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Э.р. Сенжапова, М.Ю. рыков
ЛЕЧЕНИЕ ДЕТЕЙ С ОСТЕОСАРКОМОЙ

В статье приведены статистические данные, описывающие заболеваемость остеосар-
комой у детей, классификация остеосаркомы, описание основных локализаций, а также 
подробное описание существующих протоколов лечения, включая персонализированную 
терапию. Подробно описаны литературные данные – результаты лечения детей с остео-
саркомой с применением различных курсов химиотерапии, а также новые подходы к ле-
чению, включая персонализированную терапию. Отмечено, что результаты лечения детей 
с первичной метастатической остеосаркомой, рецидивом и рефрактерным течением за-
болевания остаются неудовлетворительными.

Ключевые слова: детская онкология, остеосаркома, химиотерапия, персонализиро-
ванная терапия, комбинированное лечение.

The article presents statistical data of the incidence of osteosarcoma in children, the 
classification of osteosarcoma, a description of the main localizations, as well as a detailed 
description of existing treatment protocols, including personalized therapy. Literary data are 
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Введение. Остеосаркома – первич-
но злокачественная опухоль костей, 
которая развивается из примитивных 
мезенхимальных стволовых клеток, 
способных дифференцироваться в 
костную, хрящевую или фиброзную 
ткани [21].  

Остеосаркома составляет 3% от 
всех злокачественных опухолей, 35-
50% от всех злокачественных опу-
холей костей у пациентов детского 
возраста. Частота встречаемости – 4 
случая на 1 млн детей и подростков 
за год. Около 60% случаев выявления 
остеосаркомы регистрируются в воз-
расте от 10 до 20 лет (преимуществен-
но в препубертатном и пубертатном 
периодах). Гендерное соотношение 
(мальчики/девочки) составляет 1,3-
1,6:1 [31].  

В 50% случаев опухоль распола-
гается в проекции коленного сустава 
(дистальных отделов бедренной кости, 
проксимальных отделов большебер-
цовой кости). Третье место по частоте 
встречаемости занимает поражение 
проксимального метадиафиза пле-
чевой кости. Поражение аксиального 
скелета (таз, позвоночный столб) вы-
является в 12% случаев [1, 21].  

Классификация и стадирование
Классификация ВОЗ опухолей 

мягких тканей и костей 2013 г. (чет-
вертый пересмотр) [10]. 

Выделяют локализованный (мест-
нораспространенный) вариант остео-
саркомы в 80% случаев, диссеминиро-
ванный (первичный метастатический) 
вариант – в 20% случаев.

Гистологическая классификация 
остеосарком:

– низкой степени злокачественно-
сти, центральная;

– классический (конвенциональный) 
вариант: 

• хондробластический вариант; 
• фибробластический вариант;
• остеобластический вариант; 
• неуточненной принадлежности;

– телеангиэктатическая;
– мелкоклеточная; 
– высокой степени злокачественно-

сти, поверхностная.
Стадирование в соответствии с 

TNM классификацией представлено в 
табл.1.

Обзор протоколов лечения. Ме-
тоды лечения остеосаркомы на про-
тяжении последних тридцати лет 
практически не менялись. Существуют 

пять основных препаратов (цисплатин, 
адриамицин, метотрексат, ифосфа-
мид, этопозид), которые применялись 
в различных комбинациях и дозах [2].  

Показатели результатов лечения 
в мире остаются приблизительно на 
одном уровне.  У пациентов с локали-
зованным вариантом остеосаркомы 
5-летняя общая выживаемость (ОВ) 
не превышает 75%, 5-летняя бессо-
бытийная выживаемость (бСВ) – 62% 
(табл. 1).

У пациентов с первичным метаста-
тическим вариантом остеосаркомы 
результаты лечения намного хуже, 
несмотря на попытки применения 
высоких доз препаратов, включая 
высокодозную полихимиотерапию с 
трансплантацией аутологичных ге-
мопоэтических стволовых клеток. При 
этом 5-летняя ОВ в среднем не превы-
шает 35%, 5-летняя бСВ – 25% (табл.2).

наиболее значимый интерес в ле-
чении детей с локализованным вари-
антом остеосаркомы представляют 
исследования итальянской и сканди-
навской групп (Italian and Scandinavian 
sarcoma group – ISG/SSGI, SSG XIV), 
Французской детской онкологической 
группы (Societe Francaise d’Oncologie 
Pediatricue – SFOP OS94), а также 
EURAMOS1.

S. Ferrari с соавт. показали данные 
объединенного исследования ита-
льянской и скандинавской групп (ISG/
SSG I), которое проведено с 1997 по 
2000 г. В исследование включено 182 
пациента. 

Особенностью неоадъювантной хи- 
миотерапии было применение двух кур- 
сов монотерапии высокодозным ифос-
фамидом (в курсовой дозе 15 г/м2)  
и двух курсов  Мар (метотрексат (M) 12 
г/м2, адриамицин (а) 75 мг/м2, циспла-
тин (р) 120 мг/м2) в альтернирующем 
режиме.  адъювантная химиотерапия 
начиналась с 14-й нед. При этом кур-
совая доза адриамицина была увели-
чена до 90 мг/м2, доза цисплатина до 
150 мг/м2, высокодозный ифосфамид 
вводился  в курсах химиотерапии PIM 
(цисплатин, ифосфамид, метотрексат) 
и PAI (цисплатин, адриамицин, ифос-
фамид).

После удаления первичного опухо-
левого очага хороший гистологический 
ответ (лечебный патоморфоз III-IV сте-
пени) был достигнут у 63% пациентов, 
плохой гистологический ответ (лечеб-
ный патоморфоз I-II степени) – у 37%. 
При этом 5-летняя ОВ и бСВ соста-

Таблица 1

described in detail – the results of treatment of children with osteosarcoma using different courses of chemotherapy, as well as new approaches 
to treatment, including personalized therapy. It is noted that the results of treatment of children with primary metastatic osteosarcoma, relapse and 
refractory course of the disease remain unsatisfactory.

Keywords: pediatric oncology, osteosarcoma, chemotherapy, personalized therapy, combined treatment.

Таблица 2

Стадирование по TNM

Ста-
дия TNM

Степень 
злокаче-

ственности
IA T1 N0 M0 Низкая
IB T2 N0 M0 – « –
IIA T1 N0 M0 Высокая
IIB T2 N0 M0 – « –
III T3 N0 M0 Любая

IVA Любое Т N0 M1a – « –

IVB Любое Т N1 любое М 
Любое Т любое N М1b

– « – 
– « –

Результаты лечения пациентов детского возраста с локализованной остеосаркомой

Программа терапии 5-летняя 
ОВ

5-летняя 
БСВ

IOR/OS2  the Istituto Ortopedico Rizzoli [2]  75 63 
ISG/OS1 (Italian Sarcoma Group) [8] 74 64 
ISG/SSG1 (Italian and Scandinavian Sarcoma Group) [9] 77 64 
COSS 88/96 (Cooperative Osteosarcoma Study Group) [17] 79 
SSG XIV (Scandinavian Sarcoma Group) [31]  65 
NECO93J/95J (Neoadjuvant Chemotherapy for Osteosarcoma) [21] 78 65 
BOTG III/IV (Brazilian Osteosarcoma Treatment Group) [28] 61 45 
POG8651 (Pediatric Oncology Group) [11] 78 65 
SFOP94 (Société Française d'Oncologie Pédiatrique) [22] 76 62 
St.Jude CRH OS91 (Children Research Hospital) [18] 74 65 
St.Jude CRH OS99 (Children Research Hospital) [5] 79 67 
INT0133-COG (+MTP/-MTP) Children’s Oncology Group [26] 78/70 67/61 
MSKC NY (+PAM) Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, NY [25] 94 72 
COG INT0133, CCG7943, AOST0121 (пациенты с поражением 
костей таза) [19] 47 22 

ISG/SSG II (Italian and Scandinavian Sarcoma Group) с поражением 
таза [3] 55 46 

EURAMOS1 [30] 75 59
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вили 77 и 64%. Следовательно, при-
менение высокодозного ифосфамида 
в альтернирующем режиме со схемой 
Мар привело к увеличению частоты 
достижения хорошего гистологическо-
го ответа, но не влияло на показатели 
ОВ и бСВ [9, 10].

S. Smeland с соавт. представили 
данные исследования скандинавской 
группы (SSG хIV), которое проведено 
с 2001 по 2005 г. В исследование вклю-
чено 63 пациента. 

неоадъювантная химиотерапия со-
стояла из 2 курсов Мар. Высокодозный 
ифосфамид (в курсовой дозе 10 г/м2) 
применялся в монотерапии у пациен-
тов с плохим гистологическим ответом 
на лечение, только после 5 курсов Мар.

После удаления первичного опухо-
левого очага хороший гистологический 
ответ был достигнут у 45% пациентов, 
плохой гистологический ответ – у 55%. 
При этом 5-летняя ОВ и бСВ состави-
ли 76 и 65%, 5-летняя бСВ в группе 
с хорошим гистологическим ответом 
– 89%, с плохим гистологическим от-
ветом – 48%. Следовательно, приме-
нение ифосфамида после курсов Мар 
в адъювантном режиме не привело к 
увеличению ОВ и бСВ, а частота до-
стижения хорошего гистологического 
ответа была ниже, чем в исследовани-
ях, в которых схема Мар применялась 
в альтернирующем режиме с ифосфа-
мидом [32]. 

M.C. Le Deley с соавт. представили 
результаты рандомизированного ис-
следования SFOP OS94, которое про-
водилось с 1994 по 2001 г. В исследо-
вание были включены 239 пациентов 
(120 в группу а, 119 в группу В).

неоадъювантная терапия включала 
7 курсов высокодозного метотрексата 
и 2 курса монотерапии адриамицином 
(в курсовой дозе 70 мг/м2) в группе а 
или 7 курсов высокодозного метотрек-
сата и 2 курса IE (ифосфамид (I) 12 г/м2,  
этопозид (е) 300 мг/м2) в группе В. В 
адъювантном режиме была предусмо-
трена смена химиотерапии на курсы 
IE в группе а, на ар в группе В для 
пациентов с плохим гистологическим 
ответом, выявленным  после удаления 
первичного очага. Оперативный этап 
лечения проводился на 12-й и 14-й 
нед. в группах а и В соответственно.

хороший гистологический ответ был 
достигнут в группе а у 43% пациентов, 
в группе В у 64%, плохой гистологиче-
ский ответ – у 57 и 36% соответствен-
но (p = 0,009). 5-летняя ОВ в группе 
а составила 75%, в группе В – 76%, 
5-летняя бСВ в группе а – 58%, в груп-
пе В – 66%. 3-летняя бСВ в группе а у 
пациентов с хорошим гистологическим 

ответом – 82%, с плохим гистологиче-
ским ответом – 49%, в группе В – 77 и 
60% соответственно.  

Следовательно, применение мето-
трексата, ифосфамида, этопозида в 
неоадъювантной химиотерапии при-
вело к статистически достоверному 
увеличению частоты достижения хоро-
шего гистологического ответа, но не к 
увеличению ОВ и бСВ [23].  

В лечении детей с первичным мета-
статическим вариантом остеосаркомы 
особенный интерес представляют ис-
следования POG IE (Pediatric oncology 
group) и ISG/SSG II.

A.M. Goorin с соавт. представили 
результаты II/III фазы нерандомизиро-
ванного клинического исследования 
применения высокодозного ифосфа-
мида и этопозида у пациентов с пер-
вичным метастатическим вариантом 
остеосаркомы. В исследование вклю-
чено 43 пациента.  

неоадъювантная химиотерапия бы- 
ла представлена 2 курсами IE (ифос-
фамид (I) 17,5 г/м2, этопозид (е) 500 мг/
м2). Удаление первичного опухолевого 
очага проводилось после 2 курсов IE на 
7-й–8-й нед. терапии. Сроки удаления 
метастатических очагов выбирались 
индивидуально во время адъювантной 
химиотерапии, которая включала 4 кур- 
са химиотерапии Мар и 3 курса iE (с 
курсовой дозой ифосфамида (i) 12 г/м2)  
в альтернирующем режиме.   

хороший гистологический ответ был 
достигнут у 65% пациентов, плохой – у 
35%. Однако 2-летняя ОВ и бСВ соста-
вили 55 и 45%. Следовательно, приме-
нение высокодозного ифосфамида в 
сочетании с этопозидом терапии при-
вело к увеличению частоты достиже-
ния хорошего гистологического ответа, 
но не показателей ОВ и бСВ [13]. 

K. Boye с соавт. показали результа-
ты нерандомизированного исследова-
ния ISG/SSG II, которое проводилось с 
1996 по 2004 г. В исследование вклю-
чены 57 пациентов с первичным мета-
статическим вариантом остеосаркомы.  

неоадъювантная химиотерапия 
включала 2 курса MAPI. Оперативное 
удаление первичного опухолевого оча-
га проводилось на 14-й нед.

 В адъювантном режиме применя-
лись 2 курса аCyVP (адриамицин (а) 
90 мг/м2, циклофосфамид (Cy) 4 г/м2, 
вепезид (VP) 600 мг/м2) и 2 курса вы-
сокодозной химиотерапии VPСarbo 
(вепезид (VP) 600 мг/м2, карбоплатин 
(Carbo) 1,5 г/м2) с поддержкой аутоло-
гичными гемопоэтическими стволовы-
ми клетками. Оперативное удаление 
первичного опухолевого очага прово-
дилось на 14-й нед.

хороший гистологический ответ был 

достигнут у 29% пациентов, плохой – у 
71%. 5-летняя ОВ и бСВ составили 31 
и 27% [4]. 

N.M. Marina с соавт. представили 
результаты исследования EURAMOS1 
у пациентов с плохим гистологическим 
ответом после неоадъювантной хими-
отерапии MAP. В рамках протокола па-
циенты рандомизированы по линиям 
терапии MAP (метотрексат (M) 12 г/м2,  
адриамицин (а) 75 мг/м2, цисплатин 
(р) 120 мг/м2) и MAPIE (ифосфамид (I)  
14 г/м2, этопозид 500 мг/м2). В возраст-
ной группе до 30 лет линия терапии 
Мар проведена 310 пациентам,  линия 
MAPIE – 308 пациентам, в возрастной 
группе до 20 лет – 259 (84%) и 271 
(88%) пациентам. Группы пациентов 
статистически достоверно сопоста-
вимы по полу, возрасту, локализации 
первичного опухолевого очага, нали-
чию метастатического поражения, ги-
стологическому варианту опухоли.

В группе из 541 пациента с локали-
зованным вариантом остеосаркомы 
выявлено 247 событий, 118 у пациен-
тов, получивших линию терапии Мар, 
129 у пациентов, получивших линию 
терапии МарIе. При этом 3-летняя 
бСВ составила 60 и 57%. В группе па-
циентов с первичным метастатическим 
вариантом остеосаркомы 3-летняя 
бСВ составила 24 и 18%, для Мар и 
МарIE соответственно. Следователь-
но, в данном исследовании показано, 
что применение альтернирующих кур-
сов химиотерапии Мар, IE и Ai в адъю-
вантном режиме не привело к увеличе-
нию показателей бСВ [25].   

результаты лечения детей с первич-
ным метастатическим вариантом осте-
осаркомы остаются крайне низкими и  
оптимальная терапевтическая страте-
гия неизвестна. 

В мире разрабатываются новые 
программы с учетом молекулярно-био-
логических особенностей опухолевых 
клеток, определяющих чувствитель-
ность к химиотерапии (ERCC1 к ци-
сплатину, TOPO2α к антрациклинам и 
этопозиду, MGMT к эпигенетической 
терапии и цисплатину, RFC1 к мето-
трексату) [5], инвазивный и метаста-
тический потенциал опухоли (ство-
ловых клеточных маркеров – CD133, 
OCT4; транскрипционных факторов 
–  p-STAT3, C-MYC; цитокин-ассоции-
рованных сигнальных путей – ErbB2, 
VEGFR1, VEGFR2, PDGFRα, PDGFRβ) 
[14]. 

Q. Cui с соавт. представили резуль-
таты исследования определения экс-
прессии белка MGMT (methylguanine 
– DNA – methyltransferase) и метилиро-
вания гена MGMT у пациентов с осте-
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осаркомой в возрастной группе до 40 
лет (средний возраст 17 лет), которым 
проведено лечение цисплатином в мо-
норежиме, в курсовой дозе 120 мг/м2. 
Определение экспрессии белка MGMT 
при иммуногистохимическом (ИГх) ис-
следовании выполнено в биопсийном 
опухолевом материале у 76 пациен-
тов,  метилирование гена MGMT – у 
51 пациента. результат ИГх считался 
положительным при высоком уров-
не экспрессии – более 30% (3+), при 
среднем уровне экспрессии – 20-30% 
(2+), при низком уровне экспрессии – 
10-20% (1+). Экспрессия белка MGMT 
выявлена у 52 (68%) пациентов, низ-
кий уровень экспрессии – у 27 (35%), 
средний уровень – у 18 (24%), высокий 
уровень – у 7 (9%). 

Установлена статистически досто-
верная взаимосвязь между наличием 
экспрессии белка MGMT и увеличе-
нием частоты  достижения плохого 
гистологического ответа (p = 0,004). 
Уровень экспрессии выше 20% выяв-
лен у 22 из 43 (51%) пациентов в груп-
пе пациентов с I-II степенью лечебного 
патоморфоза и только у 3 из 33 (9%) 
пациентов в группе с III-IV степенью 
лечебного патоморфоза.

Метилирование промоутерной час- 
ти гена MGMT отмечено у 12 из 51 
(23,5%) пациента, отсутствие экспрес-
сии белка MGMT у 14 из 51 (27,5%) па-
циента. Установлена статистически 
достоверная взаимосвязь между от-
сутствием метилирования и наличием 
экспрессии белка MGMT (p < 0,001). 
В группе пациентов с I-II степенью 
лечебного патоморфоза отсутствие 
метилирования гена MGMT выявлено 
у 36 из 38 (94,7%) пациентов, с III-IV 
степенью лечебного патоморфоза у 3 
из 13 (23%) пациентов (p < 0,001).

Следовательно, полученные дан-
ные свидетельствуют о формировании 
резистентности опухоли к терапии ал-
килирующим препаратом цисплатин у 
пациентов, в биопсийном материале 
которых было выявлено отсутствие 
метилирования промоутерной части 
гена MGMT и наличие экспрессии бел-
ка MGMT [5].   

A. Pitano-Garcia с соавт. (Spain 
sarcoma group) провели исследование 
по определению экспрессии микро-
рнК RFC1 (reduced folate carrier 1, 
трансмембранного белка, обеспечива-
ющего транспорт фолатов и метотрек-
сата в клетку) методом полимеразной 
цепной реакции (Пцр) в реальном вре-
мени в опухолевом субстрате у детей с 
остеосаркомой. 

Проведен анализ 34 образцов, би-
опсийного опухолевого материала у 

14 детей, опухолевого материала ме-
тастатических очагов у 20 детей. В 13 
из 14 (92,9%) биопсийных образцов, в 
11 из 20 (68,8%) метастатических об-
разцов выявлен низкий уровень экс-
прессии RFC1. 

Плохой гистологический ответ по-
сле неоадъювантной химиотерапии 
(3 курсов внутривенного введения  
доксорубицина в дозе 75 мг/м2, 3 кур-
сов внутриартериального введения 
цисплатина в дозе 105 мг/м2, 4 курсов 
внутривенного введения  метотрекса-
та в дозе 14 г/м2) установлен в 45% 
случаев. биопсийный опухолевый 
субстрат в данной группе пациентов 
характеризовался низким уровнем экс-
прессии микро-рнК RFC1 в 90% слу-
чаев в сравнении с 60% у пациентов 
с хорошим гистологическим ответом (р 
= 0,053). Средний уровень экспрессии 
был статистически достоверно ниже 
в биопсийном материале, чем в ме-
тастатических опухолевых очагах (р = 
0,024) [30]. Следовательно, в данном 
исследовании была отмечена тенден-
ция к увеличению частоты выявления 
низкого уровня экспрессии микро-рнК 
RFC1 у пациентов с плохим гистологи-
ческим ответом. 

C.M. Hattinger с соавт. (Italian 
sarcoma group) представили резуль-
таты исследования, целью которого 
было определение прогностической 
значимости экспрессии белка ERCC1 
(excision repair cross-complementation 
group 1) в биопсийном опухолевом 
материале у пациентов с локализо-
ванным вариантом остеосаркомы, 
которым проведено программное ле-
чение ISG/OS-oss и ISG/SSG1. Обра-
зец опухоли считался позитивным при 
наличии score 2-3: score 1 (1-10% по-
зитивных ядер), score 2 (11-50% пози-
тивных ядер), score 3 (более чем 50% 
позитивных ядер). 

ERCC1-позитивный вариант опу-
холи (score 2-3) был выявлен у 30 
пациентов (30%). При проведении 
программы ISG/OS-oss в группах па-
циентов с ERCC1-негативным/score 1 
и ERCC1-позитивным (score 2-3) ва-
риантом опухоли 5-летняя ОВ и бСВ 
составили 91; 38 и 57; 25% (р = 0,001; 
р = 0,042), при проведении программы 
ISG/SSG1 – 82; 64 и 69; 36% (р = 0,022; 
р = 0,028), при проведении обеих про-
грамм терапии – 82; 50 и 62; 34% (р < 
0,001; p = 0,006) соответственно. Сле-
довательно, установлена статистиче-
ски достоверная взаимосвязь между 
ERCC1-позитивным вариантом опу-
холи и более низкими показателями 
5-летней ОВ и бСВ [17].    

A. Nguyen с соавт. (SFOP) пред-

ставили результаты исследования по 
определению прогностической зна-
чимости экспрессии белка TOP2A 
(topoisomerase DNA 2 alfa) и наличия 
реаранжировки гена TOP2A в биоп-
сийном опухолевом материале у 105 
детей с остеосаркомой, которым про-
ведено лечение по протоколу SFOP 
OS94. Пациенты с первичным мета-
статическим вариантом остеосаркомы 
составили 17%. После проведения не-
оадъювантной химиотерапии хороший 
гистологический ответ был выявлен 
у 56 пациентов (53%), плохой – у 49 
(47%). Методом Пцр в реальном вре-
мени амплификация и делеция гена 
TOP2A были выявлены у 21 (21,2%) 
и 25 (25,3%) пациентов. У 53 детей 
(53,5%) реаранжировки гена TOP2A 
не обнаружено. Установлена стати-
стически достоверная взаимосвязь 
между наличием реаранжировки гена 
TOP2A (амплификации и делеции) и 
наличием хорошего гистологическо-
го ответа после неоадъювантной по-
лихимиотерапии (р = 0,004). Также 
отмечена тенденция к достижению 
более низких показателей 5-летней 
ОВ и бСВ у пациентов, в опухолевых 
клетках которых была выявлена ам-
плификация гена TOP2A (р = 0,09 и р = 
0,06). Определение экспрессии белка 
TOP2A проведено у 17 пациентов при 
иммуногистохимическом исследова-
нии. Средний (2+) и высокий (3+) уров-
ни экспрессии выявлены у всех паци-
ентов, экспрессия выше 30% – у 12 
из 17 детей (70,5%). не установлено 
статистически достоверной взаимос-
вязи между экспрессией белка TOP2A 
выше 30% и наличием амплификации 
или делеции гена TOP2A (р > 0,05) в 
связи с недостаточным количеством 
наблюдений [28].  

X. Xiao с соавт. представлены ре-
зультаты исследования персонализи-
рованного подхода к назначению хи-
миотерапии в зависимости от наличия 
или отсутствия маркеров лекарствен-
ной резистентности у 28 пациентов с 
локализованным вариантом остео-
саркомы. Средний возраст в группе 
пациентов составил 20,1 г. для опре-
деления чувствительности к химио-
препаратам применялись следующие 
маркеры: к доксорубицину – экспрес-
сия микро-рнК TOP2A, мутация гена 
АВСВ1, мутация гена GSTP1; к циспла-
тину – экспрессия микро-рнК ERCC1, 
BRCA1, мутация генов XRCC1-exon6 и 
XRCC1-exon10, к ифосфамиду – мута-
ция CYP2C9*3. 

При этом высокий уровень чувстви-
тельности к ифосфамиду выявлен у 
всех пациентов (100%), к цисплатину 
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– у 11 из 28 (39,2%), доксорубицину – 
у 6 из 28 (21,4%); средний и высокий 
уровни чувствительности к цисплати-
ну  у 17 из 28 (60,7%), доксорубицину 
– у 20 из 28 (71,4%). химиотерапия с 
учетом чувствительности опухоли к 
препаратам проведена 8 из 28 пациен-
тов (28,5%). В данной группе выявлен 
только 1 рецидив заболевания, в то 
время как в остальной группе из 20 па-
циентов выявлено 4 рецидива заболе-
вания, в 1 случае прогрессирование во 
время неоадъювантной химиотерапии  
и в 1 случае – фатальный исход от ток-
сичности терапии. Средняя продолжи-
тельность наблюдения за группами не 
указана и статистически достоверной 
разницы не получено в связи с недоста-
точным количеством наблюдений [35].  

Кроме того, особого внимания за-
служивает изучение маркеров ство-
ловых опухолевых клеток CD133 
(Prominin 1) и OCT4 (Octamer-binding 
transcription factor 4), а также  транс-
крипционных факторов STAT3 (signal 
transducer and activator of transcription 
3) и C-MYC (myelocytomatosis viral 
oncogene homolog), которыми опреде-
ляется инвазивный и метастатический 
потенциал опухоли [33].   

В некоторых работах отмечена до-
стоверная корреляция между экспрес-
сией CD133 в опухолевых клетках и 
более высокой частотой метастатиче-
ского поражения, более низкой меди-
аной общей выживаемости. CD133-
позитивный вариант выявлен у 46 из 
70 (65,7%) пациентов, у 6 из 16 (37,5%) 
в группе с локализованным вариан-
том остеосаркомы и у 40 из 54 (74%) в 
группе с первичным метастатическим 
вариантом остеосаркомы (р = 0,002). 
Медиана показателя общей выживае-
мости была статистически достоверно 
ниже в группе с CD133-позитивным 
вариантом опухоли (р = 0,000). При 
проведении исследования «Transwell 
invasion» установлен достоверно бо-
лее высокий инвазивный потенциал 
CD133-позитивного варианта опухоли 
(р < 0,05). Методом Пцр в реальном 
времени установлен более высокий 
уровень экспрессии микро-рнК OCT4 
в CD133-позитивном варианте опухо-
ли (р < 0,05) [26].   

J.I. Li с соавт. в эксперименталь-
ной модели на клеточных линиях 
показали, что около 80% клеток в 
CD133-позитивном варианте опухоли 
находятся в G0/G1 фазах клеточного 
цикла (р < 0,01). Также методом Пцр 
в реальном времени был выявлен 
достоверно более высокий уровень 
экспрессии гена множественной ле-
карственной резистентности (MDR1) в 

CD133-позитивном варианте опухоли 
(р < 0,05) [24]. 

В работах B. Tu c соавт. было от-
мечено значение активации мезенхи-
мальными стволовыми клетками IL6R 
/ STAT3 / p-STAT3tyr705 сигнального 
пути для повышения метастатиче-
ского потенциала опухолевых клеток 
на примере клеточных линий (Saos 
2 и U2-OS). Установлена взаимос-
вязь между повышением экспрессии 
p-STAT3tyr705 и повышением экспрес-
сии маркеров лекарственной рези-
стентности MRP (multidrug resistance 
protein) и  MDR1.  Также отмечено по-
вышение чувствительности к доксору-
бицину, но не к цисплатину при ингиби-
ровании данного сигнального пути [34].  

G. Han с соавт. на примере клеточ-
ных линий (MG63 и SAOS2) показали, 
что повышение экспрессии C-MYС при-
водит к активации MEK-ERK сигналь-
ного пути и увеличению экспрессии 
ММр2 и ММр9, которые способствуют 
усилению инвазивного и метастатиче-
ского потенциала опухоли [16].  

X. Wu с соавт. исследовали про-
гностическую значимость экспрессии 
C-MYC в биопсийном опухолевом ма-
териале у 56 детей с остеосаркомой, 
которым проведено лечение с при-
менением препаратов метотрексат, 
цисплатин, адриамицин. Экспрессия 
протеина С-MYC выявлена у 48 из 56 
(85,7%) пациентов. Установлена ста-
тистически достоверная взаимосвязь 
между наличием экспрессии C-MYC и 
снижением апоптотического индекса 
(p<0,05). Кроме того, в группе пациен-
тов с C-MYC-позитивным вариантом 
опухоли и интенсивностью экспрессии 
на 2+ и 3+ установлен достоверно бо-
лее низкий показатель 3-летней ОВ 
(р<0,05).    

 Следовательно, в работах B. Tu, 
G. Han и X. Wu с соавт. установлено 
значение транскрипционных факторов 
в развитии лекарственной резистент-
ности, инвазии и метастазировании 
опухоли. 

Инновационные терапевтические 
подходы применяются преимуще-
ственно у пациентов с метастатиче-
ским вариантом остеосаркомы, ре-
цидивом и рефрактерным течением 
заболевания. В настоящее время 
выделяют следующие ключевые на-
правления: 1) применение препа-
ратов моноклональных антител; 2) 
опухольмодифицирующая терапия с 
применением азотсодержащих бис-
фосфонатов; 3) применение химиоте-
рапевтических препаратов, влияющих 
на различные клеточные сигнальные 
пути (мультикиназные ингибиторы, 

mTOR ингибиторы); 4) использование 
препаратов, способствующих актива-
ции опухоль-ассоциированных макро-
фагов. 

B. Rossi с соавт. представили ре-
зультаты исследования, направленно-
го на определение экспрессии VEGF 
(vascular endothelial growth factor) в 
биопсийном опухолевом субстрате и 
в опухолевом материале после не-
оадъювантной химиотерапии (2 курсов 
MAP) у 16 пациентов с локализован-
ным вариантом остеосаркомы, кото-
рым проведено программное лечение 
по протоколу SSG XIV. Оценивались 4 
уровня экспрессии: отрицательный и 
низкий – при уровне экспрессии < 25%, 
средний – при 25 – 50% (1+), высокий 
– при 50 – 75% (2+), очень высокий – 
при > 75% (3+).  Средний и высокий 
уровни экспрессии VEGF в биопсий-
ном опухолевом материале выявлены 
у 11 (у 6 – средний, у 5 – высокий) из 
16 пациентов (68,7%). После прове-
дения неоадъювантной химиотерапии 
и удаления первичного опухолевого 
очага экспрессия VEGF установлена 
во всех образцах, а также отмечалось 
увеличение экспрессии в образцах, ко-
торые были позитивны при первичном 
исследовании.  

Высокий и очень высокий уровни 
экспрессии, увеличение экспрессии 
после неоадъювантной химиотерапии 
статистически достоверно коррелиро-
вали с локализацией первичного опу-
холевого очага в бедренной кости (р = 
0,02), с появлением локального реци-
дива (р = 0,04) и/или ранних метаста-
тических очагов в легких (р = 0,04), с 
фатальным исходом от рефрактерного 
течения заболевания (р = 0,04).

Следовательно, наличие экспрес-
сии VEGF в биопсийном материале, 
увеличение экспрессии VEGF после 
неоадъювантной химиотерапии яв-
ляются факторами неблагоприятного 
прогноза заболевания [14]. но данное 
исследование требует продолжения в 
связи с тем, что в него включено не-
большое количество пациентов. 

В настоящее время накоплен не-
большой опыт применения препарата 
бевацизумаб у детей с остеосаркомой. 

бевацизумаб представляет собой 
частично гуманизированное монокло- 
нальное антитело к VEGF-A, IgG1, ко-
торое реализует свою активность че-
рез второй тип иммунопатологических 
реакций (антитело-опосредованную 
комплемент-зависимую цитотоксич-
ность, антитело-опосредованную кле-
точно-зависимую цитотоксичность) 
[16].  

еще в 1999 г. сотрудники Memorial 
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Sloan-Kettering Cancer Center пред-
ставили результаты исследования 
по оценке влияния экспрессии ErbB2 
(erb-b2 receptor tyrosine kinase 2) на ха-
рактер гистологического ответа после 
неоадъювантной полихимиотерапии и 
на показатели ОВ и бСВ. В исследова-
ние было включено 53 пациента. Гипе-
рэкспрессия ErbB2 была обнаружена у 
42% пациентов во всей исследуемой 
группе, у 50% с метастатическим ва-
риантом и у 76% в момент выявления 
рецидива или рефрактерного течения 
заболевания, а также статистически 
достоверно коррелировала с плохим 
гистологическим ответом (p = 0,02) и 
бСВ (p = 0,05). 5-летняя бСВ у паци-
ентов с локализованным вариантом 
остеосаркомы и ErbB2-позитивным 
статусом составила 47%, с ErbB2-
негативным статусом – 79% [14].  

Получены противоречивые данные 
о прогностической значимости ErbB2-
позитивного статуса у пациентов с ло-
кализованным вариантом остеосарко-
мы.  

В 2002 г. японской группой, зани-
мающейся изучением остеосаркомы 
(Japanese Osteosarcoma Group), опу-
бликованы результаты исследования, 
в которое с 1984 по 1995 г. включе-
но 155 пациентов с локализованным 
вариантом остеосаркомы. При этом 
5-летняя бСВ у пациентов с ErbB2-
позитивным статусом составила 45%, 
с ErbB2-негативным статусом – 72%.  

В 2014 г. американской детской 
онкологической группой (COG) пред-
ставлены совершенно иные результа-
ты исследования, в которое с 1999 по 
2002 г. включено 135 пациентов с ло-
кализованным вариантом остеосарко-
мы. Только у 13% пациентов отмечен  
ErbB2-позитивный статус. 5-летняя 
ОВ у пациентов с ErbB2-позитивным 
статусом составила 73%, с ErbB2-
негативным статусом – 72%, 5-летняя 
бСВ – 59 и 69% соответственно. Ста-
тистически достоверной разницы в вы-
живаемости не отмечено [15].  

Таким образом, было подтвержде-
но, что ErbB2 может рассматриваться 
в качестве потенциальной мишени для 
таргетной терапии при метастатиче-
ском варианте, рецидиве и рефрактер-
ном течении заболевания.

Трастузумаб представляет собой 
частично-гуманизированное IgG1κ мо- 
ноклональное антитело к ErbB2, кото-
рое также реализует свою активность 
через второй тип иммунопатологиче-
ских реакций (антитело-опосредован-
ную комплементзависимую цитоток-
сичность, антитело-опосредованную 
клеточно-зависимую цитотоксич-

ность). Препарат вводился в дозе 4 
мг/кг на первой неделе, далее 2 мг/кг  
1 раз в неделю (всего 34 введения) 
только у пациентов, в опухолевом суб-
страте которых выявлена экспрессия 
ErbB2.  

В группе с трастузумабом хороший 
гистологический ответ выявлен у 56% 
пациентов, без трастузумаба – 40%, 
плохой гистологический ответ – 44 и 
60% соответственно. При этом 3-лет-
няя ОВ и бСВ в группе пациентов, 
получивших лечение с трастузума-
бом, составили 59 и 32%, а в группе 
пациентов, получивших лечение без 
трастузумаба – 50 и 32%. Следова-
тельно, применение трастузумаба с 
полихимиотерапией MAPIE привело к 
увеличению частоты достижения хоро-
шего гистологического ответа, но не к 
увеличению показателей ОВ и бСВ [8]. 

Особый интерес вызывает опухоль-
модифицирующая терапия с примене-
нием азотсодержащих бисфосфонатов. 

В настоящее время выявлены сле-
дующие механизмы действия азотсо-
держащих бисфосфонатов, которые 
представлены активацией апоптоза 
опухолевой клетки по каспазному ме-
ханизму (опосредованно через проте-
ин Rb и P53) и без участия каспазного 
механизма (увеличение AIF-апоптоз 
индуцирующего фактора); увеличе-
нием экспрессии TRAIL-DR5 (TNF-
related apoptosis-inducing ligand – death 
receptor 5, TRAIL-индуцированного 
апоптоза); уменьшением экспрессии 
RANKL (Receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand – лиганда рецеп-
тора активации ядерного фактора kB) 
в клетках остеосаркомы, которое при-
водит к подавлению пролиферации 
опухолевых клеток, активности остео-
кластов, изменению микроокружения 
опухоли, к снижению резорбции кост-
ной ткани и риска метастазирования; 
активацией γδT клеточной цитотоксич-
ности; активацией опухольассоцииро-
ванных макрофагов [24].   

В настоящее время накоплен до-
статочно небольшой опыт применения 
данных препаратов у детей с остео-
саркомой. 

P.A. Meyers с соавт. опубликовали 
результаты исследования совместного 
применения памидроната с химиоте-
рапией Мар. В исследование включено 
40 пациентов, из них 32 в возрастной 
группе до 18 лет: 29 с локализованным 
вариантом остеосаркомы, 11 с первич-
ным метастатическим вариантом ос- 
теосаркомы.  

В соответствии с программой пами-
дронат вводился 1 раз в месяц в дозе 
2 мг/кг через 48-72 ч после адриами-

цина, метотрексата, суммарно 12 вве-
дений.

Оперативное удаление первично-
го опухолевого очага проводилось на 
11-й нед. адъювантная химиотерапия 
начиналась с 13-й нед. Удаление ме-
тастатических очагов проводилось 
индивидуально на этапе адъювантной 
терапии.

Частота достижения хорошего и 
плохого гистологического ответа не 
указаны. но получены достаточно вы-
сокие показатели 5-летней ОВ и бСВ: 
93 и 72% у пациентов с локализован-
ным вариантом остеосаркомы, 64 и 
45% у пациентов с метастатическим 
вариантом остеосаркомы [26].   

американской детской онкологиче-
ской группой (COG) были представ-
лены результаты пилотного протокола 
AOST06P1, направленного на изуче-
ние совместного применения золедро-
новой кислоты с полихимиотерапией 
MAPIE у детей с первичным метаста-
тическим вариантом остеосаркомы. 
В данное исследование включено 24 
пациента. Золедроновая кислота вво-
дилась в дозе 1,2-3,5 мг/м2 в каждом 
курсе химиотерапии. 

S. Piperno-Neumann с соавт. пред-
ставили результаты III фазы рандоми-
зированного исследования OS 2006, 
целью которого было выявление по-
тенциирующего эффекта золедроно-
вой кислоты при совместном примене-
нии с полихимиотерапией MIE и MAP. 

В исследование включено 217 де-
тей: 107 в группе контроля и 110 в груп-
пе с золедроновой кислотой. Группы 
пациентов были статистически досто-
верно сопоставимы по полу, возрасту, 
очагам первичного и метастатического 
поражения, гистологическому вариан-
ту опухоли. 

Золедроновая кислота вводилась в 
дозе 0,05 мг/кг (максимальной дозе 4 
мг) с каждым курсом химиотерапии (IE 
и ар).

неоадъювантная химиотерапия со-
стояла из 2 курсов IE (ифосфамид (I) 
12 г/м2, этопозид 300 мг/м2) и 7 введе-
ний высокодозного метотрексата (M) 
(12 г/м2). Оперативное удаление пер-
вичного опухолевого очага проводи-
лось на 14-й нед. адъювантная химио-
терапия включала 2 курса MIE в группе 
с хорошим гистологическим ответом и 
5 курсов Мар в группе с плохим гисто-
логическим ответом. хороший гисто-
логический ответ после неоадъювант-
ной полихимиотерапии был достигнут 
у 73% пациентов. При этом не было 
отмечено статистически достоверной 
разницы в достижении хорошего гисто-
логического ответа, в показателях ОВ 
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и бСВ в группах пациентов, получав-
ших программное лечение с золедро-
новой кислотой или без нее. Количе-
ство событий в группе с золедроновой 
кислотой составило 42% (47/110), в 
группе без золедроновой кислоты – 
31% (34/107). Следовательно, в дан-
ном исследовании показана высокая 
эффективность курсов химиотерапии 
IE в сочетании с метотрексатом в не-
оадъювантном режиме. наличие по-
тенциирующего эффекта применения 
золедроновой кислоты не доказано. 

В терапии рефрактерных форм 
остеосаркомы также используются 
препараты, влияющие на различные 
клеточные сигнальные пути.

Понимание механизмов опухоле-
вой активации открывает возмож-
ность применения мультикиназных и 
mTOR (mammalian target of rapamycin 
complex) ингибиторов.

S. Takagi и N. Peng с соавт. в экс-
перименте in vitro на клеточных ли-
ниях (SaOS2, MG63, HOS) были по-
казаны патогенетические механизмы 
цитокин-индуцированной опухолевой 
трансформации и пролиферации че-
рез активацию VEGF / VEGFR / PI3K 
(Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 
3-kinase) / AKT (Protein kinase B) и 
PDGFR (Platelet-derived growth factor 
receptor) / PI3K / AKT сигнальных путей.  
наиболее изученными препаратами 
из данной группы в настоящее время 
являются сорафениб (нексавар) и эве-
ролимус. Сорафениб представляет 
собой неселективный мультикиназный 
ингибитор, подавляющий активность 
различных клеточных сигнальных пу-
тей, в частности VEGFR1, VEGFR2, 
PDGFRα, PDGFRβ, в то время как эве-
ролимус является mTOR ингибитором.  

P. Ymera с соавт. из Italian Sarcoma 
Group опубликовали результаты пре-
клинического исследования (in vitro и in 
vivo), в котором был отмечен взаимный 
потенцирующий противоопухолевый 
эффект эверолимуса и сорафениба 
в отношении клеточных линий остео-
саркомы (KHOS, MNNG-HOS, U2OS). 
Влияние эверолимуса и сорафениба 
на mTORC1/mTORC2 проявляется в 
уменьшении экспрессии mTORC1 и 
увеличении экспрессии mTORC2, чем 
обеспечиваются проапоптотический  и 
антипролиферативный эффекты. При 
совместном применении эверолиму-
са и сорафениба происходит умень-
шение экспрессии как mTORC1, так и 
mTORC2.    

С 2008 по 2009 г. G. Grignani с со-
авт. из Italian Sarcoma Group провели 
вторую фазу клинических испытаний 
препарата сорафениб у пациентов с 

рецидивом и рефрактерным течением 
остеосаркомы. В исследование было 
включено 35 пациентов с остеосар-
комой в возрастной группе старше 14 
лет.  Частичный ответ был достигнут 
у 5 (14%) пациентов, стабилизация 
заболевания  у 12 (34%) пациентов. 
Общая частота ответа составила 48%. 
При этом 4-месячная выживаемость 
без прогрессирования заболевания 
составила 45% (15 из 35).  

Таким образом, учитывая данные 
исследований 2008 (применение сора-
фениба в монорежиме) и 2011 гг. (при-
менение комбинации сорафениба с 
эверолимусом), можно говорить о том, 
что сочетание сорафениба с эвероли-
мусом приводит к увеличению общей 
частоты ответов, увеличению показа-
теля выживаемости без прогрессиро-
вания заболевания в течение 6 мес. 
Однако к году эта разница исчезает. 

В сравнении с международными 
данными (Italian sarcoma group) в пред-
ставленном исследовании достижение 
частичного ответа, стабилизации забо-
левания и общая частота ответа были 
значительно выше.  

В настоящее время проведен ряд 
исследований, направленных на из-
учение роли опухольассоциированных 
макрофагов. активация опухольассо-
циированных макрофагов может осу-
ществляться за счет применения пре-
паратов липосомальных трипептидов 
(мифамуртид), препаратов интерфе-
ронов (интерферона альфа-2а).      

P.A. Meyers с соавт. представили 
результаты рандомизированного ис-
следования CCG 7921 / POG 9351, 
которое проведено с 1993 по 1997 г. В 
исследование включено 662 пациента 
с локализованным вариантом остео-
саркомы. 

Особенностью в линии терапии а 
было применение 2 курсов неоадъю-
вантной химиотерапии Мар; в линии 
терапии В: 2 курсов неоадъювантной 
химиотерапии Маi, альтернирующих 
курсов Мар и Маi на этапе адъювант-
ной химиотерапии. Оперативное уда-
ление первичного опухолевого очага 
проводилось на 10-й нед. Мифамуртид 
(МТр) вводился в дозе 2 мг/м2 2 раза в 
нед. 12 нед., далее 1 раз в нед. 24 нед. 
в соответствии с рандомизацией. 

Механизм действия мифамурти-
да (MTP) заключается в активации 
моноцитов/макрофагов, обладающих 
противоопухолевой активностью, и ре-
ализуется в результате связывания со 
специфическими рецепторами TLR4 
(toll-like receptor 4) и NOD2 (nucleotide-
binding oligomerization domain 2 
receptor) с последующим изменени-

ем активности клеточных сигнальных 
путей (ERK1/2 – extracellular-signal 
regulated kinase 1/2), NF-kB – nuclear 
factor kappa-B, AP1 – adapter protein 1).   

После удаления первичного опухо-
левого очага хороший гистологический 
ответ в группе а был достигнут у 42% 
пациентов, в группе В – у 48%, плохой 
гистологический ответ – у 58 и 52% со-
ответственно. При этом 6-летняя ОВ 
составила 74%, без применения МТр 
– 70, с МТр – 78; бСВ – 64, без приме-
нения МТр – 61, с МТр – 67%. В группе 
а: ОВ без применения МТр – 71%, с 
МТр – 75%; бСВ без МТр – 64, с МТр 
– 63%, в группе В: 71; 75; 64; 63%. до-
бавление МТр к полихимиотерапии 
привело к статистически достоверному 
увеличению показателя 6-летней ОВ с 
70 до 78% (р = 0,03), а также отмечена 
тенденция к увеличению показателей 
бСВ, преимущественно в группе В (р 
= 0,08) [27].   

Т. Kubo с соавт. опубликовали ре-
зультаты пилотного исследования, в 
котором определялась прогностиче-
ская значимость уровня экспрессии 
рецепторов интерферона α/β у 40 па-
циентов с локализованной остеосар-
комой, получивших лечение по про-
грамме NECO95J.  У 45% пациентов 
была выявлена экспрессия рецепто-
ров интерферона α/β. При проведении 
мультивариантного статистического 
анализа была отмечена достоверная 
связь между экспрессией рецепторов 
интерферона α/β и 5-летней ОВ и вы-
живаемостью свободной от метастати-
ческого поражения (ВСМП). 5-летняя 
ОВ при наличии в опухолевом субстра-
те экспрессии рецептора интерферона 
α/β составила 81%, при отсутствии 
экспрессии – 47% (р = 0,043), 5-летняя  
ВСМП – 75% и 41% (р = 0,023). данное 
исследование подтверждает возмож-
ность применения препаратов интер-
ферона при лечении остеосаркомы у 
пациентов с гиперэкспрессией рецеп-
торов интерферона α/β [13].    

S.S. Bielack с соавт. представили ре-
зультаты исследования EURAMOS1 у 
пациентов с хорошим гистологическим 
ответом после неоадъювантной хими-
отерапии MAP. В возрастной группе до 
30 лет линия терапии Мар проведена 
359 пациентам,  линия MAP INF – α 
– 2b – 357 пациентам, в возрастной 
группе до 20 лет – 333 (92,7%) и 332 
(92,9%). Группы пациентов статистиче-
ски достоверно сопоставимы по полу, 
возрасту, локализации первичного 
опухолевого очага, наличию метаста-
тического поражения, гистологическо-
му варианту опухоли.

В соответствии с программой пеги-
лированный INF-α-2b вводился в дозе 
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0,5 мг/кг (в максимальной дозе 50 мг)  
1 раз в нед. в течение 4 нед., далее 1 
мг/кг (в максимальной дозе 100 мг) 1 
раз в нед. (с 30 по 104 нед. программ-
ного лечения).   

В группе из 630 пациентов с лока-
лизованным вариантом остеосаркомы 
выявлено 135 событий, 72 у пациен-
тов, получивших линию терапии Мар, 
63 у пациентов, получивших линию те-
рапии Мар INF-α-2b. При этом 3-лет-
няя бСВ составила 77 и 80% соответ-
ственно. Следовательно, применение 
INF-α-2b в качестве поддерживающей 
терапии после Мар у пациентов с хо-
рошим гистологическим ответом не 
привело к увеличению бСВ [7].   

Заключение. Таким образом, ре-
зультаты лечения детей с первичным 
метастатическим вариантом остео-
саркомы, рецидивом и рефрактерным 
течением заболевания остаются не-
удовлетворительными. В настоящее 
время выявлены молекулярно-био-
логические факторы, определяющие 
чувствительность к химиотерапии, 
инвазивный и метастатический потен-
циал опухоли, а также прогноз заболе-
вания, среди которых особого внима-
ния заслуживают: экспрессия белка 
MGMT, метилирование промоутерной 
части гена MGMT, экспрессия белков 
ERCC1, VEGF, CD133, p-STAT3tyr705, 
C-MYC, экспрессия микро-рнК RFC1 и 
наличие реаранжировки гена ТОр2A. 
Важно отметить следующий факт, что 
комплексной оценки значения данных 
маркеров для гистологического ответа 
на неоадъювантную химиотерапию и 
показателей выживаемости у пациен-
тов с остеосаркомой не проводилось. 
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В 1897 г. в Якутской области была 
проведена первая всеобщая перепись 
населения, по результатам которой 
установили, где проживает 1043 долго-
жителя, в т. ч. 90 чел. в возрасте 100 и 
более лет [9]. В конце 1898 г. управля-
ющий делами центрального статисти-
ческого комитета адресовал письмо 
губернатору Якутской области В.н. 
Скрипицыну с просьбой предоставить 
подробные сведения о каждом жителе 
области, перешагнувшем столетний 
рубеж: «…Требуется особое о каждом 
обследование, в видах уяснения всех 
условий их жизни и достоверности по-
казанного возраста…» [16]. К письму 
прилагалось 50 экземпляров анкет с 
38 вопросами, касающимися образа 

жизни, физического состояния и на-
следственности респондента. 

15.02.1899 г. по указанию губер-
натора исправнику Якутского округа 
отослали 10 анкет, Олекминского – 
12, Вилюйского – 4, Верхоянского – 5 
[18]. Позже выяснилось, что при их 
заполнении возраст 19, оставшихся к 
тому времени в живых, респондентов 
в округах записали со слов, в связи 
с чем Скрипицын потребовал допол-
нительных подтверждений: «…Счи-
таю не лишним указать на необхо-
димость во всех 19 случаях просить 
местные причты удостовериться в 
справедливости показаний в возрас-
те по метрическим записям и, если 
будет невозможно извлечь данные из 
книги о родившихся, то проследить 
показания о возрасте по исповедным 
росписям и книгам на записку браков. 
При отсутствии по каким-либо при-
чинам второго экземпляра сих книг 
при причтах, необходимы подробные 
сведения о времени предоставления 
метрических книг в духовную конси-
сторию с точным обозначением наи-
менования причта…» [17].

хотя поиски продолжались более 

2 лет, в большинстве случаев устано-
вить точную дату рождения оказалось 
невозможным. В основном это было 
связано с отсутствием в церковных 
документах сведений об этих людях, 
так как многие причты появились позд-
нее, чем предполагаемая дата рожде-
ния опрашиваемого. но в том случае, 
когда удавалось установить необхо-
димую информацию, оказывалось, 
что респондент значительно моложе, 
чем предполагалось. Так, на тот пе-
риод наиболее старой из верифици-
рованных долгожителей Якутии была 
94-летняя анна Иванова Максимова 
из Вилюйского округа [19], остальным 
же «престарелым» было по 70-80 лет. 
В этом плане довольно показатель-
ным является письмо земского засе-
дателя 3-го участка Якутского округа 
от 10.12.1901 г., адресованное исправ-
нику Якутского округа: «…имею честь 
при сем представить сведения о 
трех престарелых лицах Дюпсин-
ского улуса и донести, что по при-
лагаемым справкам исповедных книг, 
лицам этим в год всеобщей переписи 
было не по 100 лет, а гораздо меньше, 
именно Матрене Ивановой Дмитрие-

С.С. Слепцов, С.С. Слепцова, а.Г. егорова, З.н. алексеева
ФЕНОМЕН ДОЛГОжИТЕЛьСТВА 
В ЯКУТИИ – МИФ ИЛИ РЕАЛьНОСТь

на основе изучения архивных материалов и данных переписей населения установлено, что представление, сформировавшееся в 
советские годы, о том, что Якутия является одним из центров долголетия по стране, является ошибочным. Показаны причины, способ-
ствовавшие распространению этого ложного утверждения. В качестве наглядного примера рассмотрены церковные и статистические 
документы Оймяконского и Сунтарского улусов как районов Якутии, где так называемый феномен долголетия был наиболее выражен. 
Сравнен возраст конкретных жителей Оймяконского района из посемейного списка за 1928 г. со списками, составленными в период с 1942 
по 1946 г., в результате чего установлено, что в большинстве случаев селяне предоставляли завышенные сведения о своем возрасте.

Ключевые слова: демография, якуты, старение, долгожительство, Якутия.

In the Soviet years, the idea was formed, that Yakutia was one of the centers of longevity in the country. Based on the study of archival 
materials and census data, it was established that this statement was erroneous. The reasons for spreading this false statement are shown. As an 
illustrative example, the church and statistical documents of the Oymyakonsky and Suntarsky uluses were considered as areas of Yakutia, where 
the so-called longevity phenomenon was most pronounced. The age of specific residents of Oymyakonsky district from the family list for 1928 was 
compared with the lists compiled from 1942 to 1946, as a result of which it was established that in most cases the villagers provided overestimated 
information about their age.
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