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Основная идея работы состоит в постепенном наращивании степени ишемии в ткани опухоли с последующим исходом в некроз. Изу-

чены гуморальные факторы, которые причастны к взаимоотношениям первичного очага и метастазов. Образование опухолью ангиоста-

тина из плазминогена является патологическим метаболическим путем, который имеет компенсаторные свойства сдерживать рост 

потенциальных метастазов за счет ингибирования ангиогенеза. Нарастающая ишемия опухолевого очага и перифокальной зоны приводит 

к нормализации метаболического процесса в виде плавного и постепенного убывания уровня ангиостатина, что позволяет элиминировать 

опухоль из организма, не возбуждая рост потенциальных метастазов. 
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The main idea of the method lies in gradual increasing of ischemia degree in tumour tissue with subsequent transition to necrosis. Humoral fac-

tors concerned with interrelations of the primary focus and metastases have been studied. Formation of angiostatin from plasminogen by the tumour 

is a pathologic metabolic way having compensatory properties to restrain the growth of potential metastases due to inhibition of angiogenesis. In-

creasing ischemia of tumour focus and perifocal zone results in normalization of metabolic process in the form of smooth and gradual decrease of 

angiostatin level, thus allowing to eliminate the tumour from organism not provoking the growth of potential metastases. 
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С 60 по 80-е гг. ХХ в. ежегодный темп роста забо-

леваемости меланомой кожи в европейских странах 

составил 3 –7 %  [1]. В последнее десятилетие в евро-

пейском регионе отмечено увеличение заболеваемо-

сти меланомой кожи в 2 раза [2]. 

В России «грубый» показатель заболеваемости в 

2006 г. составил 5,17 на 100 000 населения, а в 1996 г. – 

3,66. В настоящее время среднегодовой прирост оце-

нивается в 3,65 %, а общий прирост за 10 лет – в 

43,18. По среднегодовому приросту заболеваемости 

меланома в настоящее время занимает третье место, 

уступая лишь раку щитовидной железы и почки [3]. 

Средний возраст больных меланомой кожи в Рос-

сии составляет 58,1 лет [4]. Данный показатель обу-

словливает максимальную потерю не дожитых лет от 

меланомы кожи среди всех солидных опухолей [5]. 

Высокие темпы роста заболеваемости, не менее 

внушительные показатели смертности, трудоспособ-

ный возраст подавляющего большинства больных 

придает проблеме лечения меланомы кожи особое 

социальное значение. 

Меланома обладает способностью к раннему мета-

стазированию, а также выраженной резистентностью 

к лучевой и химиотерапии, что делает хирургический 

метод лечения практически безальтернативным. 

Традиционные лечебные подходы не позволяют 

достичь приемлемых результатов лечения и не могут 

удовлетворить клиницистов. Поэтому поиск высоко-

эффективных оригинальных хирургических подходов 

в лечении меланомы кожи можно считать актуальным 

и злободневным. 

Хирургическое удаление первичного очага мела-

номы кожи зачастую провоцирует раннюю прогрес-

сию заболевания в виде быстрого последующего рос-

та транзитных, региональных или отдаленных мета-

стазов. Это связано с одномоментным исчезновением 

доминирующего влияния первичной опухоли. Меха-

низмы «общения» первичной опухоли с метастазами 

до сих пор не раскрыты. При меланоме известно, что 

материнская опухоль продуцирует на периферии ан-

гиостатин, который образуется из плазминогена и 

сдерживает рост метастазов. После удаления первич-

ного очага, как правило, сигнал в виде тормозящих 

факторов исчезает, что является толчком к началу 

роста скрытых (латентных) метастазов. Авторы пред-

положили, что если этот «ангиостатиновый» сигнал 

от материнской опухоли не исчезнет одномоментно, 

как это происходит при удалении первичного очага, а 

будет постепенно снижаться со временем, роста мета-

стазов не будет вообще либо увеличится безметаста- 
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тический период. Основная идея работы состоит в 

постепенном наращивании степени ишемии в ткани 

опухоли с последующим исходом в некроз. Данный 

механизм позволит плавно устранить доминирующее 

(сдерживающее) влияние опухоли на потенциально 

существующие транзитные, региональные и отдален-

ные метастазы [6, 7].  

 

Материал и методы 

 
Оперировано 18 больных меланомой кожи I–III 

стадии, из них 11 мужчин, 7 женщин. По локализации 

опухоли распределились следующим образом: пояс-

ничная область – 6, лопаточная область – 4, плечо  – 

3, бедро – 2, брюшная стенка – 3. Вокруг меланомы 

кожи в общепринятых границах формировали лепест-

ковый кожно-фасциальный лоскут с дермальной пи-

тающей ножкой. Так как основным способом метаста-

зирования ранних меланом является лимфогенный, 

питающую кожную ножку формировали на стороне, 

противоположной основному направлению регио-

нального метастазирования. Под лоскутом размещали 

стерильную полиэтиленовую пленку для предотвра-

щения контактого метастазирования, затем лоскут 

ортотопически вшивали узловыми швами. Затем в 

течение 14 сут путем неоднократного дозированного 

рассечения питающей ножки индуцировали посте-

пенно нарастающую ишемию лоскута с исходом в 

некроз. Через 2 недели осуществляли удаление некро-

тизированного лоскута и закрытие дефекта одним из 

существующих способов пластики. 

Были изучены гуморальные факторы, которые при-

частны к взаимоотношениям первичного очага и мета-

стазов, а также в каждом конкретном случае учитывали 

метаболические особенности линии резекции с целью 

дальнейшей профилактики расположения разреза в 

пределах опухолевого поля – состояние фибринолити-

ческой системы в крови и ткани в динамике от момента 

формирования ишемизированного лоскута до его уда-

ления. Оказалось, что уровень плазминогена, из кото-

рого образуется ангиостатин, постепенно повышался, 

т.е. происходило переключение образования ангиоста-

тина из плазминогена на путь образования плазмина из 

плазминогена, т.е. на физиологичный путь функциони-

рования фибринолитической системы. Таким образом, 

удается имитировать спонтанную регрессию первич-

ной опухоли и предотвратить возбуждение роста по-

тенциальных метастатических очагов.  

 

Результаты 

 
Из 18 последовательных больных 17 чел. живут 

более 24 мес. В двух наблюдениях зарегистрировано 

прогрессирование заболевания в виде регионарного 

метастазирования. Эти больные подверглись лечеб-

ной регионарной лимфодиссекции. Растянутая во 

времени, постепенная элиминация «материнской» 

опухоли создает предпосылки для сохранения мета-

статических очагов в латентном состоянии и, вероят-

но, стимулирования их спонтанной регрессии. 

Вышеуказанный способ лег в основу заявки на 

изобретение, получен патент РФ [8]. 

До недавнего времени феномен сдерживания роста 

метастазов меланомы первичной опухолью оставался 

неразрешимой загадкой. Экспериментально и клиниче-

ски было доказано, что воздействия, приводящие к 

регрессу первичного очага, стимулировали рост мета-

статических опухолей. Изучая эти факты, Фолкман 

пришел к выводу, согласно которому первичные опу-

холи индуцируют секрецию антиангиогенных факто-

ров, которые подавляют васкуляризацию вторичных 

опухолей и таким образом сдерживают их развитие и 

рост. Позже белковый фактор – ангиостатин был выде-

лен, а затем и получен О. Рейли путем ограниченного 

протеолиза плазминогена. Позднее было показано, что 

индукция образования ангиостатина в карциномах мо-

чевого пузыря и простаты зависела от уровня актива-

тора плазминогена урокиназного типа, тогда как при 

меланоме кожи – от уровня тканевого активатора 

плазминогена [9]. И, главное, что при этом ингибиро-

вался процесс образования плазмина из плазминогена – 

мощного индуктора ангиогенеза. 

Нами был изучен уровни плазмина и плазминогена 

в ткани меланомы кожи при первичном ее удалении и 

после ишемизации лоскута. Также была исследована 

ткань перифокальной зоны меланомы (2 см от видимо-

го края опухоли). В качестве контроля использовали 

кожу, полученную при пластических операциях паци-

ентов без онкопатологии, и кровь здоровых доноров. 

Установлено, что активность плазмина в ткани ме-

ланомы, удаленной без каких-либо воздействий, была 

в 2,4 раза ниже, чем активность плазминогена. Вели-

чина коэффициента ПГ/П была в 2,5 раза выше пока-

зателя в здоровой коже. В перифокальной зоне, на-

против, активность плазмина превосходила актив-

ность плазминогена: коэффициент ПГ/П был в 1,6 

раза ниже нормативных значений. 

Очевидно, что в период роста ткань опухоли ак-

тивно индуцирует образование ангиостатина из плаз-

миногена, но не плазмина, о чем свидетельствует рез-

кое возрастание коэффициента соотношения ПГ/П. 

Выброс в кровяное русло ангиостатина в этот период 

сдерживает рост метастазов меланомы кожи. Собст-

венная же кровеносная сеть строится за счет перифо-

кальной зоны неоплазмы, в которой, напротив, коэф-

фициент соотношения ПГ/П снижен, а количество 

плазмина превышает его уровень в ткани опухоли.  

Ишемизация лоскута приводит к выраженным пе-

рестройкам в тканевой фибринолитической системе 

плазминоген–плазмин. Так, уровень плазминогена в 

ткани меланомы снижается относительно показателя 

в ткани без воздействия практически в 2 раза, а уро-

вень плазмина – в 1,7. В перифокальной зоне опухоли 

после ишемизации лоскута в 1, 9 раза снижается ак-

тивность плазмина. При этом величина коэффициен-

тов соотношения плазминоген/плазмин и в ткани опу-

холи, и в ее перифокальной зоне практически не от-

личается от нормативного показателя (табл. 1). 

Однако следует обратить внимание, что несмотря 

на положительную динамику коэффициента ПГ/П, 

абсолютные значения активности плазминогена и 

плазмина остаются достаточно высокими, что, на наш 

взгляд, требует дополнительного воздействия в виде 

удлинения времени ишемизации.  
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Таблица 1 
 

Показатели активности тканевой фибринолитической системы меланомы  

и ее перифокальной зоны в условиях ишемизации 
 

Показатель 

Ткань  

меланомы без 

воздействия 

перифокальной зоны 

меланомы  

без воздействия 

меланомы после 

ишемизации  

лоскута 

перифокальной зоны мела-

номы после  ишемизации 

лоскута 

здоровой 

кожи 

Плазминоген,  

мкМ/г ткани 
14,5±1,61 7,4±0,61 7,4±0,71 7,2±0,51 2,75±0,5 

Плазмин,  

мкМ/г ткани 
6,0±0,81 12,6±1,41 8,1±0,91.2 6,8±0,41,2 2,9±0,6 

Коэффициент ПГ/П 2,4±0,31 0,6±0,041 0,9±0,152 1,1±0,12 0,95±0,06 
 

Примечание. Достоверно по отношению к показателю: 1 – в здоровой коже; 2 – без воздействия. 

 

Было изучено состояние системы плазминоген–

плазмин в крови больных в динамике процесса ише-

мизации лоскута (табл. 2).  
 

Таблица 2 
 

Динамика показателей активности фибринолитической 

системы крови больных меланомой кожи  

в условиях ишемизации лоскута 
 

Показатель 

До 

ишеми-

зации 

Середина 

срока ише-

мизации 

Перед 

удалением 

лоскута 

Здоровые 

доноры 

Плазминоген, 

мкМ/г ткани 
1,9±0,11 2,1±0,071,2 3,3±0,41,2 4,6±0,5 

Плазмин,  

мкМ/г ткани 
1,3±0,061 1,0±0,081 0,7±0,051,2 0,48±0,2 

Коэффициент 

ПГ/П 
1,5±0,21 2,0±0,11,2 4,7±0,41,2 9,6±0,8 

 

Примечание Достоверно по отношению к показателю: 1 – в 

здоровой коже; 2 – предыдущего срока исследования. 

 

Установлено, что до начала предлагаемого лече-

ния в крови больных меланомой кожи имел место 

диссонанс компонентов фибринолитической системы, 

что выражалось в снижении уровня плазминогена в 

2,4 раза относительно показателя у здоровых лиц и 

повышении активности плазмина в 2,7 раза. В этой 

связи коэффициент соотношения ПГ/П был снижен в 

6,4 раза (табл. 2). В динамике ишемизации лоскута 

отмечена положительная динамика исследуемых по-

казателей, направленная на нормализацию соотноше-

ния в системе плазминоген–плазмин. Однако к мо-

менту удаления ишемизированного лоскута величина 

коэффициента ПГ/П оставалась в 2 раза ниже норма-

тивных показателей. 

Полученные результаты указывают на выраженное 

влияние предлагаемого способа ишемизации лоскута 

при лечении меланомы кожи на компоненты фибри-

нолитической системы, что может быть косвенным 

свидетельством патогномоничности такого воздейст-

вия. Управляемая ишемия позволяет плавно устранять 

доминирующее влияние опухоли на потенциально 

существующие транзитные, региональные и отдален-

ные метастазы. Вместе с тем способ требует даль-

нейшего развития, путь которого мы видим в удлине-

нии сроков ишемизации опухоли.  

 

Выводы 
 

1. Хирургический способ лечения меланомы кожи 

с использованием пролонгированной ишемизации 

тканей является эффективным, легко воспроизводи-

мым и малозатратным. 

2. Образование опухолью ангиостатина из плазми-

ногена является патологическим метаболическим пу-

тем, который тем не менее имеет положительные 

(компенсаторные) свойства сдерживать рост потенци-

альных метастазов за счет ингибирования ангиогене-

за. Нарастающая ишемия опухолевого очага и пери-

фокальной зоны приводит к нормализации метаболи-

ческого процесса в виде плавного и постепенного 

убывания уровня ангиостатина, что позволяет элими-

нировать опухоль из организма, не возбуждая рост 

потенциальных метастазов. 
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