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Резюме

Цель исследования. Сравнить и оценить эффектив-

ность использования препаратов метиленового синего для 

маркирования путей лимфооттока у лабораторных животных 

(крыса беспородная). 

Материалы и методы. В эксперименте использовано 

16  самок беспородных крыс в возрасте около 40 дней с на-

чальной массой тела 180–220 г, содержащихся в стандарт-

ных условиях вивария. Для анестезии использовался препа-

рат «Золазепам» (Zoletil®100). Животные рандомизированы 

в 2  группы по 8 особей в каждой. Первой группе подкожно в 

левое бедро вводился 1%-ный водный раствор метиленового 

синего, второй — метиленовый синий с человеческим сыво-

роточным альбумином. В зависимости от времени экспозиции 

препарата животные случайным образом разделены на 4  под-

группы — 15, 30, 45 и 60 мин. Оценивалась эффективность 

маркирования путей лимфооттока от места инъекции. 

Результаты. В результате исследования продемонстри-

ровано, что использование 1%-ного раствора метиленового 

синего позволяет визуализировать пути лимфооттока при 

экспозиции препарата в течение 30 мин. При увеличении вре-

мени экспозиции происходит окрашивание лимфатических 

узлов следующего порядка. Раствор метиленового синего в 

сочетании с человеческим сывороточным альбумином окра-

шивает первый узел на пути лимфооттока спустя 30 мин после 

введения. Препарат характеризуется замедленной миграцией 

из лимфатических узлов первого порядка (>60 мин). 

Заключение. Использование раствора метиленового 

синего в сочетании с сывороточным альбумином характеризу-

ется замедленной миграцией из лимфатических узлов перво-

го порядка, что делает его применение предпочтительным при 

оперативных вмешательствах (8 рис., 1 табл., библ.: 14 ист.). 
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Summary

Objective. compare and evaluate the effectiveness of using 

methylene blue solutions to visualize lymphatic outflow pathways in 

laboratory animals (outbred rat). 

Materials and methods. In the experiment were used 16 fe-

male outbred rats aged about 40 days with an initial body weight of 

180–220 g contained in standard vivarium conditions. For anesthe-

sia was used “Zolazepam“ (Zoletil®100). Animals were randomized 

into 2 groups — 8 in each. The first group was injected subcutane-

ously in the left thigh with a 1% aqueous solution of methylene blue, 

the second group – solution of methylene blue with human serum 

albumin. Depending on the time of exposure, animals were divided 

randomly into 4 subgroups — 15, 30, 45 and 60 minutes. There 

was evaluated the effectiveness of marking the pathways of lymph 

outflow from the injection site. 

Results. As a result of the study, it was demonstrated that the 

use of a 1% methylene blue solution allows visualizing of the lym-

phatic outflow paths during drug exposure for 30 minutes. Staining 

of the lymph nodes of the next order occurs with an increase in ex-

posure time. A solution of methylene blue in combination with hu-

man serum albumin stains the first node in the lymph drainage path 

30 minutes after administration. The drug is characterized by slow 

migration from the first order lymph nodes (>60 minutes).

Conclusion. The use of methylene blue solution in combina-

tion with serum albumin characterized by slow migration from the 

first order lymph nodes, which makes its use preferable in surgical 

interventions (8 figs, 1 table, bibliography: 14 refs).

Key words: human serum albumin, methylene blue, 

micrometastasis, non-small cell lung cancer, N-staging, sentinel 

lymph node, signal lymph node.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого на протяжении последних лет за-
нимает лидирующую позицию в структуре онколо-
гической заболеваемости и смертности. Ежегодно 
во всем мире диагностируется более 2 000 000 но-
вых случаев этого заболевания, 85–90% которого 
представлены немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) [1]. Кроме того, более 1  700  000 человек 
погибают ежегодно в связи с прогрессированием 
онкологического процесса. Несмотря на стреми-
тельное развитие медицины и онкологии в част-
ности, отдаленная выживаемость среди мужчин 
и женщин по разным источникам остается около 
19% [2]. Адекватное лечение НМРЛ ранних стадий 
(I–II) позволяет увеличить долю пациентов, пере-
живающих 5-летний рубеж, до 64% и более [3].

Предоперационное выявление метастазов в 
регионарных лимфатических узлах (ЛУ) является 
важнейшим диагностическим этапом для опреде-
ления прогнозов и тактики дальнейшего лечения 
[4]. У  20–30% пациентов, прошедших лечение по 
поводу НМРЛ I–II стадии, наблюдается местный 
или отдаленный рецидив заболевания, а 5-лет-
няя выживаемость у этих больных варьирует от 
40 до 85,5% [5]. Одной из причин неудовлетвори-
тельных результатов является распространение 
опухолевых клеток в региональные узлы в виде 
микрометастазов, которые не выявлены при лу-
чевой диагностике и рутинном гистологическом 
исследовании [3]. 

Активное использование низкодозовой 
компьютерной томографии (НДКТ) в качестве ме-
тода скрининга рака легкого позволило увели-
чить долю пациентов с подозрением на наличие 
злокачественного новообразования в легких [6, 
7]. При I–II стадии НМРЛ должна быть использо-
вана активная хирургическая тактика для диа-
гностики и лечения патологического процесса 
[8]. Стандартным объемом вмешательства яв-
ляется лобэктомия. Однако в последнее время 
предложены органосохраняющие анатомиче-
ские резекции (сегментэктомии). Данный объем 
вмешательства может выполняться исключи-
тельно при доказанном отсутствии поражения 
регионарных ЛУ, что должно подтверждаться 
интраоперационно при определении индивиду-
альных путей лимфооттока. 

В связи с вышесказанным создаются предпо-
сылки для поиска новых методов, которые позво-
лят усовершенствовать результаты диагностики 
поражения ЛУ у пациентов с НМРЛ. Одной из таких 
методик является интраоперационное выявление 
«сигнального ЛУ» (СЛУ), а  также определение ин-
дивидуального типа лимфооттока. Данный подход 

позволяет определить первый лимфатический 
коллектор на пути лимфогенного распростране-
ния онкологического процесса и выполнить его 
прицельную биопсию с целью определения состо-
яния остальных региональных ЛУ [9–11]. Однако на 
сегодняшний день отсутствует «идеальный» метод 
выявления СЛУ. Предложено использовать биоло-
гические красители, радиоизотопные препараты, 
флюоресцирующие и радиоконтрастные вещества. 
Но каждый из перечисленных методов имеет недо-
статки при использовании в клинической практике, 
что делает актуальной проблему поиска оптималь-
ного метода интраоперационного маркирования 
путей лимфооттока [12, 13]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сравнить эффективность использования 1%-
ного водного раствора метиленового синего (МС) 
и 1%-ного водного раствора метиленового сине-
го с сывороточным человеческим альбумином
(МС + альбумин) в эксперименте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании проводились оценка и срав-
нение эффективности использования анилино-
вых красителей синего цвета для маркирования 
путей лимфооттока у лабораторных животных 
(крыса беспородная). В эксперименте использова-
но 16 самок беспородных крыс (ФГУП «Питомник 
лабораторных животных «Рапполово»», Ленин-
градская область, РФ) в возрасте около 40 дней с 
начальной массой тела 180–220 г, содержащихся 
в стандартных условиях вивария. Для анестезии 
использовался препарат «Золазепам» (Zoletil®100). 
Все экспериментальные работы выполнялись в 
соответствии с требованиями международной 
конвенции. Получено разрешение этического 
комитета Военно-медицинской академии имени
С. М. Кирова. 

Животные рандомизированы в 2 группы по 
8  особей в каждой. Первой группе для маркирова-
ния путей лимфооттока вводился 1%-ный водный 
раствор МС, второй — смесь 1%-ного водного рас-
твора МС с 20%-ным раствором человеческого сы-
вороточного альбумина (МС + альбумин). Введение 
препаратов осуществлялось по одинаковой мето-
дике: после предварительной анестезии маркиру-
ющий раствор вводился подкожно в бедренный 
сегмент левой задней конечности. После инъекции 
в течение 15 с выполнялись круговые массирую-
щие движения в месте введения препарата. Далее 
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животные случайным образом разделены на 4 под-
группы в зависимости от времени экспозиции рас-
творов  — 15, 30, 45 и 60 мин.

По истечении времени животные выводились 
из эксперимента. Производилось вскрытие с це-
лью определения эффективности маркирования 
ЛУ. ЛУ верифицированы на основании схемы, 
представленной в литературе [14]. Выполнялась 
биопсия СЛУ с последующим гистологическим 
исследованием. Его целью являлось изучение ми-
кроскопических изменений, наблюдаемых в мар-
кированном ЛУ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У всех лабораторных животных проведена 
оценена эффективности интраоперационной ви-
зуализации путей лимфооттока от места введения 
хромолимфотропных препаратов МС + альбумин). 
По результатам визуальной оценки определялась 
эффективность введенного препарата для окраски 
путей лимфооттока (табл. 1).

При экспозиции препаратов в течение 15 мин 
в группах с использованием МС и МС + альбумин 
не обнаружено каких-либо различий. Вероятно, это 

Рис. 1. Интраоперационная фотография: животное из 
группы МС. СЛУ не обнаружен

Рис. 2. Интраоперационная фотография: животное из 
группы МС + альбумин. СЛУ не обнаружен

Рис. 3. Интраоперационная фотография: животное из 
группы МС. Визуализирован СЛУ

Рис. 4. Интраоперационная фотография: животное из 
группы МС + альбумин. Визуализирован СЛУ
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Таблица 1 

Результаты выявления СЛУ у крыс

Группа 15 мин 30 мин 45 мин 60 мин
1я группа (МС) — + ++ —
2-я группа (МС + альбумин) — + + +

Примечание. «—» — окрашенные узлы отсутствуют; «+» — единственный окрашенный узел; «+ +» — несколько окрашен-
ных узлов.

Рис. 5. Интраоперационная фотография: животное из 
группы МС. Визуализированы 3 ЛУ разных порядков

Рис. 6. Интраоперационная фотография: животное из 
группы МС + альбумин. Визуализирован СЛУ

Рис. 7. Интраоперационная фотография: животное из 
группы МС. СЛУ не визуализирован

Рис. 8. Интраоперационная фотография:  животное из 
группы МС + альбумин. Визуализирован СЛУ

связано с недостаточным временем для миграции 
препарата из точки введения (рис. 1, 2).

Далее исследованы результаты маркирования 
СЛУ при экспозиции в течение 30 мин. В группах МС 
и МС + альбумин у всех 4 животных определялся 
единственный окрашенный ЛУ, который был расце-
нен как сигнальный (рис. 3, 4).

На 45-й минуте экспозиции препарата в 
группе животных, которым вводился MC, на-
блюдалась миграция красителя в ЛУ следующе-
го  порядка, что делало невозможным обнару-
жение СЛУ. Во второй группе выявлялся един-
ственный окрашенный лимфатический узел. 
(рис.  5, 6).
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При экспозиции длительностью 60 мин резуль-
таты в группе МС + альбумин были получены анало-
гичные предыдущим, однако окраска узла оказалась 
чуть менее интенсивной, чем спустя 30 и 45 мин. На-
против, в группе, которой вводился МС, по истечении 
60 мин окрашенных узлов не обнаружено (рис. 7, 8).

Из полученных маркированных ЛУ изготовле-
ны микропрепараты. Структура ЛУ оставалась не 
измененной, а также не определялось гистологиче-
ских признаков окрашивания МС. Таким образом, 
маркирование ЛУ синими красителями не изменяет 
микроструктуры препарата, что является важным 
критерием при поиске микрометастазов в ЛУ.

ВЫВОДЫ

1. Использование 1%-ного раствора МС позво-
ляет адекватно визуализировать пути лимфоотто-
ка. Недостатком препарата является миграция в ЛУ 
следующего порядка при экспозиции длительно-
стью 30 мин.

2. Раствор МС в сочетании с человеческим сы-
вороточным альбумином обладает сравнимым 
качеством визуализации ЛУ, однако обладает за-
медленной (>60 мин) миграцией, что является 
предпочтительным во время операции.

PHARMACY
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