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РЕЗЮМЕ

Митомицин-С является эффективным и безо-
пасным препаратом в лечении доброкачествен-
ных стенозов дыхательных путей, в большей 
степени увеличивая продолжительность без-
рецидивного периода, интервал между эндо-
скопическими манипуляциями. В связи с отсут-
ствием четких представлений об оптимальном 
способе введения препарата, сроках, длитель-
ности проведения аппликации/инъекции необ-
ходимо продолжить дальнейшие исследования.

Ключевые слова: доброкачественный стеноз ды-
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SUMMARY

Mitomycin-c is an effective and safe drug in the 
treatment of benign stenosis of the respiratory 
tract, to a greater extent increasing the duration 
of the relapse-free period, the interval between 
endoscopic manipulations. Due to the lack 
of clear ideas about the optimal method of 
administration of the drug, the timing, duration 
of the application / injection, it is necessary to 
continue further research.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на обилие высокотехнологичных ме-
тодов хирургической и эндоскопической по-
мощи проблема эффективного лечения до-
брокачественных стенозов трахеи требует 
дальнейшего изучения. Среди причин выде-
ляют системные заболевания соединительной 
ткани, осложнение лучевой терапии, внеш-
нюю компрессию, а также травматическое по-
вреждение вследствие интубации/трахеосто-
мии, что является наиболее частой причиной 
данной патологии [1, 2]. Частота встречаемо-
сти доброкачественных стенозов трахеи после 
интубации и трахеостомии остается высокой 
и составляет от 6% до 21% и от 0.6% до 21% 
соответственно [3, 4].

В основе патологического процесса лежит за-
мещение нормальных структур стенки тра-
хеи грубой рубцовой тканью, что приводит 
к сужению ее просвета, разрушению хряще-
вых колец, нарушению их каркасной функции 
и, в ряде случаев, появлению участков трахе-
омаляции [5]. По данным отечественных и за-
рубежных авторов ларинготрахеальные рубцы 
являются фибропролиферативным заболева-
нием, которое обусловлено аберрантным за-
живлением раны после повреждающего воз-
действия на ткани гортани и трахеи. Проблема 
эффективного лечения стенозов трахеи носит 
не только медицинский, но и социальный ха-
рактер, поскольку является частой причиной 
инвалидизации лиц трудоспособного возраста 
[6]. Особого внимания заслуживает препарат 
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митомицин-С, активно применяемый в лечении 
доброкачественных стенозов дыхательных пу-
тей, эффективность которого была доказана 
в опытах на животных, а затем и в клиниче-
ских исследованиях.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Был проведен систематический обзор базы 
данных PubMed, используя следующие клю-
чевые слова: митомицин-с и «стеноз трахеи» 
или «стеноз дыхательных путей» или «стено-
зы дыхательных путей» или «обструкция ды-
хательных путей» для анализа результатов 
эффективности применения митомицина-с 
у пациентов с доброкачественным стенозом 
трахеи. В обзор вошли исследования, в кото-
рых митомицин-с применяли в качестве до-
полнения к бронхоскопическому лечению. Мы 
исключили исследования с участием менее 
3 пациентов (за  исключением публикаций, 
где митомицин-с применялся в инъекционной 
форме). Глубина поиска составила 25 лет. В об-
зор были включены преимущественно статьи 
на английском языке.

ПРОБЛЕМА ДОБРОКАЧЕСТВЕННОГО 
СТЕНОЗА ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ
Стеноз трахеи был впервые описан в 1880 году 
MacEwen [7] у пациентов, перенесших эндотра-
хеальную интубацию. В 1886 г. Colles [8] опи-
сал его у пациентов с дифтерией, пролеченных 
с наложением трахеостомы. Как следствие вве-
дения современных средств жизнеобеспече-
ния в условиях интенсивной терапии в начале 
1950-х гг., эндотрахеальная интубация стала 
более распространенной, как и случаи повреж-
дения трахеи на фоне травмы. В середине 20-го 
века стеноз трахеи лечили с применением ба-
лонной дилатации, которая во многих случаях 
позволяла отказаться от интубации трахеи. Cо 
временем, достижения в хирургической техни-
ке сделали резекцию трахеи предпочтитель-
ным методом выбора. Тем не менее, нехиругиче-
ское лечение неоперабельного стеноза трахеи 
до сих пор остается малоэффективным. На се-
годняшний день среди вариантов лечения до-
брокачественных стенозов трахеи выделяют: 
циркулярную резекцию трахеи (эффективность 
96-97%) [9], этапные реконструктивно-пласти-
ческие операции (82-86,8%) [10], эндоскопи-
ческие методы (32-66%) [11], трансплантацию 
трахеи [12], комбинированное лечение.

Стоит отметить, что, несмотря на совершен-
ствование хирургической техники, широкий 

спектр эндоскопических методов, благопри-
ятное заживление ран продолжает оставаться 
препятствием на пути к успеху в лечении руб-
цового стеноза трахеи. По этой причине с це-
лью оптимизации лечения и предотвращения 
избыточного образования как грануляцион-
ной, так и рубцовой ткани зарубежными и оте-
чественными офтальмологами, оториноларин-
гологами и торакальными хирургами все чаще 
используются препараты местного действия, 
такие как: нинтеданиб, симвастатин, эритроми-
цин, митомицин-с (ММС), перфинедон, пакли-
таксел, галофуджинон, 5-фторурацил, гепа-
рин, стероиды, мезенхимальные стволовые 
клетки [13]. Особого внимания заслуживает 
препарат митомицин-С, эффективность кото-
рого была доказана в опытах на животных, 
а затем и в клинических исследованиях.

МИТОМИЦИН-С –  ПРИРОДНЫЙ 
АНТИБИОТИК, ПРОДУЦИРУЕМЫЙ 
STREPTOMYCES CAESPITOSUS

В 1956 г. Hata et al [14] синтезировали митоми-
цин А и В, в 1958 г. Wakaki et al [15] cинтезиро-
вал митомицин-с (ММС). Помимо того, что ми-
томицин-с является антибиотиком, он так же 
действует как противоопухолевый или алкили-
рующий агент, ингибируя синтез ДНК/РНК и об-
ладает антипролиферативной активностью.

В качестве антипролиферативного агента ми-
томицин-с может ингибировать пролифера-
цию фибробластов и уменьшать образование 
рубцов, что позволило применить препарат 
при профилактическом лечении чрезмерно-
го рубцевания офтальмологии, урологии, хи-
рургии респираторного и пищеварительного 
тракта. Препарат показал обнадеживающие 
результаты в лечении при профилактике и ле-
чении стенозов гортани и трахеи.

Рассматривая возможность применения ММС 
в качестве препарата, обладающего антифи-
бротической активностью важно понимать, что 
эффект на активность фибробластов ограни-
чен. Очевидно, что «ключевым игроком» рубца 
являются фибробласты. Они не только интен-
сивно делятся во время процесса заживления 
раны, но и вызывают продукцию экстрацел-
люлярного матрикса.

ММС впервые был применен в офтальмологии 
Kunimoto et al. [16] в 1963 году в качестве ап-
пликационного материала при лечении птери-
гиума [17] отличными результатами и с тех пор 
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активно применяется в качестве топического 
агента с целью предотвращения формирова-
ния рубца в послеоперационном периоде хи-
рургии катаракты. Начиная с 1998 года про-
водилась серия исследований на животных 
и человеке, в ходе которых удалось доказать 
антифибротический эффект митомицина-С.

Occleston NL at al [18] показали, что одно-
кратное применение ММС может затормозить 
рост и пролиферацию фибробластов. Авто-
ры так же отметили, что фибробласты, скорее 
всего, продолжают экспрессировать факторы 
роста, формировать экстрацеллюлярные ма-
триксные молллекулы и мигрировать. Это мо-
жет объяснить, почему происходит рестено-
зирование и формирование рубца несмотря 
на топическую аппликацию ММС. Утвержда-
ется, что препарат повышает успех лечения, 
когда дополняет эндоскопическое вмеша-
тельство. Митомицин-с является сильным ин-
гибитором человеческих фиробластов in vivo 
и in vitro в концентрации 0.4 mg/ml. Описано 
эффективное аппликационное применение 
препарата в различных дозах, варьирующих 
от 0.4 до 10 mg/ml. Рекомендовано повторное 
введение препарата. Кроме того, так же под-
черкивается, что MMC может назначаться без-
опасно и не вызывать миелосупрессию.

Эффект местного применения митомицина-с 
непосредственно при ларинготрахеальном 
поражении, вызывающем подскладочный 
стеноз, впервые оценивался в проспектив-
ном контролируемом исследовании на соба-
ках. Процент стеноза дыхательных путей сни-
зился на 10% в контрольной группе и на 27% 
в группе лечения. Повторное введение мито-
мицина-с через 2 дня после травмы не име-
ло преимуществ перед однократным местным 
применением. Никаких побочных эффектов 
не наблюдалось [19].

Модель кролика, в которой митомицином-с 
местно обрабатывали поврежденную подскла-
дочную область, продемонстрировала значи-
тельно более низкие показатели фиброза в ис-
следуемой группе [20].

В другом исследовании на кроликах митоми-
цин-с воспроизводимо ингибировал закрытие 
раны и ангиогенез после трахеального вме-
шательства, где создавался дефект слизистой 
оболочки [21].

В контролируемом исследовании на кроли-
ках оценивалось влияние митомицина-с на за-

дний стеноз голосовой щели после лазерного 
повреждения (параллельно с травмой от эн-
дотрахеальной интубации). Два месяца спу-
стя митомицин-с значительно уменьшил ру-
бец, грануляционную ткань, и формирование 
синехий. Кроме того, наблюдалось снижение 
содержания коллагена и пролиферации фи-
бробластов [22].

В другом исследовании митомицин-с мест-
но наносили на одностороннее лазерное по-
вреждение вблизи перстнечерпаловидного 
сустава у 8 собак. Гистологические изменения 
(образование грануляционной ткани) и под-
вижность перстнечерпаловидных суставов 
были значительно лучше на обработанных 
сторонах, чем на контрольных [23]. Митоми-
цин-с (0,4 мг/мл) случайным образом наносили 
на 1 сторону. Выяснилось, что митомицин-с вы-
зывает атрофию вибрационной поверхности 
обработанной голосовой складки и вызывает 
снижение волновой вибрации слизистой обо-
лочки. Эти изменения привели к негативным 
последствиям для вибрационного паттерна го-
лосовых связок. Гистологическая картина по-
казала значительно меньшее количество кол-
лагена и меньшее количество фибробластов 
в поверхностном слое собственной пластинки 
на обработанной стороне [24], по сравнению 
с зонами, где аппликация не проводилась.

Другое исследование показало, что митоми-
цин-с не оказывает положительного влияния 
на  модуляцию процесса заживления раны 
в трахее на модели кролика [35]. Более того, 
лечение митомицином-с приводило к частич-
ному некрозу хряща под незажившими по-
верхностями слизистой оболочки (что прояв-
лялось накоплением фибринозного детрита, 
приводящего к частичной обструкции дыха-
тельных путей).

Тот же автор опубликовал проспективное двой-
ное слепое исследование на кроликах, в ко-
тором оценивалась эффективность местного 
применения митомицина-с при подскладочном 
стенозе [26]. Между исследуемой и контрольной 
группой не наблюдалось грубых или гистологи-
ческих различий. У кроликов, в лечении кото-
рых применялся митомицин-с, частота леталь-
ных исходов была выше (острая обструкция 
дыхательных путей из-за отторжения, некро-
тического детрита и коллапса хряща) и более 
длительный процесс заживления.

В проспективном слепом рандомизированном 
контролируемом исследовании митомицин-c 
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для местного применения не продемонстри-
ровал влияния на острую воспалительную ре-
акцию после одномоментной реконструкции 
ларинготрахеи с использованием трансплан-
тата из ушного хряща и стентирования. Одна-
ко в исследуемой группе наблюдалось лучшее 
приживление трансплантата с неохондрифи-
кацией трансплантата [27].

В проспективном рандомизированном ис-
следовании 10 собак подверглись предна-
меренному повреждению подскладочного 
пространства. После достижения 50% стено-
за дыхательных путей были выполнены ра-
диальные разрезы с помощью СО2-лазера 
и последовательные дилатации. Затем собак 
случайным образом разделили на 2 группы: 
одна получила местное применение митоми-
цина-c, а другая не получала дальнейшего 
лечения [28].Собаки в группе лечения имели 
более значительные клинические, количе-
ственные и гистологические показатели чем 
контрольная группа. Никаких осложнений 
не произошло.

Неутешительные результаты были получены 
в рандомизированном проспективном иссле-
довании на собаках, в котором митомицин-с 
оказывал такое же благотворное влияние, как 
и физиологический раствор, при применении 
к установленному (3 месяца) подскладочному 
стенозу у собак и не предотвращал повторный 
стеноз после эндоскопической дилатации [29].

Схожие данные были получены в другом ран-
домизированном проспективном исследова-
нии на моделях животных. Двадцати хорькам 
с установленным подскладочным стенозом, 
вызванным травмой при интубации, через 
2 недели после травмы был проведен лизис 
рубца лазером CO2. Установлено, что мест-
ное применение митомицина-с не улучшало 
результаты лечения [30].

Передний стеноз голосовой щели был создан 
с помощью CO2-лазера в исследовании на со-
баках. Рубец подвергся лизису лазером через 
2 недели с местным применением митомици-
на-с или без него. Процент повторного стено-
за был значительно ниже в группе митомици-
на-с [31].

Можно утверждать, что 2-недельный ру-
бец все еще «свежий» и что эти результаты 
подтверждают эффективность митомици-
на-с при использовании в  острых случа-
ях травмы дыхательных путей. В проспек-

тивном рандомизированном исследовании 
на собаках митомицин-с или физиологиче-
ский раствор сразу же наносили на перед-
ний отдел голосовой щели после процедуры 
удаления [32]. Через три и 6 недель после 
травмы ткани голосовой щели лизирова-
ли и снова обрабатывали митомицином-с 
или физиологическим раствором. Немед-
ленное применение митомицина-c во время 
первоначального повреждения значитель-
но уменьшило степень образования паути-
ны (72% против 31%). 

При сравнении местного применения мито-
мицина-c и физиологического раствора при 
установившемся лизисе рубцовой ткани раз-
личий не наблюдалось. Однако у всех жи-
вотных, первоначально получавших митоми-
цин-с, после лизиса паутины стеноз развился 
в меньшей степени, чем у животных, получав-
ших митомицин-с изначально обработанная 
физиологическим раствором группа. Это ис-
следование продемонстрировало преимуще-
ства немедленного применения митомици-
на-с в предотвращении образования рубцов 
после нового повреждения ткани и  после 
позднего лизиса.

ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
АППЛИКАЦИИ МИТОМИЦИНА-С ПРИ 
СТЕНОЗАХ ГОРТАНИ, ТРАХЕИ У ЛЮДЕЙ

В 1998 году Ward and April [33] впервые при-
менили Митомицин-С в качестве адъювант-
ного аппликационного средства с  целью 
профилактики избыточного разрастания гра-
нуляционной ткани и рубцевания в послео-
перационном периоде. Пяти пациентам, у ко-
торых после операций на трахее развилось 
избыточное количество рубцовой ткани и гра-
нуляций применяли аппликационно митоми-
цин-с в дозе 0.1 мг/мл в течение 2 минут в зоне 
проведенного эндоскопического вмешатель-
ства (лазер+балонная дилатация). Эффект 
был 100%-м: 5 из 5 пациентов удалось дека-
нюлировать.

А. Ovchinnikov et al (2003) [34] основываясь 
на том, что митомицин-с замедляет проли-
ферацию фибробластов, и тем самым препят-
ствует развитию рубцовой ткани, применили 
препарат у пациентов с рубцовыми стеноза-
ми трахеи вовремя эндотрахеальных опера-
ций. После эндоскопической лазерной ре-
канализации перед стентированием трахеи 
были проведены аппликации раствора ми-
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томицина-с на область реканализированно-
й стриктуры. Аппликацию повторяли через 
день. Больным осуществляли эндоскопиче-
ский контроль раз в три дня в течение первых 
двух недель, после –  еженедельно. Стабили-
зация просвета трахеи в состоянии компенси-
рованного стеноза была отмечена у 3 паци-
ентов из 5. Таким образом, авторы отметили 
положительную динамику течения рубцового 
процесса в трахее на фоне применения ми-
томицина-С.

Согласно данным Е. А. Кирасировой [35] ин-
траоперационное аппликационное приме-
нение препарата митомицин-с позволяет 
предсказуемо управлять репаративным про-
цессом в области оперативного вмешатель-
ства и «как следствие» препятствует избыточ-
ной фиброзной пролиферации, повышая, тем 
самым, результаты лечения в послеопераци-
онном периоде.

В 2003 году аппликационный способ примене-
ния Митомицина-С был впервые запатентован 
на территории РФ как метод адъювантного 
профилактического лечения доброкачествен-
ных стенозов трахеи. А в 2020 году включен 
в клинические рекомендации по оторинола-
рингологии как средство, применяемое в ле-
чении хронических рубцовых стенозов горта-
ни и трахеи.

МЕТОДИКА АППЛИКАЦИОННОГО 
И ИНЪЕКЦОННОГО СПОСОБА 
ВВЕДЕНИЯ МИТОМИЦИНА-С 

АППЛИКАЦИОННЫЙ СПОСОБ

После проведения эндоскопического вме-
шательства через тубус ригидного брон-
хоскопа при помощи ригидных эндоскопиче-
ских щипцов проводится марлевый тампон, 
обильно смоченный раствором Митомици-
на-С (доза препарата –  40 мг), к зоне стеноза. 
Мысленно представляя просвет трахеи в виде 
циферблата с 12 делениями, последовательно 
выполняется аппликация зоны стеноза тампо-
ном с митомицином-с (на каждую зоны при-
ходится по 20 секунд). При взаимодействии 
тампона с митомицином-с со слизистой стен-
ки трахеи в  зоне стеноза по  прошествии 4 
минут наблюдается побледнение слизистой. 
По истечении 4 минут при помощи ригидных 
щипцов, проведенных через тубус ригидного 
бронхоскопа, с тампоном, смоченным раство-
ром NaCl 0.9% удаляются остатки препарата 
из зоны проведенной аппликации.

ИНЪЕКЦИОННЫЙ СПОСОБ

После удаления грануляций 0.5-1ml раствора 
MMC в концентрации 0.1. мг/мл вводится под-
слизисто в 4 квадранта зоны, где был стеноз.

Рекомендовано проведение подслизистых 
инъекций при помощи иглы Wang TB-NC (21G 
cytology needle, Olympus NA-1C-1, Olympus LTD., 
Tokyo, Japan).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все исследования, за исключением исследо-
вания Kevin R Davidson [1] и А. М. Гасанова [2] 
относятся к оториноларингологии, где в до-
полнение к эндоскопическим методам лече-
ния применялся MMC. Наиболее часто приме-
няемыми эндоскопическими методиками были 
баллонная дилатация и применение С02-ла-
зера. Нет единого мнения о наиболее подхо-
дящей и эффективной концентрации, продол-
жительности контакта, оптимального времени 
и частоты применения ММС.

Концентрация MMC составляла от 0.1 мг/мл 
до 5 мг/мл (наиболее часто применяемая 0.4 мг/
мл). Продолжительность контакта варьирова-
лась от 2 до 5 минут в различных исследова-
ниях. Хотя в большинстве исследований изуча-
лось одно приложение MMC, также изучалась 
полезность двух разнесенных приложений. 
Smith и Elstad[50] сообщили о снижении часто-
ты рецидивов через 1 и 3 года, по сравнению 
с 2 годами после однократного применения 
MMC. Частота рецидивов через 1 и 3 года со-
ставила 7% и 36% (группа с 2 аппликациями) 
и 33% и 58% (группа с однократной апплика-
цией) соответственно; однако 5-летняя частота 
рецидивов была одинаковой (70%).

ИССЛЕДОВАНИЯ 
С ПОЛОЖИТЕЛЬНЫМ РЕЗУЛЬТАТОМ 
ПРИМЕНЕНИЯ МИТОМИЦИНА-С

Эффект местного применения митомицина-c 
после лазерного удаления стеноза трахеи 
ретроспективно Ward and April [33] оценива-
ли у 5 детей. Результаты показали уменьше-
ние рубцов. Не было контрольной группы для 
сравнения.

В другом ретроспективном исследовании 
Simpson and James [46] сравнивался «бессим-
птомный» интервал между эндоскопическим 
лечением (разрез CO2-лазером или жесткая 
дилатация) с  местным применением мито-
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мицина-c и без него. Бессимптомный период 
был значительно дольше в группе митомицина 
(23,2 месяца) по сравнению с группой только 
эндоскопического лечения (4,9 месяца).

В многоцентровом проспективном исследова-
нии Rahbar et al [38] с участием 15 пациентов 
без контрольной группы авторы представи-
ли свой опыт эндоскопической пластики под-
складочного стеноза с использованием мито-
мицина-c для местного применения. Только у 1 
пациента (эффективность 93%) развился ре-
стеноз в течение среднего периода наблюде-
ния 18 месяцев. Исход определялся процентом 
обструкции дыхательных путей и протяженно-
стью стеноза. Об осложнениях не сообщалось.

В крупном ретроспективном исследовании 
Ubell et al [47] без контрольной группы описа-
на серия пациентов после дилатации ларин-
готрахеального стеноза с помощью адъювант-
ного топического митомицина-с. Пятидесяти 
пациентам было выполнено 93 эндоскопиче-
ских вмешательства с применением митоми-
цина-c. Возникло только 1 серьезное ослож-
нение –  диффузное воспаление и грибковая 
инфекция. Ссылаясь на предыдущие отчеты 
о 75-93% успешности (устранение стеноза ды-
хательных путей), авторы пришли к выводу, что 
применение митомицина-c было безопасным 
и доступным по цене.

Группа из 16 пациентов в исследовании Rog 
and Young [60] (без контрольной группы) про-
демонстрировала влияние митомицина-с 
на голосовой профиль и результаты стробо-
скопии после трансоральной резекции пора-
жений голосовой щели с вовлечением перед-
ней комиссуры. Функциональные нарушения 
из-за образования стеноза передней голо-
совой щели предотвращали местным мито-
мицином. Значимых побочных эффектов или 
атрофии голосовых связок зарегистрирова-
но не было.

В другой неконтролируемой небольшой се-
рии случаев, опубликованных Rahbar et al [40], 
включавшей 8 пациентов, получавших местное 
лечение митомицином-c после лазерной дила-
тации подскладочного стеноза CO2, сообща-
лось о клиническом улучшении предопераци-
онных симптомов.

В ретроспективном когортном исследовании, 
выполненном Perepelitsyn and Shapsay[41], где 
в лечении стеноза гортани трахеи пациентов 
применялся СО2-лазером по поводу стеноза 

гортани и трахеи митомицин-с местно срав-
нивался с контрольной группой (без адъю-
вантной терапии) и с группой, получавшей ин-
траоперационные инъекции стероидов. Было 
выполнено 16 процедур с вероятностью успе-
ха 75%. Различия в исходах были статистиче-
ски значимыми.

Согласно данным Kevin R, Davidson (2019) [1] –  
ММС использовался в инъекционной форме 
в качестве профилактики развития посттранс-
плантационного стеноза трахеи и бронхов. 
Препарат вводился в количестве 5 мл-0.4мг/ 
мл в подслизистый слой при помощи иглы 21-G 
(Super Dimension Aspirating Neeedle, Medtronic 
Mineapolis). В исследование было включено 11 
пациентов. Цель исследования –  уменьшает ли 
инъекция MMC необходимость бронхопласти-
ки в легких трансплантат-зависимом стено-
зе дыхательных путей сравнивалась частота 
бронхоскопической дилатации в интервалах 
от 3 до 6 месяцев, до и после терапии MMC.

Итого –  через 3 месяца после инъекции ММС 
среднее количество бронхоскопических дила-
таций снизилось с 3 до 1. После 6 месяцев –  с 2 
до 1. Вывод –  инъекция ММС является безопас-
ным и эффективным методом позволяющим 
снизить частоту дилатаций у пациентов с пост 
лёгочно-трансплантационным стенозом.

По данным исследования Boaz Tiran[62] и со-
авторов, включившего 10 пациентов со сте-
нозами трахеи, подслизиста инъекция ММС 
позволила снизить количество грануляций 
и рубцевания в послеоперационном периоде 
(ММС вводился подслизисто в дозе 5 мл –  0.1 
mg/ml в 4 квадранта зон проведенного опера-
тивного вмешательства).

Интересным является опыт инъекционного 
применения ММС. Mehmet Furkam Sahin[63], 
представленный в формате case-report, у па-
циента с посттравматическим послеопераци-
онным стенозом трахеи. Митомицин-c в дози-
ровке 1mg/мл вводился подслизисто в зону 
стеноза при помощи иглы 21-G (Super Dimension 
Aspirating Neeedle, Medtronic Mineapolis. Вколы 
проводились по окружности с 2 мм интервала-
ми. Спустя месяц –  полный регресс грануляци-
онной ткани в зоне проведенных инъекций Па-
циент наблюдался в течении года –  рецидива 
не возникло.

В работе Lara K. Rechert[57], включившим 70 
пациентов, длительность интервала между 
эндоскопическими вмешательствами в груп-
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пе с применением ММС составила 360дней, 
в группе без –  178.

ИССЛЕДОВАНИЯ C ОТСУТСТВИЕМ 
ПОЛОЖИТЕЛЬНОГО ЭФФЕКТА  
ПРИ АДЪЮВАНТНОЙ ТЕРАПИИ 
МИТОМИЦИНОМ-С

В рандомизированном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом проспективном исследо-
вании Hartnick et al [39] (1 из очень немногих 
проспективных контролируемых эксперимен-
тов) перед экстубацией или заменой стента 
была проведена бронхоскопия у  11 детей, 
ранее перенесших ларинготрахеальную ре-
конструкцию. Митомицин-c или эквивалент-
ный объем изотонического раствора хлорида 
натрия наносили на подсвязочную область 
вовремя бронхоскопии. Дыхательные пути 
дополнительно оценивали с помощью интер-
вальной эндоскопии (через 2, 6 и 12 недель) 
для определения средней степени грануляции 
по шкале от 0 (нет окклюзии) до 4 (почти пол-
ная или полная окклюзия). Различий между 2 
исследуемыми группами обнаружено не было.

Valdez and Shapsay [36] провели ретроспектив-
ный анализ данных 16 пациентов, перенесших 
45 процедур иссечения/дилатации по пово-
ду идиопатического подскладочного стено-
за. Шести пациентам было выполнено 8 эндо-
скопических лазерных дилатаций с местным 
применением митомицина-c. Преимущество 
митомицина-c не было окончательным после 
среднего периода наблюдения 75,5 месяцев.

В ретроспективном исследовании Hueman and 
Simpson [46] сообщалось об осложнениях местно-
го лечения митомицином-c во время эндоскопи-
ческой дилатации ларинготрахеального стеноза 
CO2-лазером (85 процедур у 44 пациентов). Ос-
ложнения проявлялись в скоплении фибринозно-
го детрита, приводящего к частичной обструкции 
дыхательных путей что требовало экстренного 
вмешательства, встречались в 4 случаях (4,7%). 
Половина осложнений, развившихся после чрез-
мерной дозы митомицина 10 мг/мл, были выявле-
ныпри применении его у детей.

ИНЪЕКЦИОННЫЙ СПОСОБ 
ПРИМЕНЕНИЯ МИТОМИЦИНА-С  
ИЛИ АППЛИКАЦИЯ?

Несмотря на то, что большинство авторов при-
держивается аппликационного способа вве-

дения митомицина-с работа E. L. Atkova et al. 
[64] показала преимущество инъекционного 
способа над аппликационным.

Целью исследования была оценка инъекци-
онного способа применения митомицина-с 
при эндоскопической эндоназальной дакри-
оциториностомии. В исследование вошли 86 
пациентов с первичной обструкцией носо-
слезного протока. После выполнения эндо-
скопической эндоназальной дакриоцисто-
риностомии пациенты были разделены на 2 
группы: в  1 –  выполнялись инъекции ММС 
в слизистую оболочку полости носа и слез-
ного мешка, во 2 –  аппликация ММС по обще-
принятой методике.

В первой группе положительные результа-
ты были зарегистрированы в 97.9% случаев 
(38(79.2%)-выздоровление; 9(8.7%) улучше-
ние), отрицательные(рецидив) в 1(2.1%) слу-
чаев. Во 2 группе: положительные в 87.2% 
(25(53.2%) –  выздоровление, 16(34%) –  улуч-
шение; отрицательные (рецидив в 6(12.8%);

Применяя высокоэффективную жидкостную 
хроматографию-масс-спектрометрию, было 
доказано, что при аппликационном способе 
применения препарат не достигает необходи-
мой антифибротической концентрации в тка-
нях области дакриоцистомы, установленной 
в исследованиях in vitro –  что побудило авторов 
применить новый способ доставки препарата 
в ткани области дакриостомы.

КОГДА ВВОДИТЬ ПРЕПАРАТ?

Согласно данным Frederik G. Dikkers в нормаль-
ном процессе заживления ран можно выделить 
четыре последовательные, но частично пе-
рекрывающиеся фазы: гемостаз, воспаление, 
пролиферацию и созревание [65].

Первая фаза –  гемостаз, который продол-
жается до нескольких часов после травмы. 
На этом этапе формируется временная ра-
невая матрица.

Вторая фаза –  воспаление, продолжающее-
ся от 1 до 3 дней. Он начинается с рекрути-
рования нейтрофилов, после чего появляют-
ся моноциты.

Третья фаза, преимущественно протекающая 
с 4 по 21 день, –  пролиферация. Фибробласты 
пролиферируют и секретируют коллаген в об-
ласть раны [66].
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Временная раневая поверхность, образовав-
шаяся во время гемостаза, затем замещается 
грануляционной тканью и коллагеном. Грану-
ляционная ткань состоит из большого коли-
чества фибробластов, макрофагов, грануло-
цитов и кровеносных сосудов. Таким образом, 
структура и функция раны восстанавлива-
ются [67]. Заживление раны заканчивается 
созреванием и ремоделированием, которое 
начинается примерно через 3 недели и про-
должается до года. Затем фибробласты диф-
ференцируются до миофибробластов, которые 
сокращаются и уменьшают размер раны. При 
нанесении ММС на рану сразу после разреза 
и дилатации фаза пролиферации еще не на-
ступает. Применение ММС будет неэффектив-
ным, так как не будет (почти) фибробластов, 
что было продемонстрировано in vitro [68]. По-
этому ММС следует применять в качестве вто-
рого этапа операции, примерно через 1 неде-
лю после создания хирургической раны.

Однако, по данным Katherine Yung et al [69] иде-
альное время для применения MMC не было 
полностью исследовано. Авторы считают, что 
применение митомицина-с во время начальной 
операции, является стандартной процедурой 
и поддерживается в моделях на животных. Не-
зависимо от клеточного состава ткани модели 
in vivo показывают, что митомицин-с приводит 
к длительным локальным тканевым эффектам, 
несмотря на применение до пролиферативной 
фазы. Применение ММС во время операции 
у кроликов приводило к ингибированию роста 
фибробластов [70] и уменьшению клеточного 
деления до 4 недель после операции [71].

Подавляющее большинство литературы 
по отоларингологии, в том числе исследова-

ний, сообщают об эффективности использова-
ния MMС аппликационно[72]во время перво-
начальной операции, за двумя исключениями: 
в одном рандомизированном исследовании 
сравнивали однократное и двукратное при-
менение ММС в серии поэтапных дилатаций 
и не обнаружили различий в частоте ресте-
ноза через 5 лет [73]. В другом исследовании 
описаны трое пациентов, которым применяли 
аппликацию ММС через 1 неделю после хи-
рургической дилатации. Цель исследования, 
однако, состояла в том, чтобы сообщить о ме-
тоде, который «облегчит изучение идеального 
времени для местного MMC», а не в поддержку 
отсроченного применения. Примечательно, что 
всем трем пациентам потребовались повтор-
ные операции через незарегистрированные 
промежутки времени, несмотря на отсрочен-
ное применение ММС [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Митомицин-С является эффективным и без-
опасным препаратом в  лечении доброка-
чественных стенозов дыхательных путей, 
преимущественно увеличивая продолжи-
тельность безрецидивного периода, увели-
чивая интервал между эндоскопическими 
манипуляциями.

После тщательного изучения данных скла-
дывается впечатление, что метод введения 
(аппликация/инъекция), доза, время введе-
ния и количество применении могут играть 
значимую роль в повышении эффективности 
адъювантного аппликационного примене-
ния митомицина-с. Необходимо проведение 
дальнейших исследований чтобы подтвердить/
опровергнуть выдвинутую нами гипотезу.
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