymphogenic metastases in non-removed nodes. 
At the same time, none of the patients had involved 
nodes in the studied specimens, which does not allow 
judgment on the feasibility of the method for CLM [19].

In our study, the method was applied to a significant 
pool of patients with CLM (n = 55), with SLNs identified 
in 49 (89.1 %) and LNs metastases in 20.0 %. Compari‑
son of the results of preoperative MRI/CT, exploration 
data, and morphological findings demonstrated the 
unreliability of radiological and clinical signs in inter‑
preting the status of hepatic hilar LNs in CRC with liver 
involvement. At the same time, the sensitivity of ICG 
lymphography in determining SLNs in patients with in‑
volved hepatic hilar LNs was 100 % (11 out of 11), but 
only when using the first three stained lymph nodes as 
sentinel nodes.

The results obtained in this study can be used to 
perform more accurate LND in patients with CLM. The 
necessity of removing the first three LNs accumulating 

ICG to achieve 100 % sensitivity of lymphography is ex‑
plained by the complexity of lymphatic drainage from 
the liver, as indicated in several studies [18, 20, 21]. On 
the other hand, as our experience shows, in the ma‑
jority of patients (90.9 %) with involved hepatic hilar 
LNs, removal of precisely the first three stained nodes 
is sufficient, since in 10 out of 11 patients, lymphogenic 
metastases were limited to SLNs 1–3.

CONCLUSION

Lymphogenic metastases of the hepatic hilum are 
detected in 20 % of cases in patients with CML. Howev‑
er, preoperative diagnostic methods and intraoperative 
exploration do not allow for confident assessment of 
lymph node status or precise localization of involved LNs. 
When planning liver resection in patients with CLM, the 
use of ICG lymphography with removal of at least three 
SLNs is feasible to achieve more selective and accurate 
LND of the hepatic hilum. It is advisable to evaluate the 
impact of LND, performed with consideration of ICG lym‑
phography findings on long-term outcomes in patients 
with resectable CLM.
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Аннотация

Серозный рак эндометрия (СРЭ) и светлоклеточный рак эндометрия (СКРЭ) относятся к наиболее агрессивным подтипам рака 
эндометрия (РЭ) с высоким риском рецидива и метастазирования. Митохондрии играют ключевую роль в стероидогенезе 
и клеточном метаболизме, однако их вклад в гормонально-метаболическую адаптацию опухоли при редких формах РЭ остается 
малоизученным.
Цель исследования. Комплексное изучение уровня половых гормонов, их рецепторов, кортизола и глутатиона в митохондриях, 
выделенных из тканей СРЭ и СКРЭ.
Пациенты и методы. В проспективное исследование были включены 41 пациентка с редкими формами РЭ. Митохондрии были 
выделены из опухолевой ткани – 21 СРЭ, 20 СКРЭ. Контрольную группу составили 20 образцов непораженного опухолью эндоме‑
трия. Методом ИФА определяли концентрации гормонов эстрона, эстрадиола, эстриола, прогестерона, тестостерона и кортизола, 
рецепторов эстрогенов (REα, REβ), андрогенов и прогестерона (RP4), а также концентрации холестерина и глутатиона. Статисти‑
ческий анализ результатов проводили с помощью пакета программ Statistica 10.0.
Результаты. В митохондриях СРЭ и СКРЭ по сравнению с показателями в митохондриях непораженного опухолью эндометрия 
выявлено повышение уровня тестостерона и прогестерона в среднем в 1,5 раза, эстриола в 1,8 раза и в 2,2 раза, REβ в 3,5 
и в 1,8 раза, RP4 в 2,4 раза и в 5,2 раза, REβ/REα в 2,2 раза и в 1,9 раза соответственно. Содержание эстрадиола, REα и андрогенов 
превышало показатели контроля только в митохондриях СРЭ в 2 раза, в 1,8 раза и в 2,2 раза соответственно. Концентрация кор‑
тизола и холестерина в митохондриях опухолей редких форм рака были выше, чем в митохондриях непораженного эндометрия 
в 1,9–2,5 раза, а уровень глутатиона оказался повышен в 1,9–2,4 раза.
Заключение. СРЭ и СКРЭ характеризуются формированием уникальной митохондриальной гормональной среды с доминированием 
эстриола и высоким соотношением REβ/REα, что может опосредовать подавление апоптоза и усиление пролиферации. Различия 
в профиле рецепторов указывают на различные механизмы гормональной сигнализации, что может определять особенности 
течения каждой из опухолей. Накопление холестерина и кортизола на фоне высокого уровня глутатиона свидетельствует о мета‑
болической перестройке, направленной на поддержание стероидогенеза и устойчивости к окислительному стрессу и апоптозу.
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Features of mitochondrial hormone and receptor levels in aggressive endometrial 
cancer subtypes 
E. M. Frantsiyants, V. A. Bandovkina�, E. I. Surikova, A. P. Menshenina, T. I. Moiseenko, E. A. Ozerkova, I. V. Neskubina, 
A. I. Shikhlyarova, N. D. Cheryarina, M. A. Rogozin  

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� valerryana@yandex.ru

Abstract

Serous endometrial carcinoma (SEC) and clear cell endometrial carcinoma (CCEC) are among the most aggressive subtypes of en‑
dometrial cancer (EC), characterized by a high risk of recurrence and metastasis. Mitochondria play a key role in steroidogenesis 
and cellular metabolism; however, their contribution to hormonal and metabolic tumor adaptation in rare forms of EC remains 
poorly understood.
Purpose of the study. To comprehensively assess the levels of sex hormones, their receptors, cortisol, and glutathione in mito‑
chondria isolated from SEC and CCEC tissues.
Patients and methods. This prospective study included 41 patients with rare forms of EC. Mitochondria were isolated from tumor 
tissues – 21 SEC and 20 CCEC. The control group was composed of 20 samples of endometrium unaffected by tumour. Concentra‑
tions of estrone, estradiol, estriol, testosterone, progesterone, estrogen receptors (REα, REβ), androgen receptors, progesterone 
receptors (RP4), cortisol, cholesterol, and glutathione were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Statistical 
analysis was performed using Statistica 10.0 software.
Results. In mitochondria obtained from SEC and CCEC, compared with tumor-free endometrial mitochondria, levels of testos‑
terone and progesterone were increased by an average of 1.5‑fold, estriol by 1.8‑fold and 2.2‑fold, REβ by 3.5‑fold and 1.8‑fold, 
RP4 by 2.4‑fold and 5.2‑fold, and the REβ/REα ratio by 2.2‑fold and 1.9‑fold, respectively. Estradiol, REα, and androgen receptor 
levels exceeded control values only in SEC mitochondria, by 2.0‑fold, 1.8‑fold, and 2.2‑fold, respectively. Cortisol and cholesterol 
concentrations in mitochondria from rare endometrial cancer subtypes were 1.9–2.5‑fold higher than in tumor-free endometrial 
mitochondria, while glutathione levels were increased by 1.9–2.4‑fold.
Conclusion. SEC and CCEC are characterized by the formation of a unique mitochondrial hormonal microenvironment with estriol 
predominance and a high REβ/REα ratio, which may mediate suppression of apoptosis and enhanced proliferation. Differences in 
receptor profiles indicate distinct mechanisms of hormonal signaling, potentially determining specific features of the clinical course 
of each tumor subtype. Accumulation of cholesterol and cortisol in the context of elevated glutathione levels indicates metabolic 

reprogramming aimed at sustaining steroidogenesis and resistance to oxidative stress and apoptosis.

Keywords:
serous endometrial cancer, clear cell endometrial cancer, mitochondria, steroidogenesis, hormone receptors, glutathione
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содержания гормонов и рецепторов в митохондриях при агрессивных подтипах рака эндометрия 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак эндометрия (РЭ) занимает шестое место по 
распространенности среди злокачественных опухолей 
у женщин: в 2020 г. было зарегистрировано 417 000 
новых случаев и 97 000 смертей. За последние три 
десятилетия заболеваемость РЭ выросла на 132 %, 
что отражает рост распространенности факторов ри‑
ска, в частности ожирения и старения населения [1]. 
Традиционно, согласно Бохману Я. В. на основании 
клинико-патологических характеристик и прогноза 
РЭ классифицируется на тип I (умеренно- и высоко 
дифференцированный эндометриоидый РЭ) и тип II, 
который включает недифференцированный РЭ (РЭ II, 
20 %), серозную карциному матки (10 %), светлокле‑
точную карциному матки (от 1 до 5 %) и карциносар‑
кому матки (от 2 до 5 %) [2]. Несмотря на прогресс 
в онкогинекологических исследованиях, трудности 
в лечении и наименее благоприятный прогноз свя‑
заны с редкими, но крайне агрессивными подтипа‑
ми РЭ II типа, к которым относятся серозный рак эн‑
дометрия (СРЭ) и светлоклеточный рак эндометрия 
(СКРЭ) [2]. СРЭ – гистогенетически связан с эпителием 
маточных труб, характеризуется высокой степенью 
злокачественности, ранним лимфогенным и имплан‑
тационным метастазированием. СКРЭ – редкая опу‑
холь, происходящая из парамезонефрических прото‑
ков эпителия, также обладает агрессивным течением. 
Они часто диагностируются на поздних стадиях с вы‑
соким риском рецидива метастазирования и смерт‑
ности, но даже при диагностике на ранних стадиях 
пятилетняя выживаемость при СРЭ и СКРЭ составляет 
от 36 до 80 % [3], что указывает на необходимость 
поиска новых молекулярных мишеней и механизмов, 
обусловливающих их устойчивость к терапии.

Одним из ключевых аспектов злокачественной 
прогрессии является перепрограммирование кле‑
точного метаболизма, в котором центральную роль 
играют митохондрии. Хотя митохондрии традицион‑
но считаются «энергетическими станциями» клетки, 
их метаболические функции гораздо шире. Мито‑
хондрии катаболизируют питательные вещества 
для получения энергии, генерируют биосинтетиче‑
ские предшественники макромолекул, распреде‑
ляют метаболиты для поддержания окислительно-
восстановительного гомеостаза и  участвуют 
в утилизации метаболических отходов, например, 
через цикл мочевины или реакции детоксикации [4]. 
Важность митохондрий в клеточной биологии и па‑
тологии становится все более очевидной. Известно, 
что митохондрии наследуются по материнской ли‑
нии, проявляют тканевую специфичность поскольку 
большинство митохондриальных белков кодируются 
ядерным геномом, что делает их идеально приспо‑

собленными к физиологии клетки-хозяина. Большин‑
ство митохондриальных белков кодируются ядерным 
геномом, что делает органеллы интегрированными 
в общие клеточные сигнальные пути, включая регу‑
ляцию половыми гормонами. Влияние половых хро‑
мосом опосредовано не напрямую, а через продукты 
ядерных генов, которые, в свою очередь, регулируют 
митохондриальный биогенез и функцию.

Стероидогенез – это превращение холестерина 
в биологически активные стероидные гормоны – ми‑
нералокортикоиды, глюкокортикоиды, андрогены, 
эстрогены, прогестины. В стероидогенных клетках 
половых желез и коры надпочечников, которые вы‑
рабатывают большое количество стероидов, проник‑
новению холестерина в митохондрии способствует 
стероидогенный острофазный регуляторный белок 
StAR, который воздействует на внешнюю мембра‑
ну митохондрий, увеличивая импорт холестерина. 
Прегненолон может превращаться в прогестерон 
с помощью 3β-гидроксистероиддегидрогеназы 2‑го 
типа (3βHSD2), которая локализована как в эндоплаз‑
матическом ретикулуме, так и в митохондриях, где 
она, по-видимому, локализована в межмембран‑
ном пространстве [5]. Далее прогестерон служит 
субстратом для последующих ферментативных пре‑
вращений, катализируемых цитоплазматическими 
ферментами – 17α-гидроксилазой/17,20‑лиазой 
(P450c17, CYP17A1), 21‑гидроксилазой (P450c21, 
CYP21A2) и ароматазой (P450aro, CYP19A1), а также 
митохондриальными ферментами – 11β-гидрокси‑
лазой (P450c11β, CYP11B1) и альдостеронсинтазой 
(P450c11AS, CYP11B2), что приводит к образованию 
глюкокортикоидов, минералокортикоидов, андро‑
генов и  эстрогенов. Экспрессия этих ферментов 
различается в разных типах стероидогенных клеток, 
что делает в них активными разные стероидогенные 
пути [6]. Дифференциальная экспрессия этих фермен‑
тов в различных стероидогенных тканях определяет 
специфичность синтезируемых гормонов [6].

Влияние эстрогенов на митохондрии не ограничи‑
вается их присутствием и ролью внутри митохондрий, 
но и опосредуется через воздействие на ядерный 
геном, который контролирует биогенез митохондрий. 
Эстрогены оказывают влияние на содержание белка 
и специфическую активность митохондриальных бел‑
ков, содержание фосфолипидов в мембранах, окисли‑
тельную и антиоксидантную активность, окислитель‑
ное фосфорилирование и способность удерживать 
кальций, а через свои рецепторы эстрогены участвуют 
в жизненном цикле митохондрий, регулируя их биоге‑
нез, контроль качества митохондрий и митофагию [7].

Строение митохондрий напрямую определяет их 
функцию: внешняя мембрана служит барьером и ме‑
стом локализации поровых комплексов, а внутрен‑
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няя мембрана, образующая кристы, содержит дыха‑
тельную цепь и поддерживает протонный градиент, 
необходимый для синтеза АТФ. При патологических 
состояниях, включая канцерогенез, архитектоника 
крист и функции мембран могут нарушаться [8]. Те‑
стостерон влияет на структуру и функцию митохон‑
дрий несколькими способами. Современные данные 
свидетельствуют о том, что рецептор андрогена со‑
держится в митохондриях и действует, стимулируя 
транскрипцию генов [9]. В митохондриальном ге‑
номе обнаружены участки связывания с рецепто‑
ром андрогена. Bajpai P. и соавт. [9] установили, что 
рецептор андрогена локализуется в митохондриях 
и импортируется в  митохондрии in vitro. Авторы 
также обнаружили, что рецептор андрогена содер‑
жит последовательность локализации в митохон‑
дриях  (MLS) длиной 36 аминокислот, способную 
направлять «пассажирский» белок в митохондрии, 
и что удаление MLS препятствует импорту рецеп‑
тора андрогена в митохондрии. Помимо уменьше‑
ния количества митохондрий, дефицит тестостерона 
приводит к дальнейшему снижению уровня белков, 
связанных с биогенезом митохондрий, и усугубляет 
нарушение регуляции экспрессии белков, связанных 
с динамикой митохондрий [10]. Пролиферативная ак‑
тивность опухоли приводит к изменению клеточного 
метаболизма и тесно связана с повышенным спросом 
на холестерин, избыток которого в митохондриях мо‑
жет повышать продукцию активных форм кислорода 
(АФК), что, в свою очередь, влияет на апоптоз и тре‑
бует активации антиоксидантных систем [11, 12].

Таким образом, несмотря на очевидную связь 
между системой сигналов стероидных гормонов, 
метаболизмом и  агрессивным фенотипом СРЭ 
и СКРЭ, комплексный анализ митохондриального 
пула стероидных гормонов, их рецепторов и марке‑
ров окислительного стресса в этих типах опухолей 
не проводился. Неясно, существуют ли различия 
в гормонально-метаболическом перепрограмми‑
ровании между СРЭ и СКРЭ, которые могли бы объ‑
яснить особенности их течения и ответа на противо‑
опухолевую терапию.

Цель исследования: комплексное изучение уров‑
ня половых гормонов, их рецепторов, кортизола 
и глутатиона в митохондриях, выделенных из тканей 
СРЭ и СКРЭ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование были включены 
41 пациентка с редкими формами РЭ, получившие 
лечение в  ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России (г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация) 
в период с 2021–2025 гг. Критерии включения: мор‑

фологически верифицированный диагноз СРЭ или 
СКРЭ; отсутствие предшествующей гормоно- или 
лучевой терапии; подписанное информированное 
согласие. Критерии исключения: наличие синхронных 
злокачественных новообразований другой локали‑
зации. Пациентки были разделены на две группы: 
с СРЭ (n = 21) и СКРЭ (n = 20). Контрольную группу 
составили 20 пациенток с миомой матки, у которых 
при гистерэктомии был взят образец интактного 
эндометрия, не пораженного опухолевым процес‑
сом (морфологически подтверждено). В исследова‑
ние включены больные в возрасте от 49 до 60 лет, 
средний возраст пациенток составил: СРЭ – 55 лет, 
СКРЭ – 59 лет, все женщины были в менопаузе. Рас‑
пространенный опухолевый процесс (III и IV стадии) 
отмечен при СРЭ в 19 %, при СКРЭ – в 35 %, I–II стадии 
заболевания выявлены у 81 % больных СРЭ и у 65 % 
больных СКРЭ. У большинства больных (85 %) отме‑
чена высокая степень злокачественности опухоли.

Из всех тканей, полученных во время хирургиче‑
ского этапа, были выделены митохондрии с приме‑
нением дифференциального центрифугирования 
на высокоскоростной рефрижераторной центрифу‑
ге Avanti J-E, Becman Cjulter, USA по методу Егоро‑
вой М. В., Афанасьева С. А. (2011) [13] и Гуреева А. П. 
и соавт. (2015) [14]. Для разрушения межклеточных 
связей, клеточной стенки и плазматических мем‑
бран применяли механическую обработку тканей 
с измельчением ножницами и гомогенизацией в сте‑
клянном гомогенизаторе с тефлоновым пестиком 
(гомогенизатор Поттера-Эльвегейма). На каждый 
грамм ткани добавляли по 10 мл среды выделения 
(0,22 М маннитол, 0,3 М сахароза, 1 мМ ЭДТА, 2 мМ 
TRIS-HCL, 10 мМ HEPES, pH 7,4). Ткани гомогенизи‑
ровали и центрифугировали первый раз 10 мин при 
скорости 3000 g, температура 0–2 °C, второе и третье 
центрифугирование осуществляется при 20 000 g, 
20 мин, температура 0–2 °C. Между центрифугиро‑
ванием проводили процедуру ресуспендирования 
осадка митохондрий в среде выделения. Митохон‑
дрии дополнительно очищали от лизосом, перокси‑
сом, меланосом и т. п., центрифугируя в 23 % гради‑
енте Перколла. Суспензию субклеточных структур 
наслаивали на градиент Перколла, центрифугиро‑
вали 15 мин при 21 000 g, после этого наблюдалось 
разделение на 3 фазы, оставляли нижний слой ми‑
тохондрий и ресуспендировали средой выделения. 
Следующую промывку митохондрий осуществляли 
путем центрифугирования в течение 10 мин при 
15 000 g, температура 0–2 °C. Митохондриальные 
образцы (концентрация белка 4–6 г/л) до анализа 
хранили при –80 °С в среде выделения. Перед про‑
ведением ИФА-анализа митохондриальные образцы 
подвергали замораживанию-оттаиванию для раз‑
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рушения митохондриальных мембран и высвобо‑
ждения внутримитохондриального содержимого. 
Чистота митохондриальной фракции, выделяемая 
описанным методом, была подтверждена при по‑
мощи электронно-микроскопического контроля, ко‑
торый не выявил ядерного и клеточного компонен‑
тов, а также с помощью исследования на проточном 
цитофлюориметре. В митохондриальных образцах 
с помощью тест-систем на ИФА-анализаторе (Infinite 
F50 Tecan, Austria) согласно инструкциям производи‑
теля определяли концентрацию: стероидных гормо‑
нов (эстрон, эстрадиол, эстриол, общий тестостерон, 
прогестерон, кортизол), глутатиона, холестерина, 
а  также общего пула рецепторов (эстрогеновых, 
андрогеновых, прогестероновых) (Cusabio, Китай) 
и белка (г/л) – биуретовым методом (Ольвекс Ди‑
агностикум, Россия) на спектрофотометре (Hitachi 
U‑2900 Japan). Проводили расчет коэффициентов 
соотношения рецепторов.

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с помощью про‑

граммы Statistica 10. Полученные данные подвергали 
анализу на соответствие распределения признаков 
нормальному закону распределения с использовани‑
ем критерия Шапиро – Уилка (для малых выборок). 
Сравнение количественных данных в группах прово‑
дили с использованием t-критерия Стьюдента. При 
множественных сравнениях применяли поправку 
Бонферрони для корректировки критического уров‑
ня значимости, который был р = 0,017 в случае трех 
сравниваемых групп. Данные таблиц представлены 
в виде M ± m, где M – среднее арифметическое зна‑
чение, m – стандартная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты изучения уровня половых гормонов 
и их рецепторов представлены в табл. 1.

Установлено, что в митохондриях СРЭ и СКРЭ уро‑
вень эстрона не имел достоверных отличий от ткани 
эндометрия непораженного злокачественной опухо‑
лью. Уровень эстрадиола и эстриола был повышен 
в разной степени: в митохондриях СРЭ – в 2 раза 
и 1,8 раза, в митохондриях СКРЭ – в 1,3 раза и 2,2 раза.

Уровень рецептора REα в митохондриях СРЭ был 
повышен в 1,75 раза, при СКРЭ не имел достоверных 
отличий от уровня в митохондриях эндометрия, не 
пораженного злокачественным процессом. Уровень 
рецептора REβ был повышен в обоих выборках: при 
СРЭ – в 3,5 раза, при СКРЭ – в 1,8 раза. Несмотря на 
выраженную разницу в содержании RЕβ в митохон‑
дриях редких форм рака, соотношение REβ/REα ока‑
залось повышено в среднем в 2 раза.

В митохондриях СРЭ и СКРЭ относительно пока‑
зателей в непораженном эндометрии равнозначно 
было повышено содержание тестостерона и проге‑
стерона в среднем в 1,4 раза и 1,5 раза соответствен‑
но. Уровень андрогенового рецептора был повышен 
в митохондриях СРЭ – в 2,2 раза, при СКРЭ не имел 
значимых отличий. Отмечено увеличение содержа‑
ния рецепторов прогестерона в митохондриях СРЭ 
в 3,4 раза и 5,2 раза в митохондриях СКРЭ.

В ходе исследования оказалось, что в митохондри‑
ях СРЭ было выше содержание рецепторов эстро‑
генов в среднем в 1,9 раза, рецептора андрогенов 
в 1,8 раза, но ниже уровень рецепторов прогестеро‑
на в 1,5 раза по сравнению с показателями в мито‑
хондриях СКРЭ. Не установлено значимых различий 
в уровне эстрона, эстриола, прогестерона и тестосте‑
рона, а также соотношения REβ/REα в митохондриях 
СРЭ и СКРЭ, а различия в содержании эстрадиола 
оказались не значимыми при поправке на множе‑
ственность сравнений (p2 = 0,0390 при критическом 
р = 0,017).

Хотя активность стероидогенеза в митохондриях 
исследуемых редких форм опухолей эндометрия ра‑
нее не изучалась, мы определили уровни холесте‑
рина – основного субстрата для синтеза стероидов, 
и кортизола – конечного продукта глюкокортикоидно‑
го пути (табл. 2). Для оценки окислительного статуса, 
который может быть нарушен при накоплении холе‑
стерина, был также исследован уровень глутатиона 
(табл. 2).

Обнаружено, что в образцах митохондрий СРЭ уро‑
вень холестерина и кортизола был повышен в сред‑
нем в 2,1 раза, а при СКРЭ в 1,9 раза и в 2,5 раза 
соответственно.

Концентрация глутатиона в митохондриях опу‑
холей превышала показатели в митохондриях не‑
пораженного эндометрия при СРЭ в 2,4 раза, а при 
СКРЭ в 1,9 раза. Не установлено значимых отличий 
содержания в митохондриях СРЭ и СКРЭ кортизола, 
холестерина и глютатиона.

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее исследование выявило комплексные 
изменения в  содержании стероидных гормонов 
и их рецепторов в митохондриях при редких типах 
РЭ – СРЭ и СКРЭ. Ключевыми находками стали зна‑
чительное повышение уровня эстриола и кортизола, 
увеличение соотношения REβ/REα, а также накопле‑
ние холестерина на фоне повышенного содержания 
митохондриального глутатиона. Эти данные позво‑
ляют предположить адаптацию митохондриального 
метаболизма, поддерживающую агрессивный фено‑
тип опухолей.
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Таблица 1. Половые гормоны и рецепторы в митохондриях опухоли и непораженного эндометрия
Table 1. Sex hormones and receptors in mitochondria of tumor tissue and tumor-free endometrium

Показатели / 
Parameter

Эндометрий, не пораженный 
злокачественным процессом / 

Tumor-free endometrium
СРЭ / SEC СКРЭ / CCEC

Е1, пг/мг белка / 
E1, pg/mg protein

300,5 ± 23,8 330,1 ± 31,3 341,2 ± 29,8

Е2, нг/мг белка / 
E2, pg/mg protein

40,8 ± 3,1
81,6 ± 6,8

p1 = 0,00001

54,8 ± 4,9
p1 = 0,0194
p2 = 0,0390

Е3, нг/мг белка / 
E3, pg/mg protein

0,85 ± 0,08
1,5 ± 0,14
p1 = 0,0003

1,9 ± 0,18
p1 = 0,0000

Р4, нг/мг белка / 
P4, pg/mg protein

0,13 ± 0,01
0,2 ± 0,02
p1 = 0,0042

0,2 ± 0,02
p1 = 0,0017

Т, нг/мг белка / 
T, pg/mg protein

0,14 ± 0,01
0,2 ± 0,02
p1 = 0,0043

0,2 ± 0,02
p1 = 0,0117

REα, нг/мг белка / 
REα, pg/mg protein

0,4 ± 0,03
0,7 ± 0,07
p1 = 0,0002

0,4 ± 0,04
p2 = 0,0060

REβ, нг/мг белка / 
REβ, pg/mg protein

1,6 ± 0,15
5,6 ± 0,55

p1 = 0,00001

2,9 ± 0,3
p1 = 0,0004
p2 = 0,0020

RP4, нг/мг белка / 
RP4, pg/mg protein

3,7 ± 0,34
12,5 ± 0,97
p1 = 0,00001

19,3 ± 1,7
p1 = 0,0000
p2 = 0,0190

AR, нг/мг белка / 
AR, pg/mg protein

0,73 ± 0,06
1,6 ± 0,15

p1 = 0,00001
0,9 ± 0,09
p2 = 0,0050

REβ/REα 4,1 ± 0,33
8,9 ± 1,1

p1 = 0,0002
7,7 ± 0,91
p1 = 0,0006

Примечание: p1 – статистически достоверно по отношению к показателю в не пораженном злокачественным процессом эндометрии;  
p2 – статистически достоверно по отношению к показателю при серозном раке. Уровень статистической значимости при сравнении трех групп – р < 0,017;
Е1 – эстрон, Е2 – эстрадиол, Е3 – эстриол, Р4 – прогестерон, Т – тестостерон, REα, REβ – рецепторы эстрогенов, RP4 – рецептор прогестерона,  
AR – андрогеновый рецептор.
Note: p1 – statistically significant compared with the value in tumor-free endometrium; p2 – statistically significant compared with the value in serous carcino‑
ma. The level of statistical significance for comparisons among three groups was p < 0.017;
E1 – estrone, E2 – estradiol, E3 – estriol, P4 – progesterone, T – testosterone, REα, REβ – estrogen receptors, RP4 – progesterone receptor, AR – androgen receptor.

Таблица 2. Содержание холестерина, глутатиона и кортизола в митохондриях опухоли и непораженного эндометрия
Table 2. Cholesterol, glutathione, and cortisol levels in mitochondria of tumor tissue and tumor-free endometrium

Показатели /
Parameters

Эндометрий, не пораженный 
злокачественным процессом / 

Tumor-free endometrium
СРЭ / SEC СКРЭ / CCEC

Кортизол, нг/мг белка) / 
Cortisol, ng/mg protein 2,0 ± 0,18 4,2 ± 0,39

p1 = 0,00001
4,9 ± 0,45

p1 = 0,00001

Холестерин, мкг/мг белка) / 
Cholesterol, µg/mg protein 0,043 ± 0,004 0,09 ± 0,009

p1 = 0,00001
0,083 ± 0,007
p1 = 0,00001

Глутатион, мкг/мг белка) / 
Glutathione, µg/mg protein 10,1 ± 0,82 24,2 ± 2,1

p1 = 0,00001
19,4 ± 1,8

p1 = 0,00001

Примечание: р – статистически достоверно по отношению к показателю в не пораженном злокачественным процессом эндометрии. Уровень 
статистической значимости при сравнении трех групп – р < 0,017. 
Note: p – statistically significant compared with the value in tumor-free endometrium. The level of statistical significance for comparisons among three 
groups was p < 0.017.
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Митохондрии являются одной из важнейших 
клеточных органелл, отвечающих за индукцию эф‑
фектов эстрадиола. Его физиологические эффекты 
в основном опосредуются рецепторами эстрогена 
альфа (REα) и бета (REβ), которые являются члена‑
ми суперсемейства ядерных рецепторов [15]. Оба 
рецептора имеют схожие структурные домены, од‑
нако различаются по участкам связывания с ДНК 
и лигандами, которые имеют решающее значение 
для их разнообразных транскрипционных действий. 
Рецепторы эстрогенов после активации эстрадиола 
функционируют как факторы транскрипции, регу‑
лируя экспрессию генов-мишеней эстрадиола [16].

Irwin R. W. и соавт. [17] исследовали влияние про‑
гестерона (P4) и E2 на функции митохондрий. Они 
вводили крысам-самцам P4, E2 или E2 +P4, а затем 
выделяли митохондрии и наблюдали, что митохон‑
дрии мозга крыс, получавших гормоны, демонстри‑
ровали повышенную экспрессию и активность ком‑
плекса IV, связанного с функциями цепи переноса 
электронов, что сопровождалось снижением скоро‑
сти утечки реактивного кислорода и уменьшением 
перекисного окисления липидов, свидетельствуя 
о систематическом повышении эффективности ми‑
тохондрий мозга.

В настоящем исследовании, мы обнаружили по‑
вышение уровня Е2 в митохондриях редких типов 
рака, более выраженное при серозном раке, и рав‑
ное повышение уровня Р4. Данные, полученные на 
митохондриях клеток опухоли эндометрия матки, 
согласуются с результатами Irwin R. W. и соавт. [17], 
что позволяет предположить повышение функцио‑
нальной активности митохондрий, проявляющееся 
в активации дыхания и ингибировании митохондри‑
ального апоптоза. Локализация REα, REβ и прогесте‑
рона внутри митохондрий обеспечивает дополни‑
тельные механизмы их регуляции.

Существует три основных эстрогена, из которых 
эстрадиол считается самым мощным, т. е. обладает 
самым высоким сродством к рецепторам эстрогенов 
и является преобладающим эстрогеном в организме 
женщин в пременопаузе. Эстрон и эстриол – эстро‑
гены с более низким сродством к рецепторам эстро‑
генов. Считается, что эстриол в основном вырабаты‑
вается плацентой, хотя может синтезироваться из 
андрогенных предшественников в зависимости от 
экспрессии ароматазы CYP19 в тканях, однако физио‑
логическая роль эстриола вне беременности в насто‑
ящее время не определена [18]. Известно также, что 
эстриол может образовываться из эстрона и эстра‑
диола, но не может ферментативно метаболизиро‑
ваться «обратно» в эстрадиол, эстрон, тестостерон 
и прогестерон, поскольку в настоящее время не су‑
ществует известного пути его превращения в другие 

типы стероидов [19]. Полагают, что в физиологиче‑
ских условиях эстриол проявляет преимущественное 
сродство к REβ, а не к REα [20].

Основным результатом нашего исследования явля‑
ется значительное повышение содержания эстриола 
в митохондриях СРЭ и СКРЭ, что согласуется с нашими 
предыдущими данными о нарушении локального 
гормонального равновесия при этих типах рака, ха‑
рактеризующемся не классическим для эндометрия 
доминированием эстрадиола, а аномально высокими 
уровнями эстриола [21]. REα и REβ были найдены 
в митохондриях различных типов клеток, где они свя‑
зываются с мтДНК и участвуют в экспрессии митохон‑
дриальных генов и белков дыхательной цепи, индуци‑
рованных E2, что указывает на роль этих рецепторов 
в регуляции энергетики [22]. Связывание рецепторов 
эстрогенов как с ядерной, так и с мтДНК обеспечивает 
скоординированный ответ ядерного и митохондри‑
ального генома на воздействие эстрогенов. REα также 
опосредованно взаимодействует с ядерной ДНК через 
белок-белковое взаимодействие с другими фактора‑
ми транскрипции, связанными с ДНК [7].

В контексте литературы, предполагающей изби‑
рательное сродство эстриола к REβ [20], наша наход‑
ка получает важное функциональное объяснение. 
Мы обнаружили, что соотношение REβ/REα в мито‑
хондриях СРЭ и СКРЭ в 2 и 1,8 раза выше, соответ‑
ственно, чем в интактном эндометрии. Поскольку 
высокое соотношение REβ/REα ассоциировано с пода‑
влением апоптоза, усилением пролиферации и высво‑
бождением провоспалительных цитокинов [23], мож‑
но предположить, что аномально высокий уровень 
эстриола через активацию REβ-зависимых путей вно‑
сит вклад в поддержание пролиферативного и анти‑
апоптотического статуса этих опухолей, объясняя их 
агрессивное поведение. В работе Han S. J. и соавт. 
сообщалось, что увеличение REβ в нормальных клет‑
ках эндометрия значительно увеличивало клеточную 
пролиферацию, высвобождение провоспалительных 
цитокинов вместе со снижением выраженности апоп‑
тоза [23]. Вероятно, обнаруженное нами повыше‑
ние уровня REβ в митохондриях редких типов рака, 
особенно при СРЭ, связано с такими особенностями, 
как быстрый рост и метастазирование. Кроме того, 
REβ модулирует функцию митохондрий посредством 
ядерного респираторного фактора‑1 – NRF1 и регу‑
лирует базовую экспрессию супероксиддисмутазы 2 
для минимизации окислительного стресса, а также 
регулирует экспрессию матриксной металлопротеи‑
назы 1 для ремоделирования ткани, инвазии клеток 
и их роста [24].

Помимо смещения баланса эстрогеновых рецеп‑
торов, мы обнаружили значительное повышение 
уровней андрогеновых и прогестероновых рецепто‑
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ров на фоне значимого, но не большого увеличения 
концентраций прогестерона и тестостерона в мито‑
хондриях, выделенных из опухолей СРЭ и СКРЭ. Это 
указывает на то, что рецепторы могут играть само‑
стоятельную, возможно, лиганд-независимую роль 
в митохондриях редких форм РЭ. Например, Yin L. 
и соавт. было показано, что избыточное накопле‑
ние митохондриального рецептора андрогена может 
подавлять дыхание [25], однако в нашем случае это 
потенциально негативное влияние может нивелиро‑
ваться мощной активацией RE-зависимых сигнальных 
путей, направленных на усиление энергетического 
метаболизма, как это было продемонстрировано 
в других моделях [17].

Важным аспектом нашего исследования является 
обнаружение почти двукратного повышения уровня 
холестерина и кортизола в митохондриях опухолей 
редких форм РЭ. Несмотря на ограниченное количе‑
ство холестерина во внутренней митохондриальной 
мембране, метаболизм холестерина играет важную 
физиологическую роль, выступая в качестве пред‑
шественника для синтеза стероидных гормонов 
в стероидогенных тканях. Накопление холестерина 
в митохондриях выше физиологического уровня ока‑
зывает негативное влияние на функцию митохондрий 
посредством нескольких механизмов, включая огра‑
ничение важнейших антиоксидантных механизмов 
защиты, таких как цикл восстановления митохон‑
дриального глутатиона, повышенное образование 
АФК и последующую окислительную модификацию 
кардиолипина, а также нарушение сборки супер‑
комплексов дыхательной цепи переноса электро‑
нов [12, 26]. Однако мы не обнаружили признаков 
тотальной окислительной дисфункции, что, вероят‑
но, объясняется значительным повышением уровня 
митохондриального глутатиона. Объяснение этому 
парадоксу можно найти в исследовании на моде‑
ли гепатоцеллюлярной карциномы, в котором было 
показано, что, несмотря на накопление холестерина 
и вызванное им снижение текучести мембран, высо‑
кий уровень глутатиона меняет его функцию с про‑
апоптотической на антиапоптотическую. Это проис‑
ходит за счет стабилизации окислительного статуса 
и блокады апоптоза, опосредованной стабилизацией 
индуцируемого гипоксией фактора‑1 (HIF‑1) [27]. Та‑
ким образом, мы предполагаем, что в СРЭ и СКРЭ 
имеет место аналогичная адаптация, позволяющая 
опухолевым клеткам избегать митохондриально-
опосредованной гибели. В условиях высокого уровня 
глутатиона накопление митохондриального холесте‑
рина, которое обычно запускает апоптоз, напротив, 
способствует выживанию клеток. Это происходит 
благодаря стабилизации окислительного статуса 
мембранных белков, в то время как само по себе 

накопление холестерина снижает текучесть мембран 
и нарушает процесс апоптоза. В целом, конечный 
эффект митохондриального холестерина – проапоп‑
тотический или антиапоптотический – по-видимому, 
зависит от уровня глутатиона и состояния процесса 
перекисного окисления кардиолипинов [12].

Фундаментальные механизмы стероидогенеза 
схожи во всех стероидогенных клетках, особенно 
на начальных этапах в митохондриях. Например, 
домен START, отвечающий за опосредованный бел‑
ком транспорт холестерина в митохондрии и его 
превращение в прегненолон с помощью фермента 
P450scc, сохраняется во всех стероидогенных клет‑
ках. Фермент P450scc локализуется на внутренней 
мембране митохондрий, что делает митохондрии 
необходимыми для стероидогенеза. Такая разница 
в уровнях стероидных гормонов в организме может 
объяснять, почему структура, количество и распре‑
деление митохондрий существенно различаются 
в стероидогенных клетках [28].

Известно, что дефицит кортизола связан с вари‑
антами в генах стероидогенного белка острой ре‑
гуляции STAR, который транспортирует холестерин 
в митохондрии, и окислительно-восстановительного 
партнера P450‑оксидоредуктазы [29]. Повышение 
уровня кортизола, с одной стороны, может объяснять 
накопление холестерина как исходного вещества для 
синтеза стероидных гормонов. С другой стороны, 
известно, что глюкокортикоиды подавляют процесс 
митофагии и образование новых митохондрий [30]. 
Это потенциально может способствовать накоплению 
дисфункциональных митохондрий, которые сохраня‑
ют способность вырабатывать энергию, но невоспри‑
имчивы к сигналам, запускающим апоптоз. Данное 
предположение требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволяет сделать 
следующие выводы относительно особенностей 
митохондриального метаболизма при СРЭ и СКРЭ: 
оба типа опухолей характеризуются формировани‑
ем уникальной гормональной среды в митохондри‑
ях, определяемой не классическим эстрадиолом, 
а аномально высоким уровнем эстриола; выявлен‑
ное значительное увеличение соотношения REβ/ REα, 
потенциально усиленное лигандом эстриола, мо‑
жет опосредовать такие черты агрессивности, как 
усиленная пролиферация, подавление апоптоза 
и воспалительная активация. Установлены разли‑
чия в активации гормональных сигнальных путей: 
СРЭ демонстрирует более выраженную эстрогеновую 
и андрогеновую сигнализацию, тогда как для СКРЭ 
характерна повышенная прогестероновая сигнализа‑
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ция. Эти различия могут влиять на их биологическое 
поведение и ответ на терапию. Повышение уровней 
рецепторов андрогенов и прогестерона при отсут‑
ствии адекватного роста концентраций соответству‑
ющих гормонов указывает на возможную лиганд-
независимую роль этих рецепторов в митохондриях 
изучаемых опухолей. Ключевым наблюдением стало 
накопление холестерина и кортизола в митохондриях 
опухолевых клеток на фоне компенсаторного повы‑

шения уровня глутатиона. Это позволяет предполо‑
жить, что в данных опухолях формируется адаптив‑
ный механизм, который, с одной стороны, может 
поддерживать синтез стероидов (стероидогенез), 
а с другой – переводит митохондрии в состояние, 
устойчивое к окислительному стрессу и апоптозу. 
Именно эта адаптивная перестройка метаболизма, 
а не классическая дисфункция, может обусловливать 
резистентность к терапии.
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Аннотация

Резекция почки является методом выбора при лечении локализованных форм почечно-клеточного рака. После органосохра‑
няющего вмешательства в почечной ткани развиваются процессы ремоделирования внеклеточного матрикса, регулируемые 
балансом матриксных металлопротеиназ (MMP) и их тканевых ингибиторов (TIMP). Традиционная оценка функции почек по 
уровню сывороточного креатинина не отражает локальные тканевые процессы.
Цель исследования. Оценить динамику уровней и взаимосвязь TIMP‑1, MMP‑2 и сывороточного креатинина у пациентов с почечно-
клеточным раком после лапароскопической резекции почки, а также определить их связь с прогрессированием хронической 
болезни почек (ХБП).
Пациенты и методы. В проспективное исследование включены 633 пациента с локализованным почечно-клеточным раком, 
перенесших лапароскопическую резекцию или энуклеацию почки. Уровни TIMP‑1 и MMP‑2 определяли методом иммунофер‑
ментного анализа, креатинина – кинетическим колориметрическим методом до операции на 7‑е и 30‑е сутки, через 12 и 24 мес. 
Анализ прогрессирования ХБП выполнен в подгруппе пациентов с полным 24‑месячным наблюдением (n = 119). Прогресси‑
рование определяли как переход на более высокую стадию ХБП. Выполнены корреляционный анализ, подгрупповой анализ 
и многофакторное логистическое моделирование с ROC-анализом.
Результаты. Выявлено транзиторное повышение TIMP‑1 к 7‑м суткам. MMP‑2 характеризовалась выраженной вариабельностью 
с пиком медианных значений к 1‑му месяцу (p < 0,05). Обнаружена слабая положительная корреляция между TIMP‑1 и MMP‑2 
на 7‑е сутки (r = 0,10; p = 0,012). Связь маркеров с креатинином отсутствовала (p > 0,05). Через 24 мес. более высокий уровень 
TIMP‑1 ассоциировался с прогрессированием ХБП (OR = 3,6; 95 % ДИ 1,5–8,7; p = 0,004). AUC модели составила 0,81.
Заключение. Маркеры MMP‑2 и TIMP‑1 отражают особенности послеоперационного тканевого ремоделирования и не коррели‑
руют с динамикой сывороточного креатинина. Повышенный TIMP‑1 в отдаленном периоде ассоциирован с прогрессированием 
ХБП и обладает прогностическим потенциалом.

Ключевые слова:
биомаркеры, лапароскопическая резекция почки, матриксные металлопротеиназы, почечно-клеточный рак, хроническая болезнь почек, сывороточный 
креатинин, тканевые ингибиторы металлопротеиназ
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Abstract

Partial nephrectomy is the treatment of choice for localized renal cell carcinoma. Following organ-sparing surgery, extracellular 
matrix remodeling processes develop in renal tissue and are regulated by the balance between matrix metalloproteinases (MMPs) 
and their tissue inhibitors (TIMPs). Conventional assessment of renal function based on serum creatinine levels does not reflect 
local tissue remodeling processes.
Purpose of the study. To evaluate the dynamics and interrelationship of TIMP‑1, MMP‑2, and serum creatinine levels in patients 
with renal cell carcinoma after partial laparoscopic nephrectomy, and to determine their association with progression of chronic 
kidney disease (CKD).
Patients and methods. This prospective study included 633 patients with localized renal cell carcinoma who underwent partial 
laparoscopic nephrectomy or tumor enucleation. TIMP‑1 and MMP‑2 levels were measured using enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA), and serum creatinine was determined by a kinetic colorimetric method preoperatively, on postoperative days 7 and 
30, and at 12 and 24 months.
Analysis of CKD progression was performed in a subgroup of patients with complete 24‑month follow-up (n = 119). CKD progres‑
sion was defined as transition to a higher CKD stage. Correlation analysis, subgroup analysis, and multivariable logistic regression 
modeling with ROC analysis were performed.
Results. A transient increase in TIMP‑1 levels was observed by postoperative day 7. MMP‑2 demonstrated marked variability, with 
a peak in median values at 1 month (p < 0.05). A weak positive correlation between TIMP‑1 and MMP‑2 was detected on day 7 
(r = 0.10; p = 0.012). No significant association was found between these markers and serum creatinine levels (p > 0.05).
At 24 months, higher TIMP‑1 levels were independently associated with CKD progression (OR = 3.6; 95 % CI 1.5–8.7; p = 0.004). 
The model demonstrated good predictive performance with an AUC of 0.81.
Conclusion. MMP‑2 and TIMP‑1 reflect specific features of postoperative extracellular matrix remodeling and do not correlate 
with serum creatinine dynamics. Elevated TIMP‑1 levels in the late postoperative period are associated with CKD progression and 
demonstrate prognostic potential.

Keywords:
biomarkers, partial laparoscopic nephrectomy, matrix metalloproteinases, renal cell carcinoma, chronic kidney disease, serum creatinine, tissue inhibitors of 
metalloproteinases

Research’n Practical Medicine Journal. 2026. Vol. 13, No. 1. P.  44-54
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2026-13-1-4 
https://elibrary.ru/FTIXZE
Urology and andrology
ORIGINAL ARTICLE

https://elibrary.ru/FTIXZE


46

Research’n Practical Medicine Journal. 2026. Vol. 13, No. 1. P.  44-54
Tarasenko А. I.�, Kaprin А. D., Kurbanov А. А., Chinenov D. V., Chernov Ya. N., Khotko D. N. The role of extracellular matrix remodeling markers (MMP-2 and TIMP-1) in predicting chronic kidney 
disease progression after partial laparoscopic nephrectomy

АКТУАЛЬНОСТЬ

Почечно-клеточный рак (ПКР) – злокачественная 
опухоль паренхимы почки, составляющая около 2 % 
всех выявленных случаев рака и смертей от онколо‑
гических заболеваний в мире, с тенденцией к даль‑
нейшему росту этих показателей. В 2019 г. во всем 
мире зарегистрировано примерно 1,87 млн случаев 
(95 % ДИ: 1,73–2,03), с ежегодной заболеваемостью 
около 372 тыс. новых пациентов. Случайные находки 
остаются основной формой диагностики ПКР, и, не‑
смотря на новые возможности в лечении, на поздних 
стадиях заболевания прогноз неблагоприятный.

Одним из ключевых векторов развития современ‑
ной биомедицины выступает выявление универсаль‑
ных биомаркеров, создающих предпосылки для фор‑
мирования объективных подходов к хирургической 
тактике при лечении ПКР, в том числе для достиже‑
ния оптимального соотношения между онкологиче‑
ской радикальностью и сохранением максимального 
объема функционирующей паренхимы почки [1, 2].

Хирургическое лечение пациентов с  опу‑
холью почки сопровождается выраженными 
воспалительно-репаративными процессами, в осно‑
ве которых лежит ремоделирование внеклеточного 
матрикса. Данные процессы играют ключевую роль 
в восстановлении структуры тканей, и дисбаланс 
этих процессов может способствовать развитию 
фиброза и хронического повреждения почек [1–3]. 
Матриксные металлопротеиназы представляют 
собой семейство ферментов, обеспечивающих де‑
градацию компонентов внеклеточного матрикса, 
тогда как тканевые ингибиторы металлопротеиназ 
регулируют их активность и предотвращают избы‑
точный протеолиз [4–6]. Среди них особое значе‑
ние имеют MMР‑2 и TIMP‑1, активно вовлеченные 
в процессы репарации, воспаления и фиброза по‑
чечной ткани [7, 8]. Ряд экспериментальных и кли‑
нических исследований указывает на участие MMP‑2 
в формировании тубулоинтерстициального фиброза 
и прогрессировании хронической болезни почек, 
а повышение TIMP‑1 рассматривается как фактор, 
ограничивающий деструкцию тканей, но одновре‑
менно потенциально способствующий фиброзу при 
длительной активации [3, 9, 10]. При этом большин‑
ство работ посвящено либо экспериментальным мо‑
делям, либо отдельным клиническим состояниям, 
тогда как данные о динамике этих маркеров в после‑
операционном периоде остаются ограниченными. 
Оценка функционального состояния почек в кли‑
нической практике традиционно основывается на 
уровне креатинина сыворотки, который отражает 
системную функцию органа, но не позволяет судить 
о локальных процессах тканевого ремоделирова‑

ния [2, 10]. В связи с этим представляет интерес 
комплексный анализ маркеров ремоделирования 
внеклеточного матрикса в сопоставлении с пока‑
зателями функции почек в различные сроки после 
хирургического вмешательства. Таким образом, 
изучение динамики системы MMP‑2/TIMP‑1 в пе‑
риоперационном и отдаленном периодах является 
актуальным направлением, способствующим более 
глубокому пониманию механизмов послеопераци‑
онной адаптации тканей после лапароскопических 
резекций новообразований почек.

Цель исследования: оценить динамику уровней 
и взаимосвязь TIMP‑1, MMP‑2 и сывороточного кре‑
атинина у пациентов с ПКР после лапароскопической 
резекции почки, а также определить их связь с про‑
грессированием хронической болезни почек (ХБП).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены данные 633 пациентов 
с опухолью почки и клинической стадией T1–3аN0M0, 
получавших хирургическое лечение в Университет‑
ской клинической больнице № 1 им. С. Р. Миротвор‑
цева ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумов‑
ского» Минздрава России за период с 2016 по 2021 гг. 
в объеме резекции почки. В рамках исследования 
проводилась оценка интраоперационного, раннего 
послеоперационного и отдаленного периодов.

Исследование проведено на базе НИИ фун‑
даментальной и  клинической уронефрологии 
ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» 
Минздрава России.

Критерии включения в исследование:
–  возраст пациентов старше 18 лет;
–  опухоль почки сТ1–Т3а;
–  наличие подписанного информированного со‑

гласия на участие в исследовании и обработку пер‑
сональных данных.

Критерии исключения из исследования:
–  наличие в анамнезе оперативных вмешательств 

на почках;
–  метастатический рак почки;
–  наличие интрасинусных опухолевых образований;
–  пациенты с исходной расчетной скоростью клу‑

бочковой фильтрации (СКФ) < 30 мл/мин/1,73 м2;
–  пациенты, находящиеся на поддерживающей 

заместительной почечной терапии или с ОПП до опе‑
ративного вмешательства;

–  наличие в анамнезе трансплантации органов 
с последующим длительным приемом гормональной 
терапии;

–  активное инфекционное заболевание (ВИЧ, ге‑
патиты), требующее систематического приема лекар‑
ственных препаратов.
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прогрессирования хронической болезни почек после лапароскопической резекции почки 

У  всех пациентов, включенных в  исследова‑
ние, были проанализированы исходные клинико-
анамнестические характеристики, оценивалась рас‑
пространенность опухолевого процесса. Проведена 
оценка интраоперационных параметров и осложне‑
ний, в том числе продолжительность оперативного 
вмешательства в целом и тепловой ишемии в частно‑
сти, а также объем кровопотери. Проанализировано 
течение раннего послеоперационного и госпитально‑
го периодов. Нефрометрический индекс оценивался 
по шкале RENAL.

Исходная функция почек оценивалась у всех паци‑
ентов: в предоперационном периоде определялся 
уровень сывороточного креатинина и выполнялась 
динамическая нефросцинтиграфия с раздельным 
аппаратным расчетом нормализованной с учетом 
поверхности тела СКФ.

Образцы крови выбранных биомаркеров и уровня 
креатинина были получены у пациентов до вмешатель‑
ства и через 7 сут., 30 сут., 12 мес. и 24 мес. после него.

Определение концентраций TIMP‑1 и MMP‑2 в сыво‑
ротке крови проводили методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) с использованием стандартных набо‑
ров реагентов, предназначенных для количественного 
определения соответствующих биомаркеров.

Забор венозной крови осуществляли в утренние 
часы натощак. Образцы крови центрифугировали 
при стандартных условиях для получения сыворотки, 
которую хранили при температуре –20 °C до момента 
проведения анализа. Повторные циклы заморажива‑
ния и размораживания не допускались.

Иммуноферментный анализ выполняли в соответ‑
ствии с инструкциями производителя наборов. Оп‑
тическую плотность измеряли на микропланшетном 
фотометре при длине волны 450 нм. Концентрации 
TIMP‑1 и MMP‑2 рассчитывали по калибровочным 
кривым, построенным с использованием стандарт‑
ных образцов.

Определение уровня креатинина сыворотки крови 
проводили с использованием кинетического колори‑
метрического метода на автоматическом биохими‑
ческом анализаторе.

Ретроспективно в рамках данного исследования 
из массива данных были отобраны пациенты с T1a-
bN0M0 (n = 119 пациентов), у которых были получе‑
ны данные по всем контрольным точкам маркеров 
и уровня СКФ и разделены на 2 группы по наличию 
или отсутствию прогрессирования ХБП через 2 года 
после оперативного вмешательства.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных производилась 

с использованием прикладного программного обе‑
спечения Statistica v6.0 (StatSoft Inc.), SPSS 19.0 for 

Windows (SPSS Inc.), Microsoft Office Excel. Статистиче‑
скую обработку данных проводили с использованием 
непараметрических методов в связи с ненормальным 
распределением показателей. Количественные пока‑
затели с распределением, отличным от нормально‑
го, описывались в виде медианы и межквартильного 
размаха «Me [Q25 %; Q75 %]». Для сравнения пока‑
зателей в динамике применяли критерий Фридмана 
с последующим парным сравнением с использова‑
нием критерия Уилкоксона с поправкой Бонферрони. 
Корреляционный анализ выполняли с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Для 
оценки факторов, ассоциированных с прогрессиро‑
ванием хронической болезни почек, использовали 
многофакторную логистическую регрессионную мо‑
дель с расчетом отношения шансов (OR) и 95 % дове‑
рительных интервалов (95 % ДИ). Дискриминирующую 
способность модели оценивали методом ROC-анализа 
с определением площади под кривой (AUC).

Пропущенные значения исключались попарно для 
каждой временной точки. Статистически значимыми 
считали различия при уровне p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены данные 633 пациентов 
с опухолью почки и клинической стадией T1–3аN0M0. 
Средний возраст составил 55,85 ± 12,22 лет, медиа‑
на – 55,0 [47,0; 63,0] лет, с диапазоном значений от 
27 до 98 лет. По половому составу выборки отмеча‑
лось преобладание мужчин – 76,0 % (n = 481), тогда 
как доля женщин составила 24,0 % (n = 152). Среди 
пациентов с ПКР отмечалась высокая распростра‑
ненность коморбидной патологии. Гипертоническая 
болезнь наблюдалась у 51,9 % (n = 329) пациентов, 
сахарный диабет – у 34,1 % (n = 226), хроническая 
обструктивная болезнь легких – у 20,6 % (n = 130). 
Избыточная масса тела с ожирением (ИМТ > 40 кг/м²) 
выявлена у 22,4 % (n = 142) обследованных. Наибо‑
лее распространенным модифицируемым фактором 
риска являлось курение, которое отмечалось у 75,2 % 
(n = 476) пациентов.

По исходной стадии ХБП у пациентов с ПКР боль‑
шинство имели 2‑ю стадию ХБП – 66,4 % (n = 440), 
а 3a стадию – 30,8 % (n = 205). Пациенты с 1‑й стадией 
составили лишь 1,7 % (n = 11), а с 3b стадией – 1,1 % 
(n = 7). Таким образом, преобладали пациенты с уме‑
ренным снижением функции почек (2–3a стадии), что 
отражает наличие исходных изменений почечной 
функции, характерных для лиц с онкоурологической 
патологией и множественными метаболическими 
факторами риска.

Преобладали пациенты с клинической стадией 
T2a, составлявшие 57,3 % (n = 363) от числа обследо‑
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ванных. Пациенты со стадиями T1a и T1b составили 
соответственно 19,4 % (n = 123) и 18,4 % (n = 117). 
Доля больных с более распространенными стадиями 
заболевания была существенно ниже: T2b – 2,5 % 
(n = 16) и T3a – 2,2 % (n = 14). Подавляющее большин‑
ство пациентов имели локализованные формы опу‑
холи (T1–T2a), что указывает на преимущественное 
включение в исследование больных, подвергшихся 
хирургическому лечению на относительно ранних 
стадиях опухолевого процесса.

У 61,6 % больных опухолевые поражения почечной 
паренхимы локализовались справа, у 38,4 % – слева.

Превалировали новообразования среднего сег‑
мента (56,7 %), опухоли верхнего и нижнего сегмен‑

тов почки имели место в 23,3 % и 20 % наблюдениях 
соответственно. Большинство резецируемых опу‑
холей выходило за полюсную линию (60 %), в том 
числе в 25 % случаев выход составил более чем на 
50 %. Медиана диаметра опухолевых очагов соста‑
вила 3,41 [2,0; 5,2] см.

Всем пациентам выполнили лапароскопическую 
резекцию/энуклеацию почки. В  83,9 % (n =  531) 
случаев резекционный этап производили в услови‑
ях тепловой ишемии почечной паренхимы (путем 
временного пережатия почечной артерии), дли‑
тельность которой в 149 (23,5 %) случаях состави‑
ла в среднем более 20,0 [10,0; 32,0] мин. Резекция 
выполнена у 70 % (n = 443) больных, энуклеация – 
у 30 % (n = 190). Резекция элементов собирательной 
системы потребовалась в 15 % (n = 96) случаев. Для 
осуществления гемостаза формировались гемоста‑
тические швы, при необходимости дополнительно 
использовали электрокоагуляцию и тканевой гер‑
метик. Вскрытые элементы собирательной системы 
герметично ушивались.

Опухолевая инвазия собирательной системы ди‑
агностировалась в 2 % (n = 12) случаев. При этом ни 
у одного пациента после проведенного хирургическо‑
го лечения не было радиологически определяемых 
опухолевых очагов.

Дополнительное противоопухолевое лечение не 
применялось ни в одном наблюдении. Осложнения 
по классификации Clavien – Dindo не превышали 
I класса во всех группах.

Динамика биомаркеров в послеоперационном 
периоде представлена на рис. 1–3.

На рис. 1 представлена выраженная межиндивиду‑
альная вариабельность уровня MMP‑2 на всех этапах 
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Рис. 1. Динамика уровня MMP-2 в сыворотке крови у 
пациентов после лапароскопической резекции почки 

Fig. 1. Dynamics of serum MMP-2 levels in patients after 
partial laparoscopic nephrectomy

Рис. 2. Динамика уровня TIMP-1 в сыворотке крови 
у пациентов после лапароскопической резекции почки 

Fig. 2. Dynamics of serum TIMP-1 levels in patients after 
partial laparoscopic nephrectomy
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Рис. 3. Динамика уровня сывороточного креатинина 
у пациентов после лапароскопической резекции почки 

Fig. 3. Dynamics of serum creatinine levels in patients after 
partial laparoscopic nephrectomy
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наблюдения. В динамике показателя отмечается до‑
стижение максимальных медианных значений к 1‑му 
месяцу после оперативного вмешательства; различия 
между исходным уровнем и значениями на 30‑е сут‑
ки достигают статистической значимости (критерий 
Фридмана, p < 0,05), что соответствует фазе активного 
ремоделирования внеклеточного матрикса.

На рис. 2 показано транзиторное смещение рас‑
пределения TIMP‑1 в сторону более высоких зна‑
чений к 7‑м суткам послеоперационного периода, 
сопровождающееся увеличением разброса индиви‑
дуальных значений. При этом статистически значимо‑
го монотонного тренда медианных значений TIMP‑1 
в динамике не выявлено (p > 0,05). В отдаленные 
сроки наблюдения (1 мес. и позднее) медианный 
уровень показателя стабилизируется, при сохранении 
отдельных выбросов.

На рис. 3 представлена динамика уровня сывороточ‑
ного креатинина, характеризующаяся транзиторным 
повышением показателя к 48 часам после оперативно‑
го вмешательства. Различия по сравнению с исходным 
уровнем являются статистически значимыми (p < 0,05), 
тогда как в последующие сроки наблюдения значения 
креатинина не демонстрируют статистически значимых 
отличий от предоперационного уровня (p > 0,05), что 
свидетельствует о нормализации и относительной ста‑
бильности показателя в отдаленном периоде.

Корреляционный анализ выполнен для раннего 
послеоперационного периода как наиболее патофи‑
зиологически значимого (7 дней для TIMP‑1 и MMP‑2, 
48 часов для креатинина) (табл. 1).

В корреляционном анализе по методу Спирме‑
на (r/p), выполненного для раннего послеоперацион‑
ного периода (7‑е сутки для TIMP‑1 и MMP‑2, 48 ч для 
креатинина сыворотки), выявлена слабая, но стати‑
стически значимая положительная корреляция меж‑
ду уровнями TIMP‑1 и MMP‑2 на 7‑е сутки (r = 0,10; 
p = 0,012). Корреляции между маркерами ремоде‑
лирования (TIMP‑1, MMP‑2) и креатинином сыво‑
ротки на 48 ч не выявлено (r = –0,00; p = 0,994 для 
TIMP‑1 – креатинин; r = 0,07; p = 0,071 для MMP‑2 – 
креатинин), при этом связь между MMP‑2 и креа‑
тинином носит лишь тенденциальный характер, не 
достигая статистической значимости. Полученные 
данные свидетельствуют о согласованной активации 

локальных тканевых процессов ремоделирования 
экстрацеллюлярного матрикса, отражаемой синхрон‑
ным повышением уровней TIMP‑1 и MMP‑2 в раннем 
послеоперационном периоде. В то же время отсут‑
ствие значимых корреляций с креатинином сыво‑
ротки подчеркивает, что изменения этого показателя 
характеризуют преимущественно системный функ‑
циональный ответ почек, не зависящий напрямую 
от локальной матриксной протеолизной активности.

Учитывая выраженную межиндивидуальную вари‑
абельность маркеров ремоделирования внеклеточ‑
ного матрикса и отсутствие выраженных линейных 
корреляций с уровнем сывороточного креатинина, 
представляется целесообразным рассмотреть ди‑
намику показателей в контексте клинически значи‑
мого функционального исхода. В связи с этим был 
выполнен дополнительный подгрупповой анализ 
с разделением пациентов в зависимости от наличия 
прогрессирования ХБП.

В качестве критерия прогрессирования ХБП ис‑
пользовали переход на более высокую стадию за‑
болевания в течение 24 мес. наблюдения. Пациенты 
были распределены на две группы: с прогрессирова‑
нием ХБП и без признаков прогрессирования. Такой 
подход позволил оценить особенности динамики 
MMP‑2 и TIMP‑1 не только во временном аспекте, 
но и с учетом отдаленных функциональных исходов.

В подгрупповой анализ включены 119 пациентов 
с локализованным ПКР стадии T1a-bN0M0, перенес‑
ших лапароскопическую резекцию или энуклеацию 
почки и имевших полный набор данных по всем кон‑
трольным точкам наблюдения.

Медианный возраст пациентов составил 58,0 [52,0; 
65,0] года. В исследуемой когорте преобладали муж‑
чины – 90 (75,6 %), доля женщин составила 29 (24,4 %).

По исходной стадии ХБП большинство пациен‑
тов имели 2‑ю стадию заболевания – 77 (64,7 %), 
у 41 (34,5 %) пациента диагностирована 3a стадия, 
и лишь у 1 (0,8 %) пациента отмечалась 3b стадия. 
Пациенты с более выраженным снижением функции 
почек в исследование не включались.

Таким образом, анализируемая подгруппа пред‑
ставляла собой клинически однородную когорту па‑
циентов с локализованными формами ПКР и преи‑
мущественно сохраненной или умеренно сниженной 

Таблица 1. Корреляционная связь между биомаркерами
Table 1. Correlation between biomarkers

Пара показателей / Parameter pair r p

TIMP-1 (7 дней) – MMP-2 (7 дней) / TIMP-1 (Day 7) – MMP-2 (Day 7) 0.10 0.012

TIMP-1 (7 дней) – Креатинин сыворотки (48 ч) / TIMP-1 (Day 7) – Serum creatinine (48 h) −0.00 0.994

MMP-2 (7 дней) – Креатинин сыворотки (48 ч) / MMP-2 (Day 7) – Serum creatinine (48 h) 0.07 0.071
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функцией почек, что позволило корректно оценить 
динамику маркеров ремоделирования внеклеточно‑
го матрикса и их связь с отдаленными функциональ‑
ными исходами.

В группу без прогрессирования ХБП вошли 87 паци‑
ентов, в группу с прогрессированием – 32 пациента.

Исходные уровни MMP‑2, TIMP‑1 и сывороточного 
креатинина статистически значимо не различались 
между группами (p > 0,05), что свидетельствует о со‑
поставимости пациентов до оперативного вмеша‑
тельства.

В отдаленном периоде наблюдения выявлены раз‑
личия в уровнях маркеров ремоделирования вне‑
клеточного матрикса. Через 24 мес. после операции 
у пациентов с прогрессированием ХБП медианные 
значения MMP‑2 были выше по сравнению с груп‑
пой без прогрессирования (p = 0,021). Аналогичная 
тенденция отмечена для TIMP‑1, уровень которого 
также был статистически значимо выше в группе 
с прогрессированием ХБП (p = 0,003).

Кроме того, повышенные значения TIMP‑1 
(> 1,0 нг/мл) через 24 мес. значительно чаще реги‑

стрировались у пациентов с прогрессированием ХБП 
по сравнению с пациентами без прогрессирования 
(53,1 % и 14,9 % соответственно, p < 0,001).

Динамика сывороточного креатинина также отли‑
чалась между группами: через 24 мес. уровень креа‑
тинина был выше у пациентов с прогрессированием 
ХБП по сравнению с пациентами без прогрессирова‑
ния (p = 0,001).

Результаты представлены в табл. 2.
Таким образом, подгрупповой анализ показал, 

что отдаленные изменения уровней MMP‑2 и TIMP‑1 
ассоциированы с прогрессированием ХБП и проявля‑
ются преимущественно в поздние сроки наблюдения, 
при отсутствии различий по исходным значениям 
показателей.

Прогностическая модель 
прогрессирования ХБП
С целью оценки факторов, ассоциированных с про‑

грессированием ХБП, была построена многофакторная 
логистическая регрессионная модель. В качестве зави‑
симой переменной рассматривали прогрессирование 

Таблица 2. Клинико-демографические характеристики и уровни маркеров ремоделирования у пациентов 
с прогрессированием и без прогрессирования ХБП через 24 мес. после лапароскопической резекции почки
Table 2. Clinical and demographic characteristics and levels of remodeling markers in patients with and without chronic kidney 
disease progression 24 months after partial laparoscopic nephrectomy

Показатель / Parameter Без прогрессирования ХБП / 
No CKD progression, n = 87

С прогрессированием ХБП 
/ CKD progression, n = 32 p

Возраст, лет / Age, years 54,0 [47,0; 62,0] 56,5 [49,0; 64,0] 0,29

Мужчины / Men, n (%) 67 (77,0) 25 (78,1)
0,89

Женщины / Women, n (%) 20 (23,0) 7 (21,9)

MMP-2 до операции, нг/мл / 
MMP-2 preoperative, ng/mL 225,8 [161,4; 334,7] 231,6 [170,2; 345,1] 0,72

TIMP-1 до операции, нг/мл / 
TIMP-1 preoperative, ng/mL 0,30 [0,22; 0,47] 0,31 [0,23; 0,50] 0,68

Креатинин до операции, мкмоль/л / 
Preoperative serum creatinine, µmol/L 96,0 [87,0; 104,0] 98,0 [89,0; 107,0] 0,41

MMP-2 через 24 мес, нг/мл / 
MMP-2 at 24 months, ng/mL 218,7 [175,4; 276,3] 267,9 [210,8; 358,4] 0,021

TIMP-1 через 24 мес, нг/мл / 
TIMP-1 at 24 months, ng/mL 0,34 [0,14; 0,92] 0,91 [0,44; 1,56] 0,003

Креатинин через 24 мес, мкмоль/л / 
Serum creatinine at 24 months, µmol/L 104,0 [98,0; 111,0] 118,0 [109,0; 128,0] 0,001

TIMP-1 >1,0 нг/мл, n (%) / TIMP-1 >1.0 ng/mL, n (%) 13 (14,9) 17 (53,1) < 0,001

Примечание: данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха – Me [Q25; Q75]. Прогрессирование ХБП определяли как переход 
на более высокую стадию хронической болезни почек к 24 мес. наблюдения. Для сравнения количественных показателей использовали U-критерий 
Манна – Уитни, категориальных – χ² Пирсона. Различия считались статистически значимыми при p < 0,05.
Note: CKD – chronic kidney disease; Data are presented as median and interquartile range – Me [Q25; Q75]. CKD progression was defined as transition to 
a higher stage of chronic kidney disease by 24 months of follow-up. Quantitative variables were compared using the Mann – Whitney U test, and categorical 
variables using Pearson’s χ² test. Differences were considered statistically significant at p < 0.05.
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ХБП, определяемое как переход на более высокую 
стадию заболевания в течение 24 мес. наблюдения.

В модель включались показатели, продемонстри‑
ровавшие статистически значимую связь с прогрес‑
сированием ХБП в однофакторном анализе, а также 
клинически значимые параметры. Основное внима‑
ние уделялось маркерам ремоделирования внекле‑
точного матрикса в отдаленном периоде наблюдения.

По результатам многофакторного анализа установле‑
но, что повышенный уровень TIMP‑1 через 24 мес. после 
операции был независимо ассоциирован с прогресси‑
рованием ХБП (OR = 3,6; 95 % ДИ 1,5–8,7; p = 0,004). Это 
соответствует увеличению относительных шансов про‑
грессирования ХБП при повышенных значениях TIMP‑1.

Уровень MMP‑2 через 24 мес. также демонстри‑
ровал ассоциацию с прогрессированием ХБП, однако 
его вклад в модель был менее выраженным и не 
достигал уровня независимого предиктора (OR = 1,4; 
95 % ДИ 0,9–2,3; p = 0,11).

Исходные клинико-демографические характе‑
ристики, включая возраст, пол и исходную стадию 
ХБП, не сохраняли статистически значимой связи 
с прогрессированием заболевания при включении 
в модель маркеров ремоделирования.

Результаты многофакторного анализа представ‑
лены в табл. 3. Повышенный уровень TIMP‑1 через 
24 мес. после операции сохранял независимую ас‑
социацию с прогрессированием ХБП, тогда как дру‑
гие включенные в модель показатели статистически 
значимого влияния не оказывали.

Дискриминирующая способность прогностической 
модели оценивалась с использованием ROC-анализа 
(рис. 4). Площадь под ROC-кривой составила 0,81, что 
свидетельствует о хорошей прогностической способ‑
ности модели.

Таким образом, результаты многофакторного ана‑
лиза подтверждают, что TIMP‑1 в отдаленном перио‑
де наблюдения может рассматриваться как независи‑
мый фактор, ассоциированный с прогрессированием 
ХБП после органосохраняющих вмешательств.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном исследовании показано, что ла‑
пароскопическая резекция почки у пациентов с ПКР 
сопровождается фазовыми изменениями показателей 
системы ремоделирования внеклеточного матрикса, 
отражающимися в динамике уровней MMP‑2 и TIMP‑1.

В раннем послеоперационном периоде отмечено 
статистически значимое повышение уровня TIMP‑1 к 7‑м 
суткам наблюдения, что может свидетельствовать об 
активации регуляторных механизмов протеолитической 
активности в ответ на хирургическую травму и воспа‑
лительный ответ. Данные результаты согласуются с ли‑
тературными источниками, в которых TIMP‑1 рассма‑
тривается как компонент системы регуляции баланса 
деградации и сохранения внеклеточного матрикса [1].

Уровень MMP‑2 характеризовался более выра‑
женной межиндивидуальной вариабельностью 

Таблица 3. Многофакторная логистическая регрессионная модель факторов, ассоциированных с прогрессированием ХБП
Table 3. Multivariable logistic regression model of factors associated with chronic kidney disease progression

Показатель / Parameter OR 95% ДИ / CI p

TIMP-1 через 24 мес (повышенный уровень) / 
TIMP-1 at 24 months (elevated level) 3,6 1,5–8,7 0,004

MMP-2 через 24 мес / MMP-2 at 24 months 1,4 0,9–2,3 0,11

Возраст (на 1 год) / Age (per 1 year increase) 1,02 0,98–1,06 0,27

Мужской пол / Male sex 1,1 0,5–2,6 0,82

Исходная стадия хронической болезни почек 
(3a–b vs 2) / Baseline CKD stage (3a–b vs 2) 1,3 0,6–2,9 0,48

Рис. 4. ROC-кривая прогностической модели 
прогрессирования ХБП на основе уровня TIMP-1 через 
24 мес. после операции (AUC = 0,81)

Fig. 4. ROC curve of the predictive model for chronic kidney 
disease progression based on TIMP-1 levels at 24 months 
after surgery (AUC = 0.81)
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с достижением максимальных медианных значений 
в раннем послеоперационном периоде (7‑е сутки – 
1 месяц; p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем). 
Подобная динамика соответствует фазе активного 
ремоделирования внеклеточного матрикса. В отда‑
ленные сроки у части пациентов сохранялись по‑
вышенные значения MMP‑2, что может отражать 
продолжающиеся процессы тканевой перестройки, 
аналогично описанным в исследованиях, посвящен‑
ных роли MMP‑2 при хронической болезни почек [2].

Корреляционный анализ по Спирмену выявил сла‑
бую, но статистически значимую положительную связь 
между TIMP‑1 и MMP‑2 на 7‑е сутки (r = 0,10; p = 0,012), 
что указывает на согласованную регуляцию процессов 
протеолиза и его ингибирования. При этом статисти‑
чески значимых корреляций между уровнями MMP‑2 
или TIMP‑1 и сывороточным креатинином выявлено не 
было (TIMP‑1 – креатинин: r = – 0,00; p = 0,994; MMP‑2 – 
креатинин: r = 0,07; p = 0,071), что подчеркивает раз‑
личие между локальными тканевыми процессами 
и системной функциональной оценкой почек.

Транзиторное повышение уровня креатинина 
к 48 часам после операции с последующей нормализа‑
цией и отсутствием статистически значимых отличий от 
исходного уровня в отдаленном периоде отражает пре‑
имущественно гемодинамический характер изменений 
без признаков стойкого функционального ухудшения.

Подгрупповой анализ показал, что через 24 мес. 
пациенты с прогрессированием хронической болезни 
почек имели более высокие уровни MMP‑2 (p = 0,021) 
и TIMP‑1 (p = 0,003) по сравнению с пациентами без 
прогрессирования, при отсутствии исходных разли‑
чий между группами. Повышенные значения TIMP‑1 
(> 1,0 нг/мл) значительно чаще регистрировались 
в группе с прогрессированием ХБП (p < 0,001).

В многофакторной логистической регрессионной 
модели повышенный уровень TIMP‑1 через 24 мес. 
сохранял независимую ассоциацию с прогрессиро‑

ванием ХБП (OR = 3,6; 95 % ДИ 1,5–8,7; p = 0,004). 
Дискриминирующая способность модели оценена 
с использованием ROC-анализа; площадь под кри‑
вой составила AUC = 0,81, что соответствует хорошей 
прогностической способности модели.

Полученные данные свидетельствуют о том, что си‑
стема MMP‑2/TIMP‑1 отражает особенности послеопе‑
рационного тканевого ремоделирования и может быть 
связана с отдаленными функциональными исходами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лапароскопическая резекция почки сопровожда‑
ется динамическими изменениями показателей си‑
стемы ремоделирования внеклеточного матрикса. 
В раннем послеоперационном периоде отмечается 
статистически значимое повышение уровня TIMP‑1 
и увеличение вариабельности MMP‑2, что соответ‑
ствует фазе активной тканевой перестройки.

Выявленная слабая, но статистически значимая 
корреляция между TIMP‑1 и MMP‑2 на 7‑е сутки под‑
тверждает согласованный характер процессов проте‑
олиза и его ингибирования. При этом динамика мар‑
керов ремоделирования не сопровождается прямой 
связью с изменениями сывороточного креатинина, 
отражающего системную функцию почек.

Подгрупповой и многофакторный анализ показа‑
ли, что повышенный уровень TIMP‑1 в отдаленном 
периоде ассоциирован с прогрессированием хрони‑
ческой болезни почек и демонстрирует хорошую дис‑
криминирующую способность модели (AUC = 0,81).

Комбинированная оценка MMP‑2 и TIMP‑1 в до‑
полнение к стандартным показателям функции почек 
может расширять возможности стратификации риска 
и оценки послеоперационной адаптации почечной 
ткани. Необходимы дальнейшие исследования для 
подтверждения полученных результатов и уточнения 
клинической значимости выявленных ассоциаций.

Список источников / References

1.	 Klimm W, Szamotulska K, Karwański M, Bartoszewicz Z, Witkowski W, Rozmyslowicz T, Niemczyk S. Tissue Inhibitors of Metal‑
loproteinase 1 (TIMP-1) and 3 (TIMP-3) as New Markers of Acute Kidney Injury After Massive Burns. Med Sci Monit. 2024 May 
6;30:e943500.  https://doi.org/10.12659/msm.943500  

2.	 Baudier RL, Orlandi PF, Yang W, Chen HY, Bansal N, Blackston JW, et al.; CRIC Study Investigators. Matrix Metalloproteinase-2 and 
CKD Progression: The Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) Study. Kidney Med. 2024 Jun 6;6(8):100850.  

	 https://doi.org/10.1016/j.xkme.2024.100850 
3.	 Deng J, Tu S, Li L, Li G, Zhang Y. Diagnostic, predictive and prognostic molecular biomarkers in clear cell renal cell carcinoma: 

A  etrospective study. Cancer Rep (Hoboken). 2024 Jun;7(6):e2116. https://doi.org/10.1002/cnr2.2116  
4.	 Akinleye AA, Chapman HM, Roman RJ, Bidwell GL 3rd. Kidney-specific delivery of a matrix metalloproteinase-2 inhibitory peptide 

fused to elastin-like polypeptide reduces proteinuria and renal fibrosis in a model of salt-sensitive hypertension. J Pharmacol Exp 
Ther. 2025 Dec;392(12):103556. https://doi.org/10.1016/j.jpet.2025.103556  

Research’n Practical Medicine Journal. 2026. Vol. 13, No. 1. P.  44-54
Tarasenko А. I.�, Kaprin А. D., Kurbanov А. А., Chinenov D. V., Chernov Ya. N., Khotko D. N. The role of extracellular matrix remodeling markers (MMP-2 and TIMP-1) in predicting chronic kidney 
disease progression after partial laparoscopic nephrectomy



53

5.	 de Rooij ENM, Hoogeveen EK, Romijn FPHTM, van der Kooy SW, Veighey KV, Dekker FW, et al. Urinary beta-2 microglobulin increas‑
es whereas TIMP-2 and IGFBP7 decline after unilateral nephrectomy in healthy kidney donors. Sci Rep. 2024 Jun 5;14(1):12901. 
https://doi.org/10.1038/s41598-024-62246-1  

6.	 Chrabańska M, Rynkiewicz M, Kiczmer P, Drozdzowska B. Immunohistochemical Expression of CD44, MMP-2, MMP-9, and Ki-67 as 
the Prognostic Markers in Non-Clear Cell Renal Cell Carcinomas-A Prospective Cohort Study. J Clin Med. 2022 Sep 2;11(17):5196. 
https://doi.org/10.3390/jcm11175196  

7.	 Matsuo M, Taguchi K, Yokota Y, Fukami K, Igawa T. The impact of ischemic reperfusion injury on contralateral kidneys and the 
determinants of renal prognosis after robot-assisted partial nephrectomy. PLoS One. 2025 Apr 15;20(4):e0321769. 

	 https://doi.org/10.1371/journal.pone.0321769  
8.	 Guillaume Z, Auvray M, Vano Y, Oudard S, Helley D, Mauge L. Renal Carcinoma and Angiogenesis: Therapeutic Target and Biomark‑

ers of Response in Current Therapies. Cancers (Basel). 2022 Dec 14;14(24):6167. https://doi.org/10.3390/cancers14246167  
9.	 Shou Y, Liu Y, Xu J, Liu J, Xu T, Tong J, et al. TIMP1 Indicates Poor Prognosis of Renal Cell Carcinoma and Accelerates Tumorigenesis 

via EMT Signaling Pathway. Front Genet. 2022 Feb 25;13:648134. https://doi.org/10.3389/fgene.2022.648134  
10.	 Kushlinskii NE, Gershtein ES, Alferov AA, Bezhanova SD, Mushtenko VV, Pushkar DY, et al. Prognostic Role of Matrix Metal‑

loproteinases 2, 7, 8, 9 and Their Type 1 Tissue Inhibitor in Blood Serum of Patients with Kidney Cancer. Bull Exp Biol Med. 
2020 Mar;168(5):673–676.  https://doi.org/10.1007/s10517-020-04778-w 

Информация об авторах:
Тарасенко Артем Игоревич � – к.м.н, заместитель директора по инновационному развитию Института урологии и репродуктивного здоровья человека  
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сече-
новский Университет), г. Москва, Российская Федерация
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3258-8174, eLibrary SPIN: 7456-4963, AuthorID: 715646, Scopus Author ID: 57199647114

Каприн Андрей Дмитриевич – д.м.н., профессор, академик РАН, академик РАО, директор Московского научно-исследовательского онкологического института 
им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Москва, Российская Федерация; генеральный директор ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации, г. Обнинск, Российская Федерация; заведующий кафедрой онкологии и рентгенорадиологии им. В. П. Харченко Медицинского 
института ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», г. Москва, Российская Федерация
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8784-8415, eLibrary SPIN: 1759-8101, AuthorID: 96775, Scopus Author ID: 6602709853, WoS ResearcherID: K-1445-2014

Курбанов Асадулла Асадуллаевич – врач-уролог Института урологии и репродуктивного здоровья человека ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный ме-
дицинский университет им. И. М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), г. Москва, Российская Федерация
eLibrary SPIN: 9297-7843, AuthorID: 1132201

Чиненов Денис Владимирович – д.м.н., доцент Института урологии и репродуктивного здоровья человека ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный меди-
цинский университет им. И. М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), г. Москва, Российская Федерация
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9056-9791, eLibrary SPIN: 2176-9563, AuthorID: 690686, Scopus Author ID: 59702172400, WoS ResearcherID: MGV-4876-2025

Чернов Ярослав Николаевич – к.м.н., доцент Института урологии и репродуктивного здоровья человека ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный меди-
цинский университет им. И. М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), г. Москва, Российская Федерация
eLibrary SPIN: 9300-6742, AuthorID: 923433, Scopus Author ID: 57196260405

Хотько Дмитрий Николаевич – к.м.н., ассистент кафедры урологии ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Саратов, Российская Федерация
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7966-5181, eLibrary SPIN: 3052-1733, AuthorID: 661608, Scopus Author ID: 57212254779

Information about authors:
Artem I. Tarasenko � – Cand. Sci. (Medicine), Deputy Director for Innovation Development, Institute for Urology and Reproductive Health, Sechenov First Moscow State 
Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
Address: 2/1 Bolshaya Pirogovskaya str., Moscow, 119992, Russian Federation
Scopus Author ID: 57199647114

Andrey D. Kaprin – Dr. Sci. (Medicine), Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, Academician of the Russian Academy of Education, Director of  
P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russian Federation, General Director of National 
Medical Research Radiological Centre, Obninsk, Russian Federation, Head of the Department of Oncology and Radiology named after V.P. Kharchenko at the Medical Institute, 
Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8784-8415, eLibrary SPIN: 1759-8101, AuthorID: 96775, Scopus Author ID: 6602709853, WoS ResearcherID: K-1445-2014

Asadulla A. Kurbanov – MD, Urologist, Institute for Urology and Reproductive Health, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, 
Russian Federation
eLibrary SPIN: 9297-7843, AuthorID: 1132201

Denis V. Chinenov – Dr. Sci. (Medicine), Associate Professor, Institute for Urology and Reproductive Health, Sechenov First Moscow State Medical University 
(Sechenov University), Moscow, Russian Federation
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9056-9791, eLibrary SPIN: 2176-9563, AuthorID: 690686, Scopus Author ID: 59702172400, WoS ResearcherID: MGV-4876-2025

Исследования и практика в медицине. 2026. Т.  13, № 1. С.  44-54
Тарасенко А. И.�, Каприн А. Д., Курбанов А. А., Чиненов Д. В., Чернов Я. Н., Хотько Д. Н. Роль маркеров ремоделирования внеклеточного матрикса (MMP-2 и TIMP-1) в прогнозировании 

прогрессирования хронической болезни почек после лапароскопической резекции почки 



54

Yaroslav N. Chernov – Cand. Sci. (Medicine), Associate Professor, Institute for Urology and Reproductive Health, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov 
University), Moscow, Russian Federation
eLibrary SPIN: 9300-6742, AuthorID: 923433, Scopus Author ID: 57196260405

Dmitriy N. Khotko – Cand. Sci. (Medicine), assistant, Department of Urology, Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky, Saratov, Russian Federation
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7966-5181, eLibrary SPIN: 3052-1733, AuthorID: 661608, Scopus Author ID: 57212254779

Участие авторов:
Тарасенко А. И. – концепция и дизайн исследования, научное руководство, 
интерпретация данных, написание и редактирование исходного текста;
Каприн А. Д. – научное руководство и общее администрирование проекта, 
критический пересмотр статьи на предмет важного интеллектуального со-
держания;
Курбанов А. А. – разработка методологии, сбор и обработка клинических дан-
ных, проведение статистического анализа, написание раздела «Пациенты 
и методы», редактирование текста;
Чиненов Д. В. – курирование сбора биоматериала и лабораторных исследо-
ваний, анализ и интерпретация данных, написание разделов «Результаты» 
и «Обсуждение», редактирование текста;
Чернов Я. Н. – сбор и валидация клинических данных, участие в статистическом 
анализе, подготовка иллюстраций и таблиц, редактирование текста;
Хотько Д. Н. – сбор и систематизация клинического материала, проведение 
литературного обзора, техническая подготовка рукописи и оформление списка 
литературы.
Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку статьи и утвердили 
окончательный вариант, одобренный к публикации.

Contribution of the authors:
Tarasenko A. I. – study concept and design, scientific supervision, data interpretation, 
drafting and manuscript revision;
Kaprin A. D. – scientific supervision and overall project administration, critical revi-
sion of the manuscript for important intellectual content;
Kurbanov A. A. – methodology development, collection and processing of clinical 
data, statistical analysis, drafting of the “Patients and methods” section, manu-
script editing;
Chinenov D. V. – supervision of biomaterial collection and laboratory investigations, 
data analysis and interpretation, drafting of the “Results” and “Discussion” sections, 
manuscript editing;
Chernov Ya. N. – collection and validation of clinical data, participation in statistical 
analysis, preparation of figures and tables, manuscript editing;
Khotko D. N. – collection and systematization of clinical material, literature review, 
technical preparation of the manuscript and formatting of references.
All authors made equivalent contributions to the preparation of the article and 
approved the final version for publication.

Research’n Practical Medicine Journal. 2026. Vol. 13, No. 1. P.  44-54
Tarasenko А. I.�, Kaprin А. D., Kurbanov А. А., Chinenov D. V., Chernov Ya. N., Khotko D. N. The role of extracellular matrix remodeling markers (MMP-2 and TIMP-1) in predicting chronic kidney 
disease progression after partial laparoscopic nephrectomy



Том  13 / № 1
2026

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH'N PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL

55

4.0

Для цитирования:  Кит О. И., Франциянц Е. М., Ушакова Н. Д., Бандовкина В. А., Фоменко Ю. А., Скопинцев А. М. Нейтрофилы при раке и сепсисе: перекрестные 
механизмы иммунной дисрегуляции. Research and Practical Medicine Journal (Исследования и практика в медицине). 2026; 13(1): 55-73. 
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2026-13-1-5 EDN: FUKHLS

Для корреспонденции:  Бандовкина Валерия Ахтямовна – д.б.н., доцент, ведущий научный сотрудник лаборатории изучения патогенеза злокачественных 
опухолей ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону, 
Российская Федерация
Адрес: 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63
E-mail: valerryana@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2302-8271, eLibrary SPIN: 8806-2641, AuthorID: 696989, Scopus Author ID: 57194276288

Финансирование:  финансирование данной работы не проводилось.

Конфликт интересов:  все авторы заявляют об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей статьи.

Статья поступила в редакцию 24.09.2025; одобрена после рецензирования 04.03.2026; принята к публикации 10.03.2026.

© Кит О. И., Франциянц Е. М., Ушакова Н. Д., Бандовкина В. А., Фоменко Ю. А., Скопинцев А. М., 2026

Нейтрофилы при раке и сепсисе: перекрестные механизмы 
иммунной дисрегуляции  
О. И. Кит, Е. М. Франциянц, Н. Д. Ушакова, В. А. Бандовкина�,  
Ю. А. Фоменко, А. М. Скопинцев  

Национальный медицинский исследовательский центр онкологии Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону, 
Российская Федерация
� valerryana@yandex.ru

Аннотация

Нейтрофилы, преобладающие лейкоциты врожденной иммунной системы, все чаще рассматриваются как потенциальные участни‑
ки процессов, способствующих развитию опухоли или подавляющих его, в зависимости от биологических особенностей опухоли.
Цель исследования. Анализ и обобщение современных данных о функциональной пластичности и гетерогенности нейтрофилов, 
их двойственной роли в патогенезе онкологических заболеваний и сепсиса. Особое внимание уделено перекрестным механизмам 
нейтрофильной дисрегуляции при этих патологиях и перспективам разработки таргетных терапевтических стратегий.
Материалы и методы. При подготовке обзора проведен выборочный поиск публикаций в базах данных PubMed, Elibrary.ru и Scopus 
за последние 15 лет по ключевым словам: «нейтрофилы, «рак», «нейтрофилы при раке и сепсисе», «иммунная дисрегуляция при 
раке и сепсисе», «пластичность нейтрофилов при опухолях и инфекциях», «иммунотерапия и сепсис у онкологических больных», 
«окислительный стресс в нейтрофилах», «нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение», «опухолевый рост индуцированный 
сепсисом». Критериями отбора публикаций были их научная значимость, релевантность тематике исследования и соответствие 
современным стандартам доказательной медицины.
Результаты. Результаты анализа выявили двойственную роль нейтрофилов при раке, и их сложные взаимодействия, происходящие 
в микроокружении опухоли. Представлен анализ двух подтипов нейтрофилов N1 и N2, оказывающих противоположное влияние 
на биологию опухоли. Рассматривается участие нейтрофилов в формировании и функционировании внеклеточных ловушек 
нейтрофилов (NETs), играющих ключевую роль в прогрессировании рака через участие в процессах воспаления, ангиогенеза 
и метастазирования. В обзоре рассматриваются общие механизмы участия нейтрофилов в прогрессировании рака и сепсиса 
у онкологических больных, в частности, это касается активированных нейтрофилов и внеклеточных ловушек нейтрофилов.
Заключение. Систематизация данных об участии нейтрофилов в прогрессировании рака и сепсиса у онкологических больных 
направит будущие исследования в этой области на разработку точных и эффективных терапевтических стратегий при раке, ос‑
ложненном сепсисом, улучшая прогноз для пациента.

Ключевые слова:
нейтрофилы, рак, сепсис, внеклеточные ловушки нейтрофилов, опухоль-ассоциированные нейтрофилы

Исследования и практика в медицине. 2026. T. 13, № 1. C.55-73
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2026-13-1-5 
https://elibrary.ru/FUKHLS 
3.1.6. Онкология, лучевая терапия
ОБЗОР

https://elibrary.ru/FUKHLS


56

For citation:  Kit O. I., Frantsiyants E. M., Ushakova N. D., Bandovkina V. A., Fomenko Yu. A., Skopintsev A. M. Neutrophils in cancer and sepsis: shared mechanisms of 
immune dysregulation. Research and Practical Medicine Journal (Issled. prakt. med.). 2026; 13(1): 55-73. (In Russ.). 
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2026-13-1-5 EDN: FUKHLS

For correspondence:  Valerija A. Bandovkina – Dr. Sci. (Biology), Leading Researcher at Laboratory of Malignant Tumor Pathogenesis Study, National Medical 
Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
Address: 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation
E-mail: valerryana@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2302-8271, eLibrary SPIN: 8806-2641, AuthorID: 696989, Scopus Author ID: 57194276288

Funding:  this work was not funded.

Conflict of interest:  the authors declare that there are no obvious and potential conflicts of interest associated with the publication of this article.

The article was submitted 24.09.2025; approved after reviewing 04.03.2026; accepted for publication 10.03.2026.

Neutrophils in cancer and sepsis: shared mechanisms of immune dysregulation 
O. I. Kit, E. M. Frantsiyants, N. D. Ushakova, V. A. Bandovkina�, Yu. A. Fomenko, A. M. Skopintsev 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� valerryana@yandex.ru

Abstract

Neutrophils, the predominant leukocytes of the innate immune system, are increasingly recognized as potential participants in 
processes that either promote or suppress tumor development, depending on the tumor's biological characteristics.
Purpose of the study. This narrative review aims to analyze and summarize current knowledge on the functional plasticity and het‑
erogeneity of neutrophils, as well as their dual role in the pathogenesis of cancer and sepsis. Particular attention is given to shared 
mechanisms of neutrophil dysregulation in these conditions and to the prospects for developing targeted therapeutic strategies.
Materials and methods. A selective literature search was conducted in the PubMed, eLibrary.ru, and Scopus databases covering 
the past 15 years using the following keywords: “neutrophils”, “cancer”, “sepsis”, “neutrophils in cancer and sepsis”, “immune 
dysregulation in cancer and sepsis”, “neutrophil plasticity in tumor and infection”, “immunotherapy and sepsis in cancer patients”, 
“oxidative stress in neutrophils”, “neutrophil–lymphocyte ratio”, and “sepsis-induced tumor growth”. Publications were selected 
based on their scientific significance, relevance to the topic, and compliance with contemporary evidence-based medicine standards.
Results. The analysis revealed the dual role of neutrophils in cancer and their complex interactions within the tumor microenviron‑
ment. The review discusses two neutrophil subtypes, N1 and N2, which exert opposing effects on tumor biology. It also examines 
the role of neutrophils in the formation and function of neutrophil extracellular traps (NETs), which contribute to cancer progression 
through their involvement in inflammation, angiogenesis, and metastasis. In addition, the review highlights shared mechanisms of 
neutrophil involvement in cancer progression and sepsis in oncology patients, with particular emphasis on activated neutrophils 
and NET formation.
Conclusion. Integrating current knowledge on neutrophil involvement in cancer progression and sepsis in oncology patients may 
guide future research toward the development of more precise and effective therapeutic strategies for cancer complicated by 

sepsis, ultimately improving patient outcomes.

Keywords:
neutrophils, cancer, sepsis, neutrophil extracellular traps, tumor-associated neutrophils
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Нейтрофилы – самая многочисленная популяция 
лейкоцитов (50–70 % от всех циркулирующих в кро‑
вотоке человека), которые являются важнейшими 
эффекторными клетками врожденного иммунитета. 
Эти терминально дифференцированные миелоидные 
клетки долгое время рассматривались исключитель‑
но как «первая линия защиты» против бактериальных 
и грибковых инфекций, благодаря их способности 
к фагоцитозу, дегрануляции и образованию нейтро‑
фильных внеклеточных ловушек (NETs) [1].

Исследования последнего десятилетия кардиналь‑
но изменили понимание биологической роли нейтро‑
филов. Современные данные свидетельствуют, что 
они обладают удивительной функциональной пла‑
стичностью и участвуют не только в антимикробной 
защите, но и в патогенезе различных заболеваний, 
включая онкологические [2, 3].

Нейтрофилы считаются важной частью врожден‑
ного иммунного ответа, но до сих пор ведутся ак‑
тивные споры о жизненном цикле этих клеток [4]. 
Нейтрофилы сначала дифференцируются в костном 
мозге из клеток-предшественников, а затем попада‑
ют в кровь. Этот процесс позволяет оценить размер 
внекостномозгового пула. Раньше считалось, что ней‑
трофилы напрямую уничтожаются в костном мозге, 
печени и селезенке, но теперь известно, что после 
циркуляции в крови в течение менее чем 1 дня они 
перераспределяются с плохо изученной кинетикой 
в различных тканях [5].

Микроокружение опухоли, состоящее из незлока‑
чественной стромы, окружающей опухолевые клетки, 
формируется под воздействием многочисленных сиг‑
налов, исходящих как от опухолевых, так и от стро‑
мальных клеток, которые поддерживают растущую 
опухоль. Различные иммунные клетки, в том числе 
нейтрофилы, составляют значительную часть стромы 
опухоли. Иммунные клетки существуют для защиты 
организма от различных угроз, а также для обнару‑
жения и уничтожения раковых клеток. Однако при 
раке иммунные клетки часто принимают фенотип, 
способствующий развитию опухоли. Это относится 
и к нейтрофилам, которые, как часто описывают, об‑
ладают свойствами, способствующими развитию опу‑
холи, и связаны с неблагоприятным прогнозом [4].

В  настоящее время исследователи признали 
ключевую роль опухоль-ассоциированных нейтро‑
филов (ОАН) в микроокружении опухоли, и значи‑
тельные усилия были направлены на изучение их 
потенциала в качестве терапевтических мишеней [6]. 
По мере углубления знаний о внеклеточном матрик‑
се акцент в исследованиях сместился с адаптивного 
иммунитета на врожденный.

ОАН становятся важным компонентом микроо‑
кружения опухоли, выполняя двойную функцию. 
ОАН могут участвовать в воспалении, способству‑
ющем развитию опухоли, стимулируя ангиогенез, 
ремоделирование внеклеточного матрикса, метас‑
тазирование и иммуносупрессию. С другой стороны, 
нейтрофилы могут участвовать в противоопухоле‑
вой реакции, напрямую убивая опухолевые клетки 
и участвуя в клеточных сетях, которые обеспечивают 
противоопухолевую резистентность. Разнообразие 
и пластичность нейтрофилов лежат в основе двой
ного потенциала ОАН в микроокружении опухоли.

Миелоидные контрольные точки представляют 
собой ключевые регуляторные механизмы, которые 
определяют поляризацию функции нейтрофилов 
в опухолевом микроокружении – либо в сторону 
проопухолевой активности (поддержка ангиогенеза, 
метастазирования и иммуносупрессии), либо проти‑
воопухолевого ответа (прямая цитотоксичность и уси‑
ление противоопухолевого иммунитета). Их влияние 
зависит от молекулярных особенностей опухоли, со‑
стояния окружающих тканей и применяемых методов 
лечения. Нейтрофилы могут стать инструментом для 
адаптации существующих стратегий иммунотерапии 
и проложить путь к терапевтическим стратегиям, ос‑
нованным на миелоидных клетках, которые дополнят 
существующие подходы [7].

Нейтрофилы при раке демонстрируют биологиче‑
скую гетерогенность в отношении продолжительности 
времени жизни (короткоживущие или с увеличенным 
сроком жизни), что указывает на необходимость но‑
вого подхода к изучению этого вопроса. Приводит ли 
гетерогенность, присутствующая в предшественниках 
нейтрофилов, к появлению в кровотоке соответствую‑
щих костномозговых популяций нейтрофилов и спо‑
собствует ли она тканевой гетерогенности? Учитывая 
различные функции субпопуляций нейтрофилов в ми‑
кроокружении опухоли, является ли воздействие на 
все субпопуляции ОАН жизнеспособной терапевтиче‑
ской стратегией? Хотя исследования, в основном, со‑
средоточены на воздействии на иммуносупрессивные 
или другие проопухолевые субпопуляции ОАН, воз‑
можно ли контролировать и использовать их противо‑
опухолевые функции? Стоит отметить, что ответы на 
эти вопросы могут различаться в зависимости от типа 
опухоли и стадии прогрессирования заболевания [2].

Учитывая ключевую роль нейтрофилов во врожден‑
ном иммунитете, принципиальное значение приоб‑
ретает понимание их онтогенеза и функциональной 
гетерогенности, которые определяют двойственную 
природу этих клеток в патологических процессах.

Цель исследования: анализ и обобщение совре‑
менных данных о функциональной пластичности и ге‑
терогенности нейтрофилов, а также их двойственной 
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роли в  патогенезе онкологических заболеваний 
и сепсиса. Особое внимание уделено перекрестным 
механизмам нейтрофильной дисрегуляции при этих 
патологиях и перспективам разработки таргетных 
терапевтических стратегий.

Для подготовки данного обзора был проведен 
выборочный поиск научной литературы в  базах 
данных PubMed, Elaibrary.ru и Scopus за последние 
10–15 лет с использованием ключевых слов: нейтро‑
филы/«neutrophils», рак/«сancer», сепсис/«sepsis», 
нейтрофилы при раке и  сепсисе/«neutrophils in 
cancer and sepsis», иммунная дисрегуляция при раке 
и сепсисе/«immune dysregulation in cancer and sepsis», 
пластичность нейтрофилов при опухолях и инфек‑
циях/«neutrophil plasticity in tumor and infection», 
иммунотерапия и сепсис у онкологических боль‑
ных/«immunotherapy and sepsis in cancer patients», 
окислительный стресс в  нейтрофилах/«оxidative 
stress in neutrophils», нейтрофильно-лимфоцитарное 
соотношение/«neutrophil-lymphocyte ratio», опухоле‑
вый рост индуцированный сепсисом/«sepsis-induced 
tumor growth». При отборе публикаций приоритет 
отдавался оригинальным исследованиям, высокоци‑
тируемым обзорам и статьям, опубликованным в ав‑
торитетных рецензируемых журналах. Отбор источ‑
ников проводился автором на основе их научной 
значимости и релевантности рассматриваемой теме.

Жизненный цикл и гетерогенность 
нейтрофилов
Согласно классической модели гемопоэза, первым 

идентифицируемым предшественником нейтрофи‑
лов является промиелоцит, который характеризуется 
округлым ядром с рыхлым хроматином, базофильной 
цитоплазмой, обусловленной высокой плотностью 
рибосом и сохраненной пролиферативной активно‑
стью в рамках митотического пула. Промиелоциты 
могут либо пролиферировать, либо дифференциро‑
ваться в миелоциты – последнюю пролиферирующую 
стадию с начальной инвагинацией ядра [8].

Традиционно считалось, что дифференцировка 
нейтрофилов и  моноцитов происходит из обще‑
го бипотентного предшественника. Нейтрофилы 
образуются из мультипотентных гранулоцитарно-
моноцитарных предшественников (GMP), локали‑
зованных преимущественно в костном мозге и экс‑
трамедуллярных тканях, в том числе в селезенке, 
и проходят ряд стадий дифференцировки, включая 
миелобласты, промиелоциты, палочкоядерные 
и, наконец, сегментоядерные нейтрофилы – перед 
достижением полной зрелости. На ранних стадиях 
дифференцировки миелоидные предшественники 
(миелобласты) сохраняют полипотентность, имея 
потенциал к развитию в различные клеточные линии: 

моноциты/макрофаги, нейтрофилы, эозинофилы 
и базофилы. Вследствие короткого периода полу‑
жизни (менее 24 часов в периферической крови), 
популяция нейтрофилов требует постоянного по‑
полнения за счет пролиферации предшественников 
в костномозговых нишах [5, 9].

Однако исследование Zhu Y. P. и соавт. [10] кар‑
динально изменило это представление. Применяя 
современные методы масс-цитометрии (CyTOF) 
и секвенирования РНК единичных клеток (scRNA-
seq), авторы идентифицировали ранее неизвестную 
стадию дифференцировки – унипотентный предше‑
ственник нейтрофилов (NeP) в костном мозге взрос‑
лых мышей. Важно отметить, что авторы обнаружили 
аналогичный унипотентный NeP (hNeP) в костном 
мозге человека. Экспериментальные исследования 
выявили значительное влияние NeP и hNeP на про‑
грессию опухолевого роста. При трансплантации 
в различные мышиные модели, включая гуманизи‑
рованные системы, эти предшественники демон‑
стрировали выраженное проонкогенное действие, 
существенно ускоряя развитие новообразований. 
Клинические наблюдения подтвердили патогене‑
тическую роль hNeP: они присутствуют в крови па‑
циентов с меланомой, не получавших лечения, но 
отсутствуют у здоровых людей. Благодаря характер‑
ному поверхностному фенотипу, hNeP может быть 
надежно идентифицирован стандартными методами 
проточной цитометрии и использоваться в качестве 
биомаркера для раннего выявления рака.

Дальнейшие исследования с  применением 
масс-цитометрии и анализа клеточного цикла по‑
зволили идентифицировать три последовательные 
стадии нейтрофильного созревания в костном моз‑
ге: пролиферативный коммитированный предше‑
ственник нейтрофилов (preNeu); незрелые постми‑
тотические нейтрофилы; зрелые функциональные 
нейтрофилы. Транскриптомное профилирование 
и функциональный анализ показали, что для обра‑
зования preNeu из GMP необходим фактор транс‑
крипции C/EBPε, а их пролиферативная программа по 
мере созревания заменяется усилением миграцион‑
ной и эффекторной функций. preNeus увеличивается 
в размерах при микробном и опухолевом стрессе, 
а незрелые нейтрофилы перемещаются на перифе‑
рию у мышей с опухолями [11].

Несмотря на значительный прогресс в исследовани‑
ях, полная картина гетерогенности нейтрофилов оста‑
ется не до конца изученной. Новаторской оказалась 
работа Xie S. и соавт. [12], в которой с помощью single-
cell RNA секвенирования проанализировали более 
25 000 дифференцирующихся и зрелых нейтрофилов 
мыши как в норме, так и при бактериальной инфекции. 
Исследователи выделили 8 молекулярно-различных 
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субпопуляций нейтрофилов и установили происхож‑
дение 3 зрелых подтипов нейтрофилов перифериче‑
ской крови, имеющих различных предшественников 
в костном мозге. Учеными была описана поэтапная 
активация микробицидных свойств через изменения 
транскрипционного профиля. Оказалось, что бактери‑
альная инфекция перепрограммирует генетическую 
архитектуру популяций нейтрофилов, изменяет дина‑
мические переходы между субпопуляциями и подго‑
тавливает нейтрофилы к усилению функциональности 
без ущерба для общей гетерогенности.

Исследования Grieshaber-Boyer R. и соавт. пока‑
зали, что наблюдаемая гетерогенность нейтрофи‑
лов при воспалении отражает единый непрерыв‑
ный процесс клеточного развития, выявляемый при 
транскриптомном анализе [13]. Для анализа ней‑
трофильной гетерогенности авторы использовали 
секвенирование РНК единичных клеток (single-cell 
RNA-seq), выделенных из нормальных и воспален‑
ных тканей мышей. В то время как традиционная 
кластеризация выявляет дискретные клеточные по‑
пуляции, комбинированный подход (диффузионное 
картирование в сочетании со скоростью РНК RNA 
velocity) демонстрирует непрерывный процесс разви‑
тия, который называется нейтротайм, начинается от 
незрелых преднейтрофилов костного мозга и закан‑
чивается зрелыми нейтрофилами, преимущественно 
находящимися в крови и селезенке.

Также было обнаружено, что активированные 
нейтрофилы могут увеличить продолжительность 
своей жизни после дегрануляции. Благодаря своим 
неферментативным свойствам высвобожденная ми‑
елопероксидаза может активировать пути MAPK-ERK 
и PI3K-Akt, что приводит к сохранению экспрессии 
антиапоптотического белка Mcl1 [14]. Таким обра‑
зом, процесс быстрой дегрануляции после активации 
может мгновенно изменить фенотип, характеристи‑
ки и функции нейтрофилов и ошибочно привести 
к тому, что их будут описывать как новые подтипы 
нейтрофилов.

Обладая выраженной пластичностью, нейтрофилы 
активно вовлекаются в формирование опухолевого 
микроокружения, где их функциональный потенциал 
реализуется через сложные механизмы межклеточ‑
ного взаимодействия.

Взаимодействие между нейтрофилами 
и опухолевыми клетками
Гетерогенность опухоль-ассоциированных 
нейтрофилов
Учитывая сходство между нейтрофилами и макро‑

фагами как миелоидными клетками, которые играют 
важную роль в поддержании иммунологического го‑
меостаза при воспалении и раке, было предложено 

разделить ОАН на группы N1 и N2 [15]. Исследова‑
ния Chen Q. и соавт. подтвердили значимость такого 
разделения [16]. Ученые обнаружили значительное 
увеличение количества нейтрофилов N2, ассоции‑
рованных с опухолью, по сравнению с количеством 
нейтрофилов N1, ассоциированных с опухолью. Низ‑
кое соотношение N1/N2 было связано с более низ‑
кой степенью дифференцировки опухолей, частым 
метастазированием в лимфатические узлы и более 
высокой стадией TNM. Медиана общей выживаемо‑
сти (ОВ) и выживаемости без рецидивов (ВБР) в груп‑
пе с повышенным содержанием нейтрофилов N1, ас‑
социированных с опухолью, была значительно выше, 
чем в группе с низким содержанием, в то время как 
нейтрофилы N2, ассоциированные с опухолью, игра‑
ли противоположную роль. Многофакторный анализ 
показал, что высокое соотношение N1/N2 является 
значимым прогностическим показателем для ОВ 
и выживаемости без прогрессирования. Кроме того, 
нейтрофилы N1/N2, ассоциированные с опухолью, 
демонстрируют обратную корреляцию с инфильтри‑
рующими опухоль CD8+ Т-клетками и прямую с регу‑
ляторными Т-клетками. Пластичность ассоциирован‑
ных с опухолью нейтрофилов N1/N2 была определена 
как важнейший прогностический показатель, который 
может отражать состояние микроокружения опухоли 
и иммунную недостаточность у пациентов.

По мере развития исследований ОАН эта гипотеза 
получила дальнейшее подтверждение, поскольку 
нейтрофилы выполняют двойную функцию, тесно 
связанную с прогнозом [16, 17].

Более детальные исследования транскрипто‑
ма ОАН выявили четыре функционально различ‑
ных субпопуляции: ОАН‑1: терминально диффе‑
ренцированные проопухолевые клетки (связаны 
с неблагоприятным прогнозом); ОАН‑2 – воспали‑
тельные нейтрофилы; ОАН‑3 – недавно мигриро‑
вавшие в опухоль клетки переходного состояния; 
ОАН‑4 – клетки с активированными интерферон-
стимулируемыми генами [18]. Было отмечено, что 
при смене функционального состояния ОАН – от 
менее зрелых (ОАН‑3, ОАН‑4) к терминально диффе‑
ренцированным проопухолевым (ОАН‑1) – происхо‑
дит постепенное увеличение активности гликолиза. 
Так, ОАН‑1 демонстрировал гиперактивированную 
гликолитическую активность, что было подтвержде‑
но с помощью комплексного мультиомного подхо‑
да, включающего анализ транскриптомики, протео‑
мики и метаболомики. Увеличение гликолитической 
активности за счет сверхэкспрессии лактатдеги‑
дрогеназы А (LDHA) вызывала иммуносупрессию 
и проопухолевые функции в нейтрофилоподобных 
дифференцированных клетках HL‑60 (dHL‑60). Ме‑
ханистические исследования показали, что белок, 
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реагирующий на гипоксию и стресс эндоплазмати‑
ческого ретикулума – BHLHE40 (от англ. Basic Helix-
Loop-Helix family member e40), является ключевым 
регулятором поляризации нейтрофилов в сторону 
фенотипа ОАН‑1. Прямая регуляция транскрипции 
BHLHE40 в отношении генов-маркеров ОАН‑1 была 
продемонстрирована с помощью иммунопреципи‑
тации хроматина. В клетках dHL‑60, сверхэкспрес‑
сирующих BHLHE40, наблюдались проопухолевые 
и иммуносупрессивные функции [18]. Для система‑
тизации современных данных о субпопуляциях ОАН 
и их функциях ниже представлена табл. 1.

Полученные данные демонстрируют двой
ственную роль нейтрофилов в опухолевом микро‑
окружении. Нейтрофилы, которые традиционно 
считались терминально дифференцированными 
клетками иммунной системы, первыми реагирую‑
щими на патогены, теперь известны своей функцио‑
нальной пластичностью и разнообразными ролями 
в биологии рака [19]. Помимо своей классической 
роли в противомикробной защите, нейтрофилы ак‑
тивно модулируют опухолевое микроокружение. 
Они проявляют прямую цитотоксичность в отно‑
шении раковых клеток, а также усиливают эффек‑
тивность других компонентов противоопухолевого 
иммунитета. С другой стороны, нейтрофилы могут 

оказывать проопухолевое действие за счет выра‑
ботки факторов, которые способствуют росту зло‑
качественной опухоли, ангиогенезу и образованию 
метастазов. На баланс противоопухолевой и про‑
онкогенной активности влияет особенно тонкое 
взаимодействие между нейтрофилами и Т-лимфо‑
цитами [20]. Эти гранулоциты привлекаются к месту 
опухоли различными хемокинами, где они дина‑
мически взаимодействуют с другими иммунными 
клетками, опухолевыми клетками и стромальными 
компонентами. Их фенотип и функции определя‑
ются микроокружением опухоли: нейтрофилы N1 
оказывают противоопухолевое действие, например, 
проявляют цитотоксичность и активируют иммун‑
ную систему, а нейтрофилы N2 способствуют росту 
опухоли за счет иммуносупрессии и ангиогенеза, 
выделяя в среду различные цитокины, хемокины, 
факторы роста (онкостатин М, эпидермальный, 
тромбоцитарный, сосудисто-эпителиальный фак‑
торы роста, трансформирующий фактор роста β, 
фактор роста гепатоцитов, фактор некроза опухо‑
ли α), высвобождая матриксные металлопротеина‑
зы, катепсины, плазминоген, урокиназу, привлекая 
в очаг роста опухоли различные иммунный клетки 
(например, Т-регуляторные лимфоциты). Эта двой
ственность подчеркивает важность баланса N1/N2 

Таблица 1. Основные субпопуляции опухоль-ассоциированных нейтрофилов и их функции
Table 1. Major subpopulations of tumor-associated neutrophils and their functions

Субпопуляция 
нейтрофилов / 
Neutrophil 
subpopulation 

Маркерные гены / 
Marker genes Функции / Functions Клиническое значение / 

Clinical significance

ОАН-1 VEGFA, PLAU, 
LGALS3, LDHA

Проангиогенез, иммуносупрессия, 
стимуляция пролиферации 
опухолевых клеток / Pro-angiogene‑
sis, immunosuppression, stimulation of 
tumor cell proliferation

Ассоциированы с худшим прогнозом, 
поздней стадией опухолевого роста, 
низкой выживаемостью / Associated 
with poorer prognosis, advanced tumor 
stage, and reduced survival

ОАН-2 NLRP3, PDE4B, 
IL1RN, ADM

Воспалительный ответ, 
иммуносупрессия, поддержка 
опухолевого роста / Inflammatory 
response, immunosuppression, support 
of tumor growth

Участвуют в хроническом воспалении, 
связанном с аденокарциномой 
поджелудочной железы / Involved in 
chronic inflammation associated with 
pancreatic adenocarcinoma

ОАН-3 VNN2, SELL Трансэндотелиальная миграция, 
переходное состояние между 
полиморфоядерными нейтрофилами 
и ОАН / Transendothelial migration, 
transitional state between 
polymorphonuclear neutrophils and TANs

Отражают ранние этапы инфильтрации 
нейтрофилов в опухоль / Reflect early 
stages of neutrophil infiltration into the 
tumor

ОАН-4 IFIT1, IFIT2, IFIT3, 
ISG15

Активация интерферонового ответа, 
потенциально противоопухолевые 
свойства / Activation of the interferon 
response, potential antitumor properties

Предположительно могут ограничивать 
прогрессирование опухоли, требуется 
дальнейшее изучение / May potentially 
limit tumor progression; further study is 
required

Примечание: ОАН – опухоль-ассоциированные нейтрофилы.
Note: ОАН – tumor-associated neutrophils.
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в развитии рака [21]. Прямое взаимодействие меж‑
ду нейтрофилами и опухолевыми клетками, вклю‑
чая как противоопухолевые, так и проопухолевые 
функции, уже давно находится в центре внимания 
исследователей, особенно в том, что касается про‑
тивоопухолевого иммунитета с его разнообразными 
механизмами [2].

Многообразие функций ОАН находит отражение 
в сложной системе их механизмов, которые могут 
оказывать как противоопухолевое, так и проопухо‑
левое действие.

Механизмы цитотоксичности нейтрофилов 
против опухолевых клеток
Известно, что многие типы опухолей в разной сте‑

пени привлекают и активируют нейтрофилы, начиная 
с самых ранних стадий роста опухоли. Активирован‑
ные нейтрофилы могут выделять противомикробные 
факторы (катионные пептиды с антимикробной ак‑
тивностью, активные формы кислорода (АФК)), ко‑
торые одновременно оказывают как про-, так и про‑
тивоопухолевое воздействие на развитие опухоли. 
Помимо бактерицидных белков в цитоплазматиче‑
ских гранулах и секреторных везикулах содержится 
широкий спектр белков и рецепторов (лактоферрин, 
лизозим, α-дефензины, желатиназные гранулы, ре‑
цепторы комплемента 1, β2‑интегрины и пр.), кото‑
рые могут регулировать функции нейтрофилов и их 
взаимодействие с тромбоцитами и стромальными 
клетками [22].

Было установлено, что субпопуляция противоо‑
пухолевых нейтрофилов способна уничтожать опу‑
холевые клетки и ограничивать распространение 
метастазов, однако не все опухолевые клетки одина‑
ково восприимчивы к цитотоксичности нейтрофилов. 
Поскольку клетки, избегающие воздействия нейтро‑
филов, с большей вероятностью образуют метаста‑
зы, Hershkovitz M. и соавт. [23] изучили механизм, 
с помощью которого нейтрофилы уничтожают опу‑
холевые клетки. Ранее было показано, что цитоток‑
сичность нейтрофилов опосредована секрецией H2O2. 
В исследовании авторы обнаружили, что цитотоксич‑
ность нейтрофилов зависит от Ca2+ и опосредована 
кальциевым каналом, активируемым перекисью во‑
дорода – TRPM2 (от англ. Transient Receptor Potential 
Melastatin 2). Клетки с пониженным уровнем TRPM2 
были защищены от цитотоксичности нейтрофилов 
и более эффективно распространялись в премета‑
статических участках легких.

Кроме того, нейтрофилы могут разрушать кан‑
церогенные клетки посредством опосредованного 
антителами трогоцитоза – активного механического 
разрушения плазматической мембраны раковых кле‑
ток, приводящее к литическому (т. е. некротическому) 

типу гибели неопластических клеток – трогоптозу. 
Этот способ уничтожения нейтрофилами раковых 
клеток, опсонизированных антителами, усиливает‑
ся при блокировке контрольных точек CD47-SIRPα. 
В совокупности эти данные показывают, что антите‑
лозависимая цитотоксичность нейтрофилов в отно‑
шении раковых клеток происходит за счет механизма 
цитотоксичности, называемого трогоптозом, который 
можно усилить, воздействуя на взаимодействие бел‑
ка CD47 (иммуносупрессивная молекула на поверхно‑
сти клеток – маркер «своих» клеток) и его рецептора 
на антигенпрезентирующих иммунных клетках – 
SIRPα (от англ. signal-regulatory protein alpha) [24].

Особый интерес представляет роль NETs как уни‑
версального эффекторного механизма, участвующе‑
го как в антимикробной защите, так и в патогенезе 
опухолевого процесса.

Роль активных форм кислорода
Нейтрофилы, ключевые эффекторы врожденно‑

го иммунитета, способствуют онкогенезу не толь‑
ко через воспалительные механизмы, но и за счет 
прямого воздействия на геномную стабильность 
клеток. Одним из важных механизмов является 
высвобождение АФК, которые могут вызывать окис‑
лительное повреждение ДНК, тем самым усиливая 
мутагенез и способствуя опухолевой трансформа‑
ции. В частности, нейтрофилы играют критическую 
роль в усилении генотоксического действия урета‑
на – канцерогена, содержащегося в табачном дыме. 
Исследования показали, что при воздействии уретана 
нейтрофилы активируются и продуцируют АФК, что 
приводит к увеличению повреждений ДНК в эпите‑
лиальных клетках легких. При этом важно отметить, 
что данный процесс строго ограничен по времени 
и происходит преимущественно во время контакта 
ткани с канцерогеном, не сопровождаясь значитель‑
ным повреждением тканей или хроническим воспа‑
лением. Эксперименты на мышах с нокаутом гена 
GCSF (гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора), у которых наблюдается выраженная ней‑
тропения, подтвердили ключевую роль нейтрофилов 
в онкогенезе. У таких животных после воздействия 
уретана развивалось значительно меньше опухолей 
легких по сравнению с контрольной группой. Однако 
временное восстановление популяции нейтрофилов 
с помощью рекомбинантного GCSF (rGCSF) исклю‑
чительно в период воздействия уретана полностью 
восстанавливало частоту опухолеобразования. Это 
свидетельствует о том, что ранняя фаза взаимодей‑
ствия нейтрофилов с канцерогеном критически важ‑
на для последующего развития рака, тогда как их 
роль на более поздних стадиях (например, в под‑
держании роста опухоли) может быть иной. Таким 
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образом было продемонстрировано, что даже крат‑
ковременная реакция нейтрофилов на канцерогены 
способна существенно влиять на долгосрочный риск 
развития рака [25].

Накопленные данные о двойственной роли ней‑
трофилов в канцерогенезе создают теоретическую 
основу для разработки таргетных терапевтических 
подходов, направленных на модуляцию их функций, 
например, через воздействие на метаболические 
пути нейтрофилов, на рецепторы семейства TNF, на 
опосредованный нейтрофилами ангиогенез.

Терапевтические стратегии, направленные на 
нейтрофилы
Благодаря высокой пластичности нейтрофилы 

способны проявлять как противоопухолевую, так 
и проопухолевую активность в зависимости от микро‑
окружения опухоли. ОАН, которые накапливаются не‑
посредственно в зоне опухоли или в ее ближайшем 
микроокружении, могут активироваться под воздей‑
ствием внешних стимулов из опухолевого микроо‑
кружения (TME) и переключаться между анти- и про‑
опухолевыми фенотипами. Современные подходы 
к терапии рака, нацеленные на ОАН, включают как 
утвержденные методы, так и перспективные экспе‑
риментальные стратегии. В частности, одна из наибо‑
лее изученных и клинически успешных мишеней для 
препаратов, блокирующих иммунные контрольные 
точки, – это взаимодействие между рецептором PD‑1 
и его лигандом PD-L1, распространенное как среди 
иммунокомпетентных клеток, так и при их взаимо‑
действии с опухолевыми клетками. Путь PD‑1/PD-L1 
играет значимую роль в иммуносупрессии, связанной 
с опухолью. В нейтрофилах повышение уровня PD-L1 
происходит в условиях воспаления/инфекции. Пока‑
зано, что высокий уровень экспрессии PD-L1 в ней‑
трофилах ингибирует пролиферацию Т-клеток и выра‑
ботку интерферона-γ, оказывая иммуносупрессивное 
действие. Таким образом, анти-PD‑1/PD-L1 терапия 
воздействует не только на опухолевые клетки, но и на 
PD-L1+ ОАН, которые способствуют иммуносупрес‑
сии. Клинические данные подтверждают экспрессию 
PD-L1 на нейтрофилах при различных типах рака [26]. 
Другие перспективные стратегии: антиангиогенная 
терапия препаратами против VEGF (бевацизумаб, 
рамуцирумаб) подавляет нейтрофил-зависимый 
ангиогенез через факторы Bv8 (Bombina variegata 
peptide 8), MMP9 (Matrix Metalloproteinase‑9) и VEGFA 
(Vascular Endothelial Growth Factor-A); модуляция 
G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) – ана‑
логи G-CSF (филграстим, пегфилграстим) применя‑
ются для коррекции нейтропении (NCT03252431), 
тогда как их антагонисты подавляют проопухолевые 
g- MDSC (granulocytic Myeloid Derived Suppressor Cells) 

в доклинических моделях; агонисты TRAIL (Tumor 
necrosis factor-Related Apoptosis-Inducing Ligand) – 
Тигатузумаб (CS‑1008) показали ограниченную эф‑
фективность в монотерапии, что требует разработки 
комбинированных схем; антагонисты хемокиновых 
рецепторов 1 и 2 типов CXCR1/2 (репариксин, SX‑682) 
блокируют рекрутирование ОАН и MDSC, усиливая 
иммунотерапию (NCT02370238, NCT03161431); ин‑
гибиторы JAK-STAT (Janus Kinase-signal Transducer And 
Activator Of Transcription) (напабуказин) подавляют 
проопухолевую поляризацию ОАН в исследовани‑
ях при колоректальном раке и гепатоциллюлярной 
карциноме [27].

Современные исследования свидетельствуют, что 
ремоделирование иммуносупрессивного микроо‑
кружения опухоли способно индуцировать фено‑
типическую перестройку ОАН. Wang Y. и соавт. [28] 
разработали терапевтическую противораковую вак‑
цину (TCV) на основе дендритных клеток, функцио‑
нализированных мембраной (mD@cSMN), которая 
продемонстрировала двойной механизм действия: 
кислотно-зависимое высвобождение каптоприла 
в условиях TME с последующей реполяризацией 
проопухолевых нейтрофилов N2‑фенотипа в проти‑
воопухолевый N1‑фенотип за счет подавления анги‑
огенеза; индукция иммуногенной гибели клеток по‑
средством фотодинамической терапии с генерацией 
синглетного кислорода, что способствовало переходу 
иммунологически «холодной» опухоли в «горячее» 
состояние.

У  пациентов с  опухолями высокое количество 
Т-клеток-предшественников и  соотношение ней‑
трофилов и лимфоцитов (NLR) коррелируют с не‑
благоприятным прогнозом, и на данный момент ко‑
личество Т-клеток-предшественников и NLR можно 
считать биомаркерами. Поскольку Т-активированные 
нейтрофилы играют ключевую роль в стимулирова‑
нии прогрессирования опухоли, были предложены 
терапевтические стратегии, направленные на ОАН. 
Были разработаны два основных подхода: воз‑
действие на ось хемокинов CXCL‑8/CXCR‑1/CXCR‑2 
с целью блокирования ОАН или воздействие на ве‑
щества, вырабатываемые полиморфноядерными 
клетками, которые способствуют росту опухоли. Мно‑
гие эксперименты проводились in vitro и на животных 
моделях, в то время как клинические исследования 
в настоящее время ограничены из-за риска развития 
иммуносупрессии [29].

Нейтрофилы и  их медиаторы (такие как VEGF, 
MMP‑9, нейтрофильная эластаза, ряд хемокинов и их 
рецептор 4 типа CXCR4) могут оказывать проопухо‑
левое действие при раке и способствовать метас‑
тазированию посредством различных механизмов. 
Ангиогенез играет ключевую роль в воспалении и ро‑
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сте опухоли. Активированные нейтрофилы человека 
выделяют несколько ангиогенных факторов – фактор 
роста эндотелия сосудов-А (VEGF-A), ангиопоэтин‑1 
(ANGPT1), CXCL8, фактор роста гепатоцитов (HGF) 
и металлопротеиназу 9 (MMP‑9) и образуют NETs. 
NETs способствуют росту опухоли и образованию ме‑
тастазов посредством нескольких механизмов: они 
могут пробуждать дормантные опухолевые клетки, 
захватывать циркулирующие опухолевые клетки, по‑
крывать и защищать раковые клетки, тем самым пре‑
дотвращая цитотоксичность, опосредованную CD8+ 
и естественными киллерами (NK) клеток. ANGPTs, 
высвобождаемые эндотелиальными и периэндо‑
телиальными муральными клетками, индуцируют 
синтез фактора, активирующего тромбоциты (PAF), 
и адгезию нейтрофилов к эндотелиальным клеткам. 
ОАН могут непосредственно оказывать несколько 
проангиогенных активностей в эндотелиальных клет‑
ках человека, а NETS, индуцированные ANGPTs и PAF, 
усиливают несколько аспектов ангиогенеза in vitro 
и in vivo. Лучшее понимание патофизиологических 
функций NETs при раке и ангиогенезе могло бы иметь 
важное значение для ранней диагностики, профилак‑
тики и лечения опухолей [30]. Сравнительный анализ 
роли NETs при раке и сепсисе представлен в табл. 2.

Установлено, что NETs могут захватывать опухоле‑
вые клетки как в печени, так и в легких, усиливая их 
адгезию и метастазирование при послеоперацион‑

ных осложнениях. Многочисленные исследования 
показали, что NETs играют роль в прогрессировании 
опухоли и метастазировании. NETs состоят из декон‑
денсированной ядерной ДНК, гистонов и цитоплаз‑
матических белков. Однако неизвестно, какой из этих 
белков отвечает за индукцию метастатического фе‑
нотипа. Была определена ассоциированная с NETs 
молекула адгезии клеток карциноэмбрионального 
антигена 1 (CEACAM1) как важный элемент этого 
взаимодействия. Действительно, блокирование 
CEACAM1 в NET или его нокаут в мышиной моде‑
ли приводит к значительному снижению адгезии, 
миграции и метастазирования клеток карциномы 
толстой кишки [31].

Кроме того, NETs, выделяемые нейтрофилами, 
способствуют патогенезу различных сосудистых за‑
болеваний, приводящих к прогрессированию опу‑
холи [2]. Современные терапевтические стратегии, 
направленные на модуляцию функций нейтрофилов, 
обобщены в табл. 3.

В исследовании Teijeira Á. и соавт. [32] установ‑
лено, что агонисты хемокиновых рецепторов CXCR1 
и CXCR2 являются основными медиаторами NETs, 
вызванного онкологическими заболеваниями. NETs 
обволакивают и покрывают опухолевые клетки, за‑
щищая их от цитотоксичности, опосредованной CD8+ 
Т-клетками и естественными киллерами (NK-клетка‑
ми), препятствуя контакту между иммунными клетка‑

Таблица 2. Роль внеклеточных ловушек нейтрофилов при раке и сепсисе
Table 2. Role of extracellular neutrophil traps in cancer and sepsis

Процесс / Process Роль NETs при раке / Role of NETs in cancer Роль NETs при сепсисе / Role of 
NETs in sepsis

Влияние на опухоль/
инфекцию / Effect on 
tumor/infection

Стимуляция метастазирования, защита опухолевых 
клеток от цитотоксического воздействия иммунных 
клеток, обеспечивая экранирование и уменьшая 
физический контакт между опухолевыми клетками и 
цитотоксическими Т-лимфоцитами и NK-клетками / 
Stimulation of metastasis, protection of tumor cells from 
the cytotoxic effects of immune cells, providing shielding 
and reducing physical contact between tumor cells and 
cytotoxic T-lymphocytes and NK cells

Захват патогенов, но также 
повреждение тканей и усиление 
воспаления / Pathogen trapping, but 
also tissue damage and amplification 
of inflammation

Иммунная регуляция / 
Immune regulation

Подавление активности NK-клеток и CD8+ 
Т-лимфоцитов / Suppression of NK-cell and CD8+ 
T-lymphocyte activity 

Активация системного воспаления, 
нарушение функции эндотелия / 
Activation of systemic inflammation 
and endothelial dysfunction

Клинические последствия / 
Clinical consequences

Ухудшение прогноза, резистентность к терапии / 
Poorer prognosis and therapy resistance

Полиорганная недостаточность, 
высокая летальность / Multiple 
organ failure and high mortality

Потенциальные мишени / 
Potential targetrs

Ингибирование PAD4 (Peptidyl Arginine Deiminase 4), 
разрушение NETs ДНКазой / PAD4 (peptidyl arginine 
deiminase 4) inhibition; degradation of NETs by DNase

Терапия, направленная на 
снижение образования NETs 
(антикоагулянты, антиоксиданты) / 
Therapies aimed at reducing NET for‑
mation (anticoagulants, antioxidants)

Примечание: NETs – внеклеточные ловушки нейтрофилов.
Note: NETs – neutrophil extracellular traps.
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ми и окружающими их клетками-мишенями. Опухо‑
левые клетки, защищенные от цитотоксичности NETs, 
способствуют успешному метастазированию рака 
у мышей и иммунотерапевтической синергии ингиби‑
торов протеин аргинин деминазы 4 (PAD4), которые 
подавляют NETs с помощью ингибиторов иммунных 
контрольных точек. Прижизненная микроскопия 
подтверждает, что нейтрофильные внеклеточные 
сети препятствуют контакту цитотоксических Т-лим‑
фоцитов (ЦТЛ) и NK-клеток с опухолевыми клетками.

В совокупности эти результаты указывают на то, 
что выявление и подавление образования NETs мо‑
жет иметь значение для диагностики рака, прогно‑
зирования и предотвращения метастазирования. 
Однако роль нейтрофилов в развитии рака сложна 
и неоднозначна из-за их функциональной пластично‑
сти и высокой чувствительности к микроокружению. 
Согласно современным данным, функциональное 
разнообразие нейтрофилов можно объяснить двумя 
основными состояниями: классически активирован‑
ными (PMN-CA) и патологически активированными 
иммуносупрессивными клетками (PMN-MDSC), кото‑
рые различаются по механизмам активации, транс‑
крипционным профилям и влиянию на опухоль [33]. 
Эти состояния играют противоположные роли в кан‑
церогенезе, что требует дифференцированного под‑
хода при выборе терапевтических мишеней.

Адоптивная клеточная терапия, такая как тера‑
пия Т-клетками с химерным антигенным рецептором 
(CAR-T-клеточная терапия), также может выиграть за 
счет перепрограммирования проопухолевых N2‑ней‑
трофилов в противоопухолевый фенотип N1. Как по‑

казано в исследованиях, N2‑нейтрофилы создают 
иммуносупрессивное микроокружение, экспресси‑
руя PD-L1 и секретируя TGF-β и IL‑10, что подавля‑
ет активность Т-клеток. Напротив, N1‑нейтрофилы 
усиливают противоопухолевый иммунитет за счет 
продукции ROS, TNF-α и IFN-γ. Ингибирование TGF-β 
или CXCR2‑опосредованного рекрутинга N2‑нейтро‑
филов может снизить их иммуносупрессивное влия‑
ние, улучшая инфильтрацию и функцию CAR-T-клеток 
при солидных опухолях, таких как рак молочной же‑
лезы [34]. N1‑нейтрофилы, обладающие свойствами 
иммунных активаторов, могут служить адъювантами, 
усиливая презентацию антигенов и стимулируя ответ 
цитотоксических Т-лимфоцитов. Это было показано 
при прогрессирующем раке молочной железы, где 
иммуносупрессивное микроокружение, обогащен‑
ное N2‑нейтрофилами, ограничивает эффективность 
терапии. Комбинация вакцин с агентами, перепро‑
граммирующими N2‑нейтрофилы (например, инги‑
биторами HDAC или наночастицами, доставляющими 
IFN-β), может преодолеть эту супрессию и усилить 
противоопухолевый иммунитет [35].

Анализ патогенетической роли нейтрофилов был 
бы неполным без рассмотрения их участия в сепси‑
се – состоянии, где перекрестные механизмы им‑
мунной дисрегуляции демонстрируют удивительные 
параллели с онкологическими процессами.

Нейтрофилы, рак, сепсис
Сепсис – это персистирующее системное воспали‑

тельное заболевание, включающее полиорганную 
недостаточность из-за нарушения регуляции им‑

Таблица 3. Терапевтические стратегии, направленные на нейтрофилы
Table 3. Therapeutic strategies targeting neutrophils

Подход / Approach Механизм действия / Mechanism of action Применение / Application

Поляризация N2 → N1 / 
N2 polarization → N1

Использование IFN-γ, TNF-α для переключения фенотипа / 
Use of IFN-γ, TNF-α to switch phenotype

Усиление противоопухолевого 
иммунитета / Enhanced antitumor 
immunity 

Блокада NETs / 
NETs blockade

Ингибирование фермента пептидиларгининдеиминаза 
4 (PAD4), ответственного за образование NETs или 
применение ДНКазы для разрушения NETs / Inhibition of the 
peptidylarginine deiminase 4 (PAD4) enzyme responsible for 
the formation of NETs or the use of DNase to break down NETs

Снижение метастазирования при 
раке, уменьшение повреждения 
тканей при сепсисе / Reduced 
metastasis in cancer, reduced 
tissue damage in sepsis

Таргетная терапия / 
Targeted therapy

Блокада осей хемокинов и их рецепторов CXCL8/CXCR1/
CXCR2 или ангиопоэтин/фактор активации тромбоцитов, 
способствующие ангиогенезу (ANGPT/PAF) / Blockade of 
the axes of chemokines and their receptors CXCL8/CXCR1/
CXCR2 or angiopoietin/platelet activation factor promoting 
angiogenesis (ANGPT/PAF)

Подавление ангиогенеза 
и воспаления / Suppression of 
Angiogenesis and Inflammation

Комбинированная 
терапия / 
Combination therapy

Сочетание ингибиторов NETs с иммунотерапией 
(например, анти-PD-1/PD-L1) / Combination of NETs 
inhibitors with immunotherapy (e.g. anti-PD-1/PD-L1)

Улучшение эффективности 
лечения солидных опухолей / 
Improving the effectiveness of 
treatment of solid tumors
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мунного ответа на инфекцию [36]. Заболеваемость 
сепсисом растет во всем мире и представляет собой 
одну из самых серьезных причин смертности среди 
пациентов в критическом состоянии. Хотя сепсис ча‑
сто встречается у онкологических больных, исследо‑
ваний, посвященных сепсису и септическому шоку 
у таких пациентов, немного.

В крупном 20‑летнем обсервационном исследова‑
нии, проведенном в Комплексном онкологическом 
центре им. М. Д. Андерсона, были проанализирова‑
ны 387 306 случаев госпитализации взрослых онко‑
логических пациентов. Среди них 40,4 % составили 
хирургические пациенты, 28,2 % – пациенты с гемато‑
логическими злокачественными новообразованиями 
(продемонстрировавшие наивысшую госпитальную 
летальность), 31,4 % – пациенты с солидными опухо‑
лями. Из них 12,9 % были переведены в отделение 
интенсивной терапии; у 38,4 % умерших при выписке 
основным диагнозом были инфекции (например, 
сепсис, пневмония)  [37]. В  течение первого года 
после постановки диагноза «рак» заболеваемость 
сепсисом достигает 3,7 %, при этом почти в трети 
случаев развивается септический шок, а смертность 
достигает 35,5 % [38, 39]. Несмотря на то, что количе‑
ство онкологических больных в критическом состо‑
янии с годами уменьшилось, исследования продол‑
жают показывать более высокую смертность среди 
онкологических больных с сепсисом по сравнению 
с пациентами без онкологических заболеваний [40].

Рак как фактор риска развития сепсиса
Больные раком подвержены повышенному риску 

развития тяжелых инфекций, в том числе сепсиса 
и септического шока, из-за множественных имму‑
нологических нарушений, таких как нейтропения, 
лимфопения, а также нарушения в работе Т- и В-лим‑
фоцитов. Разнообразие и сложность этих иммуноло‑
гических профилей в сочетании с одновременным 
применением иммуносупрессивной терапии (корти‑
костероидов, цитотоксических препаратов и иммуно‑
терапии), а также нарушением естественных защит‑
ных барьеров (повреждением слизистой оболочки, 
наличием хронических катетеров и изменениями 
анатомических структур) повышают риск развития 
различных инфекций. Пожилой возраст, сопутствую‑
щие заболевания, ослабленное состояние, тип рака, 
степень иммуносупрессии, гипоальбуминемия, гипо‑
фосфатемия, грамотрицательная бактериемия, а так‑
же тип и время реакции на первоначальное лечение 
являются факторами, повышающими риск развития 
септического шока у онкологических пациентов [41].

Онкологические больные, течение основного за‑
болевания которых осложнилось сепсисом, сталкива‑
ются с трудностями из-за ослабления иммунитета как 

в результате злокачественного новообразования, так 
и из-за схем лечения. Сочетание сепсиса с активным 
онкологическим заболеванием еще больше ослабля‑
ет иммунную систему, что приводит к повышенному 
риску полиорганной недостаточности [42]. Механиз‑
мы, лежащие в основе повышенной смертности сре‑
ди пациентов с раком и сепсисом, многофакторны. 
Лечение рака изменяет иммунный ответ организма 
и может повышать восприимчивость к инфекциям.

Доклинические исследования подтверждают, 
что наличие злокачественного новообразования 
значительно увеличивает смертность при сепсисе, 
что связано с нарушением регуляции адаптивного 
иммунитета, включая повышенный апоптоз CD4+ 
Т-лимфоцитов и  снижение их функциональной 
активности. При этом сепсис может влиять на по‑
следующий рост опухоли, модулируя противоопу‑
холевый иммунный ответ. Ингибиторы иммунных 
контрольных точек, такие как анти-PD‑1/PD-L1, до‑
казали свою эффективность при лечении рака, а их 
применение при сепсисе демонстрирует потенци‑
ал для улучшения исходов. Однако доклинические 
данные показывают, что комбинация рака и сепсиса 
приводит к неожиданным эффектам: например, бло‑
када PD‑1 теряет эффективность, тогда как ингиби‑
рование альтернативных контрольных точек (2B4, 
TIGIT) может улучшать выживаемость. Эти различия 
подчеркивают необходимость персонализирован‑
ного подхода к лечению сепсиса у онкологических 
пациентов, учитывающего как тип опухоли, так и осо‑
бенности иммунного ответа при инфекции [43]. Кро‑
ме того, уровень смертности зависит от типа рака: 
у пациентов с гематологическими злокачественными 
новообразованиями риск выше, чем у пациентов 
с солидными опухолями [44].

Роль нейтрофилов при сепсисе и раке
Показатели периферической крови получили при‑

знание в качестве ценных инструментов для оценки 
прогноза при сепсисе благодаря их доступности, эко‑
номической эффективности и способности отражать 
системное воспаление и иммунный ответ [45]. Зна‑
чительное повышение уровня нейтрофилов часто 
указывает на сильную воспалительную реакцию, ко‑
торая обычно свидетельствует об активной борьбе 
иммунной системы с инфекциями. Однако чрезмер‑
ная реакция нейтрофилов может привести к повреж‑
дению тканей и дисфункции нескольких органов, что 
в конечном итоге повышает риск смерти [46].

Нейтрофилы играют особую роль в развитии ин‑
фекционного процесса. Защитная роль нейтрофилов 
связана с наличием большого количества протеоли‑
тических ферментов, быстрой продукцией медиа‑
торов воспаления и АФК при их активации в очаге 
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воспаления. Активация нейтрофилов в системном 
кровотоке инициирует развитие системной воспали‑
тельной реакции. Это сопровождается секвестрацией 
нейтрофилов в микроциркуляторном ложе, связы‑
ванием со стенкой кровеносных сосудов, высвобо‑
ждением протеолитических ферментов, продукцией 
медиаторов воспаления с последующим поврежде‑
нием эндотелиальных клеток, повышением проница‑
емости сосудов, активизацией диссеминированной 
внутрисосудистой коагуляции, развитием тканевой 
гипоперфузии и гипоксии, нарушением тканевого ме‑
таболизма путем ингибирования митохондриальных 
ферментов [47]. Неблагоприятная чрезмерная актив‑
ность нейтрофилов в системном кровотоке, несоот‑
ветствующая активация и размещение их в пределах 
микроциркуляторного русла может быть ключевой 
стадией в инициации полиорганных нарушений, фор‑
мировании полиорганной недостаточности.

Пример клинического применения оценки ней‑
трофильной дисрегуляции демонстрирует исследова‑
ние больных немелкоклеточным раком легкого, где 
интегральные показатели нейтрофильных индексов 
и уровни IL‑6/прокальцитонина позволили стратифи‑
цировать риск послеоперационного сепсиса. Получен‑
ные результаты подтверждают перекрестные меха‑
низмы нейтрофильной активации при раке и сепсисе, 
подчеркивают необходимость включения экстракор‑
поральной детоксикации (например, терапевтическо‑
го плазмообмена) в предоперационную подготовку 
для снижения нейтрофил-опосредованного повреж‑
дения тканей и системного воспалительного ответа, 
а также обосновывают таргетные вмешательства, на‑
правленные на коррекцию эндотоксикоза [48].

В исследовании Adrover J. M. и соавт. [49] выяв‑
лена внутренняя клеточная программа, которая 

изменяет протеом нейтрофилов в кровотоке и при‑
водит к постепенной потере содержимого гранул 
и снижению способности к образованию NETs. Эта 
программа управляется рецептором CXCR2 и регуля‑
торами циркадных циклов. В результате легкие были 
защищены от воспалительных повреждений в опре‑
деленное время суток или у мышей-мутантов с низ‑
ким содержанием гранул. Изменения в протеоме, 
содержании гранул и формировании внеклеточных 
ловушек также наблюдались в нейтрофилах человека 
и коррелировали с частотой и тяжестью дыхательной 
недостаточности у пациентов с пневмонией.

При сепсисе у нейтрофилов наблюдается не только 
увеличенная продолжительность жизни, но и выра‑
женное нарушение миграционной способности. В от‑
личие от физиологических условий, при которых эти 
клетки эффективно рекрутируются в очаг инфекции, 
при тяжелом сепсисе системная активация нейтро‑
филов приводит к интернализации хемокинового 
рецептора CXCR2, который блокирует их хемотаксис 
в ответ на локальные хемоаттрактанты. В результате 
нейтрофилы задерживаются в сосудистом русле, где 
они способствуют развитию системного воспаления. 
Активированные нейтрофилы высвобождают провос‑
палительные цитокины (такие как TNF-α), АФК и NETs, 
что приводит к повреждению эндотелия и микроцир‑
куляторным нарушениям. NETs, не только усугубля‑
ют эндотелиальную дисфункцию, но и способствуют 
тромбозу и ишемии тканей. Кроме того, при сепсисе 
нейтрофилы экспрессируют атипичные хемокино‑
вые рецепторы, такие как CCR2, что способствует 
их миграции в отдаленные органы (легкие, почки, 
сердце) и дальнейшему повреждению тканей. Таким 
образом, при сепсисе нейтрофилы теряют свою за‑
щитную роль и становятся ключевыми медиаторами 
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Таблица 4. Сравнение роли нейтрофилов при раке и сепсисе
Table 4. Comparison of the role of neutrophils in cancer and sepsis

Характеристика / 
Characteristics При раке / In case of cancer При сепсисе / In sepsis

Функциональная 
пластичность / 
Functional plasticity

Двойственная роль (N1/N2), зависимость от 
микроокружения опухоли / Dual role (N1/
N2), reliance on tumor microenvironment

Гиперактивация с преобладанием 
провоспалительного фенотипа / 
Hyperactivation with predominance of  
pro-inflammatory phenotype

NETs / NETs Способствуют метастазированию, защита 
опухоли / Contribute to metastasis, tumor 
protection

Повреждение эндотелия, нарушение 
микроциркуляции / Endothelial damage, 
microcirculation disorder  

Иммуносупрессия / 
Immunosuppression 

Подавление Т-клеточного ответа / 
Inhibition of T-cell response 

Истощение иммунных ресурсов, вторичные 
инфекции / Depletion of immune resources, 
secondary infections

Прогностические маркеры / 
Predictive markers

Соотношение N1/N2, NLR (нейтрофильно-
лимфоцитарный индекс) / Ratio N1/N2, NLR 
(Neutrophil Lymphocyte Index)

Уровень NETs, маркеры эндотелиальной 
дисфункции / NETs level, markers of 
endothelial dysfunction
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эндотелиальной дисфункции, микроциркуляторных 
нарушений и полиорганной недостаточности [50, 51].

Важно отметить, что патологическое воздействие 
нейтрофилов на сосудистую систему реализуется 
преимущественно через их взаимодействие с эндо‑
телиальными клетками. Эндотелиальные клетки – 
это сосудистые, нетрадиционные иммунные клетки, 
которые играют важную роль в системной реакции 
на бактериальную инфекцию, ограничивая ее рас‑
пространение. Реакция эндотелиальных клеток на 
воздействие патогенов, микробных токсинов или 
эндогенных сигналов опасности является полимор‑
фной, гетерогенной и многогранной. При сепсисе 
эндотелиальные клетки переходят в проапоптоти‑
ческий, провоспалительный, проадгезивный и про‑
коагулянтный фенотип. Кроме того, повреждение 
гликокаликса и дисфункция сосудистого тонуса нару‑
шают микроциркуляторный кровоток, что приводит 
к повреждению органов и потенциально опасной для 
жизни органной недостаточности [47, 52]. Нейтро‑
филам в организме необходимо мигрировать через 
плотные участки тканей, чтобы уничтожать патогены, 
но их передвижению часто препятствуют крупные 
и жесткие ядра. У пациентов с сепсисом нарушена 
миграция нейтрофилов, но неясно, связан ли этот де‑
фект с деформируемостью их ядер. Qi Y. и соавт. [53] 
разработали микрофлюидные устройства с узкими 
щелями микронного размера для имитации биоло‑
гических барьеров. Эта установка позволила наблю‑
дать и фиксировать движение нейтрофилов и де‑
формацию их ядер в режиме реального времени. 
Авторы также разработали метод морфологического 
анализа для количественной оценки деформации 
ядер в большом количестве отдельных клеток. Эти 
исследования показали, что нейтрофилы у здоровых 
людей могут менять форму ядра, чтобы пройти через 
сужения, в то время как нейтрофилы у пациентов 
с сепсисом менее гибкие. Нейтрофилы с жесткими 
ядрами с трудом проходят через узкие отверстия 
и чаще разрываются под давлением. Результаты на‑
стоящего исследования позволяют предположить, 
что нарушения миграции нейтрофилов, наблюдае‑
мые при сепсисе, могут быть связаны с неспособно‑
стью нейтрофилов деформировать свои ядра.

Компоненты NETs оказывают прямое цитотокси‑
ческое действие на эндотелиальные клетки, которое 
в условиях провоспалительного микроокружения 
и окислительного стресса приводит к деградации 
эндотелиального гликокаликса. Этот процесс сопро‑
вождается повышением сосудистой проницаемости 
вследствие: протеолитического расщепления меж‑
клеточных соединений, индукции экспрессии моле‑
кул адгезии и активации апоптотических механизмов 
в эндотелиальных клетках [54]. Кроме того, нейтро‑

филы и NETs индуцируют фенотип прокоагулянтных 
эндотелиальных клеток посредством деградации 
антикоагулянтной системы и усиления регуляции 
тканевого фактора – TF [55]. Сопоставление данных 
о роли нейтрофилов при раке и сепсисе (табл. 4) вы‑
являет общие патогенетические закономерности, 
что открывает новые перспективы для разработки 
комбинированных терапевтических стратегий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ современных данных де‑
монстрирует ключевую роль нейтрофилов в патоге‑
незе как онкологических заболеваний, так и сепси‑
са, раскрывая параллели в механизмах иммунной 
дисрегуляции при этих патологиях. Нейтрофилы, 
традиционно рассматривавшиеся как простые эф‑
фекторы врожденного иммунитета, являются высо‑
копластичными клетками с выраженной функцио‑
нальной гетерогенностью, способными оказывать 
диаметрально противоположные эффекты в зависи‑
мости от микроокружения. Современные исследо‑
вания кардинально изменили понимание биологии 
нейтрофилов, показав чрезвычайную сложность 
данной системы. Двойственная роль нейтрофилов 
в опухолевом микроокружении, а также их значе‑
ние в патогенезе сепсиса представляют интерес для 
клинических и экспериментальных исследований. 
Анализ представленных современных исследований 
выявил перекрестные механизмы нейтрофильной 
дисрегуляции при раке и сепсисе, так как в обо‑
их случаях установлено нарушение баланса меж‑
ду про- и противовоспалительными популяциями 
нейтрофилов, патологическая активация синтеза 
NETs с повреждением окружающих тканей, дис‑
функция эндотелия и микроциркуляторные нару‑
шения, а также иммуносупрессивное воздействие 
на адаптивный иммунитет. Обнаружение общих 
патогенетических моментов открывает новые пер‑
спективы для разработки комбинированных тера‑
певтических стратегий направленных на таргетную 
модуляцию субпопуляционного состава нейтрофи‑
лов, ингибирование патологического образования 
NETs. Кроме того, особое значение приобретает 
персонализированный подход к терапии с учетом 
типа опухоли, характера нейтрофильного ответа, 
стадии септического процесса и генетических осо‑
бенностей пациента. Несмотря на значительный 
прогресс многие вопросы остаются без ответа и тре‑
буются дальнейшие исследования. Сопоставление 
роли нейтрофилов при раке и сепсисе не только 
углубляет понимание патогенеза этих состояний, но 
и открывает новые возможности для трансляцион‑
ных исследований.
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Аннотация

Цель исследования. Анализ литературных данных, посвященных изучению и оценке хирургических осложнений после онкопла‑
стических резекций у больных раком молочной железы (РМЖ).
Материалы и методы. Проведен анализ результатов 27 отечественных и зарубежных публикаций за период с 2013 по 2025 г. 
Поиск соответствующих источников был осуществлен в базах данных PubMed, Cochrane Library, E-library.
Результаты. По данным литературы установлено, что наиболее частыми осложнениями после онкопластических резекций 
у больных РМЖ явились несостоятельность швов 3–9 %, серома/гематома – 2–50 %, липонекроз – 1–5 %, инфекционное воспале‑
ние – 4–20 %, ишемические нарушения – 0,8–2,5 %. Оценка частоты и характера хирургических осложнений при онкопластических 
и реконструктивно-пластических операциях является предметом изучения во многих исследованиях. Очевидно, что развитие 
осложнений при реконструктивно-пластических операциях может негативно влиять на качество жизни пациенток. Тщательный 
анализ причин и способов устранения осложнений позволит хирургам объективно оценить недостатки и преимущества различных 
методик при планировании объема хирургического лечения.
Заключение. Проведенный литературный обзор свидетельствует, что при выполнении онкопластических резекций в различных 
вариантах с возможным возникновением осложнений не выявлено достоверно значимого ухудшения эстетических показателей 
операции и онкологических результатов лечения. Однако для минимазации риска развития хирургических осложнений необходим 
тщательный подход к отбору пациентов для выполнения различных методик онкопластических резекций.

Ключевые слова:
рак молочной железы, онкопластические резекции, хирургические осложнения
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Abstract

Purpose of the study. To analyze published data on the incidence and characteristics of surgical complications following oncoplastic 
resections in patients with breast cancer (BC).
Materials and methods. The results of 27 domestic and international publications published between 2013 and 2025 were analyzed. 
Relevant sources were searched in the PubMed, Cochrane Library, and eLibrary databases.
Results. According to the literature, the most common complications after oncoplastic resections in patients with breast cancer 
included wound dehiscence (3–9 %), seroma/hematoma (2–5 0 %), liponecrosis (1–5 %), infectious complications (4–20 %), and 
ischemic complications (0.8–2.5 %). The frequency and nature of surgical complications following oncoplastic and reconstructive 
procedures have been investigated in numerous studies. It is evident that the development of complications after reconstructive 
procedures may negatively affect patients’ quality of life. A thorough analysis of the causes of complications and strategies for 
their management allows surgeons to objectively assess the advantages and limitations of different techniques when planning 
the extent of surgical treatment.
Conclusion. The literature review indicates that various oncoplastic resection techniques, despite the potential occurrence of 
complications, are not associated with a statistically significant deterioration in aesthetic outcomes or oncological treatment re‑
sults. However, careful patient selection is required to minimize the risk of surgical complications when choosing among different 
oncoplastic resection techniques.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое 
место в структуре онкологической заболеваемости 
в Российской Федерации среди женского населения, 
демонстрируя устойчивую тенденцию к увеличению 
роста этого показателя. В 2023 г. зарегистрировано 
82 499 новых случаев, что составляет 20,9 % в струк‑
туре заболеваемости злокачественными новообра‑
зованиями у женщин. Средний возраст заболевших 
составил 62,1 года. Среднегодовой темп прироста 
заболеваемости (стандартизованный показатель) 
составил 2,04 % за последние 10 лет [1].

За последние годы постепенно произошла сме‑
на парадигмы хирургического этапа лечения РМЖ 
по следующим направлениям. Во-первых, активное 
внедрение онкопластических резекций в клиниче‑
скую практику. Преимуществом онкопластического 
подхода является достижение хороших эстетических 
результатов. Недостатками данного подхода явля‑
ются сложность и длительность операции, а также 
связанное с этим увеличение риска осложнений. 
Во-вторых, важным вектором развития в хирургиче‑
ском лечении РМЖ стало совершенствование техник 
мастэктомии в сочетании с реконструкцией молоч‑
ной железы [2, 3].

Увеличение требований пациентов к эстетическим 
результатам онкологических операций обусловлива‑
ет необходимость освоения дополнительных совре‑
менных методик. При планировании онкопласти‑
ческих операций большое внимание необходимо 
уделять предоперационной разметке с целью сни‑
жения возможности допущения различных ошибок 
и в последующем развития послеоперационных ос‑
ложнений [4].

Оценка частоты и  характера хирургических ос‑
ложнений при онкопластических и реконструктивно-
пластических операциях является предметом 
изучения во многих исследованиях. Не вызывает со‑
мнений тот факт, что осложнения при реконструктивно-
пластических операциях могут влиять на качество жиз‑

ни пациенток [5]. Поэтому тщательный анализ причин 
и способов устранения осложнений позволит хирургам 
объективно оценить недостатки и преимущества раз‑
личных методик хирургического лечения РМЖ.

Цель исследования: анализ литературных дан‑
ных, посвященных изучению и оценке хирургиче‑
ских осложнений после онкопластических резекций 
у больных РМЖ.

Проведен анализ результатов 27 отечественных 
и зарубежных публикаций за период с 2013 по 2025 г. 
Поиск соответствующих источников был осуществлен 
в базах данных PubMed, Cochrane Library, E-library.

В 2019 г. Crown A. и соавт. провели исследование, 
включающее 561 больных РМЖ, которым выполне‑
ны онкопластические резекции (288 случаев) и стан‑
дартные органосохраняющие операции (273 случая). 
Частота хирургических осложнений в группе онкопла‑
стических резекций составила 8 % (23 случая) против 
17,9 % (49 случая) (p < 0,001) (табл 1). Таким образом, 
авторы отметили хирургическую безопасность вы‑
полнения резекций молочной железы с онкопласти‑
ческим подходом в рамках выполнения хирургиче‑
ского лечения РМЖ [6].

В крупных обзорных исследованиях также изуча‑
лись результаты и послеоперационные осложнения 
при органосохраняющих операциях у больных РМЖ. 
Так, Losken А. и соавт. провели метаанализ с вклю‑
чением более 8600 пациентов и сравнили результа‑
ты при проведении органосохраняющих операций 
в обычном режиме и при выполнении онкопласти‑
ческих резекций. Установлено, что общая частота 
хирургических осложнений в первой группе соста‑
вила 16 %, во второй группе – 24 % [7]. Аналогичные 
результаты были получены Haloua M. H. и соавт., ко‑
торые выделили две группы осложнений – ранние 
(< 2 мес.), поздние – (≥ 2 мес.) в семи исследованиях, 
частота развития ранних осложнений при органосо‑
храняющих операциях составила 20 % [8]. Piper M. L. 
и соавт. опубликовали систематический обзор ре‑

Таблица 1. Хирургические осложнения при органосохраняющих операциях и онкопластических резекциях [6]
Table 1. Surgical complications after breast-conserving surgery and oncoplastic resections [6]

Хирургическое осложнение / 
Surgical complications

Органосохраняющие операции / 
Breast-conserving surgery, n = 273

Онкопластические резекции / 
Oncoplastic resections, n = 288 p

Инфекционное воспаление / 
Infectious complications 21 (8,4%) 15 (3,3%) 0,01

Эпидермолиз / Epidermolysis 2 (0,7%) 2 (0,4%) 0,99

Серома / Seroma 12 (4,4%) 8 (1,8%) 0,04

Расхождение швов / Wound dehiscence 13 (4,7%) 14 (3,1%) 0,31

Гематомы / Hematomas 1 (0,4%) 4 (0,9%) 0,59

Всего / Total 49 (17,9%) 43 (9,5%) < 0,001
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зультатов онкопластических резекций с редукцион‑
ной маммопластикой, в который были включены 
17 статей. В 12 исследованиях сообщалось о развитии 
в менее чем 1 % случаев гематом и сером, в 4,6 % 
отмечены расхождения швов, частота развития ин‑
фекционных осложнений составила 2,8 % случаев [9].

В 2018 г. Hillberg N. S. и соавт. представили резуль‑
таты исследования, целью которого был анализ коли‑
чества и видов осложнений, возникающих при онко‑
пластических резекциях до и после дистанционной 
лучевой терапии, а также оценили отсрочку начала 
адъювантного лечения из-за развития хирургических 
осложнений [10]. Осложнения были отмечены в 37,5 % 
случаев, в 10 % потребовалось проведение антибиоти‑
котерапии, в 6,6 % случаев было необходимо выполне‑
ние ревизионных вмешательств, в 8,2 % случаев прове‑
дение дистанционной лучевой терапии было отложено 
в связи с развитием хирургических осложнений.

В исследовании Adamson К. и соавт. продемон‑
стрирована безопасность выполнения онкопластиче‑
ских резекций после неоадъювантной полихимиоте‑
рапии (НАПХТ). Авторами не отмечена статистически 
значимая разница в частоте послеоперационных 
осложнений между группой пациентов, которым 
на первом этапе проведена НАПХТ, и пациентами, 
которые не получали предоперационное лечение. 
Однако общая частота осложнений была относи‑
тельно высокой и составила 25,9 %, среди которых 
наиболее часто отмечалось длительное заживление 
послеоперационных ран. Установлено, что наиболее 
оптимальным сроком выполнения онкопластических 
резекций после НАПХТ является 4 нед. (табл. 2) [11].

Одним из частых осложнений при онкопласти‑
ческой резекции и органосохраняющей операции 
является развитие липонекроза, которое может ими‑
тировать локальный рецидив и ухудшать качество 

жизни пациенток из-за плохого косметического ре‑
зультата [12]. В 2018 г. Nakada H. с соавт. представили 
результаты исследования, которое было посвящено 
изучению липонекрозов после органосохраняющих 
операций [13]. Среди 626 пациентов, которым вы‑
полнены органосохраняющие операции, жировой 
некроз наблюдался у 29 (4,6 %). После органосохра‑
няющей операции с использованием гландулярных 
ножек и свободного аутожирового трансплантата 
частота развития липонекрозов составила 68/417 
(16 %) и 40/40 (100 %) (p < 0,01). Авторами отмечено, 
что риск развития в отсроченном порядке липоне‑
крозов выше при онкопластической резекции. Таким 
образом, необходим более тщательный предопера‑
ционный подбор гландулярных ножек с хорошим 
типом кровоснабжения с целью замещения дефектов 
при выполнении резекций молочной железы [13].

В исследовании Teoh L. Y. и соавт. проведена оцен‑
ка частоты хирургических осложнений после онко‑
пластических резекций среди азиатских женщин. 
Были проанализированы данные 421 пациентов в пе‑
риод с 2011 по 2018 г. Авторами отмечена относи‑
тельно низкая частота хирургических осложнений без 
существенных различий в безрецидивной (р = 0,927) 
и общей выживаемости (р = 0,719) [14].

Oberhauser I. и соавт. представили результаты ис‑
следования, которое также было посвящено сравни‑
тельному изучению реконструктивно-пластической 
хирургии и традиционных операций при РМЖ (ра‑
дикальные мастэктомии, органосохраняющие опе‑
рации в обычном варианте) с точки зрения частоты 
хирургических осложнений, оценки выживаемости, 
частоты позитивных краев резекции и локального 
рецидивирования [15]. Авторами установлено, что 
у пациентов, которым выполнены кожесохранные/
подкожные мастэктомии с одномоментной рекон‑

Таблица 2. Послеоперационные осложнения после онкопластических резекций c/без неоадъювантной 
полихимиотерапией [11] 
Table 2. Postoperative complications after oncoplastic resections with or without neoadjuvant chemotherapy [11]

Хирургическое осложнение / Surgical complications НАПХТ / NACT, n (%) без НАПХТ / no NACT, n (%)

Длительное заживление ран / Delayed wound healing 16 (13,1 %) 46 (15 %)

Расхождение швов / Wound dehiscence 4 (3,3 %) 14 (4,6 %)

Серома/гематома / Seroma/hematoma 3 (2,5 %) 7 (2,3 %)

Липонекроз / Liponecrosis 5 (4,1 %) 19 (6,2 %)

Инфекционное воспаление / Infectious complications 5 (4,1 %) 24 (7,8 %)

Некроз кожи / Skin necrosis 1 (0,8 %) 5 (1,6 %)

Некроз в области Т / T-junction necrosis 3 (2,5 %) 12 (3,9 %)

Примечание: НАПХТ – неоадъювантная полихимиотерапия.
Note: NACT – neoadjuvant chemotherapy.
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струкцией силиконовыми эндопротезами, отмечен 
более длительный период начала адъювантного ле‑
чения. Данная группа пациентов, по мнению авторов, 
должна находиться под пристальным наблюдением 
и своевременно подвергаться лечению и коррекции 
хирургических осложнений для достижения онко‑
логической безопасности [15–17]. В рамках иссле‑
дования оценены краткосрочные и долгосрочные 
хирургические осложнения: наиболее частым кра‑
ткосрочным осложнением после онкопластических 
резекций были серома и длительное заживление 
послеоперационных ран (7,4 %) по сравнению с 3,2 % 
и 2,1 % после органосохраняющих операций в обыч‑
ном варианте. В группе долгосрочных осложнений 
при онкопластических резекциях наиболее часто от‑
мечался хронический болевой синдром в 21,3 % по 
сравнению с 15,8 % случаев при органосохраняющих 
операциях в обычном варианте (табл. 3).

Несмотря на более высокую частоту хирургических 
осложнений, выполнение онкопластических резек‑
ций не влияло на своевременность начала адъю‑
вантного лечения, что согласуется с предыдущими 
исследованиями [11].

Шатовой Ю. С. и соавт. в 2022 г. представлено ис‑
следование, в котором проведена оценка отдаленных 
результатов онкопластических резекций с исполь‑
зованием перемещенных перфорантных лоскутов. 
Средний срок наблюдения составил 26,5 (14–38) мес. 
Таким образом, частота хирургических осложнений 
была следующей: серома в области удаленной пер‑
вичной опухоли – 8,1 % случаев, недостаточность 
кровоснабжения лоскута, приведшая к очаговому 
липофиброзу/липонекрозу, – 3,2 %, положительный 
край резекции – 3,2 %, занижение субмаммарной 
складки – 11,3 %, локорегионарный рецидив – 0 %, 
генерализация процесса – 3,5 % случаев [18].

Таблица 3. Частота краткосрочных и долгосрочных хирургических осложнений при онкопластических и органосохраня-
ющих операциях у больных РМЖ [15] 
Table 3. Frequency of short- and long-term surgical complications after oncoplastic and breast-conserving surgery in patients 
with breast cancer [15]

Вид осложнения / Type of complication

Онкопластические 
резекции / Oncoplastic 

resections, n = 188

Органосохраняющие 
операции / Breast-conserv‑

ing surgery, n = 95 p

n (%) n (%)

Краткосрочные хирургические осложнения / Short-term surgical complications

Серома / Seroma 14 (7,4 %) 3 (3,2 %) 0,863

Длительные заживление послеоперационной 
раны / Delayed postoperative wound healing 14 (7,4 %) 2 (2,1 %) 0,191

Инфицирование / Infection 8 (4,3 %) 4 (4,2 %) 0,099

Гематома / Hematoma 6 (3,2 %) 6 (6,3 %) 1,000

Некроз кожи / Skin necrosis 2 (1,1 %) 1 (1,1 %) 0,226

Некроз сосково-ареолярного комплекса / 
Nipple-areola complex necrosis 1 (0,5 %) 0 1,000

Всего / Total 30 14 < 0,001

Долгосрочные хирургические осложнения / Long-term surgical complications

Атрофия / Atrophy 1 (0,5 %) 0 1,000

Паутинный синдром / Axillary web syndrome 3 (1,6 %) 0 0,14

Хроническая боль / Chronic pain 40 (21,3 %) 15 (15,8 %) 0,011

Липонекроз / Liponecrosis 2 (1,1 %) 1 (1,1 %) 0,401

Фиброз / Fibrosis 4 (2,1 %) 0 0,414

Лимфедема / Lymphedema 11 (5,9 %) 1 (1,1 %) 0,826

Серома / Seroma 4 (2,1 %) 1 (1,1 %) 0,003

Всего / Total 16 46 < 0,001
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В систематическом обзоре и метаанализе с вклю‑
чением 18 исследований проанализированы резуль‑
таты онкопластических резекций у больных РМЖ 
ранних стадий. Выявлено, что общая частота ослож‑
нений составила 20 % (95 % ДИ: 15–25 %), частота 
положительных краев резекции после онкопластиче‑
ской редукционной маммопластики составила 11 % 
(95 % ДИ: 6–17 %), частота повторных резекций со‑
ставила 6 % (95 % ДИ: 3–12 %) [19]. Сообщалось о ча‑
стоте ре-резекций и ре-операций в объеме мастэкто‑
мий в 3,5 % и 3,7 % случаев соответственно [20–22]. 
В 4,6 % случаев отмечено расхождение швов, 4,3 % 
отмечено развитие липонекроза, 2,8 % – инфици‑
рование послеоперационной раны, 0,9 % – был ча‑
стичный или полный некроз соска и 0,6 % отмечены 
серомы [23, 24].

В исследовании Brown C. A. и соавт. установлено, 
что выполнение ре-операций после онкопластиче‑
ских резекций является распространенным явлени‑
ем. Определены следующие показания к повторным 
оперативным вмешательствам: иссечение положи‑
тельных краев резекции, гематомы и инфекционные 

воспаления; отсроченными показаниями явились: 
улучшение эстетического результата, некроз жировой 
ткани и локальный рецидив [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Достижения в реконструктивно-пластической хи‑
рургии у больных РМЖ с использованием новых ма‑
териалов и методик позволяют достигать наилучших 
косметических результатов без рисков, ухудшающих 
онкологический исход. Проведенный литературный 
обзор с включением исследований отечественных 
и зарубежных авторов свидетельствует, что при вы‑
полнении онкопластических резекций в различных 
вариантах с возможным возникновением осложне‑
ний не выявлено достоверно значимого ухудшения 
эстетических показателей операции и онкологиче‑
ских результатов лечения. Однако для минимизации 
риска развития хирургических осложнений необхо‑
дим тщательный подход к отбору пациентов для 
выполнения различных методик онкопластических 
резекций.
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в ургентной хирургии при желчнокаменной болезни  
А. В. Гусев, Д. А. Бобров�, А. Ю. Соловьев 
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Аннотация

Лапароскопическое ультразвуковое исследование обладает широким спектром возможностей интраоперационной диагностики 
в ходе проведение эндоскопических оперативных вмешательств в брюшной полости. Отсутствие важных ограничений, которыми 
обладает рентгенографическая холангиография, дает возможность рассмотреть лапароскопическое ультразвуковое исследование 
как альтернативный метод в диагностике осложненных форм желчнокаменной болезни.
Цель исследования. Обобщение данных о возможностях использования лапароскопического ультразвукового исследования 
в рамках оперативных вмешательств при заболеваниях желчевыводящих путей.
Материалы и методы. Проведен анализ публикаций в базах данных PubMed и Google Scholar за период 1997–2024 гг., найденных 
по ключевым словам: «лапароскопическое ультразвуковое исследование», «интраоперационное ультразвуковое исследование», 
«рентгенографическая холангиография», «острый холецистит», «лапароскопическая холецистэктомия» «холедохолитиаз».
Результаты. Анализ исследований раскрывает особенности ультразвуковой семиотики билиарного тракта. Полная интерпретация 
структур, входящих в печеночно-дуоденальную связку, обеспечивают безопасное проведение оперативного вмешательства и со‑
кращение числа вынужденных конверсий. Лапароскопическое ультразвуковое исследование обладает высокой диагностической 
эффективностью в диагностике холедохолитиаза, сравнимой с рентгенографической холангиографией. Однако лишь небольшая 
часть оперирующих хирургов прибегают к применению лапароскопического ультразвукового исследования в своей практике.
Заключение. Лапароскопическое ультразвуковое исследование является альтернативой рентгенографической холангиографии. 
К преимуществам метода относят возможность многократного применения во время оперативного вмешательства, минимизацию 
риска травматизации желчевыводящих протоков и сокращение общей длительности диагностического исследования.

Ключевые слова:
лапароскопичекое ультразвуковое исследование, острый холецистит, холедохолитиаз
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Use of laparoscopic ultrasound in emergency surgery for cholelithiasis 
A. V. Gusev, D. A. Bobrov�, A. Yu. Solovev 
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� bobrovdmirtiia@gmail.com 

Abstract

Laparoscopic ultrasound provides a wide range of intraoperative diagnostic capabilities during endoscopic abdominal procedures. 
The absence of key limitations inherent to radiographic cholangiography makes laparoscopic ultrasound a potential alternative 
method for diagnosing complicated forms of cholelithiasis.
Purpose of the study. To summarize current evidence on the use of laparoscopic ultrasound during surgical interventions for 
biliary tract diseases.
Materials and methods. A literature review was conducted of publications from 1997 to 2024 indexed in PubMed and Google 
Scholar using the following keywords: “laparoscopic ultrasound,” “intraoperative ultrasound,” “radiographic cholangiography,” 
“acute cholecystitis,” “laparoscopic cholecystectomy,” and “choledocholithiasis”.
Results. Analysis of the selected studies highlights the specific ultrasound semiotics of the biliary tract. Comprehensive visualization 
and interpretation of the structures within the hepatoduodenal ligament contribute to safer surgical procedures and reduce the 
rate of unplanned conversions. Laparoscopic ultrasound demonstrates high diagnostic accuracy in detecting choledocholithiasis, 
comparable to radiographic cholangiography. However, only a limited proportion of surgeons routinely incorporate laparoscopic 
ultrasound into their practice.
Conclusion. Laparoscopic ultrasound represents a viable alternative to radiographic cholangiography. Its advantages include the 

possibility of repeated intraoperative use, reduced risk of bile duct injury, and shortened overall diagnostic time.

Keywords:
laparoscopic ultrasound, acute cholecystitis, choledocholithiasis
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Интраоперационное ультразвуковое исследова‑
ние (ИОУЗИ) в последние десятилетия занимает все 
более значимое место в клинической практике, что 
отражено в большом числе отечественных и зару‑
бежных публикаций. Благодаря своей мобильности, 
способности предоставлять данные в реальном вре‑
мени без использования ионизирующего излучения 
и отсутствие необходимости в специальной подготов‑
ке пациента, ультразвук считается оптимальным для 
применения на этапе хирургического вмешательства, 
включая экстренные оперативные ситуации [1, 2]. До‑
полнительным преимуществом ИОУЗИ является воз‑
можность применения допплеровского ультразвука, 
что обеспечивает возможность оценивать кровоток 
и помогает предотвратить повреждение сосудистых 
структур во время операций [1–3]. Данные преиму‑
щества делают ИОУЗИ ценным инструментом для хи‑
рургов общей практики, помогая повысить точность 
диагностики, обеспечивая лучшее маневрирование 
в процессе оперативных процедур. Одним из направ‑
лений интраоперационного применения ультразвука 
является лапароскопическое ультразвуковое исследо‑
вание (ЛУЗИ), которое находит широкое применение 
в хирургической практике, в том числе и ургентной 
хирургии. Особую актуальность ЛУЗИ приобретает 
в ургентной хирургии при желчнокаменной болезни, 
при которой воспалительные изменения, анатоми‑
ческие варианты желчевыводящих путей и ограни‑
ченное время на принятие клинических решений 
значительно повышают риск интраоперационных 
осложнений.

Цель исследования: обобщение данных о возмож‑
ностях использование ЛУЗИ в рамках оперативных 
вмешательств желчевыводящих путей.

Проведен анализ публикаций в базах PubMed 
и Google Scholar за период 1997–2024 гг. с исполь‑
зованием ключевых слов: «лапароскопическое уль‑
тразвуковое исследование», «интраоперационное 
ультразвуковое исследование», «рентгенографиче‑
ская холангиография», «острый холецистит», «лапа‑
роскопическая холецистэктомия» «холедохолитиаз».

Развитие методов лапароскопического 
ультразвукового исследования в хирургии
Идея применения ИОУЗИ была предложена 

в 1961 г. в качестве метода диагностики почечно‑
го литиаза [4]. В дальнейшем данный метод был 
адаптирован для выявления конкрементов в желч‑
ных протоках [2]. Существенный этап в развитии ме‑
тода случился в начале 1980‑х годов с появлением 
высокочастотного ультразвука в В-режиме  [2, 4]. 
ЛУЗИ как самостоятельное направление начало фор‑

мироваться несколько позднее. В 1982 г. Фукуда и со‑
авт. описали метод эхо-лапароскопии для изучения 
состояния печени и определения стадий онкологиче‑
ских заболеваний желудочно-кишечного тракта [2]. 
В 1991 г. Jakimowicz J. J. и соавт. представили отчет 
о первом опыте использования лапароскопической 
ультразвуковой техники для обследования желчных 
путей при проведении лапароскопической холе‑
цистэктомии (ЛХЭ) [5]. Эти исследования заложили 
основу для дальнейшего внедрения ЛУЗИ в клини‑
ческую практику.

Согласно данным литературы, ключевое преиму‑
щество ЛУЗИ заключается в возможности визуально‑
го осмотра операционных тканей, что в значительной 
степени компенсирует отсутствие тактильной обрат‑
ной связи, характерное для минимально инвазивных 
вмешательств [1, 6]. Это способствует переносу от‑
дельных принципов открытой хирургии в лапароско‑
пическую практику и совершенствованию существу‑
ющих малоинвазивных методик [1, 7]. С развитием 
технического оборудования ИОУЗИ и ЛУЗИ нашли 
широкое применение в большинстве направлений 
хирургии.

Одной из важных особенностей ЛУЗИ в сфере хи‑
рургии является повышение точности диагностики 
стадий онкологических заболеваний печени и под‑
желудочной железы [8]. ЛУЗИ играет существенную 
роль в обнаружении опухолей печени, не превыша‑
ющих 10 мм, что увеличивает эффективность выяв‑
ления таких новообразований на 20 % по сравнению 
с другими методами [9].

ЛУЗИ используется не только как диагностическая 
процедура, но и как навигационный метод, широко 
применяемый при выполнении различных оператив‑
ных вмешательств. Сообщается об использовании 
ЛУЗИ при криодеструкции, термической абляции, 
лапароскопической резекции печени и удалении 
непаразитарных кист [10]. Помимо этого, ЛУЗИ де‑
монстрирует свою эффективность при диагности‑
ке изменений структуры стенки на разных участках 
желудочно-кишечного тракта [11, 12] и определении 
наилучших границ для резекции [13]. Отдельные пу‑
бликации посвящены применению ЛУЗИ в смежных 
областях хирургии. В рамках гинекологических посо‑
бий ЛУЗИ используется для выявления новообразо‑
ваний матки, эндометриоза, эктопической беремен‑
ности и контроля проведения миомэктомии [14, 15]. 
В урологии метод применяют для контроля за лапа‑
роскопической адреналэктомией и частичной неф‑
рэктомией [16, 17]. Примеры использования ЛУЗИ 
не ограничиваются перечисленными областями. 
Это подчеркивает значимость освоения хирургами 
методик ИОУЗИ для успешного применения в кли‑
нической практике.
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Сравнение методов интраоперационной 
диагностики при патологии  
желчевыводящих путей
Комплексное и всестороннее исследование би‑

лиарного тракта считается основополагающим для 
безопасного проведения ЛХЭ. Актуальным и обще‑
признанным подходом является «Critical View of 
Safety» (CVS), предусматривающий изоляцию нижней 
трети желчного пузыря, отделение от жировой ткани 
в районе треугольника Калло с последующей демон‑
страцией V сегмента печени через сформированное 
операционное окно [18]. Реализация данного принци‑
па направлена на снижение риска ошибочной иден‑
тификации анатомических структур и, как следствие, 
ятрогенных повреждений желчевыводящих путей.

В процессе хирургического вмешательства дости‑
жение CVS может быть затруднено препятствиями, 
связанными с анатомическими вариантами распо‑
ложения желчевыводящих путей, сосудов, наличием 
выраженного воспалительного процесса в области 
печеночно-дуоденальной связки. В подобных ситу‑
ациях возрастает вероятность неверной интерпре‑
тации анатомических структур, что может привести 
к травматизации желчных протоков или сосудов. 
Наиболее часто в литературе описываются ошибки 
идентификации общего желчного протока и аномаль‑
но расположенного правого печеночного протока, 
отходящего от заднебокового сектора печени [19, 20]. 
В связи с этим хирург сталкивается с необходимостью 
выполнения дополнительной интраоперационной 
инструментальной диагностики.

Для интраоперационного исследования желче‑
выводящих протоков выделяют несколько методов: 
рентгенографическая холангиография (РГХГ), ЛУЗИ, 
инфракрасная флуоресцентная холангиография. 
Масштабный аналитический обзор, включающий 
данные опроса 394 хирургов, был посвящен страте‑
гиям достижения CVS в сложных клинических ситу‑
ациях [21]. При возникновении сложностей разде‑
ления инфильтрата 76,7 % хирургов выбирали РГХГ, 
16,1 % – выполняли конверсию; 6,4 % – обратилась за 
поддержкой к более опытным специалистам. Толь‑
ко в 0,8 % случаев трудности достижения CVS для 
визуализации общего желчного протока применяли 
ЛУЗИ как альтернативный вариант интраоперацион‑
ной диагностики [21]. Таким образом, РГХГ оказался 
предпочтительным методом для интраоперацион‑
ного определения анатомии желчевыводящих путей.

В последние годы ближняя инфракрасная флуо‑
ресцентная холангиография все чаще рассматрива‑
ется как перспективный метод интраоперационной 
визуализации желчных путей [22]. Технология осно‑
вана на внутривенном введении флуоресцентного 
красителя с последующей детекцией его свечения 

с помощью инфракрасной камеры, что позволяет 
визуализировать элементы билиарного дерева в ре‑
жиме реального времени [23].

Несмотря на установленную в  ходе анализа 
приверженность хирургов к применению РГХГ как 
методу интраоперационной диагностики, авторы ука‑
зывают на ключевые недостатки данного метода: 
отсутствие гарантии избегания повреждения желч‑
ных протоков, сложность выполнения процедуры, 
облучение пациента и медперсонала, отсутствие 
возможности визуализации сосудистых структур 
и вероятность получения ложноположительных ре‑
зультатов в диапазоне от 3 до 17 % [24–26]. Безо‑
пасность и неинвазивность исследования являются 
основными преимуществами инфракрасной флу‑
оресцентной холангиографии [24]. Однако в лите‑
ратуре подчеркиваются и ограничения, такие как 
невозможность оценки сосудистой анатомии в зоне 
печеночно-дуоденальной связки, прямого обнару‑
жения камней в желчных протоках и недостаточную 
глубину проникновения для эффективной диагности‑
ки [24, 27]. Флуоресцентную холангиографию следу‑
ет рассмотреть как потенциальный инструмент для 
интраоперационного обследования.

ЛУЗИ отличается минимальной инвазивностью, 
не требует канюляции или повреждения желчных 
протоков, не связано с лучевой нагрузкой и позво‑
ляет многократно повторять исследование в ходе 
операции. Кроме того, метод обеспечивает более 
быстрое получение диагностической информации по 
сравнению с РГХГ и позволяет оценивать как билиар‑
ные, так и сосудистые структуры [27, 28]. В совокуп‑
ности эти свойства делают ЛУЗИ значимым объектом 
дальнейших исследований в контексте повышения 
безопасности ЛХЭ. Результаты анализа каждого из 
данных подходов, включающие оценку потенциаль‑
ных достоинств и недостатков методов интраопера‑
ционной диагностики, представлены в табл. 1.

Возможности применение ультразвукового 
исследования как метода интраоперационной 
диагностики при осложненных формах 
желчнокаменной болезни
Важным преимуществом ЛУЗИ, в отличие от дру‑

гих методов интраоперационной диагностики, явля‑
ется возможность использования как до, так и после 
вскрытия треугольника Калло. Со 2‑й недели начала 
воспаления заметно увеличение индуративных из‑
менений в тканях стенки желчного пузыря и струк‑
турах печеночно-дуоденальной связки, что может 
стать причиной потери ориентиров в треугольнике 
Калло [29]. С учетом острого холецистита и связан‑
ных с ним воспалительных изменений в печеночно-
дуоденальной зоны ЛУЗИ рассматривается как ин‑
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формативный метод ранней интраоперационной 
визуализации желчных путей.

По данным исследований, применение ЛУЗИ спо‑
собствует снижению частоты конверсий при ЛХЭ. Так, 
в исследовании Gwinn E. C. и соавт. использование 
ЛУЗИ рассматривалось как ключевой фактор пре‑
дотвращения конверсии у 91 % пациентов [30]. Со‑
гласно данным другого исследования, достижение 
CVS под контролем ЛУЗИ может снизить количество 
конверсий более чем в два раза (23 случая при ис‑
пользовании ЛУЗИ для CVS против 10 случаев без 
использования ультразвука), без травматизации жел‑
чевыводящих путей или кровотечений как основных 
ятрогенных осложнений, что является причиной для 
перехода к открытой холецистэктомии [24]. Описан‑
ные случаи демонстрируют важность дополнитель‑
ной визуализации в случае сложного лапароскопи‑
ческого пособия.

Также в научных публикациях продемонстриро‑
вана роль ЛУЗИ в диагностике холедохолитиаза. Со‑
гласно метаанализу, в котором сравнивали точность 
диагностики камней в  общем желчном протоке, 
ЛУЗИ показывает высокую точность для интраопе‑
рационного обнаружения холедохолитиаза (общая 
чувствительность составляет 0,87, а  специфич‑
ность – 1,00) [28]. Таким образом, ЛУЗИ не уступает 
РГХГ по эффективности выявления холедохолитиаза 

и может рассматриваться как целенаправленный 
диагностический метод, потенциально способству‑
ющий снижению числа ложноотрицательных ре‑
зультатов [31, 32]. Некоторые авторы подчеркива‑
ют потенциальную необходимость использования 
ЛУЗИ при стандартной ЛХЭ, если диаметр общего 
желчного протока менее 5 мм [26]. Отмечается, что 
данный метод более эффективен при выявлении 
камней в проксимальном отделе общего желчного 
протока и наличии инфильтративных изменений [33]. 
В многоцентровом исследовании с участием 200 
пациентом было продемонстрировано, что после 
вскрытия треугольника Калло качество визуализации 
внепеченочных желчных протоков при помощи ЛУЗИ 
улучшается до 98 % на всем протяжении, в сравнении 
с 84 %, достигаемыми до выполнения пересечения 
пузырного протока  [34]. Результаты метаанализа 
показывают, что диапазон успешной визуализации 
желчных путей с помощью ЛУЗИ колеблется между 
92 % и 100 % [28].

Отмечаемые в литературе различия в показателях 
визуализации связывают, в частности, со сложностью 
оценки дистального отдела общего желчного про‑
тока, проходящего через поджелудочную железу, 
особенно при наличии ее воспалительных измене‑
ний [25]. Кроме того, значительный стеатоз пече‑
ни усложняет получение качественных результатов 

Таблица 1. Сравнение факторов методов интраоперационной диагностики на основании данных литературы 
Table 1. Comparison of factors of intraoperative diagnostic methods based on literature data

Фактор / Factor

Рентгеновская 
холангиография / 

Radiographic 
cholangiography

Флуоресцентная 
холангиография / 

Fluorescent 
cholangiography

Интраоперационное 
ультразвуковое 
исследование / 

Intraoperative ultrasound

Инвазивность процедуры / Procedure invasiveness + – –

Лучевая нагрузка / Radiation exposure + – –

Проникающая способность в ткани / 
Tissue penetration capability Высокая / High Низкая / Low Высокая / High

Диагностика глубокой анатомии желчных путей / 
Visualization of deep biliary anatomy + – +

Диагностика анатомии сосудов /
Visualization of vascular anatomy – – +

Диагностика камней желчных путей / 
Detection of bile duct stones + – +

Предоперационная подготовка / 
Need for preoperative preparation – + –

Возможность многократного использования / 
Possibility of repeated intraoperative use + - +

Риск повреждения желчных протоков / 
Risk of bile duct injury Высокий / High Низкий / Eng Низкий / Low

Квалификация хирурга / Surgeon qualification Низкая / Low Низкая / Low Высокая / High
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при транспеченочным ультразвуковом исследова‑
нии [25]. Это соответствует данным других исследо‑
ваний, указывающих на 4–17 % случаев прерывистой 
визуализации дистальной части общего желчного 
протока [28, 35]. Таким образом, при прерывистом 
исследовании ЛУЗИ большую точность диагностики 
демонстрирует РГХГ. Однако прерывистое проведе‑
ние ЛУЗИ не увеличивает количество ложноотрица‑
тельных результатов [36].

Согласно данным исследования Aziz O. и соавт., 
такие факторы, как диаметр общего желчного прото‑
ка из-за склероза, наличие воспаления, проведение 
предоперационной эндоскопической ретроградной 
холангиопанкреатографии, а также тип используе‑
мого лапароскопического ультразвукового зонда не 
имеют явного влияния на точность ЛУЗИ [37]. При 
использовании ЛУЗИ ложноположительные резуль‑
таты в основном связаны с микрокальцификациями 
в головке поджелудочной железы и наблюдаются 
крайне редко [38]. Ключевой недостаток ЛУЗИ – это 
сложность выявления повреждений желчевыводя‑
щих путей, по сравнению с РГХГ [28].

Стоит подчеркнуть, что ЛУЗИ и РГХГ могут быть 
эффективно использованы в комбинации друг с дру‑
гом, это сочетание методов увеличивает вероятность 
интраоперационного выявления холедохолитиаза 
с чувствительностью от 86,7 до 92,3 % [39].

Использование ЛУЗИ оказывает заметное влияние 
на продолжительность хирургической операции при 
наличии камней в желчевыводящих путях. Благода‑
ря возможности проведения многократного осмо‑
тра, длительность ЛУЗИ может составлять от 5 до 10 
мин, в сравнении РГХГ занимает от 10 до 17 мин [24]. 
Несмотря на высокую стоимость оборудования для 
проведения ультразвукового сканирования, есть ис‑
следования, указывающие на то, что этот метод эко‑
номически выгоднее РГХГ при скрининге подозрений 
на наличие камней в желчных путях [40]. Отмечает‑
ся, что стоимость одной процедуры РГХГ несколько 
превышает затраты на проведение ЛУЗИ [37, 41]. 
Исследование также отмечает, что для достижения 
«точки безубыточности» затрат необходимо провести 
около 100 процедур ЛУЗИ вместо РГХГ.

Одной из причин, по которой РГХГ продолжает 
занимать лидирующие позиции является сложность 
освоения техники выполнения ЛУЗИ [36, 42]. Под‑
черкивается, что диагностическая точность и кли‑
ническая эффективность ЛУЗИ напрямую зависят 
от опыта и квалификации оператора, проводяще‑
го обследование [28]. Методика ЛУЗИ не является 
стандартизированной и универсальной для всех хи‑
рургов [43]. В этой связи в литературе обосновыва‑
ется необходимость разработки единых протоколов 
и стандартизации техники ЛУЗИ.

Ультразвуковая семиотика 
желчевыводящей системы
Для ультразвукового исследования патологии 

желчевыводящей системы обследование начина‑
ется с желчного пузыря. Ультразвуковой датчик раз‑
мещается либо на поверхности желчного пузыря, 
либо на прилегающую к нему паренхиму печени. 
Для визуализации применяют ультразвук с частотой 
7,5–10 МГц [44]. В ходе обследования изучают фор‑
му и размер желчного пузыря, толщину его стенки, 
а также локализацию и количество конкрементов 
в его просвете, включая измерение размеров кон‑
крементов [6]. При острых деструктивных формах 
холецистита наблюдается значительное утолщение 
стенок пузыря; между ними и печеночной тканью вы‑
является воспалительная инфильтрация с наличием 
жидкости вокруг стенок и расслоением структур [6]. 
Обнаружение содержимого с высокой эхогенностью 
внутри пузыря служит основанием для подозрения 
эмпиемы [6]. Некоторые исследователи подчеркива‑
ют важность осмотра ложа желчного пузыря до его 
удаления, поскольку в 15,38 % случаев ветви средней 
печеночной вены проходит именно по этому участ‑
ку [28]. Также подчеркивается, что наличие камней 
диаметром менее 5–7 мм требует дополнительного 
обследования внепеченочных желчных протоков [6].

Исследование внепеченочных желчных протоков 
начинается с того, что печень и желчный пузырь при‑
поднимаются вверх, чтобы ультразвуковой датчик 
можно было разместить непосредственно над об‑
щим желчным протоком. Датчик устанавливают в по‑
перечном и продольном направлениях на печеночно-
двенадцатиперстную связку в районе ворот печени. 
Оптимальными для сканирования считаются частоты 
от 7,5 до 12,5 МГц [44]. При обследовании внепе‑
ченочных желчных путей важно последовательно 
исследовать протоки на все протяжении, не отрывая 
датчик и перемещая его дистально, осматривают 
структуры печеночно-дуоденальной связки. Такой 
непрерывный осмотр необходим для того, чтобы не 
пропустить участки общего желчного протока с воз‑
можными конкрементами [6].

Для улучшения акустического контакта и устра‑
нения акустической тени в условиях недостаточно‑
го прилегания датчика к  поверхности печеночно-
двенадцатиперстной связки описывается возможность 
использования физиологического раствора [25]. В об‑
ласти впадения общего желчного протока в двенадца‑
типерстную кишку, при резком изменении угла накло‑
на датчика можно получить поперечное изображение 
протока. Наличие газа в просвете двенадцатиперстной 
кишки может затруднять визуализацию, в связи с чем 
в авторы рекомендуют сжать воздух с помощью зонда 
или путем заполнения желудка водой [24, 44].
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Для качественного обследования внепеченочных 
желчных протоков необходимо четко знать анато‑
мию печеночно-дуоденальной связки и различать 
ее составляющие: воротную вену, общий желчный 
проток и собственную печеночную артерию. При 
выполнении ультразвукового исследования с доп‑
плером в проксимальном отделе этой связки часто 
выявляется так называемый «симптом Микки Мау‑
са», который включает общий желчный проток, пор‑
тальную вену и общую печеночную артерию [45]. 
В месте впадения пузырного протока формируется 
характерный «Знак четырех труб» [24, 46].

В поперечном положении ультразвукового датчика 
определяется наиболее крупная тонкостенная анэхо‑
генная структура связки – воротная вена, диаметр ко‑
торой варьируется от 8 до 10 мм. Поверхностнее и ме‑
диальнее воротной вены отчетливо визуализируется 
печеночная артерия с более толстой стенкой, пульси‑
рующая и имеющая диаметр 2–5 мм. Латеральнее 
и ближе к поверхности расположен общий желчный 
проток, который не пульсирует и легко деформиру‑
ется при надавливании датчиком [24]. В случае за‑
трудненной визуализации общего желчного протока 
возможно введение холангиографического катетера 
в пузырный проток с последующим промыванием 
физиологическим раствором для его расширения [47].

В ходе исследования производится измерение 
диаметра протока, оценка толщины стенок и выяв‑
ление внутрипросветных образований. Утолщение 
или расслоение стенок общего желчного протока 
характерно для острых или хронических холанги‑
тов [44]. Ультразвуковое исследование позволяет об‑
наруживать конкременты диаметром даже от 1–2 мм 
внутри общего желчного протока. Дополнительно 
оцениваются параметры гемодинамики портальной 
системы и печеночной артерии, включая линейную 
скорость кровотока и объемный кровоток [6].

При перемещении датчика дистально осущест‑
вляется визуализация места соединения пузырного 
протока с общим печеночным протоком, а также от‑
слеживается ход пузырного протока проксимально 

по направлению к желчному пузырю. Оценивается 
длина, диаметр пузырного протока, наличие кон‑
крементов внутри него и его анатомические взаи‑
моотношения с общим желчным и печеночным про‑
токами [6]. Заключительным этапом обследования 
является осмотр ретродуоденального и панкреати‑
ческого отделов общего желчного протока вплоть 
до впадения в двенадцатиперстную кишку, с обяза‑
тельной визуализацией стенки кишки и папиллярной 
зоны для выявления микроконкрементов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение ультразвука в ходе лапароскопиче‑
ских пособий при осложненных формах желчно‑
каменной болезни обладает рядом преимуществ 
в рамках интраоперационной диагностики. Визуали‑
зация желчевыводящих путей при помощи ЛУЗИ до 
вскрытия треугольника Калло, в случае выраженных 
инфильтративных изменений структур печеночно-
дуоденальной связки, предоставляет возможности 
достижения CVS. Это позволяет избежать ятроген‑
ных осложнений и  снизить число вынужденных 
конверсий. Благодаря высокой диагностической эф‑
фективности ЛУЗИ в диагностике холедохолитиза, 
можно рассмотреть методику альтернативой РГХГ. 
Лишенный ряда недостатков РГХГ (лучевая нагруз‑
ка, травматизация желчных путей, необходимость 
привлечение дополнительных специалистов), ЛУЗИ 
обладает большими возможностями развития в ур‑
гентной хирургии.

Основные факторы, препятствующие широкому 
внедрению данной методики – временные ограни‑
чения, высокая кривая обучения, высокая чувстви‑
тельность метода к интерпретации оператора. Од‑
нако наблюдается тенденция, при которой хирурги, 
владеющие техникой ультразвуковой диагностики, 
предпочитают использовать ЛУЗИ вместо РГХГ. Необ‑
ходимость мультидисциплинарного подхода к подго‑
товке хирургов обусловлена значимостью владения 
навыками ультразвуковой диагностики.
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Клиническое наблюдение резекции ребер с применением 
индивидуального 3D-имплантата в хирургическом лечении 
хондросаркомы 
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Аннотация

На сегодняшний день хирургическое лечение является основным вариантом для пациентов с опухолями грудной стенки. В связи 
с важностью сохранения каркасности грудной клетки при массивных операциях выбор метода замещения пострезекционного 
дефекта грудной стенки остается одной из актуальных проблем в хирургии грудной клетки.
В представленном клиническом наблюдении описаны результаты лечения 64‑летней пациентки с диагностированным первично-
множественным метахронным онкологическим заболеванием, которой была выполнена резекция тел ребер с аллопластикой 
индивидуальным 3D-имплантатом из никелид-титанового сплава, разработанным по индивидуальной модели с механизмом 
двойной блокировки при помощи «клещевидных» соединений. На момент контрольного обследования через 12 мес. после 
операции данных о наличии рецидива опухоли не получено, конструкция стабильна, физиологический объем грудной клетки 
сохранен, явлений парадоксального дыхания не выявлено.
Предложенный индивидуальный модульный 3D-имплант удобен при установке в ране, что позволяет минимизировать риск 
кровотечений, инфекционных осложнений и сократить время операции. Методика реконструкций грудины и ребер с помощью 
индивидуального модульного 3D-импланта безопасна, эффективна и может широко использоваться в клинической практике.

Ключевые слова:
хондросаркома, индивидуальный 3D-имплант, энхондрома, пластика ребер, реконструкция костного каркаса, клиническое наблюдение
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Abstract

To date, surgical treatment remains the main therapeutic option for patients with chest wall tumors. Given the importance of 
preserving the structural integrity of the thoracic cage during extensive resections, the choice of reconstruction method for 
post-resection chest wall defects remains one of the key challenges in thoracic surgery.
This clinical case report presents the treatment outcomes of a 64‑year-old female patient diagnosed with primary multiple meta‑
chronous malignancies who underwent rib resection followed by alloplastic reconstruction using a patient-specific 3D implant made 
of a nickel–titanium alloy. The implant was designed based on an individualized model and featured a double-locking mechanism 
using clamp-type fixation. At the 12‑month follow-up, no evidence of tumor recurrence was detected; the implant remained stable, 
the physiological volume of the thoracic cavity was preserved, and no signs of paradoxical respiration were observed.
The proposed patient-specific modular 3D implant is convenient for intraoperative placement, allowing minimization of the risk of 
bleeding and infectious complications, as well as reduction of operative time. The technique of sternal and rib reconstruction using 

a patient-specific modular 3D implant is safe and effective and can be widely implemented in clinical practice.
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индивидуального 3D-имплантата в хирургическом лечении хондросаркомы 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Основным методом лечения опухолей грудной 
стенки является хирургическое вмешательство [1–5]. 
Выбор метода замещения пострезекционного дефек‑
та грудной стенки приобретает особое значение, так 
как он должен сохранить физиологический объем 
грудной клетки, восстанавливать каркасность, пре‑
дотвращать парадоксальное дыхание, герметизиро‑
вать плевральную полость [6–9].

В настоящее время для реконструкции костного 
каркаса применяются различные методики, и в ка‑
честве материала для этих целей используются соб‑
ственные ткани организма (костная аутопластика, 
перемещенные лоскуты), полимерные сетки (по‑
липропиленовая, Gor-Tex-политетрафторэтилен), 
костный цемент (метилметакрилат), конструкции 
из нержавеющей стали и титана, титановые кон‑
струкции «Stratos» [10–14]. Одним из первых опи‑
санных способов замещения пострезекционных 
реберно-мышечных дефектов является перемещение 
широчайшей мышцы спины в сочетании с хондро‑
пластикой реберного дефекта [15]. Наиболее распро‑
страненным способом является замещение постре‑
зекционного дефекта лоскутом никелид-титановой 
ткани с последующим укреплением при помощи это‑
го же материала, но данный метод может сопрово‑
ждаться миграцией реконструктивно-пластического 
компонента при дыхании, что может вызывать боле‑
вой синдром. Применение надкостнично-костного 
аутотрансплантата имеет небольшую площадь по‑
верхности и не позволяет закрыть значительные де‑
фекты. Из-за активных дыхательных движений ребер 
трансплантат нуждается в дополнительной фиксации.

Несмотря на вариативность методик реконструк‑
ции грудной стенки, поиск новых материалов и спо‑
собов их применения является актуальным. Особый 
интерес представляет возможность выполнения рас‑
ширенных радикальных оперативных вмешательств 
на грудной стенке с одномоментной комбинирован‑
ной реконструкцией реберного каркаса имплантата‑
ми из биологически совместимых материалов.

Приводим описание клинического наблюдения, 
в котором продемонстрировано замещение реберно-
мышечного дефекта 3D-имплантом из биологически 
совместимого материала, полностью повторяющий 
конфигурацию удаляемого сегмента ребра с меха‑
низмом двойной блокировки.

Клиническое наблюдение
Пациентка В., 64 года, отмечала появление болево‑

го синдрома в области 4‑го ребра справа последние 
2 мес. При сборе анамнеза выяснено, что пациентке 
в 2023 г. было проведено комплексное лечение по 

поводу рака молочной железы в объеме: резекция 
правой молочной железы с последующей адъювантной 
химиотерапией препаратами Доцетаксел 75 мг/м2 + ци‑
клофосфамид 600 мг/м2 и курсом конформной дистан‑
ционной лучевой терапии на область остаточной ткани 
правой молочной железы, – с последующей гормоноте‑
рапией. Перед началом курса лучевой терапии у паци‑
ентки была выявлена малигнизация энхондромы 5‑го 
ребра слева и участок вздутия в боковом отрезке 4‑го 
ребра справа. По поводу изменений в ребрах левой по‑
ловины грудной клетки пациентке была проведена ре‑
зекция 5- и 6‑го ребер слева с применением титановой 
пластины в качестве реконструктивно-пластического 
компонента. По результатам гистологического заклю‑
чения: хондросаркома V ребра pT2N0M0.

При прохождении контрольных обследований 
в течение двух лет на фоне проводимого лечения по 
данным компьютерной томографии органов грудной 
клетки с контрастом выявлено, что у пациентки в бо‑
ковом отрезке 4‑го ребра справа сохранялся участок 
вздутия, деформации ребра осталась с прежними 
размерами 30 × 15 мм (рис. 1).

По причине появления выраженного болевого син‑
дрома (6 баллов по визуально-аналоговой школе 
боли) и отсутствия эффекта от проводимой консер‑
вативной терапии, пациентке был предложен вари‑
ант хирургического этапа лечения (консервативная 
терапия без эффекта) с предварительным диагнозом: 
энхондрома 4‑го ребра справа.

С  учетом наличия сопутствующего первично-
множественного метахронного заболевания, вклю‑
чающего в себя хондросаркому 5‑го ребра слева, па‑

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной 
клетки с контрастированием. В боковом отрезке 4-го 
ребра справа отмечался участок вздутия и деформации 
ребра, размерами 30 × 15 мм

Fig. 1. Contrast-enhanced computed tomography of the 
chest. A focal area of expansion and deformity measuring  
30 × 15 mm was identified in the lateral segment of the 
right 4th rib
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циентке ранее проводилось хирургическое лечение 
в объеме: резекция 5‑го и 6‑го ребер слева с использо‑
вание титановых пластин. На мультидисциплинарном 
консилиуме было принято решение о выборе 3D-им‑
планта из биологически совместимого материала, 
полностью повторяющего конфигурацию удаляемого 
сегмента ребра с механизмом двойной блокировки 
при помощи «клещевидных» соединений, в качестве 
реконструктивно-пластического компонента (рис. 2–5).

В предоперационном периоде пациентке была 
проведена компьютерная томография грудной стенки 
с определением формы и размера костного дефекта 
грудной стенки (рис. 2А). В дальнейшем при помо‑
щи компьютерных технологий планируется резек‑
ция участков костной ткани грудины с последующей 
проектировкой и моделирование примерочного ша‑
блона для определения границ резекции костных 

структур (рис. 2Б). Затем осуществляют подбор вида 
и размера крепежных элементов (шурупов, скоб, про‑
волоки и т. д.) для крепления устройства.

Индивидуальный 3D-имплантат проектируют для 
конкретного дефекта пациента, при этом размер 
и количество модулей зависит от локализации дефек‑
та, количества резецируемых ребер и протяженности 
дефекта. Крепежные элементы проводят в направле‑
нии наиболее выраженного массива кости, заданном 
при проектировании.

После планирования выполняют трехмерную 
печать устройства с использованием трехмерного 
принтера методом прямого лазерного спекания из 
титанового порошка методом 3D-печати (рис. 3).

В результате устройство приближено к анатомиче‑
ской форме планируемых к удалению ребер пациен‑
та до возникновения опухоли (рис. 4).

Рис. 2. Общий вид дефекта (А) и вид резекционного шаблона (Б, В)

Fig. 2 Appearance of the defect (A) and the type of the resection template (Б, В)

А Б В

4

5

Рис. 3 Общий вид модульных конструкций. 3D имплантат 
имеет конструкцию, точно повторяющую форму ребер 
пациента для замещения резецированных участков ре‑
бер пациента, и содержит модули, замещающие ребра (1) 
и имеющие на двух концах крабовидные соединения (2). 
Модули имеют отверстия (3) для фиксации мягких тканей 
и для снижения веса конструкции

Fig. 3. General view of modular structures. The 3D implant 
has a structure that repeats the shape of the patient's ribs 
to replace the resected sections of the patient's ribs and 
contains modules (1) replacing ribs with crab-shaped joints 
at both ends (2). Modules have holes (3) for fixing soft tissues 
and for reducing the weight of the structure

1 3 22

Рис. 4. Общий вид модульной конструкции

Fig. 4. General view of the 3D implant
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Пациентка была госпитализирована в  МРНЦ 
им. А. Ф. Цыба, где был выполнен хирургический 
этап лечения в объеме: резекция тел 4-го и 5‑го ре‑
бер справа, аллопластика индивидуальным 3D-им‑
плантатом из титанового сплава, разработанным по 
индивидуальной модели.

Во время хирургического этапа лечения, включа‑
ющего в себя передне-боковую торакотомию справа 
в 3‑м и 5‑м межреберье, в области 4‑го межреберья 
выявлено образование бокового отрезка 4‑го ребра 
с вовлечением бокового отрезка 5‑го ребра. Посред‑
ством индивидуальных макетов определены перед‑

ние и задние границы резекции ребер (рис. 5) с обо‑
значением границ резекции.

После удаления препарата, состоящего из двух 
ребер длиной 10,0 и 11,5 см, проводилось дрениро‑
вание правой плевральной полости с последующим 
реконструктивно-пластическим компонентом. Были 
проделаны отверстия в задних отрезках 4-го и 5‑го 
ребер и передних отрезках ребер, через которые 
проведена металлическая проволока с фиксацией эн‑
допротезов, нижние части «клещевидных» соедини‑
телей заведены с внутренней стороны ребра с обеих 
сторон резекции, а подвижная верхняя часть отки‑

Рис. 5. Интраоперационный этап установки шаблона для определения границ резекции ребер. После выделения пора‑
женного ребра прикладывают резекционный шаблон и определяют границы резекции ребер по внешнему краю площад‑
ки основания шаблона, после разметки упомянутый шаблон убирают, и по размеченным границам выполняют резекцию 
хрящевых отрезков ребер с двух сторон, острым и тупым путем опухоль отделяют от средостения, препарат удаляют

Fig. 5. The intraoperative stage of installing a template for determining the boundaries of rib resection. After isolating the 
affected rib, a resection template is applied and the boundaries of rib resection are determined along the outer edge of 
the template base area, after marking, the template is removed, and the rib is resected along the marked edges along the 
boundaries indicated by the template. The cartilaginous sections of the ribs are resected from both sides. The tumor is 
separated from the mediastinum by an acute and blunt path, and the drug is removed

Рис. 6. Интраоперационный этап установки 3D импланта ребер. Посредством бормашины произведены отверстия в 
задних и передних отрезках 4-го и 5-го ребер, через которые проведена металлическая проволока, эндопротезы зафик‑
сированы «клещевидными соединителями» к ребрам

Fig. 6. Intraoperative placement of the 3D rib implant. Drill holes were created in the posterior and anterior segments of the 
fourth and fifth ribs, through which metal wires were passed; the endoprostheses were secured to the ribs using clamp-type 
connectors
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дана, закрыта и зафиксирована проволокой через 
сквозные отверстия «клещевидного» соединителя. 
Большие грудные мышцы подшаны через перфори‑
рованное тело к 3D-импланту с помощью плетеных 
титановых нитей и лигатур (рис. 6).

Продолжительность операции составила 190 мин, 
интраоперационная кровопотеря – 100 мл. В отделе‑
нии реанимации и интенсивной терапии пациентка 
наблюдалась в течение суток, после чего была пе‑
реведена в профильное отделение. Течение после‑
операционного периода без осложнений, дренаж 
из плевральной полости удален на 3‑и сутки. При 
контрольной рентгенографии органов грудной клетки 
на 4‑е сутки данных о миграции трансплантата, ос‑
ложнений со стороны органов дыхания не получено 
(рис. 7).

По данным рентгенографии: слева металлический 
трансплантат 5‑го ребра. В левом легком свежих оча‑
гов и инфильтративных теней не обнаружено. Ле‑
гочный рисунок и корень уплотнены. Левый купол 
диафрагмы у 7‑го ребра, четкий, синусы облитери‑
рованы. Справа тень трансплантата 4-го и 5‑го ре‑
бер. Несколько завуалировано правое легочное поле 
в нижних отделах, по-видимому, за счет уплотнения 
плевры. Над трансплантатом 4‑го ребра округлая 
плотная тень около 2 см (зона операции?). В пра‑

вом легком легочный рисунок усилен, корень бес‑
структурный. Правый купол диафрагмы у 7 -го ребра, 
в синусах нельзя исключить жидкость. В проекции 
заднего средостения тень газового пузыря.

По результатам морфологического исследования: 
в области макроскопически описанных изменений 
ребра определяется рост дольчатой, малоклеточной 
опухоли, представленной хондроидным матриксом, 
в котором определяются хондроциты мелких и сред‑
них размеров с мелкими ядрами, расположенными 
в лакунах. Фигур митоза в ядрах хондроцитов не об‑
наружено. Морфологическая картина энхондромы. 
Края резекции интактны.

Пациентка была выписана в удовлетворительном 
состоянии на 5‑е сутки после оперативного вмеша‑
тельства. На момент контрольного обследования, 
включающего компьютерную томографию органов 
грудной клетки с контрастированием, через 12 мес. 
после операции данных о наличии рецидива опухо‑
ли не получено, конструкция стабильна, физиоло‑
гический объем грудной клетки сохранен, явлений 
парадоксального дыхания не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Один из первых способов замещения пострезекци‑
онных реберно-мышечных дефектов осуществлялся 
путем перемещения в зону дефекта широчайшей 
мышцы спины в сочетании с хондропластикой ре‑
берного дефекта [15]. Недостатком указанного спо‑
соба является то, что перемещенные трансплантаты 
имеют тенденцию к рассасыванию, а перемещение 
широчайшей мышцы спины в  позицию грудино-
ключичной порции не приносит желаемого космети‑
ческого результата. Выполнение торакопластики с на‑
ложением аппарата внешней фиксации на переднюю 
грудную стенку является трудоемким, длительным 
по времени и оказывающим негативное влияние на 
качество жизни пациентов.

При использовании лоскута никелид-титановой тка‑
ни с фиксацией на образовавшийся пострезекционный 
дефект через его края с последующим укреплением 
ленточным элементом жесткости из того же материала 
не создается достаточного естественного реберного 
каркаса, и при дыхательных движениях ребер грудной 
клетки лоскут может смещаться и вызывать боль [5].

При закрытии дефектов грудной стенки половинча‑
тыми надкостнично-костными аутотрансплантатами 
на надкостничных ножках, взятых из выше- и ниже‑
лежащих соседних ребер, отмечается, что ребра в пе‑
редних отделах грудной клетки плоские и трансплан‑
тат, взятый из ребра, рассеченного в сагиттальной 
плоскости, имеет небольшую площадь поверхности 
и не позволяет закрыть значительные дефекты. Из-за 

Рис. 7. Рентгенограмма органов грудной клетки на 4-е 
сутки после операции

Fig. 7. X-ray on the 4th day after surgery
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активных дыхательных движений ребер трансплантат 
нуждается в дополнительной фиксации.

Прототипом описанного нами метода является 
способ замещения дефекта грудной клетки имплан‑
том с механизмом двойной блокировки. Механизм 
блокировки шарнира включает в себя узел с двумя 
защелками и узел с двумя храповиками. Сборка дан‑
ного варианта блокировки включает пару рычагов 
«собачки», которые включают головки с обращен‑
ными наружу зубьями. Узел сдвоенного храповика 
включает в себя пару рычагов храповика с обращен‑
ными внутрь зубьями, которые сконфигурированы 
для взаимного зацепления с зубьями на соответству‑
ющих рычагах «собачки». Установочные выступы на 
рычагах храповика фиксируются в направляющих ка‑
налах на приемном элементе. Механизм блокировки 
способствует эффективности, скорости и прочности 
закрытия. Однако недостатками данного способа 
является отсутствие конгруэнтности с дефектом, не‑
удобства при установке и фиксации конструкции, 
сложность манипулирования при установке конструк‑
ций и невозможности быстро ее удалить при необ‑
ходимости, что приводит к неудовлетворительным 
эстетическим и функциональным результатам.

Преимуществом описываемого нами 3D-импланта 
является его форма, повторяющая конфигурацию 
замещаемого ребра, с наличием «клещевидных» 
соединений, имеющих нижнюю часть со сквозными 
отверстиями, слитную с телом трансплантата, и под‑
вижную верхнюю часть, прикрепленную к нижней 
посредством соединения «ухо-вилка». Размер и ко‑
личество модулей зависит от локализации дефекта, 
количества резецируемых ребер и протяженности 
дефекта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложенный вариант индивидуального 3D-им‑
планта при замещении дефектов ребер заключается 
в снижение травматичности, что приводит к умень‑
шению риска кровотечений, снижает риск инфициро‑
вания. Предложенный индивидуальный модульный 
3D-имплант позволяет достигнуть косметического 
эффекта при значительном участке резекции, удо‑
бен при установке в ране. Методика реконструкций 
грудины и ребер данными протезами безопасна, осу‑
ществима и может широко использоваться в клини‑
ческой практике.
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Магнитно-резонансная томография в диагностике мультисистемной 
атрофии мозжечкового типа 
Л. А. Титова1, А. А. Грицай1�, А. Ю. Гончарова1, И. А. Баранов1, О. Н. Литвинова2,  
В. А. Рещиков2, К. А. Панков3 

1 Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Воронеж, 
Российская Федерация
2 Луганский государственный медицинский университет им. Святителя Луки Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Луганск, 
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Аннотация

Диагностика мультисистемной атрофии мозжечкового типа (MSA-C) на ранних стадиях затруднена из-за отсутствия специфических 
биомаркеров и клинического сходства с другими атаксиями. Представленное клиническое наблюдение подчеркивает значимость 
динамического мониторинга изменений при магнитно-резонансной томографии (МРТ) для подтверждения диагноза MSA-C 
и демонстрирует характерную временную эволюцию ключевых нейровизуализационных маркеров. 
Описано клиническое наблюдение пациента 47 лет с прогрессирующей мозжечковой атаксией и вегетативной недостаточностью 
(ортостатическая гипотензия, недержание мочи), что соответствует установленным диагностическим критериям MSA-C. Особую 
ценность представляют данные МРТ головного мозга в динамике с интервалом 7 мес. Впервые выявлен высокоспецифичный 
для MSA-C признак «hot cross bun» – крестообразная зона гиперинтенсивного сигнала в центральной части моста мозга. Зафик‑
сировано прогрессирующее уменьшение толщины средних ножек мозжечка (на 3 мм), атрофия червя мозжечка (на 2 мм) и рас‑
ширение IV желудочка и цистерн моста. Эти изменения объективно коррелировали с нарастанием клинической мозжечковой 
симптоматики у пациента.
Данные клинического наблюдения свидетельствуют, что динамическая МРТ-визуализация является незаменимым методом в диа‑
гностике MSA-C. Появление патогномоничного признака «hot cross bun» и количественно измеряемое прогрессирование атрофии 
специфических структур задней черепной ямки (мозжечок, средние ножки мозжечка, мост) в течение короткого интервала служат 
высокоспецифичными радиологическими критериями, позволяющими надежно дифференцировать MSA-C от наследственных 
атаксий даже при отсутствии абсолютных биомаркеров. Раннее и последовательное применение МРТ с оценкой динамики 
изменений существенно повышает точность прижизненной диагностики этого тяжелого нейродегенеративного заболевания.

Ключевые слова:
мультисистемная атрофия мозжечкового типа, нейродегенеративное заболевание, мозжечковая атаксия, магнитно-резонансная томография головного 
мозга, клиническое наблюдение
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Magnetic resonance imaging in the diagnosis of cerebellar-type multiple system atrophy 
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Abstract

Cerebellar-type multiple system atrophy (MSA-C) presents significant challenges for early diagnosis due to the absence of specific 
biomarkers and its clinical similarity to other forms of ataxia. The presented clinical case highlights the importance of dynamic 
monitoring of magnetic resonance imaging (MRI) changes for confirming the diagnosis of MSA-C and demonstrates the character‑
istic temporal evolution of key neuroimaging markers.
A clinical observation of a 47‑year-old patient with progressive cerebellar ataxia and autonomic failure (orthostatic hypotension, 
urinary incontinence) consistent with established diagnostic criteria for MSA-C is presented. Brain MRI findings obtained in follow-up 
with a 7‑month interval are of particular value. First detection of the highly specific “hot cross bun” sign for MSA-C – a cross-shaped 
area of hyperintense signal in the central pons. Progressive thinning of the middle cerebellar peduncles (by 3 mm), cerebellar 
vermis atrophy (by 2 mm), and enlargement of the fourth ventricle and pontine cisterns were also documented. These changes 
objectively correlated with the progression of cerebellar clinical symptoms in the patient.
The findings of this clinical case indicate that dynamic MRI evaluation is an indispensable method in the diagnosis of MSA-C. The 
appearance of the pathognomonic “hot cross bun” sign and quantitatively measurable progression of atrophy in specific posterior 
fossa structures (the cerebellum, middle cerebellar peduncles, and pons) over a short time interval represent highly specific radio‑
logical criteria that allow reliable differentiation of MSA-C from hereditary ataxias even in the absence of definitive biomarkers. Early 
and sequential MRI with assessment of imaging changes over time significantly improves the accuracy of antemortem diagnosis 
of this severe neurodegenerative disease.

Keywords:
cerebellar-type multiple system atrophy, neurodegenerative disease, cerebellar ataxia, brain magnetic resonance imaging, clinical case reports
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Мультисистемная атрофия мозжечкового типа 
(MSA-C) – это спорадическое нейродегенеративное 
заболевание, характеризующееся прогрессирующей 
мозжечковой атаксией [1–4]. В дегенеративный про‑
цесс вовлекаются преимущественно базальные ган‑
глии, нижние оливы, мост, мозжечок, боковые рога 
спинного мозга и ядро Онуфа в крестцовом отделе 
спинного мозга, что клинически проявляется различ‑
ными сочетаниями паркинсонизма, мозжечковой 
атаксии, вегетативной недостаточности и пирамид‑
ного синдрома [5].

Сложность диагностики MSA-C обусловлена сле‑
дующими факторами. Во-первых, дифференциация 
с другими формами мозжечковой атаксии: наслед‑
ственные спиноцеребеллярные атаксии, идиопа‑
тическая поздняя мозжечковая атаксия и болезнь 
Фридрейха. Во-вторых, дифференциация в рамках 
синдрома паркинсонизма с другими атипичными 
и вторичными формами, прежде всего с болезнью 
Паркинсона, прогрессирующим надъядерным па‑

раличом и кортикобазальной дегенерацией, а также 
с сосудистым паркинсонизмом.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) является 
основным методом нейровизуализации, имеющим 
принципиальное диагностическое значение. Воз‑
можность выявления характерных МРТ-признаков – 
атрофия мозжечка и моста, «знак креста», гиперин‑
тенсивность в средних ножках мозжечка – на ранних 
стадиях, их соответствие современным консенсус‑
ным диагностическим критериям и  способность 
дифференцировать MSA-C от других заболеваний 
делают метод МРТ незаменимым для своевремен‑
ной и точной постановки диагноза [6–13].

Приводим описание клинического наблюдения 
пациента с диагнозом мультисистемной атрофии 
мозжечкового типа (MSA-C).

Клиническое наблюдение
Пациент К., 47 лет, обратился в клинику «Олимп 

здоровья» (г. Воронеж, Российская Федерация) с жа‑
лобами на шаткость походки, неустойчивость при 
поворотах, головокружение при вставании, общую 

Таблица 1. Анализ структурных изменений у пациента с MSA-C по данным МРТ за 7-месячный период 
Table 1. Analysis of structural changes in a patient with MSA-C based on MRI findings over a 7-month period

Область / Region Находка / Finding Динамика / Dynamics Значение при MSA-C / 
Significance in MSA-C

Мост мозга / 
Pons

Крестообразное повышение 
сигнала на Т2 ВИ (“hot cross bun” 
sign) в каудальном отделе / 
Cruciform T2 hyperintensity (“hot 
cross bun” sign) in the caudal pons

Новый признак / 
Newly detected

Патогномоничный признак 
MSA-C: дегенерация поперечных 
понтоцеребеллярных волокон / 
Pathognomonic sign of MSA-C: degenera‑
tion of transverse pontocerebellar fibers

Средние 
мозжечковые 
ножки / 
Middle cerebellar 
peduncles

Уменьшение толщины: справа 
13 мм (было 16 мм), слева 14 мм 
(было 16 мм) / Reduced thickness: 
right 13 mm (previously 16 mm), left 
14 mm (previously 16 mm)

Прогрессирующая 
атрофия (-3 мм) / 

Progressive atrophy 
(-3 mm)

Типично для MSA-C: атрофия путей, 
связывающих мост и мозжечок / 
Typical for MSA-C: atrophy of pathways 
connecting the pons and cerebellum

Червь 
мозжечка / 
Cerebellar vermis

Уменьшение вертикального 
размера: 10 мм (было 12 мм) 
с обеих сторон / Reduced vertical 
dimension: 10 mm (previously 12 
mm) bilaterally

Прогрессирующая 
атрофия (-2 мм) / 

Progressive atrophy 
(-2 mm)

Ключевой признак: атрофия червя 
мозжечка / Key feature: cerebellar ver‑
mis atrophy

Задняя черепная 
ямка / 
Posterior cranial 
fossa

Расширение субарахноидальных 
пространств (полушария 
мозжечка) / Enlargement of 
subarachnoid spaces (cerebellar 
hemispheres)

Более выражено, чем 
в 2022 г. / More pro‑
nounced than in 2022

Следствие атрофии: увеличение 
пространства вокруг сморщивающегося 
мозжечка / Consequence of atrophy: 
increased space around the shrinking 
cerebellum

Цистерны / 
Cisterns

Расширение: большая затылочная, 
премостовая, мостомозжечковые, 
межножковая, обводная / Enlarge‑
ment of the cisterna magna, prepon‑
tine, cerebellopontine, interpedun‑
cular, and ambient cisterns

Новое/прогрессия / 
New/progressive

Признак атрофии: увеличение 
пространств из-за уменьшения объема 
ствола/мозжечка / Sign of atrophy: 
enlargement of spaces due to reduced 
volume of the brainstem and cerebellum

IV желудочек / 
4th ventricle

Расширен (15 × 10 мм) / 
Enlarged (15 × 10 mm)

Без динамики / 
No change

Косвенный признак атрофии: 
окружающих структур (мозжечка, 
моста) / Indirect sign of atrophy of sur‑
rounding structures (cerebellum, pons)
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мультисистемной атрофии мозжечкового типа 

Рис. 2. МРТ, Т2-ВИ, коронарный срез через отделы 
мозжечка: уменьшение толщины средних мозжечковых 
ножек

Fig. 2. Brain MRI, T2-weighted imaging, coronal plane 
through the cerebellum: reduced thickness of the middle 
cerebellar peduncles

Рис. 3. МРТ, Т1-ВИ, сагиттальный срединный срез: 
увеличение пространства вокруг сморщивающегося 
мозжечка

Fig. 3. Brain MRI, T1-weighted imaging, midsagittal plane: 
enlargement of the space around the atrophic cerebellum

Рис. 1. МРТ, Т2-ВИ, аксиальный срез через отделы моста: А – признак "hot cross bun"; Б – атрофия моста. Расширение: 
большой затылочной, премостовой, мостомозжечковой, межножковой, обводной цистерн.

Fig. 1. Brain MRI, T2-weighted imaging, axial plane through the pons: A – “hot cross bun” sign; Б – pontine atrophy. 
Enlargement of the cisterna magna, prepontine, cerebellopontine, interpeduncular, and ambient cisterns.

А Б
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слабость и утомляемость. Предварительный диагноз: 
мультисистемная атрофия, мозжечковый тип (MSA-C).

В анамнезе пациента зафиксировано недержание 
мочи, неловкость в ногах, пошатывание при ходьбе. 
Результаты физикального и неврологического обсле‑
дования: выявлена мозжечковая дисфункция, вклю‑
чающая статико-локомоторную атаксию, нистагм 
и атактическую походку. Отмечается выраженная 
постуральная неустойчивость, в поддержании кото‑
рой участвуют не только мозжечковые, но и другие 
интегративные системы головного мозга. Зарегистри‑
рованы признаки вегетативной недостаточности: ор‑
тостатическая гипотензия и недержание мочи.

Проведена МРТ-диагностика головного моз‑
га с анализом динамики изменений в сравнении 
с предыдущим исследованием, выполненным 7 мес. 
назад. При анализе МР-изображений выявлен ком‑
плекс изменений. В стволе мозга: в каудальных от‑
делах моста визуализировался характерный кресто‑
образный гиперинтенсивный МР-сигнал на Т2-ВИ 
(«признак креста»). Прогрессирующая атрофия ин‑
фратенториальных структур: отмечалось уменьше‑
ние толщины средних мозжечковых ножек по дан‑
ным аксиальных Т2-ВИ: справа до 13 мм (с 16 мм 
в 2022 г.), слева до 14 мм (с 16 мм). Зафиксирова‑
но уменьшение вертикальных размеров мозжечка 
на сагиттальных Т1-ВИ до 10 мм (с 12 мм). На фоне 
атрофии наблюдалось расширение субарахноидаль‑
ных пространств задней черепной ямки (полушарий 
мозжечка), более выраженное по сравнению с ис‑
следованием 2022 г., а также расширение большой 
затылочной цистерны. Ликвородинамика: четвертый 
желудочек был несколько расширен (15 × 10 мм), что 
соответствовало атрофическим изменениям.

Данные исследования представлены в табл. 1 и на 
рис. 1–3.

Заключение по данным МРТ: совокупность нахо‑
док высокоспецифична для мультисистемной атро‑
фии мозжечкового типа (MSA-C).

ОБСУЖДЕНИЕ

Данные представленного клинического наблю‑
дения подчеркивают значимость нейровизуализа‑
ции, в частности МРТ головного мозга, в диагности‑
ке MSA-C. Несмотря на четкую клиническую триаду 
(паркинсонизм, мозжечковая атаксия, вегетативная 
недостаточность), ранняя и  точная диагностика 
MSA-C остается серьезной клинической проблемой. 
Высокий процент ошибочных диагнозов, подтверж‑
денный патоморфологически (~38 % несоответствий), 
и субоптимальная чувствительность существующих 
критериев делают объективные методы визуализа‑
ции незаменимыми [6–11, 14, 15].

МРТ является основным методом визуализации, 
позволяя выявить маркеры дегенерации специ‑
фических структур центральной нервной системы, 
типичные для MSA-C. Подтверждением паттерна 
атрофии являются: выявление атрофии моста (осо‑
бенно нижних отделов основания), червя мозжечка 
и полушарий, средних ножек мозжечка и скорлупы, 
а также расширения IV желудочка визуально под‑
тверждает вовлечение ключевых зон, описанных 
в патогенезе MSA-C, и объективизирует клиниче‑
ские симптомы (атаксия, паркинсонизм). Обнару‑
жение признака «hot cross bun» на Т2/FLAIR в мосту 
является высокоспецифичным (хотя и не абсолютно 
чувствительным) визуальным коррелятом дегенера‑
ции поперечных понтинных волокон и волокон шва, 
патогномоничным для мозжечкового варианта МСА.

Однако ни один из визуализационных маркеров 
не обладает патогномоничностью для MSA-C. Даже 
такие характерные признаки, как «hot cross bun» или 
атрофия мозжечка, могут наблюдаться при других 
нейродегенеративных заболеваниях. Поэтому диа‑
гноз MSA-C требует обязательной интеграции данных 
МРТ с клинической картиной в соответствии с между‑
народными консенсусными критериями. Выражен‑
ность и сочетание МРТ-признаков (особенно специ‑
фичных сигнальных изменений) могут значительно 
варьировать у разных пациентов и на разных стадиях 
заболевания.

В представленном клиническом наблюдении 
продемонстрирован типичный случай прогрес‑
сирующей MSA-C, подтвержденной клинико-
нейровизуализационными критериями. Так, 
появление признака «hot cross bun» за 7 мес. на‑
блюдения – высокоспецифичный (> 90 %) маркер 
дегенерации поперечных понтоцеребеллярных во‑
локон и нейрональной утраты в основании моста. 
Его наличие является мощным аргументом против 
наследственных атаксий (SCA, болезнь Фридрейха), 
при которых данный признак не характерен. При 
динамическом наблюдении у пациента за 7‑ме‑
сячный период (с декабря 2022 по июль 2023 г.) 
была документально подтверждена быстро про‑
грессирующая атрофия ключевых структур задней 
черепной ямки. Зафиксировано уменьшение тол‑
щины средних мозжечковых ножек на аксиаль‑
ных срезах: справа на 3 мм (с 16 до 13 мм), слева 
на 2 мм (с 16 до 14 мм). Параллельно отмечено 
уменьшение вертикального размера червя моз‑
жечка на сагиттальных срезах на 2  мм (с  12 до 
10 мм). Данные измерения объективно отражают 
стремительную дегенерацию мостомозжечковых 
путей и собственно мозжечка, что является харак‑
терным нейровизуализационным коррелятом на‑
растания мозжечковой симптоматики у пациентов 
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с MSA-C [12, 13]. Расширение цистерн задней че‑
репной ямки и IV желудочка – прямое следствие 
тотальной атрофии мозжечка и моста.

Данные МРТ являются основой для дифферен‑
циальной диагностики MSA-C с другими формами 
атипичного паркинсонизма. Быстрое формирование 
высокоспецифичного «знака креста», выраженная 
атрофия мозжечка и моста в сочетании с типичной 
клинической картиной (мозжечковая атаксия + ве‑
гетативная недостаточность) позволяют с высокой 
степенью достоверности установить диагноз MSA-C, 
исключив другие заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленное клиническое наблюдение на‑
глядно демонстрирует, что МРТ-исследование, даже 
в рамках стандартного протокола (Т1-, Т2-ВИ), явля‑
ется критически важным методом для верификации 
диагноза. Выявление специфического комплекса из‑
менений – прогрессирующей атрофии моста и моз‑
жечка в динамике в сочетании с «знаком креста» – 
обеспечивает объективное подтверждение MSA-C, 
необходимое для своевременного назначения те‑
рапии и определения прогноза.
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