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информацию о патологических изменениях 
аутовенозных трансплантатов, что позволя-
ет своевременно проводить их хирургичес-
кую коррекцию, улучшающую венозную 
гемодинамику в поражённой конечности.

ВЫВОД

Ультразвуковое дуплексное сканирова-
ние служит оптимальным методом оценки 
ближайших и отдалённых результатов ре-
конструктивных шунтирующих операций 
благодаря своей неинвазивности, безопас-
ности, высокой разрешающей способности 
и возможности повторного качественного 
и количественного исследования венозной 
системы, в том числе и в амбулаторных ус-
ловиях. Разработанные функциональные 
тесты повышают информативность ду-
плексного сканирования.
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Цель. Изучить особенности нейротрансмиттерного обмена у больных меланомой кожи.
Методы. Определяли нейротрансмиттеры (адреналин, норадреналин, дофамин) и их соотношения в плазме 

крови 111 больных меланомой кожи и 38 здоровых доноров. Больные были разделены на три группы: первичные 
больные, пациенты с рецидивом заболевания и больные без рецидива. Для исключения влияния нежелатель-
ных факторов (стресса и физических нагрузок) на показатели нейротрансмиттеров забор крови у пациентов 
производили через сутки после поступления в стационар утром натощак. Концентрацию адреналина, нора-
дреналина и дофамина в плазме крови определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
электрохимической детекцией.

Результаты. Анализируя норадреналин/адреналиновый коэффициент в исследуемых группах больных, мы 
отметили достоверную однонаправленность изменений в виде усиления норадренергического и ослабления 
адренергического звена симпатоадреналовой системы, то есть у больных меланомой кожи медиаторное зве-
но преобладает над гормональным. При оценке норадреналин/дофаминового и дофаминового коэффициентов 
выявлено, что при нормальном или даже повышенном уровне дофамина уровень адреналина и норадренали-
на ниже нормы, что может свидетельствовать о дисфункции ферментных систем, задействованных в обмене 
нейротрансмиттеров, и/или о захвате их опухолью. Максимальные нарушения нейротрансмиттерного обмена 
зарегистрированы в группе больных с рецидивом заболевания.

Вывод. У больных меланомой кожи присутствует дисбаланс в симпатоадреналовой системе, что создаёт 
перспективу применения в лечении и реабилитации этих пациентов нейрофармакологических препаратов и 
психотерапии.

Ключевые слова: меланома, нейротрансмиттеры, норадреналин, адреналин, дофамин, симпатоадренало-
вая система.

© 2017 Афанасьева З.А. и соавторы



324

Теоретическая и клиническая медицина

Функциональная активность внутренних 
органов и систем организма находится под 
постоянным регулирующим влиянием цен-
тральной и вегетативной нервной системы. 
Опухоли так же, как и органы, иннервиру-
ются нервными волокнами симпатической 
нервной системы. В ответ на физиологичес-
кие, психологические факторы и факторы 
окружающей среды в ткани высвобождаются 
микромолярные концентрации нейротранс-
миттеров, которые модулируют биологичес-
кое поведение новообразования [1–4].

По данным литературы, дисбаланс в ней-
роэндокринной системе влияет на развитие, 
прогрессирование и результат проводимой 
терапии злокачественных опухолей [4]. Ней-
ромедиаторы модулируют пролиферацию, 
миграцию, апоптоз трансформированных кле-
ток, неоангиогенез в опухоли и тем самым вно-
сят вклад в формирование и прогрессирование 
злокачественных новообразований [5, 6].

Данные немногочисленных ранних работ 
отечественных исследователей по содержа-
нию нейромедиаторов в опухоли, крови и 
моче у онкологических больных, а также по 
оценке тонуса симпатоадреналовой системы 
в условиях физической нагрузки у больных 
злокачественными новообразованиями раз-
личных локализаций противоречивы, но все 
они свидетельствуют о нарушении их обмена 
[7–13].

В зарубежной литературе большая часть 
работ, посвящённая исследованию нейро-
трансмиттеров при онкогенезе опухолей 
различных локализаций, в том числе и при 
меланоме, проводилась в пробирке, на кле-
точных и животных моделях опухолей. По их 
данным, норадреналин (НА) и адреналин (А) 

влияют на прогрессирование опухоли путём 
модуляции экспрессии матриксных металло-
протеиназ, ангиогенных цитокинов, факто-
ра роста эндотелия сосудов в опухоли, тем 
самым стимулируя инвазивность [6, 14–18]. 
Напротив, доказано тормозящее действие до-
фамина (ДА) на рост опухоли [6, 19]. В лите-
ратуре работ по изучению содержания нейро-
трансмиттеров в плазме крови и их значения 
при меланоме кожи мы не встретили.

Меланома кожи — гетерогенное заболе-
вание с высоким метастатическим потенциа-
лом. Опухоль малочувствительна к химио- и 
лучевой терапии. Во всём мире, в том числе 
в России, отмечают рост заболеваемости ме-
ланомой кожи [20–22]. Изучение нейроэндо-
кринных взаимосвязей при меланоме кожи 
чрезвычайно актуально, поскольку может 
привести к созданию новых подходов к диа-
гностике и лечению данного заболевания.

Цель исследования — изучить особеннос-
ти нейротрансмиттерного обмена у больных 
меланомой кожи.

Исследование проведено у 111 больных 
меланомой кожи, поступивших в хирургичес-
кое отделение №3 ГБУ «Республиканский 
онкологический диспансер» Республики 
Марий Эл и онкологическое отделение №3 
ГАУЗ «Республиканский клинический онко-
логический диспансер» Республики Татар-
стан, до начала специализированного проти-
воопухолевого лечения.

Больные были разделены на три группы.
Первую группу составили 47 первич-

ных больных меланомой кожи: 29 женщин и 
18 мужчин, средний возраст 57,8±1,8 года. В 
этой группе у 22 (46,8%) больных диагнос-
тирована I стадия, у 19 (40,4%) пациен-
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Aim. To study peculiarities of neurotransmitter exchange in patients with skin melanoma.
Methods. Neurotransmitters (adrenaline, noradrenaline, dopamine) and their ratio in blood plasma were determined 

in 111 patients with skin melanoma and 38 healthy donors. The patients were divided into 3 groups: primary patients, 
patients with relapse of the disease and without relapse. To exclude the influence of undesirable factors (stress and 
physical exertion) on the level of neurotransmitters, the patients’ blood was drawn 1 day after admission in the morning 
on an empty stomach. Adrenaline, noradrenaline and dopamine concentration in the blood plasma was determined with 
the use of high-yield liquid chromatography with electrochemical detection.

Results. Analyzing noradrenaline/adrenaline ratio in the studied patients’ groups we noted significant 
unidirectionality of the changes in the form of increased noradrenaline and decreased adrenergic link of sympathoadrenal 
system i.e. in patients with skin melanoma mediator link dominates over hormonal link. Evaluation of noradrenaline/
dopamine and dopamine ratio demonstrated that in normal or even increased level of dopamine adrenaline and 
noradrenaline levels are below normal that can indicate dysfunction of enzyme systems involved in neurotransmitter 
exchange and/or their accumulation in tumors. Maximal disorders of neurotransmitter exchange were registered in the 
group of patients with the disease relapse.

Conclusion. Patients with skin melanoma have imbalance of sympathoadrenal system that creates the perspective 
for the use of neuropharmacological drugs and psychotherapy in the treatment and rehabilitation of such patients.
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тов — II стадия, у 6 (12,8%) больных — 
III стадия заболевания (после операции и 
морфологичес кой верификации).

Вторую группу составили 27 больных с 
рецидивом заболевания после проведённо-
го ранее лечения: 18 женщин и 9 мужчин, 
средний возраст 56,1±2,8 года. Независимо от 
пола самым частым видом прогрессирования 
меланомы кожи было регионарное метаста-
зирование и диссеминирование процесса. В 
нашем исследовании не зарегистрировано на-
блюдений транзиторных метастазов.

Диспансерная группа пациентов без ре-
цидива меланомы кожи представлена в коли-
честве 37 человек; 24 женщин и 13 мужчин. 
Средний возраст пациентов на момент про-
ведения исследования составил 56,5±1,8 года.

Контрольную группу составили 38 здоро-
вых доноров: 31 женщина и 7 мужчин.

Для исключения влияния нежелательных 
факторов (стресса и физических нагрузок) на 
показатели нейротрансмиттеров забор крови 
у больных производили через сутки после по-
ступления в стационар утром натощак. Забор 
венозной крови для получения плазмы про-
изводили в вакутейнер с этилендиаминтет-
рауксусной кислотой для предотвращения 
окисления катехоламинов.

Пробы крови центрифугировали не 
позднее чем через 30 мин после взятия при  

1500 об./мин в течение 10 мин. Полученную 
плазму отделяли и немедленно заморажи-
вали при температуре –20 °С в пластико-
вых пробирках, хранили при той же темпе-
ратуре. Пробы отправляли в замороженном 
виде в термоконтейнерах в лабораторию 
ООО «МедЛаб» (г. Уфа, Республика Баш-
кортостан).

Концентрацию А, НА и ДА в плазме кро-
ви определяли методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с электрохими-
ческой детекцией. Пробы размораживали 
однократно в момент проведения анализа. 
Методика пробоподготовки включала не-
сколько этапов: твердофазную экстракцию, 
разбавление, осаждение, центрифугирова-
ние. Комплекс хроматографического обо-
рудования состоял из бинарного насоса, 
автосемплера, электрохимического детек-
тора (Сhromsystems Instruments Chemicals 
GmbH, Германия). Для определения А, НА 
и ДА использовали набор реагентов — 
5000 Catecholamines in plasma, Reagent kit for 
HPLC analysis (Германия). Концентрацию 
нейротрансмиттеров выражали в пг/мл.

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью пакета программ 
Microsoft Excel 8, BIOSTATISTICA 4.03. Ста-
тистическую значимость различий показате-
лей в сравниваемых группах определяли с ис-

Таблица 1
Концентрация нейротрансмиттеров в плазме крови больных меланомой кожи (M±m)

Примечание: р — статистическая значимость различий в сравнении с показателями в группе контроля; М — 
среднее значение; m — ошибка среднего; А — адреналин; НА — норадреналин; ДА — дофамин.

Таблица 2
Соотношения нейротрансмиттеров в исследуемых группах больных меланомой кожи (M±m)

Примечание: р — статистическая значимость различий в сравнении с показателями в группе контроля; М — 
среднее значение; m — ошибка среднего; А — адреналин; НА — норадреналин; ДА — дофамин.

Группы и число больных (n) А, пг/мл НА, пг/мл ДА, пг/мл
Первичные больные 
n=47

48,36±4,04
(р=0,000)

284,6±24,7
(р=0,000)

42,98±1,96
(р=0,048)

Больные с рецидивом меланомы
n=27

51,74±6,82
(р=0,002)

368,6±36,6
(р=0,332)

47,59±4,95
(р=0,037)

Больные без рецидива меланомы
n=37

50,3±4,44
(р=0,000)

346,7±26,14
(р=0,079)

42,51±2,71
(р=0,120)

Контрольная группа 
n=38 77,58±4,54 409,1±23,3 36,84±2,39

Группы больных НА/А НА/ДА (А+НА)/ДА
Первичные больные
n=47

7,8±0,89
(р=0,032)

6,8±0,58
(р=0,000)

7,97±0,59
(р=0,000)

Больные с рецидивом опухоли 
n=27

10,34±1,51
(р=0,000)

8,45±0,77
(р=0,009)

9,74±0,82
(р=0,004)

Больные без рецидива опухоли
n=37

8,96±1,03
р=0,002

8,81±0,67
(р=0,005)

10,05±0,67
(р=0,002)

Контрольная группа 
n=38 5,58±0,27 13,8±1,57 16,29±1,77
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пользованием критерия Стьюдента. Различия 
считали достоверными при р <0,05.

Концентрация нейротрансмиттеров в 
плазме крови больных меланомой кожи 
представлена в табл. 1. Нами выявлено ста-
тистически значимое снижение по сравне-
нию с группой контроля уровня А во всех 
трёх исследуемых группах. Уровень НА ста-
тистически значимо снижен только в груп-
пе первичных больных меланомой кожи. В 
первой и второй группах больных выявлено 
достоверное повышение уровня ДА в плазме 
крови по сравнению с группой контроля.

Соотношения нейротрансмиттеров в 
исследуемых группах больных меланомой 
кожи представлены в табл. 2.

Анализируя норадреналин/адренали-
новый коэффициент (НА/А) в исследуемых 
группах больных, мы отметили статистичес-
ки значимое его увеличение в сравнении с 
контрольной группой, то есть усиление но-
радренергического и ослабление адренерги-
ческого звена симпатоадреналовой системы. 
Следовательно, у больных меланомой кожи 
медиаторное звено преобладает над гормо-
нальным.

При оценке норадреналин/дофаминово-
го (НА/ДА) и дофаминового [(НА+А)/ДА] 
коэффициентов выявлено, что при нормаль-
ном или даже повышенном уровне ДА — 
субстрата для синтеза НА и А — значения 
коэффициентов ниже нормы (см. табл. 2), 
что может свидетельствовать о дисфункции 
ферментных систем, задействованных в об-
мене нейротрансмиттеров, и/или о захвате 
их опухолью.

Максимальные нарушения нейротранс-
миттерного обмена зарегистрированы в груп-
пе больных с рецидивом заболевания. Дан-
ных по определению катехоламинов в плазме 
крови у больных меланомой кожи в литерату-
ре мы не встретили, поэтому сравнили наши 
результаты с данными работ по исследова-

нию нейромедиаторного обмена при других 
злокачественных опухолях (раке желудка, 
пищевода, лёгких и молочной железы).

Следует отметить, что полученные нами 
результаты согласуются с результатами ис-
следований отечественных [7–11, 13] и за-
рубежных [17, 18] авторов, которые изучали 
уровни катехоламинов в крови, моче, ткани 
опухоли, в пробирке и на моделях опухолей 
животных. Их данные свидетельствуют о 
дисбалансе нейромедиаторов в организме 
больных с опухолевыми процессами и вли-
янии состояния симпатоадреналовой систе-
мы на рост и прогрессирование опухолей. 
Таким образом, при меланоме кожи так же, 
как и при других онкологических заболе-
ваниях, нарушаются соотношения катехо-
ламинов. Актуально изучить вклад макро-
организма и самой опухоли в найденный 
дисбаланс симпатоадреналовой системы.

Концентрация катехоламинов и их соот-
ношения в группе первичных больных ме-
ланомой кожи с учётом стадии заболевания 
представлена в табл. 3.

Как следует из табл. 3, в группе первич-
ных больных с учётом стадии заболевания 
выявлено достоверно значимое снижение 
уровня А при I и II стадиях заболевания, уро-
вень НА достоверно снижен при всех стади-
ях, по уровню ДА статистически значимых 
различий не получено. Зарегистрировано 
повышение коэффициента НА/А при всех 
стадиях заболевания, но достоверно значи-
мое различие получено при I и III стадиях 
заболевания. При оценке коэффициентов 
НА/ДА и (НА+А)/ДА выявлено их снижение 
при всех стадиях заболевания, но статисти-
ческая значимость различий с контрольной 
группой получена лишь при I и II стадиях. 
Таким образом, существует некая фазность в 
обмене катехоламинов в зависимости от ста-
дии заболевания, что требует дальнейших 
исследований.

Таблица 3
Концентрации катехоламинов и их соотношения в группе первичных больных меланомой кожи с 

учётом стадии заболевания (M±m)

Примечание: р — статистическая значимость различий в сравнении с показателями в группе контроля; М — 
среднее значение; m — ошибка среднего; А — адреналин; НА — норадреналин; ДА — дофамин.

Стадии болезни А, пг/мл НА, пг/мл НА/А ДА, пг/мл НА/ДА (А+НА)/ДА
I стадия
n=22

42,05±5,9
р=0,000

287,7±34,0
р=0,004

8,82±1,3
р=0,004

44,41±3,2
р=0,062

6,57±0,7
0,001

7,53±0,74
р=0,000

II стадия
n=19

53,68±5,9
р=0,003

267,8±37,2
р=0,001

6,7±1,24
р=0,243

42,53±3,0
р=0,161

6,99±1,1
р=0,005

8,34±1,1
р=0,004

III стадия
n=5

55,6±16,2
р=0,118

366,6±99,1
р=0,000

8,73±3,6
р=0,031

40±3,58
р=0,643

8,07±1,9
р=0,202

9,44±1,78
р=0,175

Контрольная группа
n=38 77,58±4,54 409,1±23,3 5,58±0,27 36,84±2,39 13,8±1,5 16,29±1,77
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ВЫВОДЫ

1. В группе первичных больных мелано-
мой кожи, в группе больных с рецидивом и 
в группе больных без рецидива заболевания 
снижено содержание адреналина в плазме 
крови по сравнению с группой контроля. 
Уровень норадреналина снижен в группе 
больных с первичной меланомой, уровень до-
фамина повышен в группе первичных боль-
ных и группе больных с рецидивом заболе-
вания.

2. В группе первичных больных уровень 
адреналина снижен при I и II стадиях, уро-
вень норадреналина снижен при всех ста-
диях, по уровню дофамина достоверно зна-
чимых различий по стадиям заболевания не 
получено.

3. Во всех исследуемых группах больных 
меланомой кожи зафиксированы повышение 
норадреналин/адреналинового коэффициен-
та и снижение норадреналин/дофаминового 
и дофаминового коэффициентов, что свиде-
тельствует об усилении норадренергического 
и ослаблении адренергического звена симпа-
тоадреналовой системы и нарушении метабо-
лизма катехоламинов.

4. Найденные нарушения в нейромедиа-
торном обмене у больных меланомой кожи 
создают перспективу применения в лечении 
и реабилитации этих больных нейрофарма-
кологических препаратов и психотерапии.
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Цель. Многопараметровый анализ состояния лимфатических узлов, регионарных к раку желудка, для вы-

явления прогностических критериев 5-летней выживаемости пациентов.
Методы. При помощи гистологических, иммуногистохимических, электронно-микроскопических и мор-

фометрических методов исследования были изучены регионарные лимфатические узлы, удалённые во время 
операций по поводу рака желудка у 170 онкологических больных. Прямым методом определяли 5-летнюю вы-
живаемость больных.

Результаты. Установлено, что 5-летняя выживаемость напрямую зависит от количества поражённых лим-
фатических узлов. Обнаружение даже отдельных клеток опухоли в одном регионарном лимфатическом узле 
ухудшает прогноз для жизни пациентов. Чем больше объём метастазов в лимфоидной ткани, тем хуже прогноз. 
Существенное значение имеют иммуноморфологические реакции и ультраструктурные изменения. Высокая 
5-летняя выживаемость определяется при гиперплазии паракортикальной зоны с увеличением числа CD3(+) 
Т-клеток, ультраструктура которых соответствует активированным (иммунным) лимфоцитам, а также при си-
нусном гистиоцитозе с повышением в регионарных лимфатических узлах количества CD68(+) свободных мак-
рофагов, обладающих выраженной фагоцитарной активностью. Хуже прогноз при гиперплазии лимфоидных 
фолликулов с высоким содержанием CD20(+) В-клеток и плазмоцитов. Самая низкая 5-летняя выживаемость 
сопровождается дегенеративным синусным гистиоцитозом, атрофией или склеролипоматозной трансформа-
цией лимфоидной ткани с гипоплазией паракортикальной зоны и лимфоидных фолликулов. В электронном 
микроскопе при этом обнаруживают активные фибробласты, синтезирующие коллаген, и большое количество 
дегенерирующих клеточных форм, прежде всего — лимфоцитов.

Вывод. 5-летняя выживаемость больных раком желудка определяется количеством метастатически пора-
жённых регионарных лимфатических узлов, наличием или отсутствием метастазов, их объёмом в лимфоидной 
ткани, гистологической картиной и ультраструктурными изменениями клеток; сравнительный анализ данных 
критериев позволяет составить примерный прогностический алгоритм.

Ключевые слова: рак желудка, регионарные лимфатические узлы, 5-летняя выживаемость, прогноз.

STATE OF REGIONAL LYMPH NODES AND PROGNOSIS IN STOMACH CANCER
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Aim. Multiparameter analysis of the state of regional lymph nodes of stomach cancer to reveal prognostic criteria 

of patients’ 5-year survival.
Methods. The regional lymph nodes removed during surgery for stomach cancer in 170 oncologic patients were 

studied by means of histologic, immunohistochemical, electron microscopy and morphometric methods. The 5-year 
survival was calculated by the direct method.

Results. It was revealed that 5-year survival directly depends on the amount of involved lymph nodes. Detection 
of even single tumor cells in one regional lymph node worsens the prognosis for a patient’s life. The more metastases 
there are in lymph tissue, the worse the prognosis is. Immunomorphologic reactions and ultrastructural changes 
are of substantial significance. High 5-year survival was characteristic for hyperplasia of paracortical area with 
increased number of CD3(+) T-cells, the ultrastructure of which corresponds to activated (immune) lymphocytes, 
and for sinus histiocytosis as well with increased number of CD68(+) free macrophages in regional lymph nodes with 
pronounced phagocytic activity. Prognosis is worse in lymphoid follicular hyperplasia with high content of CD20(+) 
B-cells and plasmocytes. The lowest 5-year survival was accompanied by degenerative sinus histiocytosis, atrophy or 
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