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щели. Разрушенные костные структуры находятся 
в состоянии незавершенного инфильтративного 
остеолизиса. В лобной пазухе справа определяется 
вторичный воспалительный процесс (рисунок 3).

Иная распространенность опухолевого про
цесса отмечена у больного с лейомиосаркомой, 
локализованной в верхней челюсти. На серии КТ, 
определяется неоплазма, выполняющая всю верх
нечелюстную пазуху с распространением преиму
щественно в полость носа и клетки решетчатого 
лабиринта. Кроме того, отмечается незначительная 
распространенность опухоли кзади – в крыловид
но-небную ямку. Из клеток решетчатого лабиринта 
неоплазма распространяется в медиальные отделы 
орбиты. Описанная распространенность процесса 
позволяет предположить, что первично опухоль 
исходила из медиальных отделов верхнечелюстной 
пазухи. Отмеченное можно продемонстрировать 
серией компьютерных томограмм (рисунок 4). 

Как видно из приведенных данных, компью
терная томография является весьма информатив
ным методом обследования больных с мезенхи
мальными мягкоткаными саркомами ЧЛО. Скрупу
лезный анализ КТ-снимков позволяет проследить 
распространенность опухолевого поражения, а так- 
же иногда провести дифференциальную диагно
стику между некоторыми из них, что очень важ
но в доверификационный период обследования.  
И, тем не менее, этот очень ценный метод обследо

вания не может претендовать на абсолютную точ
ность и для окончательной верификации процесса 
необходимо патоморфологическое исследование. 
Использование данных компьютерной томографии 
в оценке распространенности опухолевого пораже
ния позволяет оценить необходимость в том или 
ином хирургическом вмешательстве либо отказе от 
него в пользу химиолучевой терапии.
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Процесс опухолевого неоангиогенеза играет ре
шающую роль в росте опухолей, вызывая увеличение 
их размеров до нескольких миллиметров в диаметре 
[1, 2]. Начало ангиогенной активности носит название 
“переключение на ангиогенетический фенотип” и яв
ляется критическим шагом в прогрессии туморогене
за. Неоваскуляризация является одним из основных 

признаков, вызывает процесс неопластической про
грессии с последующим метастазированием [3, 4]. Из
вестно, что подсчет плотности микрососудов в опухо
ли является сильным предсказательным маркером по 
риску метастазирования рака молочной железы [5, 6].

Экспериментальные исследования in vitro по
казывают, что мутации гена р53 ассоциированы  
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с активацией опухолевой неоваскуляризации через 
индукцию положительного ангиогенетического 
фактора [7, 8]. Кейзер с соавт. [9] предположил, что 
существует путь, по которому мутированный р53 
может запускать экспрессию васкулярного эндоте
лиального фактора роста (VEGF). С другой сторо
ны, мутации р53 приводят к сниженной регуляции 
отрицательных ангиогенетических факторов.

Мутации в р53 опухолевом гене-супрессоре 
являются наиболее частыми генетическими аль
терациями при раке у человека. Примерно 50 % 
колоректальных карцином и метастазов в печень 
(22–70 %) проявляют инактивацию гена р53, явля
ющуюся результатом действия ряда механизмов, 
включая потерю гетерозиготности и соматических 
точечных мутаций.

Раково-эмбриональный антиген (РЭА) вы
рабатывается в тканях пищеварительного тракта  
и поджелудочной железы эмбриона и плода. Это 
гликопротеин с молекулярной массой 175000–
200000 Да. Он вырабатывается в тканях эмбриона. 
После рождения ребенка синтез его подавляется, в 
очень малых количествах он обнаруживается толь
ко в некоторых тканях взрослого: кишечной, пече
ночной, поджелудочной железе. Но при наличии 
опухолевого процесса концентрация РЭА в крови 
значительно повышается. При доброкачественных 
заболеваниях уровень РЭА имеет тенденцию оста
ваться в нижней части диапазона патологических 
значений.

При нелеченых злокачественных опухолях 
уровень РЭА возрастает постоянно, причем в на
чальной стадии его рост имеет экспоненциальный 
характер. Уровень РЭА коррелирует со стадией 
опухоли толстой кишки (классификация по Дьюку –  
А: 8 %; В: 42 %; С: 56 %; D: 94 %), а предопераци
онный уровень РЭА также коррелирует с продол
жительностью безрецидивного послеоперационно
го периода и степенью выживаемости.

Цель исследования – анализ in vivo роли р53 
в опухолевой неоваскуляризации по отношению  
к предраку, раннему и инфильтративному колорек
тальному раку. Мы использовали иммунофеноти
пирование в срезах аденом с дисплазией, первич
ных ранних и инфильтративных колоректальных 
раков, а также “переходной” слизистой оболочки 
кишки рядом с опухолью. Эти результаты коррели
ровали с подсчетом сосудов в опухоли и уровнем 
экспрессии раково-эмбрионального антигена.

Материал	 и	 методы.	 Проанализировали 
микропрепараты архива лаборатории патоморфо
логии КазНИИ онкологии и радиологии 120 паци
ентов со спорадическими аденомами, 140 пациен
тов со спорадическими аденокарциномами. Кроме 

того, изучали “переходную” слизистую оболочку 
толстой кишки 120 пациентов, прооперированных 
по поводу рака толстой кишки (рядом с опухолью). 
Все образцы были фиксированы в забуфференном 
10%-ном формалине в течение 12–24 часов. Серий
ные срезы толщиной 5 мкм наклеивали на силани
зированные предметные стекла (DakoCytomation, 
Denmark) и по одному из микропрепаратов каждо
го случая окрашивали гематоксилином и эозином 
по стандартной методике, остальные использова
лись при иммунофенотипировании.

Иммуногистохимия. Иммунофенотипиро
вание образцов ткани проводили по стандартной 
методике EnVision (DakoCytomation, Denmark). 
Предварительно срезы тканей депарафинирова
ли в ксилоле и дегидратировали в батарее спир
тов до дистиллированной воды. Для блокирова
ния эндогенной пероксидазы срезы инкубировали  
в течение 30 минут в 0,3%-ной перекиси водорода 
на метаноле. Затем срезы для раскрытия антигенов 
помещали в скороварку “Tefal”, где их под давле
нием на слабом режиме выдерживали в течение  
4 минут в цитратном буфере (0,01 М, рН 6,0). Не
специфическое окрашивание блокировали пу
тем инкубации с нормальной бычьей сывороткой 
в течение 10 минут, после чего на срез наносили 
моноклональные антитела (monoclonal mouse anti-
human carcinoembryonic antigen (CEA), clone II-7, 
DakoCytomation, Denmark, титр 1:200; anti-human 
hematopoietic progenitor cell, CD34, class II, clone 
QBEnd 10, DakoCorporation, USA, RTU; monoclonal 
mouse anti-human p53 protein, clone DO-7, DAKO 
A/S, Denmark, титр 1:100) с инкубацией срезов  
в течение 18 часов при +4 °С. Отрицательный конт-
роль выразился в отсутствии первичных монокло
нальных антител, так же как и вторичных антител 
в протоколе проведения иммунофенотипирования.

Методы	 количественной	 оценки	 результа-
тов. Процент опухолевых клеток с чистой окрас-
кой был оценен полуколичественно с использова
нием светового микроскопа (Leica DMLS, Швей
цария) при увеличении ×200. В тех случаях, когда 
р53 положительные ядра опухолевых клеток со
ставляли менее 10 %, иммуногистохимически они 
рассматривались как отрицательные или низкой 
экспрессии, а с более чем 10 % положительных 
ядер клеток – как р53 положительные [10]. Внут-
риопухолевые микрососуды выявляли aнти-CD34 
моноклональными антителами. Срезы просматри
вали на увеличении ×400 и ×1000 для обнаружения 
зон с наиболее интенсивной неоваскуляризацией, 
т. е. так называемые “горячие точеки”. В каждой 
опухоли были выбраны две зоны с наиболее вы
сокой плотностью окрашенных сосудов, микросо
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суды были подсчитаны на увеличении ×200 (×20 
объектив и ×10 окуляр). Подсчитывали по 5 полей 
в каждой из этих двух “горячих точек”, что давало 
общую площадь 2,5 мм2. Плотность внутриопухо
левых микрососудов (ВМС) оценивали как среднее 
от подсчета сосудов, полученное во всех 10 под
считываемых полях. Любая положительно окра
шенная структура, которая была явно отделена 
от соседних микрососудов, оценивалась как один 
подсчитываемый микрососуд. Ни просвет сосудов, 
ни эритроциты не использовали для оценки струк
туры микрососуда. Измерение плотности микро
сосудов проводили с использованием компьютери
зированного полуавтоматического анализа рисунка 
(Leica IM 1000, vesion 1.20, release 19, Швейцария) 
в 16 полях (общая площадь 1 мм2) на двух участках 
наиболее высокой неоваскуляризации. Измерения 
проводили с постоянным порогом и коррекцией 
оттенка по воспроизводимости.

Статистические	методы. Корреляция между 
результатами подсчета сосудов, экспрессией р53 
и раково-эмбрионального антигена была оцене
на с использованием корреляционного теста ряда 
Пирсона и Спирмена. Связи между статусом р53 
и экспрессией CD34 были исследованы тестом хи-
квадрат (х2), p < 0,050 рассматривалось как стати
стически значимое.

Результаты	 и	 обсуждение.	 Гиперэкспрес
сия иммуногистохимически определяемого белка 
р53 была обнаружена в 78,6 % (110/140) первич
ных аденокарцином, в 90,9 % (100/120) аденом 
с различной степенью малигнизации и в 50,0 % 
(60/120) в “переходной” слизистой рядом с опухо
лью. Средняя плотность ВМС в первичной опухо
ли варьировала между 17,6 и 70,6 микрососудами  
в поле зрения ×200 (среднее количество 44,9 ± 3,7), 
в аденомах с различной степенью малигнизации –  
между 20,6 и 64,4 микрососудами в поле зрения 
×200 (среднее количество 39,8 ± 3,5), в “переход
ной” слизистой рядом с опухолью – между 18,4  
и 77,6 микрососудами в поле зрения ×200 (среднее 
количество 33,2 + 3,5) (таблица 1).

Из таблицы 1 видно, что отмечается тенден
ция к повышению плотности ВМС от “переход
ной” слизистой к аденомам и затем аденокарци
номам. Однако статистической значимой разницы 
между плотностью ВМС в аденокарциномах, аде
номах и “переходной слизистой рядом с опухолью 
не было обнаружено (р > 0,050).

Плотность микрососудов в аденокарциномах, 
экспрессирующих р53 (42,9 ± 3,3), была значи
тельно выше, чем в раках без экспрессии белка р53 
(33,1 ± 1,7), (р < 0,050). Плотность микрососудов 
в аденомах с различной степенью малигнизации, 
экспрессирующих ядерный белок р53 (42,0 ± 3,5), 
также была несколько выше, чем в аденомах без 
экспрессии р53 (28,6 ± 3,5), (р > 0,050). Плотность 
микрососудов в “переходной” слизистой рядом  
с аденокарциномой, экспрессирующей белок р53 
(42,4 ± 3,5), была также выше, чем в “переходной” 
слизистой, не экспрессирующей р53 (26,6 ± 3,5),  
р > 0,050.

Отмечалась прямая корреляционная зависи
мость между экспрессией р53 и плотностью ВМС 
(r = 0,550,р < 0,050), а также с РЭА (r = 0,480,  
р = 0,004). Несколько ниже отмечалась корреляция 
между плотностью ВМС и РЭА (0,36). Данные ста
тистически значимы (р < 0,050).

При корреляции экспрессии р53 и плотностью 
ВМС, а также с РЭА при аденомах с фокусами ма
лигнизации статистически значимых данных не 
получено, т. е. плотность внутриопухолевых мик-
рососудов не коррелирует с уровнем р53 и степе
нью злокачественности.

В “переходной” слизистой рядом с опухолью 
обнаружена статистически достоверная корреля
ция между уровнем р53 и плотностью ВМС, а так
же уровнем раково-эмбриональным.

Таким образом, результаты исследования по
казали увеличенную экспрессию белка р53 в аде
нокарциномах с повышенным ангиогенезом и вы
соким уровнем раково-эмбрионального антигена. 
Показано, что при увеличении уровня экспрессии 
белка р53 в аденомах с фокусами малигнизации 

Таблица 1 – Плотность ВМС в зависимости от экспрессии p53

Образец ткани Кол-во случаев Средняя плотность 
ВМС (интервал)

Плотность ВМС  
в р53+тканях

Плотность ВМС  
в р53-тканях

Аденокарцинома 140 44,9+3,7
(17,6–70,6) 42,9±3,3 33,1+1,7

Аденома 120 39,8+3,5
(20,6–64,4) 42,0±3,5 28,6±3,5

“Переходная” слизи
стая 120 33,2±3,5

(18,4–77,6) 42,4±3,5 26,6+3,5

Итого 380 – – –
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также отмечается усиление неоангиогенеза. Полу
ченные данные подтверждают наблюдения по кри
тической роли р53 в регулировании ангиогенеза 
опухоли. В дальнейшем целесообразно проведение 
исследований о влиянии различных мутаций в ге
не р53 на ангиогенетическую активность опухоли 
и определение механизма изменения экспрессии 
VEGF или других ангиогенетических факторов. 
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ПРИМЕНЕНИЕ НИЗКОЧАСТОТНОГО УЛЬТРАЗВУКА  

И CO2-ЛАЗЕРА В ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКИХ  

ГЕМАТОГЕННЫХ ОСТЕОМИЕЛИТОВ

Ш.М. Чынгышпаев, О.Т. Кочоров

Изложены результаты хирургического лечения хронического остеомиелита, в ходе которого для обра-
ботки костной полости использовались высокоэнергетический СО2-лазер и низкочастотный ультразвук. 
Представлены данные о высокой эффективности данных методик и значительном снижении рецидивов  
в послеоперационном периоде до трех лет.

Ключевые слова: хронический гематогенный остеомиелит; обработка костной полости СО2-лазером и низ-
кочастотным ультразвуком.

Проблема лечения хронического гемато
генного остеомиелита на сегодняшний день 
далека от своего решения. В зарубежной и от
ечественной литературе опубликовано большое 
количество работ, посвященных лечению этого 
заболевания. Продолжается поиск новых мето

дов лечения, модифицируются различные во
просы обработки остеомиелитической полости  
и ее заполнения [1–8].

В связи с тем, что хроническим остеомиели
том чаще всего болеют сравнительно молодые 
люди в трудоспособном возрасте, проблема реаби


