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Обоснование: анализируется комплексное лечение больных со злокачественными новообразованиями 
поджелудочной железы, в двух нозологически сопоставимых группах больных. 
Цель исследования: оценить влияние комплексного паллиативного лечения c применением ФДТ на 
эндотелиальную дисфункцию и выживаемость у больных злокачественными новообразованиями подже-
лудочной железы
Методы: в основной группе, состоявшей из 32 пациентов с гистологически верифицированным злокаче-
ственным новообразованием поджелудочной железы, которым проводилось паллиативное лечение с при-
менением ФДТ. В группе сравнения, состоявшей из 48 пациентов с гистологически верифицированным 
злокачественным новообразованием поджелудочной железы, которым проводилось радикальное лечение 
без применения ФДТ. 
Результаты: на фоне применения локальной и системной фотодинамической терапии в основной 
группе не наблюдалось статистически значимого увеличения продолжительности жизни больных в 
группе сравнения по сравнению с основной, уменьшения риска развития осложнений за счет замедления 
роста новообразования, ассоциированного с уменьшением концентрации цитокина TNF-α.
Заключение: комплексное лечение с применением фотодинамической терапии злокачественных но-
вообразований поджелудочной железы, позволяет уменьшить наибольший размер и скорость инвазии 
новообразования, увеличить выживаемость пациентов.
Ключевые слова: злокачественные новообразования поджелудочной железы, фотодинамическая тера-
пия, инвазия злокачественного новообразования, эндотелиальная дисфункция.
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Background: The complex treatment of patients with malignant neoplasms of the pancreas is analyzed in two 
nosologically comparable groups of patients.
Aims: to evaluate the effect of complex palliative treatment using PDT on endothelial dysfunction and survival in 
patients with pancreatic malignancies.
Methods: in the main group, which consisted of 32 patients with histologically verified malignant neoplasm of the 
pancreas, who underwent palliative treatment with PDT. In the comparison group, which consisted of 48 patients 
with histologically verified malignant neoplasm of the pancreas, who underwent radical treatment without the use 
of PDT.
Results: in the background of local and systemic photodynamic therapy in the main group, there was no 
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statistically significant increase in the life expectancy of patients in the comparison group compared to the main 
group, a decrease in the risk of complications due to a slowdown in the growth of the neoplasm associated with a 
decrease in the concentration of the cytokine TNF-α.
Conclusion: complex treatment with the use of photodynamic therapy of malignant neoplasms of the pancreas, 
can reduce the largest size and rate of invasion of the neoplasm,and  increase the survival of patients.
Keywords: pancreatic malignant neoplasms of the pancreas; photodynamic therapy, invasion of malignant 
neoplasms, endothelial dysfunction.

Рак поджелудочной железы является важ-
ной проблемой современной онкологии. Яв-
ляясь относительно редко встречающимся 
заболеванием, занимающим в структуре онко-
логической заболеваемости России лишь 3,3%, 
он занимает пятое место в структуре смертно-
сти онкологических заболеваний [1, 2, 3, 4, 5]. 

Современным стандартом лечения пациен-
тов со злокачественными новообразованиями 
панкреатобилиарной зоны является комплекс-
ное лечение, в котором главную роль играет 
хирургический метод. При этом вследствие 
длительного периода стертых симптомов 
и позднего обращения пациентов на момент по-
становки диагноза менее 20% больных являются 
резектабельными [6, 7, 8, 9, 10]. Большинству 
больных возможно провести лишь паллиатив-
ное лечение (ПЛ), при этом важнейшим факто-
ром успешного лечения является ликвидация 
жизненно угрожающих осложнений, таких как, 
механическая желтуха (МЖ) и холангит [6, 7, 8, 
9, 10]. На фоне развития технологий декомпрес-
сии желчевыводящих протоков, появления но-
вых схем и препаратов химиотерапевтического 
лечения прогностическая медиана выживания 
данных пациентов не меняется на протяжении 
многих лет, по-прежнему составляя 3,7 месяцев 
в случае, если опухоль нерезектабельна, что со-
ставляет одну из самых низких медиан выжива-
емости среди опухолей гастроинтестинального 
тракта [2]. 

При этом, вследствие отсутствия значимого 
улучшения результатов паллиативного лече-
ния, несмотря на развитие химиотерапии, идет 
поиск других методов паллиативного лечения 
данной категории пациентов.

Одним из таких методов является фотоди-
намическая терапия (ФДТ). Фотодинамическая 
терапия – это метод воздействия на опухолевые 
клетки с помощью специальных лекарственных 
средств, которые накапливаются в них и, стано-
вясь химически активными в присутствии света 
определенной длины волны и кислорода, при-
водят эти клетки к гибели путем апоптоза, не-
кроза и аутофагии. Проведенные в 2002 и 2014 
году исследования влияния контактной ФДТ 
на исходы комплексного лечения рака подже-
лудочной железы позволяют говорить о пер-
спективности применения ФДТ в сочетании 
с хирургическими методами с целью повыше-
ния продолжительности жизни пациентов со 
злокачественными новообразованиями панкре-
атобилиарной зоны [8, 9].

На современном этапе одной из централь-
ных проблем канцерогенеза является эндоте-
лиальная дисфункция, сопровождающая рост 
всех злокачественных новообразований, Суще-
ственную роль в ней играют патологические 
эффекты эндотелиальных нарушений в отно-
шении сосудисто-тромбоцитарных механизмов 
системы гемостаза, а также изменение сосу-
додвигательной функции, выражающееся либо 
в уменьшении степени системной и локальной 
вазодилятации, либо в развитии парадоксаль-
ной вазоконстрикции [11, 12].

Цель исследования: оценить влияние ком-
плексного паллиативного лечения c примене-
нием ФДТ на эндотелиальную дисфункцию 
и выживаемость у больных злокачественными 
новообразованиями поджелудочной железы.

Материалы и методы
В сравнительном проспективном исследо-

вании участвовало 80 пациентов с гистологи-
чески верифицированными злокачественными 
новообразованиями поджелудочной железы, 
проходивших комплексное лечение на базах 
Алматинской региональной многопрофильной 
клиники (г. Алматы, Республика Казахстан) 
и краевого гепатологического центра КГБУЗ 
«Городская больница №5, г. Барнаул» (Россий-
ская Федерация) с 2017 по 2020 гг. Больные по-
делены на две группы: 

1. В основную группу вошло 32 пациента 
с гистологически верифицированным злокаче-
ственным новообразованием поджелудочной 
железы, которым проводилось паллиативное 
лечение с применением ФДТ.

2. В группу сравнения вошло 48 пациентов 
с гистологически верифицированным злокаче-
ственным новообразованием поджелудочной 
железы, которым проводилось радикальное ле-
чение без применения ФДТ.

Паллиативное хирургическое лечение вклю-
чало в себя оперативное лечение жизнеугрожа-
ющих осложнений, прежде всего механической 
желтухи: чрескожное чреспеченочное моно- 
и билобарное дренирование желчных прото-
ков, стентирование желчных протоков под уль-
тразвуковым и рентгенологическим контролем, 
выполнение обходных билиодигестивных ана-
стомозов. Симптоматическое консервативное 
лечение включало в себя инфузионную, дезин-
токсикационную, анальгетическую, гепатопро-
текторную, антибактериальную терапию [5]. 
Радикальное хирургическое лечение в группе 
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сравнения включало выполнение гастропанкре-
атодуоденальной резекции с нейродиссекцией 
и лимфодиссекцией (операция Уиппла) соглас-
но действующим стандартам [3].

У всех больных основной группы проводи-
лась локальная и системная ФДТ двухэтапным 
методом по оригинальной методике, предло-
женной в клинике, с достижением при локаль-
ной контактной ФДТ на длине волны 662 нм 
с экспозиционной дозой света 220 Дж/см2 через 
эндоскопический или антеградный транспече-
ночный доступ эффекта апоптоза раковых кле-
ток по границе новообразования [13]. 

У всех пациентов проводилось взятие мар-
кера системного протеолиза и эндотелиальной 
дисфункции, а также сосудисто-тромбоцитар-
ного и плазменно-коагуляционного гемостаза 
за сутки до и через сутки после выполнения 
хирургического лечения: фактора некроза опу-
холи-альфа (TNF-α), фракций интерлейкинов 2, 
6, 10, 12 (ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12), протром-
бинового индекса (ПТИ), международного 
нормализованного отношения (МНО), активи-
рованного парциального тромбопластинового 
времени (АПТВ), фибриногена. 

Для определения референсных значений по-
казателей системного воспаления использова-
лись данные литературы [14, 15, 16].

Для определения концентрации TNF-α в сы-
воротке крови использовался набор для имму-
ноферментного анализа Human TNF alpha total 
Platinum ELISA (кат. № BMS2034/BMS2034TEN, 
Bender MedSystems GmbH, Австрия), измеря-
лась оптическая плотность раствора в лунках 
при длине волны 450 нм, с помощью автомати-
ческого фотометра для микропланшет ELx808 
(BioTec Instruments, Inc., США).

Активированное парциальное тромбопла-
стиновое время (АПТВ) определялось по Caenet. 
al. (1968) с использованием набора реагентов 
фирмы «Технология – Стандарт» (Россия), пред-
усматривающего использование для активации 
контактной фазы солей эллаговой кислоты.

Протромбиновое время (ПВ) определялось 
по Quick (1935) с расчетом показателя междуна-
родного нормализованного отношения (МНО) 
с тромбопластином, стандартизированным 
по международному индексу чувствительности 
(МИЧ 1,1 – 1,3) – набор реагентов фирмы «Тех-
нология – Стандарт» (Россия).

Определение концентрации фибриногена 
в плазме по Clauss (1957) проводилось набо-
ром реагентов фирмы «Технология – Стандарт» 
(Россия).

Для определения содержания цитокинов 
в сыворотке крови применяли количественный 
иммуноферментный метод с помощью авто-
матического фотометра АИФР-01 УНИПЛАН 
для 96 микропланшет (Россия) с использовани-

ем набора Merck Life Science (Millipore, Sigma-
Aldrich, Supelso, Германия).

Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета статистических программ SigmaPlot 
14.0 (регистрационный номер 775400014). Для 
связанных выборок в статистическом анализе 
использовались непараметрический критерий 
Вилкоксона, для несвязанных выборок – непа-
раметрический критерий Манна-Уитни, по-
скольку, согласно критерию Шапиро Уилка, все 
изучаемые показатели имели распределение, 
отличное от нормального в основной группе 
и группе сравнения, нормальное распределе-
ние в группе контроля. Результаты представ-
лены как в виде медианы (Me) и первого (Q1) 
и третьего (Q3) квартилей для групп с распре-
делением, отличным от нормального, и в виде 
среднего значения (М) и его стандартного от-
клонения (SD) для групп с нормальным распре-
делением. Для анализа относительных величин 
использовался z-критерий Фишера. Для оцен-
ки общей продолжительности жизни приме-
нялся метод кривых Каплан-Мейер, для сравни-
тельного анализа выживаемости использовался 
лог-ранговый критерий. Для оценки влияния 
2-х и более независимых переменных на непре-
рывную зависимую переменную использовал-
ся множественный линейный регрессионный 
анализ, результаты которого представлялись 
в форме уравнения регрессии с оценкой силы 
связи и специфичности соответственно в виде 
коэффициента множественной корреляции (R) 
и коэффициента детерминации (R2). Стати-
стическая значимость оценивалась с помощью 
критерия Фишера (F). Критический уровень 
значимости результатов исследования прини-
мался p <0,05.

Результаты
Сравнительная характеристика групп 

по полу и стадии основного заболевания пред-
ставлена в таблице 1. Была выявлена большая 
запущенность основной группы по сравнению 
с группой сравнения, поскольку в группу срав-
нения не были включены пациенты с IV стадией 
заболевания, которым не показано радикаль-
ное хирургическое лечение. Сравнительная ха-
рактеристика групп по возрасту представлена 
в таблице 2. Статистически значимых различий 
не выявлено. 

У пациентов основной группы не наблюда-
лось послеоперационных осложнений после 
ФДТ. У трех больных второй группы (9,38%) 
была выявлена эмпиема желчного пузыря по-
сле проведенного стентирования желчных про-
токов.

У пациентов группы сравнения было выявле-
но 14 (27,5%) послеоперационных осложнений, 
а также 15 (29,4%) случаев местного рецидива 
и метастазов после оперативного лечения.
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Не было выявлено статистически значимых 
различий между числом послеоперационных 

осложнений между основной группой и груп-
пой сравнения (р=0,091). 

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных по полу и стадии основного заболевания

Table 1
Comparative characteristics of patients by sex and stage of the underlying disease

Показатель
Основная группа Группа сравнения

рабс. % абс. %
Мужской пол 16 50,00 24 50,00 0,82
Женский пол 16 50,00 24 50,00 0,82
Iа стадия 0 0 0 0 0,10
Ib стадия 1 3,13 0 0 0,84
IIа стадия 5 15,63 7 14,58 0,85
IIb стадия 1 3,13 2 4,17 0,72
III стадия 5 15,63 39 81,25 < 0,001
IV стадия 20 62,50 0 0 < 0,001

Примечание: р – статистическая значимость различий между основной группой и группой сравнения. 

Таблица 2
Сравнительная характеристика больных по возрасту

Table 2
Comparative characteristics of patients by age

Показатель
Основная группа Группа сравнения

рMe 
(Q1; Q3) M± SD Me 

(Q1; Q3) M± SD

Возраст 66 (57,50;72,50) 64,33±10,32 61,50 (54,50;68) 60,00±10,71 0,088
Примечание: р – статистическая значимость различий между основной группой и группой сравнения. 

При проведении оценки продолжительно-
сти жизни в параллельно сравниваемых груп-
пах (таблица 3) не обнаружено статистически 

достоверных различий между двумя группами 
(p = 0,067) (рис. 1).

Таблица 3
Сравнительный анализ выживаемости больных

Table 3
Comparative analysis of survival of patients

Группа
Медиана выживания, дни

95% доверительный интервал р
Ме (Q1; Q3)

Основная 183 (148;348) 164,01-201,99
0,067

Сравнения 270 (312;233) 243,97-296,03

С целью оценки факторов, влияющих на вы-
живаемость пациентов был проведен много-
факторный линейный регрессионный анализ, 
результаты которого представлены в таблице 
4. Было выявлено статистически достоверное 
влияние TNF-α, фибриногена, МНО, АПТВ 
и стадии злокачественного новообразования 

на выживаемость. При этом фактор интерлей-
кина-10, хотя и не имеет статистически значи-
мого влияния на выживаемость, значительно 
улучшал качество регрессионной модели и силу 
регрессионной связи статистически значимых 
факторов.
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Рисунок 1. Сравнительная характеристика выживаемости у пациентов, которым было проведено паллиативное 
хирургическое лечение злокачественного новообразования поджелудочной железы с применением локальной и 

системной фотодинамической терапии и группы сравнения.
Figure 1. Comparative characteristics of survival in patients who underwent palliative surgical treatment of a malignant 

pancreatic tumor using local and systemic photodynamic therapy and the comparison group.

Был проведен сравнительный анализ абсо-
лютных показателей динамики маркеров про-
теолиза и гемостаза, имеющих статистически 
достоверное влияние на выживаемость в двух 
группах пациентов (таблица 5). Было выявлено 

статистически значимое уменьшение уровня 
TNF-α в основной группе (рисунок 2). При этом 
в группе сравнения TNF-α не только не умень-
шался, но и статистически достоверно увеличи-
вался (рисунок 3).
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Таблица 4
Параметры и характеристика модели множественного линейного регрессионного анализа для оценки 

влияния стадии злокачественного новообразования головки поджелудочной железы, значения 
TNF-α, АПТВ, фибриногена, МНО, ИЛ-10 после лечения на медиану выживаемости у пациентов со 

злокачественным новообразованием головки поджелудочной железы

Table 4
Parameters and characteristics of the multiple linear regression analysis model to assess  
the impact of the stage of pancreatic head cancer, TNF-α, APTT, fibrinogen, INR, IL-10  
values after treatment on the median survival in patients with pancreatic head cancer

Показатель β±σ p

Константа 1025,958±212,186 <0,001

Стадия злокачественного новообразования го-
ловки поджелудочной железы -145,331±47,332 0,003

Значение TNF-α -9,972±4,123 0,018

Значение фибриногена 32,529±10,620 0,003

Значение МНО 33,803±14,445 0,022

Значение АПТВ -6,978±3,171 0,030

Значение ИЛ-10 -7,718±4,114 0,064

Медиана выживаемости = 1025,958 + (32,529 * Значение фибриногена) – (9,972 *  Значение TNF- α ) 
– (6,978 * Значение АПТВ) + (33,803 * Значение МНО) – (145,331 *  Стадия злокачественного новообра-
зования головки поджелудочной железы) – (7,718 * ИЛ-10)

R =0,552;                     R2 =0,305;                  F =6,428;                   p <0,001                            

Таблица 5
Сравнительная характеристика показателей протеолиза и гемостаза до и после хирургического 

лечения злокачественного новообразования в двух группах больных

Table 5
Comparative characteristics of proteolysis and hemostasis parameters before  

and after surgical treatment of a malignant neoplasm in two groups of patients

Показатель

Основная группа Группа сравнения

р1 р2

До лечения После лечения До лечения После лечения

Me
(Q1; Q3)

Me
(Q1; Q3)

Me
(Q1; Q3)

Me
(Q1; Q3)

TNF-α
17,52 

(14,13;5,26)
17,52 

(11,89;5,35)
11,00

(6,90;16,90)
15,30

(12,10;15,50)
0,043 0,039

Фибриноген
3,10 

(2,73;4,00)
2,95 

(2,70;3,88)
4,40 

(3,90;5,80)
4,10 

(3,70;4,60)
0,387 0,58

АПТВ
27,75 

(26,10;31,80)
28,00 

(24,10;32,00)
30,00

(21,60;39,30)
27,50 

(20,80;31,60)
0,722 0,4

Примечание: p1 – статистическая значимость различий до и после лечения в основной группе, р2 – . статистиче-
ская значимость различий до и после лечения в группе сравнения. 
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Рисунок 2. Сравнительная характеристика уровня TNF-α у пациентов 
основной группы до и через сутки после проведения комплексного лечения.

Figure 2. Comparative characteristics of the level of TNF-α in patients 
of the main group before and 1 day after complex treatment.

Рисунок 3. Сравнительная характеристика уровня TNF-α у пациентов группы 
сравнения до и через сутки после проведения комплексного лечения.

Figure 3. Comparative characteristics of the level of TNF-α in patients 
of the control group before and 1 day after complex treatment.
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Обсуждение
По данным литературы известно, что TNF-α 

является активным медиатором эндотелиаль-
ной дисфункции, а также является маркером 
канцерогенеза [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23]. TNF-α 
стимулирует образование циклооксигеназы-2 
(ЦОГ-2), стимулируют пролиферацию клеток 
и сосудов вокруг опухоли [34, 35, 36, 37, 38, 39, 
40]. Эти механизмы обуславливают закономер-
ность, известную у многих злокачественных 
новообразований, заключающуюся в том, что 
увеличение концентрации TNF-α в сыворот-
ке крови ассоциируется с ускорением инвазии 
опухоли и уменьшением медианы выживаемо-
сти больных за счет усиления локальной эндо-
телиальной дисфункции [20]. 

Таким образом, уменьшение концентрации 
TNF-α нами связывается с уменьшением раз-
меров опухоли, торможением ее прогрессии 
и увеличением средней продолжительности 
жизни у больных основной группы, что объяс-
няет отсутствие статистически значимо боль-
шей средней продолжительности жизни у па-
циентов после радикального хирургического 
лечения по сравнению с группой, которой про-
ведено паллиативное лечение с применением 
ФДТ. 

По результатам проведенного исследования 
можно сделать вывод, что полученные резуль-
таты подтверждают данные, полученные в пре-
дыдущих исследованиях по данному вопросу, 
а также позволяют объяснить механизм раз-
вития эффектов ФДТ. ФДТ является методом 
выбора у пациентов со злокачественными но-
вообразованиями поджелудочной железы, ко-
торым не показано радикальное хирургическое 
лечение и которым не показаны другие методы 
паллиативного лечения вследствие их высокой 
токсичности. 

ФДТ, в сочетании с хирургическими метода-
ми, является перспективным методом умень-
шения эндотелиальной дисфункции, скорости 
инвазии опухоли, повышения выживаемости 
пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями поджелудочной железы. Кроме того, 
в отличие от альтернативных методов паллиа-
тивного лечения, таких как химиотерапия и лу-
чевая терапия, ФДТ высоко безопасна для паци-
ентов.

Заключение
Таким образом, комплексное паллиативное 

лечение с применением ФДТ злокачественных 
новообразований поджелудочной железы по-
зволяет увеличить продолжительность жизни 
пациентов за счет уменьшения локальной эн-
дотелиальной дисфункции и скорости инвазии 
опухоли, при этом не оказывая побочных эф-
фектов на пациента.  Исходя из вышеизложен-
ного, локальную и системную ФДТ можно реко-

мендовать, как метод выбора при комплексном 
паллиативном лечении пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями поджелудоч-
ной железы, которым не показаны другие мето-
ды вследствие их высокой токсичности. 
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