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Воротная холангиокарцинома (опухоль Клат-
скина) представляет собой злокачествен-
ное новообразование, исходящее из клеток 

эпителия внепеченочных желчных протоков, и 
локализуется на уровне слияния долевых желч-
ных протоков в общий печеночный проток. Среди 
всех случаев холангиоцеллюлярного рака опухоль 
Клатскина составляет 50–70 % [2, 13].

Больные воротной холангиокарциномой в большин-
стве своем поступают в специализированные хирурги-
ческие клиники с механической желтухой тяжелой сте-
пени (более 200 мкмоль/л), которая является довольно 
поздним проявлением медленно растущей опухоли, 
приводящей к холестатическому повреждению пече-
ни [1]. Механическая желтуха обусловливает развитие 
большого числа осложнений, таких как: бактериальная 
транслокация, мальабсорбция, почечная и послеопе-
рационная печеночная недостаточность, что повышает 
внутрибольничную летальность более 10 % [8].

Основным методом хирургического лечения опу-
холи являются расширенные резекционные вме-
шательства на печени и внепеченочных желчных 
протоках, проводимые после билиарной декомпрес-
сии и снижения уровня билирубина крови менее 
100 мкмоль/л [3, 5, 11, 12]. Следует отметить, что, по 
данным литературы, общая 5-летняя выживаемость 
после хирургического лечения опухоли Клатскина со-
ставляет от 10 до 50 % [10, 16].
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Prognostically significant risk factors in patients with portal cholangiocarcinoma (Klatskin tumor) defining the long-
term results of surgical treatment were identified. Survival analysis showed that general 1-, 3- and 5-year survival rate 
of 77.9 %, 31.7 %, 21.1 %, respectively, was achieved. Subsequent multivariate Cox regression analysis showed that 
the degree of differentiation of tumor cells and resection of the caudate lobe of the liver are significantly affecting the 
prognosis of the disease. In the study of the molecular tumor markers we revealed that there is a moderate correlation 
(p=0,032) between the expression of molecular marker N-cadherin and overall survival.
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Отдельного рассмотрения требуют вопросы по-
иска и отбора прогностически значимых факторов 
воротной холангиокарциномы, определяющих отда-
ленные результаты лечения и характеризующих био-
логические характеристики опухоли.

Комплексная оценка клинико-патологических и 
молекулярных факторов опухоли с учетом их корре-
ляции с клиническими данными может стать основой 
для разработки математико-прогностических моде-
лей индивидуального прогноза течения заболевания, 
что позволит пересмотреть подходы к изучению от-
даленных результатов хирургического лечения во-
ротной холангиокарциномы.

Целью исследования было определение прогно-
стически значимых факторов риска воротной холан-
гиокарциномы, влияющих на отдаленные результаты 
хирургического лечения. 

Материал и методы. В исследование включено 
36 пациентов с воротной холангиокарциномой, про-
ходивших лечение с 2011 по 2015 год в Институте 
хирургии имени А. В. Вишневского. Все пациенты 
были обследованы по стандартному протоколу с уче-
том рекомендаций NCCN (the National Comprehensive 
Cancer Network). 

Соотношение мужчин и женщин в исследовании 
было 2:1 (мужчины составили 66,7  % (n=24), женщи-
ны – 33,3 % (n=12)). Средний возраст больных соста-
вил 57,1±11,3 лет (от 30 до 70 лет). Согласно класси-
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фикации Bismuth – Corlette, II тип выявлен у 2 (5,6  %) 
пациентов, у 10 (27,8 %) – III тип, у 4 (11,1 %) – IIIa тип, у 
6 (16,6 %) – IIIb тип, у 24 (66,7 %) – IV тип. В зависимо-
сти от стадии опухолевого процесса (AJCC, 2010) боль-
ные были распределены следующим образом: стадия I 
выявлена у 1 (2,8  %) пациента, стадия II  – у 9 (25  %), 
стадия IIIa – у 10 (27,8 %), стадия IIIb – у 6 (16,7 %). У 
10 (27,8 %) больных диагностирована IV стадия заболе-
вания (IVa – 7 (19,4 %) больных, IVb – 3 (8,3 %)). 

Хирургическое лечение проводилось после били-
арной декомпрессии. Преимущественно проводили 
гемигепатэктомии (15 (41,7  %) больных) и расши-
ренные резекции печени (8 (23,1  %) больных) с ре-
зекцией желчных протоков. Резекция S1 печени вы-
полнена в 14 (39,7 %) случаях. У 1 (2,7 %) пациента 
проведена изолированная резекция внепеченочных 
желчных протоков с конфлюэнсом долевых печеноч-
ных протоков. У 4 (11,1 %) пациентов резекция пече-
ни сочеталась с резекцией воротной вены с последу-
ющим протезированием. Необходимо отметить, что 
объем резекции зависел от типа распространения 
опухоли (по Bismuth – Corlette) и стадии опухоли по 
системе TNM. 

В ходе исследования, с учетом данных литера-
туры, нами были отобраны клинико-патологические 
факторы, характеризующие адекватный выбор объе-
ма хирургического вмешательства. Была изучена за-
висимость выживаемости от следующих параметров: 
стадия опухолевого процесса (TNM), тип распростра-
нения опухоли по классификации Bismuth – Corlette, 
степень дифференцировки клеток опухоли, наличие 
сосудистой и периневральной инвазии, «позитивный» 
край резекции. К молекулярным факторам, которые 
определены как значимые для прогноза течения за-
болевания, отнесены N-cadherin, Ki-67, Muc 1, 2, 5AC 
и 6, CK7, CK20, экспрессия перечисленных маркеров 
определена у 10 оперированных больных.

Общая выживаемость пациентов после операции 
анализирована с помощью метода Kaplan – Meier. Для 
выявления факторов риска опухоли и оценки прогно-
за был выполнен моно- и полифакторный регресси-
онный анализ Cox. Корреляция между зависимыми 
переменными определена с помощью индекса кор-
реляции Спирмена. Различия признавались стати-
стически достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Общая 1-, 2-, 3- и 
5-летняя выживаемость составила 77,9; 63,4; 31,7 и 
21,1 % соответственно. При этом медиана общей вы-
живаемости достигла 30,07 месяцев (рис. 1). 

Рис. 1. Общая выживаемость больных  
воротной холангиокарциномой  

после хирургического лечения (p=0,11)

Зависимость общей выживаемости от клинико-
патологических факторов опухоли проанализирована 
с помощью моно- и полифакторного анализа регрес-
сионной модели пропорционального риска Кокса. 
При монофакторном анализе наиболее важными 
предикторами выживаемости являются стадия за-
болевания (pTNM) (p=0,028), степень дифференци-
ровки клеток опухоли (p=0,00003), наличие перинев-
ральной (p=0,0114) и сосудистой инвазии (p=0,038), 
радикальность оперативного вмешательства (край 
резекции) (p=0,0219). 

Примечательно, что такие факторы, как тип рас-
пространения опухоли по классификации Bismuth  –
Corlette (p=0,94), резекция воротной вены (p=0,3701) 
и I сегмента печени (p=0,327), не имеют достоверной 
связи с общей выживаемостью при монофакторном 
анализе (р>0,05). При этом следует отметить, что вы-
шеуказанные факторы являются определяющими для 
выполнения радикального оперативного вмешатель-
ства и обусловливают выбор окончательного объема 
операции и технической возможности ее проведения.

Анализ результатов лечения показал, что за счёт 
расширенного объема резекции печени R0-резекция 
достигнута у 15 (41,7  %) больных, несмотря на пре-
обладание в исследовании больных IV типом распро-
странения опухоли по Bismuth – Corlette. 

Вмешательство (резекция R0) считалось ради-
кальным при отсутствии опухолевых клеток в краях 
резекции желчных протоков, сосудистых структур 
или паренхимы печени при микроскопическом иссле-
довании. Резекция R1 определена как наличие клеток 
опухоли в одном из вышеупомянутых хирургических 
краев. Резекция R2 была определена как резекция с 
наличием макроскопически видимой ткани опухоли в 
одном или нескольких хирургических краях.

При полифакторном анализе было выявлено, что 
на выживаемость влияют сегментэктомия S1 печени 
(p=0,0137) и степень дифференцировки клеток опу-
холи (p=0,0011).

Далее был проведен анализ продолжительности 
жизни в зависимости от статистически достоверных 
клинико-патологических факторов, полученных в ре-
зультате полифакторного анализа (рис. 2).

Рис. 2. Зависимость общей выживаемости от степени 
дифференцировки клеток опухоли (p=0,00003)

При анализе отдаленных результатов лечения в 
зависимости от степени дифференцировки клеток 
выявлено, что общая 1-, 3- и 5-летняя выживаемость 
среди пациентов с высокой степенью дифференци-
ровки клеток опухоли составила 88,2; 75,63 и 56,7 %; 
при умеренно дифференцированной аденокарцино-
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ме 1-, 2- и 3-летняя выживаемость составила 84,6; 
71,6 и 17,9 % соответственно; 5-летней выживаемо-
сти не было. Анализ выживаемости пациентов с низ-
кодифференцированными опухолями показал, что 
общая 1- и 2-летняя выживаемость составила 41,5 
и 21,1  %, а максимальная продолжительность жиз-
ни достигла 26,6 месяцев. Полученные данные сре-
ди групп больных были статистически достоверны 
(p=0,0362).

Продолжительность жизни также была изучена 
в зависимости от выполнения резекции S1 сегмен-
та печени. Для этого оперированные больные были 
разделены на 2 группы: в первую группу включили 16 
пациентов, которым была выполнена резекция хво-
статой доли печени, во вторую группу – 20 пациентов, 
которым резекция внепеченочных желчных протоков 
с гемигепатэктомией не была дополнена сегментэк-
томией S1. 

Противопоказанием к расширению объема опера-
ции резекцией S1 сегмента печени являлся высокий 
риск развития острой пострезекционной печеноч-
ной недостаточности из-за дефицита остающейся 
паренхимы культи печени и низкого функционально-
го резерва печени на фоне гнойно-воспалительных 
осложнений (холангит, абсцессы печени), а также 
сохранявшейся на момент операции механической 
желтухи средней и тяжелой степени.

Резекция R0 достигнута у 6 (16,6 %) пациентов при 
расширении объема операции удалением S1 печени, 
у 10 (27,78 %) больных достигнута резекция R1/2. 

При монофакторном регрессионном анализе вы-
явлено, что дополнение гемигепатэктомии резек-
цией S1 сегмента печени повышает общую 5-лет-
нюю выживаемость с 0  % (без резекции) до 27,9  % 
(с резекцией хвостатой доли печени) (рис. 3). При 
этом статистически достоверной зависимости про-
должительности жизни от расширения объема опе-
ративного вмешательства обнаружено не было, что, 
вероятнее всего, связано с небольшим количеством 
наблюдений (p=0,327). Однако полифакторный ана-
лиз показал, что проведение сегментэктомии S1 пе-
чени в комплексе с другими клинико-патологически-
ми факторами статистически достоверно влияет на 
общую выживаемость (p=0,0137). 

Рис. 3. Зависимость общей выживаемости от дополнения 
гемигепатэктомии резекцией S1 сегмента печени (p=0,327)

Полученные данные подтверждают, что протоки хво-
статой доли печени впадают непосредственно в конфлю-
энс, правый и левый печеночные протоки, вследствие 
чего протоки S1 печени оказываются инфильтрированы 
опухолью практически в 100 % случаев [5].

Анализ общей выживаемости в зависимости от 
радикальности проведенного оперативного вмеша-
тельства показал, что проведение радикальной опе-
рации у больных ВХ определяет лучшую отдаленную 
выживаемость (р<0,05). 

При изучении влияния биологических характери-
стик опухоли было установлено, что между экспрес-
сией N-cadherin и общей выживаемостью выявлена 
умеренная степень корреляционной связи, близкая к 
сильной (0,694), а связь между исследуемыми призна-
ками – прямая (зависимость признаков статистически 
значима (p=0,032)). С уровнем экспрессии остальных 
маркеров теснота связи корреляции признаков была 
слабая (p>0,05). Однако посредством последних воз-
можна окончательная верификация типа клеток адено-
карциномы. Полученные результаты указывают на то, 
что высокий уровень мембранно-цитоплазматической 
экспрессии N-cadherin в клетках опухоли является не-
благоприятным прогностическим фактором. 

В настоящее время существует множество иссле-
дований, посвященных различным факторам опухоли 
Клатскина в аспекте отдаленных результатов лечения 
[3, 6, 7, 14]. 

Согласно руководству Национальной онкологи-
ческой сети (США) (National Comprehensive Cancer 
Network, 2016), выполнение нерадикальной операции 
(R1/R2 резекция) и метастатическое поражение ре-
гионарных лимфатических узлов у больных воротной 
холангиокарциномой являются значимыми фактора-
ми неблагоприятного прогноза. 

Исследование B. Groot Koerkamp и соавт. показало, 
что недостаточно использовать для определения ве-
роятности плохого прогноза течения заболевания та-
кие факторы, как радикальность операции и регионар-
ное метастазирование опухоли. Авторы определили, 
что степень дифференцировки клеток опухоли также 
является достоверным фактором прогноза заболева-
ния [9], что подтверждается и в нашем исследовании.

Расширенные резекционные вмешательства на пе-
чени с внепеченочными желчными протоками и, при 
необходимости, магистральных сосудах являются «зо-
лотым» стандартом лечения и позволяют добиться R0 
резекции [3, 4, 11, 15]. Больным, включенным в про-
веденное исследование, выполнялись гемигепатэкто-
мии (у 15 (41,7 %) больных) и расширенные резекции 
печени (у 8 (23,1  %) больных) с резекцией желчных 
протоков, резекция S1 печени в 14 (39,7  %) случаев, 
общая 5-летняя выживаемость составила 21,1 %. 

Анализ результатов лечения в зависимости от 
радикальности операции показал, что общая 1-, 
3- и 5-летняя выживаемость среди пациентов с R0-
резекцией составила 92,3; 46,1 и 34,6  % соответ-
ственно; при R1/R2 резекции общая 1- и 3-летняя вы-
живаемость составила 78,9 и 18,8 % соответственно, 
5-летней выживаемости не было (p=0,0045). Таким 
образом, выполнение R0-резекции должно быть це-
лью хирургического лечения. При этом требуется 
проведение полного удаления опухоли путем резек-
ции внепеченочных желчных протоков и правосто-
ронней/левосторонней гемигепатэктомии с резекци-
ей S1 сегмента печени со срочной гистологической 
верификацией края резекции, когда возможно до-
полнительное иссечение пораженного протока.

Следует отметить, что отдаленные результаты хи-
рургического лечения во многом зависят не только от 
объема операции, но и от «биологических» характери-
стик самой опухоли. Анализ литературы показал, что 
в основном при исследовании биомолекулярных мар-
керов опухоли определяют только взаимосвязь между 
степенью экспрессии опухолевых маркеров и отда-
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ленными результатами лечения без учета основных 
клинико-патологических характеристик опухоли [6, 9]. 

В ходе проведенного исследования было выявле-
но, что степень выраженности эпителиально-мезен-
химального перехода, маркером которого является 
белок N-cadherin, играет важную роль в течении за-
болевания. N-cadherin относится к основным моле-
кулярным маркерам эпителиально-мезенхимального 
перехода. Последний реализуется при снижении экс-
прессии цитокератинов, повышении экспрессии бел-
ков виментина, Snail и N-кадгерина мембран клеток и 
β-катенина ядерной локализации [6].

Анализ течения заболевания у 10 пациентов, кото-
рым проводилось иммуногистохимическое исследо-
вание, показал, что независимо от объема операции 
при наличии большого числа неблагоприятных про-

гностических факторов риска (клинико-патологиче-
ских, молекулярных) исход был неблагоприятным. 

Заключение. Таким образом, важную роль в 
патогенезе воротной холангиокарциномы игра-
ют клинико-молекулярные характеристики опухо-
ли. Клинико-морфологические параметры (степень 
дифференцировки клеток опухоли) и резекция хво-
статой доли печени являются достоверно влияющи-
ми на прогноз заболевания. Молекулярный маркер 
N-cadherin также может быть использован в качестве 
предиктора при определении исхода заболевания. 
Комплексная оценка прогностически значимых кли-
нико-морфологических и молекулярных факторов 
опухоли с учетом значимости каждого из них позво-
ляет математически просчитать отдаленный прогноз 
при операциях по поводу опухоли Клатскина.
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(СТР), предотвращает повторный рост узлов в про-
лиферирующей ткани щитовидной железы (ЩЖ), 
сокращает риск послеоперационных микрокарци-
ном тиреоидного остатка [3, 8]. Осложнения по-
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Микрохирургическая тиреоидэктомия у больных 
многоузловым зобом с нарушениями иннервации гортани
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MICROSURGICAL THYROIDECTOMY IN PATIENTS  
WITH MULTINODULAR GOITER WITH NERVOUS  
DISORDERS OF THE LARYNX
Nazarochkin Yu. V. 1, 2, Panova T. N.2, Proskurin A. I.1, 2, Kuchin Yu. V.2, Mustafin R. D.2

1 Astrakhan Branch of Otorhinolaryngology Clinical Research Center, Russia
2 Astrahan State Medical University, Russia

Изучены результаты хирургического лечения 67 больных многоузловым зобом. С клиническими признака-
ми нарушений голосовой функции гортани оперированы 15 больных (1 группа), выполнена гемитиреоидэкто-
мия с резекцией контролатеральной доли (13) и тиреоидэктомия (2) с использованием интраоперационной 
микроскопии для диссекции задней поверхности щитовидной железы. В контрольной группе оперированы 
19 больных без нарушений функции гортани по аналогичной методике (2 группа). Субтотальная тиреоидэк-
томия выполнена 33 больным (3 группа). Односторонний стойкий парез гортани в 1 группе отсутствовал, во 
2 группе – 5,3 %, в 3 группе – 3 %, всего – 3 %. Транзиторный парез гортани: в 1 группе – 6,7 %, во 2 группе – 
5,3 %, в 3 группе – 6 %, всего – 5,97 %. Дисфония выявлена у 13,4 % обследованных больных, в 1 группе – у 
13,3 %, во 2 группе – у 21 %, в 3 группе – у 9 % больных. Улучшение результатов оперативного лечения при 
многоузловом зобе в проведенном нами исследовании связано с техникой выделения задней поверхности 
щитовидной железы с использованием интраоперационной микроскопии для профилактики пареза гортани. 

Ключевые слова: многоузловой эутиреоидный зоб, микроскопия, щитовидная железа, осложнения

The results of surgical treatment of 67 patients with a multinodular goiter were studied. The 15 patients with cli- 
nical signs of violations of voice function of a larynx (1 group) are operated, hemithyroidectomy with a resection of a 
counterlateral lobe (13) and thyroidectomy (2) with the use of intraoperative microscopy for a dissection of a posterior 
surface of a thyroid gland were performed. In a control group 19 patients without laryngeal dysfunctions are operated 
by a similar technique (the 2nd group). The subtotal thyroidectomy was done to 33 patients (the 3rd group). Unilateral 
persistent paresis of a larynx was absent in the 1 group, in the 2nd group – 5.3 %, in the 3rd group – 3 %, total – 3 %. 
Transition paresis of a larynx: in the 1 group – 6.7 %, in the 2nd group – 5.3 %, in the 3rd group – 6 %, total – 5.97 %. 
Disphonia is revealed at 13.4 % of the examined patients, in the 1 group – at 13.3 %, in the 2nd group – at 21 %, in the 
3rd group – at 9 % of patients. 

Improving the results of surgical treatment in multinodular goiter in our study are related to the technology of ex-
posure of the posterior surface of the thyroid gland using a microscopy for the prevention of intraoperative laryngeal 
paresis.

Keywords: multinodular euthyroid goiter, microscopy, thyroid gland, complications

Тиреоидэктомия (ТЭ) считается наиболее эф-
фективной операцией в хирургическом лече-
нии больных многоузловым зобом (МУЗ). Вы-

полнение ТЭ, в отличие от субтотальной резекции 


