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под регионарной анестезией верхней конечно-
сти на стороне операции, возможна более ран-
няя значительная нагрузка и соответственно  
в отдаленные сроки получен лучший результат 
восстановления амплитуды движений в лучеза-
пястном суставе (Mann-Whitney Test, p < 0,05). 

3. Корригирующая остеотомия и стабильный 
функциональный накостный остеосинтез обес-
печивает эффективное восстановление правиль-
ных анатомических взаимоотношений в луче-
запястном и дистальном лучелоктевом суставах 
независимо от способа закрытия дефекта после 
остеотомии (Mann-Whitney Test, p > 0,05). 

4. Применение костных аллотрансплантатов 
характеризуется меньшей травматичностью кор-
ригирующей операции из-за отсутствие дополни-
тельных послеоперационных рубцы, но удлиняет 
сроки лечения и временной нетрудоспособно-
сти (Mann-Whitney Test, p > 0,05).
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Предложен способ прогнозирования прогрессирования заболевания после радикального хирургическо-

го лечения рака желудка, включающий оценку статуса метилирования гена RECK в первичной опухоли  
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that includes evaluation of the methylation status of RECK gene primary tumor and in the peritoneal washings after lymph 
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Основным методом лечения рака желуд-
ка в настоящее время остается хирурги-

ческий [1], являющийся «золотым стандартом» 
только при лечении ранних форм заболевания. 
Однако не менее чем в половине случаев на мо-
мент выполнения первичной операции процесс 

носит распространенный характер, включающий 
наличие регионарных лимфогенных метаста- 
зов [2]. Выполнение лимфодиссекции D2, приня-
той в качестве стандарта в странах Юго-Восточ-
ной Азии, Северной Америки, Европе [3], не пре-
дотвращает последующего прогрессирования 



94 

 Оригинальные научные публикации Новые технологии в медицине

заболевания с развитием отдаленных лимфоге-
матогенных и имплантационных метастазов, ча-
стота которого достигает 40–80% [4]. Примене-
ние адъювантной химиотерапии в режиме ECF 
(этопозид, цисплатин, 5-фторурацил) (рандомизи-
рованное исследование MAGIC) [5] и адъювант-
ной химиолучевой терапии (рандомизированное 
исследование SWOG 9008/INT-0116) [6] свиде-
тельствуют об их недостаточной эффективно-
сти. Возможной причиной этого является инту-
итивный подход к определению показаний для 
адъювантной терапии без индивидуального уче-
та особенностей аденокарциномы на основа-
нии использования молекулярно-биологических 
маркеров, определяющих её инвазивный и ме-
тастатический потенциал. В этой связи очевидна 
необходимость прогнозирования течения за-
болевания после радикального хирургического 
лечения для индивидуализированного подхода  
к назначению адъювантного лечения у пациен-
тов, имеющих высокий риск того или иного ва-
рианта прогрессирования заболевания.

На сегодняшний день имеется ряд исследова-
ний, в которых продемонстрировано, что опреде-
ление статуса метилирования различных генов 
может помочь в прогнозировании отдаленных 
результатов лечения рака желудка [7, 8]. Метили-

рование ДНК является эпигенетической состав-
ляющей генома и представляет собой процесс 
модификации молекулы ДНК без изменения 
нуклеотидной последовательности. Нарушения 
метилирования CpG островков в промоторном 
регионе встречаются в клетках злокачественных 
опухолей и сопровождается инактивацией генов-
супрессоров опухолей, нарушая регуляцию кле-

точного цикла и пролиферацию [7]. В частности, 
характерным для аденокарциномы желудка яв-
ляется наличие метилирования промоторного 
участка гена RECK (reversion-inducing cysteine-
rich protein with Kazal motifs) – цистеин-богатый, 
внеклеточный белок с доменами, характерными 
для ингибиторов протеаз, являющийся геном-
супрессором метастазирования [8]. Очевидно, 
подавление функции данного гена будет сопро-
вождаться более агрессивным клиническим 
течением заболевания, следовательно, оценка 
статуса метилирования данного гена может быть 
использована при прогнозировании прогресси-
рования рака желудка.

Для проверки данного предположения  
и с целью повысить точность прогнозирования 
прогрессирования опухолевого процесса после 
радикального хирургического лечения рака же-
лудка проведено настоящее исследование.

Материал и методы

В исследование включено 97 радикально 
оперированных пациентов в возрасте от 24  
до 75 лет, страдающих раком желудка, с раз-
личной степенью распространения опухолевого 
процесса (табл. 1). 

Одновременная оценка статуса метилирова-
ния гена RECK выполнена в опухолевой ткани 
желудка и смывах с брюшины после завершения 
лимфодиссекции (перед постановкой дренажей 
в брюшную полость и началом проведения ин-
траперитонеальной химиотерапии) у 83 паци-
ентов. Оценка статуса метилирования только в 
первичной опухоли оказалась возможной у 95 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Степень распространения  
опухолевого процесса /  

Медиана наблюдений до события

Все 
пациенты

Характер течения заболевания
Прогрессирование 
заболевания, n (%)

Прогрессирование заболевания  
с формированием диссеминации, n (%)

Из них умерли от прогрессирования 
опухолевого процесса, n (%)

pTNM, n (%)
pT4a-bN2-3M0 45 32 (71) 24 (53) 20 (44)
pT4a-bN1M0 12 5 (42) 2 (17) 4 (33)
pT4a-bN0M0 22 7 (32) 4 (18) 4 (18)
pT1-3N0-3M0 18 5 (28) 3 (17) 3 (17)
Всего, n (%) 49 34 31
Медиана наблюдений  
до события*, дни 271 245 470

Медиана наблюдений**, дни 872 862 862

П р и м е ч а н и е: * – медиана наблюдений для пациентов с зарегистрированным прогрессированием заболевания 
(цензурированных); ** – медиана наблюдений для пациентов со стабилизацией процесса.
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пациентов, в смывах с брюшины – у 85 пациен-
тов. Расчет вероятности развития перитонеаль-
ной диссеминации выполнен по методу Каплан- 
Майера [9] на выборке из 85 пациентов. Моле-
кулярно-генетические исследования выполнены 
в онкологическом отделении биочиповых техно-
логий (заведующий – А. С. Бабенко) Республи-
канской молекулярно-генетической лаборатории.

При оценке статуса метилирования промотор-
ного участка гена RECK общую фракцию геном-
ной ДНК выделяли с использованием наборов 
реагентов: QIAMP DNA Blood Mini Kit №51106 
(Qiagen, USA) – выделение из смывов и QIAMP 
DNA FFPE Tissue Kit №56404 (Qiagen, USA) – вы-
деление из парафиновых блоков, согласно про-
токолу изготовителя наборов. Степень очистки  
и концентрацию общей фракции ДНК после вы-
деления оценивали с использованием спектро-
фотометра Cary 60 UV-VIS (Agilent, USA). Бисуль-
фитную конверсию проводили с использованием 
набора реагентов Epitec tBisulfite Kit №59104 
(Qiagen, USA). ПЦР с продуктами бисульфитной 
конверсии проводили с использованием ампли-
фикатора CFX-96 (BioRad, USA). Режим амплифи-
кации: 95 ºС 5 мин. – первичная денатурация; 
35 циклов амплификации: 95 оС 10 сек., 60 ºС 
1 мин.; финальная элонгация: 72 ºС 5 мин.  
Объём реакционной смеси составил 25 мкл. 
Состав реакционной смеси: специфические оли-
гонуклеотидные праймеры 500 нМ, 50 нг кДНК, 
0,2 мМ каждого dNTP, 50 мМ KCl, 25 мМ  
Трис-HCl, 2 мМ MgCl2 и 1,25 МЕ Taq ДНК-поли-
меразы (ОДО «Праймтех», Беларусь). При оцен-
ке результатов руководствовались указаниями 
оригинальных исследований [7]. Разделение 
продуктов ПЦР после бисульфитной конверсии 
проводили в 2% агарозном геле с использо-
ванием 1х ТАЕ буферного раствора и камеры 
PowerPacHV (BioRad, USA). Результаты регистри-
ровали с помощью системы гель-документации 
GelDocXR+ (BioRad, USA).

Статистический анализ. Анализ влияния ста-
туса метилирования RECK в биоптатах различ-
ных локализаций и степени распространенности 
опухолевого процесса, описываемой категория-
ми рT и рN, на характер прогрессирования забо-
левания (выживаемость, свободная от диссеми-
нации – ВСД; выживаемость, свободная от про-
грессирования – ВСП; канцер-специфическая 
выживаемость – КСВ) проводился с помощью 
многофакторной регрессии пропорциональных 
рисков Кокса. Отношение рисков (ОР) рассчиты-

валось как экспоненциальное преобразование 
соответствующих коэффициентов регрессии. 
ДИ для ОР рассчитывались также как экспонен-
циальное преобразование соответствующих 
доверительных интервалов коэффициентов рег-
рессии. Расчеты проведены в статистической 
программе R [10], версия 3.1.3 с использовани-
ем пакетов survival [11]. Результаты анализа счи-
тались статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Снижение экспрессии гена RECK в первич-
ной опухоли (RECK+ опухоль) обусловило более 
агрессивное течение болезни, что проявилось 
статистически значимым ухудшением выжива-
емости, выявленным в однофакторном анали-
зе: КСВ – plog-rank < 0,001; ВСД – plog-rank = 0,004;  
ВСП – plog-rank < 0,001. Аналогичное влияние на 
отдаленные результаты лечения имел положи-
тельный статус метилирования гена RECK в смы-
вах после завершения лимфодиссекции (RECK+ 
смывы). В однофакторном анализе отмечено 
статистически значимое снижение выживаемо-
сти в сравнении с пациентами с RECK – смыва-
ми, полученными после завершения лимфо-
диссекции: plog-rank составил для КСВ – 0,0218; 
для ВСД – 0,0001; для ВСП – 0,0001.

Многофакторный анализ на основе регрес-
сионной модели пропорциональных рисков Кокса 
подтвердил негативное влияние положительного 
статуса метилирования гена RECK в опухоли на 
отдаленные результаты лечения: отмечено уве-
личение риска прогрессирования заболевания 
с развитием отдаленных лимфогематогенных 
метастазов и, следовательно, риска летального 
исхода, связанного с прогрессированием опухо-
левого процесса – для ВСП ОР 3,7 (95% ДИ 1,9–7,1; 
р < 0,001), для КСВ ОР 4,3 (95% ДИ 1,8–10,0;  
р < 0,001). Это согласуется с данными литерату-
ры и является следствием более агрессивного 
течения опухолевого процесса на фоне подавле-
ния экспрессии гена-супрессора метастазиро-
вания [8]. В то же время не отмечено влияния 
статуса метилирования гена RECK в опухоли  
на риск развития диссеминации опухоли по брю-
шине – 1,7 (95% ДИ 0,8–3,5; р = 0,170).

В отношении влияния на прогноз стату-
са метилирования гена RECK в смывах после 
лимфодиссекции отмечено, что положительный 
статус метилирования позволяет прогнозиро-
вать развитие прогрессирования заболевания 
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в отдаленные сроки после радикального хирур-
гического лечения рака желудка – ОР 3,0 (95% 
ДИ 1,6–5,7; р < 0,001), в том числе диссеминацию 
опухоли по брюшине – ОР 3,5 (95% ДИ 1,6–7,6;  
р = 0,001). В то же время не отмечено влияния 
статуса метилирования RECK в смывах на риск 
летального исхода от прогрессирования опухо-
левого процесса – ОР 1,5 (95% ДИ 0,7 – 3,2;  
р = 0,40). 

Положительный статус метилирования гена 
RECK в смывах с брюшины косвенно свидетель-
ствует о присутствии в них свободных опухоле-
вых клеток, поскольку метилирование промо-
торной области гена RECK характерно именно 
для опухолевой ткани, в частности для адено-
карциномы желудка [8]. Факт увеличения риска 
прогрессирования заболевания с развитием 
отдаленных лимфогематогенных метастазов  
и диссеминации опухоли по брюшине при поло-
жительном статусе метилирования гена RECK 
в смывах указывает на необходимость более 
углубленного динамического наблюдения паци-
ентов в отдаленные сроки после радикальной 
операции для своевременной диагностики слу-
чаев прогрессирования заболевания и своев-
ременного назначения того или иного вариан-
та противоопухолевого лечения. При этом речь  
не идет именно об углубленной диагностике 
только лишь диссеминации опухоли по брюши-
не, поскольку обнаружение свободных опухоле-
вых клеток в брюшной полости не обязательно 
является признаком инициальных стадий фор-
мирования канцероматоза. Ранее было про-
демонстрировано, что экспрессия интегрина 
a6β4 и частотой перитонеальных метастазов [9]. 
То есть обнаружение в брюшной полости сво-
бодных опухолевых клеток не всегда является 
признаком развивающегося канцероматоза, 
но свидетельствует о наличии выраженного 
инвазивного и метастатического потенциала 
первичной опухоли, явившегося причиной ин-
вазии опухолью серозной оболочки желудка, 
эксфолиации опухолевых клеток с её поверхно-
сти, а также косвенно может свидетельствовать  
о наличии отдаленных лимфогематогенных мета-
стазов. Вышесказанное согласуется с результа-
тами оценки экспрессии гена MAGE (melanoma-
associated gene – гена, ассоциированного  
с меланомой) в перитонеальных смывах, со-
гласно которым наличие этой экспрессии яв-
ляется важным прогностическим фактором об-
щей выживаемости [10].

Влияния степени инвазии первичной опу-
холью стенки желудка (рТ) на риск развития не-
благоприятных исходов в многофакторном ана-
лизе нами не отмечено. В тоже время степень 
метастатического поражения регионарного 
лимфоколлектора, описываемая категорией pN, 
статистически значимо определяла риск раз-
вития неблагоприятных исходов заболевания.  
В частности, при pN3 против pN0-1 – ОР леталь-
ного исхода от прогрессирования опухолевого 
процесса (КСВ) составил 3,1 (95% ДИ 1,3–7,8; 
р = 0,014), так же статистически значимо был 
увеличен риск прогрессирования заболевания  
с развитием отдаленных лимфогематогенных 
метастазов (ОР 3,4 (95% ДИ 1,6–7,3; р = 0,001)  
и диссеминации опухоли по брюшине (ОР 3,0 
(95% ДИ 1,2–7,5; р = 0,018). Результаты регрес-
сионного анализа в отношении категории pN со-
гласуются с литературными данными, согласно 
которым метастатическое поражение регионар-
ных лимфатических узлов при раке желудка счи-
тается самым важным прогностическим факто-
ром. Так, если при отсутствии метастатическо-
го поражения регионарных лимфоузлов (pN0), 
5-летняя выживаемость составляет 68–78%, 
то при обширном поражении регионарных лим-
фоузлов (pN3) – 3–14% [11].

Неблагоприятное влияние на прогноз за-
болевания статуса метилирования гена RECK  
в первичной опухоли и смывах после заверше-
ния лимфодиссекции и степени метастатического 
поражения регионарного лимфоколлектора (pN) 
послужили основанием для использования их 
при оценке вероятности прогрессирования за-
болевания после радикального хирургического 
лечения рака желудка.

Оценка вероятности развития прогрессиро-
вания заболевания по Каплан-Майеру [8] в за-
висимости от статуса метилирования гена RECK 
в первичной опухоли, смывах с брюшины после 
лимфодиссекции и степени метастатического 
поражения регионарного лимфоколлектора под-
твердила вышесказанное. 

Так, при наличии положительного статуса ме-
тилирования промоторного участка гена RECK 
в первичной опухоли или при наличии положи-
тельного статуса метилирования RECK в смыве  
с брюшины и наличии метастазов в семи или бо-
лее семи регионарных лимфатических узлах (pN3) 
вероятность прогрессирования рака желудка 
составляет в течение одного года 67%, в тече-
ние двух лет – 77%, в течение трех лет – 95%.  
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В то же время при отсутствии метилирования 
промоторного участка гена RECK в первичной 
опухоли и либо при аналогичном статусе ме-
тилирования рассматриваемого гена в смыве  
с брюшины, либо при наличии метастатическо-
го поражения регионарного лимфоколлекто-
ра pN0-2 вероятность прогрессирования рака 
желудка в течение одного года составляет 12%,  
в течение двух лет 20%, в течение трех лет 40% 
(таблица 2, рисунок 1). Чувствительность данно-
го способа прогнозирования составляет 73,5%, 
специфичность – 82,4%, диагностическая акку-
ратность – 77,1%, информативность (площадь 
под ROC-кривой) – 0,8; 95% доверительный ин-
тервал (0,71–0,89).

Таким образом, используя определение ста-
туса метилирования гена RECK в первичной опу-
холи и смывах после завершения лимфодиссек-
ции в сочетании с оценкой степени метастатиче-
ского поражения регионарного лимфоколектора, 
может помочь в прогнозировании клинического 
течения рака желудка после радикального хирур-
гического лечения. Схема алгоритма, который 
может быть использован при прогнозировании 
прогрессирования рака желудка после ради-
кального хирургического лечения представлена 
на рисунке 2.

Предлагаемый способ позволяет оценить 
особенности фенотипа аденокарциномы желуд-
ка у конкретного пациента на этапе первично-

Таблица 2. Схема оценки вероятности развития прогрессирования заболевания  
после радикального хирургического лечения рака желудка

Риск Оцениваемый показатель Вероятность развития диссеминации

Высокий риск 1. RECK опухоль «+» 
или
2. RECK опухоль «-», но RECK смыв «+» и pN3

1 год – 67%
2 года – 77%
3 года – 95%

Стандартный риск 1. RECK опухоль «-» и pN0-2
или
2. RECK опухоль «-» и RECK смыв после «-»

1 год – 12%
2 года – 20%
3 года – 40%

Рис. 1. Показатели выживаемости, свободной от прогрессирования, у пациентов с различным статусом метилирования 
гена RECK в первичной опухоли и смывах после завершения лимфодиссекции и с различной степенью метастатического 

поражения регионарного лимфоколлектора (pN)



98 

 Оригинальные научные публикации Новые технологии в медицине

го радикального хирургического лечения и на 
основании этого, а также с учетом степени рас-
пространенности опухолевого процесса подойти  
к планированию адъювантного лечения, направ-
ленного на профилактику развития отдаленных 
лимфогематогенных метастазов в зависимости 
от установленного риска прогрессирования за-
болевания.

Таким образом, определение статуса ме-
тилирования промоторного участка гена RECK  
в первичной опухоли и смывах с брюшины по-
сле завершения лимфодиссекции параллельно  
с определением степени метастатического пора-
жения регионарного лимфоколлектора (pN) мо-
жет использоваться при прогнозировании про-
грессирования заболевания после радикального 
хирургического лечения рака желудка.
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А. В. Шотт, В. Л. Казущик, А. Д. Карман

НАРУШЕНИЕ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ  
ПРИ ПОРАЖЕНИИ ЖИЗНЕННО ВАЖНЫХ ОРГАНОВ

УО «Белорусский государственный медицинский университет»
Цель исследования: определить состояние микроциркуляции в тканях первого межпальцевого проме-

жутка кисти при заболеваниях жизненно важных органов. 
Методом эдемометрии определены показатели микроциркуляции в тканях первого межпальцевого 

промежутка кисти у 15 пациентов 27–83 лет при заболеваниях головного мозга (3), легких и плевры (4), 
сердца (4), печени (2) и почек (2). Работа носила поисковый характер, поэтому в каждой группе было толь- 
ко 2–3 пациента.

Установлено, что при перенесенном мозговом инсульте, болезни Паркинсона, инфаркте миокарда, сер-
дечной недостаточности, долевой пневмонии, эмпиеме плевры, циррозе печени и острой почечной недо-
статочности нарушалась микроциркуляция в тканях кисти. Нарушения развивались в тех случаях, когда 
заболевания проявлялись морфофункциональным поражением органа. При этом повышалась гидратация 
тканей, изменялись интегральное микроциркуляторное и тканевое давление и диастолическое давление 
крови. Выявлена закономерность микроциркуляторной среды – нарушение микроциркуляции развивает-
ся при поражении жизненно-важных органов и регистрируется эдемометрией в тканях складки первого 
межпальцевого промежутка кисти. Такое явление можно объяснить реакцией всей системы микроцир-
куляции на возникшую «поломку». Данные обосновывают необходимость специального изучения поиско- 
вых результатов.

Ключевые слова: Микроциркуляция, микроциркуляторная среда и система, закономерность ми-
кроциркуляции, мозговой инсульт, болезнь Паркинсона, ИБС, инфаркт миокарда, сердечная недоста-
точность, долевая пневмония, эмпиема плевры, цирроз печени, острая почечная недостаточность, 
интегральное микроциркуляторное давление, тканевое давление, гидратация тканей, давление меж-
клеточной жидкости.

A. V. Shott, V. L. Kazushchik, A. D. Karman

VIOLATION OF MICROCIRCULATION AT DEFEAT VITALS

The aim of the study was to Determine the condition of microcirculation in fabrics of the first interdigital interspace 
brush for diseases of vital organs.

Method of edemometry defined parameters of microcirculation in the tissues of the first interdigital interspace 
brushes in 15 patients 27–83 years in diseases of the brain (3), lung and pleura (4), heart (4), liver (2) kidney (2).  
The work was of a searching nature, so each group had only 2–3 patients.

It is established that when the transferred cerebral stroke, Parkinson's disease, myocardial infarction, heart failure, 
lobar pneumonia, pleural empyema, liver cirrhosis and acute renal failure, impaired microcirculation in the tissues 


