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У 74 больных раком шейки матки (Т1b2-T2bNxM0), леченных неоадъювантной химиотерапией (n=25), в том числе с 
бевацизумабом (n=49), в операционных биоптатах методом ИФА изучен уровень васкулоэндотелиальных факторов 
роста (VEGF-А, VEGF-D) и их рецепторов (VEGF-R2, VEGF-R3). В опухолевой, перитуморальной и визуально-интакт-
ной тканях эндофитных образований, леченных бевацизумабом, наблюдалось выраженное снижение соотношения 
VEGF-А/VEGF-R2 (в 4, 10 и 22 раза соответственно) за счет повышения уровней VEGF-R2 (в 2,0; 8,8 и 13,2 раза со-
ответственно) и уменьшения значений VEGF-А (в 1,8 раза в опухолевой и 1,5 раза в визуально-интактной тканях). 
При экзофитном раке шейки матки снижение коэффициента VEGF-А/VEGF-R2 на фоне терапии бевацизумабом но-
сило менее выраженный характер (в 3,0; 3,3 и 8,3 раза соответственно) и было связано с увеличением содержания 
VEGF-R2 (в 2,5; 2,2 и 8,1 раза в опухолевой, перитуморальной и визуально-интактной тканях соответственно). По-
казатели VEGF-D уменьшались во всех тканях рака шейки матки, особенно в эндофитной опухоли. Таким образом, 
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Ангиогенез является важным компонентом ро-
ста и метастазирования опухоли. Обладаю-
щий ангиогенными свойствами васкулоэндо-

телиальный фактор роста (VEGF) может являться 
терапевтической мишенью для ингибирования 
ангиогенеза [1–4]. Моноклональное антитело 
против VEGF-А  – бевацизумаб используется для 
лечения запущенных солидных злокачественных 
новообразований в сочетании с различными ре-
жимами химиотерапии [5, 6]. 

По данным ряда исследований, у больных с реци-
дивирующими и метастатическими опухолями шей-
ки матки отмечено улучшение общей выживаемости 
при добавлении бевацизумаба к платиносодержащей 
химиотерапии по сравнению со стандартной химио-
терапией (цисплатин с паклитакселом, цисплатин с 
топотеканом) [7]. При длительном наблюдении после 
прекращения применения препарата выявлено со-
хранение противоопухолевого эффекта и отсутствие 
снижения показателей выживаемости у женщин, при-
нимавших бевацизумаб [8]. 

Клиническое течение эндофитных и экзофитных 
опухолей шейки матки различно. Показано, что мета-
стазирование и рецидивирование рака шейки матки 
чаще происходит у больных с эндофитным ростом 
опухоли (67,7 %) [9]. До настоящего времени практи-
чески отсутствуют данные о метаболизме опухоли в 
зависимости от варианта роста РШМ. 

Целью исследования явилось изучение опухо-
левой активности компонентов семейства васкуло-
эндотелиального фактора роста в зависимости от 
варианта роста рака шейки матки при применении 
неоадъювантной химиотерапии в сочетании с бева-
цизумабом.

Материал и методы. В исследование включено 
74 больных с местно-распространенным раком шей-
ки матки (Т1b2-T2bNxM0), проходивших обследование 
и лечение в Ростовском научно-исследовательском 
онкологическом институте (2015–2018 гг.). Средний 
возраст пациенток составил 32,5±0,8 года.

Критериями включения в исследование были 
впервые выявленный, гистологически подтвержден-
ный плоскоклеточный (с ороговением и без) резекта-
бельный рак шейки матки. Все женщины находились 
в репродуктивном периоде и не имели сопутствую-
щей генитальной/соматической патологии. Наличие 
в анамнезе второй злокачественной опухоли любой 
локализации, иная гистологическая принадлежность 
опухоли были причиной исключения из исследования. 

Всем больным проводилась стандартная систем-
ная химиотерапия в неоадъювантном режиме: пакли-
таксел 175 мг/м2 в/в 1-й день; карбоплатин (AUC5) 
каждые 3 недели (3 курса). В основной группе (n=49) 
в схему лечения включали бевацизумаб по 7,5 мг/кг 
в 1-й день 1 раз в 3 недели. В группе контроля (n=25) 
НАХТ осуществлялась без назначения бевацизумаба. 
Спустя 3–4 недели после окончания химиотерапии 
пациентам выполнялось оперативное вмешательство 
в объеме расширенной экстирпации матки с придат-
ками и верхней третью влагалища, двухсторонней 
тазовой лимфаденэктомии III типа по классификации 
Piver. 

Варианты роста РШМ в обеих группах были следую-
щими. Больные с экзофитным вариантом опухолевого 
роста составили 83,7 и 72 % в основной и контрольной 
группах соответственно. Эндофитные образования 
рака шейки матки выявлены у 16,3 и 28 % женщин со-
ответственно. 

применение при местно-распространенном раке шейки матки бевацизумаба совместно с неоадъювантной химио-
терапией угнетает экспрессию ангиогенных факторов роста и активирует ингибиторную систему неоангиогенеза, 
тормозит процессы лимфоангиогенеза. 

Ключевые слова: васкулоэндотелиальный фактор роста, ангио- и лимфоангиогенез, местно-распространенный 
рак шейки матки, неоадъювантная терапия, бевацизумаб

In 74 patients with cervical cancer (T1b2-T2bNxM0) treated with neoadjuvate chemotherapy (n=25), including with beva-
cizumab (n=49), the level of vasculoendothelial growth factors (VEGF-A, VEGF-D) and their receptors (VEGF-R2, VEGF-R3) 
in surgical biopsies was studied by ELISA. In the tumor, peritumoral and visually intact tissues of endophytic formations 
treated with bevacizumab, there was a pronounced decrease in the VEGF-A/VEGF-R2 ratio (by 4, 10 and 22 times, respec-
tively) due to an increase in VEGF-R2 levels (by 2.0; 8.8 and 13.2 times, respectively) and a decrease in VEGF-A values  
(1.8 times in tumor and 1.5 times in visually intact tissues). In exophytic cervical cancer, the decrease in the VEGF-A/VEGF-R2 
ratio during bevacizumab therapy was less pronounced (by 3.0; 3.3 and 8.3 times, respectively) and was associated with an 
increase in the VEGF-R2 content (by 2.5; 2.2 and 8.1 times in tumor, peritumoral and visually intact tissues, respectively). 
VEGF-D values were decreased in all cervical cancer tissues, especially in endophytic tumors. Thus, the use of bevacizumab 
in locally advanced cervical cancer together with neoadjuvate chemotherapy inhibits the expression of angiogenic growth 
factors and activates the inhibitory system of neoangiogenesis, inhibits the processes of lymphoangiogenesis.

Keywords: vascular endothelial growth factor, angio- and lymphoangiogenesis, locally advanced cervical cancer, 
neoadjuvant therapy, bevacizumab
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МРРШМ	–	местно-распространенный рак шейки матки
НАХТ	 –	неоадъювантная химиотерапия
РШМ	 –	рак шейки матки

VEGF	 –	васкулоэндотелиальный фактор роста
VEGF-R	–	рецепторы васкулоэндотелиального фактора роста
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Все больные подписали информированное согла-
сие на проведение лечения. Применение бевацизу-
маба в схемах НАХТ было одобрено этическим коми-
тетом ФГБУ «РНИОИ» МЗ РФ.

Во взятых после оперативного лечения гомо-
генатах опухоли, перитуморальной ткани (образ-
цы на расстоянии 1 см от видимого края опухоли) 
и визуально-интактной ткани (0,5 см выше линии 
резекции) методом иммуноферментного анализа 
определяли содержание васкулоэндотелиального 
фактора роста-А (VEGF-А) и его растворимого рецеп-
тора (VEGF-R2) (Bender Med System, Австрия), васку-

лоэндотелиального фактора роста-D (VEGF-D) (R&D 
System, США) и его рецептора (VEGF-R3) (Bioscience, 
США).

Статистический анализ результатов исследования 
проводился с помощью программ STATISTICA 10.0 
(StatSoftInc., США), MedCalc (версия 9.3.5.0). Разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Сравнительный ана-
лиз экспрессии васкулоэндотелиальных ростовых 
факторов и их рецепторов в зависимости от варианта 
роста рака шейки матки и схемы лечения представ-
лен в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1
Содержание в тканях васкулоэндотелиальных факторов роста и их рецепторов  

при эндофитном росте рака шейки матки 

Ткани Группы
Показатели

VEGF-А,
нг/г

VEGF-R2,
нг/г

VEGF-А/
VEGF-R2

VEGF-D,
нг/г

VEGF-R3,
нг/г

ОТ

К 1,30±0,11 30,2±2,62 0,04±0,003 0,86±0,07 0,81±0,06

О 0,71±0,07 60,4±6,31 0,01±0,001 0,43±0,04 0,82±0,08

р <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 =0,38

ПТТ

К 0,54±0,04 6,3±0,44 0,09±0,007 0,73±0,06 0,82±0,08

О 0,51±0,04 55,5±4,91 0,009±0,0009 0,51±0,04 0,91±0,08

р =0,06 <0,01 <0,05 <0,01 =0,09

ВИТ

К 0,41±0,03 4,5±0,35 0,09±0,008 0,74±0,06 1,1±0,08

О 0,27±0,02 59,2±5,53 0,004±0,0005 0,54±0,04 1,0±0,09

р <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 =0,48

Примечание: ОТ – опухолевая ткань, ПТТ – перитуморальная ткань, ВИТ – визуально-интактная ткань, К – контрольная 
группа, О – основная группа, p – уровень статистической значимости между группами. 

Таблица 2
Содержание в тканях васкулоэндотелиальных факторов роста и их рецепторов  

при экзофитном росте рака шейки матки 

Ткани Группы
Показатели

VEGF-А,
нг/г

VEGF-R2,
нг/г

VEGF-А/
VEGF-R2

VEGF-D,
нг/г

VEGF-R3,
нг/г

ОТ

К 3,35±0,31 27,1±2,51 0,12±0,05 0,71±0,06 0,82±0,07

О 2,66±0,21 66,4±5,81 0,04±0,006 0,48±0,04 0,83±0,08

р <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 =0,71

ПТТ

К 0,51±0,04 32,8±3,12 0,02±0,001 0,67±0,05 0,92±0,09

О 0,41±0,04 72,8±7,01 0,006±0,0003 0,44±0,03 0,84±0,09

р =0,35 <0,01 <0,01 <0,05 =0,41

ВИТ

К 0,33±0,03 6,9±0,51 0,05±0,004 0,64±0,03 1,2±0,09

О 0,32±0,03 55,9±5,12 0,006±0,0003 0,48±0,04 0,7±0,06

р =0,24 <0,01 <0,01 <0,05 <0,01

Примечание: ОТ – опухолевая ткань, ПТТ – перитуморальная ткань, ВИТ – визуально-интактная ткань, К – контрольная 
группа, О – основная группа, p – уровень статистической значимости между группами. 

В опухолевой ткани эндофитных образований со-
держание VEGF-А снижалось в 1,8 раза (р<0,01), а экс-
прессия его рецептора VEGF-R2 увеличилась в 2,0 раза 
(р<0,01) в основной группе по сравнению с группой 
контроля (табл. 1). Коэффициент VEGF-А/VEGF-R2 был 
в 4,0 раза ниже в основной группе больных (р<0,01). 
Перитуморальная ткань эндофитной опухоли в основ-
ной группе характеризовалась повышенным синтезом 
рецептора VEGF-R2 (8,8 раза, р<0,01) при отсутствии 
различий в уровнях VEGF-А в сравниваемых груп-
пах, вследствие чего их соотношение уменьшалось 

в 10 раз (р<0,05). В группе лечения бевацизумабом 
визуально-интактная ткань при эндофитной фор-
ме МРРШМ демонстрировала снижение количеств 
VEGF-А (в 1,5 раза), повышение значений его рецеп-
тора (в 13,2 раза) и выраженное уменьшение соотно-
шения VEGF-А/VEGF-R2 (в 22 раза) по сравнению с по-
казателями в контроле (р<0,01). Содержание VEGF-D 
во всех образцах тканей основной группы было ниже, 
чем в группе сравнения (в 2,0; 1,4 и 1,5 раза соответ-
ственно, р<0,01), а экспрессия рецептора VEGF-R3 не 
различалась между группами больных.



530

original research
 Oncology

Оригинальные исследования
Онкология

Концентрация васкулоэндотелиальных факторов 
роста и их рецепторов в тканях при экзофитном росте 
рака шейки матки представлена в таблице 2. В опу-
холевой ткани основной группы отмечено снижение 
уровня VEGF-А (в 1,3 раза, р<0,01) при отсутствии 
различий в перитуморальной и визуально-интактной 
тканях, тогда как гиперэкспрессия рецептора VEGF-R2 
наблюдалась во всех тканях (в 8,1; 2,2 и 2,5 раза соот-
ветственно, р<0,01). Коэффициент VEGF-А/VEGF-R2 в 
группе лечения бевацизумабом был снижен в 3,0 раза 
в опухолевой ткани, в 3,3 раза, в ткани перифокаль-
ной зоны, в 8,3 раза – в визуально неизмененной 
ткани (р<0,01). Уменьшенные показатели VEGF-D на-
блюдались во всех тканях основной группы (в 1,5; 1,5 
и 1,3 раза соответственно), а содержание VEGF-R3 
было снижено только в визуально-интактной ткани (в 
1,7 раза, р<0,01).

Анализ полученных данных показал, что при со-
четании стандартной химиотерапии с бевацизума-
бом по сравнению с эффектами только химиотера-
пии происходит повышение активности ингибитора 
ангиогенеза (VEGF-R2) и снижение экспрессии его 
стимулятора (VEGF-А). Выявленная закономерность 
прослеживалась в обоих вариантах роста рака шей-
ки матки. Ингибирование опухолевого ангиогенеза в 
виде гиперэкспрессии рецептора VEGF-R2 происхо-
дит и в визуально-интактных тканях, т. е. на перифе-
рии злокачественного процесса. Считается, что по-
давление васкулоэндотелиального фактора роста-А 
улучшает гипоксическое состояние микроокружения 
опухоли [10]. 

Имеется мнение, что блокирование сигнального 
пути VEGF-D снижает риск лимфогенного метаста-

зирования, так как высокая экспрессия ростовых 
факторов лимфангиогенеза сопряжена с плотностью 
лимфатических сосудов опухолевой и перитумораль-
ной зон шейки матки [11–13]. НАХТ с бевацизумабом 
значительно снижала содержание VEGF-D в тканях 
при обоих вариантах роста МРРШМ. Этот эффект 
имеет важное значение для эндофитных опухолей 
шейки матки, имеющих как лимфангиогенный, так и 
ангиогенный пути роста и метастазирования, с чем 
связан их более высокий метастатический потенци- 
ал [9]. 

Заключение. При местно-распространенном 
раке шейки матки применение неоадъювантной хи-
миотерапии, дополненной бевацизумабом, угнетает 
экспрессию ангиогенных факторов роста и активиру-
ет ингибиторную систему неоангиогенеза независи-
мо от варианта роста опухоли, что препятствует об-
разованию новой сосудистой сети и подавляет рост 
опухоли. Сочетание химиотерапии с бевацизумабом 
тормозит процессы лимфангиогенеза и ангиоге-
неза, тем самым нарушая рост и распространение 
метастазов по лимфангиогенному и ангиогенному 
сигнальным путям неоангиогенеза. Однако степень 
снижения ангио- и лимфангиогенеза зависит от ма-
кроскопического варианта карциномы шейки матки 
и более выражена при эндофитном типе опухоли. 
Дальнейшие исследования будут способствовать 
индивидуализации клинического применения пред-
ложенного вида лечения рака шейки матки, а также 
выявлению новых биомаркеров эффективности про-
тивоопухолевой терапии при данной патологии. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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РЕДУКЦИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ ЛЕЧЕНИЯ ПЕРЕЛОМОВ ПЯТОЧНОЙ КОСТИ
В. В. Савгачев, И. И. Литвинов, В. В. Ключевский, М. Н. Бобылева

Ярославский государственный медицинский университет, Российская Федерация

REDUCTION OF COMPLICATIONS OF TREATMENT  
OF CALCANEUS FRACTURES
Savgachev V. V., Litvinov I. I., Klyuchevsky V. V., Bobyleva M. N.

Yaroslavl State Medical University, Russian Federation

Оптимизация тактики ведения пациентов с травмой пяточной кости необходима в связи с высоким риском гной-
но-некротических и иных осложнений при оперативном лечении. В исследовании проанализированы параметры, 
которые в разной степени влияют на операционные риски, а также варианты их комбинирования с разработкой мате-
матической прогностической модели. Применение разработанного протокола лечения позволяет получить хорошие 
результаты лечения и снизить количество осложнений до 4,8 %. 

Ключевые слова: перелом пяточной кости, факторы риска, осложнения, прогнозы

Optimization of management tactics for patients with heel bone injury attracts attention due to the high risk of purulent-
necrotic and other complications during surgical treatment of these injuries. The study analyzes the parameters that, to 
varying degrees, affect operational risks, as well as options for their combination with the development of a mathematical 
predictive model. Application of the developed treatment protocol allows obtaining good treatment results and reducing the 
number of complications to 4.8 %. 

Keywords: calcaneus fracture, risk factors, complications, forecasts
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Нередко подход к выбору процесса ведения 
пациента с травмой пяточной кости носит 
субъективный характер и основан на личном 

опыте хирурга [1]. Существуют лишь единичные 
работы, в которых авторы стремятся объективи-
зировать тактику лечения повреждений пяточной 
кости на основе прогнозирования осложнений [2, 
3]. Разработанные шкалы оценки боли и здоро-

вья, эффективности проведенного лечения, при-
менение которых, однако, носит отсроченный 
характер, не позволяют в полной мере прогнози-
ровать развитие осложнений в раннем послеопе-
рационном периоде [4].

Проведенный обзор отечественной и зарубеж-
ной литературы не выявил основанных на методах 
многомерного математического моделирования и до-


