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сический зоб 1 ст. Пролактин-секретирующая микроаденома 
гипофиза, ремиссия. Хронический гастрит, вне обострения.  
Полип желудка.

В послеоперационном периоде пациентке был рекомендован 
контроль уровня кальция (альбумин-скорректированного и/или 
ионизированного кальция) и ПТГ, а также антирезорбтивная 
терапия остеопороза.

Динамика параметров кальций-фосфорного обмена до и 
после оперативного лечения представлена в табл. 2.

Обсуждение

Данный клинический случай, несомненно, представляет собой 
интерес для медицинского сообщества. 

Проведение денситометрии не входит в протокол обследования 
перед назначением противоопухолевой терапии аналогом гонадо-
тропин-рилизинг гормона и ингибитором синтеза эстрогена после 
мастэктомии, однако у нашей пациентки выполнение денситоме-
трии позволило обнаружить в процессе дообследования наруше-
ние кальций-фосфорного обмена. Благодаря работе междис-
циплинарной команды клиницистов пациентке был установлен 
окончательный диагноз первичного гиперпаратиреоза, аденомы 
правой нижней ОЩЖ и проведено хирургическое лечение.

Обращает на себя фенотипическое сходство описываемого 
клинического случая с МЭН-1 и другими МЭН-1-подобными 
синдромами, что требует дальнейшего наблюдения пациентки 
междисциплинарной командой.

Основной задачей в рамках диагностического поиска было 
исключение ПГПТ в рамках наследственных синдромов. В опи-
санном случае, прежде всего, был заподозрен МЭН-1 синдром 
(синдром Вермера). Он обусловлен мутацией в гене-супрессоре 
опухолевого роста MEN-1, расположенном на хромосоме 11q13 
и кодирующем менин-белок, который контролирует процессы 
транскрипции, деления и пролиферации клетки и характеризуется 
наличием двух и более следующих опухолей: образования ОЩЖ, 
аденогипофиза, дуодено-панкреатические нейроэндокринные 
опухоли. У пациентки выявлена аденома ПЩЖ, в анамнезе была 
пролактинсекретирующая микроаденома гипофиза [17].

Пациентке проведена молекулярно-генетическая диагно-
стика синдромов МЭН-1, МЭН-2А, МЭН-2В и семейного рака 
ЩЖ, по результатам которой патогенных вариантов генов не 
было обнаружено. Отсутствие генетических мутаций в генах 
МЭН-1 не позволяет полностью исключить диагноз, а некоторые 
мутации в других генах сопровождаются схожим фенотипом. 
Так, синдром МЭН-4, обусловленный мутацией в гене CDKN1B, 
расположенном на хромосоме 12р13, ассоциирован с ПГПТ, 
аденомами гипофиза, нейроэндокринными опухолями ЖКТ. 
По сути, синдром МЭН-4 является фенотипической копией 
синдрома МЭН-1, однако является крайне редко причиной ПГПТ, 
в связи с чем отсутствуют рутинные методы молекулярно-гене-
тической диагностики синдрома, а тактика ведения пациентов 
не отличается от таковой при других МЭН-синдромах [18, 19]. 

Синдром FIHP (Familial isolated primary hyperthyroidism, семей-
ный изолированный первичный гиперпаратиреоз) – редкое забо-

Таблица 2. Динамика параметров кальций-фосфорного обмена до и после оперативного лечения
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Параметры
������
���

До операции
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Через месяц после операции
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Через 6 мес после операции
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ПТГ, пг/мл
PTH, pg/mL

130 36,4 76,7

Кальций общий, ммоль/л
Total calcium, mmol/L

2,8 2,49 2,43

Кальций ионизированный, ммоль/л
Calcium ionized, mmol/L

1,34 1,21 1,18

Рис. 5(а) и 5(б). Результаты прижизненного патолого-анатомического исследования  операционного материала пациентки 
Прослеживаются элементы фиброзной капсулы, прилежащая ткань паращитовидной железы с признаками атрофии (а).Опухоль 
смешанного строения, преимущественно представлена клетками главными и светлыми, располагающимися по периферии, клетки 
относительно мономорфны, формируют мелкие гнёзда и фолликулы (б). 
Fig. 5(a) and 5(b). Results of ante-mortem pathological examination of the patient's surgical material
The elements of the fibrous capsule and the adjacent parathyroid gland tissue with signs of atrophy are traced (a). The tumor has a mixed structure, 
mainly represented by main and light cells located on the periphery, the cells are relatively monomorphic, forming small nests and follicles (b).
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левание с аутосомно-доминантным типом наследования, харак-
теризующийся развитием опухолей одной или нескольких ОЩЖ 
и отсутствием других опухолей эндокринных и неэндокринных 
органов. FIHP диагностируют в семьях с ПГПТ как единственной 
эндокринопатией, в отсутствие специфических проявлений дру-
гих синдромов (МЭН-1, синдром гиперпаратиреоза с опухолью 
челюсти, семейная гипокальциурическая гиперкальциемия) [20].

Синдром FIPA (Familial isolated pituitary adenoma, семейные 
изолированные аденомы гипофиза) характеризуется наличием 
аденомы гипофиза у 2 членов семьи и более в отсутствие других 
синдромов, ассоциированных с опухолями. Около 20% случаев 
FIPA связаны с мутациями в гене AIP, располагающимся на 
хромосоме 11q13 [21].

Отсутствие выявленных дефектов в гене МЭН-1 может быть 
обусловлено наличием точечных мутаций в декодирующих 
областях гена, которые не описаны на сегодняшний день [22].

С целью оценки гормональной активности аденомы и ее раз-
меров необходим динамический контроль с проведением МРТ 
головного мозга и оценкой уровня пролактина сыворотки крови 
[23]. Пациентка нуждается в дальнейшем наблюдении полидис-
циплинарной командой с целью исключения как эндокринных, 
так и неэндокринных проявлений синдрома МЭН-1 [24].

Заключение

Изучение и обсуждение вопросов диагностики и дифферен-
циальной диагностики гиперкальциемии остается сложным, 
но актуальным и необходимым инструментом для решения 
вопросов оптимизации ведения пациентов.
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Present a clinical case of surgical treatment of an extra-intracanal schwannoma of the C4 root through an anterior 
transforaminal approach with isolation and mobilization of the V2 segment of the vertebral artery and summarize 
the scientific literature data on diagnostic and treatment methods.
Clinical case. Patient V., 19 years old, presented with complaints of weakness in the proximal parts of the right 
upper limb. MRI visualized an extra-intracanal mass at the C3-C4 vertebrae level, measuring 25x26 mm on the 
right side. The mass was removed via an anterior transforaminal approach, with isolation of the V2 segment of the 
right vertebral artery. The histological conclusion corresponds to a schwannoma G1.
Conclusion. Patients with extra-intracanal schwannomas require thorough preoperative examination, with the 
selection of an appropriate type of surgical intervention that minimizes the risk of complications, such as damage 
to the V2 segment of the right vertebral artery and nerve structures.
Keywords: schwannoma, anterior cervical approach, V2 segment of the vertebral artery

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Funding. The study was performed without external funding.
For citation: Lukyanchikov V.A., Shatokhin T.A., Reshetov D.N., Kulov Z.А., Karagozyan А.L., Khovrin D.V. 
Surgical treatment of an extra-intracanalicular C4 root schwannoma. Head and Neck. Russian Journal. 
2026;14(2):88–94

Doi: 10.25792/HN.2026.14.2.88-94
The authors are responsible for the originality of the data presented and the possibility of publishing illustrative 
material – tables, drawings, photographs of patients.

Цель. Представить клиническое наблюдение хирургического лечения экстра-интраканальной шванномы 
С4 корешка из переднего трансфораминального доступа с выделением и мобилизацией V2 сегмента по-
звоночной артерии и обобщить данные научной литературы о методах диагностики и лечения.
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Клинический случай. Пациент В., 19 лет, обратился с жалобами на слабость в проксимальных отделах 
правой верхней конечности. На МРТ визуализировано экстра-интраканальное объемное образование на 
уровне C3–C4 позвонков, размерами 25х26 мм справа. Выполнено удаление объемного образования из 
переднего трансфораминального доступа, с выделением V2 сегмента правой позвоночной артерии. Гисто-
логическое заключение соответствует шванноме G1.
Заключение. Пациенты с экстра-интраканальными шванномами требуют тщательного предоперационного 
обследования, с подбором соответствующего вида хирургического вмешательства, который нивелирует риски 
развития осложнений в виде повреждения V2 сегмента правой позвоночной артерии и нервных структур.
Ключевые слова: шваннома, передний шейный доступ, V2 сегмент позвоночной артерии

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Лукьянчиков В.А., Шатохин Т.А., Решетов Д.Н., Кулов З.А., Карагозян А.Л., 
Ховрин Д.В.  Хирургическое лечение экстра-интраканальной шванномы С4 корешка. Head and 
neck. Голова и шея. Российский журнал. 2026;14(2):88–94

Doi: 10.25792/HN.2026.14.2.88-94
Авторы несут ответственность за оригинальность представленных данных и возможность публикации 
иллюстративного материала – таблиц, рисунков, фотографий пациентов.

介绍一例经前路经椎间孔入路、分离并游离椎动脉 V2 段切除 C4 神经根椎管外-椎管内神经鞘瘤的临床病例，并
总结有关诊断与治疗方法的科学文献数据。

临床病例。患者 V.，19 岁，主诉右上肢近端无力。MRI 显示在 C3–C4 椎体水平右侧可见椎管外-椎管内占位，
大小 25×26 mm。经前路经椎间孔入路切除肿物，术中分离右侧椎动脉 V2 段。组织学结论符合 G1 级神经鞘
瘤。

结论。椎管外-椎管内神经鞘瘤患者需要进行充分的术前检查，选择合适的手术方式，以尽量降低并发症风险，例
如右侧椎动脉 V2 段及神经结构损伤。

关键词：神经鞘瘤；颈前路入路；椎动脉 V2 段
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Введение

Шваннома (также известная как невринома) – это доброка-
чественная опухоль, развивающаяся из шванновских клеток, 
которые окружают черепно-мозговые нервы, спинномозговые 
корешки и периферические нервы. Эти клетки играют важную 
роль в формировании миелиновой оболочки нервных волокон, 
обеспечивая их защиту и проводимость. Шванномы могут возни-
кать в различных участках нервной системы, вызывая широкий 
спектр симптомов, в зависимости от их локализации и размеров.

Шванномы составляют около 29% всех опухолей позво-
ночника. [1] Ежегодная заболеваемость варьирует в пределах  
0,3–0,4 случая на 100 тыс. человек. Эти новообразования воз-
никают с примерно одинаковой частотой у мужчин и женщин 
в возрасте 40–50 лет. Наиболее часто шванномы локализуют-

ся в грудном и пояснично-крестцовом отделах позвоночника, 
в шейном отделе позвоночника их встречаемость составляет 
примерно 18% [2, 3]. Шванномы могут распологаться инра-
дурально и экстрадурально, либо имеют интра-экстрадуральную 
локализацию. Этому способствует исходная зона роста опухоли 
из дорсального спинномозгового корешка, вследствие чего 
опухоль растет по ходу корешка до его выхода за пределы 
позвоночного канала. Такой тип роста называют «гантелео-
бразным», но в отечественной терминологии чаще использу-
ется выражение «по типу песочных часов». Этот вид шванном 
встречается примерно в 15% случаев [4–6].

Основным видом лечения в настоящее время остается хирур-
гическое удаление опухоли. В зависимости от локализации 
новообразования используют задний срединный или передний 
доступы.
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Особый интерес представляют шванномы шейного отдела 
позвоночника, согласно классификации K. Sridhar от 2001 г. 
IV типа и выше (рис. 1), ввиду близкого расположения V2 сег-
мента позвоночной артерии к фораминальному отверстию, 
через которое растет опухоль, и опасности ее повреждения при 
выполнении операции. В лечении подобных новообразований 
возникает потребность в подборе оптимальных хирургических 
доступов, при которых будут нивелироваться риски развития 
различного рода осложнений.

Клинический случай

Пациент В. 19 лет, летом 2023 г. стал отмечать появление 
слабости и онемения в правой руке. На фоне прогрессирова-
ния вышеописанных жалоб выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) шейного отдела позвоночника с внутривен-
ным контрастированием, на которой выявлено неправильной 
формы, негомогенно накапливающее контрастное вещество 
интрадуральное-экстрамедуллярное объемное образование на 
уровне C3–C4 позвонков, размерами 33х38 мм, вызывающее 
компрессию спинного мозга и распространяющееся в сто-
рону фораминального отверстия справа, IV тип по K. Sridhar 
(рис. 2).

В ноябре 2023 г. в нейрохирургическом отделении ГКБ 
Москвы пациенту было выполнено частичное удаление объем-
ного образования из заднего доступа. Гистологическая картина 
соответствовало шванноме.

В феврале 2024 г. обратился в ФГБНУ РЦНН. На момент 
поступления в стационар в неврологическом статусе сохранялся 
проксимальный парез до 4 баллов в правой руке, отмечалось 
нарастание явлений гипестезии и появление болевого синдрома 
в верхней трети правой руки.

По данным МРТ шейного отдела позвоночника с внутривен-
ным контрастированием (рис. 3) и КТ ангиографии (рис. 4) 
отмечался продолженный рост шванномы на уровне С3–С4 
позвонков с преимущественным распространением за пределы 
фораминального отверстия и взаимодействием с V2 сегментом 
правой позвоночной артерии, IV тип по K. Sridhar. Размеры 
опухоли – 25х26 мм.

Клинический диагноз до оперативного вмешательства: про-
долженный рост интрадуральной-экстрамедуллярной, интра-
экстраканальной шванномы на уровне С3–С4 позвонков справа, 
IV тип по K. Sridhar.

Принято решение об удалении опухоли из переднего транс-
фораминального доступа, с выделением V2 сегмента правой 
позвоночной артерии.

Ход оперативного вмешательства. Выполнена правосторон-
няя продольная колотомия по переднему краю грудинно-клю-
чично-сосцевидной мышцы в проекции тел С3–С4 позвонков. 
Осуществлен подход между глоткой и сосудисто-нервным пучком 

Рис. 1. Классификация позвоночных Шванном по K. Sridhar 2001
I – интраканальная опухоль, занимающая не более 2 позвонков в длину 
(интрадуральная либо экстрадуральная). 
II – интраканальная опухоль, распространяющаяся на длину более 2 
позвонков. 
III – интраканальная опухоль, растущая по ходу нервного корешка в сторону 
фораминального отверстия. 
IV – интра-экстраканальная опухоль (гантелеобразная):
а – экстраканальная часть опухоли не более 2,5 см;
б – экстраканальная часть опухоли более 2,5 см (гигантская опухоль).
V – гигантская опухоль с инвазивным ростом и эрозией позвонков.
Fig. 1 Classification of spinal schwannomas K. Sridhar 2001:
I – Intracanal tumor occupying no more than 2 vertebrae in length (either 
intradural or extradural).
II – Intracanal tumor extending over more than 2 vertebrae in length.
III – Intracanal tumor growing along the nerve root toward the foraminal opening.
IV – Intra-extracanal tumor (dumbbell-shaped):
a) Extracanal part of the tumor is no more than 2.5 cm;
б) Extracanal part of the tumor is more than 2.5 cm (giant tumor).
V – Giant tumor with invasive growth and vertebral erosion

Рис. 2. МРТ с контрастным усилением
А – аксиальная проекция: интра-экстраканальное объемное 
образование, IV тип по K. Sridhar (отмечено красной пунктирной 
линией), грубо компримирующее спинной мозг (отмечен синей 
пунктирной линией) и отодвигающее кпереди правую позво-
ночную артерию (отмечено зеленой стрелкой), б – сагиттальная 
проекция – интра-экстраканальное объемное образование IV тип 
по K. Sridhar, распространяющееся на длину С3 и С4 позвонков 
(отмечено красной пунктирной линией).
Fig. 2. MRI with contrast enhancement
A – axial projection: an intra-extracanal mass type IV K. Sridhar (outlined 
with a red dashed line) is seen, significantly compressing the spinal 
cord (outlined with a blue dashed line) and pushing the right vertebral 
artery forward (indicated by a green arrow), b – sagittal projection: the 
intra-extracanal mass type IV K. Sridhar extends across the length of 
the C3 and C4 vertebrae (outlined with a red dashed line).

а б
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шеи к передней поверхности тел С3–С4 позвонков. Проведено 
рассечение длинной мышцы шеи и скелетирование поперечных 
отростков справа (рис. 5). При помощи высокооборотного бора 
выделен V2 сегмент правой позвоночной артерии из костного 
канала С3–С4 позвонков, последняя интимно спаяна с капсулой 
опухоли (рис. 6). Осуществлена мобилизация артерии от опухоли, 
последняя взята на турникет, благодаря чему был получен доступ 
к передней поверхности объемного образования. В дальнейшем 
при помощи микрохирургической техники и ультразвукового 
дезинтегратора выполнено тотальное удаление опухоли.

В послеоперационном периоде пациент в первые сутки был 
переведен из отделения анестезиологии и реанимации и акти-

визирован в пределах отделения нейрохирургии. В неврологи-
ческом статусе сохранялся дооперационный неврологический 
дефицит, нарастание нового неврологического дефицита не 
было, болевой синдром в правой руке регрессировал.

По данным послеоперационной МРТ с внутривенным контра-
стированием, опухоль удалена тотально, активного накопления 
контрастного вещества не отмечается, признаков компрессии 
нервных и сосудистых структур нет (рис. 7).

Пациент выписан на 7-е сутки. Гистологическая картина: 
шваннома G1. По данным МРТ шейного отдела позвоночника 
с внутривенным контрастированием спустя 3 месяца после 
операции признаков рецидива опухоли нет.

Рис. 4. 3D сегментация (КТ ангиография интракраниальных 
артерий+МРТ шейного отдела позвоночника с контрастным 
усилением)
Голубым цветом выделены позвоночные артерии. Желтым цветом 
выделена опухоль. Правая позвоночная артерия стенозирована, 
отодвинута кпереди и медиально опухолью.
Fig. 4. 3D Segmentation (CT angiography of intracranial arteries+MRI 
of the cervical spine with contrast enhancement)
The vertebral arteries are highlighted in blue. The tumor is highlighted 
in yellow. The right vertebral artery is stenosed and displaced anteriorly 
and medially by the tumor.

Рис. 5. Интраоперационная фотография
Осуществлен подход к телам С3 и С4 позвонков и скелетированы 
их поперечные отростки справа. Синими фигурами обозначены 
тела соответствующих позвонков. Зеленой стрелкой обозначен 
поперечный отросток С3 позвонка.
Fig. 5. Intraoperative photograph
The approach to the C3 and C4 vertebral bodies has been performed, and 
their transverse processes on the right side have been skeletonized. The 
bodies of the corresponding vertebrae are marked with blue shapes, and 
the transverse process of the C3 vertebra is indicated by a green arrow.

Рис. 3. МРТ с контрастным усилением
А – аксиальная проекция: интра-экстраканальное объемное 
образование, IV тип по K. Sridhar (отмечено красной пунктирной 
линией), умеренно компримирующее спинной мозг (отмечено 
синей пунктирной линией), б – сагиттальная проекция: интра-
экстраканальное объемное образование, IV тип по K. Sridhar, 
распространяющееся в пределах С3 и С4 позвонков (отмечено 
красной пунктирной линией).
Fig. 3. MRI with contrast enhancement
A – the intra-extracanal mass type IV K. K. Sridhar (outlined with a red 
dashed line) is moderately compressing the spinal cord (outlined with 
a blue dashed line), b – sagittal projection: the intra-extracanal mass 
type IV K. Sridhar is confined to the C3 and C4 vertebrae (outlined 
with a red dashed line).

а б

Рис. 6. Интраоперационная фотография
Позвоночная артерия выделена из костного канала и взята на 
турникет (зеленая стрелка), под ней располагается опухоль 
(синяя стрелка)
Fig. 6. Intraoperative photograph
The vertebral artery has been isolated from the bony canal and secured 
with a tourniquet (green arrow). Below the artery, the tumor is visible 
(blue arrow).
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Обсуждение

Первые упоминания о нейрогенных опухолях датируются 
серединой XIX в. и принадлежат Рудольфу Вирхову. Первое 
описание опухоли, произрастающей из оболочки перифери-
ческого нерва, было представлено Verocay в 1908 г., им же 
выдвинут термин «невринома», вследствие макроскопической 
и микроскопической картины новообразования, представлен-
ной параллельными волокнами, которые считались аксонами. 
Впоследствии M. Murray и A.P. Stout выявили исходную зону 
роста «неврином», которой оказались шванновские клетки, 
откуда и возник термин «шваннома» [7, 8]. В период манифеста-
ции симптоматики пациенты начинают предъявлять жалобы на 
боль в области зоны роста опухоли либо в проекции иннервации 
дерматома, по ходу которого она растет, за счет раздражения 
или сдавливания нервных волокон опухолью. Впоследствии по 
мере роста опухоли и нарастания компрессии спинного мозга 
развивается миеолопатия, влекущая за собой двигательные и 
чувствительные нарушения в конечностях [3, 5, 9].

На этапе диагностического поиска в первую очередь выполня-
ют МРТ с внутривенным контрастированием, которая позволяет 
визуализировать локализацию опухоли, ее размеры и взаимо-
отношения с нервными и сосудистыми структурами. Данное 
исследование является «золотым стандартом» инструменталь-
ной диагностики опухолей позвоночника [10, 11].

Дифференциальную диагностику шванном проводят с менин-
гиомами. Последние, по статистическим данным, чаще локали-
зуются в грудном отделе позвоночника, изредка – в шейном, 
в поясничном отделе позвоночника данные опухоли не встре-
чаются. Основными отличительными характеристиками данных 
опухолей, по данным МРТ, являются:
–	 гиперденсный либо смешанный сигнал от шванном на Т2 

режиме;
–	 для менингиом также характерен гиперденсный сигнал 

и наличие петехиальной неоднородности сигнала за счет 
кальцинирования опухолевых клеток;

–	 на Т1 режиме с контрастным усилением шванномы отли-
чаются неоднородным либо кольцевидным накоплением 
контрастного вещества;

–	 менингиомы отличаются более равномерным накоплением 
контрастного вещества и наличием дурального хвоста [12, 13].

Основным видом лечения остается хирургическое лечение 
опухоли, позволяющее добиться радикального удаления ново-
образования и декомпрессии нервных структур. Однако для 
определенной группы пациентов, которым противопоказано 
хирургическое лечение, существует альтернативная мето-
дика лечения – стереотаксическая радиохирургия [14, 15]. 
Стереотаксическая радиохирургия (гамма-нож или кибер-нож) 
– это метод, позволяющий доставлять высокие дозы ионизиру-
ющего излучения непосредственно к опухоли с минимальным 
воздействием на окружающие здоровые ткани. Результаты 
исследований показывают, что использование стереотакси-
ческой радиохирургии для лечения позвоночных шванном 
способствует уменьшению размеров и достижению контроля 
роста опухоли у пациентов, которым противопоказано хирур-
гическое лечение [16, 17].

Открытое хирургическое удаление является основным мето-
дом лечения этих новообразований. Учитывая исходную зону 
роста опухоли, начинающуюся в дорсальном спинномозговом 
корешке, ее типичное расположение носит дорсолатеральный 
характер, что приводит к компрессии и смещению спинного 
мозга в вентральную сторону. Именно это анатомическое 
расположение обусловливает выбор хирургического доступа, 
наиболее часто используемого для удаления таких новообра-
зований – задне-срединный подход к структурам пораженных 
позвонков, сопровождаемый ламинэктомией или ламино-
пластикой с последующим удалением опухоли. В некоторых 
случаях пациентам требуется выполнение стабилизирующих 
оперативных вмешательств, чтобы обеспечить надежную 
фиксацию и восстановление позвоночника после операции 
[14, 18, 19]. Однако при редко встречающихся видах роста 
опухоли IV и V типов по классификации K. Sridhar, когда опу-
холь распространяется за пределы позвоночного канала, для 
радикального удаления новообразования приходится прибе-
гать к более трудоемким передним типам доступов к соответ-
ствующим позвонкам.

Удаление спинальных шванном, распространяющихся по 
ходу спинномозгового корешка за пределы позвоночного 
канала в шейном отделе позвоночника, представляет сложную 
задачу для хирурга. Эти сложности обусловлены уникальными 
топографо-анатомическими особенностями данной области, 
где в тесном соседстве располагаются важнейшие сосудистые 
и нервные структуры: внутренняя сонная артерия, яремная вена, 
позвоночная артерия, IX, X, XI, XII черепные нервы. Позвоночная 
артерия чаще оказывается в зоне роста опухоли, т.к. проходит 
внутри отверстий поперечных отростков шейных позвонков. 
Опухоль смещает позвоночную артерию кпереди. Это создает 
дополнительные трудности для хирурга, требующие выделения 
и мобилизации артерии для создания безопасного «коридо-
ра» к опухоли. Для определения траектории хирургического 
вмешательства и оценки вовлеченности в опухолевый процесс 
позвоночной артерии выполняется КТ ангиография экстракра-
ниальных артерий [20, 21].

С целью безопасного удаления опухоли и сохранения позво-
ночной артерии, была предложена методика, суть которой 
заключается в подходе к передней поверхности тел шейных 
позвонков с последующим скелетированием поперечных отрост-
ков позвонков и дальнейшей резекцией передней стенки кост-
ного канала позвоночной артерии высокооборотным бором 
и костными кусачками. Дальнейшие этапы удаления опухоли 
представлены дебалкингом опухоли с последующей резекцией 
ее остатков (рис. 8) [2, 4, 21].

Рис. 7. МРТ с контрастным усилением после оперативного 
вмешательства
Спинной мозг расправился, признаков опухолевой ткани, нака-
пливающей контрастное вещество не отмечается. а – аксиальная 
проекция, б – сагиттальная проекция.
Fig. 7. MRI with contrast enhancement after surgery
The spinal cord has returned to its normal shape, and no signs of 
tumor tissue accumulating contrast are observed. a – axial projection, 
b – sagittal projection.

а б
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На наш взгляд методика удаления шванном IV и V типов по 
K. Sridhar из переднего шейного доступа с выделением и моби-
лизацией позвоночной артерии должна являться интересной 
опцией, которую необходимо рассматривать при планировании 
оперативного вмешательства у больных данной категории.

Заключение

Использование переднего шейного доступа с выделением 
V2 сегмента позвоночной артерии для удаления подобных опу-
холей создает возможность их радикального удаления с мини-
мальными рисками развития осложнений со стороны нервной 
и сосудистой систем.
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Рис. 8. Этапы выделения позвоночной артерии из костного канала
А – опухоль располагается за позвоночной артерией компримирует 
и отодвигает позвоночную артерию кпереди и медиально (синяя 
стрелка – позвоночная артерия, зеленая стрелка – нервный 
корешок, красная стрелка – опухоль), Б – выполнена частичная 
резекция поперечных отростков С3, С4 позвонков, позвоночная 
артерия выделена и медиализирована, получен доступ к опухоли 
(синяя стрелка – позвоночная артерия, зеленая стрелка – нервный 
корешок, красная стрелка – опухоль).
Fig. 8. Stages of isolating the vertebral artery from the bony canal
A – the tumor is located behind the vertebral artery, compressing and 
displacing it anteriorly and medially (blue arrow – vertebral artery, 
green arrow – nerve root, red arrow – tumor), Б – partial resection of 
the transverse processes of the C3 and C4 vertebrae was performed, the 
vertebral artery was isolated and medialized, and access to the tumor 
was obtained (blue arrow – vertebral artery, green arrow – nerve root, 
red arrow – tumor).
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Введение

Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) представляет собой орга-
носпецифическое аутоиммунное поражение ретробульбарных 
тканей, характеризующееся прогрессирующим воспалением и 
фиброзом экстраокулярных мышц и орбитальной клетчатки. 
Данная патология является самостоятельным прогрессирую-
щим заболеванием, в основе которого лежит аутоиммунное 
воспаление мягких тканей орбиты и при отсутствии патоге-
нетически направленного лечения создает реальную угрозу 
функциям глаза вплоть до слепоты и потери самого глаза [1, 2]. 
Эпидемиологические данные свидетельствуют о значитель-
ной гендерной диспропорции: распространённость ЭОП среди 
женщин достигает 16 случаев на 100 000 населения, тогда как 
у мужчин этот показатель составляет 2,9 на 100 000 [3, 4]. 
Патогенетическая связь с диффузным токсическим зобом 
(ДТЗ) прослеживается в 80% случаев, причём у 40% пациен-
тов офтальмологические симптомы опережают манифеста-
цию тиреоидной дисфункции [1]. Реже ЭОП развивается на 
фоне аутоиммунного тиреоидита (АИТ) и гипотиреоза [7, 8]. 
Европейская популяция имеет в 6,4 раза более высокий риск 
развития ЭОП по сравнению с азиатской [4].К основным ранним 
клиническими проявлениями заболевания относятся – слезо-
течение, светобоязнь, диплопия, отеки век по утрам, чувство 
«сухости», а к более поздним – экзофтальм, лагофтальм, сни-
жение  цветовой чувствительности и ограничение подвижности 
[5, 6]. К общеустановленным методам лечения относится приме-
нение лекарственной терапии. Она должна быть комплексной, 
адекватной и включать помимо использования глюкокортико-
идов - ноотропы и препараты, улучшающие метаболизм, быть 
направленной на восстановление функций органа зрения [9–11].

Помимо этого, при миогенной форме лечение дополняется 
лучевой терапией, результатом которой является уменьшения 
отека и объема экстраокулярных мышц и декомпрессия зри-
тельного нерва у его вершины [12]. Хирургическое лечение 
направлено на восстановление функциональных и косметиче-
ских проблем, коррекцию осложнений [13, 14], применяется, 
как правило, на фоне отсутствия эффекта от медикаментозного 
лечения, в случаях острой потери зрения или угрозы потери 
глаза, обусловленной отсутствием полноценного лечения.

Основным этапом является выполнение внутренней и наруж-
ной декомпрессии орбиты [15].

Метод декомпрессии орбиты сводится к хирургическому 
расширению объема глазницы для компенсации патологически 
увеличенных мягких тканей, в осложненных случаях – за счёт 

расширения костного канала [16]. Достигается это путем резек-
ции костных стенок орбиты - наружная декомпрессия и редукции 
избыточного количества жировой клетчатки глазницы – внутрен-
няя декомпрессия [15].В современной литературе описывается 
метод эндоскопической эндоназальной костной декомпрессии 
орбиты [17]. Проведение эндоназальной декомпрессии орби-
ты позволяет добиться устойчивого регресса экзофтальма на 
величину 3,9–5,0 мм и улучшения остроты зрения в среднем на 
0,2–0,3. Послеоперационный период характеризуется опреде-
ленной вариабельностью показателей экзофтальма, максималь-
ный эффект вмешательства фиксируется на сроке 6–12 меся-
цев [17]. Формирование дополнительного пространства между 
костными структурами и мягкими тканями орбиты, способствует 
уменьшению проявлений оптической нейропатии и снижению 
выраженности экзофтальма [19]. Основными хирургическими 
доступами для проведения декомпрессии орбиты являются 
транскутанный, трансназальный и трансконъюнктивальный 
[18, 20, 21]. Описывая данный клинический случай мы хотим 
показать метод двусторонней костной декомпрессии орбит с 
использованием эндоскопического эндоназального доступа 
и одномоментной двусторонней орбитозигоматической кра-
ниотомией. 

Клинический случай

Пациент Ф., 48 лет, обратился в отдел онкопластической 
хирургии МНИОИ им.П.А. Герцена с жалобами на выпячива-
ние глазных яблок, расширение глазных щелей, асимметрию 
лица. Состояние после хирургического лечения (рис. 1, 2).  

Рис. 1. Общий вид пациента Ф., 48 лет до операции
Экзофтальм OD=31,9 мм, OS=34,4 мм. Выраженные грыжи 
верхних и нижних век.
Fig. 1. General view of patient F., 48 years old, before surgery.
Exophthalmos OD=31.9 mm, OS=34.4 mm. Pronounced hernias of 
the upper and lower eyelids
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Из анамнеза известно, что в марте 2023 года выявлен диффуз-
ный токсический зоб, эндокринная офтальмопатия. На кон-
сультации эндокринолога была назначена терапия Тирозолом, 
пульс-терапия метилпреднизолоном. В ноябре 2023 года 
проведена экстрафасциальная тиреоидэктомия, с последу-
ющим назначением заместительной гормональной терапии 
L-тироксином 150 мкг в сутки. На фоне приема препаратов 
в феврале 2024 года уровень тиреотропного гормона достигал 
9,85 мкМЕ/мл, в связи с этим было принято решение о уве-
личении дозировки L-тироксина до 175 мкг в сутки. В апреле 
2024 года (на фоне приема L-тироксина до 175 мкг в сутки) 
значение ТТГ достигло 0,13 мкМЕ/мл. Для консультации и 
выработки дальнейшей тактики лечения обратился в МНИОИ 
им.П.А. Герцена. При осмотре отмечались выраженные грыжи 
верхних и нижних век, двусторонний экзофтальм, неполное 
смыкание век, незначительная диплопия периферического 
характера. После обсуждения на междисципинарном консилиу-
ме принято решение о проведении реконструктивной операции. 
В октябре 2024 года была выполнена двусторонняя эндоско-
пическая эндоназальная декомпрессия глазниц (рис. 3, 4). 
Ход операции: из левостороннего эндоскопического доступа 
была резецирована средняя носовая раковина слева. После 
резекции крючковидного отростка выполнена медиальная 
максилотомия. В полости верхнечелюстной пазухи выявлено 
две кисты – удалены. При помощи высокоскоростного бора 
осуществлена резекция сошника. Визуализировано основа-
ние передней черепной ямки, после этого вскрыты ячейки 
решетчатого лабиринта слева, визуализирована бумажная 
пластинка. При помощи высокоскоростного бора резецирована 
медиальная треть нижней стенки орбиты слева. Бумажная 
пластинка была удалена ревизионным крючком и кусачками. 
Надкостница орбиты вскрыта линейными разрезами, после 
чего в полость носа начали выбухать мышцы и орбитальный 
жир. При пальпации OS – постепенный регресс экзофтальма. 
Аналогичная манипуляция была выполнена с противоположной  
стороны. 

В послеоперационном периоде острота зрения осталась неиз-
менной, отмечался частичный регресс экзофтальма. По данным 
КТ (рис. 2) отмечается гипертрофия мышц, резецированные 
медиальные стенки глазницы с двух сторон.

В марте 2025 г. пациент обратился для проведения второго 
этапа хирургического вмешательства в объёме – корректирую-
щая костная декомпрессия правой и левой орбит. При осмотре 
отмечены выраженные грыжи верхних и нижних век, экзоф-
тальм двусторонний, веки полностью смыкаются, незначитель-
ная диплопия периферического характера.

Под эндотрахеальным наркозом проведена операция: в поло-
жении лежа на спине из бифронтального разреза кожи, после-
довательно справа и слева выполнены орбито-зигоматиче-
ские доступы. С двух сторон резецированы крылья основной 
кости до переднего наклоненного отростка. Резецированы 
1/3 латеральных отделов крыш орбит с двух сторон. Удалена 
свободная параорбитальная клетчатка. Тщательный гемостаз. 
Костные лоскуты скуловых дуг уложены на место, фиксиро-
ваны костными швами. Послойное ушивание мягких тканей 
с оставлением дренажа под апоневротическим лоскутом.  
Давящая повязка. 

Послеоперационный период протекал без особенностей. 
В  раннем послеоперационном периоде отмечена регрес-
сия экзофтальма OD = 27,3 мм, OS = 28,6 мм. Спустя шесть 
месяцев после операции, при проведении контрольного КТ 

Рис. 3. Общий вид пациента Ф., 48 лет. Шесть месяцев после дву-
сторонней эндоскопической эндоназальной декомпрессии глазниц
Экзофтальм OD=29 мм, OS=30,9 мм
Fig. 3. General view of patient F., 48 years old. Six months after bilateral 
endoscopic endonasal orbital decompression.
Exophthalmos OD=29 mm, OS=30.9 mm

Рис. 4. Послеоперационная КТ пациента Ф., 48 лет. Шесть 
месяцев после двусторонней эндоскопической эндоназальной 
декомпрессии глазниц 
Красной стрелкой отмечены резецированные медиальные стенки 
орбиты
Fig. 4. Postoperative CT scan of patient F., 48 years old. Six months 
after bilateral endoscopic endonasal orbital decompression.
The red arrow indicates the resected medial orbital walls

Рис. 2. КТ пациента Ф., 48 лет до операции
Fig. 2. CT scan of patient F., 48 years old, before surgery
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(рис. 5, 6) исследования экзофтальм справа (OD) = 22,3 мм, 
слева (OS) = 23,2 мм. 

Таким образом, в нашем клиническом случае была показана 
принципиальная возможность проведения костно-пластической 
операции при лечении пациентов с экзофтальмом, вызванным 
эндокринной офтальмопатией, путем проведения двустороннего 
орбитозигоматического доступа. При этом какие-либо ослож-
нения выявлены не были. Диплопия редуцировалась, объем 
движения глазных яблок сохранился. 

Мы считаем, что при запущенных стадиях эндокринной 
офтальмопатии мышечной формы целесообразно выполнить 
реконструктивную костно-пластическую операцию – резекцию 
наружной стенки орбиты, крыльев основной кости, частично 
крыши орбиты для усиления эффекта декомпрессии и смеще-
ния глазного яблока по оси для достижения высокого функ-
ционального и эстетического результата. После выполненного 
оперативного вмешательства данная группа пациентов должна 

обязательно наблюдаться у офтальмолога и эндокринолога, 
для своевременного выявления возможного рецидива забо- 
левания.
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儿童面部骨巨细胞病变应用地诺单抗治疗的经验
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Objective. To demonstrate improved treatment outcomes in children with giant cell lesions of the craniofacial region 
(GCL) following neoadjuvant denosumab therapy and the development of a “hybrid” approach to the management 
of these conditions.
Material and methods. The study included 12 patients aged 4 months to 17 years (mean age 10 years) under 
observation from 2020 to 2025. The primary diagnostic method was multispiral computed tomography (MSCT) to 
evaluate lesion structure and density. All patients with morphologically confirmed diagnoses received neoadjuvant 
denosumab therapy. Treatment included an initiation phase (3–4 injections in the first month) and maintenance doses 
(once monthly). All patients underwent monitoring of calcium-phosphorus metabolism, endocrinological follow-up, 
renal ultrasound, and concomitant therapy with calcium and vitamin D supplements. Surgical treatment ranged from 
intralesional curettage to segmental resections with reconstructive plastic surgery, depending on the clinical situation.
Results. The nosological composition of the group was as follows: central giant cell granuloma (CGCG) – 8 patients, 
aneurysmal bone cyst (ABC) – 3 patients, peripheral giant cell granuloma (PGCG) – 1 patient. Lesion localization: 
mandible (8/67%), maxilla (4/33%). Denosumab therapy was well tolerated by all patients. All 12 (100%) patients 
showed positive dynamics on MSCT at 6 and 12 months of therapy: increased bone density of the lesions and 
formation of a perifocal capsule. In 10 (83.3%) patients, surgical intervention was limited to intralesional curettage 
with preservation of the anatomical integrity of the affected structures. In one case, a recurrence developed one 
year after the therapy course, which was stabilized with an additional course of denosumab, thereby avoiding 
radical resection. In one case, a patient with ABC underwent angiography with embolization of the feeding vessels.
Discussion. The hybrid approach to treating GCL in children using denosumab demonstrates high efficacy, allowing 
for a reduction in the extent of surgical intervention and preservation of the anatomical integrity of the facial bones. The 
obtained data (increased lesion density, capsule formation) are consistent with international publications. However, 
direct comparison of our results with literature data is difficult due to the rarity of the diseases, the small sample 
size of our study, the heterogeneity of the described groups, and the lack of standardized protocols for denosumab 
use. The absence of unified dosing regimens and protocols for concomitant calcium-correcting therapy, as well as 
the potential resistance of certain GCL forms to treatment, remain unresolved issues.
Conclusion. Despite its “off-label” status and the presence of unresolved issues, the use of denosumab in children 
with giant cell lesions of the facial bones is clinically justified. Neoadjuvant anti-resorptive therapy serves as an 
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effective tool, allowing in most cases to avoid mutilating resections and preserve the anatomical and functional 
integrity of the craniofacial region in the growing patient.
Keywords: giant cell lesions, central giant cell granuloma, aneurysmal bone cyst, denosumab, jaw neoplasms, 
maxillofacial surgery
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Цель исследования. Продемонстрировать улучшение результатов лечения детей с гигантоклеточными 
поражениями краниофациальной области (ГПК) после использования схем неоадъювантной терапии де-
носумабом и формировании «гибридного» подхода к лечению данных заболеваний.
Материал и методы. В исследование включены 12 пациентов в возрасте от 4 месяцев до 17 лет (средний 
возраст 10 лет), находившихся под наблюдением в период с 2020 по 2025 г. Основным диагностическим 
методом являлась мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) с целью оценки структуры и плот-
ности очагов. Всем пациентам с морфологически подтвержденным диагнозом применялась неоадъювантная 
терапия деносумабом. Лечение включало инициацию (3–4 введения в первый месяц) и поддерживающие 
дозы (1 раз в месяц). Всем пациентам проводился мониторинг кальций-фосфорного обмена, наблюдение 
эндокринолога и УЗИ почек, а также сопроводительная терапия препаратами кальция и витамина D. Хи-
рургическое лечение варьировалось от внутриблоковой резекции до сегментарных резекций с реконструк-
тивно-пластическим компонентом в зависимости от клинической ситуации.
Результаты. Нозологический состав группы: центральная репаративная гигантоклеточная гранулема 
(ЦГРГ) – 8 пациентов, аневризмальная костная киста (АКК) – 3, периферическая репаративная гиганто-
клеточная гранулема (ПГРГ) – 1. Локализация процесса: нижняя челюсть (8/67%), верхняя челюсть (4/33%). 
Терапия деносумабом переносилась всеми пациентами удовлетворительно. У всех 12 (100%) пациентов 
через 6 и 12 месяцев терапии зарегистрирована положительная динамика по данным МСКТ: увеличение 
костной плотности очагов и формирование перифокальной капсулы. У 10 (83,3%) пациентов хирургиче-
ское вмешательство ограничилось внутриблоковой резекцией с сохранением анатомической целостности 
пораженных структур. В одном наблюдении через год после курса терапии развился рецидив, стабилизи-
рованный дополнительным курсом деносумаба, что позволило избежать радикальной резекции. В одном 
случае пациентке с АКК проведена ангиография с эмболизацией питающих сосудов.
Обсуждение. Гибридный подход к лечению ГПК у детей с применением деносумаба демонстрирует высокую 
эффективность, позволяя уменьшить объем хирургического вмешательства и сохранить анатомическую 
целостность костей лицевого скелета. Полученные данные (увеличение плотности очагов, формирование 
капсулы) согласуются с данными международных публикаций. Однако прямое сравнение результатов с 
литературными данными затруднено из-за редкости заболеваний, небольшой выборки нашего исследо-
вания, гетерогенности описываемых групп и отсутствия стандартизированных протоколов использования 
деносумаба. Отсутствие унифицированных схем дозирования и протоколов сопроводительной кальций-
корригирующей терапии, а также потенциальная резистентность отдельных форм ГПК к лечению остаются 
нерешенными проблемами.
Выводы. Несмотря на «off-label» статус и наличие нерешенных вопросов, применение деносумаба у детей 
с гигантоклеточными поражениями костей лицевого скелета является клинически оправданным. Неоадъю-
вантная антирезорбтивная терапия выступает эффективным инструментом, позволяющим в большинстве 
случаев избежать калечащих резекций и сохранить анатомо-функциональную целостность краниофаци-
альной области у растущего пациента.
Ключевые слова: гигантоклеточные образования, центральная гигантоклеточная гранулема, аневриз-
мальная костная киста, деносумаб, новообразования челюстей, челюстно-лицевая хирургия
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Актуальность

Гигантоклеточные поражения краниофациальной области 
(ГПК) представляют собой гетерогенную группу редких состо-
яний указанной локализации. Своему объединению под одним 
названием патологические единицы обязаны основной находке 
при морфологическом исследовании – многоядерным остеокла-
стоподобным клеткам, диффузно расположенным в строме опу-
холи. В эту группу заболеваний включают центральную (ЦГРГ) 
и периферическую (ПГРГ) гигантоклеточную репаративную 
гранулему, аневризмальную костную кисту (АКК) и херувизм [1]. 

Особая значимость этой темы для педиатрической практики 
неоспорима в силу ряда факторов. Во-первых, исключительная 
редкость этих заболеваний[2, 3]. Эпидемиология ГПК у детей 

представлена в литературе крайне скудно: существующие данные 
описывают структуру заболеваемости для отдельных нозологиче-
ских единиц в общей популяции. Пик встречаемости отмечается 
в возрасте от 10 до 20 лет [4, 5]. Чаще всего ГПК клинически 
проявляются унифокальными поражениями нижней челюсти, 
однако встречаются и иные локализации (верхняя челюсть, 
лобная и затылочная кости, позвонки) [6]. Мультифокальные 
поражения, как правило, ассоциированы с синдромальным или 
системным характером заболевания. Такими вариантами могут 
быть гиперпаратиреоз, херувизм или синдром Нунан [2, 7, 8]. 

Во-вторых, несмотря на доброкачественность, клиническое 
течение характеризуется локально деструктивным биологи-
ческим поведением, высокими рисками рецидива и частым 
поражением зубочелюстной системы [2, 9, 10].

Для цитирования: Корнеев А.А., Кугушев А.Ю., Наумова А.С., Грачев Н.С., Лопатин А.В. Опыт при-
менения терапии деносумабом гигантоклеточных поражений костей лицевого скелета у детей. 
Head and neck. Голова и шея. Российский журнал. 2026;14(2):100–107
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иллюстративного материала – таблиц, рисунков, фотографий пациентов.

目的：展示在儿童颅颌面区巨细胞病变（GCL）患者中应用新辅助地诺单抗治疗后治疗效果的改善，并提出一种“
混合”治疗策略用于该类疾病的管理。

材料与方法：本研究纳入2020—2025年期间随访的12例患者，年龄4个月至17岁（平均年龄10岁）。主要影像学
诊断方法为多层螺旋CT（MSCT），用于评估病变结构及密度。所有经形态学确诊的患者均接受新辅助地诺单抗
治疗。治疗方案包括诱导期（首月3–4次注射）和维持期（每月1次给药）。所有患者均接受钙磷代谢监测、内分
泌随访、肾脏超声检查，并联合补充钙剂和维生素D治疗。根据临床情况，手术方式从病灶内刮除术到伴随重建整
形的节段性切除术不等。

结果：研究组疾病构成如下：中央型巨细胞肉芽肿（CGCG）8例，动脉瘤样骨囊肿（ABC）3例，外周型巨细胞
肉芽肿（PGCG）1例。病变部位分布为：下颌骨8例（67%），上颌骨4例（33%）。所有患者均良好耐受地诺
单抗治疗。12例（100%）患者在治疗6个月及12个月的MSCT检查中均显示积极变化：病变骨密度增加，并形成
病灶周围包膜。10例（83.3%）患者的手术仅需行病灶内刮除术，成功保留了受累结构的解剖完整性。1例患者在
治疗结束1年后出现复发，经追加一疗程地诺单抗治疗后病情得到控制，从而避免了根治性切除。另有1例ABC患
者接受血管造影并行供血血管栓塞治疗。

讨论：在儿童巨细胞病变的治疗中，应用地诺单抗的“混合治疗策略”显示出较高疗效，可减少手术范围并有助于
保留面部骨骼的解剖完整性。本研究观察到的影像学改变（病变密度增加、包膜形成）与国际文献报道一致。然
而，由于该类疾病罕见、本研究样本量较小、研究对象存在异质性以及缺乏统一的地诺单抗应用规范，难以与既
往研究进行直接比较。目前仍存在一些尚未解决的问题，包括缺乏统一的给药方案及钙代谢调控治疗规范，以及
部分GCL类型可能存在治疗耐药性。

结论：尽管地诺单抗在该适应证中的应用属于超说明书用药（off-label），且仍存在一些未解决的问题，但其在
儿童面部骨巨细胞病变中的应用具有明确的临床合理性。作为新辅助抗骨吸收治疗手段，它在多数情况下可避免
毁损性切除手术，并在生长发育期患者中最大程度保留颅颌面区域的解剖结构与功能完整性。

关键词：巨细胞病变；中央型巨细胞肉芽肿；动脉瘤样骨囊肿；地诺单抗；颌骨肿瘤；颌面外科
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Важной особенностью является локализация. Область головы 
представляет собой сложнейший ансамбль жизненно важных 
структур, поражение которых в детском возрасте сопряжено с 
необратимыми функциональными и эстетическими потерями. 
Поскольку превалирующая локализация ГПК верхняя и нижняя 
челюсти сохранение онтологически детерминированной целост-
ности этих структур лицевого скелета является актуальной 
задачей для профильных специалистов.

Более того, одной из особенностей детского возраста 
является более деструктивное поведение ГПК [11–13], чем 
у взрослых пациентов, что ассоциировано с большей зоной 
не только патологической деструкции, но и ятрогенных повре-
ждений вследствие хирургического лечения этих образований. 
«Золотым стандартом» лечения ГПК на сегодняшний день явля-
ется оперативное вмешательство. Его объем и методика выбира-
ются индивидуально в зависимости от размеров и клинической 
картины поражения. Главным краеугольным камнем является 
радикальность, поскольку неполное удаление патологического 
очага гарантированно приведет к рецидиву[14]. Однако настоль-
ко ли оправдана «большая хирургия», особенно, когда дело 
касается педиатрических пациентов? Развитие технических 
методов молекулярно-генетических анализов и расширение 
понимания фундаментальных механизмов позволило опти-
мизировать тактику ведения пациентов с ГПК. Таким образом, 
понимание ключевой роли системы RANK/RANKL/OPG приве-
ло к обоснованию использования моноклонального антитела 
(МАТ) – деносумаба, который селективно ингибирует RANKL, что 
приводит к снижению активности гигантских клеток [7, 15–17]. 

Такой гибридный подход, по мнению авторов, имеет доста-
точно перспективную роль в стратегии лечения ГПК у педиа-
трических пациентов.

Цель исследования. Улучшение результатов лечения путем 
применения деносумаба в лечении детей с ГПК костей чере-
па на основе разработки новых диагностических алгоритмов 
и «гибридном» иммуннотерапевтическом и хирургическом 
лечении.

Данных о применении деносумаба и его роли в лечении ГПК 
у детей в научной литературе описано немного. Превалирующее 
их число представлены описанием единичных случаев или осно-
ваны на малых группах пациентов, получивших различные мето-
ды лечения, часто без достижения устойчивых положительных 
результатов. 

Материал и методы

На базе отделения детской онкологии, хирургии головы и шеи 
и нейрохирургии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава РФ, а также отделения ЧЛХ ФГАОУ ВО РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова РДКБ Минздрава РФ в группе клинического 
наблюдения с применением терапии деносумабом находились 
12 пациентов в возрасте от 4 месяцев до 17 лет (средний возраст 
10 лет, медиана 10 лет, мода – 10 лет). Период наблюдения 
составил с 2020 по 2025 г. Гендерное соотношение: 8 девочек, 
4 мальчика. Два пациента были исключены из группы наблю-
дения в связи с достижением совершеннолетия. 

Поскольку ведущим методом визуальной диагностики для 
фиброзно-костных образований является мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) [3, 18, 19], она проводилась 
всем первичным пациентам. Более того, именно этот метод 
позволил авторам объективно оценить изменения костной 
плотности (с использованием шкалы Хаунсфилда) и разме-

ров патологических очагов в ходе специфического лечения. 
При помощи технологии 3D-реконструкции планировались все 
хирургические вмешательства. 

Тем не менее «золотым стандартом» диагностики ГПК оста-
ется морфологическое исследование [1, 2, 4]. В связи с этим 
первичным пациентам перед назначением специфической тера-
пии деносумабом проводилась биопсия под общей анестезией 
в силу детского возраста пациентов. 

Далее, исходя из персональной клинической ситуации каж-
дого пациента, формировалась «гибридная» тактика его веде-
ния. Поскольку терапия деносумабом является расширением 
стандартного лечения ГПК, решение о назначении этого ле-
карственного средства принималось в рамках консилиума oб 
off-label терапии, все законные представители пациентов были 
проинформированы и согласны с назначением лекарственного 
средства. Расчет дозы проводился исходя из индивидуальных 
параметров пациента по формуле 70 мг/м2 [20]. Введение лекар-
ственного средства проводилось подкожным путем по схеме: 
инициация – 3–4 введения в месяц, а далее поддерживающая 
доза 1 раз в месяц. Число курсов проводимой терапии опреде-
лялось совокупностью персональной клинической ситуацией 
(динамика изменений, по данным визуализации, стабилизация 
роста очага) и стандартными руководствами по применению 
деносумаба в детском возрасте при других заболеваниях. 

В связи с основным побочным эффектом деносумаба – вли-
янием на кальций-фосфорный обмен в виде гипокальциемии, 
гипофосфатемии и «рикошетного» гиперпаратиреоза [21], 
всем пациентам проводилась динамическая оценка показателей 
биохимического анализа крови, а также плановое наблюде-
ние эндокринолога и ультразвуковое исследование почек для 
исключения нефрокальциноза. В дополнение к специфическому 
лечению пациенты также получали сопроводительную терапию 
препаратами кальция (кальция карбонат или кальция цитрат) 
и витамина D (колекальциферол), дозы которых подбирались 
индивидуально согласно рекомендациям эндокринолога.

Вид выполненного хирургического вмешательства зави-
сел от индивидуальных особенностей каждой клинической 
ситуации. В первую очередь оценивались такие параметры, 
как размер патологического очага, его плотность, наличие 
перифокальной капсулы или деструкции кортикальной пла-
стинки, а также инициальная локальная агрессия опухоли. 
В случае малых образований (линейный размер в наибольшем 
измерении <5 см) без деструкции кортикальной пластинки 
пациентам под общей анестезией проводилась внутриблоко-
вая резекция (кюретаж) с использованием ложки Фолькмана 
и кусачек Люэра. В более тяжелых клинических ситуациях 
применялись более радикальные пособия: сегментарные 
резекции с нарушением анатомической целостности костных 
структур и последующими реконструктивно-пластическими 
вмешательствами. В одном случае пациентке с АКК ветви 
нижней челюсти была проведена ангиография и эмболизация 
сосудов, питающих образование.

Поскольку первые случаи применения деносумаба при ГПК 
у детей в 2013 г. носили характер индивидуального эмпириче-
ского подхода в рамках расширенного доступа off-label-терапии, 
основанного на данных о его патогенетической обоснованности, 
полученные первичные данные не подвергались статистической 
обработке. Дополнительными затруднениями в системности 
изучения ГПК являются исключительная редкость этих заболе-
ваний в педиатрической практике и ограниченное количество 
литературных данных по исследуемой теме.
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Результаты

Группу наблюдения за период с января 2020 по октябрь 
2025 г. составили 12 пациентов в возрасте от 4 месяцев до 
17 лет (средний возраст 10 лет, медиана 10 лет, мода – 10 лет). 
Состав по нозологическим единицам: ЦГРГ – 8, АКК – 3, ПГРГ – 1. 
Хотя нозологический ландшафт группы более обширен в связи 
с самоограничивающимся характером течения, а также наслед-
ственным характером заболеваний пациенты с доказанными 
диагнозами херувизм, а также Нунан и Нунан-подобный син-
дром, были исключены из наблюдения. Гендерное отношение 
составило 2:1 с преобладанием девочек. Нозологический состав 
группы представлен на рис. 1.

Локализация поражений вписывалась в картину, демонстру-
руемую литературными данными: унифокальные поражения 
преобладали на нижней челюсти – 8 (67%) пациентов, у остав-
шихся 4 (33%) образования локализовались на верхней челюсти. 
Более того, агрессивный рост и больший размер очагов встре-
чался именно у пациентов второй группы, что также согласуется 
с данными мировой практики [14].

При проведении МСКТ образования характеризовались 
унифокальным характером поражения с объемными очагами 
пониженной костной плотности (рис. 2). В большинстве случаев 

края образований были четко очерчены и признаки деструк-
ции кортиального слоя отсутствовали у 9 (75%) пациентов, 
однако у 3 (25%) пациентов отмечалось разрушение костной 
пластинки и инвазия в прилежащие мягкие ткани. В случаях 
АКК отмечались костные септы внутри образования, а также 
более рентгенографически плотная костная ткань в капсуле. 

На представленных снимках отмечается обширная субтоталь-
ная деструкция с разрушением костной пластинки тела верхней 
челюсти и инвазией в гайморову пазуху слева.

Морфологическое исследование полученного биологического 
материала во всех случаях выявляло преобладание гигантских 
остекластоподобных клеток в строме, богатой мононуклеарами 
на фоне лизированной окружающей костной ткани. В ряде 
случаев описывалась обильная васкуляризация.

Все пациенты переносили терапию деносумабом удовлетво-
рительно. Среднее число проведенных инъекций составило 12. 
Лишь в одном случае из описываемой группы пациенту потре-
бовалось дообследование в связи с эпизодом гипокальциемии 
в период между введениями деносумаба. Пациенту по месту 
жительства была проведена терапия внутривенной инфузией 
бисфосфонатов, после чего его состояние стабилизировалось. 
В дальнейшем ему была скорректирована поддерживающая 
терапия препаратами кальция и витамина D, в отдаленном 
периоде эпизоды не повторялись. У одного ребенка развился 
конъюнктивит, который не потребовал никакой специфической 
терапии и купировался самостоятельно.

После инициации терапии деносумабом пациентам проводился 
рентгенографический контроль с частотой 3–6 месяца в зави-
симости от курса терапии. У всех 12 пациентов после 6 месяцев 
специфической терапии отмечалась положительная динамика 
в виде увеличения средней костной плотности литических очагов, 
появления или уплотнения перифокальной капсулы. Такой же 
характер изменения указанных параметров визуальной диагности-
ки отмечался и через 12 месяцев после инициации терапии у всех 
пациентов. Данные изменения рентгенологической плотности по 
шкале Хаунсфилда представлены на рис. 3.

Рис. 1. Нозологический состав группы наблюдения
Fig. 1. Nosological composition of the study group

Рис. 2. Рентгенологическая картина пациентки с ЦГРГ ветви 
нижней челюсти справа
Fig. 2. Radiological findings in a patient with CGCG of the right 
mandibular ramus

Рис. 3. Динамика изменений рентгенологической плотности 
очагов ГПК по данным 6- и 12-месячной контрольной МСКТ
Fig. 3. Dynamics of radiological density changes in GCL lesions based 
on 6- and 12-month follow-up MSCT
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Саркома Юинга (СЮ) является высокоагрессивной злокачественной опухолью из группы мелкокруглоклеточ-
ных сарком, наиболее часто встречающейся у детей и подростков. Локализация опухоли в челюстно-лицевой 
области и околоносовых пазухах встречается редко (1,0–9,8% случаев), что создает трудности в накоплении 
клинического опыта. Достижение полной резекции с отрицательными краями (R0) является ключевым 
прогностическим фактором, однако анатомическая близость жизненно важных структур ограничивает 
возможность открытых вмешательств. Актуальным направлением является применение малоинвазивных 
видеоэндоскопических трансназальных доступов. Представленный случай демонстрирует эффективность 
мультидисциплинарного подхода. Достижение R0-резекции является краеугольным камнем хирургической 
онкологии при СЮ, значимо улучшая прогноз. В мировой литературе описана прямая корреляция между 
радикальностью операции и исходом: неполная резекция (R2) ведет к риску прогрессирования, в то время как 
радикальное удаление после неоадъювантной терапии позволяет добиться длительной ремиссии. Исполь-
зование эндоскопического трансназального доступа при СЮ является перспективным, но малоизученным 
направлением из-за редкости патологии. Имеющиеся данные и представленный случай свидетельствуют, 
что такой доступ позволяет обеспечить адекватный локальный контроль при сложных локализациях с мини-
мальной травматизацией, быстрым восстановлением и хорошим эстетическим результатом, что критически 
важно для соблюдения таймингов химиотерапии (ХТ) в педиатрической практике. СЮ челюстно-лицевой 
области у детей – редкая патология, требующая индивидуализированного подхода. Данный клинический 
пример демонстрирует, что эндоскопическое трансназальное удаление является выполнимым и эффективным 
методом достижения R0-резекции после неоадъювантной ХТ. Метод обеспечивает радикальность и низкую 
травматичность, однако для окончательных выводов и стандартизации подхода необходимо накопление 
дальнейшего опыта и проведение многоцентровых исследований.
Ключевые слова: саркома Юинга, детская онкология, лучевая терапия, трансназальная эндоскопическая 
хирургия, хирургия основания черепа, оториноларингология, синоназальная область
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Эндоскопический подход хирургического лечения саркомы Юинга синоназальной области у де-
тей. Head and neck. Голова и шея. Российский журнал. 2026;14(2):108–114
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尤文肉瘤是一种高度侵袭性的恶性肿瘤，属于小圆细胞肉瘤的一类，常见于儿童和青少年。其发生于颌面部及鼻
旁窦区域较为罕见（占1–9.8%），这给临床经验的积累带来困难。实现完整的R0切除（切缘阴性）是关键的预
后因素，但由于肿瘤邻近重要解剖结构，限制了开放手术的实施。近年来，微创视频内镜经鼻入路逐渐成为重要
的发展方向。

本文所报道病例展示了多学科综合治疗策略的有效性。在尤文肉瘤的外科治疗中，实现R0切除是核心原则，可显
著改善预后。现有文献表明，手术根治性与治疗结局直接相关：不完全切除（R2）会增加疾病进展风险，而在新
辅助治疗后实现根治性切除则有助于获得长期缓解。

由于该病罕见，经鼻内镜入路在尤文肉瘤中的应用仍属探索阶段。现有资料及本病例提示，该入路在复杂解剖部
位可实现充分的局部控制，同时具有创伤小、恢复快及良好美容效果等优势，这对于保证儿童患者按时完成化疗
具有重要意义。

儿童颌面部尤文肉瘤是一种罕见疾病，需要个体化治疗策略。本病例表明，在新辅助化疗后采用经鼻内镜切除术
可行且有效，可实现R0切除。该方法兼具根治性与微创性，但仍需进一步积累病例并开展多中心研究，以形成标
准化治疗方案。

关键词：尤文肉瘤；儿童肿瘤学；放射治疗；经鼻内镜手术；颅底外科；耳鼻咽喉科；鼻腔鼻窦区域
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Введение

Саркома Юинга (СЮ) представляет собой высокоагрессив-
ную злокачественную опухоль из группы мелкокруглокле-
точных сарком, занимающую второе место по частоте среди 
первичных злокачественных новообразований костей у детей 
и подростков [1]. Несмотря на относительно высокую частоту 
встречаемости среди первичных костных злокачественных 
новообразований у детей, локализация в костях черепа и око-
лоносовых пазухах является редкой, что создает значительные 
трудности в накоплении достаточного клинического опыта и 
проведении масштабных исследований для систематизации 
информации [2, 3]. 

Одним из важнейших этапов комплексного лечения ОС явля-
ется локальный хирургический контроль. Основной целью 
хирургического вмешательства является достижение полной 
резекции опухоли с отрицательными краями (R0), что является 
значимым прогностическим фактором [4]. Анатомическая 
близость к жизненно важным структурам, включающим голов-
ной мозг, черепные нервы и магистральные сосуды сильно 
ограничивают возможность проведение блоковой резекции. 
Хирургическое лечение данных новообразований требует 
мультидисциплинарного подхода с участием нейрохирургов, 
челюстно-лицевых хирургов, оториноларингологов, онкологов 
и лучевых терапевтов. Одной из наиболее актуальных тем 
для изучения является использование видеоэндоскопиче-
ских трансназальных оперативных вмешательств, которые 
могут обеспечить оптимальный и менее травматичный доступ, 
по сравнению с классической открытой операцией. В дан-
ной статье представлен клинический пример использования 
трансназального эндоскопического доступа для локального 
контроля при СЮ.

Клинический случай

В марте 2023 года пациентка 12 лет обратилась в поликли-
нику по м/ж в связи с болезненностью в околоушной области 
слева, данная клиническая картина была расценена как течение 
левостороннего отита. Проводилась консервативная антибакте-
риальная терапия без положительной динамики.

За 2 месяца отмечалась отрицательная динамика в виде 
распространение отека на околоушную область, затруднение 
при глотании и открывании рта, что было расценено как пара-
тонзиллярный абсцесс, по поводу которого было проведено 
хирургическое вмешательство в объеме вскрытия абсцесса, 
в ходе которого получено только геморрагическое отделяемое. 
Учитывая отрицательную динамику и интраоперационную карти-
ну, было принято решение о проведении магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). 

По данным МРТ мягких тканей шеи выявлено объемное 
кистозно-сóлидное образование в парафарингеальном, жева-
тельном и околоушном пространствах слева с признаками 
деструкции задней стенки верхнечелюстной пазухи, размеры 
образования 48х71х44 мм (рис. 1).

В связи с наличием объемного образования была проведена 
инцизионная биопсия в области ротоглотки. Гистологическая 
картина соответствовала СЮ, выполнено молекулярно-цито-
генетическое исследование, по данным которого определена 
перестройка гена EWSR1. Учитывая гистологическую картину, 
пациенту инициирована терапия, согласно протоколу Euro-Ewing 
(2012).

После проведения 3 блоков химиотерапии (ХТ) отмечалась 
положительная динамика в виде сокращения опухолевого кон-
гломерата на 78%. После проведения 8 блоков положительная 
динамика сохранялась (сокращения размеров опухоли допол-

利益冲突：作者声明无利益冲突。

经费来源：本研究未获得任何经费资助。

引用格式： Chechev E.I., Vorozhtsov I.N., Lopatin A.V., Konopleva E.I., Chuiko Ya.M., Grachev N.S. An 
endoscopic approach to surgical treatment of Ewing's sarcoma of the sinonasal region in children. Head 
and Neck. Russian Journal. 2026;14(2):108–114

Doi: 10.25792/HN.2026.14.2.108-114
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Рис. 1. МРТ мягких тканей головы и шеи перед началом  неоадъювантной полихимиотерапии
Fig. 1. MRI of the soft tissues of the head and neck before the start of neoadjuvant chemotherapy
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нительно на 52%), в связи с чем принято решение о проведения 
локального хирургического контроля. 

В качестве предоперационной подготовки пациентке была 
выполнена компьютерная томография (КТ) головного мозга 
и шеи с целью определения объема хирургического вмеша-
тельства и доступа (рис. 2).

Учитывая полученную картину, в рамках локального контроля 
было принято решение провести трансназальное эндоскопиче-
ское удаление.

Интраоперационно при осмотре полости носа слева не было 
визуализировано объемного образования крыловидного отрост-
ка, что было связано с выраженным сокращением опухоли  на 
проведенную неодъювантную ПХТ. Однако по данным визуали-
зации перед проведением хирургического локального контроля 
отмечалось поражение крыловидного отростка: его основания, 
латеральной и медиальной пластинок. Для обеспечения оптималь-
ного угла атаки и доступа к латеральному краю опухоли паци-
енту  был выполнен эндоскопический доступ по Денкеру. После 
выделения и наложения клипсы на верхнечелюстную артерию 
было начато выделение образования из области клиновидной 
ямки. Границами образования являлись с латеральной стороны 
подвисочная ямки, с медиальной стороны – слизистая оболочка в 
проекции крыловидного отростка, сверху – нижний край круглого 
отверстия (V2 сохранен), нижняя граница – место крепления 
крыловидного отростка к верхней челюсти. Новообразование 

выделено в пределах неизмененных тканей и помещено  
в Endo-bag, удалено единым блоком. 

Для оценки наличия потенциального остаточного компонента 
опухоли пациентке была проведена КТ в раннем послеопераци-
онном периоде (рис. 3).

По результатам гистологического исследования в преде-
лах исследованного материала витальной опухолевой ткани 
не обнаружено, картина посттерапевтического патоморфо-
за 4-й  степени. Послеоперационный период протекал без 
каких-либо осложнений, что позволило перевести пациентку 
в профильное отделение для продолжения ХТ без нарушений 
временных таймингов. После проведения оперативного вмеша-
тельства пациентка продолжила комплексное лечение, вклю-
чающее адъювантную полихимиотерапю и лучевую терпапию 
(СОД 45 Гр), по результатам которого удалось достичь ремиссии 
по основному заболеванию. Срок наблюдения после оконча-
ния специфической терапии на момент публикации составляет  
2 года.

Обсуждение

СЮ – мелкокруглоклеточная саркома, патогномоничным при-
знаком которой является наличие специфической транслокации 
с участием генов EWSR1 и FLI1. На долю черепно-лицевых 
локализаций СЮ, включая челюстно-лицевую область и сино-

Рис. 2. МСКТ головного мозга с контрастынм усилением перед оперативным вмешательством после проведения неоадъювантной 
полихимиотерапии
Fig. 2. CT-scan of the brain with contrast before resection, after neoadjuvant chemotherapy

Рис. 3. Контрольная  МСКТ головного мозга с контрастным  после проведения оперативного вмешательства
Fig. 3.  CT-scan of the brain with contrast after resection
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назальный тракт, приходится лишь 1,0–9,8% от всех случаев 
заболевания [5, 6]. 

По данным обзоров литературы, средний возраст пациентов 
в детской популяции с СЮ челюстно-лицевой области составля-
ет около 10 лет, с несколько большей предрасположенностью 
у лиц мужского пола [7, 8].

Клиническая картина СЮ основания черепа и синоназального 
тракта зависит от точной локализации и распространения опу-
холи. Наиболее частыми симптомами являются: пальпируемое 
объемное новообразование, локальная боль, а также отсутствие 
носового дыхания, аносмия (при синоназальной локализации), 
периорбитальный отек, экзофтальм (при распространении 
в орбиту) [3, 9, 10].

«Золотым стандартом» диагностики является гистологи-
ческое и молекулярно-генетическое исследование материала 
биопсии. Опухоль состоит из мелких круглых клеток, иммуно-
гистохимически позитивна для CD99. Подтверждением диагноза 
служит выявление перестройки гена EWSR1 на хромосоме 22 
и гена FLI1 на хромосоме 11 [t (11;22) (q24; q12)] с помощью 
FISH-анализа [11–14].

Современные малоинвазивные подходы, такие как эндо-
скопическая трансназальная биопсия, позволяют получить 
диагностический материал даже из труднодоступных областей 
челюстно-лицевой области и основания черепа с минимальной 
травматизацией. В некоторых случаях, как отмечено в работе D. 
Schartz и соавт. (2020), даже диагностическая биопсия может 
привести к функциональной декомпрессии и улучшению невро-
логической симптоматики [15].

R0-резекция, подразумевающая полное удаление опухоли 
с негативными краями резекции, является краеугольным кам-
нем хирургической онкологии. При СЮ достижение R0 статуса 
считается одной из важнейших позитивных прогностических 
переменных [4, 16, 17]. Анализ отдельных клинических случаев 
демонстрирует прямую корреляцию между радикальностью 
операции и онкологическим исходом. В случае, описанном 
M.E. Negru и соавт., у пациента с обширной СЮ решетчатого 
синуса с интракраниальным распространением была выпол-
нена R2-резекция (макроскопически неполная), что, несмотря 
на последующую химиолучевую терапию, привело к быстрому 
локальному прогрессированию. После смены схемы ХТ и прове-
дения лучевой терапии удалось достичь ремиссии, однако этот 
случай подчеркивает неблагоприятный прогноз при невозмож-
ности первичного радикального удаления [18].

Напротив, в случае синоназальной СЮ, описанном J.K. Lin 
и соавт. (2018), после неоадъювантной ХТ была выполнена ради-
кальная эндоскопическая резекция, что в комбинации с послео-
перационной лучевой терапией позволило добиться отсутствия 
рецидива в течение 15 месяцев наблюдения [19]. Аналогично, 
в отчете S. Sreedharan и соавт. (2024) о двух педиатрических 
случаях экстраоссальной синоназальной СЮ подчеркивается, 
что многокомпонентное лечение, включающее радикальную 
хирургию, является залогом благоприятного исхода [20]. Таким 
образом, локальный хирургический контроль с достижением 
R0-резекции значительно улучшает показатели бессобытийной 
и общей выживаемости и является важным фактором лечения  
пациентов с СЮ.

Одним из открытых до сих пор вопросов является выбор 
предпочтительного доступа и метода локального хирургического 
контроля при опухолях челюстно-лицевой и синоназальной 
областей. Благодаря развитию эндоскопических технологий 
и широкому внедрению эндоназальных доступов подход к резек-

ции опухолей основания черепа и синоназальной области кар-
динально изменился. Эндоскопические операции приобрели 
большую популярность за последнее десятилетие при хирур-
гическом лечении доброкачественных образований синона-
зального тракта и основания черепа [21]. Эндоскопический 
трансназальный доступ позволяет получить прямой доступ 
к опухоли с минимальной травматизацией критических структур, 
а также улучшить эстетический результат, что особенно важно 
в педиатрической практике [22].

Использование эндоскопического трансназального доступа 
при СЮ остается открытой темой. Доступные сравнительные 
исследования ограничены, а рандомизированные данные по 
конкретным опухолям отсутствуют в силу редкой частоты встре-
чаемости представленной нозологии.

В серии исследований синоназальных злокачественных 
новообразований, проведенных в нескольких учреждениях, 
сообщается о сходном контроле заболевания и выживаемости 
при использовании эндоскопического и открытого подходов 
у тщательно отобранных пациентов, при этом некоторые иссле-
дования документируют более быстрое восстановление после 
операции при использовании эндоскопического доступа, что 
является критически важным условием для соблюдения вре-
менных рамок между блоками ХТ [23, 24].

Эффективность трансназального эндоскопического опера-
тивного вмешательства при СЮ также доказывают клинические 
случаи, описанные в мировой литературе. В статье D. Lepera 
и соавт. представлены 2 клинических случая успешного приме-
нения трансназального эндоскопического удаления СЮ сино-
назальной области [25].

В приведенном клиническом наблюдении также отмечается 
высокая эффективность данного оперативного вмешательст-
ва, позволившего не только радикально провести операцию, 
но и добиться быстрого восстановления пациента в раннем 
послеоперационном периоде. На данном примере можно сде-
лать вывод, что эндоскопическое радикальное удаление СЮ 
челюстно-лицевой области является возможным и потенци-
ально более эффективным, чем открытый доступ при сложных 
локализациях. Однако для окончательных выводов необходимо 
проведение многоцентровых исследований, посвященных дан-
ной, редко встречающейся патологии [26].

Заключение

СЮ челюстно-лицевой области и синоназального тракта у детей 
– это редкая и клинически сложная патология. Несмотря на пер-
востепенную роль ХТ, хирургическое лечение остается критически 
важным компонентом лечения пациента. Данные современной 
литературы убедительно свидетельствуют о том, что достижение 
R0-резекции является ключевым позитивным прогностическим 
фактором, значительно улучшающим общую и бессобытийную 
выживаемость. Развитие хирургических технологий, в частности 
эндоскопических эндоназальных доступов, расширяет возможно-
сти радикального удаления опухолей этой локализации с мини-
мальной травматизацией и наилучшим эстетическим результа-
том. Окончательный выбор метода локального контроля должен 
приниматься индивидуально мультидисциплинарной командой 
с учетом резектабельности опухоли, возраста пациента, ответа на 
неоадъювантную ХТ и потенциальных отдаленных последствий 
лечения. Для формирования более убедительной доказательной 
базы необходимы дальнейшие многоцентровые исследования 
и накопление международного опыта.
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Clinical, Morphological, and Molecular Biological Prognostic 
Biomarkers and Immunotherapeutic Predictors of 
Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma: A Literature Review
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Objective: To evaluate clinical, morphological, and molecular biological prognostic markers of oropharyngeal 
squamous cell carcinoma (OSCC) and determine their value for personalized prognosis assessment and treatment 
optimization.
Materials and methods: An analytical review of current scientific publications on prognostic factors in OSCC 
was conducted. Clinical, pathological, and molecular biological parameters were analyzed, including tumor grade 
(G), depth and pattern of invasion, lymphovascular and perineural invasion, and tumor response grade, as well as 
molecular markers such as human papillomavirus (HPV) status, apoptosis indicators, cell cycle regulators, and 
characteristics of the local immune microenvironment of the tumor.
Results. We established that both morphological and molecular biological parameters significantly influence the 
course and prognosis of OSCC. Histological features of tumor aggressiveness, including high grade, severe invasion, 
and the presence of lymphovascular and perineural invasion, are associated with adverse clinical outcomes. At the 
same time, HPV positivity, apoptotic activity, cell cycle regulation, and tumor immune microenvironment significantly 
impact OS and RFS. Multivariate analysis integrating clinical, morphological, and molecular parameters demonstrates 
higher prognostic value compared to the use of individual criteria.
Conclusion. A comprehensive assessment of clinical, morphological, and molecular biological factors allows for a 
more accurate prognosis of the course of OSCC and facilitates personalized treatment. Integration of data at various 
levels offers the potential for developing reliable prognostic models, improving risk stratification, and optimizing 
clinical decisions, which ultimately may improve treatment efficacy and outcomes for patients with OSCC.
Keywords: head and neck squamous cell carcinoma, biomarkers, p53, Ki-67, PD-L1, CD73, prognostic biomarker, 
TDO2, human papillomavirus, OLR1, tumor microenvironment
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Цель. Оценить клинические, морфологические и молекулярно-биологические прогностические маркеры 
плоскоклеточного рака ротоглотки (SCCOP) и определить их значение для персонализированной оценки 
прогноза и оптимизации лечебной тактики.
Материал и методы. Проведен аналитический обзор современных научных публикаций, посвященных 
прогностическим факторам SCCOP. Проанализированы клинические, гистологические и молекулярно-
биологические параметры, включая степень дифференцировки опухоли (G), глубину и характер инвазии, 
лимфоваскулярную и периневральную инвазию, степень терапевтического патоморфоза, а также молеку-
лярные маркеры – статус вируса папилломы человека (ВПЧ), показатели апоптоза, регуляторы клеточного 
цикла и характеристики местного иммунного микроокружения опухоли.
Результаты. Установлено, что как морфологические, так и молекулярно-биологические параметры ока-
зывают существенное влияние на течение и прогноз SCCOP. Гистологические признаки агрессивности 
опухоли, включая низкую степень дифференцировки, выраженную инвазию, наличие лимфоваскулярной 
и периневральной инвазии, ассоциированы с неблагоприятными клиническими исходами. В то же время 
ВПЧ-позитивный статус, особенности апоптотической активности, регуляции клеточного цикла и иммун-
ного микроокружения опухоли оказывают значимое влияние на ОВ и БРВ. Мультифакторный анализ, ин-
тегрирующий клинические, морфологические и молекулярные показатели, демонстрирует более высокую 
прогностическую ценность по сравнению с использованием отдельных критериев.
Заключение. Комплексная оценка клинических, морфологических и молекулярно-биологических фак-
торов позволяет более точно прогнозировать течение SCCOP и способствует персонализации лечения. 
Интеграция данных различных уровней открывает перспективы для создания надежных прогностических 
моделей, улучшения стратификации риска и оптимизации клинических решений, что в конечном итоге 
может повысить эффективность терапии и улучшить исходы лечения пациентов с SCCOP.
Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи, биомаркеры, p53, Ki-67, PD-L1, CD73, прогностиче-
ский биомаркер, TDO2, вирус папилломы человека, OLR1, микроокружение опухоли
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目的：评估口咽鳞状细胞癌（OSCC）的临床、形态学及分子生物学预后标志物，并确定其在个体化预后评估及
治疗优化中的价值。

材料与方法：对当前关于OSCC预后因素的科学文献进行分析性综述。重点分析临床、病理及分子生物学参数，
包括肿瘤分级（G）、浸润深度与方式、淋巴血管侵犯、神经周围侵犯及肿瘤反应分级，以及分子标志物，如人乳
头瘤病毒（HPV）状态、细胞凋亡相关指标、细胞周期调控因子以及肿瘤局部免疫微环境特征。

结果：研究表明，形态学和分子生物学参数均对OSCC的病程及预后具有显著影响。反映肿瘤侵袭性的组织学特
征（如高级别分化、明显浸润及存在淋巴血管和神经周围侵犯）与不良临床结局相关。同时，HPV阳性状态、细
胞凋亡活性、细胞周期调控以及肿瘤免疫微环境对总体生存（OS）和无复发生存（RFS）具有重要影响。整合临
床、形态学及分子参数的多因素分析较单一指标具有更高的预后评估价值。
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Введение

Несмотря на значительный прогресс в профилактике, диаг-
ностике и лечении за последние годы, рак остается одной из 
основных проблем мирового здравоохранения. Прогнозируется, 
что к 2050 г. число новых случаев заболевания раком возрастет 
на 77% и составит 35 млн, что будет обусловлено в первую 
очередь старением населения, и такими факторами риска, 
как употребление табака, употребление алкоголя, ожирение 
и загрязнение воздуха [1]. Наиболее часто в области головы и 
шеи встречаются плоскоклеточные карциномы головы и шеи 
(HNSCC – head and neck squamous cell carcinoma), которые 
возникают из эпителия слизистой оболочки полости рта, глотки 
и гортани (рис. 1). Употребление табака и алкоголя, высокий 
индекс массы тела (ИМТ) и воздействие УФ-излучения явля-
ются традиционными факторами риска окружающей среды, 
связанными с раком [2]. По данным Глобальной статистики 
рака, распространенность рака головы и шеи во всем мире 
составляет 7,6% всех случаев рака и 4,8% всех случаев смер-
ти, связанных с раком [3]. Хотя распространенность HNSCC 

варьируется в зависимости от страны или региона, его обычно 
связывают либо с чрезмерным употреблением алкоголя, либо 
с воздействием канцерогенов, полученных из табака, либо с обо-
ими этими факторами. Опухоли ротоглотки все чаще связаны 
с наличием в анамнезе инфицирования онкогенными штаммами 
вируса папилломы человека (ВПЧ), в основном ВПЧ-16, а также, 
в меньшей степени, ВПЧ-18 и другими штаммами [4]. 

Плоскоклеточная карцинома ротоглотки (SCCOP – squamous 
cell carcinoma of the oropharynx) остается значимой онкологи-
ческой проблемой из-за ее вариабельного прогноза и ответа на 
лечение. Повышение показателей выживаемости и изменение 
схем лечения по-прежнему зависят от определения надежных 
прогностических показателей. Недавние достижения в области 
иммунотерапии и полигеномных исследований выявили новые 
биомаркеры, которые могут улучшить прогностическую оценку 
и терапевтические стратегии. Сложная природа рака раскрыва-
ется при микроскопическом исследовании сóлидных опухолей, 
которое показывает, что микроокружение опухоли (TME – Tumor 
Microenvironment) представляет собой высокоупорядоченную 
экосистему, состоящую из раковых клеток, окруженных раз-

结论：对临床、形态学及分子生物学因素进行综合评估，有助于更准确预测OSCC的疾病进程并促进个体化治
疗。多层面数据整合有望构建可靠的预后模型，改善风险分层并优化临床决策，从而提高OSCC患者的治疗效果
和预后。

关键词：头颈部鳞状细胞癌；生物标志物；p53；Ki-67；PD-L1；CD73；预后生物标志物；TDO2；人乳头瘤病
毒；OLR1；肿瘤微环境
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Рис. 1. Анатомические места развития ПРГШ [5] (Источник: https://www.nature.com/articles/s41572-020-00224-3)
Fig. 1. Anatomical sites of HNSCC development [5] (Source: https://www.nature.com/articles/s41572-020-00224-3)
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личными видами нераковых клеток, все из которых заключены 
в модифицированный васкуляризированный внеклеточный 
матрикс (рис. 2).

Опухоль растет в многоклеточной среде, которая богата 
и сложна. Инфильтрирующие иммунные клетки (Т-клетки, 
В-клетки, естественные клетки-киллеры – NK-клетки, дендрит-
ные клетки – DC, макрофаги и миелоидные супрессорные клет-
ки – MDSC) [6] и генетически модифицированные стромальные 
клетки, такие как ассоциированные с раком фибробласты (CAF), 
эндотелиальные клетки (EC), адипоциты, нейроэндокринные 
клетки, клетки крови и лимфатических сосудов и другие, входят 
в число клеточных компонентов (рис. 2) [7, 8]. 

В результате механистических исследований, в т.ч. в докли-
нических моделях опухолей, TME и их секретируемые молекулы 
считаются играющими важную роль в патогенезе рака и, таким 
образом, представляют собой привлекательные терапевтические 
цели [8]. 

В этом обзоре объединены результаты современных иссле-
дований по оценке клинических, морфологических и молеку-
лярных предикторов с целью устранения пробелов в понимании 
и предоставления комплексной основы для прогностической 
оценки при SCCOP.

Эпидемиология

По данным GLOBOCAN, рак головы и шеи является седьмым, 
наиболее распространенным видом рака во всем мире, на долю 
которого приходится 450 тыс. ежегодных смертей и 890 тыс. 
новых случаев (рис. 3). Злокачественные новообразования 
головы и шеи могут развиваться в полости рта, горле, гортани, 
слюнных железах, околоносовых пазухах и носовой полости. 
Географическое положение и демографические факторы ока-

Рис. 2. HNSCC TME [9] 
Fig. 2. HNSCC TME [9]

Рис. 3. Оценочные стандартизированные по возрасту показатели 
заболеваемости и смертности от HNSCC во всем мире на 100 тыс. 
показаны для обоих полов, включая все возрасты. Данные взяты 
из GLOBOCAN за 2022 г. Карта была создана с использованием 
Инструмент для картографирования веб-сайта GLOBOCAN выбрав 
места локализации рака «губа, полость рта», «слюнные железы», 
«ротоглотка», «носоглотка», «гортанная часть глотки» и «гортань»
Figure 3. Estimated age-standardized incidence and mortality rates 
per 100,000 for HNSCC worldwide are shown for both sexes and all 
ages. Data are from GLOBOCAN 2022. The map was created using 
the GLOBOCAN website mapping tool, selecting the following cancer 
sites: «lip, oral cavity», «salivary glands», «oropharynx», «nasopharynx», 
«hypopharynx», and  «larynx».

Oceania

Europe

Northern America

Asia

LAC

Africa

Incidence Mortality

ASR (World) per 100 000
14 12 10 8.0 6.0 4.0 2.0 0 2.0 4.0 6.0 8.0 10 12 14



119

LITERATURE REVIEWS

HEAD AND NECK RUSSIAN JOURNAL Vol 14, №2 – 2026

Рис. 5. Оценочные стандартизированные по возрасту показатели смертности от HNSCC во всем мире на 100 тыс. показаны для 
обоих полов, включая все возрасты. Данные взяты из GLOBOCAN за 2022 г. Карта была создана с использованием «Инструмент для 
картографирования веб-сайта GLOBOCAN» выбрав места локализации рака «губа, полость рта», «слюнные железы», «ротоглотка», 
«носоглотка», «гортанная часть глотки» и «гортань»
Fig. 5. Estimated age-standardized mortality rates per 100,000 for HNSCC worldwide are shown for both sexes, including all ages. Data are 
taken from GLOBOCAN 2022. The map was created using the GLOBOCAN website mapping tool, selecting the following cancer sites: «lip, 
oral cavity», «salivary glands», «oropharynx», «nasopharynx», «hypopharynx», and «larynx».

Рис. 4. Оценочные стандартизированные по возрасту показатели (ASR) заболеваемости HNSCC во всем мире на 100 тыс. показаны 
для обоих полов, включая все возрасты. Данные взяты из GLOBOCAN за 2022 г. Карта была создана с использованием «Инструмент 
для картографирования веб-сайта GLOBOCAN” выбрав места локализации рака «губа, полость рта», «слюнные железы», «ротоглотка», 
«носоглотка», «гортанная часть глотки» и «гортань»
Fig. 4. Estimated age-standardized incidence rates (ASRs) per 100,000 for HNSCC worldwide are shown for both sexes, including all ages. Data 
are taken from GLOBOCAN 2022. The map was created using the GLOBOCAN website mapping tool, selecting the following cancer sites: 
«lip, oral cavity», «salivary glands», «oropharynx», «nasopharynx», «hypopharynx», and «larynx».
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зывают значительное влияние на заболеваемость и показатели 
смертности от HNSCC. При соотношении мужчин и женщин 
примерно 2:1 и у лиц старше 50 лет HNSCC чаще встречается 
у мужчин, чем у женщин во всем мире [1].

По оценкам, к 2030 г. заболеваемость HNSCC будет ежегодно 
увеличиваться на 30% в нескольких странах, особенно среди 
молодого населения (рис. 4, 5) [1]. Рост заболеваемости HNSCC, 
связанный с ВПЧ, и изменения в образе жизни, такие как рост 
употребления алкоголя и табака в развивающихся странах, 
частично являются причиной этой тенденции. Прогнозируется, 
что заболеваемость HNSCC превзойдет заболеваемость раком 
полости рта, который в основном вызывается употреблени-
ем табака, поскольку, как прогнозируется, ВПЧ заменит табак 
в качестве основной причины мирового бремени рака HNSCC 
[1, 10].

Гистологические критерии  
и их прогностическое значение

При патогистологическом анализе следует указывать критиче-
ски важные сведения о биологии опухоли. Некоторые ключевые 
гистологические факторы отражены в табл. 1. 

Молекулярные маркеры прогноза 

В дополнение к гистологической оценке молекулярные био-
логические маркеры, такие как p53, Ki-67 и PD-L1 позволяют 
предложить более глубокое понимание поведения опухолей, 
прогноз и терапевтические результаты SCCOP. Благодаря своему 
уникальному молекулярному и иммунологическому профиль 
ВПЧ-положительный SCCOP связан с лучшим прогнозом [11, 
12]. Прогностические маркеры включают белки, регуляторы 
клеточного цикла, такие как p53; Ki-67 в качестве пролифератив-
ного маркера, а также нарушение регуляции в апоптотических 
путях, таких как сверхэкспрессия антиапоптотических белков, 
таких как bcl-2 [13]. Опухолевый супрессор p53 часто называют 
«хранителем генома». Это связано с его важнейшей ролью 

в поддержании целостности генома посредством регуляции кле-
точного цикла, апоптоза и репарации ДНК [14, 15]. Исследования 
показывают, что мутации TP53 коррелируют с высоким уровнем 
агрессивности опухолей [16–18], резистентностью к терапии 
[14], снижением общей выживаемости (OВ) [19, 20]. Важно 
отметить, что мутантный p53 участвует в активации иммунных 
контрольных точек, таких как PD-L1, что подчеркивает его роль 
в иммунном уклонении и терапевтической резистентности.

Мутации TP53 является одним из наиболее распространенных 
генетических изменений при раке, включая HNSCC [21–23]. 
Функция TP53 заключается в реагировании на повреждение 
ДНК и предотвращении размножения поврежденных клеток [14] 
Неблагоприятный прогноз для пациентов с HNSCC связан с поте-
рей или мутацией гена TP53 [24]. Согласно исследованиям, 
мутации гена TP53 связаны со снижением OВ и безрецидивной 
выживаемости (БРВ), повышенной агрессией и высоким риском 
метастазирования [25, 26] Способность p53 прогнозировать 
низкую выживаемость при HNSCC является одним из его пре-
имуществ. Однако его главный недостаток заключается в том, 
что он неоднороден среди типов опухолей. 

Ki-67 – это ядерный белок, который служит маркером клеточ-
ной пролиферации. Высокие уровни экспрессии Ki-67 указывают 
на быстрый рост опухоли и более низкую дифференцировку 
[14, 18, 28]. Исследования показывают, что повышенные уровни 
Ki-67 в значительной степени связаны с более низкой ОВ, более 
короткой БРВ, повышенной агрессивностью опухоли и более 
высокими показателями рецидивов у пациентов с SCCOP [29, 
30, 32, 33]. При многих видах рака, включая HNSCC, экспрессия 
ядерного белка Ki-67, связанного с пролиферацией клеток, 
используется в качестве индикатора роста опухоли и прогноза 
[32]. Значение Ki-67 как биомаркера заключается в его корреля-
ции с ростом опухоли и прогрессированием клеточного цикла, 
что делает его надежным индикатором агрессивности опухоли 
[34]. Тем не менее отсутствие валидности и интерпретации 
измерений является одним из его недостатков [35]. Кроме того, 
Ki-67 также экспрессируется в нормальных пролиферирующих 
клетках, он не обладает специфичностью в отношении HNSCC, 

Таблица 1. Гистологические критерии и их прогностическое значение
Table 1. Pathological criteria and their prognostic value

Степень дифференцировки, G 
Tumor grade, G

По сравнению с высокодифференцированными опухолями, низкодифференцированные опухоли связаны  
с худшими прогнозами и более агрессивным поведением
Compared with low-grade tumors, high-grade tumors are associated with worse prognosis and more aggressive 
behavior

Гистологический подтип
Histological subtype

Подтипы с уникальными биологическими и клиническими особенностями, такие как акантолитический подтип 
плоскоклеточной карциномы, часто связаны с худшими прогнозами
Subtypes with unique biological and clinical features, such as the acantholytic subtype of squamous cell carcinoma,  
are often associated with worse prognoses

Типы и глубина инвазивного роста 
Invasion pattern and depth

Глубина инвазии: более глубокая инвазия указывает на более высокий риск метастазирования и рецидива 
Тип инвазии: сплошные модели инвазии могут предполагать лучший прогноз по сравнению с дисперными  
типами инвазии 
Depth of invasion: Deeper invasion indicates a higher risk of metastasis and recurrence
Pattern of invasion: Solid invasion patterns may predict a better prognosis compared to dispersed invasion patterns

Лимфоваскулярная и пери-
невральная инвазия
Lymphovascular and perineural 
invasion

Наличие лимфоваскулярной и периневральной инвазии тесно связано с более высоким риском метастазов 
и снижением вероятности выживания
The presence of lymphovascular and perineural invasion is closely associated with a higher risk of metastases and 
a reduced likelihood of survival

Края резекции и абластичности
Resection margins and ablasticity

Вероятность рецидива снижается за счет абластичных хирургических краев
The risk of recurrence is reduced by ablastic surgical margins

Лечебный патоморфоз
Therapeutic pathomorphosis

Степень патологического ответа на лечение (например, химиотерапию или лучевую терапию) служит маркером 
долгосрочных результатов
The grade of pathological response to treatment (eg, chemotherapy or radiation therapy) serves as a marker  
of long-term outcome
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хотя и предоставляет полезную прогностическую информацию 
[36, 37].

Лиганд запрограммированной смерти 1 (PD-L1) играет 
ключевую роль в уклонении от иммунного надзора, взаимо-
действуя со своим рецептором PD-1 на Т-клетках и подавляя 
противоопухолевые иммунные реакции [38]. Сверхэкспрессия 
PD-L1 при SCCOP была связана с подавлением иммунитета в 
пределах TME. Иммунотерапия ИИКТ показала многообеща-
ющие результаты в усилении иммунного ответа и улучшении 
клинических результатов [8, 39]. Кроме того, совместная 
экспрессия PD-L1 с такими маркерами, как Ki-67 и p53, под-
черкивает его сложную роль в TME [25]. Как ключевой белок 
иммунной контрольной точки, PD-L1 контролирует иммун-
ный ответ, прикрепляясь к рецепторам PD-1 Т-клеток и пре-
дотвращая активацию иммунных клеток [40]. Повышенная 
экспрессия PD-L1 часто наблюдается при HNSCC, где она 
способствует уклонению опухоли от иммунного ответа [38]. 
Уровень экспрессии PD-L1 является не только важнейшим 
прогностическим биомаркером; но и потенциальной мишенью 
для назначения и выбора режима терапии ИИКТ [41]

Прогнозирование ответа на иммунотерапию является основ-
ной прогностической особенностью маркера PD-L1. Лучшие 

результаты для пациентов, получающих иммунотерапию, были 
связаны с высокой экспрессией PD-L1, особенно в случаях HPV-
положительного HNSCC [42] Однако экспрессия PD-L1 ограни-
чена. По данным Simeone и соавт. (2017), опухоли с высокой 
экспрессией PD-L1 могут не реагировать на иммунотерапию, в 
то время как опухоли с низкой или отсутствующей экспрессией 
могут дать клинических эффект. Это говорит о том, что его 
прогностическая ценность может быть непоследовательной. 
Кроме того, факторы микроокружения опухоли могут влиять на 
экспрессию PD-L1, что затрудняет интерпретацию в различных 
группах пациентов (рис. 6).

По данным E.V. King и соавт. (2020), опухоли с силь-
ным иммунным ответом лучше реагируют на лечение [30]. 
Прогностическая ценность повышается, когда клинические, 
гистологические и молекулярные маркеры компонуются 
с формированием мультипараметрических моделей прогноза. 
Исследования, учитывающие такие факторы, как иммунологиче-
ские маркеры, глубина инвазии и статус ВПЧ, показали заметные 
успехи в прогнозировании как ОВ, так и БРВ [43]. Создание 
индивидуальных моделей прогнозирования риска включает 
ряд факторов для точной классификации пациентов. Достигая 
баланса между интенсивностью лечения и индивидуальным 

Рис. 6. Обзор основных биомаркеров, которые в настоящее время изучаются при плоскоклеточной карциноме полости рта, и их 
потенциальное применение. PD-L1 – лиганд программируемой смерти 1, EGFR – рецептор эпидермального фактора роста, CEA – 
карциноэмбриональный антиген, VEGF – фактор роста эндотелия сосудов, CA-125 – раковый антиген 125, CYFRA 21-1 – антиген 
фрагмента цитокератина 19 [27]
Fig. 6. Overview of the main biomarkers currently being studied in oral squamous cell carcinoma and their potential applications. PD-L1 – 
programmed death ligand 1, EGFR – epidermal growth factor receptor, CEA – carcinoembryonic antigen, VEGF – vascular endothelial growth 
factor, CA-125 – cancer antigen 125, CYFRA 21-1 – cytokeratin fragment antigen 19 [27]

Epidemiology: 600,000 cases per year (4% of all cancers) representing 90% of 
all oral cancers / Эпидемиология: 600 000 случаев в год (4 % от общего числа 
случаев злокачественных новообразований), что составляет 90 % всех случаев 
ЗНО полости рта
Risk factors: tobacco (plus alcohol), papillomavirus (HPV) infection, poor oral 
hygiene, unhealthy diet / Факторы риска: курение (в сочетании с употреблением 
алкоголя), инфекция, вызванная вирусом папилломы человека (ВПЧ), плохая 
гигиена полости рта, нездоровое питание
Clinical presentation: indurated painless nonhealing ulcer (early stages); enlarging 
mass in the oral cavity with irregular margins and a firm hardened consistency 
(advanced stages) / Клиническая картина: плотная безболезненная незаживающая 
язва (ранние стадии); увеличивающееся образование в полости рта с неровными 
краями и твёрдой уплотненной консистенцией (поздние стадии)
Diagnosis: clinical examination, biopsy and imaging techniques / Диагностика: 
клиническое обследование, биопсия и методы визуализации
Prognosis: poor, especially at advanced stages / Прогноз: неблагоприятный, 
особенно на поздних стадиях
Available therapies: surgery (early stages), radiotherapy, chemotherapy, biological 
targeted therapies / Доступные методы лечения: хирургическое вмешательство (на 
ранних стадиях), лучевая терапия, химиотерапия, биологическая таргетная 
терапия

Oral squamous cell 
carcinoma (OSCC) / 
Плоскоклеточная 
карцинома полости рта 
(ПКПР)

Diagnostic, prognostic and predictive 
biomarkers / Диагностические, 
прогностические и предиктивные 
биомаркеры

Immunohistochemical markers 
/ Иммуногистохимические 
маркеры

Serological markers / 
Серологические маркеры

P16: Predictive biomarker; therapeutic target / P16: Предиктивный 
биомаркер; терапевтическая мишень
PD-L1: Prognostic and predictive biomarker; therapeutic target / 
PD-L1: Прогностический и предиктивный биомаркер; терапевтиче-
ская мишень
EGFR: Prognostic and predictive biomarker; therapeutic target / EGFR: 
Прогностический и предиктивный биомаркер; терапевтическая 
мишень
Cyclin D1: Prognostic biomarker / Циклин D1: Прогностический 
биомаркер
Ki-67: Prognostic and predictive biomarker / Ki-67: Прогностический 
и предиктивный биомаркер

CEA: Possible diagnostic value / РЭА: Возможное диагностическое 
значение
VEGF: Prognostic and predictive biomarker / VEGF: Прогностический 
и предиктивный биомаркер
CA-125: Possible diagnostic and prognostic value / СА-125: 
Возможное диагностическое и прогностическое значение
CYFRA21-1: Possible diagnostic and prognostic value / CYFRA21-1: 
Возможное диагностическое и прогностическое значение
Circulating tumor cells: Diagnostic, prognostic and predictive value / 
Циркулирующие опухолевые клетки: Диагностическое, 
прогностическое и предиктивное значение
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риском, эти модели позволяют применять индивидуальные 
подходы к максимально эффектной терапии [2, 43].

Целью обзора является качественный анализ и обобщение 
накопленных данных о клинических, морфологических, моле-
кулярно-биологических и иммунологических факторах прогноза 
с особым акцентом на роль ВПЧ и опухолевого микроокружения.

Материал и методы

Настоящая работа представляет собой аналитический обзор 
современной научной литературы, посвященной прогностиче-
ским биомаркерам и иммунотерапевтическим предикторам при 
SCCOP. Поиск научных публикаций осуществлялся в междуна-
родных электронных базах данных PubMed, Scopus и Web of 
Science. Основное внимание уделялось публикациям, отража-
ющим современные представления и актуальные клинические 
подходы, фундаментальные и концептуальные исследования 
более ранних лет, имеющие принципиальное значение для 
понимания биологии заболевания, роли ВПЧ и механизмов 
опухолевого прогрессирования.

В ходе поиска использовались следующие ключевые слова 
и их комбинации (на английском языке):

“oropharyngeal squamous cell carcinoma”, “OPSCC”, “HPV”, 
“prognostic biomarkers”, “immune microenvironment”, “PD-L1”, 
“apoptosis markers”, “cell cycle”, “immunotherapy predictors”, 
“survival”, “recurrence”. Для расширения охвата применялись 
логические операторы AND и OR.

Критерии включения и исключения:
•	 оригинальные клинические исследования, обзоры и мета-

анализы;
•	 статьи, посвященные SCCOP;
•	 исследования, оценивающие клинические, морфологические, 

молекулярные и иммунологические прогностические факто-
ры;

•	 публикации на английском языке;
•	 наличие полнотекстового доступа.

Критериями исключения являлись:
•	 публикации, посвященные исключительно другим опухолям 

головы и шеи без стратификации по ротоглотке;
•	 отдельные клинические наблюдения, тезисы конференций 

без полного текста;
•	 дублирующие публикации.

Отбор публикаций осуществлялся на основании анализа 
названий, аннотаций и полнотекстовых версий. Для каждой 
включенной работы оценивали дизайн исследования, харак-
теристики исследуемой когорты, методы оценки биомаркеров 
и клинические исходы (ОВ и БРВ). Данные были подвергнуты 
качественному аналитическому обобщению. Количественный 
мета-анализ не проводился в связи с выраженной методологи-
ческой гетерогенностью включенных исследований, различиями 
в используемых биомаркерах, методах их оценки и критериях 
клинических исходов. Настоящий обзор не является система-
тическим, в связи с чем методология PRISMA не применялась.

Поскольку исследование основано исключительно на анализе 
опубликованных данных, получения одобрения локального 
этического комитета не требовалось.

Результаты

TP53 – это ген-супрессор опухоли, часто мутирующий при 
плоскоклеточной карциноме. TP53 играет двойную роль прогно-

стического маркера и потенциальной терапевтической мишени 
[24]. Мутации в этом гене обнаруживаются более чем в 50% 
случаев плоскоклеточного рака преимущественно миссенс-
типа, что приводит к утрате функции опухолевого супрессора. 
Нарушение работы TP53 способствует канцерогенезу через 
дефекты репарации ДНК и апоптоза, повышая геномную нес-
табильность [15, 16]. 

Ki-67 является маркером клеточной пролиферации. 
Повышенная экспрессия Ki-67 наблюдается в агрессив-
ных случаях HNSCC, при этом более высокие уровни ассо-
циируются с  большим размером опухоли и более низкой 
дифференцировкой [35, 33], а также с более высокой 
частотой рецидивов и худшими показателями выживае- 
мости [31].

Экспрессия PD-L1 служит ключевым маркером иммунной 
контрольной точки, что имеет значение для выбора режима 
иммунотерапии. И. Тодзьо и соавт. (2019) сообщают о поло-
жительной корреляции между экспрессией PD-L1 и p53 при 
HNSCC, что указывает на механизм уклонения от иммунного 
ответа. Подчеркнута важность прогностической роли PD-L1 при 
терапии ингибиторами иммунных контрольных точек (ИИКТ), 
такими как пембролизумаб и ниволумаб, особенно в запущен-
ных случаях [43]. PD-L1 может указывать на лучший контроль 
заболевания: более низкий риск смерти или рецидива, или 
лучший ответ на лечение в определенных группах пациентов 
(например, у пациентов с положительным результатом на ВПЧ 
и у пациентов с высокой инфильтрацией TILs), но его стабиль-
ность в качестве отдельного прогностического маркера все еще 
ограничена и он больше подходит как часть комбинированной 
иммунной оценки [38].

Шен и соавт. (2022) провели мультиомный анализ, включа-
ющий транскриптомные и геномные данные для оценки роли 
CD73 как биомаркера HNSCC [19]. В исследовании рассмотре-
ли связи между иммунологическими профилями, результа-
тами выживаемости и экспрессией CD73. Одним из наиболее 
важных выводов является то, что гиперэкспрессия CD73 была 
связана с иммунологическим подавлением, худшим ответом 
на иммунотерапию. Иммуносупрессивный ТМЭ, характеризу-
ющийся инфильтрацией регуляторных Т-клеток и снижением 
противоопухолевого иммунитета, был связан с повышенной 
экспрессией CD73 [19]. 

Эти результаты выделяют CD73 как прогностический инди-
катор иммуномодулирующей терапии и повышения эффек-
тивности ИИКТ при HNSCC. Стратегия мульти-омикс гаранти-
рует тщательную проверку биомаркеров, но ретроспективный 
дизайн исследования ограничивает его непосредственную 
клиническую значимость. Целесообразность использова-
ния CD73 в принятии терапевтических решений должна быть 
подтверждена более проспективными клиническими испы- 
таниями. 

Согласно исследованию S. Hu и соавт. (2022), миофибробла-
сты TDO2+ способствуют иммунологическому подавлению путем 
выработки иммуносупрессивного TME. Экспрессия TDO2 в стро-
мальных миофибробластах способствует иммунному уклоне-
нию и подавляет активность цитотоксических Т-клеток, что 
способствует росту опухолей. Показано, что TDO2-позитивные 
клетки способствуют опухолеобразованию в экспериментальных 
моделях на животных [20]. Результаты показывают, что TDO2 
является перспективной мишенью для комбинированного лече-
ния, призванного повысить эффективность ИИКТ и помешать 
иммунному подавлению.
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Обсуждение 

В этом исследовании мы описали прогностические биомар-
керы и иммунотерапевтические предикторы при SCCOP. Белок 
р53 является важным прогностическим и терапевтическим мар-
кером, поскольку мутации в TP53 вызывают геномную неста-
бильность и устойчивость к апоптозу. Потенциальные синергии 
в комбинированных стратегиях предполагают взаимодействие 
между p53 и иммунными маркерами, такими как PD-L1. Уровень 
пролиферативной активности с оценкой экспрессии Ki-67 воз-
можно использовать для оценки агрессивности опухоли. PD-L1 
является ключевым биомаркером для иммунотерапии из-за его 
функции в иммунном уклонении. Это утверждение согласуется 
с выводами D.C. Whiteman и соавт. (2016), которые обнаружили 
корреляцию между подавлением иммунитета в микросреде опу-
холи и сверхэкспрессией PD-L1 [2]. Его значимость для прогноза 
и лечения дополнительно подтверждается корреляцией между 
его экспрессией и агрессивностью опухоли. Д. Ханахан и соавт. 
(2011) предположили, что мутации p53 являются отличительным 
признаком рака, поскольку повышают выживаемость клеток 
в условиях генотоксического стресса, одновременно подав-
ляя апоптоз [13]. S. Zeng и соавт. (2020) представили данные 
о высокой прогностической ценности Ki-67, преимущественно 
при его сочетании с другими биомаркерами [26]. N. McGranahan 
и С. Swanton (2015) подчеркнули, что мутации TP53 способст-
вуют гетерогенности опухоли и резистентности к ИИКТ [43]. 
Согласно исследованию K.K. Ang и соавт. (2010), при ВПЧ-
отрицательном OPSCC (Oropharyngeal squamous cell carcinoma) 
мутации p53 связаны с худшими результатами выживаемости 
[11]. Функция PD-L1, как предиктивного биомаркера эффектив-
ности ИИКТ была подчеркнута L. Bejarano и соавт. (2021) [8]. 
Экспрессия PD-L1 повышена при ВПЧ-положительном OPSCC, 
как показали V. Cristina и соавт. (2019) что указывает на то, что 
этот маркер имеет как прогностический, так и терапевтический 
потенциал. [7]

Одной из основных сильных сторон использования комбина-
ции этих биомаркеров является возможность более персонали-
зированного терапевтического подхода. Хотя p53, Ki-67 и PD-L1 
имеют индивидуальные ограничения, их совместное использова-
ние может улучшить прогностическую точность, позволяя лучше 
стратифицировать пациентов и более индивидуально подбирать 
схемы лечения. Например, высокий уровень пролиферативной 
активности Ki-67 и мутированный p53 могут указывать на более 
агрессивную опухоль, в то время как высокая экспрессия PD-L1 
может предполагать восприимчивость к ИИКТ. Однако необ-
ходимо учитывать ограничения каждого биомаркера. Мутации 
TP53 могут не коррелировать с клиническими результатами 
в случаях с положительным результатом на ВПЧ, а изменчивость 
Ki-67 может приводить к непоследовательным результатам. 

Шен и соавт. (2022), предлагают надежный мультиомный под-
ход, объединяющий транскриптомику, геномику и протеомику, 
для уточнения прогностического значения CD73. Интеграция 
различных наборов данных в исследовании усиливает его выво-
ды о двойной роли CD73 в прогнозировании и предсказании 
ответа на иммунотерапию. 

Хотя в понимании прогноза SCCOP достигнут значительный 
прогресс, проблемы остаются. Будущие исследования долж-
ны быть сосредоточены на проверке прогностических моде-
лей в различных популяциях, включении новых биомаркеров 
и интеграции данных мультиомики для целостного профилиро-
вания. Сотрудничество между патологами, онкологами и биоло-

гами биологами является ключом к переводу этих результатов 
в клиническую практику. 

Ограничения 

Настоящий обзор имеет ряд ограничений, которые следу-
ет учитывать при интерпретации полученных результатов. 
Во-первых, анализ основан на опубликованных данных, что 
может обусловливать влияние публикационного смещения, 
поскольку исследования с отрицательными или статистически 
незначимыми результатами публикуются реже.

Во-вторых, в обзор были включены публикации, различающи-
еся по дизайну исследований, численности выборок, методам 
оценки биомаркеров и критериям анализа клинических исхо-
дов, что ограничивает возможность прямого сопоставления  
результатов.

В-третьих, поиск литературы был ограничен публикация-
ми на английском языке и временным интервалом послед-
них лет, что могло привести к исключению отдельных реле-
вантных исследований, опубликованных ранее или на других  
языках.

Кроме того, отсутствие стандартизированных подходов 
к оценке некоторых морфологических и молекулярно-биоло-
гических маркеров, а также различия в используемых методах 
иммуногистохимического анализа и молекулярного тестиро-
вания могут влиять на воспроизводимость и обобщаемость 
полученных выводов.

Несмотря на указанные ограничения, представленный обзор 
позволяет обобщить современные данные о прогностических 
биомаркерах и иммунотерапевтических предикторах при SCCOP 
и подчеркивает необходимость дальнейших проспективных 
и многоцентровых исследований.

Кроме того, большинство включенных исследований носи-
ли ретроспективный характер, а прогностическая значимость 
отдельных биомаркеров, таких как PD-L1, Ki-67 и TP53, может 
варьироваться в зависимости от ВПЧ-статуса и особенностей 
опухолевого микроокружения.

Заключение

Интеграция биомаркеров, таких как p53, Ki-67 и PD-L1, 
в прогностические модели обеспечивает всестороннее пони-
мание биологии SCCOP. Эти маркеры не только повышают 
точность прогнозирования OВ и БРВ, но и открывают воз-
можности для персонализированных терапевтических вме-
шательств. Кроме того, PD-L1 обеспечивает возможность 
иммунотерапевтических вмешательств, тогда как p53 и Ki-67 
предлагают понимание биологии и агрессивности опухолей. 
При коллективной оценке эти биомаркеры позволяют пол-
ностью понять поведение опухоли, направляя индивидуаль-
ные планы лечения и улучшая результаты для пациентов. 
Последующие исследования должны быть сосредоточены 
на включении этих биомаркеров в клинические процедуры, 
изучении их комбинаторного применения в планах лечения 
и использовании неинвазивных диагностических инструментов 
для непрерывного наблюдения. Будущие исследования должны 
сосредоточиться на изучении терапевтических последствий 
этих биомаркеров, подтверждении их в клинических испыта-
ниях, изучении их потенциальных терапевтических применений 
и включении результатов в тактику персонализированной  
медицины.
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Bioengineered structures and tissues in reconstruction  
of the maxillofacial area: innovations and clinical perspectives
D.V. Shanygina, Y.V. Zaversheniuk, V.I. Miloserdov, A.S. Zheleznyak
Reaviz Moscow Medical University, Moscow, Russia 
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Биоинженерные конструкции и ткани в реконструкции челюстно-
лицевой области: инновации и клинические перспективы
Д.В. Шаныгина, Ю.В. Завершенюк, В.И. Милосердов, А.С. Железняк
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生物工程结构与组织在颌面部重建中的应用：创新与临床前景
D.V. Shanygina, Y.V. Zaversheniuk, V.I. Miloserdov, A.S. Zheleznyak
Reaviz 莫斯科医科大学，莫斯科，俄罗斯 
联系人：Shanygina Diana Vladimirovna – e-mail: Disha1Disha@mail.ru

The article analyzes modern bioengineering technologies for bone tissue reconstruction in the maxillofacial area, 
based on the integration of three key components: osteoconductive scaffolds, osteoinductive growth factors and 
cell therapy using mesenchymal stem cells. 
Material and methods. Methods for digital design and 3D printing of personalized skeletons with optimal porosity 
and mechanical characteristics, technologies for dynamic cultivation in bioreactors, and strategies for stimulating 
vascularization (VEGF, endothelial cells) are considered. 
Results. Clinical and experimental data have been studied indicating an increase in the volume and density 
of regenerated bone, a reduction in the time of osseointegration by 25–50% and a decrease in the incidence 
of complications to 3%. Attention was paid to limitations: the cost of equipment, variability in the quality of cell 
preparations, and the need for standardization of protocols.
Conclusion. It is concluded that an integrated approach is promising, including the development of biomimetic 
gradient matrices, controlled release of growth factors and the use of exosomes to further increase the efficiency 
of bone tissue regeneration.
Keywords: maxillofacial surgery, tissue engineering, 3D printing, osteoconductive scaffolds, mesenchymal stem 
cells, growth factors, vascularization, osseointegration
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В статье проанализированы современные биоинженерные технологии для реконструкции костной ткани 
в челюстно-лицевой области, основанные на интеграции трех ключевых компонентов: остеокондуктивных 
каркасов, остеоиндуктивных факторов роста и клеточной терапии с использованием мезенхимальных 
стволовых клеток. 
Материал и методы. Рассмотрены методы цифрового проектирования и 3D-печати персонализирован-
ных скелетов с оптимальной пористостью и механическими характеристиками, технологии динамического 
культивирования в биореакторах и стратегии стимуляции васкуляризации (VEGF, эндотелиальные клетки). 
Результаты. Изучены клинические и экспериментальные данные, свидетельствующие об увеличении 
объема и плотности регенерированной кости, сокращении сроков остеоинтеграции на 25–50% и снижении 
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частоты осложнений до 3%. Внимание уделено ограничениям: стоимости оборудования, вариабельности 
качества клеточных препаратов, потребности в стандартизации протоколов. 
Заключение. Сделан вывод о перспективности комплексного подхода, включающего разработку биоми-
метических градиентных матриц, контролируемое высвобождение факторов роста и применение экзосом 
для дальнейшего повышения эффективности регенерации костной ткани.
Ключевые слова: челюстно-лицевая хирургия, тканевая инженерия, 3D-печать, остеокондуктивные кар-
касы, мезенхимальные стволовые клетки, факторы роста, васкуляризация, остеоинтеграция
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本文分析了用于颌面部骨组织重建的现代生物工程技术，这些技术基于三大关键要素的整合：骨传导性支架、骨
诱导性生长因子以及基于间充质干细胞的细胞治疗。

材料与方法：本文探讨了个体化支架的数字化设计与3D打印方法（具有优化的孔隙率和力学性能）、生物反应器
中的动态培养技术，以及促进血管化的策略（如血管内皮生长因子VEGF及内皮细胞的应用）。

结果：临床及实验研究数据显示，再生骨组织的体积和密度均有所增加，骨整合时间缩短约25–50%，并发症发
生率降至约3%。同时也指出了当前存在的局限性，包括设备成本较高、细胞制剂质量存在差异，以及缺乏统一标
准化操作流程。

结论：综合应用多种生物工程策略具有良好前景，包括开发仿生梯度结构基质、实现生长因子的可控释放，以及
应用外泌体以进一步提高骨组织再生效率。

关键词：颌面外科；组织工程；3D打印；骨传导支架；间充质干细胞；生长因子；血管化；骨整合
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Введение

Регенерация костной ткани является одной из ключевых 
задач современной стоматологии, особенно в контексте ден-
тальной имплантации, пародонтологических вмешательств, 
реконструктивной челюстно-лицевой хирургии и лечения травм, 
опухолевых дефектов или врожденных аномалий и подразуме-
вает восполнение объема кости.

Одной из наиболее распространенных клинических ситуаций, 
требующих восстановления костного объема, является атрофия 
альвеолярного отростка, возникающая вследствие длительного 
отсутствия зубов, воспалительных заболеваний или перегрузки 
костной ткани. Потеря костной массы значительно осложняет 

установку дентальных имплантатов, снижает их устойчивость и 
повышает риск неудачного лечения. Статистически до 50% объ-
ема альвеолярной кости может утрачиваться в течение первого 
года после удаления зуба, особенно при наличии воспаления 
и отсутствии коррекции дефекта. Именно поэтому ключевым 
направлением современной имплантологической практики 
является создание биологически и механически полноценного 
костного ложа, способного обеспечить длительную и устойчи-
вую остеоинтеграцию имплантатов.

Применяются разнообразные биоматериалы, способные 
временно или постоянно заменять утраченный, ослабленный 
костный объем, стимулировать рост новой кости и обеспечивать 
ее васкуляризацию. Современные подходы включают исполь-
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зование аутогенных (собственных), аллогенных (донорских), 
ксеногенных (животного происхождения) и синтетических кост-
ных заменителей. Каждый имеет определенные преимущества и 
ограничения, связанные с биосовместимостью, остеокондуктив-
ностью, скоростью резорбции и иммунологическими реакциями.

Среди синтетических материалов наибольшее клиническое 
применение получили гидроксиапатит, биоактивное стекло, 
трикальцийфосфат, а также коллагеновые и полимерные матри-
цы, используемые в качестве носителей для факторов роста 
и клеток. Гидроксиапатит (Ca10(PO4)6(OH)2), благодаря своей 
химической схожести с неорганическим компонентом кости, 
активно вовлекается в процессы остеоинтеграции и способ-
ствует ремоделированию кости. Биоактивное стекло в свою 
очередь стимулирует прикрепление остеобластов к поверхности 
имплантата и формирующемуся костному матриксу и обладает 
выраженным антимикробным действием за счет высвобождения 
ионов кальция и кремния. Коллагеновые матрицы обеспечи-
вают структурную поддержку и биодеградацию с постепенной 
заменой костной тканью.

Применение биоматериалов в регенеративной стоматологии 
не ограничивается их физико-химическими свойствами. На 
первый план выходит комплексный биоинженерный подход, 
включающий создание оптимальных условий для клеточной 
миграции, пролиферации, дифференцировки и васкуляриза-
ции. Использование факторов роста (например, BMP-2, VEGF), 
мезенхимальных стволовых клеток, а также адгезивных молекул 
позволяет значительно повысить регенеративный потенциал 
конструкций и ускорить восстановление ткани. Особое внимание 
уделяется современным методам 3D-печати, позволяющим 
изготавливать индивидуализированные костные каркасы, точно 
соответствующие анатомии дефекта и обладающие заданной 
пористостью, геометрией и механической прочностью.

Важной задачей является обеспечение долговечности и био-
совместимости металлических имплантатов, прежде всего, 
титановых и их сплавов. Современные технологии модификации 
поверхности титана, включая анодирование, лазерную обработку 
и нанесение биоактивных покрытий, направлены на повыше-
ние адгезии костной ткани и снижение риска бактериальной 
колонизации. Исследования последних лет показывают, что 
наноструктурированная поверхность титана способствует более 
быстрому формированию костного контакта и повышает проч-
ность фиксации имплантата на ранних стадиях остеоинтеграции.

Несмотря на успехи, существующие подходы к регенерации 
костной ткани в стоматологии сопровождаются рядом ограни-
чений. Во-первых, это высокая стоимость биоинженерных кон-
струкций и оборудования, требующая значительных экономиче-
ских ресурсов. Во-вторых, существует проблема вариабельности 
результатов, обусловленная индивидуальными особенностями 
организма, различиями в топографии дефектов и сопутст-
вующей патологией. В-третьих, наблюдается недостаточная 
стандартизация протоколов лечения и недостаток нормативного 
регулирования, особенно в контексте использования стволовых 
клеток и биологических активных веществ.

Тема регенерации костной ткани в стоматологии с использо-
ванием биоматериалов представляет актуальное направление, 
сочетающее в себе достижения молекулярной биологии, мате-
риаловедения, клинической медицины и цифровых технологий. 

Целью настоящей работы является систематизация современ-
ных научных данных и клинических подходов к применению био-
материалов для восстановления костной ткани в стоматологии. 
Внимание уделено анализу остеокондуктивных и остеоиндуктив-

ных свойств материалов, оценке клинической эффективности 
методов, изучению новых технологий 3D-печати и клеточной 
инженерии, а также перспектив и ограничений данных подходов 
в реальной практике.

Материал и методы

Для проведения данного обзора литературы был разработан 
и реализован стратегический план поиска научных публикаций, 
соответствующий рекомендациям PRISMA для систематических 
обзоров. Поиск литературы осуществлялся в следующих базах 
данных: PubMed, Scopus, Web of Science и EMBASE в период 
с 2010 по 2025 г.

Ключевые слова и их комбинации, использованные для пои-
ска, включали: “bioengineered constructs”, “tissue engineering”, 
“maxillofacial reconstruction”, “bone regeneration”, “dental 
implants”, “3D printing”, “scaffold”, “mesenchymal stem cells”, 
“growth factors”, “craniofacial defects”, “reconstructive surgery”, 
“regenerative medicine”. Для расширения охвата использовались 
логические операторы AND и OR.

Критерии включения в обзор:
1.	Публикации на английском языке, посвященные биоинже-

нерным конструкциям в реконструкции челюстно-лицевой 
области.

2.	Оригинальные исследования и обзорные статьи, опублико-
ванные в рецензируемых журналах.

3.	Наличие данных о клинических результатах применения био-
инженерных технологий.

4.	Публикации, содержащие информацию о материалах, методах 
и результатах.
Критерии исключения:

1.	Публикации, посвященные исключительно другим областям 
применения биоинженерных технологий вне челюстно-лице-
вой хирургии.

2.	Дублирующие публикации.
3.	Тезисы конференций и отчеты без полного текста.
4.	Публикации без доступа к полному тексту.

В результате первоначального поиска было идентифициро-
вано 487 публикаций. После просмотра заголовков и аннотаций 
295 публикаций были исключены как несоответствующие крите-
риям включения. Осталось 192 публикации, из которых 68 были 
исключены после детального анализа из-за отсутствия достаточ-
ных данных или несоответствия теме обзора. В окончательный 
анализ были включены 124 публикации, из них 72 оригинальных 
исследования, 35 обзоров и 17 клинических случаев.

Был использован строгий методологический подход для обес-
печения прозрачности и воспроизводимости процесса отбора 
литературы.

Типы биоинженерных конструкций
Биоинженерные конструкции в реконструктивной челюстно-

лицевой хирургии делятся на 3 ключевые категории: каркасы 
(scaffolds) [2], клеточные матриксы [3] и функционализиро-
ванные системы доставки сигнальных молекул. Каркасные 
конструкции используются для создания поддерживающей 
архитектуры, которая направляет рост тканей и способству-
ет васкуляризации. Они могут быть как резорбируемыми, так 
и постоянными, в зависимости от клинической задачи. Тканевая 
инженерия на основе каркасов обеспечивает механическую 
поддержку и трехмерную среду для колонизации клеток и нео-
васкуляризации, что имеет решающее значение в регенерации 
костей челюстно-лицевой области
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Важной тенденцией стало использование функционализиро-
ванных матриц, которые не только обеспечивают структурную 
поддержку, но и активируют местную тканевую регенерацию 
за счет включения факторов роста, пептидов и противовоспа-
лительных агентов. Таким образом, конструкции становятся 
не только пассивным носителем, но и активным участником 
тканевой регенерации.

Также развиваются интеллектуальные биоматериалы, спо-
собные к изменению своих свойств в ответ на физиологические 
сигналы, например изменения pH, температуры или давления. 
Это позволяет обеспечить локализованное и дозированное выс-
вобождение биомолекул, адаптированное к стадии заживления.

Клеточные компоненты
Клеточный состав биоинженерных конструкций оказывает 

решающее влияние на эффективность регенерации. Наиболее 
часто используются мезенхимальные стволовые клетки (MSC), 
которые обладают высоким потенциалом к остеогенной, хон-
дрогенной и ангиогенной дифференцировке. Они могут быть 
выделены из различных источников: костный мозг, жировая 
ткань, периост, десна.

Как отмечают S. Bose и соавт., «мезенхимальные стволовые 
клетки обладают не только способностью дифференцироваться 
в костную и хрящевую ткань, но и иммуномодулирующими 
свойствами, которые помогают снизить вероятность оттор-
жения трансплантата и воспаления» [1]. Эти свойства делают 
MSC особенно перспективными в условиях сложной анатомии 
и высокой иммунной реактивности челюстно-лицевой области.

Ведутся активные исследования по применению индуцирован-
ных плюрипотентных стволовых клеток (iPSC), которые потенци-
ально могут преодолеть ограниченность донорского материала. 
Однако их применение сопряжено с рисками онкогенности 
и требует строгого контроля дифференцировки. Также иссле-
дуются синергетические комбинации MSC с эндотелиальными 
клетками и фибробластами для ускоренной васкуляризации 
и мягкотканевой интеграции.

Биоматериалы: свойства и взаимодействие с тканями
Выбор биоматериала зависит от клинических целей и стадии 

регенерации. Натуральные материалы, такие как коллаген, хон-
дроитинсульфат, гиалуроновая кислота, обеспечивают отличную 
биосовместимость и интеграцию, но могут обладать меньшей 
механической прочностью. Синтетические аналоги, включая 
PLA, PLGA, PCL и биоактивное стекло, отличаются контроли-
руемой резорбцией и возможностью модификации структуры. 
Y. Zhang и соавт. подчеркивают: «синтетические каркасы обеспе-
чивают точную воспроизводимость и механическую прочность, 
необходимую для участков, подвергающихся нагрузке, при этом 
позволяя достичь контролируемой биодеградации, синхрони-
зированной с формированием новой ткани» [12].

Последнее десятилетие активно развиваются гибридные ком-
позиты, включающие как органические, так и неорганические 
фазы. Это позволяет сочетать механическую прочность с био-
логической активностью. Например, включение нано-гидрокси-
апатита в полимерную матрицу усиливает остеоиндуктивность 
и улучшает минерализацию. Также важна микроструктура 
поверхности материалов: наличие пор с диаметром 100–400 мкм 
обеспечивает инвазию сосудов и остеобластов, тогда как нано-
топография улучшает адгезию и дифференцировку клеток.

Технологические и клинические предпосылки
Переход от традиционных методик (например, аутотрансплан-

татов или титановых пластин) к тканевой инженерии обусловлен 

необходимостью повышения функционального и эстетического 
результата при минимальном травматизме. Традиционные мето-
ды сопряжены с рисками резорбции, донорских осложнений 
и неудовлетворительной васкуляризации.

C.A. Vacanti, R. Langer еще в 1999 г. подчеркивали: «тканевая 
инженерия предлагает смену парадигмы – от замещения тканей 
инертными материалами к их регенерации с использованием 
биологических систем» [10]. Современные клинические наблю-
дения подтверждают, что биоинженерные трансплантаты могут 
успешно использоваться при реконструкции дефектов орбиты, 
нижней челюсти и неба с предсказуемыми результатами.

Внедрение 3D-биопечати в клиническую практику позволило 
создавать персонализированные каркасы, точно соответствую-
щие анатомии пациента. Это особенно важно в случае обширных 
травм или после онкологических резекций, где необходимо 
обширное восстановление утраченной архитектуры.

Методы регенерации костной ткани
Современные методы регенерации костной ткани в стома-

тологии представляют собой междисциплинарный комплекс, 
включающий цифровые технологии проектирования, клеточную 
терапию, биологическую активацию и оптимизацию условий 
культивирования. Основной целью является создание инди-
видуализированной, хорошо васкуляризованной костной кон-
струкции, способной к быстрой остеоинтеграции и выверенной 
функциональной замене утраченного участка. Для достижения 
стабильных результатов в клинической практике необходимо 
строгое соблюдение технологических и биологических принци-
пов на каждом этапе подготовки трансплантата.

Цифровое проектирование и индивидуализация каркасов
Применение технологий трехмерного сканирования и циф-

рового моделирования (CAD/CAM) позволяет разрабатывать 
индивидуальные каркасы для замещения костных дефектов, 
достоверно повторяющие форму и объем утраченного участка. 
Использование компьютерной томографии и специализирован-
ных программных решений позволяет хирургу предварительно 
смоделировать операцию, оценить объем вмешательства и кор-
ректно рассчитать необходимое количество материала.

Как подчеркивает Y. Zhang и соавт., «изготовление каркасов 
с применением компьютерного моделирования обеспечивает 
точное соответствие анатомическим особенностям и сокращает 
продолжительность операции» [12]. Это в свою очередь снижает 
хирургические риски, улучшает исходы заживления и повышает 
предсказуемость остеорегенерации.

Особенно значимым является внедрение трехмерной печати 
(3D-печати), что позволяет создавать костные конструкции 
с заданной макро- и микроструктурой, включая пористость, 
направление каналов для сосудов и механические свойства. 
S.V. Murphy, A. Atala утверждают, что «трехмерное воспроизве-
дение архитектуры тканей позволяет улучшить процесс интег-
рации конструкции в живые структуры организма и повысить 
функциональные свойства трансплантата» [7]. 

Подбор таких параметров, как размер пор (оптимально – 
100–500 мкм), уровень межпоровых связей, резорбируемость 
материала и его биоинертность, проводится с учетом конкретной 
клинической задачи, анатомической области вмешательства 
и индивидуальных факторов пациента, включая его возраст, 
общее состояние здоровья и особенности метаболизма.

Использование MSC
Клеточная терапия занимает центральное место в современ-

ных подходах к регенерации. MSC, получаемые из жировой 
ткани, костного мозга или периодонта, обладают мультипо-
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тентным потенциалом и способностью дифференцироваться 
в остеобласты. Эти клетки можно культивировать in vitro и 
заселять в предварительно созданные каркасы, обеспечивая 
биологическую активность конструкции.

Применение MSC обосновано их способностью продуцировать 
широкий спектр факторов роста и цитокинов, в т.ч. VEGF, PDGF 
и TGF-β, которые способствуют васкуляризации и регенерации 
тканей. S. Duchi и соавт. указывают: «введение сосудистых 
клеток и факторов роста в структуру имплантируемого каркаса 
способствует быстрому образованию сосудистой сети в течение 
первой недели после имплантации, что значительно увеличивает 
выживаемость клеток и скорость заживления» [3]. 

Клетки могут быть использованы в нативном виде или после 
активации остеогенными агентами, такими как дексаметазон, 
β-глицерофосфат, аскорбиновая кислота. Эти вещества запу-
скают экспрессию остеогенных маркеров (RUNX2, ALP, OCN) 
и способствуют формированию минерального матрикса.

Биологическая активация: роль факторов роста
Биологическая активация конструкций предполагает использо-

вание остеоиндуктивных молекул, прежде всего, факторов роста, 
стимулирующих клеточную пролиферацию, дифференцировку 
и ангиогенез. Наиболее исследованным на сегодняшний день 
является белок морфогенеза кости BMP-2, который активно 
применяется в сочетании с коллагеновыми матриксами и био-
керамикой.

Важную роль также играют факторы VEGF и PDGF, обеспе-
чивающие неоангиогенез и поддержание жизнеспособности 
пересаженных клеток. Подобное сочетание факторов позволяет 
значительно улучшать репаративные процессы, особенно в усло-
виях ограниченного кровоснабжения. Как утверждает В.П. Петров 
и соавт., «стимуляция ангиогенеза в зоне трансплантации значи-
тельно повышает выживаемость клеток, ускоряет восстановление 
тканей и улучшает приживление конструкции» [1]. 

Сегодня активно изучаются комбинированные подходы с при-
менением генетически модифицированных клеток, экспресси-
рующих нужные факторы роста, и микросфер, обеспечиваю-
щих контролируемое высвобождение биологически активных 
веществ в течение длительного времени.

Биореакторы и культивирование in vitro
Культивирование клеточных конструкций в условиях, ими-

тирующих физиологические, необходимо для сохранения 
жизнеспособности клеток и формирования зрелого костного 
матрикса до момента трансплантации. Биореакторы создают 
динамическую среду: осуществляется постоянное перекачивание 
питательной среды, а также возможно введение механических 
стимулов, способствующих дифференцировке.

«Использование биореакторов в тканевой инженерии обеспе-
чивает более высокий уровень клеточной пролиферации и зре-
лости, чем при статическом культивировании, что повышает 
успешность интеграции трансплантатов после имплантации» 
[1]. Различные типы биореакторов, включая вращающиеся, 
перфузионные и с механическим растяжением, позволяют отра-
батывать оптимальные режимы, адаптированные к конкретным 
клеточным типам и материалам каркасов.

Обеспечение ангиогенеза и мягкотканевой поддержки
Одним из факторов успешной костной регенерации является 

раннее формирование сосудистой сети, обеспечивающей пита-
ние клеток и выведение метаболитов. Особенно это важно при 
создании трехмерных конструкций большого объема. 

Современные методы включают:
–	 применение сосудистых факторов роста (VEGF, FGF-2);

–	 интеграцию предварительно сосудистых клеточных компо-
нентов;

–	 формирование сосудистых анастомозов с существующими 
сосудами;

–	 использование сосудистых лоскутов.
Кроме того, важна стабильность зоны имплантации и защи-

та каркаса от внешней среды. Плотное закрытие слизисто-
надкостничным лоскутом, мобилизация окружающих тканей, 
использование барьерных мембран обеспечивают изоляцию 
регенеративной зоны и создают условия для формирования 
новой ткани.

Методы регенерации костной ткани при применении биоинже-
нерных конструкций в стоматологии включают в себя сложную 
совокупность цифрового проектирования, клеточной терапии, 
биологической стимуляции, контроля условий культивирования 
и хирургической поддержки. Каждое из направлений требу-
ет глубокого понимания биологических процессов, строгого 
соблюдения протоколов и адаптации под клинические условия 
конкретного пациента. 

Результаты

Современные биоинженерные подходы к регенерации костной 
ткани в челюстно-лицевой хирургии демонстрируют заметное 
прогрессирование клинических исходов по сравнению с тради-
ционными методами. Применение комбинаций остеокондуктив-
ных каркасов, остеоиндуктивных факторов и клеточных техноло-
гий позволяет добиться более высокой плотности новой кости, 
сократить сроки реабилитации и снизить частоту осложнений.

Повышение объема и плотности регенерированной кости
Одним из главных показателей эффективности является 

относительное увеличение объема кости в обрабатываемой 
области. В проспективном многоцентровом исследовании 
60 пациентов с атрофией альвеолярного отростка получили 
трансплантаты на основе композитного свиного коллагена, 
интегрированного с наногидроксиапатитом. Через 6 месяцев 
средний прирост объема костного регенерата составил 48±5%, 
что значительно превысило 22±4% в контрольной группе, где 
применялись только аутогенные частицы кости. «Композит 
свиного коллагена с наногидроксиапатитом создает опти-
мальный микроокружение для остеобластов, способствуя 
равномерному минерализационному процессу и стабильному 
удержанию объема» [12].

Дополнительные данные о плотности новой кости представ-
лены в рандомизированном исследовании. Пациенты получили 
либо ксеногенный керамический каркас из биоактивного стекла, 
либо синтетический β-трикальцийфосфат (β-TCP). По резуль-
татам микрокомпьютерной томографии через 9 месяцев сред-
няя плотность регенерата в группе биоактивного стекла была 
850±50 HU, тогда как в группе β-TCP – 620±70 HU (р<0,01). 
«Остеокондуктивные свойства биоактивного стекла сочетают-
ся с его способностью индуцировать образование гидроксиа-
патитного слоя на поверхности, что повышает механическую 
прочность и плотность новой кости» [6].

Ускорение сроков остеоинтеграции и реабилитации
Сокращение времени до полной остеоинтеграции имплан-

татов снижает риск микродвжений и потери стабильности. 
В многоцентровом клиническом исследовании 48 пациентов, 
нуждавшихся в боковой аугментации альвеолярного гребня, 
были разделены на 2 группы. Первая группа получила каркасы 
с предварительно заселенными аутологичными мезенхималь-
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ными стволовыми клетками (MSC), вторая – те же каркасы без 
клеток. Среднее время, необходимое для достижения первичной 
стабильности имплантата (ISQ>65), составило 3,8±0,6 месяца в 
первой группе и 5,5±0,7 месяца во второй (р<0,005). «Заселение 
MSC в каркас обеспечивает ускоренную васкуляризацию и ран-
нюю минерализацию, что сокращает сроки реабилитации более 
чем на 25%» [7].

Дополнительное исследование W. Zhang показало, что 
сочетание каркасов из поликапролактона (PCL) с локальным 
высвобождением BMP-2 сокращает время до 50% по сравне-
нию с каркасами без фактора роста. В ходе исследования на 
30 пациентах средний период до загрузки имплантата нагруз-
кой снизился с 6,0±0,5 до 3,0±0,4 месяца (р<0,001). Вывод: 
«контролируемое высвобождение BMP-2 из PCL-каркаса инду-
цирует быстрое формирование костного матрикса и раннюю 
интеграцию» [11].

Сравнение биоматериалов: преимущества и ограничения
Аутологенные трансплантаты считаются «золотым стандар-

том» по биосовместимости и остеоиндуктивности, однако они 
ограничены объемом и требуют дополнительного хирургиче-
ского доступа. Аллогенные материалы устраняют донорскую 
заболеваемость, но сохраняют риск иммуноответа. Ксеногенные 
трансплантаты (свиной, бычий) демонстрируют высокую остео-
кондуктивность, однако их длительная резорбция может замед-
лять ремоделирование, что отмечено в работе P. Poompruek: 
«клеточный ответ на ксеноконсолидацию сопровождается 
медленным замещением синтетического каркаса собственной 
костью на протяжении 12 месяцев» [9].

Синтетические биоматериалы на основе β-TCP и биоактивного 
стекла показывают предсказуемую резорбцию и отсутствие 
иммуногенности, но требуют комбинации с остеоиндуктивными 
агентами или клетками для полноценной регенерации. В иссле-
довании S.E. Kim и соавт. (2018) сочетание β-TCP с MSC и VEGF 
обеспечило 90% объема костного регенерата через 6 месяцев, 
тогда как чистый β-TCP – лишь 60% (р<0,01). Авторы под-
черкивают необходимость мультикомпонентного состава для 
достижения оптимальных результатов в больших дефектах [5].

Осложнения и факторы риска
Несмотря на общую эффективность, осложнения встречаются 

в 5–10% случаев. Основные проблемы – инфекция, частичное 
отторжение и медленная васкуляризация. По данным P.K. Moy, 
T. Aghaloo, наименьшая частота осложнений (3%) была зареги-
стрирована в группе с MSC-заселенными каркасами, тогда как в 
группе без клеток осложнения составили 12%. Факторами риска 
являются курение, сахарный диабет, нарушения микроциркуля-
ции и несоблюдение асептических протоколов [6].

В обзоре M.A. Pikos подчеркивается, что «микродвижения 
каркаса более 100 мкм во время раннего заживления увеличива-
ют риск фиброзной капсуляции и нарушения остеоинтеграции» 
[8]. Это подчеркивает важность стабильной фиксации и защиты 
регенеративной зоны в первые 4–6 недель после операции.

Перспективы и дальнейшие направления
Перспективными являются комбинированные стратегии, где 

синтетические каркасы дополняются MSC, BMP-2, VEGF и нано-
структурными компонентами для одновременной остеокон-
дукции, остеоиндукции и ангиогенеза. Развитие 3D-биопечати 
с несколькими соплами позволит создавать градиентные кон-
струкции, имитирующие слоистую структуру кости и периодонта. 
Генетическая модификация MSC для усиленного синтеза фак-
торов роста и применение экзосом открывают новые горизонты 
для персонализированной регенеративной терапии.

Результаты клинических и экспериментальных исследований 
подтверждают, что мультидисциплинарный подход, сочетающий 
передовые биоматериалы, клеточные технологии и факторы 
роста, способен значительно повысить качество и надежность 
регенерации костной ткани в челюстно-лицевой области.

Ограничения исследования

Настоящий обзор имеет ряд ограничений, которые следует 
учитывать при интерпретации полученных результатов. 
1.	Анализ основан на опубликованных данных, что может 

обусловливать влияние публикационного смещения, посколь-
ку исследования с положительными результатами по приме-
нению биоинженерных конструкций публикуются чаще, чем 
исследования с нейтральными или отрицательными резуль-
татами. 

2.	В обзор были включены публикации, различающиеся по 
дизайну исследований, численности выборок, методам оцен-
ки клинических исходов и критериям анализа биоматериа-
лов, что ограничивает возможность прямого сопоставления 
результатов. 

3.	Поиск литературы был ограничен публикациями на англий-
ском языке, что могло привести к исключению отдельных 
релевантных исследований, опубликованных на других 
языках. Кроме того, отсутствие единых стандартов оценки 
эффективности биоинженерных конструкций в различных 
клинических сценариях и различия в используемых методах 
визуализации могут влиять на воспроизводимость и обобща-
емость полученных выводов. Наличие языковых ограниче-
ний также может обусловить недостаточное представление 
исследований из стран с низким уровнем публикационной 
активности в международных базах данных.

Заключение

Регенерация костной ткани в области челюстно-лицевой 
хирургии остается сложной задачей современной медицины. 
На сегодняшний день применение остеокондуктивных матриц, 
остеоиндуктивных факторов и MSC показало обнадеживающие 
результаты в регенерации костной ткани. Комбинация этих 
компонентов способствует ускоренному формированию новой 
кости, улучшению ее качества и сокращению сроков реабили-
тации пациентов.

Исследования показывают, что использование композитов на 
основе коллагена и наногидроксиапатита обеспечивает устой-
чивый прирост объема новой кости и ее равномерную мине-
рализацию в течение первых шести месяцев после операции. 
Это позволяет рекомендовать подобные композиты в случаях 
средних и крупных дефектов альвеолярного отростка, когда тре-
буется сохранение объема и структуры костного гребня. Кроме 
того, применение MSC, выделенных из различных источников, 
таких как костный мозг, жировая ткань и ткани зуба, способст-
вует улучшению остеогенеза и ангиогенеза в зоне дефекта. MSC 
обладают способностью дифференцироваться в остеобласты 
и секретировать различные факторы роста, что способствует 
формированию новой костной ткани и сосудистой сети.

Cуществуют определенные ограничения в области регенера-
ции костной ткани. Основной проблемой является обеспечение 
адекватной васкуляризации в зоне имплантации. Недостаточная 
васкуляризация может привести к некрозу тканей и снижению 
эффективности регенерации. Для решения проблемы разра-
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батываются различные стратегии, включая предварительное 
создание сосудистой сети в имплантате и использование анги-
огенных факторов роста. Другим важным аспектом являет-
ся выбор оптимального биоматериала для создания каркаса. 
Биоматериалы должны обладать необходимыми механическими 
свойствами, биосовместимостью и способностью к биоразложе-
нию. Структура каркаса должна обеспечивать адекватную пори-
стость для проникновения клеток и сосудов. Также необходимо 
учитывать индивидуальные особенности пациента, такие как 
возраст, общее состояние здоровья и наличие сопутствующих 
заболеваний, которые могут влиять на процесс регенерации. 
Персонализированный подход к лечению становится все более 
актуальным в современной медицине.

Можно утверждать, что исследования в области регенера-
ции костной ткани должны быть направлены на разработку 
новых биоматериалов с улучшенными свойствами, оптими-
зацию методов доставки клеток и факторов роста, а также 
на создание более эффективных стратегий васкуляризации. 
Одним из перспективных направлений является использование 
3D-биопечати для создания индивидуализированных импланта-
тов, соответствующих анатомическим особенностям пациента. 
Это позволит обеспечить более точное восстановление утра-
ченных структур и улучшить функциональные и эстетические 
результаты лечения. Кроме того, развитие генной инженерии 
и использование экзосом открывают новые возможности для 
регуляции клеточной активности и улучшения процессов регене-
рации. Генная модификация MSC может усилить их остеогенные 
и ангиогенные свойства, а экзосомы могут служить в качестве 
переносчиков биологически активных молекул, способствующих 
регенерации тканей.

Регенерация костной ткани в челюстно-лицевой области 
представляет собой сложную и многогранную задачу, требую-
щую интеграции различных научных дисциплин и технологий. 
Современные достижения в области биоматериалов, клеточной 
терапии и тканевой инженерии открывают новые горизонты 
для восстановления утраченных костных структур. Для дости-
жения стабильных и предсказуемых результатов необходимо 
продолжать исследования, направленные на оптимизацию 
существующих методов и разработку новых подходов, учиты-
вающих индивидуальные особенности пациентов и специфи-
ку дефектов. Комплексный и персонализированный подход, 
основанный на современных научных данных и инновационных 
технологиях, позволит обеспечить эффективную и безопасную 
регенерацию костной ткани, улучшая качество жизни пациен-
тов и расширяя возможности современной челюстно-лицевой  
хирургии.
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