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На прогрессирование опухолевого процесса при опухолях головы и шеи могут оказывать влияние характеристики 
локального и системного иммунного ответа, в том числе особенности развития системной воспалительной реакции 
при хирургических вмешательствах. продемонстрирована зависимость прогноза пациентов со злокачественными 
новообразованиями от предоперационного общесоматического статуса и характера послеооперационных ослож-
нений именно с учетом развития системной воспалительной реакции, провоцирующей рецидивирование и про-
грессирование опухолевого процесса. Для выбора верной стратегии лечения больных раком полости рта необхо-
димо изучить взаимодействие типичной воспалительной реакции и особенностей репаративных процессов 
в условиях онкологического процесса. установлено, что хронизация воспалительной реакции, связанная 
с м2-поляризацией макрофагов, способствует прогрессированию опухолевого процесса, причем степень системно-
го воспаления коррелирует с результатами лечения. также необходимо выявлять факторы развития послеопераци-
онных осложнений, влияющих на хронизацию воспаления. К ним могут относиться общесоматический статус и ну-
тритивный статус пациентов, сопутствующие заболевания и индексы системного воспаления. Очевидно, 
что на улучшение результатов хирургического лечения больных раком полости рта при этих условиях способны 
повлиять различные способы управления воспалительной реакцией, в том числе особенности выполнения рекон-
структивно-пластического этапа, улучшение предоперационного общесоматического и нутритивного статусов.
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The progression of head and neck squamous cell cancer (HNSCC) may be influenced by the characteristics of the local 
and systemic immune response, including the peculiarities of systemic inflammatory response during surgical interven-
tions. The dependence of the prognosis of cancer patients on the preoperative general somatic status and postopera-
tive complications is demonstrated precisely through the prism of a systemic inflammation development promoting the 
progression of oncological process. It is necessary to study the interaction of a typical inflammatory reaction and the 
features of reparative processes to understand the correct treatment strategy for patients with oral cancer in the condi-
tions of the existing oncological process. It was found that chronization of inflammation is associated with m2-macro-
phage polarization which contributes to the tumor progression. And systemic inflammation indices correlate with 
treatment results. It is also necessary to identify prognostic factors of postoperative complications that affect the 
chronization of inflammation. They may include the general somatic and nutritional status of patients, concomitant 
diseases and indices of systemic inflammation. It is obvious that improving the results of surgical treatment of pa-
tients with oral cancer can be influenced by various ways of managing the inflammatory response, including the pecu-
liarities of performing the reconstructive interventions and improving the preoperative general somatic and nutritional 
status.
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Введение
На сегодняшний день не вызывает сомнений, 

что для улучшения результатов лечения и увеличения 
продолжительности жизни у крайне сложной категории 
больных плоскоклеточным раком головы и шеи 
(ПРГШ) важно понимать многогранность опухолевого 
процесса. Существенное влияние на развитие и про-
грессирование данной патологии могут оказывать ха-
рактеристики системной воспалительной реакции. Все 
больше клинических данных свидетельствуют о воз-
действии методов лечения злокачественного образова-
ния на динамику опухолевого процесса, в том числе 
в связи с модуляцией иммунной воспалительной реак-
ции организма.

Большой интерес представляют данные о влиянии 
хирургического вмешательства на онкологические ре-
зультаты терапии, которое обусловлено особенностями 
развития иммунной супрессии в ответ на прямое по-
вреждение тканей, а также возникновением послеопе-
рационных осложнений (ПООС) ввиду коморбидности 
пациента, инфицирования, характеристики онкологи-
ческого процесса. Это свидетельствует о целесообраз-
ности изучения особенностей воспалительной реакции 
и репаративных процессов слизистой оболочки полости 
рта, оценки прогностической роли воспалительного 
процесса при хирургическом лечении рака полости рта, 
а также способов управления воспалительной реакци-
ей для улучшения результатов терапии. Очевидно, 
что в случае нарушения репаративных процессов сли-
зистой оболочки полости рта возможны хронизация 
воспаления и возникновение ПООС [1]. При этом хро-

ническое воспаление за счет иммунного дисбаланса 
негативно влияет на отдаленные результаты лечения 
ПРГШ.

Слизистая оболочка полости рта характеризуется 
быстрым заживлением повреждений с минимальным об-
разованием рубцов. Причиной этого могут служить малые 
иммунореактивность слизистой в процессе заживления 
и инфильтрация макрофагами, Т-лимфоцитами (Т-ЛФ) 
и нейтрофилами [2]. Также эпителий полости рта демон-
стрирует более низкую экспрессию гена трансформиру-
ющего фактора роста β-1 (transforming growth factor β1, 
TGF-β1), профибротического и провоспалительного 
цитокина, играющего роль в образовании гипертрофи-
ческих рубцов во время заживления [3]. Большое зна-
чение в регенеративных процессах слизистой оболочки 
полости рта имеет своеобразное микроокружение, 
сформированное микрофлорой полости рта [4]. Как из-
вестно, патогенез заживления раневой поверхности 
включает 4 фазы: гемостаз, воспаление, пролиферацию 
и ремоделирование. Влияние компонентов экстрацел-
люлярного матрикса вызывает активацию тромбоцитов, 
инициируя каскад гемостаза. Сгустки фибрина и фи-
бронектина являются предварительной матрицей для 
клеточной миграции. После начальной фазы гемостаза 
рана подвергается воспалительной инфильтрации в ответ 
на действие хемокинов в месте повреждения [4–6].

Во время ранней фазы воспаления нейтрофилы се-
кретируют цитокины и факторы роста для привлечения 
иммунных клеток, включая моноциты, которые иници-
ируют эпителизацию. Далее нейтрофилы покидают ра-
невое ложе путем экструзии, апоптоза и фагоцитоза, 
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однако в некоторых случаях может наблюдаться пер-
систенция нейтрофилов, что формирует хронически 
незаживающую рану за счет выработки протеазы [7]. 
Примерно через 48–72 ч после травмы моноциты ми-
грируют в рану и дифференцируются в макрофаги – 
доминирующие типы клеток во время фазы зажив-
ления – в первую очередь за счет провоспалительного 
М1-поляризованного типа. Макрофаги секретируют 
интерлейкин-1 (IL-1), интерлейкин-6 (IL-6), фактор 
роста фибробластов (fibroblast growth factor, FGF), фак-
тор роста тромбоцитов (platelet-derived growth factor, 
PDGF), эпидермальный фактор роста (epidermal growth 
factor, EGF) и TGF-β, управляющие миграцией керати-
ноцитов и фибробластов в раневое ложе [5]. На поздней 
стадии воспаления макрофаги приводят к пролифера-
ции ткани при поляризации в противовоспалительный 
М2-фенотип, продолжая секретировать регенеративные 
цитокины. Восстановление сосудистой стенки и ремоде-
лирование грануляционной ткани также происходят с по-
мощью М2-макрофагов. Фибробласты мигрируют во вре-
менный матрикс и являются неотъемлемой частью 
ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса, синте-
зируя матриксные белки, коллаген и фибронектин, для 
обеспечения структурной целостности заживающей тка-
ни [6, 8–12]. В некоторых случаях при заживлении раны 
длительность описанных фаз изменяется, что приводит 
к нарушению регенерации тканей [4, 6]. Очевидно, что 
компоненты воспалительной реакции – особенности 
клеточного состава и цитокиновый профиль – при за-
живлении раневой поверхности в условиях онкологиче-
ского процесса могут повысить инвазивность и миграци-
онную способность опухолевых клеток.

Патогенез воспалительной реакции 
и супрессии иммунного ответа 
при хирургическом лечении  
плоскоклеточного рака полости рта
Несмотря на то, что механизм взаимодействия си-

стемного воспаления и канцерогенеза изучен не полно-
стью, показано влияние маркеров системного воспаления 
(systemic inflammatory markers, SIM) на продолжитель-
ность жизни пациентов с ПРГШ. Хроническая воспали-
тельная реакция способствует инициации и прогресси-
рованию опухолевого процесса, причем степень 
системного воспаления коррелирует с результатами ле-
чения [9, 13, 14]. Нейтрофилы проявляют противоопу-
холевую активность одновременно с промотированием 
опухолевого роста в микроокружении опухоли. Они огра-
ничивают ее рост за счет прямого влияния – антитело-
зависимой клеточной цитотоксичности и активации 
иммунных клеток. При этом раковые клетки индуци-
руют системную активацию нейтрофильных ловушек 
внеклеточного матрикса, что приводит к усилению 
адгезии, разрушению базальной мембраны, инвазии 
опухолевых клеток и метастазированию.

Цитокины нейтрофилов, включая фактор роста 
эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF), FGF2, онкостатин М, матриксные металло-
протеиназы (matrix metalloproteinases, MMP) и эласта-
зу, участвуют в хронизации воспаления и прогрессиро-
вании рака [9]. Кроме того, нейтрофилы связаны 
с подавлением клеточного звена иммунного ответа 
ввиду того, что нейтрофильная эластаза может инги-
бировать рекрутирование Т-ЛФ в очаги воспаления. 
Также показан механизм подавления Т-ЛФ миелоид-
ными супрессивными клетками путем секреции актив-
ных форм кислорода и аргиназы [14]. Тромбоциты 
могут взаимодействовать с опухолевыми клетками, 
обеспечивая механическую защиту, способствуя про-
лиферации и метастазированию и увеличивая уровень 
ангиогенеза и проницаемость сосудистой стенки. Они 
защищают раковые клетки от иммунологического над-
зора, снижая цитотоксическую активность естествен-
ных киллеров. Низкий уровень ЛФ может лежать в ос-
нове дисфункции иммунного ответа из-за гибели этих 
клеток. Высокий нейтрофильно-лимфоцитарный ин-
декс (отношение нейтрофилов к ЛФ, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, NLR) и тромбоцитарно-лимфоцитарный 
индекс (отношение тромбоцитов к ЛФ, platelets-to-
lymphocytes ratio, PLR) также являются результатом 
относительной лимфопении. Опухолеассоциированные 
макрофаги и миелоидные супрессивные клетки влияют 
на образование поля канцеризации, генерируя актив-
ные формы кислорода, которые создают иммуносу-
прессивную среду. Это позволяет предраковым клеткам 
пролиферировать, приобретая злокачественный фе-
нотип.

В нескольких исследованиях показана связь между 
низким лимфоцитарно-моноцитарным индексом (от-
ношение ЛФ к моноцитам, lymphocyte-to-monocyte 
ratio, LMR) и высоким риском развития рецидива. Ма-
крофаги также влияют на инвазию опухоли и метаста-
зирование в связи с выработкой протеаз, расщепляю-
щих компоненты внеклеточного матрикса, способствуя 
ангио- и лимфогенезу. Это может объяснить более 
слабую, но все же значимую, связь между низким ин-
дексом LMR и риском развития метастазов в лимфа-
тические узлы. Тромбоциты также вносят значительный 
вклад в процесс метастазирования. Показатель PLR 
может быть суррогатным маркером метастатического 
потенциала клеток и предиктором ответа на индукци-
онную химиотерапию у пациентов с ПРГШ [9].

Прогностическая роль факторов риска 
развития послеоперационных осложнений 
при лечении рака головы и шеи
Профилактика и лечение ПООС являются важны-

ми аспектами хирургического лечения ПРГШ в связи 
с их прогностическим влиянием на онкологические 
результаты. При реконструкции свободным лоскутом 



61

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 13  Vol. 134’2023 Diagnosis and treatment of head and neck tumors

61

крайне важно добиться снижения риска возникновения 
ПООС, что может повысить выживаемость пациентов. 
Согласно данным литературы частота развития ПООС 
после реконструкции свободным лоскутом варьирует 
от 15 до 62 %. В большинстве случаев описаны ретро-
спективные исследования, основанные на медицин-
ской документации, базах данных и регистрах. При этом 
возникновение и тяжесть осложнений обычно не опре-
делены или описаны недостаточно подробно [15].

К прогностическим факторам риска развития 
 ПООС относят показатели предоперационного статуса 
больных ПРГШ: индексы хрупкости (frailty index), со-
путствующей патологии (коморбидности) по шкале 
Kaplan–Feinstein, индексы коморбидности ПРГШ Ва-
шингтонского университета (Washington University head 
and neck comorbidity index, WUHNCI) и коморбидности 
взрослых пациентов 27 (Adult comorbidity evaluation-27, 
ACE-27). Индекс коморбидности ACE-27 включает 12 
категорий и 27 подкатегорий, каждая из которых ха-
рактеризует заболевание систем кровооб ращения, ды-
хания, пищеварения или нервной системы, а также его 
тяжесть. Он является релевантной системой подсчета 
баллов при оперативном вмешательстве по поводу 
ПРГШ. Оценка ACE-27 >1 балла достоверно связана 
с развитием осложнений и означает, что более 2 со-
путствующих заболеваний или тяжелая сопутствующая 
патология негативно влияют на показатели безреци-
дивной (БРВ) и общей (ОВ) выживаемости [16]. Хи-
рургическое лечение пациентов с онкологическим 
 заболеванием с необходимостью реконструкции сво-
бодным лоскутом часто сопряжено с более высоким 
риском возникновения интраоперационного или по-
слеоперационного кровотечения, которое может потре-
бовать переливания компонентов крови и привести к ос-
ложнениям. Гемотрансфузия считается важным фактором 
неблагоприятных непосредственных онкологических 
результатов после хирургического вмешательства. Так, 
у больных раком полости рта, которым не проводились 
гемотрансфузии, выявлено увеличение 5-летней ОВ поч-
ти на 30 % по сравнению с больными, которым требова-
лось переливание компонентов крови [17].

Пациенты с распространенным раком полости рта 
зачастую имеют низкий предоперационный нутритив-
ный статус, что способствует возникновению ПООС 
и сокращению продолжительности жизни. К потенци-
альным прогностическим факторам, снижающим по-
казатели ОВ, относятся артериальная гипертензия, 
потеря массы тела перед операцией, время операции 
≥8 ч, гемотрансфузии и ПООС. Разработана прогно-
стическая номограмма в отношении риска возникно-
вения ПООС после реконструкции свободным лоску-
том, рассчитанная по общему баллу с использованием 
показателей индекса ACE-27, потери массы тела, ло-
кализации опухоли, T-стадии, продолжительности 
операции и типа антибиотикопрофилактики [16].

Прогностическое значение маркеров 
системной воспалительной реакции 
при хирургическом лечении рака полости рта
При плоскоклеточном раке полости рта (ПРПР) 

высокий дооперационный уровень С-реактивного бел-
ка (СРБ) связан со снижением показателей ОВ [18, 19]. 
Однако, по другим данным, не выявлено корреляции 
между предоперационным уровнем СРБ и прогресси-
рованием заболевания [20]. В качестве прогностических 
маркеров при ПРПР предложено использовать не-
сколько комбинированных показателей SIM, включая 
NLR, LMR, PLR и концентрацию альбумина (Alb). 
Также учитываются индексы системного воспалитель-
ного ответа (systemic inflammation response index, SIRI) 
(соотношение произведения абсолютного количества 
нейтрофилов и моноцитов к абсолютному количеству 
ЛФ) и системного иммунного воспаления (systemic 
immune inflammation index, SII) (соотношение произ-
ведения абсолютного количества нейтрофилов и тром-
боцитов к абсолютному количеству ЛФ) [9, 21]. Однако 
в литературе описаны расхождения в прогностическом 
влиянии SIM в отношении показателей выживаемости 
при ПРПР. В исследовании F. Diao и соавт. показано, 
что более высокое значение индекса SII указывает 
на снижение показателей ОВ и БРВ [22]. Н. Kao и соавт. 
представили номограмму, включавшую NLR и Alb, 
для прогнозирования ОВ у пациентов с ПРПР [23]. 
По данным H. S. Ong и соавт., только LMR и PLR были 
независимыми прогностическими факторами для по-
казателей ОВ и БРВ при раке языка ранней стадии 
(T1N0 или pT2N0) [24]. S. Lee и соавт. выявили, что 
NLR является независимым прогностическим факто-
ром как для ОВ, так и для БРВ у пациентов с ПРПР. 
При этом система стадирования, включавшая катего-
рии pT, pN, PNI и NLR, показала прогностическую 
значимость. Исследование D. Mattavelli и соавт. также 
продемонстрировало, что значение NLR влияло на по-
казатели выживаемости пациентов с раком полости рта 
[25]. Однако большинство пороговых значений NLR 
и PLR были получены преимущественно для пациентов 
с ПРПР в азиатской популяции [26]. Данные о россий-
ской популяции пациентов ограничены [27, 28].

Соотношение CРБ и Alb – CAR (отношение С-ре-
ак тивного белка к альбумину, C-reactive protein (CRP) / 
 albumin (Alb) ratio) является новым прогностическим 
маркером, ассоциированным с воспалением при он-
кологических заболеваниях [26, 29, 30]. Секреция про-
воспалительных цитокинов, в частности IL-1 и IL-6, 
и хемокина NF-κB (транскрипционный ядерный фак-
тор каппа B – nuclear factor kappa B) опухолевыми клет-
ками и инфильтрирующими опухоль ЛФ стимулирует 
выработку СРБ гепатоцитами, причем его синтез регу-
лируется провоспалительными цитокинами, особенно 
IL-6, в связи с чем высокий уровень СРБ указывает 
на активность опухолевого процесса [29]. Уровень 
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сывороточного Alb используется в качестве показателя 
нутритивного статуса пациента. Низкое его содержание 
связано с низкими показателями выживаемости при 
различных видах рака, включая ПРГШ [13, 26, 29, 30]. 
При этом системная воспалительная реакция имеет 
бóльшую прогностическую ценность, чем нутритивный 
статус. Высокое содержание СРБ ( (≥4,15), как и гипо-
альбуминемия, ассоциировалось с худшим прогнозом 
пациентов с ПРПР. Пороговые индексы NLR, SIRI, 
SII, LMR и CAR-маркеров по данным ROC-анализа 
характеризуются умеренной предсказательной способ-
ностью в отношении снижения продолжительности 
жизни пациентов [9, 21].

Управление воспалительной реакцией 
при использовании трансплантатов 
в челюстно-лицевой области
Способы управления воспалительным процессом 

и регенерацией активно изучаются в челюстно-лицевой 
хирургии и, вероятно, могут использоваться при опе-
ративных вмешательствах. Для улучшения остеоинте-
грации разработаны технологии модификации струк-
туры и поверхности зубного имплантата. Однако 
показано, что участники системной воспалительной 
реакции при хирургическом вмешательстве и приме-
нении трансплантата повышают инвазивный и мигра-
ционный потенциалы опухолевых клеток [31]. Боль-
шинство исследований в области замещения костной 
ткани сосредоточены на остеобластах, а не на иммун-
ных клетках. При этом стратегии остеоиммуномодуля-
ции ограничены изменениями размеров пор, структу-
ры трансплантатов и свойств поверхности. Хотя эти 
модификации показали хорошие результаты в произ-
водстве зубных имплантатов, точный молекулярный 
механизм улучшения выживаемости клеток костных 
трансплантатов до сих пор не выяснен и может быть 
неприемлем для хирургии и реконструкции при онко-
логическом процессе. Пористость трансплантата тесно 
связана с концентрацией кислорода и поступлением 
питательных веществ ввиду влияния на ангиогенез, 
который замедляется при уменьшении размера пор 
(90–120 мкм по сравнению с 300 мкм) [32, 33].

Таким образом, очевидно, что модификация струк-
туры и химического состава костного трансплантата 
повышает уровень иммуномодуляции, способствуя со-
блюдению баланса регенерации и ограничения опухо-

левой прогрессии [34, 35]. При этом поверхности зуб-
ных имплантатов, поляризующие макрофаги в сторону 
М1-подтипа, ухудшают остеоинтеграцию, а появление 
шероховатости может активировать прорегенеративные 
М2-макрофаги [36–39]. Гидрофильные поверхности 
неблагоприятны для прикрепления макрофагов, однако 
выработка провоспалительных цитокинов значительно 
усиливается именно на таких поверхностях [40, 41]. 
Как известно, макрофаг является ключевой клеткой для 
процесса заживления и усиливает неоваскуляризацию 
через переход от М1- к М2-поляризации [42]. Макро-
фаги типа М1 и М2 преобладают через 1–5 и 4–10 дней 
после трансплантации соответственно [43]. Макрофаги 
чувствительны к требованиям окружающей среды, по-
этому их фенотип отличается высокой  лабильностью. 
Показана роль антиоксидантов в поляризации М2-макро-
фагов и ускорении ангиогенеза. М2-поляризованные 
макрофаги включают подтипы M2a, M2b и M2c, а их 
индукторами являются интерлейкин-4 (IL-4), IL-10, 
интерлейкин-13 (IL-13) и стероидные гормоны. При этом 
онкологический процесс связан именно с М2-поляри-
зованными макрофагами, а вероятной стратегией 
управления воспалительной реакцией  является при-
менение индукторов М1-макрофагов – интерферона γ 
(IFN-y), LPS липополисахарида (LPS) и фактора не-
кроза опухоли α (tumor necrosis factor, TNF-α). Актива-
ция Toll-подобных рецепторов также индуцирует макро-
фаги типа M1 [37, 44].

Заключение
По данным исследований, не вызывает сомнений 

большая прогностическая роль участников и компо-
нентов системной воспалительной реакции на этапе 
хирургического вмешательства при раке полости рта. 
При этом на формирование системного воспаления 
оказывают дополнительное влияние предоперацион-
ный общесоматический и нутритивный статусы паци-
ентов, а также ПООС и особенности реконструктивно-
пластического этапа. В связи с малой изученностью 
некоторых механизмов заживления ран сложно понять 
степень воздействия воспалительной реакции на про-
грессирование опухолевого процесса при хирургиче-
ском лечении опухолей головы и шеи. Однако пред-
ставленные данные свидетельствуют о возможности 
управления данной реакцией для улучшения онколо-
гических результатов терапии рака полости рта.
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