
ISSN 1726-9784

ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ
ÁÈÎÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÉ

ÆÓÐÍÀË
ÒÅÎÐÅÒÈ×ÅÑÊÈÉ È ÍÀÓ×ÍÎ-ÏÐÀÊÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË

¹ 1 Òîì 5 2006 ã.
ÓÄÊ 616-085.2/.3

Ó÷ðåäèòåëè
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ; ÍÈÈ Ýêñïåðèìåíòàëüíîé äèàãíîñòèêè è òåðàïèè îïóõîëåé

Ãëàâíûé ðåäàêòîð
À.Þ. Áàðûøíèêîâ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô.

Çàìåñòèòåëè ãëàâíîãî ðåäàêòîðà
À.Â. Êàðàóëîâ, ÷ëåí-êîð. ÐÀÌÍ, Í.À. Îáîðîòîâà, ä-ð ôàðì. íàóê, ïðîô.

Ðåäêîëëåãèÿ
Ì.À. Áàðûøíèêîâà, Í.À. Áàòóðèíñêàÿ, Î.À. Áî÷àðîâà, ä-ð áèîë. íàóê (Ìîñêâà), 

Ý.Ê. Âîçíûé, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà), À.Ê. Ãîëåíêîâ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà), 

Ë.Â. Äåìèäîâ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà), È.Â. Åâñåãíååâà, ä-ð. ìåä. íàóê (Ìîñêâà), 

Ï.Ê. Èâàíîâ, ä-ð ìåä. íàóê (Ìîñêâà), Ç.Ã. Êàäàãèäçå, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà), 

È.Þ. Êóáàñîâà, êàíä. ìåä. íàóê (Ìîñêâà), Â.Ì. Ìîèñååíêî, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã),

Â.Â. Íîâèêîâ, ä-ð áèîë. íàóê, ïðîô. (Íèæíèé Íîâãîðîä), 

Í.Ñ. Ñåðãååâà, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà), Å.Â. Ñòåïàíîâà, êàíä. ìåä. íàóê (Ìîñêâà), 

Í.Í. Òóïèöûí, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà), Ñ.À. Òþëÿíäèí, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà), 

Þ.Â. Øèøêèí, ä-ð ìåä. íàóê (Ìîñêâà), Ð.È. ßêóáîâñêàÿ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà)

Ðåäàêöèîííûé ñîâåò
À.Ï. Àðçàìàñöåâ, àêàäåìèê ÐÀÌÍ, ä-ð ôàðì. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà),

Í.Ï. Áî÷êîâ, àêàäåìèê ÐÀÌÍ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà), A.M. Ãàðèí, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà),

Ã.Ï. Ãåîðãèåâ, àêàäåìèê ÐÀÍ, ä-ð áèîë. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà), 

Ì.Ë. Ãåðøàíîâè÷, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), Â.À. Ãîëûíêèí, ä-ð òåõí. íàóê, ïðîô. (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã),

Ì.È. Äàâûäîâ, àêàäåìèê ÐÀÍ è ÐÀÌÍ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà), 

Ì.Ð. Ëè÷èíèöåð, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà), 

Â.À. Òóòåëüÿí, àêàäåìèê ÐÀÌÍ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà), 

Â.È. ×èññîâ, àêàäåìèê ÐÀÌÍ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô. (Ìîñêâà)

«Ðîññèéñêèé áèîòåðàïåâòè÷åñêèé æóðíàë» ÿâëÿåòñÿ ðåöåíçèðóåìûì èçäàíèåì

Çàðåãèñòðèðîâàíî â Ãîñóäàðñòâåííîì Êîìèòåòå Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïî äåëàì

ïå÷àòè, òåëåðàäèîâåùàíèÿ è ñðåäñòâ ìàññîâûõ êîììóíèêàöèé

Ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð:

ÏÈ ¹77-11695 îò 21.01.2002 ã.

Ïîäïèñíîé èíäåêñ 81679

Äëÿ ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèé áåñïëàòíî

Ïî÷òîâûé àäðåñ:
115478 Ìîñêâà, Êàøèðñêîå ø., 24
ÍÈÈ Ýêñïåðèìåíòàëüíîé äèàãíîñòèêè è òåðàïèè îïóõîëåé
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ
Òåë.: 323 57 00, 324-10-65; ôàêñ: 324 22 74;
E-mail: biotherapy_rbj@mail.ru
Èíòåðíåò-âåðñèÿ: www.rosoncoweb.ru/rbj/
ISSN ýëåêòðîííîé âåðñèè 1726-9792

Èçäàòåëüñêàÿ ãðóïïà ÐÎÍÖ:
115478 Ìîñêâà, Êàøèðñêîå øîññå, ä. 24.

Òåë. (495) 324-2470; publisher1@cancercenter.ru

Îáúåì 6,75 óñë. ïå÷. ëèñòîâ,
ïîäïèñàíî â ïå÷àòü 03.03.2006

Òèðàæ 1000 ýêç.

Ch00.qxp  16.03.2006  16:46  Page 1



ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ

Ìàòåðèàëû V Âñåðîññèéñêîé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêîé êîíôåðåíöèè
«Îòå÷åñòâåííûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû»

Áèîòåðàïèÿ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
Äèàãíîñòèêà  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8
Õèìèîòåðàïèÿ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .11
Ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .23
Ôèçè÷åñêèå ìåòîäû âîçäåéñòâèÿ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .34
Àðãëàáèí  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .39
Ðàçíîå  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .47
Ñòåíäîâûå ñîîáùåíèÿ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .52

Ëèïîñîìû êàê òðàíñïîðòíîå ñðåäñòâî äëÿ äîñòàâêè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
ìîëåêóë
Å. Â. Òîë÷åâà, Í. À. Îáîðîòîâà  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .54

Òåðìî÷óâñòâèòåëüíûå ëèïîñîìàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû 
â ýêñïåðèìåíòàëüíîé îíêîëîãèè
Í. À. Îáîðîòîâà, À. À. Âèëàíñêàÿ, Â. È. Ïðîêîôüåâà . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .62

Ðîëü ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå
ñèíõðîííîãî ýíäîìåòðèîèäíîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ è òåëà ìàòêè
Þ. Ã. Ïàÿíèäè, Â. Þ. Ñåëü÷óê, À. Þ. Àñàíîâ, Ê. È. Æîðäàíèà, Ò. È. Çàõàðîâà  . . . . . . . . .71

Èçó÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ ó áîëüíûõ
ñàõàðíûì äèàáåòîì òèïà 2 ïðè ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè
À. Â. Êàðàóëîâ, È. Â. Åâñåãíååâà, Å. Á. Òþëåíåâà, Ì. À. Êðûæàíîâà, Ò. Ã. Ìàðòûíîâà, 
Â. Â. Êîðîëåâà, Ò. Â. ×åñíîêîâà, Â. Â. Íîâèêîâ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .75

Èçó÷åíèå ñòàáèëüíîñòè êàïñóëèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì öèêëîñïîðèíà À
À. Ï. Àðçàìàñöåâ, Í. Ï. Ñàä÷èêîâà, Ì. Â. Ëåäîâñêèõ, Å. Á. Íå÷àåâà, Ñ. Ã. Ëàðèîíîâà, 
Ñ. Å. Ìèëêèíà, Â. Í. Áàéêîâà  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .80

Ðàçðàáîòêà íîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ãàëàâèòà â âèäå ñóáëèíãâàëüíûõ ò
àáëåòîê
Ì. À. Áàðûøíèêîâà, Î. Ë. Îðëîâà, Ç. Ñ. Øïðàõ, Å. Ì. Óêîëîâà, À. Ï. Ïîëîçêîâà, 
Ñ. À. Ïàðòîëèíà, Ë. Í. Æèëîâà, Ë. Ï. Þäèíà, Í. À. Îáîðîòîâà  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .86

Ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò äåíäðèòíûõ êëåòîê ïðè çàðàæåíèè ìûøåé Klebsiella 
pneumoniae
Í. Ê. Àõìàòîâà, Ì. Â. Êèñåëåâñêèé, Å. À. Êóðáàòîâà, À. È. Ìàêàøèí, Á. Ô. Ñåìåíîâ . . .91

Äåéñòâèå ãðèáîâ Lentinus edodes (Øèèòàêå) íà ðîñò ïîäêîæíî ïåðåâèòîé
àäåíîêàðöèíîìû Ýðëèõà ó ìûøåé
Â. Ï. Äåðÿãèíà, Í. È. Ðûæîâà, À. Í. Ðàçèí, È. À. Ôèëèïïîâà, Ì. Þ. Âîëêîâ, 
Î. À. Áî÷àðîâà  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .98

Ch00.qxp  16.03.2006  16:46  Page 2



Ë. Ç. Áîëèåâà1, Ô. Ê. Äæèîåâ1, À. Â. Ñåðãååâ2, 
Ì. ß. Øàøêèíà2

Âëèÿíèå êàñêàòîëà è ñåëåíà íà âîçíèêíîâåíèå 
îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû, èíäóöèðîâàííûõ 
N-ìåòèë-N-íèòðîçîìî÷åâèíîé
1 Ñåâåðî-îñåòèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, 

Âëàäèêàâêàç
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ìíîãî÷èñëåííûå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàëè îáðàòíóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó ïî-
ñòóïëåíèåì â îðãàíèçì ÷åëîâåêà áåòà-êàðîòèíà (ÁÊ), àñêîðáèíîâîé
êèñëîòû (ÀÊ), òîêîôåðèëàöåòàòà (ÒÔ), ñåëåíà (ÑÅË) è ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ðàêà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ÁÊ,
ïðåïàðàòà êàñêàòîë (ÊÀÑ-êîìïëåêñ ÁÊ, ÀÊ, ÒÔ) è ÑÅË íà âîçíèêíî-
âåíèå îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû (ÎÌÆ) ó êðûñ, èíäóöèðîâàííûõ
N-ìåòèë-N-íèòðîçîìî÷åâèíîé (ÌÍÌ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. ÎÌÆ èíäóöèðîâàëè 170 êðûñàì-ñàìêàì
ëèíèè Wistar 5-êðàòíûì ñ íåäåëüíûì èíòåðâàëîì ïîäêîæíûì ââåäå-
íèåì ÌÍÌ â îáëàñòü îäíîé è òîé æå ÌÆ â ðàçîâîé äîçå 2,5 ìã íà
æèâîòíîå. Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû ââîäèëè êðûñàì åæåäíåâíî, íà-
÷èíàÿ ñ 1-ãî äíÿ èíúåêöèè ÌÍÌ (1-é ðåæèì ââåäåíèÿ) èëè ÷åðåç
3 ñóò ïîñëå ÌÍÌ (2-é ðåæèì) äî êîíöà îïûòà (31–37 íåä.).

Ðåçóëüòàòû. ÌÍÌ èíäóöèðîâàëà ó êðûñ ÎÌÆ, ãèñòîëîãè÷åñêè
êâàëèôèöèðîâàííûå êàê àäåíîêàðöèíîìà. ÁÊ ñíèæàë ÷àñòîòó âîç-
íèêíîâåíèÿ ÎÌÆ äî 47 % ïðè 1-ì ðåæèìå ââåäåíèÿ è äî 50 % —
ïðè 2-ì. Ñðåäíèé ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîÿâëåíèÿ ÎÌÆ óâåëè÷èâàëñÿ
ñîîòâåòñòâåííî íà 84,8 è 56,3 %, à ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æè-
âîòíûõ — íà 41,5 è 24,4 %. Ïðèìåíåíèå îäíîãî ÊÀÑ èëè ÊÀÑ
ñ ÑÅË ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ÎÌÆ äî 63,2
è 50 % ñîîòâåòñòâåííî. Ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîÿâëåíèÿ îïóõîëåé óâå-
ëè÷èëñÿ íà 28,9 è 32,3 %, à ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè âû-
ðîñëà íà 34,9 è 44,4 % ñîîòâåòñòâåííî. Âûÿâëåíî òàêæå çàìåäëåíèå
òåìïîâ ðîñòà ÎÌÆ è ïîâûøåíèå âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ.

Âûâîäû. ÁÊ, ÊÀÑ è ÑÅË ïðè ðàçäåëüíîì è êîìáèíèðîâàííîì
ïðèìåíåíèè îêàçûâàëè èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà êàíöåðîãåíåç ìî-
ëî÷íîé æåëåçû, èíäóöèðîâàííûé ó êðûñ ÌÍÌ.

À. À. Áîðóíîâà, Ã. Ç. ×êàäóà, Ò. Í. Çàáîòèíà, Ë. Â. Äåìèäîâ
Äèíàìèêà ýêñïðåññèè àíòèãåíà CD25 íà 
ïîâåðõíîñòè ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ìåëàíîìîé 
ïðè âàêöèíîòåðàïèè
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè àêòèâàöè-
îííîãî àíòèãåíà CD25 íà ïîâåðõíîñòè ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ìåëà-
íîìîé íà ôîíå âàêöèíîòåðàïèè àóòîëîãè÷íûìè äåíäðèòíûìè êëåò-
êàìè, íàãðóæåííûìè îïóõîëåâûìè àíòèãåíàìè áîëüíîãî.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Áûëè èññëåäîâàíû áîëüíûå ñ äèàãíîçîì
äèññåìèíèðîâàííàÿ ìåëàíîìà (n=14), ïîëó÷èâøèå áîëåå 10 ââåäå-
íèé âàêöèíû. Êëèíè÷åñêè ó 7 ïàöèåíòîâ äî íà÷àëà âàêöèíîòåðàïèè
îïóõîëü è ìåòàñòàçû áûëè ïîëíîñòüþ óäàëåíû (1-ÿ ãðóïïà), ó 7 —
íàáëþäàëèñü ìåòàñòàòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ (2-ÿ ãðóïïà). Â êà÷åñòâå
êîíòðîëüíîé ãðóïïû èçó÷àëè ëèìôîöèòû çäîðîâûõ äîíîðîâ (n=10).
Èììóíîôåíîòèï ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èññëåäîâàëè
â ðåàêöèè èììóíîôëþîðåñöåíöèè ñ ÌÊÀ, êîíúþãèðîâàííûìè FITC
è PE, ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì íà ïðîòî÷íîì öèòîôëþîðèìåòðå.
Ýêñïðåññèþ àíòèãåíà CD25 èçó÷àëè íà ïîâåðõíîñòè Ò-ëèìôîöèòîâ
(CD4 è CD8) è NK-êëåòîê (CD16).

Ðåçóëüòàòû. Ïðè èññëåäîâàíèè áûëî âûÿâëåíî, ÷òî äëÿ áîëüíûõ
áåç îïóõîëåâîé ìàññû (1-ÿ ãðóïïà) äî íà÷àëà òåðàïèè õàðàêòåðíà
âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ àíòèãåíà CD25 (28,2±6,9 %), òîãäà êàê âî 2-é
ãðóïïå óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòîãî àíòèãåíà áûë â ïðåäåëàõ íîðìû.
Íà ôîíå âàêöèíîòåðàïèè óæå ïîñëå 3-ãî ââåäåíèÿ íàáëþäàëîñü óâå-
ëè÷åíèå CD25+-ëèìôîöèòîâ â 2 ãðóïïàõ (35,5±4,2 è 29,9±6,8 % ñî-
îòâåòñòâåííî). Ïðè ïîñëåäóþùèõ ââåäåíèÿõ â 1-é ãðóïïå êîëè÷åñò-
âî CD25+-ëèìôîöèòîâ ñíèæàëîñü äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé,
à ó áîëüíûõ 2-é ãðóïïû ñîõðàíÿëñÿ âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìî-

ëåêóëû CD25 (30–35 %). Èññëåäîâàíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè
àíòèãåíà CD25 íà ïîâåðõíîñòè CD4+-, CD8+- è CD16+-ëèìôîöèòîâ
ïîêàçàëî, ÷òî ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû óâåëè÷åíèå CD25+-êëåòîê áûëî
ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò CD8+-ïîïóëÿöèè ëèìôîöèòîâ. Â òî æå
âðåìÿ ïîïóëÿöèè CD4+CD25+ è CD16+CD25+ îñòàâàëèñü â ïðåäåëàõ
íîðìû êàê äî íà÷àëà òåðàïèè, òàê è íà ôîíå ëå÷åíèÿ. Ó áîëüíûõ 2-é
ãðóïïû êîëè÷åñòâî CD4+CD25+- è CD8+CD25+-ëèìôîöèòîâ äî íà-
÷àëà ëå÷åíèÿ áûëî âûøå íîðìû è ñîõðàíÿëîñü íà ýòîì óðîâíå íà
ôîíå ïîñëåäóþùèõ ââåäåíèé, à íàáëþäàåìîå â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè àíòèãåíà CD25 ïðîèñõîäèëî ïðåèìó-
ùåñòâåííî çà ñ÷åò CD16+-êëåòîê.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íà ôîíå âàêöèíîòåðàïèè ó áîëüíûõ 
2 ãðóïï íàáëþäàåòñÿ ðàçëè÷íàÿ äèíàìèêà ýêñïðåññèè àíòèãåíà
CD25 íà ïîâåðõíîñòè ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â 1-é
ãðóïïå áîëüíûõ óâåëè÷åíèå CD25+-êëåòîê ïðîèñõîäèëî çà ñ÷åò
CD8+-ïîïóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ, à âî 2-é — çà ñ÷åò CD16+-ïîïóëÿ-
öèè NK-êëåòîê.

Í. Ã. Êîðìîø, Ñ. Ì. Ñèòäèêîâà, Á. Ñ. Àìàíäæîëîâ,
Ê. Ï. Ëàêòèîíîâ, Ì. Â. Êèñåëåâñêèé, Ô. Â. Äîíåíêî
Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè 
ñîâðåìåííûõ âàêöèí, ñîäåðæàùèõ ðàçëè÷íûå 
îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ
îðèãèíàëüíîé âàêöèíû íà îñíîâå àóòîãåííîãî ìóöèíà ñîäåðæàùåãî
àíòèãåí ÑÀ 125 (ÑÀ 125-âàêöèíà) ó áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷íèêîâ III–IV
ñòàäèè. Àíòèãåí âûäåëåí ó 10 áîëüíûõ, îäíàêî â 5 ñëó÷àÿõ âàêöèíó
íå ââîäèëè èç-çà áûñòðîãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ãèáåëè
áîëüíûõ. ÑÀ 125-âàêöèíà ââåäåíà 5 áîëüíûì. Ìèíèìàëüíûé êóðñ
âàêöèíîòåðàïèè ñîñòàâèë 5 ââåäåíèé, ìàêñèìàëüíûé — 15. Ïîáî÷-
íûõ ðåàêöèé îòìå÷åíî íå áûëî. Ó 2 èç 5 áîëüíûõ ïîñëå 3-ãî ââåäå-
íèÿ ÑÀ 125-âàêöèíû íàñòóïèëî ñóáúåêòèâíîå óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ,
îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ïî äàííûì ÓÇÈ, ñòàáèëèçàöèÿ
óðîâíÿ îíêîìàðêåðà. Â îáçîðå A. Walker (2004) îòìå÷åíî, ÷òî ïî
êðàéíåé ìåðå òðè ïðîòèâîîïóõîëåâûå âàêöèíû — LipoNova,
CancerVax, Dendreon — ïîêàçàëè â ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâà-
íèÿõ ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü. Òàê, â òå÷åíèå 70 ìåñ. íàáëþäåíèÿ 558
áîëüíûõ ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ íå íàáëþäàëè ó 72 % áîëü-
íûõ, ïîëó÷èâøèõ âàêöèíó LipoNova, è ó 59,3 % íåâàêöèíèðîâàí-
íûõ. Ó 263 áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ âàêöèíó CancerVax, ýòè ðåçóëüòà-
òû ñîñòàâèëè 39 è 19 % ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ìèðîâîé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ âàêöèí ïîêàçûâàåò, ÷òî èõ ýôôåêòèâíîñòü êîëåáëåòñÿ îò 12,7 äî
20 %. Â íàøåì ñëó÷àå èç 10 âçÿòûõ â èññëåäîâàíèå áîëüíûõ ïîëî-
æèòåëüíûé ýôôåêò ïîëó÷åí ó 2, ÷òî òàêæå ñîñòàâëÿåò 20 %. ÑÀ 125-
âàêöèíà ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé èñïîëüçóåìîé ïðè îïóõîëÿõ æåí-
ñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû. Ìû íàäååìñÿ, ÷òî ïðè äàëüíåéøåì
èçó÷åíèè ÑÀ 125-âàêöèíû ó î÷åíü òÿæåëîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ðà-
êîì ÿè÷íèêîâ åå ýôôåêòèâíîñòü áóäåò ñðàâíèìà ñ òàêîâîé óæå ïðè-
ìåíÿåìûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí.

Â. Ï. Êðàñíîâ1, Ã. Ë. Ëåâèò1, À. Ì. Äåìèí1, È. À. Íèçîâà1,
À. Þ. Âèãîðîâ1, Å. À. Æäàíîâà1, À. Â. Îñèíöåâ1, 
Å. Â. Ñòåïàíîâà2, Å. Ì. Òðåùàëèíà2

Èññëåäîâàíèå àíòèàíãèîãåííîé àêòèâíîñòè 
ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ òàëèäîìèäà
1 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà ÓðÎ ÐÀÍ, Åêàòåðèíáóðã
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü è çàäà÷è. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ øèðîêî ïðîâîäÿòñÿ èññëåäî-
âàíèÿ àíòèàíãèîãåííûõ ñîåäèíåíèé êàê ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ. Íàìè áûëè ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ñèíòåçà
ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ òàëèäîìèäà — ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ N-
ôòàëîèë-àìèíîêèñëîò, â ïåðâóþ î÷åðåäü Ñ(4)-ïðîèçâîäíûõ ãëóòà-
ìèíîâîé êèñëîòû, N-ôòàëîèëàìèíîñïèðòîâ, N-ôòàëîèëüíûõ ïðîèç-
âîäíûõ êàðêàñíûõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå ïðîâåäåíî èçó÷åíèå èõ àí-
òèàíãèîãåííîé àêòèâíîñòè â îïûòàõ in vitro.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ñèíòåç ñòåðåîèçîìåðîâ Ñ(4)-ïðîèçâîäíûõ
ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû, ïîòåíöèàëüíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-
åäèíåíèé, áûë îñíîâàí íà ðåàêöèÿõ íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ ãà-
ëîãåíà â 4-ãàëîãåíïðîèçâîäíûõ ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû. Äëÿ àíàëèçà
ñìåñåé ñòåðåîèçîìåðîâ èñïîëüçîâàëèñü ìåòîäû ÂÝÆÕ è ßÌÐ-ñïåê-
òðîñêîïèè.

Èññëåäîâàíèå àíòèàíãèîãåííîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìåòîäîâ èíãèáèðîâàíèÿ bFGF, ñòèìóëèðîâàííîé ïðîëèôå-
ðàöèè êóëüòóðû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ìûøè SVEC-4-10; èíãèáè-
ðîâàíèÿ ìèãðàöèè êóëüòóðû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ìûøè SVEC-4-
10 (ìåòîä «ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè»), èíãèáèðîâàíèÿ îáðàçîâàíèÿ
òðóáî÷êîïîäîáíûõ ñòðóêòóð ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè SVEC-4-10.

Ðåçóëüòàòû. Ñèíòåçèðîâàíû è ïåðåäàíû äëÿ îöåíêè àíòèàíãèî-
ãåííîé àêòèâíîñòè 16 ñîåäèíåíèé. Áîëüøóþ òðóäíîñòü ïðåäñòàâëÿëà
íèçêàÿ ðàñòâîðèìîñòü íåêîòîðûõ èç ñèíòåçèðîâàííûõ âåùåñòâ â ñðå-
äàõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà. Ñðåäè íèõ âûÿâëå-
íî 4 ñîåäèíåíèÿ, àêòèâíî âëèÿþùèõ íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü
êóëüòóðû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ìûøè SVEC-4-10. Ýòè ïðåïàðàòû
îêàçûâàþò àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò íà êëåòêè â êîíöåíòðàöèè
10–3–10–5 Ì, à òàêæå ÷àñòè÷íî áëîêèðóþò îáðàçîâàíèå êàïèëëÿðîïî-
äîáíûõ ñòðóêòóð è ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.

Âûâîäû. Â ðàìêàõ íàñòîÿùåãî ïðîåêòà ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ïî-
ëó÷åíèÿ 4 ïðîèçâîäíûõ ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû, à òàêæå àíàëîãîâ
èçâåñòíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðîâåäåíî èññëå-
äîâàíèå èõ ñïîñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü àíãèîãåíåç â îïûòàõ in vivo.
Íàèáîëåå àêòèâíûå èç ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü
èíòåðåñ â êà÷åñòâå îñíîâû äëÿ ñîçäàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðå-
ïàðàòà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ, ãðàíò 04-

03-96006.

Ã. Êóëü÷àð
Òåîðåòè÷åñêèå ïðåäïîñûëêè èñïîëüçîâàíèÿ 
êóëåâèòà êàê ïèùåâîé äîáàâêè è îïûò åãî 
ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
Îòäåëåíèå Áèîõèìèè, ôàêóëüòåò Ìåäèöèíû Óíèâåðñèòåòà Ïåöà,

Âåíãðèÿ

Ïðè ÂÈ×-èíôèöèðîâàíèè, íåñìîòðÿ íà ãëîáàëüíûå èçìåíåíèÿ
â èììóííîé ñèñòåìå, ðàçâèâàþòñÿ òîëüêî íåñêîëüêî òèïîâ îïóõîëåé.
Íà îñíîâå êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äàæå
â ýòèõ ñëó÷àÿõ ïðè÷èíà ìàëèãíèçàöèè íå â äåôåêòàõ èììóííîé ñèñ-
òåìû. Âåðîÿòíî, âîçíèêíîâåíèå îïóõîëè íå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íå-
äîñòàòî÷íîñòè èììóííîé ñèñòåìû. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ñâèäåòåëüñò-
âóåò î òîì, ÷òî èçâåñòíàÿ ñåãîäíÿ ñèñòåìà èììóííîé çàùèòû îðãàíèç-
ìà íå èãðàåò ñóùåñòâåííîé ðîëè â âîçíèêíîâåíèè îïóõîëè. Ìíîãèå
èññëåäîâàòåëè èçó÷àþò ìåõàíèçìû óõîäà îò èììóííîãî íàäçîðà èëè
çàíÿòû ïîèñêîì èììóíîìîäóëÿòîðîâ. Ìû âûáðàëè òðåòüå íàïðàâëå-
íèå. Ñîãëàñíî íàøåé êîíöåïöèè, òîò ôàêò, ÷òî îïóõîëü íå ðàçâèâàåò-
ñÿ â áîëüøèíñòâå ïîïóëÿöèé â òå÷åíèå âñåé æèçíè, íåñìîòðÿ íà íåýô-
ôåêòèâíîñòü èììóííîé ñèñòåìû, óêàçûâàåò íà ñóùåñòâîâàíèå äðóãèõ
çàùèòíûõ ñèñòåì êëåòêè. Ïîíÿòíî, ÷òî êîìïîíåíòû çàùèòíîãî ìåõà-
íèçìà äîëæíû ïðèñóòñòâîâàòü â öèðêóëèðóþùåé ñèñòåìå îðãàíèçìà.
Íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ÷òî çàõâàò ìàëûõ ñóáñòðàòîâ (àìèíîêèñëîò,
ìîíîñàõàðèäîâ, íóêëåîòèäîâ è äð.) íîðìàëüíîé, â îòëè÷èå îò îïóõî-
ëåâîé, êëåòêîé — ñòðîãî ðåãóëèðóåìûé ïðîöåññ. Èìåííî áëàãîäàðÿ
ýòèì çàêîíîìåðíîñòÿì îïóõîëåâàÿ êëåòêà àêêóìóëèðóåò êîíòðàñòíûå
âåùåñòâà. Ïîäîáíûå êà÷åñòâà îïóõîëåâîé êëåòêè ìîãóò áûòü ôàòàëü-
íû äëÿ íåå âñëåäñòâèå àêêóìóëèðîâàíèÿ âåùåñòâ, êîòîðûå ïðè âûñî-
êîé êîíöåíòðàöèè ñòàíîâÿòñÿ òîêñè÷íûìè äëÿ êëåòêè. Ñïîñîáíîñòü
òàêèõ ñîåäèíåíèé óáèâàòü îïóõîëåâóþ êëåòêó ôîðìèðóåò ðàíåå íå èç-
âåñòíóþ çàùèòíóþ ñèñòåìó, êîòîðóþ ìû íàçâàëè ÏÏÇÑ — ïàññèâíàÿ
ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ çàùèòíàÿ ñèñòåìà.

Ìû âûáðàëè 16 êîìïîíåíòîâ èç 89 öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè è ïî-
êàçàëè, ÷òî ýòà ñìåñü äåéñòâèòåëüíî îáëàäàåò öèòîòîêñè÷åñêèì ýô-
ôåêòîì (èíäóöèðóåò àïîïòîç) â ðàçëè÷íûõ îïóõîëåâûõ ëèíèÿõ êëå-
òîê. Ýòîò ýôôåêò òàêæå ïîäòâåðæäåí íà æèâîòíûõ. Ñìåñü èç 16 ñî-
åäèíåíèé ïðèìåíÿëè êàê ïðåïàðàò íå òîëüêî â Âåíãðèè,
íî è â äðóãèõ ñòðàíàõ, âêëþ÷àÿ Ðîññèþ. Íà îñíîâàíèè äîïîëíèòåëü-
íûõ ýêñïåðèìåíòîâ ñòàëî èçâåñòíî, ÷òî ïðîëèôåðàöèÿ îïóõîëåâûõ
êëåòîê íà÷èíàåò êîíêóðèðîâàòü ñ èõ ãèáåëüþ. Ñîîòíîøåíèå ãèáåëè
ê äåëåíèþ è ðàçìíîæåíèþ êëåòîê îïðåäåëÿåò â êîíå÷íîì èòîãå îñ-

òàíîâêó ïðîëèôåðàöèè îïóõîëè è åå ðåãðåññèþ. Ýòè äàííûå çàïà-
òåíòîâàíû Immunal Ltd., Budapest, Hungary.

Òàêæå ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî ñìåñü èç 16 ñîåäèíåíèé (èí-
ãðåäèåíòû òàáëåòîê êóëåâèò) óëó÷øàåò ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðà-
ïèè è ñíèæàåò åå ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Êóëåâèò ðàçðóøàåò ðåçèñòåíò-
íûå ê õèìèîòåðàïèè êëåòêè, ïðåäîòâðàùàÿ ðåöèäèâ. Ýòè äàííûå
ïîäòâåðæäåíû êëèíè÷åñêèìè èñïûòàíèÿìè, ÷òî ìîæåò ïîñëóæèòü
àðãóìåíòîì â ïîëüçó ïðèìåíåíèÿ òàáëåòîê êóëåâèò ñîâìåñòíî ñ äðó-
ãèìè ìåòîäàìè êëèíè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.

Ì. Þ. Ëàðèí1, Ï. Ê. Èâàíîâ1, Ä. Þ. Áëîõèí1, 
Â. È. Ôèëèïïîâ2, Î. Ë. Åðøîâ2, Í. Ã. Ìîøå÷êîâ3

Ñòàíäàðòèçàöèè ìàãíèòîóïðàâëÿåìîãî 
èììóíîñîðáåíòà ÔåððîÄåêñ-115
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÎÎÎ ÍÏÎ «ÌåäÁèîÑïåêòð», Ìîñêâà
3 ÔÃÓÏ ÖÍÈÈÒÎ×ÌÀØ, Êëèìîâñê, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â îïðåäåëåíèè êðèòåðèåâ îöåí-
êè è ñîçäàíèè ìåòîäîâ ñòàíäàðòèçàöèè ïðåïàðàòà ÔåððîÄåêñ-115,
ïðåäíàçíà÷åííîãî äëÿ âûäåëåíèÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê ÷åëîâåêà èç êîñòíîãî ìîçãà è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìåòîäîì
èììóíîìàãíèòíîé ñåïàðàöèè.

Êëþ÷åâîé îñîáåííîñòüþ èììóíîñîðáåíòà ÔåððîÄåêñ-115 ÿâëÿ-
åòñÿ åãî ìàãíèòîâîñïðèèì÷èâîñòü, ò. å. ñïîñîáíîñòü ê ìàãíèòîôîðå-
çó — íàïðàâëåííîìó äâèæåíèþ â íåîäíîðîäíîì ìàãíèòíîì ïîëå.
Îñíîâîé äëÿ ÔåððîÄåêñ-115 ñëóæèò ìàãíåòèò (ñìåøàííûé îêñèä
æåëåçà Fe3O4), ÿâëÿþùèéñÿ ìÿãêèì ôåððîìàãíåòèêîì, ïîýòîìó êî-
ëè÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêîé ìàãíèòîâîñïðèèì÷èâîñòè âûñòóïà-
åò íàìàãíè÷åííîñòü íàñûùåíèÿ. Äðóãàÿ âàæíàÿ îñîáåííîñòü ñîð-
áåíòà ñîñòîèò â òîì, ÷òî åãî ÷àñòèöû îáëàäàþò íåáîëüøèì ïî âåëè-
÷èíå ñîáñòâåííûì ìàãíèòíûì ìîìåíòîì â îòñóòñòâèå âíåøíèõ
ìàãíèòíûõ ïîëåé, ÷òî îáóñëîâëèâàåò óñòîé÷èâîñòü ïðåïàðàòà
ê ñïîíòàííîé àãðåãàöèè. Êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêîé â äàííîì
ñëó÷àå ÿâëÿåòñÿ îñòàòî÷íàÿ íàìàãíè÷åííîñòü. Äëÿ îöåíêè ìàãíèò-
íûõ ñâîéñòâ íàìè áûëè èñïîëüçîâàíû ìàãíèòíûå âåñû Ôàðàäåÿ
è âèáðàöèîííûé ìàãíèòîìåòð.

Âàæíóþ ðîëü äëÿ âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ èììóíîñîðáåíòà
ÔåððîÄåêñ-115 â ìàãíèòíûõ ñåïàðàòîðàõ ðàçëè÷íûõ ìîäèôèêàöèé
èãðàåò ñåäèìåíòàöèîííàÿ óñòîé÷èâîñòü ñóñïåíçèè. Êîëè÷åñòâåííî
îíà õàðàêòåðèçóåòñÿ ïëàâó÷åé ïëîòíîñòüþ ÷àñòèö èììóíîñîðáåíòà.
Îöåíêà ïîñëåäíåé îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåòîäîì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ
â ðàñòâîðàõ ñàõàðîçû ðàçëè÷íîé ïëîòíîñòè.

Áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö ñîðáåíòà ïî ðàç-
ìåðàì. Ìîíîäèñïåðñíîñòü âî ìíîãîì îáóñëîâëèâàåò ñòàáèëüíîñòü
ðÿäà ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïðåïàðàòà. Ðàçìåðû ÷àñòèö
âàæíû åùå è ïîòîìó, ÷òî ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè, âûäå-
ëåííûå ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòà ÔåððîÄåêñ-115, ïëàíèðóåòñÿ ââîäèòü
ïàöèåíòàì áåç îòäåëåíèÿ îò ÷àñòèö ñîðáåíòà. Îöåíêó äèñïåðñèè
ðàçìåðîâ ÷àñòèö ïðîâîäèëè ìåòîäîì êîððåëÿöèîííîé ñïåêòðîñêî-
ïèè ñâåòîðàññåÿíèÿ íà ïðèáîðå Nicomp 380 (Nicomp PSS).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé îïðåäåëåíû êðèòåðèè
îöåíêè îñíîâíûõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïðåïàðàòà ìà-
ãíèòîóïðàâëÿåìîãî èììóíîñîðáåíòà ÔåððîÄåêñ-115, ñëóæàùèå äëÿ
åãî ñòàíäàðòèçàöèè: íàìàãíè÷åííîñòü íàñûùåíèÿ 18–22 êÀ•ì-1, îñ-
òàòî÷íàÿ íàìàãíè÷åííîñòü íå áîëåå 0,5 êÀ•ì-1, ïëàâó÷àÿ ïëîòíîñòü
1,06–1,08 ã•ñì-3, ðàçìåðû ÷àñòèö 50–200 íì ïðè îáúåìíîé äîëå
ôðàêöèè ÷àñòèö ðàçìåðîì 70–100 íì íå ìåíåå 90 %.

È. Í. Ìèõàéëîâà, Ã. Ç. ×êàäóà, À. À. Áîðóíîâà, 
Í. Í. Ïåòåíêî, Å. Â. Îãîðîäíèêîâà, Ë. Þ. Âèøíÿêîâà,
Ñ. À. Õàòûðåâ, Å. À. ×åðåìóøêèí, Ê. Ñ. Òèòîâ, 
Ç. Ã. Êàäàãèäçå, Ë. Â. Äåìèäîâ, À. Þ. Áàðûøíèêîâ
Àóòîëîãè÷íàÿ äåíäðèòíîêëåòî÷íàÿ âàêöèíà 
â ëå÷åíèè äèññåìèíèðîâàííîé ìåëàíîìû
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ìåëàíîìà îòíîñèòñÿ ê èììóíîãåííûì îïóõîëÿì, ïî-
ýòîìó ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ñïåöèôè÷åñêîé èììóíîòåðàïèè äëÿ äàí-
íîé íîçîëîãèè ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü âëèÿíèå àóòîëîãè÷íîé äåíäðèò-
íîêëåòî÷íîé âàêöèíîòåðàïèè íà èììóííûé îòâåò è êëèíè÷åñêîå òå-
÷åíèå äèññåìèíèðîâàííîé ìåëàíîìû.

БИОТЕРАПИЯ4

№1/том 5/2006 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Ch1.qxp  16.03.2006  16:48  Page 4



Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðèìåíÿëàñü ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ âàêöèíà
íà îñíîâå àóòîëîãè÷íûõ äåíäðèòíûõ êëåòîê (ÄÊ), íàãðóæåííûõ
îïóõîëåâûì ëèçàòîì. ÄÊ ââîäèëèñü âíóòðèêîæíî â íåñêîëüêî òî÷åê
(îò 2 äî 10) âáëèçè ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ êîëëåêòîðîâ. Îäíî-
êðàòíàÿ äîçà ââåäåíèÿ — 1–5×106 êëåòîê, èíòåðâàë ìåæäó âàêöèíà-
öèÿìè — 2–4 íåä., êðàòíîñòü ââåäåíèÿ — äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ
çàáîëåâàíèÿ. Îöåíêà èììóíîëîãè÷åñêîé è êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-
íîñòè ïðîèçâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ ìåòîäîâ: ôåíîòèïèðî-
âàíèå ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â äèíàìèêå, ñòåïåíü
ÐÃÇÒ, îöåíêà îáúåêòèâíîãî êëèíè÷åñêîãî îòâåòà, áåçðåöèäèâíîé
âûæèâàåìîñòè. Ñ 2003 ïî 2005 ã. â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 37 ïàöè-
åíòîâ, êîòîðûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå êëèíè÷åñêèå ãðóïïû: 1) ïà-
öèåíòû ñ ìåòàñòàòè÷åñêîé ìåëàíîìîé (ðåãèîíàðíûå è/èëè îòäàëåí-
íûå ìåòàñòàçû), ïîëó÷àþùèå âàêöèíó â òåðàïåâòè÷åñêîì ðåæèìå
â âèäå ìîíîòåðàïèè (n=13), ïðè÷åì TëþáN1–3M0 — 15 %,
TëþáNëþáM1 — 85 %; 2) ïàöèåíòû ñ àíàëîãè÷íîé ðàñïðîñòðàíåííî-
ñòüþ ïðîöåññà ïîñëå ðàäèêàëüíîãî îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà,
ïîëó÷àþùèå ëå÷åíèå â ïðîôèëàêòè÷åñêîì ðåæèìå (n=24), ïðè÷åì
TëþáN1–3M0 — 46 %, TëþáNëþáM1 — 54 %. Ïî÷òè âñåì ïàöèåíòàì
(84 %) äî íà÷àëà âàêöèíîòåðàïèè ïðîâîäèëîñü êîìáèíèðîâàííîå ëå-
÷åíèå, íà ôîíå êîòîðîãî îòìå÷åíî ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Â 1-é ãðóïïå 13 ïàöèåíòîâ ïîëó÷èëè 145 âàêöèíà-
öèé (îò 3 äî 21 ââåäåíèé, â ñðåäíåì 11,2), âðåìÿ íàáëþäåíèÿ îò 1 äî
27 ìåñ. Ñòàáèëèçàöèÿ çàáîëåâàíèÿ (îò 9 äî 27 ìåñ.) îòìå÷åíà ó 5
(38 %) áîëüíûõ, ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ — ó 8 (62 %). Âî 2-é
ãðóïïå 24 ïàöèåíòà ïîëó÷èëè 173 âàêöèíàöèè (îò 2 äî 30 ââåäåíèé,
â ñðåäíåì 7,2), âðåìÿ íàáëþäåíèÿ îò 2 äî 24 ìåñ. Áåç ïðèçíàêîâ ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ îñòàþòñÿ 16 (67 %)
áîëüíûõ, ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ ïðîèçîøëî ó 6 (25 %). Íå
îöåíåíî 2 (8 %) íàáëþäåíèÿ.

Ïðè èçó÷åíèè èììóíîôåíîòèïà ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè áîëüíûõ 2 ãðóïï íà ôîíå âàêöèíîòåðàïèè áûëî âûÿâëåíî óâå-
ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà Ò-ëèìôîöèòîâ (ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò CD8+)
è NÊ-êëåòîê, à òàêæå óðîâíÿ ýêñïðåññèè àêòèâàöèîííûõ àíòèãåíîâ
íà èõ ïîâåðõíîñòè. Â ìåñòàõ ââåäåíèÿ âàêöèíû îòìå÷àëèñü ìåñòíûå
ðåàêöèè â âèäå ïîêðàñíåíèÿ îò 5 äî 30 ìì, çóäà, ðàñöåíåííûå êàê
ïðîÿâëåíèå ÐÃÇÒ.

Âûâîäû. Äàííûé ìåòîä ëå÷åíèÿ õîðîøî ïåðåíîñèì. Ïðè îòñóò-
ñòâèè îáúåêòèâíîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè â òåðàïåâòè÷åñêîé
ãðóïïå â 38 % ñëó÷àåâ íàáëþäàëàñü äëèòåëüíàÿ ñòàáèëèçàöèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ. Îòìå÷åíà ñòèìóëÿöèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî îòâåòà èììóí-
íîé ñèñòåìû â âèäå àêòèâàöèè ýôôåêòîðíîãî çâåíà êëåòî÷íîãî èì-
ìóíèòåòà.

È. Í. Ìèõàéëîâà1, Ï. Â. Èâàíîâ2, Ì. È. Ëóêàøèíà1,
Ë. Ô. Ìîðîçîâà1, Î. Ñ. Áóðîâà1, Í. Í. Ïåòåíêî1, 
Å. À. ×åðåìóøêèí1, Ã. Ç. ×êàäóà1, Ë. Â. Äåìèäîâ1, 
À. Þ. Áàðûøíèêîâ1

Èììóííûå ðåàêöèè êîæè ó áîëüíûõ ìåëàíîìîé
ïðè ïðîâåäåíèè âàêöèíîòåðàïèè
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Ìîñêîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå ëèìôîèäíûõ ñòðóêòóð êîæè ïà-
öèåíòîâ ñ ìåëàíîìîé êîæè ïðè ïðîâåäåíèè èì âíóòðèêîæíîé âàêöè-
íàöèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïîñðåäñòâîì ñòàíäàðòíûõ è èììóíîãèñòî-
õèìè÷åñêèõ ìåòîäèê îêðàñêè áûëè èññëåäîâàíû áèîïòàòû êîæè 9
ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 35 äî 58 ëåò ñ ìåëàíîìîé ðàçëè÷íîé ëîêà-
ëèçàöèè, ïðîõîäÿùèõ êóðñû èììóíîòåðàïèè. Ïàöèåíòàì 1-é ãðóïïû
ïðîâîäèëàñü âíóòðèêîæíàÿ âàêöèíàöèÿ ìîäèôèöèðîâàííûìè àëëî-
ãåííûìè êëåòêàìè, 2-é ãðóïïû — âàêöèíàöèÿ àóòîëîãè÷íûìè äåíä-
ðèòíûìè êëåòêàìè, íàãðóæåííûìè îïóõîëåâûìè àíòèãåíàìè, in

vitro. Áèîïñèÿ êîæè âûïîëíÿëàñü èç ñèììåòðè÷íûõ ëîïàòî÷íûõ îá-
ëàñòåé íàêàíóíå âàêöèíàöèè è â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå.

Ðåçóëüòàòû. Ó ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû íàèáîëüøàÿ âûðàæåí-
íîñòü èçìåíåíèé êëåòî÷íîãî ñîñòàâà îòìå÷àëàñü â ïåðâûå äíè ïîñ-
ëå âàêöèíàöèè, ïðîÿâëÿÿñü â çíà÷èòåëüíîì óâåëè÷åíèè îáúåìà
ñêîïëåíèé êëåòîê âîêðóã ñîñóäîâ (ïåðèâàñêóëÿðíûõ óçåëêîâ) ñî-
ñî÷êîâîãî è ñåò÷àòîãî ñëîåâ äåðìû ñìåøàííîãî ñîñòàâà. Èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêè èíôèëüòðàòû ñîñòîÿëè ïðåèìóùåñòâåííî èç Ò-
ëèìôîöèòîâ, Â-êëåòêè áûëè ïðåäñòàâëåíû â íåçíà÷èòåëüíîì êîëè-

÷åñòâå â ñîñòàâå ïåðèâàñêóëÿðíûõ óçåëêîâ è ñåò÷àòîì ñëîå äåðìû,
òàêæå îòìå÷àëîñü íàëè÷èå â ñîñòàâå èíôèëüòðàòîâ äåíäðèòíûõ
êëåòîê (ÄÊ).

Áèîïòàòû, âçÿòûå íåäåëþ ñïóñòÿ, õàðàêòåðèçîâàëèñü ìåíåå âû-
ðàæåííûì óâåëè÷åíèåì îáúåìà ïåðèâàñêóëÿðíûõ óçåëêîâ ñåò÷à-
òîãî ñëîÿ, èçìåíåíèåì ïðîïîðöèè Ò- è Â-êëåòî÷íîãî ñîñòàâà óçåë-
êîâ â ïîëüçó Â-êëåòîê, à òàêæå ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà ÄÊ âîêðóã
ñîñóäîâ è óâåëè÷åíèåì èõ êîíöåíòðàöèè â ñîñî÷êîâîì ñëîå. Ñïó-
ñòÿ 2 íåä. âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ÷èñëà Ò-êëåòîê ñ îä-
íîâðåìåííûì ïîâûøåíèåì Â-ëèìôîöèòîâ â ñîñòàâå ïåðèâàñêó-
ëÿðíûõ óçåëêîâ áåç âûðàæåííîãî èçìåíåíèÿ èõ îáúåìà. Îòìå÷à-
ëîñü òàêæå ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ÄÊ âîêðóã
ñîñóäîâ (çà íåäåëþ äî 2-é áèîïñèè ïàöèåíòó áûëà ïðîâåäåíà ïî-
âòîðíàÿ âàêöèíàöèÿ).

Ñðåäè ïàöèåíòîâ 2-é ãðóïïû â ïåðâûå äíè ïîñëå âàêöèíàöèè îò-
ìå÷àëèñü âûðàæåííûå ïåðèâàñêóëÿðíûå èíôèëüòðàòû ñìåøàííîãî
ñîñòàâà (ëèìôîöèòû, ìàêðîôàãè, ïëàçìîöèòû, ìîíîöèòû, áàçîôè-
ëû, íåéòðîôèëû), à òàêæå óìåðåííàÿ èíôèëüòðàöèÿ êîíöåâûõ îòäå-
ëîâ ïîòîâûõ è ñàëüíûõ æåëåç. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ îêðàñêà
âûÿâëÿëà â ñîñòàâå èíôèëüòðàòîâ â îñíîâíîì Ò-ëèìôîöèòû. Áèî-
ïòàòû áîëåå ïîçäíèõ ñðîêîâ âàðüèðîâàëè ïî êëåòî÷íîìó ñîñòàâó
â çàâèñèìîñòè îò èíòåðâàëà ìåæäó áèîïñèÿìè, êîëè÷åñòâà ïðîìå-
æóòî÷íûõ âàêöèíàöèé. Îòìå÷àëîñü íàëè÷èå óìåðåííî âûðàæåííûõ
ïåðèâàñêóëÿðíûõ è ïåðèãëàíäóëÿðíûõ èíôèëüòðàòîâ ñìåøàííîãî
ñîñòàâà ñ ïðåîáëàäàíèåì Ò-ëèìôîöèòîâ (7–10 äíåé), ïðèáëèçèòåëü-
íî ðàâíûì ñîîòíîøåíèåì Ò- è Â-êëåòîê (19–20 äíåé), à òàêæå íà-
ëè÷èå íåáîëüøèõ ñêîïëåíèé â äåðìå äåíäðèòíûõ êëåòîê (CD83)
(20–21-é äåíü).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà «Terry

Fox Run».

È. Í. Ìèõàéëîâà1, Å. Ñ. Âîðîíèíà2, Í. Ì. Äûøåâà3,
Ë. Ô. Ìîðîçîâà1, Î. Ñ. Áóðîâà1, Å. À. ×åðåìóøêèí1,
Ë. Â. Äåìèäîâ1, À. Þ. Áàðûøíèêîâ1

Êàðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êëåòî÷íûõ ëèíèé
ìåëàíîìû êîæè ÷åëîâåêà
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÃÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
3 Ìîñêîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà

Îäíèì èç íîâûõ ñåëåêòèâíûõ è ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ãåííî-èíæåíåðíûõ
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí. Äëÿ ñîçäàíèÿ òàêèõ âàêöèí òðåáóåòñÿ
òùàòåëüíîå èçó÷åíèå ïðèìåíÿåìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, â ñâÿçè ñ ÷åì
êàðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ýòàïîì, ïî-
çâîëÿþùèì áîëåå îïòèìàëüíî ïîäáèðàòü êëåòî÷íûå ëèíèè äëÿ ðàç-
ðàáîòêè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí.

Ïðîâåäåíî êàðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå 8 êëåòî÷íûõ ëèíèé
ìåëàíîì. Ôèêñàöèþ êëåòîê ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûì ñïîñîáîì. Ãî-
òîâûå ïðåïàðàòû îêðàøèâàëè ïî G-ìåòîäó. Êàðèîëîãè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå âêëþ÷àëî ñîîòíîñèòåëüíóþ îöåíêó ðàçìåðà ÿäåð, õàðàêòåð
èõ îêðàñêè, ñîñòîÿíèå õðîìàòèíà è êàðèîòèïè÷åñêèé àíàëèç (÷èñëî
õðîìîñîì, ñèììåòðè÷íûå òðàíñëîêàöèè â äëèííûõ õðîìîñîìàõ, íà-
ëè÷èå èëè îòñóòñòâèå èäåíòè÷íûõ ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì â ðàç-
íûõ ìåòàôàçàõ, íåñòàáèëüíûå õðîìîñîìíûå àáåððàöèè).

Âñå èçó÷åííûå êóëüòóðû õàðàêòåðèçóþòñÿ èçìåíåííûì õðîìîñî-
ìíûì íàáîðîì êàê ïî ÷èñëó õðîìîñîì, òàê è ïî èõ ñòðóêòóðå. Ìî-
äàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì â 3 êóëüòóðàõ ñîîòâåòñòâóåò äèïëîèäíîìó
íàáîðó, â 5 — òðèïëîèäíîìó. Â 4 êóëüòóðàõ âñòðå÷àþòñÿ êëåòêè ñ óä-
âîåííûì ïî ñðàâíåíèþ ñ îñíîâíûì ïóëîì êëåòîê ÷èñëîì õðîìîñîì
(òåòðà- è ãåêñàïëîèäíûå êëåòêè ñîîòâåòñòâåííî). Ýòè êóëüòóðû õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ ðàçëè÷àþùèìèñÿ äèàìåòðàìè ÿäåð ïðè îäíîé è òîé
æå ïëîòíîñòè îêðàñêè è ñîñòîÿíèè õðîìàòèíà, õàðàêòåðíîãî äëÿ èí-
òåðôàçíûõ ÿäåð. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå äóáëèðîâàííîñòü ñòðóêòóð-
íûõ àíîìàëèé õðîìîñîì (íàïðèìåð, êîëüöåâîé õðîìîñîìû), ìîæíî
óòâåðæäàòü, ÷òî ðå÷ü èäåò íå î äâóõ ðàçëè÷íûõ ëèíèÿõ êëåòîê â îä-
íîé êóëüòóðå, à î ïîâûøåííîé ïîëèïëîèäèçàöèè â ýòèõ êóëüòóðàõ.
×èñëîâûå íàðóøåíèÿ çàòðàãèâàëè òàêæå è îòäåëüíûå õðîìîñîìû,
íàèáîëåå õàðàêòåðíà ïîëèñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 7. Ñòðóêòóðíûå ïåðå-
ñòðîéêè âêëþ÷àëè â ñåáÿ òðàíñëîêàöèè, äåëåöèè, èíâåðñèè, äóïëè-
êàöèè. Íàèáîëåå ÷àñòî îíè çàòðàãèâàëè õðîìîñîìû 1, 6, 7 è õðîìî-
ñîìû ãðóïïû D. Òðè êóëüòóðû õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêèì óðîâíåì
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íåñòàáèëüíûõ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé (õðîìàòèäíûå è õðîìîñî-
ìíûå îáìåíû).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ïðàâèòåëüñòâà

Ìîñêâû â ðàìêàõ íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé ïðîãðàììû «Ðàçðàáîòêà

è âíåäðåíèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ìåòîäîâ è ñðåäñòâ äè-

àãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé».

À. Â. Ñåðãååâ1, Ì. ß. Øàøêèíà1, Ñ. À. Õðóñòàëåâ1,
Å. Í. Àíàøêèíà1, Ñ. Ì. Ãàëà÷èåâ2, Ô. Ê. Äæèîåâ2, 
À. Â. Ïîãàáàëî3, Ò. Â. Ñèëàåâà1

Èììóíîìîäóëèðóþùàÿ è àíòèòîêñè÷åñêàÿ 
àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà êîðíÿ ñîëîäêè
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Ñåâåðî-îñåòèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, 

Âëàäèêàâêàç
3 Ãîñóäàðñòâåííàÿ êëàññè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ìàéìîìèäà, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Øèðîêèé ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýêñ-
òðàêòà êîðíÿ ñîëîäêè (ÝÊÑ) îáóñëîâëåí íàëè÷èåì ãëèöèððèçèíîâîé
è ãëþêóðîíîâîé êèñëîò (ÃËÊ), ñóììîé ôëàâîíîèäîâ è ðÿäîì äðóãèõ
ñîåäèíåíèé. Èììóíîìîäóëèðóþùèå è àíòèòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà
ÝÊÑ è ïðåïàðàòîâ íà åãî îñíîâå ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â ïðîôè-
ëàêòèêå è ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÝÊÑ íà èììóíîòîêñè÷-
íîñòü, èíäóöèðîâàííóþ öèòîñòàòèêàìè, è íà òîêñè÷íîñòü ïðè õðî-
íè÷åñêîì ñâèíöîâîì îòðàâëåíèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ëèîôèëèçèðîâàííûé ÝÊÑ ïîëó÷åí ïî ñïå-
öèàëüíîé òåõíîëîãèè è ñîäåðæàë íå ìåíåå 20 % ÃËÊ. Ïðîëèôåðà-
òèâíóþ àêòèâíîñòü ñïëåíîöèòîâ (ÏÀÑ) ìûøåé BALB/ñ îïðåäåëÿëè
ïî âêëþ÷åíèþ 3Í-òèìèäèíà â ÄÍÊ ëèìôîáëàñòîâ, òðàíñôîðìèðî-
âàííûõ ìèòîãåíîì Êîí À èëè àëëîàíòèãåíàìè â ñìåøàííîé êóëüòó-
ðå ëèìôîöèòîâ (ÑÊË) ñåëåçåíêè àëëîãåííûõ ìûøåé, à ñïåöèôè÷åñ-
êèé öèòîëèç Ò-êèëëåðîâ èç ÑÊË — ïî âûõîäó èçîòîïà 51Cr èç êëå-
òîê-ìèøåíåé. Õðîíè÷åñêóþ ñâèíöîâóþ èíòîêñèêàöèþ ó êðûñ
ëèíèè Wistar âûçûâàëè åæåäíåâíûì ñêàðìëèâàíèåì æèâîòíûì
30 ìã/êã àöåòàòà ñâèíöà (ÀÑÂ).

Ðåçóëüòàòû. Åæåäíåâíîå ââåäåíèå ìûøàì BALB/ñ ÝÊÑ â äîçå
0,02–0,1 ã/êã ïðèâîäèëî ÷åðåç 4–6 íåä. ê 1,5–3-êðàòíîìó óâåëè÷åíèþ
ÏÀÑ è äîïîëíèòåëüíîìó îáðàçîâàíèþ Ò-êèëëåðîâ â ÑÊË. Ïðåäâàðè-
òåëüíîå ìíîãîêðàòíîå ââåäåíèå ìûøàì ÝÊÑ â äîçå 0,1 ã/êã ñíèæàëî
íà 40–60 % èììóíîòîêñè÷íîñòü, èíäóöèðîâàííóþ öèêëîôîñôàíîì
èëè àðàíîçîé, êîòîðàÿ âûðàæàëàñü â 2–3-êðàòíîì ïîäàâëåíèè ÏÀÑ
è îáðàçîâàíèè Ò-êèëëåðîâ â ÑÊË. Õðîíè÷åñêîå åæåäíåâíîå ââåäåíèå
êðûñàì ÀÑÂ ïðèâîäèëî ÷åðåç 6–12 ìåñ. ê ïîâûøåíèþ ñìåðòíîñòè
æèâîòíûõ íà 45–50 %, ñíèæåíèþ ìàññû òåëà íà 40–45 %, óðîâíÿ ãå-
ìîãëîáèíà è ýðèòðîöèòîâ íà 35–40 %, ïîÿâëåíèþ ðåòèêóëîöèòîâ
è ëåéêîïåíèè. Îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå êðûñàì ÀÑÂ è ÝÊÑ â äîçå
0,05 ã/êã äîñòîâåðíî (íà 20–30 %) óìåíüøàëî ïîêàçàòåëè ñìåðòíîñòè,
ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà è ãåìàòîëîãè÷åñêèå ñèìïòîìû èíòîêñèêàöèè.

Âûâîäû. Ïðåïàðàòû íà îñíîâå ÝÊÑ ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå
äëÿ ñíèæåíèÿ òîêñè÷íîñòè â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ðàêà è äëÿ ïðî-
ôèëàêòèêè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, îñîáåííî â ãðóïïàõ ðèñêà.

Â. À. Ôèëîâ, À. Ì. Áåðêîâè÷
Îëèïèôàò è åãî ìîäèôèöèðîâàííûé àíàëîã 
ëèãôîë — íîâûå îòå÷åñòâåííûå ïðåïàðàòû 
èç êëàññà îêèñëåííûõ ëèãíèíîâ
ÃÓ ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. ïðîô. Í. Í. Ïåòðîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ôèðìà «Ëèãôàðì», Ìîñêâà

Íîâûé îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò îëèïèôàò, ïîëó÷åííûé èç ëèãíè-
íà ìåäèöèíñêîãî, ïðîÿâèë çàìåòíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò
â ýêñïåðèìåíòå íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì îí ïðàêòè÷å-
ñêè ëèøåí òîêñè÷íîñòè. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò çàêàí÷èâàþòñÿ êëèíè-
÷åñêèå èñïûòàíèÿ îëèïèôàòà ïðè ìåëàíîìå è ðàêå ïî÷êè. Ïðè äðó-
ãèõ ëîêàëèçàöèÿõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà ïðåïàðàò
ê ñóùåñòâåííûì ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòàì íå ïðèâîäèë. 

Â âåòåðèíàðèè îêàçàëñÿ âåñüìà ïîëåçåí ìîäèôèöèðîâàííûé ïðå-
ïàðàò ëèãôîë. Îí ïðîÿâèë âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè äîáðî-
êà÷åñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé äîìàøíèõ æèâîòíûõ,
â ïåðâóþ î÷åðåäü, îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû ó êîøåê è ñîáàê. Ýô-
ôåêòèâíîñòü ëèãôîëà ïðîÿâëÿåòñÿ äëèòåëüíûìè ðåìèññèÿìè — äî
ãîäà è áîëåå. Íåðåäêè ñëó÷àè ïîëíîãî âûçäîðîâëåíèÿ äàæå ïðè äàëå-

êî çàøåäøèõ ïðîöåññàõ. Ïðèìåíåíèå ëèãôîëà ïðè ëó÷åâîé òåðàïèè
è ëå÷åíèè öèòîñòàòèêàìè îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå òîêñè÷åñêèõ ýô-
ôåêòîâ è ïðèâîäèò ê ïîòåíöèðîâàíèþ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ.
Ïðåïàðàò ïîëèôóíêöèîíàëåí. Ïîìèìî óêàçàííûõ ñâîéñòâ îí îáëàäà-
åò âûðàæåííûì àäàïòîãåííûì ýôôåêòîì, îêàçûâàåò èììóíîìîäóëè-
ðóþùåå äåéñòâèå, ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ýôôåêòèâíûì ðåïàðàíòîì, ÷òî ïî-
êàçàíî â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ è ïîäòâåðæäåíî èññëåäîâàòåëÿìè-
ïðàêòèêàìè. Âñå ýòè êà÷åñòâà ìîãóò áûòü ñ ïîëüçîé ïðèìåíåíû
â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Â ÷àñòíîñòè, ðàíîçàæèâëÿþùèé ýôôåêò
ëèãôîëà âûøå, ÷åì îò ïðèìåíåíèÿ äðóãèõ ðåïàðàíòîâ.

Êàñàÿñü ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü
âåäóùóþ ðîëü èììóíîàíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ. Ïîêàçàíà åãî àíòè-
ðàäèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü, àêòèâèçàöèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû
è èììóíîêîìïåòåíòíûõ îðãàíîâ, ìîáèëèçàöèÿ ôàãîöèòîâ.

À. À. Ôèëü÷åíêîâ1, Â. À. Êàìèíñêèé2,3, Ì. Ï. Çàâåëåâè÷1,
Ð. Ñ. Ñòîéêà2,3

Àêòèâàöèÿ êàñïàçíîé ñèñòåìû â êëåòêàõ 
ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà ÷åëîâåêà ïðè 
èíäóêöèè àïîïòîçà àëêàëîèäàìè õåëèäîíèíîì
è ñàíãâèíàðèíîì
1 Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè, îíêîëîãèè 

è ðàäèîáèîëîãèè ÍÀÍ Óêðàèíû, Êèåâ
2 Èíñòèòóò áèîëîãèè êëåòêè ÍÀÍ Óêðàèíû, Ëüâîâ
3 Ëüâîâñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Àêòèâàöèÿ êàñïàçíîé ñèñòåìû ïðè èíäóê-
öèè àïîïòîçà èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè öèòîòîêñè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ áîëüøèíñòâà èçâåñòíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.
Çíà÷åíèå ýòîé ñèñòåìû â äåéñòâèè èíäèâèäóàëüíûõ àëêàëîèäîâ ÷è-
ñòîòåëà ïðàêòè÷åñêè íå èññëåäîâàíî. Â äàííîé ðàáîòå èçó÷åíà ñïî-
ñîáíîñòü õåëèäîíèíà è ñàíãâèíàðèíà èíäóöèðîâàòü àïîïòîç è àêòè-
âèðîâàòü êàñïàçíóþ ñèñòåìó â ïåðåâèâàåìûõ êëåòêàõ ëèíèè ÌÒ-4
îñòðîãî ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà ÷åëîâåêà. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èíäóêöèþ àïîïòîçà è îáðàçîâàíèå â êëåò-
êàõ àêòèâíîé ôîðìû êàñïàçû-3 îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé
öèòîôëþîðèìåòðèè (îêðàñêà êëåòîê ïðîïèäèÿ éîäèäîì èëè èñïîëü-
çîâàíèå íàáîðà mAb Apoptosis Kit FITC ôèðìû BD Biosciences
Pharmingen, ÑØÀ). Äëÿ îöåíêè óðîâíÿ öèòîõðîìà ñ (â öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîé ôðàêöèè), à òàêæå ïðîêàñïàçû-8 è -9, çðåëîé ôîðìû êàñïàçû-
8 è -9 èñïîëüçîâàëè èììóíîáëîòòèíã ñ ïðèìåíåíèåì ìîíîêëîíàëü-
íûõ àíòèòåë ïðîòèâ óêàçàííûõ áåëêîâ (BD Biosciences Pharmingen
è Beckman Coulter, Inc., ÑØÀ). Âûÿâëåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòèãå-
íîâ îñóùåñòâëÿëè ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèñûâîðîòêàìè ñ òèòðîì
1:1000 â òå÷åíèå 12 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 4 Ñ. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà áûëè
âèçóàëèçèðîâàíû ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ âòîðè÷íûõ àíòèòåë è êîëè÷åñò-
âåííîé îöåíêè àêòèâíîñòè êîíúþãèðîâàííîé ñ íèìè ïåðîêñèäàçû. 

Ðåçóëüòàòû. Îáðàáîòêà êëåòîê ÌÒ-4 õåëèäîíèíîì èëè ñàíãâèíà-
ðèíîì â êîíöåíòðàöèè 2,5 è 1 ìêã/ìë âûçûâàëà ñóùåñòâåííóþ ãèáåëü
êëåòîê: ñîäåðæàíèå ãèïîäèïëîèäíûõ (àïîïòîòè÷åñêèõ) êëåòîê ÷åðåç
24 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ ïðåïàðàòà â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 34 è 25 % ñî-
îòâåòñòâåííî. Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ÌÒ-4 ñ õåëèäîíèíîì
èëè ñàíãâèíàðèíîì â íèõ àêòèâèðóåòñÿ êàñïàçà-3. Â êëåòêàõ, îáðàáî-
òàííûõ êàê õåëèäîíèíîì, òàê è ñàíãâèíàðèíîì, âûÿâëåí âûõîä öèòî-
õðîìà ñ (ì.ì. 12 êÄà) â öèòîçîëü, à òàêæå ïîÿâëåíèå êàñïàçû-9 (ì.ì.
34 êÄà) íà ôîíå óìåíüøåíèÿ óðîâíÿ åå ïðåäøåñòâåííèêà (ì.ì. 45
êÄà). Â òî æå âðåìÿ â îáðàáîòàííûõ ýòèìè àëêàëîèäàìè êëåòêàõ îá-
íàðóæåíà òîëüêî íåàêòèâíàÿ ôîðìà ïðîêàñïàçû-8 (ì.ì. 55 êÄà). 

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, õåëèäîíèí è ñàíãâèíàðèí ÿâëÿþòñÿ òè-
ïè÷íûìè èíäóêòîðàìè àïîïòîçà ìèòîõîíäðèàëüíîãî òèïà, äëÿ êîòî-
ðîãî õàðàêòåðíû âûõîä öèòîõðîìà ñ èç ìèòîõîíäðèé â öèòîïëàçìó,
àêòèâàöèÿ èíèöèàòîðíîé êàñïàçû-9 è ýôôåêòîðíîé êàñïàçû-3, êîòî-
ðûå ïðîèñõîäÿò áåç âîâëå÷åíèÿ êîìïîíåíòîâ ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàí-
íîãî ïóòè (êàñïàçà-8) ïåðåäà÷è àïîïòîãåííîãî ñèãíàëà.

Å. Ë. ×ëåíîâà1, Ë. Ì. Ìèõàéëîâà1, Ì. Þ. Ëàðèí1, 
È. Á. Ìåðêóëîâà1, Î. È. Êîíÿåâà1, Í. Ï. Åðìàêîâà1,
Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ1, Ò. Â. Àáðàìîâà1, Í. Ã. Ìîøå÷êîâ3,
Â. È. Ôèëèïïîâ2, Î. Ë. Åðøîâ2, Ä. Þ. Áëîõèí1, 
Ï. Ê. Èâàíîâ1

Òîêñè÷íîñòü è ïîáî÷íîå äåéñòâèå 
èììóíîìàãíèòíîãî ñîðáåíòà ÔåððîÄåêñ-115
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Ââåäåíèå. ÔåððîÄåêñ-115 — íîâûé îòå÷åñòâåííûé èììóíîìà-
ãíèòíûé ñîðáåíò, èñïîëüçóåìûé â èììóíîìàãíèòíîé ñåïàðàöèè
ñòâîëîâûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê äëÿ âûäåëåíèÿ ÑD34+-êëåòîê
äëÿ èõ ïîñëåäóþùåé àóòîòðàíñïëàíòàöèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå òîêñè÷íîñòè è ïîáî÷íîãî äåé-
ñòâèÿ ÔåððîÄåêñ-115 äëÿ îöåíêè åãî áåçâðåäíîñòè ïðè êëèíè÷åñêîì
ïðèìåíåíèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 60 ìûøàõ-
ãèáðèäàõ F1 (CBA×C57Bl/6j), 60 íåèíáðåäíûõ êðûñàõ, 40 ìîð-
ñêèõ ñâèíêàõ, 12 êðîëèêàõ ïîðîäû øèíøèëëà è 8 ñîáàêàõ ïîðî-
äû àíãëèéñêèé áèãë. Ïðè èçó÷åíèè îñòðîé è ñóáõðîíè÷åñêîé
òîêñè÷íîñòè ÔåððîÄåêñ-115 ââîäèëè âíóòðèâåííî îäíîêðàòíî
è ìíîãîêðàòíî (åæåäíåâíî â òå÷åíèå 5 äíåé) ãðûçóíàì â äèàïà-
çîíå äîç îò 9 äî 450 ìã/êã, ñîáàêàì — îò 2,5 äî 62,5 ìã/êã. Îöåí-
êó âëèÿíèÿ ÔåððîÄåêñà-115 íà îðãàíû è ñèñòåìû æèâîòíûõ ïðî-
âîäèëè ôóíêöèîíàëüíûìè, ëàáîðàòîðíî-èíñòðóìåíòàëüíûìè
è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ â òå÷åíèå
30–60 äíåé (Ðóêîâîäñòâî ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñ-
êîìó) èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ. — ÔÊ ÌÇ
ÐÔ. — Ì., 2005).

Ðåçóëüòàòû. Îïðåäåëåíû óðîâíè òîêñè÷åñêèõ äîç íà æèâîòíûõ
ïðè îäíîêðàòíîì è ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè ÔåððîÄåêñà-115. Óñòà-
íîâëåíà õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòà æèâîòíûìè â óñëîâèÿõ
êàê îñòðîãî, òàê è ñóáõðîíè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà ïðè ïðèìåíåíèè
â äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ ïðåäïîëàãàåìóþ íà÷àëüíóþ (ñòàðòîâóþ) äî-
çó äëÿ ÷åëîâåêà â 4–30 ðàç (ìûøè), 10–50 ðàç (êðûñû), 2,5 ðàçà (ñî-
áàêè). ÔåððîÄåêñ-115 íå âëèÿåò íà îáùåå ñîñòîÿíèå æèâîòíûõ, íå
âûçûâàåò èõ ãèáåëè, íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà îðãàíû
è ñèñòåìû îðãàíèçìà æèâîòíûõ. ÔåððîÄåêñ-115 ïðè ââåäåíèè ñîáà-
êàì â äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ ïðåäïîëàãàåìóþ äîçó äëÿ ÷åëîâåêà
â 10 ðàç (îäíîêðàòíîå ââåäåíèå) è â 25 ðàç (ìíîãîêðàòíîå ââåäåíèå),
îêàçûâàåò ïîáî÷íîå äåéñòâèå íà ôóíêöèè ÆÊÒ (ýìåòè÷åñêîå äåé-
ñòâèå), ïå÷åíè (óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè òðàíñàìèíàç), âûçûâàåò íåé-
ðîïàòèþ ó æèâîòíûõ. Ðèñêó ðàçâèòèÿ óêàçàííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà áîëåå
60 ìë/÷. Ãèñòîòîêñèêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðåïà-
ðàò âûçûâàåò ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ëåãêèõ (ìèêðîî÷àãè
âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé), ïå÷åíè è ïî÷êàõ (ìåëêîî÷àãîâûå äèñò-
ðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ). Ïîáî÷íîå äåéñòâèå íîñèò ïðîëîíãèðîâàí-
íûé äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð.

Âûâîäû. Èììóíîìàãíèòíûé ñîðáåíò ÔåððîÄåêñ-115 ðåêîìåí-
äóåòñÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Â. È. Øàðäàêîâ
Ïðèìåíåíèå äåðèíàòà â ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ
áîëüíûõ
ÔÃÓ Êèðîâñêèé ÍÈÈ ãåìàòîëîãèè è ïåðåëèâàíèÿ êðîâè

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà èììóíîêîððèãèðóþùèõ è ìèåëî-
ñòèìóëèðóþùèõ ñâîéñòâ îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà äåðèíàò (ÇÀÎ
ÔÏ «Òåõíîìåäñåðâèñ»», Ìîñêâà).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ó 20 ïàöèåíòîê ïîñëå êîìïëåêñíîé òåðà-
ïèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, âêëþ÷àâøåé ëó÷åâîå, îïåðàòèâíîå è õè-
ìèîòåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå, îöåíèâàëèñü ìèåëî- è èììóíî-
ñòèìóëèðóþùèå ñâîéñòâà äåðèíàòà, êîòîðûé ââîäèëñÿ áîëüíûì ïî
ñëåäóþùåé ñõåìå: âíóòðèìûøå÷íî 5 ìë 1,5% ðàñòâîðà (75 ìã äåðè-
íàòà) ïåðâûå 5 èíúåêöèé ÷åðåç 2 äíÿ, ïîñëåäóþùèå 5 èíúåêöèé —
÷åðåç 3 ñóò, ò. å. êóðñîâàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿëà 750 ìã. Ó íà-
áëþäàåìûõ áîëüíûõ èññëåäîâàëèñü êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè, à òàêæå îïðåäåëÿëîñü ÷èñëî ëèìôîöèòîâ
ñ ìàðêåðàìè CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD25+. Îöåíèâàëàñü ôóíê-
öèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ â ëàòåêñ- è ÍÑÒ-òåñòàõ. Â ñû-
âîðîòêå êðîâè èññëåäîâàëñÿ óðîâåíü èììóíîãëîáóëèíîâ G, A, M,
à òàêæå íåêîòîðûõ öèòîêèíîâ.

Ðåçóëüòàòû. Èñõîäíîå ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè ó îáñëåäîâàííûõ ëèö êîëåáàëîñü îò 3,9 äî 4,8×109./ë
(â ñðåäíåì 4,4±0,11×109/ë). Àáñîëþòíîå ñîäåðæàíèå ëèìôîöèòîâ
ñîñòàâëÿëî 1,3±0,2×109/ë ïðîòèâ 1,9±0,09×109/ë ó çäîðîâûõ ëþäåé
(p<0,05). Îáðàùàëî íà ñåáÿ âíèìàíèå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâåííûõ ïî-

êàçàòåëåé, ïðåæäå âñåãî, Ò-êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà, â òî æå âðåìÿ
ó 60 % ïàöèåíòîâ ôîðìèðîâàíèå âòîðè÷íîé èììóííîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè íîñèëî ñî÷åòàííûé õàðàêòåð è çàòðàãèâàëî êàê êëåòî÷íûé,
òàê è ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò. Èñõîäíî îêàçàëèñü ñíèæåííûìè
ôàãîöèòàðíàÿ è ìèêðîáèöèäíàÿ ôóíêöèè íåéòðîôèëîâ. Ïîñëå òåðà-
ïèè äåðèíàòîì ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ âîçðîñëî è ñîñòàâèëî
5,8±0,12×109/ë (ó çäîðîâûõ ëþäåé ýòîò ïîêàçàòåëü â ïðåäåëàõ
6,1±0,26×109/ë). Èç 18 (67 %) áîëüíûõ ñî ñíèæåííûìè ïîêàçàòåëÿ-
ìè êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà ó 12 ïàöèåíòîê íàáëþäàëàñü ïîëîæè-
òåëüíàÿ äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé Ò-çâåíà. Ïðè îöåíêå ãóìîðàëüíîãî
èììóíèòåòà ýôôåêò îò äåðèíàòà îêàçàëñÿ áîëåå ñòàáèëüíûì.

Âûâîäû. Îäíèì èç ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ âîññòàíîâëå-
íèþ ÷èñëà ëåéêîöèòîâ è ñíèæåííûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòå-
ëåé ó áîëüíûõ ïîñëå êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æå-
ëåçû, ÿâëÿåòñÿ äåðèíàò â êóðñîâîé äîçå 750 ìã.

Ì. ß. Øàøêèíà, À. Â. Ñåðãååâ
Ïåðñïåêòèâû ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ-
áèîêîððåêòîðîâ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ èõ 
â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ðàêà
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ñîâðåìåííîå êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ ðàêîì
÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ öåëûì ðÿäîì òîêñè÷åñêèõ îñëîæíåíèé. Õè-
ðóðãè÷åñêàÿ, ðàäèî- è ïîëèõèìèîòåðàïèÿ èíäóöèðóþò ñâîáîäíîðà-
äèêàëüíûå ïðîöåññû è ñïîñîáñòâóþò èñòîùåíèþ çàùèòíîé àíòèîê-
ñèäàíòíîé ñèñòåìû (ÀÎÑ). Ó ïàöèåíòîâ ðàçâèâàåòñÿ âòîðè÷íûé èì-
ìóíîäåôèöèò â ñî÷åòàíèè ñ èììóíîäåïðåññèåé è îêñèäàíòíûì
ñòðåññîì, âûçâàííûìè îïóõîëåâûì ïðîöåññîì. Ïîýòîìó àêòóàëüíî
ñîçäàíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, óìåíüøàþùèõ ïîáî÷íîå äåéñòâèå
êîìïëåêñíîé òåðàïèè è ñïîñîáñòâóþùèõ íîðìàëèçàöèè ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ ôóíêöèé îðãàíèçìà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Âûáîð ïîòåíöèàëüíûõ êîìïîíåíòîâ è àíà-
ëèç ýêñïåðèìåíòàëüíî-êëèíè÷åñêèõ äàííûõ äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (áèîêîððåêòîðîâ) ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ îáùåé
òîêñè÷íîñòè, ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðà-
ïèè è êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo β-êàðîòèí, ïðåïàðàòû ëà-
ìèíàðèè, êàñêàòîë, êàñêîðóòîë ñíèæàëè íà 30–70 % ÷èñëî õðîìîñî-
ìíûõ àáåððàöèé â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé, èíäóöèðîâàííûõ
öèòîñòàòèêàìè (àðàíîçà, öèêëîôîñôàí), óñèëèâàëè òîðìîæåíèå ðî-
ñòà îïóõîëåé Ca0V íà 30–60 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ñïîñîá-
ñòâîâàëè íîðìàëèçàöèè ÈÑ. Ýêñòðàêòû ñîëîäêè è ÷àãè îáëàäàëè
àíòèòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, β-êàðîòèí è ëèêîïèí — ðàäèîïðîòåê-
òîðíûì. Â ïèëîòíûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ β-êàðîòèí ïðè ïðè-
ìåíåíèè â ïðåäîïåðàöèîííûé ïåðèîä (16 áîëüíûõ ðàêîì ïðÿìîé
êèøêè) ñïîñîáñòâîâàë íîðìàëèçàöèè ÀÎÑ è ÈÑ, ñíèæåíèþ â 6 ðàç
ðàííèõ ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé è â 1,6 ðàçà ëåòàëüíûõ èñ-
õîäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. 10-äíåâíûé êóðñ êîððåêöèè êàñêà-
òîëîì â ïðåäîïåðàöèîííûé ïåðèîä áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷íèêîâ (30 ïà-
öèåíòîâ) ñíèæàë íà 25 % ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, íîðìàëè-
çîâàë ÀÎÑ. Ïðèìåíåíèå êàñêàòîëà ïîñëå ðàäèêàëüíîãî ëå÷åíèÿ
áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû (60 ïàöèåíòîâ) ïðèâîäèëî ê íîð-
ìàëèçàöèè ÀÎÑ, ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ÑÎÄ è ñíèæåíèþ ðåöèäè-
âîâ. Ïðåïàðàòû ÷àãè ïîâûøàþò ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ è êà÷åñòâî
æèçíè áîëüíûõ III è IV ñòàäèÿìè.

Âûâîäû. Âñå èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû íåòîêñè÷íû è ìîãóò áûòü
ïîòåíöèàëüíîé îñíîâîé ñîçäàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ-áèîêîððåêòîðîâ äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîðà-
êîâîé òåðàïèè.

È. Æ. Øóáèíà, Ì. Â. Êèñåëåâñêèé
Àïîïòîç â ïîïóëÿöèÿõ äåíäðèòíûõ êëåòîê, 
ãåíåðèðîâàííûõ èç ëèìôîêèí-àêòèâèðîâàííûõ
êèëëåðîâ
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ïðè èñïîëüçîâàíèè äåíäðèòíûõ êëåòîê (ÄÊ) äëÿ ñîçäàíèÿ ïðîòè-
âîîïóõîëåâûõ âàêöèí âàæíîå çíà÷åíèå èìååò æèçíåñïîñîáíîñòü
ÄÊ. Íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ñîçðåâàíèÿ ÄÊ ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ àïîïòîçó,
÷òî ñíèæàåò èõ ïîòåíöèàë â ðåàëèçàöèè àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ
ôóíêöèé. Èñòî÷íèêîì ãåíåðàöèè ÄÊ ñëóæàò â îñíîâíîì ìîíîíóêëåàð-
íûå ëåéêîöèòû (ÌÍË) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïðè ýòîì íå áîëåå 50 %
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êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê äèôôåðåíöèðóåòñÿ â çðåëûå ÄÊ. Åñòü äàííûå
(H. R. Bohnenkamp et al., 2004) î òîì, ÷òî îêîëî 40 % èñõîäíûõ ÌÍË
ïîäâåðãàåòñÿ ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè è ýòî ìîæåò áûòü
ïðè÷èíîé íåâûñîêîãî âûõîäà ãåíåðèðóåìûõ ÄÊ. Ðàíåå íàìè áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ïðè ïîëó÷åíèè ÄÊ èç êóëüòóðû ÌÍË, àêòè-
âèðîâàííûõ ÈË-2, ìîæíî äîñòè÷ü áîëüøåãî ïóëà çðåëûõ ÄÊ.

Ïðîâåäåíà îöåíêà àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè ÌÍË, àêòèâèðîâàí-
íûõ ÈË-2 (ËÀÊ). Èçó÷åíà æèçíåñïîñîáíîñòü íåçðåëûõ è çðåëûõ
ÄÊ, ãåíåðèðîâàííûõ èç ËÀÊ. ÌÍË âûäåëÿëè íà ãðàäèåíòå ôèêîëëà-
óðîãðàôèíà è èíêóáèðîâàëè â ïëàñòèêîâûõ ôëàêîíàõ 4 ÷. Îòáèðàëè
íåïðèëèïøèå êëåòêè (ëèìôîöèòû), êóëüòèâèðîâàëè èõ â òå÷åíèå
48 ÷ ñ ÈË-2 (1000 ÅÄ/ìë). Èç ïîëó÷åííûõ ËÀÊ ãåíåðèðîâàëè ÄÊ
â ïðèñóòñòâèè ÃÌ-ÊÑÔ, ÈË-4 è ÔÍÎ-α (ÄÊËÀÊ). Êîíòðîëèðîâàëè
èììóíîôåíîòèïû ËÀÊ è ÄÊËÀÊ íà ïðîòî÷íîì öèòîôëþîðèìåòðå.
Àïîïòîç ËÀÊ, íåçðåëûõ è çðåëûõ ÄÊËÀÊ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ òå-
ñòà ïî îêðàøèâàíèþ àííåêñèíîì V (Àn-V) è ïðîïèäèé éîäèäîì (PI)
íà ïðîòî÷íîì öèòîôëþîðèìåòðå.

Èììóíîôåíîòèï ËÀÊ õàðàêòåðèçîâàëñÿ íåâûñîêîé ýêñïðåññèåé
CD3, íî ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíîé ýêñïðåññèåé ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãå-
íîâ åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ CD16, CD56, CD57, ìîëåêóë àäãåçèè
CD58 è íåçíà÷èòåëüíîé ýêñïðåññèåé ìàðêåðà ÑD14 (0–20 %). Îêðà-
øèâàíèå ËÀÊ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ãåíåðàöèè ÄÊËÀÊ íà 2-å ñóòêè
êóëüòèâèðîâàíèÿ, Àn-V, PI è îäíîâðåìåííî Àn-V/PI ïðàêòè÷åñêè íå
âûÿâèëî àïîïòîòè÷åñêèõ èëè íåêðîòèçèðîâàííûõ êëåòîê. Çðåëûå
ÄÊËÀÊ ýêñïðåññèðîâàëè êîñòèìóëèðóþùèå ìîëåêóëû CD40
(37–40 %), CD80 (34–86 %), CD86 (23–74 %), ìàðêåðû ÄÊ CD83
(38–90 %), CD1a (10-40 %) è ìàðêåð ìîíîöèòîâ ÑD14 (0–17 %).
Ïðè îöåíêå àïîïòîçà íåçðåëûõ ÄÊËÀÊ áûëî îòìå÷åíî îêðàøèâàíèå
Àn-V+/PI- â 5 % ñëó÷àåâ è ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâèå Àn-V–/PI+ è Àn-
V+/PI+. Àíàëèç çðåëûõ ÄÊËÀÊ ïîêàçàë îòñóòñòâèå îêðàøèâàíèÿ Àn-
V+/PI- è Àn-V+/PI+, à Àn-V+/PI+ ñîñòàâèëî 7 %. Òàêèì îáðàçîì,
ïðè ñîçðåâàíèè ÄÊËÀÊ ñîõðàíÿþò âûñîêóþ æèçíåñïîñîáíîñòü,
à òàêæå äàþò áîëüøèé âûõîä çðåëûõ ÄÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïóëîì, ïî-
ëó÷àåìûì èç ÌÍË.
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ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÀ
È. Ã. Ãàòàóëëèí, Ñ. Â. Ïåòðîâ, À. Â. Èãóìåíîâ, 
À. È. Òèõîíîâ
Îïòèìèçàöèÿ äèàãíîñòè÷åñêîãî àëãîðèòìà 
è âûáîð õèðóðãè÷åñêîé òàêòèêè ó áîëüíûõ 
ñ êîëîðåêòàëüíûìè âîðñèí÷àòûìè 
íîâîîáðàçîâàíèÿìè
Ðåñïóáëèêàíñêèé êëèíè÷åñêèé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð, Êàçàíü

Ââåäåíèå. Âîðñèí÷àòûå îïóõîëè îòëè÷àþòñÿ îñîáî âûñîêîé
ñêëîííîñòüþ ê ïåðåðîæäåíèþ è ðåöèäèâèðîâàíèþ. Íå ðåøåíû âî-
ïðîñû äîñòîâåðíîãî âûÿâëåíèÿ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè
îïóõîëè è åäèíîãî ïîäõîäà ê åå ëå÷åíèþ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Óëó÷øåíèå ðåçóëüòàòîâ äèàãíîñòèêè è õè-
ðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ êîëîðåêòàëüíûìè âîðñèí÷àòûìè
íîâîîáðàçîâàíèÿìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ðàáîòà îñíîâàíà íà àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ
êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ 91 ïàöèåíòà ñ êðóïíûìè âîð-
ñèí÷àòûìè îïóõîëÿìè òîëñòîé êèøêè. Äèàãíîñòè÷åñêèé àëãîðèòì
âêëþ÷àë ôèáðîêîëîíîñêîïèþ ñ áèîïñèåé, òðàíñàáäîìèíàëüíîå
è òðàíñðåêòàëüíîå óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå, êîìïüþòåðíóþ òî-
ìîãðàôèþ. Áèîïñèéíûé è îïåðàöèîííûé ìàòåðèàëû îòïðàâëÿëè íà
ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, âêëþ÷àâøåå ñòàíäàðòíîå ãèñòîëî-
ãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé òåñò íà òêàíåâûå
áèîìàðêåðû. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû
ñ ïîìîùüþ íàáîðà ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ìàðêåðó Ki-67, ìó-
òàíòíîìó áåëêó ãåíà ð53, à òàêæå ê ÐÝÀ. Íàó÷íàÿ íîâèçíà ðàáîòû
ñîñòîèò â òîì, ÷òî âïåðâûå ïðåäëîæåí è àïðîáèðîâàí àëãîðèòì îá-
ñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ ñ êîëîðåêòàëüíûìè âîðñèí÷àòûìè íîâîîáðàçî-
âàíèÿìè, âêëþ÷àþùèé êîìïëåêñ ëó÷åâûõ è èììóíîìîðôîëîãè÷åñ-
êèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé óñòàíîâëå-
íû äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêèå ëó÷åâûå êðèòåðèè çëîêà÷åñ-
òâåííîé òðàíñôîðìàöèè âîðñèí÷àòûõ îïóõîëåé òîëñòîé êèøêè. Ïî-
êàçàíî, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè òêàíåâûõ ìàðêåðîâ Êi-67, ÐÝÀ,
ð53 â äîïîëíåíèå ê óëüòðàçâóêîâûì, ýíäîñêîïè÷åñêèì, ìîðôîëîãè-
÷åñêèì êðèòåðèÿì îïðåäåëÿåò ïðîãíîç è ïîêàçàíèÿ ê âûáîðó àäåê-
âàòíîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ. Êîìïëåêñíîå ïðåäîïåðàöèîííîå îáñëåäîâà-
íèå, âêëþ÷àþùåå ýíäîðåêòàëüíóþ ýõîãðàôèþ, óëüòðàçâóêîâóþ êî-
ëîãðàôèþ, êîìïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå
ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ, ïîçâîëèëî ñíèçèòü ÷èñëî ìåñòíûõ ðåöèäèâîâ
îïóõîëè ñ 40,7 äî 8,3 %.

Âûâîäû. Ïðåäëîæåííûé àëãîðèòì îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñïî-
ñîáñòâîâàë áîëåå òî÷íîé îöåíêå ðàñïðîñòðàíåííîñòè ïðîöåññà êàê
ïî ïðîòÿæåííîñòè, òàê è ïî ãëóáèíå èíâàçèè â ñòåíêó êèøêè, ïîçâî-
ëèë çàïîäîçðèòü çëîêà÷åñòâåííóþ òðàíñôîðìàöèþ âîðñèí÷àòîé
îïóõîëè, ÷òî îáåñïå÷èëî âûïîëíåíèå ðàäèêàëüíûõ îïåðàöèé, ñîîò-
âåòñòâóþùèõ îáúåìó è õàðàêòåðó ïîðàæåíèÿ.

Å. Í. Çàõàðîâà1, Â. Å. Êóçíåöîâà2, À. Â. ×óäèíîâ2, 
À. Ñ. Ãðèíåâè÷1, Å. Þ. Ëûñþê1, Ä. Þ. Áëîõèí1, 
Ï. Ê. Èâàíîâ1

Ïðîèçâîäíûå ôëþîðîôîðà Cy5 äëÿ öèòîìåòðè÷åñ-
êîãî àíàëèçà êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè èì. Â. À. Ýíãåëüãàðäòà ÐÀÍ,

Ìîñêâà

Îäíèì èç ñîâðåìåííûõ è íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûõ èíñòðóìåí-
òîâ èçó÷åíèÿ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ÿâëÿåòñÿ ïðîòî÷íàÿ öèòîôëþî-
ðèìåòðèÿ. Ýòîò ìåòîä äàåò âîçìîæíîñòü àíàëèçèðîâàòü íå òîëüêî ñî-
ñòàâ çàôèêñèðîâàííûõ êëåòîê, íî è ïðèæèçíåííóþ êèíåòèêó êëå-
òî÷íûõ ïîïóëÿöèé â ðåàëüíîì âðåìåíè.

Ïîñêîëüêó æèâûå èíòàêòíûå êëåòêè, êàê ïðàâèëî, îáëàäàþò íå-
çíà÷èòåëüíîé àâòîôëþîðåñöåíöèåé, âîçìîæíîñòè äàííîãî ìåòîäà
ïðÿìî çàâèñÿò îò ñâîéñòâ ôëþîðåñöåíòíûõ çîíäîâ. Áîëüøèíñòâî
ñïåöèàëüíûõ çîíäîâ ïîëó÷àþò êîíúþãèðîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ
áèîàêòèâíûõ ìîëåêóë (àíòèòåë, ëåêòèíîâ, îëèãîíóêëåîòèäîâ è äð.)
ñ àêòèâíûìè ôîðìàìè ôëþîðîôîðîâ. Îñíîâíûìè õàðàêòåðèñòèêà-
ìè ôëþîðîôîðîâ ÿâëÿþòñÿ: ñïîñîáíîñòü ê âîçáóæäåíèþ ôëþîðåñ-
öåíöèè ìîíîõðîìàòè÷åñêèì ñâåòîì êîíñòðóêòèâíî çàäàííîé äëèíû
âîëíû ñ ýìèññèåé âòîðè÷íûõ êâàíòîâ â óçêèõ ñïåêòðàëüíûõ äèàïà-
çîíàõ; êâàíòîâûé âûõîä ôëþîðåñöåíöèè; êîýôôèöèåíò ýêñòèíêöèè;
ñäâèã Ñòîêñà; ïåðåêðûâàíèå ñïåêòðîâ âîçáóæäåíèÿ è ýìèññèè.
Äëÿ âîçáóæäåíèÿ ôëþîðåñöåíöèè ÷àùå âñåãî èñïîëüçóþò àðãîíî-
âûé (488 íì), ãåëèé-íåîíîâûé (633,5 íì) ëèáî äèîäíûé
(635–650 íì) ëàçåðû.

Â êà÷åñòâå ôëþîðîôîðîâ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþò ôëþîðåñ-
öåèí èçîòèîöèîíàò (FITC), Ð-ôèêîýðèòðèí (PE), òåòðàìåòèëðîäàìèí
(TRITC), àëëîôèêîöèàíèí (APC). Äàííûå çàðóáåæíûõ èññëåäîâà-
íèé ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ â ïðîòî÷íîé
öèòîìåòðèè ïðîèçâîäíûõ öèàíèíîâîãî êðàñèòåëÿ Cy5 â âèäå ñóêöè-
íèìèäíîãî ýôèðà, êîòîðûé ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ àíòèòåëàìè, àâèäè-
íîì, ÄÍÊ è äðóãèìè ñîäåðæàùèìè àìèíîãðóïïû ìîëåêóëàìè. Ýòè
ñîåäèíåíèÿ èìåþò õîðîøóþ âîäîðàñòâîðèìîñòü, íå÷óâñòâèòåëüíû
ê ðÍ, ïðàêòè÷åñêè íå àãðåãèðóþò ïðè êîíúþãèðîâàíèè ñ äðóãèìè
ìîëåêóëàìè.

Íåñìîòðÿ íà ïðåèìóùåñòâà öèàíèíîâûõ êðàñèòåëåé, øèðîêîå
èñïîëüçîâàíèå èõ â ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè â íàøåé ñòðàíå îãðàíè-
÷åíî â ñâÿçè ñ âûñîêîé ñòîèìîñòüþ. Â ëàáîðàòîðèè ìåäèöèíñêîé
áèîòåõíîëîãèè ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ áûëè ïðîâåäåíû
ñðàâíèòåëüíûå èñïûòàíèÿ òðåõ ïðîèçâîäíûõ öèàíèíîâîãî êðàñèòå-
ëÿ Cy5, ñèíòåçèðîâàííûõ â Èíñòèòóòå ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè
èì. Â. À. Ýíãåëüãàðäòà ÐÀÍ â âèäå ñóêöèíèìèäíûõ ýôèðîâ, îáîçíà-
÷åííûõ êàê Cy5 ImD504, Cy5 ImD506 è Cy5 ImD507. Â êà÷åñòâå ñïå-
öèôè÷åñêîãî íîñèòåëÿ èñïîëüçîâàëè ìûøèíûå ìîíîêëîíàëüíûå àí-
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òèòåëà (ÌÊÀ) ê Â-êëåòî÷íîìó ðåöåïòîðó ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà (a-
CD20, êëîí ICO-180, ïðîèçâîäñòâà ÍÏÖ «ÌåäÁèîÑïåêòð», Ðîññèÿ).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé âûÿâëåíî, ÷òî êîíúþãè-
ðîâàíèå ôëþîðåñöåíòíûõ êðàñèòåëåé Cy5 ImD504, Cy5 ImD506
è Cy5 ImD507 ñ ÌÊÀ íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà èõ
èììóíîõèìè÷åñêèå ñâîéñòâà, à ïîëó÷åííûå êîíúþãàòû îáëàäàþò
âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè
(MFI), ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ äëÿ öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëè-
çà êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé.

Â. Ã. Ëèõâàíöåâà1, Î. À. Àíóðîâà2, Ì. Â. Âåðåùàãèíà1

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
â äèàãíîñòèêå áåñïèãìåíòíîé óâåàëüíîé ìåëàíîìû
1 ÃÓ ÍÈÈ ãëàçíûõ áîëåçíåé ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Óâåàëüíàÿ ìåëàíîìà (ÓÌ) ñîñòàâëÿåò 80 % âñåõ âíó-
òðèãëàçíûõ îïóõîëåé. Ïîëèìîðôíîñòü êëèíè÷åñêîãî ñèìïòîìîêîì-
ïëåêñà îïðåäåëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíîé âàðèàáåëüíîñòüþ ìîðôîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîÿâëåíèé ýòîé îïóõîëè. Ñïåêòð çàáîëåâàíèé ãëàçíîãî äíà,
êîòîðûå ïðèõîäèòñÿ äèôôåðåíöèðîâàòü ñ ìåëàíîìîé, âêëþ÷àåò áî-
ëåå 50 íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì. Ïðè ýòîì îøèáêè ìîãóò âîçíèêàòü íå
òîëüêî íà êëèíè÷åñêîì, íî è íà ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêîì óðîâíå. Îñî-
áóþ òðóäíîñòü ïðåäñòàâëÿþò àìåëàíîòè÷íûå ÓÌ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðàñêðûòü âîçìîæíîñòè è äèàãíîñòè÷åñêóþ
çíà÷èìîñòü èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÈÃÕ) â äèàãíî-
ñòèêå áåñïèãìåíòíûõ ÓÌ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâîäèëè ÈÃÕ íà 57 ïàðàôèíîâûõ áëî-
êàõ ÓÌ, ñðåäè êîòîðûõ áûëî 16 áåñïèãìåíòíûõ îïóõîëåé. Â êà÷åñ-
òâå ìàðêåðîâ èñïîëüçîâàëè HMB-45, S-100, òèðîçèíàçó è MITF. Ðå-
çóëüòàòû ÈÃÕ îöåíèâàëè ïî äâóì ïîêàçàòåëÿì: ÷àñòîòå âûÿâëåíèÿ
è óðîâíþ ýêñïðåññèè (âûäåëÿëè ñëàáóþ, óìåðåííóþ è âûðàæåííóþ
ýêñïðåññèþ èëè åå îòñóòñòâèå). Ïðîâîäèëè ìíîãîôàêòîðíûé êîððå-
ëÿöèîííûé àíàëèç. Àíàëèçèðîâàëè ñòåïåíü ïèãìåíòàöèè, êëåòî÷-
íûé òèï, ñòåïåíü èíâàçèè ñêëåðû è ñåò÷àòêè, ïðîòÿæåííîñòü îïóõî-
ëè è åå âûñîòó è äðóãèå ïîêàçàòåëè â çàâèñèìîñòè îò ýêñïðåññèè
óêàçàííûõ âûøå ìàðêåðîâ.

Ðåçóëüòàòû. Êàê â ïèãìåíòèðîâàííûõ, òàê è â áåñïèãìåíòíûõ
ÓÌ óðîâåíü ýêñïðåññèè âñåõ ìàðêåðîâ âàðüèðîâàë îò ñëàáîãî äî âû-
ðàæåííîãî. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ìàðêåðîâ â áåñïèãìåíòíûõ è ïèã-
ìåíòèðîâàííûõ ÓÌ áûëà ïðèìåðíî îäèíàêîâà: HMB-45 — 100 %,
S-100 — 100 %, MITF — 100 %, òèðîçèíàçû — 93,8 %. Îäíàêî âû-
ðàæåííîñòü ýêñïðåññèè òèðîçèíàçû è HMB-45 ïðÿìî êîððåëèðîâàëà
ñî ñòåïåíüþ ïèãìåíòàöèè ÓÌ (p<0,05), â òî âðåìÿ êàê ýêñïðåññèÿ S-
100 îáðàòíî êîððåëèðîâàëà ñ èíâàçèåé îïóõîëüþ ñåò÷àòêè è ñêëåðû
(p<0,001). Ïî ìåðå ïðîðàñòàíèÿ îïóõîëüþ ñåò÷àòêè è ñêëåðû ýêñ-
ïðåññèÿ S-100 ñíèæàëàñü. Âûðàæåííîñòü ýêñïðåññèè HMB-45
è MITF íå çàâèñåëà îò òèïà êëåòî÷íîãî ñòðîåíèÿ, ïðîòÿæåííîñòè,
ñòåïåíè èíâàçèè îïóõîëüþ ñêëåðû èëè ñåò÷àòêè.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñ-
òè ïðèìåíåíèÿ ëþáîãî èç ìàðêåðîâ (HMB-45, S-100, MITF è òèðî-
çèíàçû) â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå áåñïèãìåíòíûõ ÓÌ.
100%-å âûÿâëåíèå HMB-45, S-100, MITF è 93,8%-å îáíàðóæåíèå òè-
ðîçèíàçû ïîäòâåðæäàþò âûñîêóþ íàäåæíîñòü ìåòîäà. Íèçêàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ S-100 â ÓÌ ñâèäåòåëüñòâóåò î èíôèëüòðàòèâíîì ðîñòå îïó-
õîëè è òðåáóåò èñêëþ÷åíèÿ èíâàçèè ñåò÷àòêè è ñêëåðû.

Ò. Ã. Íèêîëàåâà, Ä. Þ. Áëîõèí
Àíåóïëîèäèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê — íåáëàãîïðèÿòíûé
ïðîãíîñòè÷åñêèé ïðèçíàê òå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Àíåóïëîèäèÿ (íåêðàòíîå ãàïëîèäíîìó èçìåíåíèå ñî-
äåðæàíèÿ ÄÍÊ â êëåòêå) âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå ïîÿâëåíèÿ íåóñòðà-
íèìûõ îøèáîê ðåïëèêàöèè ÄÍÊ â èíòåðôàçå èëè ðàñõîæäåíèÿ õðî-
ìîñîì â ìèòîçå. Â íîðìå ïîÿâëåíèå òàêèõ îøèáîê îòñëåæèâàåòñÿ
àïïàðàòîì ãåíåòè÷åñêîãî ñàìîêîíòðîëÿ êëåòêè â ïðîöåññå âðåìåí-
íîé îñòàíîâêè ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà â åãî «ñâåðî÷íûõ òî÷êàõ».
Ïðè íåâîçìîæíîñòè ëèêâèäèðîâàòü âîçíèêøåå ãåíåòè÷åñêîå ïî-
âðåæäåíèå ñèñòåìàìè âíóòðèêëåòî÷íîé ðåïàðàöèè ñèòóàöèÿ âîñ-
ïðèíèìàåòñÿ êàê ïîòåíöèàëüíî îïàñíàÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
ïðîãðàììû ãèáåëè (àïîïòîçà) ïîâðåæäåííîé êëåòêè. Ïðè îïóõîëå-

âîé òðàíñôîðìàöèè è ïîñëåäóþùåé ïðîãðåññèè îïóõîëè äîñòàòî÷-
íî ÷àñòî (áîëåå 50 % èññëåäîâàííûõ ñëó÷àåâ) âîçíèêàåò àíåóïëîèä-
íûé ãåíîòèï îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïîÿâëåíèå êëîíà àíåóïëîèäíûõ
êëåòîê ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè â ýòèõ êëåòêàõ ôóíêöèè ãåíåòè-
÷åñêîãî ñàìîêîíòðîëÿ â «ñâåðî÷íûõ òî÷êàõ», ÷òî ñîïðÿæåíî ñ äåñòà-
áèëèçàöèåé ãåíîìà. Ñíèæåíèå ôóíêöèè «ñâåðî÷íûõ òî÷åê» è/èëè
ïîäàâëåíèå ïðîãðàììû êëåòî÷íîé ãèáåëè ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøå-
íèåì óñòîé÷èâîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ïðîòèâîîïóõîëåâîé òå-
ðàïèè, ïîñêîëüêó èíäóöèðóåìûå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè ëåêàð-
ñòâàìè èëè èîíèçèðóþùèì îáëó÷åíèåì ãåíåòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ
òàêæå «óñêîëüçàþò» îò ñèñòåìû ñàìîêîíòðîëÿ è ïåðåñòàþò àêòèâè-
ðîâàòü ïðîãðàììó êëåòî÷íîé ãèáåëè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïîêà-
çàòåëÿ ÄÍÊ-ïëîèäíîñòè êëåòîê îïóõîëåé äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ òå÷åíèÿ
îïóõîëåâîãî ïðîöåññà â áóäóùåì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâåäåíû ïðîòî÷íî-öèòîìåòðè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ÄÍÊ-ïëîèäíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, ñîñòàâ-
ëÿþùèõ îïóõîëè ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ðàçëè÷íûõ ëîêà-
ëèçàöèé, ðàñïðîñòðàíåííîñòè è ñòàäèéíîñòè ïðîöåññà. Ìàòåðèàëîì
ÿâèëèñü õèðóðãè÷åñêè óäàëåííûå â ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà
ÐÀÌÍ ýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ — 270
áîëüíûõ), ëåãêîãî (ÐË — 96 áîëüíûõ), òêàíåé ïîëîñòè ðòà è ãîðòàíè
(ÐÏÐÃ — 206 áîëüíûõ), òîëñòîé êèøêè (ÐÒÊ — 72 áîëüíûõ).
Äëÿ áîëüøèíñòâà ñëó÷àåâ ïðîñëåæåíà äèíàìèêà ðåöèäèâèðîâàíèÿ
è ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ÐÌÆ äèïëîèäíûå îïóõîëè (ÄÎ)
âñòðå÷àþòñÿ â 31 % ñëó÷àåâ, àíåóïëîèäíûå (ÀÎ) — â 69 %, ïðè÷åì
ñðåäè ïîñëåäíèõ 8,8 % ñîñòàâëÿþò ìíîãîêëîíîâûå îïóõîëè. ÐÏÐÃ
ïðåäñòàâëåí â ðàâíîé ñòåïåíè ÄÎ è ÀÎ (53 è 47 % ñîîòâåòñòâåííî).
Äîëÿ ÀÎ ïðè ÐË ñîñòàâèëà 80 %, à ïðè ÐÒÊ — 42 %. Äëÿ âñåõ èñ-
ñëåäîâàííûõ ñëó÷àåâ âåðîÿòíîñòü ðåöèäèâèðîâàíèÿ ÄÎ îêàçàëàñü
â 2–3 ðàçà íèæå, à ñðîêè ïîÿâëåíèÿ ðåöèäèâîâ è ìåòàñòàçîâ —
â 1,5–2 ðàçà äîëüøå, ÷åì äëÿ ÀÎ. Áîëüøèíñòâî ìåòàñòàçîâ â ðåãèî-
íàðíûå ëèìôîóçëû èñõîäèò èç ìíîãîêëîíîâûõ ÀÎ, ìåòàñòàçû òàêæå
ÿâëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ìíîãîêëîíîâûìè ÀÎ è ñîäåðæàò àíàëî-
ãè÷íóþ èñõîäíîé îïóõîëè èëè íîâóþ ãèïåðäèïëîèäíóþ ñóáïîïóëÿ-
öèþ êëåòîê. Ïðåäîïåðàöèîííàÿ ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ áîëåå ýôôåêòèâíà
ó áîëüíûõ ñ ÄÎ. Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ñ ÄÎ îêàçàëèñü â 1,5–2 ðà-
çà âûøå. Ðåçóëüòàòû ñîîòâåòñòâóþò äàííûì ëèòåðàòóðû.

Âûâîäû. Ïîêàçàíà âûñîêàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ïîêà-
çàòåëÿ ÄÍÊ-ïëîèäíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ýïèòåëèàëüíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ äëÿ îöåíêè õàðàêòåðà òå÷åíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåñ-
ñà — äëèòåëüíîñòè áåçðåöèäèâíîé è êóìóëÿòèâíîé âûæèâàåìîñ-
òè, âåðîÿòíîñòè ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîãî
ëå÷åíèÿ.

Ð. Ã. Ïåãîâ1, À. Â. Àëÿñîâà1, Â. Â. Íîâèêîâ2

Ðàñòâîðèìûå àíòèãåíû CD38 è CD50 ïðè ðàêå 
ëåãêîãî
1 Íèæåãîðîäñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ
2 Íèæåãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò 

èì. Í. È. Ëîáà÷åâñêîãî

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïðîâåñòè ïðåäâàðèòåëüíóþ îöåíêó èçìåíå-
íèÿ ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ðàñòâîðèìûõ àíòèãåíîâ CD38
è CD50 ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 14 áîëüíûõ
ðàêîì ëåãêîãî (ÐË) â âîçðàñòå 45–56 ëåò. Ó 9 ïàöèåíòîâ óñòàíîâëåíà
II ñòàäèÿ çàáîëåâàíèÿ, ó 5 — III ñòàäèÿ. Â 9 ñëó÷àÿõ áîëüíûì ïðîâå-
äåíà ïíåâìîíýêòîìèÿ èëè ðàñøèðåííàÿ êîìáèíèðîâàííàÿ ïíåâìîí-
ýêòîìèÿ, â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ — ïðîáíàÿ ëàïàðîòîìèÿ. Ñîäåðæàíèå
ðàñòâîðèìûõ àíòèãåíîâ CD38 è CD50 îïðåäåëÿëè ðàçðàáîòàííûìè
àâòîðàìè èììóíîôåðìåíòíûìè ìåòîäàìè ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëü-
íûõ àíòèòåë äî è ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îïåðàöèè. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó
ñîñòàâèëè 20 çäîðîâûõ ëèö, ñîïîñòàâèìûõ ïî ïîëó è âîçðàñòó ñ îá-
ñëåäîâàííûìè áîëüíûìè.

Ðåçóëüòàòû. Ñûâîðîòî÷íîå ñîäåðæàíèå ðàñòâîðèìîãî àíòèãåíà
CD38 (sÑD38) ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî â ñðåäíåì áûëî â 1,6 ðàçà
íèæå, ÷åì â íîðìå, è ñîñòàâèëî 116,8±83,6 åä./ìë (p<0,05). Ïðè ýòîì
íà II ñòàäèè ÐË óðîâåíü sCD38-àíòèãåíà èìåë ëèøü òåíäåíöèþ
ê ñíèæåíèþ, à íà III ñòàäèè ïàäàë â 2,2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé
(p<0,02). Ïðè ïëîñêîêëåòî÷íîì îðîãîâåâàþùåì ÐË áûë çàðåãèñòðè-

ДИАГНОСТИКА

№1/том 5/2006

9

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Ch1.qxp  16.03.2006  16:48  Page 9



ðîâàí áîëåå íèçêèé ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü sCD38-àíòèãåíà, ÷åì
ïðè íåîðîãîâåâàþùåì âàðèàíòå çàáîëåâàíèÿ.

Îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî â îáúåìå ïíåâìîíýêòîìèè è ðàñøè-
ðåííîé êîìáèíèðîâàííîé ïíåâìîíýêòîìèè ñîïðîâîæäàëîñü ïîâû-
øåíèåì ñîäåðæàíèÿ sCD38-àíòèãåíà äî óðîâíÿ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿëîñü ñëåäñòâèåì óñòðàíåíèÿ îñíîâíîé
îïóõîëåâîé ìàññû è ñíÿòèÿ äèñêîîðäèíèðóþùåãî âëèÿíèÿ îïóõîëè
íà èììóííóþ ñèñòåìó. Â íåîïåðàáåëüíûõ ñëó÷àÿõ óðîâåíü sCD38-
àíòèãåíà îñòàâàëñÿ ñíèæåííûì è â ñðåäíåì ñîñòàâëÿë ïîñëå âûïîë-
íåíèÿ ïðîáíûõ ëàïàðîòîìèé 95,2±61,2 åä./ìë.

Ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðèìîãî CD50 (sCD50) àíòè-
ãåíà (ICAM-1) ñîõðàíÿëàñü â ïðåäåëàõ íîðìû, ñîñòàâëÿÿ íà II ñòà-
äèè 248,3±98,2 åä./ìë, à íà III ñòàäèè — 270,6±191,3 åä./ìël. Ïîñëå
îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà ñîäåðæàíèå sCD50-àíòèãåíà èìåëî
òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå íàìè ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò, ÷òî ðàê ëåãêîãî ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì ñûâîðîòî÷íîãî
ñîäåðæàíèÿ ðàñòâîðèìîãî CD38-àíòèãåíà ïðè îòñóòñòâèè ñòàòèñòè-
÷åñêè äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðèìîãî CD50-
àíòèãåíà.

Ò. Ï. Ðÿáûõ1, Ò. Â. Îñèïîâà1, Å. È. Äåìåíòüåâà2, 
Å. Í. Ñàââàòååâà2, Å. Â. Êîíîâàëîâà2, Ç. À. Ñîêîëîâà1,
À. Þ. Ðóáèíà2, À. Þ. Áàðûøíèêîâ1, À. Ñ. Çàñåäàòåëåâ2

Ðàçðàáîòêà äèàãíîñòè÷åñêîé òåñò-ñèñòåìû íà îñíî-
âå áèî÷èïà íà ïðîñòàòè÷åñêèé ñïåöèôè÷åñêèé àí-
òèãåí (îáùóþ è ñâîáîäíóþ ôîðìû)
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè èì. Â. À. Ýíãåëüãàðäòà ÐÀÍ,

Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÐÏÆ) îñòàåò-
ñÿ âòîðîé ïî ñ÷åòó ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè ó ìóæ÷èí îò îíêîëîãè÷åñ-
êèõ çàáîëåâàíèé. Ïðîñòàòè÷åñêèé ñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí (ÏÑÀ)
îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ìàðêåðàì ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû, ïîëó÷èâøèì øèðîêîå âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.
Ïðèìåíåíèå â äèàãíîñòèêå ÐÏÆ äâóõ ôîðì ýòîãî àíòèãåíà — îá-
ùåé è ñâîáîäíîé (ÏÑÀîáù. è ÏÑÀñâ.) çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ñïå-
öèôè÷íîñòü ÏÑÀ-òåñòà. Òåõíîëîãèÿ áèî÷èïîâ îòêðûâàåò íîâûå âîç-
ìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ìàðêåðà äëÿ ñêðèíèíãà ÐÏÆ. Öåëüþ
èññëåäîâàíèÿ áûëà ðàçðàáîòêà òåñò-ñèñòåìû íà îñíîâå áèî÷èïîâ
äëÿ äèàãíîñòèêè ÐÏÆ ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ ôîðì ÏÑÀ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ìèêðî÷èïû íà îñíîâå ãèäðîãåëåé ñ èììî-
áèëèçîâàííûìè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ê äâóì ôîðìàì ÏÑÀ
áûëè èçãîòîâëåíû â Öåíòðå áèî÷èïîâ ÈÌÁ ÐÀÍ. Êîíöåíòðàöèè îá-
ùåé è ñâîáîäíîé ôîðì ÏÑÀ îïðåäåëÿëè â ñýíäâè÷-âàðèàíòå èììó-
íîàíàëèçà. Ôëþîðåñöåíòíûå ñèãíàëû îò âòîðûõ àíòèòåë ðåãèñòðè-
ðîâàëè ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà áèî÷èïîâ (ÈÌÁ ÐÀÍ).

Ðåçóëüòàòû. Òåñò-ñèñòåìà íà îñíîâå áèî÷èïà ê äâóì ôîðìàì
ÏÑÀ èìåëà óäîâëåòâîðèòåëüíûå àíàëèòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè.
Êàëèáðîâî÷íûå êðèâûå íà ÏÑÀîáù. è ÏÑÀñâ. áûëè õîðîøî âîñïðî-
èçâîäèìû â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ. Êîýôôèöèåíò âàðèàöèè (ÊÂ)
êîíöåíòðàöèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ 50%-ìó óðîâíþ ôëþîðåñöåíöèè
íå ïðåâûøàë 4 %. Àíàëèòè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü òåñò-ñèñòåìû
äëÿ ÏÑÀîáù. ñîñòàâëÿëà 0,1 íã/ìë, äëÿ ÏÑÀñâ. — 0,19 íã/ìë. Òåñò íà
«îòêðûòèå» ïîêàçàë, ÷òî îòëè÷èå èçìåðÿåìîé êîíöåíòðàöèè îò ðàñ-
÷åòíîé ñîñòàâëÿëî 8–13 % äëÿ ÏÑÀîáù. Ïðîâåðêà òåñò-ñèñòåìû íà
ñïåöèôè÷íîñòü ïîêàçàëà îòñóòñòâèå ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè
ñ äðóãèìè îïóõîëåàññîöèèðîâàííûìè àíòèãåíàìè. Òåñò-ñèñòåìà íà
îñíîâå áèî÷èïà áûëà àïðîáèðîâàíà íà êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå,
âêëþ÷àþùåì ñûâîðîòêè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ è çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâíè ÏÑÀîáù. è ÏÑÀñâ. â ñûâîðîòêå êðî-
âè çäîðîâûõ äîíîðîâ íå ïðåâûøàëè îáùåïðèíÿòûõ ïîðîãîâûõ
óðîâíåé — 4 è 1,1 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿ-
öèè óðîâíåé ÏÑÀîáù. è ÏÑÀñâ. â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÐÏÆ, èç-
ìåðåííûõ íà áèî÷èïå è â òåñò-ñèñòåìå Roche Diagnostics, ñîñòàâèëè
ñîîòâåòñòâåííî 0,998 è 0,996 (p<0,001).

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàí ëàáîðàòîðíûé âàðèàíò íîâîé òåñò-ñèñòåìû
íà îñíîâå áèî÷èïà äëÿ îäíîâðåìåííîãî îïðåäåëåíèÿ äâóõ ôîðì
ÏÑÀ. Â áóäóùåì íîâàÿ òåñò-ñèñòåìà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ
ðàííåé äèàãíîñòèêè è ñêðèíèíãà ÐÏÆ â ãðóïïàõ âûñîêîãî ðèñêà ðà-
êà (ìóæ÷èíû ñòàðøå 50 ëåò).

Ì. Â. Ñàâîñòèêîâà
Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèé ìåòîä â îöåíêå íåêîòîðûõ
ôàêòîðîâ ïðîãíîçà ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû
ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Äîñòèãíóòû áîëüøèå óñïåõè â èçó÷åíèè èììóíîöèòî-
õèìè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, îòðàæàþùèõ ðàçíûå óðîâíè ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ è áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà îïóõîëåâîé êëåòêè, îñîáåííî ïðè
ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ), äàþùèõ âîçìîæíîñòü îïðåäåëèòü
ïðîãíîç òå÷åíèÿ îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíèÿ è ïðåäñêàçàòü ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü íîâîîáðàçîâàíèÿ ê õèìèîãîðìîíàëüíîìó ëå÷åíèþ. Øè-
ðîêîå ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå íàøëî èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå îï-
ðåäåëåíèå ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ è ïðîãåñòåðîíà, ýêñïðåññèè îíêî-
ïðîòåèíà Ñ-erbB-2 è ìàðêåðà ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè Êi-67
ïðè ÐÌÆ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü âîçìîæíîñòè èììóíîöèòîõèìè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ â îöåíêå íåêîòîðûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî 345 èììóíîöèòîõèìè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ó 112 áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû. Äëÿ èçó÷åíèÿ
ôàêòîðîâ ïðîãíîçà àíàëèçèðîâàëè ýêñïðåññèþ áåëêà ïðîëèôåðàòèâ-
íîé àêòèâíîñòè Ki-67 ó 56 áîëüíûõ, îíêîïðîòåèíà C-erbB-2 — ó 65,
ðåöåïòîðû ýñòðîãåíîâ è ïðîãåñòåðîíà — ó 112.

Äëÿ âèçóàëèçàöèè ðåàêöèè àíòèãåí–àíòèòåëî èñïîëüçîâàëè àâè-
äèí-áèîòèíîâóþ ñèñòåìó è ÄÀÁ (äèàìèíîáåíçèäèí). Ðåàêöèÿ ïðî-
âîäèëàñü íà öèòîëîãè÷åñêèõ ìîíîñëîéíûõ ìàçêàõ, ïîëó÷åííûõ ïðè
öåíòðèôóãèðîâàíèè ìàòåðèàëà èç ñïåöèàëüíîé ñðåäû íàêîïëåíèÿ íà
ñèñòåìå Cytospin-3. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ìîíîêëîíàëüíûå àíòè-
òåëà (ôèðìà DAKO, Äàíèÿ) ê îíêîïðîòåèíó C-erbB-2 (ðàçâåäåíèå
1:250–1:350), ðåöåïòîðàì ýñòðîãåíîâ (êëîí 1Ä5, ðàçâåäåíèå 1:35),
ðåöåïòîðàì ïðîãåñòåðîíà (êëîí 636, ðàçâåäåíèå 1:50) è áåëêó ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè Ki-67 (êëîí MiB-1, ðàçâåäåíèå 1:50–1:75).
Ðåàêöèÿ ñ÷èòàëàñü îòðèöàòåëüíîé ïðè ïîëíîì îòñóòñòâèè èëè ýêñ-
ïðåññèè àíòèãåíà ìåíåå 5 % îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñëàáîïîëîæèòåëü-
íîé — ïðè ðåàêöèè 5–24 % êëåòîê, óìåðåííî âûðàæåííîé —
25–74 % êëåòîê, âûðàæåííîé — áîëåå 75 % êëåòîê.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè èçó÷åíèè ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà ðàêà ìîëî÷-
íîé æåëåçû èììóíîöèòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì ER âûÿâëåíû â 43 %
ñëó÷àåâ, èç íèõ ñëàáîïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ — 42 %, óìåðåííî
âûðàæåííàÿ — 37 %, âûðàæåííàÿ — 21 %. Ïîëîæèòåëüíàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ ïðîãåñòåðîíà âûÿâëåíà â 39 % ñëó÷àåâ: âûðà-
æåííàÿ ðåàêöèÿ — â 12 %, óìåðåííàÿ — â 32 %, ñëàáàÿ — â 56 %.
Ýêñïðåññèÿ àíòèãåíà Ki-67, îòðàæàþùåãî ïðîëèôåðàòèâíóþ àê-
òèâíîñòü îïóõîëè, íàáëþäàëàñü â 86 % ñëó÷àåâ ðàêà ìîëî÷íîé æå-
ëåçû. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ðàñ-
ïðåäåëèëàñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: ñëàáîïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ —
56 %, óìåðåííî âûðàæåííàÿ — 33 %, âûðàæåííàÿ — 11 %. Îíêî-
ïðîòåèí C-erbB-2 ýêñïðåññèðîâàëñÿ â 57 % ñëó÷àåâ: ñëàáîïîëîæè-
òåëüíàÿ ðåàêöèÿ — 22 %, óìåðåííî âûðàæåííàÿ — 38 %, âûðàæåí-
íàÿ — 40 %.

Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà ïîçâî-
ëÿåò èçó÷èòü ãîðìîíàëüíûé ñòàòóñ è ôàêòîðû ïðîãíîçà ïðè ðàêå ìî-
ëî÷íîé æåëåçû åùå íà äîîïåðàöèîííîì ýòàïå îáñëåäîâàíèÿ áîëüíîãî.

Ä. Â. Ñîêîëîâ1, È. Â. Áóëû÷åâà1, Á. Â. Øàøêîâ1, 
Â. Â. Ñîêîëîâ2, Ñ. Ã. Êóçüìèí2

Êîìïëåêñíàÿ ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà ìåëàíîìû êîæè
1 Ìîñêîâñêàÿ ãîðîäñêàÿ îíêîëîãè÷åñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹ 62
2 ÃÓÏ ÌÍÊÖ «Èíòåðìåäáèîôèçõèì», Ìîñêâà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óëó÷øåíèå ðàííåé äèàãíîñòèêè ìåëàíîìû
êîæè ñâÿçûâàþò ñ ðàçðàáîòêîé êîìïüþòåðíûõ êîìïëåêñîâ íà îñíîâå
ìèêðîäåðìîñêîïèè è êîìïüþòåðíîé îáðàáîòêè öèôðîâûõ ôîòîãðà-
ôèé êîæíûõ íîâîîáðàçîâàíèé, êîòîðûå ïîâûøàþò óðîâåíü ðàííåé
äèàãíîñòèêè ìåëàíîìû ñ 60 äî 90 %. 

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî ñîçäàíèå êîìïüþòåðíîãî êîì-
ïëåêñà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîäåðìîñêîïèè (óâåëè÷åíèå äî 20 ðàç),
óëüòðàìèêðîäåðìîñêîïèè (óâåëè÷åíèå äî 150 ðàç), ôëþîðåñöåíòíîé
äåðìîñêîïèè è öèôðîâîé êîìïüþòåðíîé îáðàáîòêè âèäåîèçîáðàæå-
íèé êîæíîé ïîâåðõíîñòè ïàöèåíòà è åå îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ. Ðàçðà-
áîòàíà ìåòîäèêà îñìîòðà ïàöèåíòà, íàáîðà êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
ñ ïîìîùüþ öèôðîâîé ôîòîàïïàðàòóðû äëÿ ïîëó÷åíèÿ âûñîêîêà÷åñ-
òâåííûõ ôîòîèçîáðàæåíèé ïèãìåíòíûõ íîâîîáðàçîâàíèé êîæè, ðàñ-
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ïîçíàâàíèÿ è àðõèâèðîâàíèÿ ïîëó÷åííîãî êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
äëÿ äîëãîâðåìåííîãî íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåíòàìè èç ãðóïïû ðèñêà.
Ñôîðìèðîâàíà ýëåêòðîííàÿ áàçà äàííûõ, âêëþ÷àþùàÿ öèôðîâûå
ôîòîãðàôèè è ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû óäàëåííîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ
â öèôðîâîì ôîðìàòå.

Ñ 2004 ã. êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî 36 ïàöèåí-
òàì. Èñïîëüçîâàíèå ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêè êîìïëåêñíîãî îáñëåäî-
âàíèÿ ïîçâîëèëî ïîñòàâèòü äèàãíîç ìåëàíîìû ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
83 % è ñïåöèôè÷íîñòüþ 70 %. Ðàíåå ïðè óñòàíîâëåíèè äèàãíîçà ìå-
ëàíîìû òîëüêî ïî äàííûì êëèíè÷åñêîãî îñìîòðà ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ñîñòàâëÿëà 33 %, ñïåöèôè÷íîñòü — 40 %.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûé êîìïëåêñ ðàííåé äèàãíîñòèêè
ìåëàíîìû èìååò ïåðñïåêòèâû äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â îíêîëîãè÷åñêîé
ïðàêòèêå.

È. À. Ôàéíøòåéí, Å. Â. Ñòåïàíîâà, È. Í. Ñîêîëîâà,
À. Þ. Áàðûøíèêîâ
Ýêñïðåññèÿ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ
ïðè ðàêå ãîëîâêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Àäåíîêàðöèíîìû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îòíîñÿòñÿ
ê ãðóïïå îïóõîëåé ïëîõîãî ïðîãíîçà ñ 5-ëåòíåé âûæèâàåìîñòüþ ìå-
íåå 3 %. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òîëüêî ïîëíàÿ õèðóðãè÷åñêàÿ ðåçåêöèÿ
ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (ÐÏÆÆ) ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì ëå÷å-
íèåì, õèìèî- èëè ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ ìàëîýôôåêòèâíà. Àêòóàëüíîñòü

ïîèñêîâ äîïîëíèòåëüíûõ êðèòåðèåâ çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëåé
è ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íåñîìíåííà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âîøëî 20 áîëüíûõ (12 ìóæ-
÷èí è 8 æåíùèí) àäåíîêàðöèíîìîé ãîëîâêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû,
ïðîõîäèâøèå ëå÷åíèå â ÐÎÍÖ. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë
58±5 ëåò. Âñåì áîëüíûì áûëà âûïîëíåíà ðàäèêàëüíàÿ ÃÏÄÐ. Ïðîâå-
äåíî èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìàðêåðîâ àïîïòîçà (ð53,
Bcl-2, Bax), àíãèîãåíåçà (ÒÔ, Ñîõ) HER-2/neu è Ki-67.

Ðåçóëüòàòû. Íàêîïëåíèå ð53 íàáëþäàëîñü â 35 % ñëó÷àåâ
ÐÏÆÆ. Ýêñïðåññèÿ ð53 ÷àùå âñòðå÷àëàñü ïðè Ò4 ñòàäèè (60 %), ÷åì
ïðè Ò3 (35,7 %). Ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ àïîïòîçà Bcl-2 è Bax íàáëþ-
äàëàñü â 25 è 35 % ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî. Ãèïåðýêñïðåññèÿ HER-
2/neu (2+ è 3+) îáíàðóæåíà ó 25 % áîëüíûõ ÐÏÆÆ. Îòìå÷àëàñü âû-
ñîêàÿ ýêñïðåññèÿ àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ â àäåíîêàðöèíîìàõ ÏÆÆ:
ýêñïðåññèÿ ÒÔ â 75 % ñëó÷àåâ è ÖÎÃ-2 — â 35 %. Âûñîêàÿ ïðîëè-
ôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü îïóõîëè (èíäåêñ Ki-67 áîëåå 10 %) îòìå÷åíà
â 55 % ñëó÷àåâ, íèçêàÿ — â 45 %. Ñðåäè ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñ-
êèõ ìàðêåðîâ òîëüêî ýêñïðåññèÿ Bcl-2 ïîêàçàëà ïðîãíîñòè÷åñêóþ
çíà÷èìîñòü. Íè îäèí èç Bcl-2 îòðèöàòåëüíûõ áîëüíûõ íå ïðîæèë
áîëåå ãîäà, òîãäà êàê ñðåäè ïîëîæèòåëüíûõ ñëó÷àåâ òàêèõ áîëüíûõ
îêàçàëîñü 50 %.

Âûâîäû. Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ïðè
ÐÏÆÆ ìîæåò ïîìî÷ü îïðåäåëèòü òàêòèêó ëå÷åíèÿ. Ýêñïðåññèÿ Bcl-
2 ïðè ÐÏÆÆ, ìû ïðåäïîëàãàåì, ìîæåò àññîöèèðîâàòüñÿ ñ íåáëàãî-
ïðèÿòíûì ïðîãíîçîì òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.
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РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈß
Ì. À. Áàðûøíèêîâà, Î. Ë. Îðëîâà, À. Ï. Ïîëîçêîâà,
È. Ñ. Ãîëóáåâà, Í. Ï. ßâîðñêàÿ, Í. À. Îáîðîòîâà,
Ë. È. Ñìèðíîâà, Ñ. À. Ïàðòîëèíà
Ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû àìèðîíèíà äëÿ
ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Àëêèëèðóþùèå àãåíòû íàõîäÿò íàèáîëåå øèðîêîå ïðàêòè÷åñêîå
ïðèìåíåíèå ñðåäè ðàçëè÷íûõ ãðóïï ñèíòåòè÷åñêèõ õèìè÷åñêèõ ñî-
åäèíåíèé. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òåîðèåé î öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíå-
íèÿ ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò êàê ïîòåíöèàëüíûõ àíòèìåòàáîëèòîâ
àìèíîêèñëîòíîãî îáìåíà çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé â ÃÓ ÐÎÍÖ
èì. Í. Í. Áëîõèíà ñèíòåçèðîâàíà ñóáñòàíöèÿ àìèðîíèíà â âèäå îñ-
íîâàíèÿ, ýôèðà è êèñëîòû. Â áèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî àìèðîíèí â âèäå êèñëîòû íàèáîëåå àêòèâåí è ìåíåå
òîêñè÷åí. Àìèðîíèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé D,L-α-àìèíî-β{n-[n-
áèñ(β-õëîðýòèë)àìèíîôåíîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ãèäðî-
õëîðèä. Òèðîíèíîâàÿ ñòðóêòóðà íîñèòåëÿ àëêèëèðóþùåé ãðóïïû
ïðèäàåò ïðåïàðàòó íàïðàâëåííîñòü íà ùèòîâèäíóþ æåëåçó è îïóõî-
ëè, èñõîäÿùèå èç íåå.

Ïîñêîëüêó àìèðîíèí ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðèì íè â âîäå,
íè â ìàñëàõ, íàèáîëåå ðàöèîíàëüíîé äëÿ íåãî ÿâëÿåòñÿ ëåêàðñòâåí-
íàÿ ôîðìà äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ â âèäå òàáëåòîê. Ïðè ðàçðà-
áîòêå òàáëåòîê àìèðîíèíà èçó÷åíû òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè
ñóáñòàíöèè àìèðîíèíà, êîòîðûå ïðåäîïðåäåëèëè âèä ïðåññîâàíèÿ,
íåîáõîäèìîñòü ââåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ èíãðåäèåíòîâ, îáåñïå÷è-
âàþùèõ âîçìîæíîñòü ïðîöåññà òàáëåòèðîâàíèÿ è âûñîêîå (ñîîòâåò-
ñòâóþùåå òðåáîâàíèÿì ÃÔ) êà÷åñòâî ïîëó÷åííûõ òàáëåòîê (ðàñïàäà-
åìîñòü, ïðî÷íîñòü è äð.). Äëÿ êîððåêöèè òåõíîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðè-
ñòèê ñóáñòàíöèè àìèðîíèíà ìàññó äëÿ òàáëåòèðîâàíèÿ ïîëó÷àëè
ìåòîäîì âëàæíîé ãðàíóëÿöèè. Â ïðèñóòñòâèè âëàãè õëîðýòèëàìèíû
ãèäðîëèçóþòñÿ, ïîýòîìó íàðÿäó ñî âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè,
íåîáõîäèìûìè äëÿ óëó÷øåíèÿ òåêó÷åñòè, êîððåêöèè íàñûïíîé ìàñ-
ñû è èñêëþ÷åíèÿ çàëèïàåìîñòè íà ïðåññóþùèé èíñòðóìåíò, â òàáëå-
òèðóåìóþ ìàññó ââåäåí ñòàáèëèçàòîð — íàòðèÿ õëîðèä. Íàèáîëü-
øóþ ñëîæíîñòü ïðåäñòàâëÿëà êîððåêöèÿ ðàñïàäàåìîñòè òàáëåòîê.
Âñå èññëåäóåìûå ìîäåëè òàáëåòîê íàáóõàëè, íî íå ðàñïàäàëèñü. Ââå-
äåíèå ðàçðûõëèòåëÿ àýðîñèëà ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü òàáëåòêè, ñîîòâåò-
ñòâóþùèå òðåáîâàíèþ ÃÔ ïî òåñòó «ðàñïàäàåìîñòü».

Òàêèì îáðàçîì, â ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ ðàçðàáîòà-
íà ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà òðóäíîðàñòâîðèìîãî õëîðýòèëàìèíà àìèðî-
íèíà â âèäå òàáëåòîê äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ, êîòîðàÿ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõîäèò ïðåäêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå.

Ò. À. Áîãóø, À. Á. Ðàâ÷ååâà, À. Â. Êîíóõîâà, Ê. Å. Êóçüìèíà,
Â. Þ. Êèðñàíîâ, À. Þ. Áàðûøíèêîâ
Äèôôåðåíöèðîâàííàÿ îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîé 
àêòèâíîñòè ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ, êîíòðîëèðóþùèõ
âíóòðèêëåòî÷íîå ðàñïðåäåëåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ïðåïàðàòîâ, ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ îöåíêè ïðîãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ — îäíà èç ïðîáëåì, ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûõ äëÿ
ðåøåíèÿ êàê ôóíäàìåíòàëüíûõ, òàê è êëèíè÷åñêèõ çàäà÷ îíêîëîãèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðàçðàáîòêà ïîäõîäà ê äèôôåðåíöèðîâàííîé
îöåíêå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ, ìàðêåðîâ
ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè (MDR), êîíòðîëèðó-
þùèõ íàêîïëåíèå MDR-öèòîñòàòèêîâ íå òîëüêî â öèòîïëàçìå,
íî è â ÿäðå. Ïîñëåäíåå íàèáîëåå âàæíî, ò. ê. ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþ-
ùèì â ðåàëèçàöèè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áîëüøèíñòâà ïðîòè-
âîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü êóëüòóðû
êëåòîê ðàçíûõ ëèíèé, à òàêæå îïóõîëåâûå êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç õè-
ðóðãè÷åñêîãî áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà îïóõîëåé ÷åëîâåêà ñ ðàçíûì
ôåíîòèïîì MDR. Âíóòðèêëåòî÷íóþ ôëþîðåñöåíöèþ äîêñîðóáèöè-
íà (Äîê) îöåíèâàëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè (ÏÖÔ).

Ðåçóëüòàòû. Âïåðâûå îïèñàíû ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ
âíóòðèêëåòî÷íîé ôëþîðåñöåíöèè Äîê ïðè óâåëè÷åíèè åãî âíóòðèê-
ëåòî÷íîãî íàêîïëåíèÿ ïîä âîçäåéñòâèåì ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòî-
ðîâ àêòèâíîñòè ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ (âåðàïàìèëà è ãåíèñòåèíà) —
óâåëè÷åíèå èëè óìåíüøåíèå ïîêàçàòåëÿ. Ó÷èòûâàÿ õàðàêòåðíîå äëÿ
àíòðàöèêëèíîâ òóøåíèå ôëþîðåñöåíöèè ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ÄÍÊ,
ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî óìåíüøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé ôëþîðåñ-
öåíöèè Äîê â óñëîâèÿõ åãî ïîâûøåííîãî íàêîïëåíèÿ â êëåòêå îçíà-
÷àåò óâåëè÷åíèå íàêîïëåíèÿ ïðåïàðàòà â ÿäðå, òîãäà êàê ïîâûøåíèå
âíóòðèêëåòî÷íîé ôëþîðåñöåíöèè Äîê ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷å-
íèè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé àêêóìóëÿöèè ïðåïàðàòà.
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Âûâîäû. 1. Ìåòîäîì ÏÖÔ ïî õàðàêòåðó (íàïðàâëåííîñòè) èçìå-
íåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ôëþîðåñöåíöèè Äîê âîçìîæíî îïðåäåëèòü
ðàñïðåäåëåíèå àíòðàöèêëèíà ìåæäó ÿäðîì è öèòîïëàçìîé, ò. å. äèô-
ôåðåíöèðîâàííî îöåíèòü àêòèâíîñòü ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ, ðåãóëè-
ðóþùèõ íàêîïëåíèå ïðåïàðàòà â ÿäðå è öèòîïëàçìå. 2. Ó÷èòûâàÿ,
÷òî Äîê ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì ñóáñòðàòîì ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ
è ìîäåëèðóåò «ïîâåäåíèå» MDR-öèòîñòàòèêîâ â öåëîì, ïðèìåíåíèå
ðàçðàáîòàííîãî ïîäõîäà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïîâûñèò òî÷íîñòü
èíäèâèäóàëüíîé îöåíêè ôåíîòèïà ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé
ðåçèñòåíòíîñòè è ïðîãíîçà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê õèìèîòåðàïèè ó îí-
êîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ.

Èññëåäîâàíèÿ ïîääåðæàíû Ðîññèéñêèì ôîíäîì ôóíäàìåíòàëü-

íûõ èññëåäîâàíèé (ãðàíò ¹ 04-04-49391).

Ä. À. Áîäÿãèí1, Å. Á. Èñàêîâà1, Â. Ì. Áóõìàí1, Ì. Ñ. Ãèíñ2,
Â. Ê. Ãèíñ2, Ï. Ô. Êîíîíêîâ2

Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü àìàðàíòèíà
1 ÃÓ ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ÐÀÌÍ,

Ìîñêâà
2 Âñåðîññèéñêèé ÍÈÈ ñåëåêöèè è ñåìåíîâîäñòâà îâîùíûõ êóëüòóð,

Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü

Ââåäåíèå. Â ÂÍÈÈÑÑÎÊ âïåðâûå ñîçäàíû ñîðòà àìàðàíòà
îâîùíîãî íàçíà÷åíèÿ, ñîäåðæàùèå â ëèñòüÿõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûé àëêàëîèä àìàðàíòèí. Â ÷àñòíîñòè, àìàðàíòèí ïðîÿâëÿåò ïðîòåê-
òîðíóþ ôóíêöèþ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. Îí âõîäèò â ñîñòàâ
ðÿäà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ äîáàâîê, ïðèïðàâ è ÷àéíûõ íàïèòêîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
àìàðàíòèíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü è îáùåå
âëèÿíèå íà îðãàíèçì àìàðàíòèíà èçó÷àëè íà ìîäåëè ðîñòà ïåðåâèâà-
åìîãî ëèìôîëåéêîçà Ð388, ïðèâèòîãî ïîä êîæó âçðîñëûì ñàìöàì
ìûøåé (C57Bl/6J×DBA/2)F1, ñî ñðåäíåé ìàññîé òåëà 25 ã. Ðàñòâîð
(7%) àìàðàíòèíà ââîäèëè ïî 0,5 ìë ÷åðåç ðîò 1 ðàç â ñóòêè åæåäíåâ-
íî ñî 2-é ïî 6-é äåíü (äåíü ïðèâèâêè îïóõîëè — 0). Êðîìå âëèÿíèÿ
ñàìîãî àìàðàíòèíà èçó÷àëè òàêæå êîìáèíàöèþ îäíîêðàòíîãî (2-å
ñóòêè) íèçêîäîçîâîãî (50 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî) öèêëîôîñôàìèäà
(ÖÔ) ñ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì àìàðàíòèíà, êàê óêàçàíî âûøå.
Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè ïî äèíàìèêå ðîñòà îïó-
õîëè, ðàññ÷èòûâàÿ ìàññó îïóõîëè íà îñíîâå îïðåäåëåíèÿ âçàèìíî
ïåðïåíäèêóëÿðíûõ äèàìåòðîâ îïóõîëåâîãî óçëà. Î âëèÿíèè íà îá-
ùåå ñîñòîÿíèå îðãàíèçìà ñóäèëè ïî ðåçóëüòàòàì ïåðèîäè÷åñêèõ îñ-
ìîòðîâ è îïðåäåëåíèþ ìàññû òåëà ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïåðîðàëüíî ââîäèìûé àìàðàíòèí äî-
ñòîâåðíî òîðìîçèò ðîñò ñîëèäíîãî âàðèàíòà ëèìôîëåéêîçà Ð388.
Ïðè êîìáèíèðîâàíèè îäíîêðàòíîãî íèçêîäîçîâîãî ÖÔ ñ àìàðàíòè-
íîì íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå óâåëè÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà
ïî ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì êàæäîãî ïðåïàðàòà ïî îòäåëüíîñòè. Òîê-
ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íå íàáëþäàëîñü.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå îáîñíîâûâàþò äàëüíåéøåå èçó÷å-
íèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè àìàðàíòèíà.

È. Ñ. Áóðåíèí, Ç. Â. Êóçüìèíà, Í. È. Ïîëÿíñêàÿ
Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé 
àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé, ïîëó÷åííûõ èç 
ìèöåëèàëüíûõ ãðèáîâ
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Â ïîñëåäíèå ãîäû â ìåäèöèíå äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âñå øèðå èñïîëüçóþòñÿ ñîåäèíåíèÿ, îáëà-
äàþùèå âûñîêîé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ. Â ýòîì îòíîøåíèè
îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàþò êàðîòèíîèäû ãðèáîâ, êîòîðûå áëàãîäàðÿ
íàëè÷èþ ñèñòåìû ñîïðÿæåííûõ äâîéíûõ ñâÿçåé ÿâëÿþòñÿ ìîùíû-
ìè àíòèîêñèäàíòàìè è íàõîäÿò ïðèìåíåíèå äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè-
÷åñêèõ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è ðÿäà ãëàçíûõ çàáîëåâàíèé.

Èñòîðè÷åñêè ñëîæèëîñü òàê, ÷òî ïåðâîíà÷àëüíî êàê ïðèðîäíûé
àíòèîêñèäàíò èç êàðîòèíîèäîâ èñïîëüçîâàëè êàðîòèí. À â êîíöå XX
ñòîëåòèÿ íà÷àëèñü èññëåäîâàíèÿ ïî èñïîëüçîâàíèþ â ìåäèöèíå äðó-
ãîãî êàðîòèíîèäà — ëèêîïèíà êàê ñðåäñòâà, çàäåðæèâàþùåãî ðàçâè-
òèå ðàêà ïðîñòàòû, à òàêæå áåñöâåòíûõ ïîëèåíîâ (ÁÏ) — ôèòîèíà
è ôèòîôëóèíà (ïðåäøåñòâåííèêîâ áèîñèíòåçà îêðàøåííûõ ïîëèåíîâ-
êàðîòèíîèäîâ). Îêàçàëîñü, ÷òî ýòè ÁÏ òàêæå ñèëüíûå àíòèîêñèäàíòû.
Òàê, ôèòîèí çàäåðæèâàåò ðàçâèòèå ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé àêòèâíîñòè ëèêîïèíà, ôèòîèíà è ôèòîôëóèíà, ïîëó÷åííûõ èç
ìèöåëèàëüíûõ ãðèáîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà ìûøàõ-ñàìêàõ ëè-
íèè Ñ3Í ñ ïåðåâèòîé îïóõîëüþ ìîëî÷íîé æåëåçû è êðûñàõ ëèíèè
ÀÑI ñ ïåðåâèòîé àäåíîêàðöèíîìîé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Æèâîò-
íûå áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû ïî 15 îñîáåé â êàæäîé. Îïûòíûå
æèâîòíûå ïîëó÷àëè ïðåïàðàòû â äîçå 0,2, 1 è 2,5 ìã/êã â ñóñïåíçèè
ìàñëà per os ïóòåì ïðèíóäèòåëüíîãî êîðìëåíèÿ. 3 ãðóïïû ìûøåé
ïîëó÷àëè ôèòîèí, äðóãèå 3 ãðóïïû ìûøåé — ôèòîôëóèí, à åùå 3
ãðóïïû êðûñ — ëèêîïèí. Æèâîòíûå êîíòðîëüíûõ ãðóïï ïîëó÷àëè
ìàñëî â òåõ æå äîçàõ.

Ðåçóëüòàòû. Íàèáîëåå çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû
â ãðóïïàõ, ãäå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ëèêîïèí â äîçå 2,5 ìã/êã ìàññû
òåëà. Ïðîöåíò òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè â ýòîé ãðóïïå ñîñòàâèë
70 %. Â ãðóïïàõ, ãäå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ôèòîèí è ôèòîôëóèí,
áîëüøèå äîçû âûçûâàëè ñòèìóëÿöèþ ðîñòà îïóõîëè, òîãäà êàê äîçà
â 0,2 ìã/êã íà 21-å ñóòêè ïðè ââåäåíèè ôèòîèíà âûçûâàëà òîðìîæå-
íèå ðîñòà îïóõîëè íà 50 %, à ôèòîôëóèí íå îêàçûâàë ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîãî äåéñòâèÿ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå î ïðîòèâîîïó-
õîëåâîì äåéñòâèè ëèêîïèíà îòêðûâàþò íîâûå âîçìîæíîñòè ðàçðà-
áîòêè ïðèîðèòåòíûõ ñõåì ëå÷åíèÿ ãîðìîíîçàâèñèìûõ îïóõîëåé
ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâûõ êàðîòèíîèäîâ òèïà ëèêîïèíà. Ñëàáîâûðà-
æåííûé ýôôåêò ôèòîèíà è îòñóòñòâèå åãî ó ôèòîôëóèíà â îòëè÷èå
îò ëèêîïèíà, íåñîìíåííî, çàñòàâÿò âåðíóòüñÿ ê âîïðîñàì áîëåå ãëó-
áîêîãî èçó÷åíèÿ ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè îáðàçîâàíèÿ ýòèõ êàðîòè-
íîèäîâ ó ãðèáîâ, ÷òî ðàñøèðèò íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î áèîñèíòåçå
êàðîòèíîèäîâ è óñëîâèÿõ èõ îáðàçîâàíèÿ êàê ñèëüíåéøèõ àíòèîêñè-
äàíòîâ.

Â. Ì. Áóõìàí1, Å. Ì. Òðåùàëèíà2, Ë. Ì. Êðàñíîïîëüñêàÿ1,
À. È. Óñîâ3, Â. Ï. Òèõîíîâ4, Å. Á. Èñàêîâà1, Ä. À. Áîäÿãèí1,
Ë. À. Ñåäàêîâà2, À. Â. Àâòîíîìîâà1, È. Â. Áåëèöêèé1,
Í. Þ. Ñîáîëåâà1

Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ, 
ïðèãîòîâëåííûõ èç áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ
1 ÃÓ ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ÐÀÌÍ,

Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
3 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Í. Ä. Çåëèíñêîãî, Ìîñêâà
4 ÎÀÎ Çàâîä ýêîëîãè÷åñêîé òåõíèêè è ýêîïèòàíèÿ «ÄÈÎÄ», Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Â íàðîäíîé ìåäèöèíå ãðèáû è ïîëó÷åííûå èç íèõ
ïðîäóêòû ïðèìåíÿþò òûñÿ÷åëåòèÿìè. Îäíàêî íàó÷íîå èçó÷åíèå
ïðîäîëæàåòñÿ íåñêîëüêî ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé. Õîòÿ ïðåäñòîèò
åùå î÷åíü áîëüøàÿ ðàáîòà, óæå ïîëó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëè-
íè÷åñêèå äîêàçàòåëüñòâà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ïðîäóê-
òîâ â ìåäèöèíå è, â ÷àñòíîñòè, â îíêîëîãèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
ýêñòðàêòîâ è îáîãàùåííûõ ïîëèñàõàðèäàìè ôðàêöèé, ïîëó÷åííûõ
èç ðÿäà êóëüòèâèðóåìûõ áàçèäèîìèöåòîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü è îá-
ùåå âëèÿíèå íà îðãàíèçì èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè in vivo

íà ìîäåëÿõ ðîñòà ðÿäà ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ìûøåé. Â áîëü-
øèíñòâå îïûòîâ ïðåïàðàòû èç ãðèáîâ ââîäèëè ÷åðåç ðîò êóðñàìè
ðàçëè÷íîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè. Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ äëÿ îáëåã-
÷åíèÿ ïðîÿâëåíèÿ ïðåïàðàòàìè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
èñïîëüçîâàëè àíòèñóïðåññîðíóþ îáðàáîòêó ìûøåé ïóòåì îäíî-
êðàòíîãî ââåäåíèÿ íèçêîäîçîâîãî (50–100 ìã/êã âíóòðèáðþøèí-
íî) öèêëîôîñôàìèäà (ÖÔ). Î ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ñó-
äèëè ïî îáùåïðèíÿòûì â ýêñïåðèìåíòàëüíîé îíêîëîãèè ïàðàìåò-
ðàì, î âëèÿíèè íà îðãàíèçì — ïî ðåçóëüòàòàì ïåðèîäè÷åñêèõ
îñìîòðîâ, îïðåäåëåíèþ ìàññû òåëà ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, ðå-
çóëüòàòàì âñêðûòèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíà ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàê-
òîâ è îáîãàùåííûõ ïîëèñàõàðèäàìè ôðàêöèé èç òàêèõ êóëüòèâèðóå-
ìûõ ãðèáîâ, êàê Ganoderma lucidum, Hericium erinaceus, Lentinus

edodes. Òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íå íàáëþäàëîñü.
Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå îáîñíîâûâàþò äàëüíåéøåå èçó÷å-

íèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ýêñòðàêòîâ è îáîãàùåííûõ ïî-
ëèñàõàðèäàìè ôðàêöèé áàçèäèîìèöåòîâ.
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Ï. Ì. Áû÷êîâñêèé1, Ò. Ë. Þðêøòîâè÷1, Ñ. À. Áåëÿåâ1,
Ô. Í. Êàïóöêèé1, À. Â. Âàêêåð2, È. Â. Çàëóöêèé2, 
Ý. À. Æàâðèä2

Ïðèìåíåíèå ïîëèìåðíîé ôîðìû öèñïëàòèíà 
äëÿ ëîêàëüíîé õèìèîòåðàïèè ðàçëè÷íûõ 
íîâîîáðàçîâàíèé ãîëîâû è øåè
1 ÍÈÈ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïðîáëåì Áåëãîñóíèâåðñèòåòà, Ìèíñê
2 ÍÈÈ îíêîëîãèè è ìåäèöèíñêîé ðàäèîëîãèè èì. Í. Í. Àëåêñàíäðîâà,

Ìèíñê

Ïðåäóïðåæäåíèå ðàçâèòèÿ ðåöèäèâîâ è ïðîäîëæåíèÿ ðîñòà îïó-
õîëè ïîñëå åå óñëîâíî-ðàäèêàëüíîãî è íåðàäèêàëüíîãî óäàëåíèÿ —
îäíà èç íàèìåíåå ðàçðàáîòàííûõ ïðîáëåì îíêîëîãèè. Îñîáóþ àêòó-
àëüíîñòü ýòîò âîïðîñ ïðèîáðåòàåò ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ìåñòíîðà-
ñïðîñòðàíåííûìè è ðåöèäèâíûìè îïóõîëÿìè ãîëîâû è øåè, ó êîòî-
ðûõ â ñâÿçè ñ àíàòîìî-òîïîãðàôè÷åñêèìè óñëîâèÿìè ëîêàëèçàöèè
íîâîîáðàçîâàíèÿ ðàäèêàëüíîå õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå êðàéíå çà-
òðóäíåíî, à ïîðîé è íåâîçìîæíî. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ñïîñîáîâ
ïðîôèëàêòèêè ðåöèäèâîâ ÿâëÿåòñÿ ëîêàëüíîå ïðèìåíåíèå íåêîòî-
ðûõ öèòîñòàòè÷åñêèõ ëåêàðñòâ, âíîñèìûõ â ëîæå óäàëåííîé îïóõî-
ëè âî âðåìÿ îïåðàöèîííîãî âìåøàòåëüñòâà.

Â ëàáîðàòîðèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå ìîäèôèöèðî-
âàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ ÍÈÈ ÔÕÏ ÁÃÓ (Ìèíñê, Áåëàðóñü) áûëà ïî-
ëó÷åíà ïîëèìåðíàÿ ôîðìà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà öèñïëàòè-
íà (ÖÏ) íà îñíîâå îòå÷åñòâåííîãî ðàññàñûâàþùåãîñÿ ïîëèìåðà ìî-
íîêàðáîêñèëöåëëþëîçû (ÌÊÖ), ðàçðåøåííîãî â Ðåñïóáëèêå
Áåëàðóñü äëÿ èìïëàíòàöèè â áèîëîãè÷åñêèå òêàíè ÷åëîâå÷åñêîãî
îðãàíèçìà. Ïîëèìåðíàÿ ôîðìà öèñïëàòèíà (ÏÔÖÏ) ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ñìåñü öèñïëàòèíà ñ ÌÊÖ ïðè ñîîòíîøåíèè êîìïîíåíòîâ
(âåñ/%): öèñïëàòèí 3–5, ÌÊÖ 95–97.

Èññëåäîâàíèÿìè in vivo è in vitro óñòàíîâëåíî, ÷òî ÏÔÖÏ îáëà-
äàåò öèòîñòàòè÷åñêèì ýôôåêòîì, êîòîðûé ïî ñâîåé àêòèâíîñòè íå
óñòóïàåò íàòèâíîìó ÖÏ è ïðè ýòîì íå îêàçûâàåò âûðàæåííîãî òîê-
ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ÏÔÖÏ áûëè ïðîâåäåíû â ÍÈÈ îíêîëî-
ãèè è ìåäèöèíñêîé ðàäèîëîãèè èì. Í. Í. Àëåêñàíäðîâà (Ìèíñê, Áå-
ëàðóñü) íà 45 áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè ãîëîâû
è øåè. Â ðåçóëüòàòå ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ ÏÔÖÏ ïîñëå ïåðâè÷íûõ
(17) è ðåöèäèâíûõ (28) íåðàäèêàëüíûõ óäàëåíèé ðàçëè÷íîé ëîêàëè-
çàöèè íà ãîëîâå è øåå â íàñòîÿùåå âðåìÿ çäîðîâû 23 (51 %) ÷åëîâå-
êà, à ðåöèäèâû âîçíèêëè ó 22 (49 %) ïàöèåíòîâ. Ñðàâíåíèå ïîëó÷åí-
íûõ ðåçóëüòàòîâ â èññëåäóåìîé ãðóïïå áîëüíûõ ñ ðåçóëüòàòàìè
îáû÷íîãî êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà) áîëüíûõ
ðàêîì ðåøåò÷àòîãî ëàáèðèíòà, âåðõíåé ÷åëþñòè è ëèö ñ áîëüøèìè
íîâîîáðàçîâàíèÿìè øåè ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè ìåñò-
íîãî ïðèìåíåíèÿ ïëàñòèíîê ÏÔÖÏ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ÏÔÖÏ ÷à-
ñòîòà ðåöèäèâîâ óìåíüøèëàñü â ñðåäíåì íà 25–40 % â çàâèñèìîñòè
îò ëîêàëèçàöèè îïóõîëè.

Ï. Ì. Áû÷êîâñêèé1, Ò. Ë. Þðêøòîâè÷1, Ô. Í. Êàïóöêèé1,
Ñ. À. Áåëÿåâ1, Å. À. Êîðîòêåâè÷2, Ý. À. Æàâðèä2, 
Ñ. Â. Øåëåã2, À. Ô. Ñìåÿíîâè÷3

Ïîëó÷åíèå íîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû öèñïëàòèíà
è åå ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà
1 ÍÈÈ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïðîáëåì Áåëãîñóíèâåðñèòåòà, Ìèíñê
2 ÍÈÈ îíêîëîãèè è ìåäèöèíñêîé ðàäèîëîãèè èì. Í. Í. Àëåêñàíäðîâà,

Ìèíñê
3 ÍÈÈ íåâðîëîãèè, íåéðîõèðóðãèè è ôèçèîòåðàïèè ÌÇ ÐÁ, Ìèíñê

Íèçêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñîâðåìåííûõ êîìïëåêñíûõ ñõåì ëå÷åíèÿ
íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ ãëèîì ãîëîâíîãî ìîçãà ñòàâèò âîïðîñ
î ðàçðàáîòêå è èñïîëüçîâàíèè ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ïîäõîäîâ â åå
òåðàïèè è ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ àêòóàëüíûõ ïðîáëåì íåéðîõè-
ðóðãèè è îíêîëîãèè.

Â ðàáîòå èññëåäîâàí ïðîöåññ èììîáèëèçàöèè íà áèîäåãðàäèðóå-
ìîì ïîëèìåðå — ìîíîêàðáîêñèëöåëëþëîçà (ÌÊÖ) öèñïëàòèíà
(ÖÏ) — îäíîãî èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðå-
ïàðàòîâ äëÿ ñèñòåìíîé è âíóòðèàðòåðèàëüíîé õèìèîòåðàïèè çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîöåññ ñîðáöèè ÖÏ ÌÊÖ èç âîäíûõ ðàñòâî-
ðîâ îïèñûâàåòñÿ àíàëîãîì óðàâíåíèÿ Ëýíãìþðà, îïðåäåëåíû êîí-
ñòàíòû ñîðáöèîííîãî ðàâíîâåñèÿ, ïðåäåëüíîé ñîðáöèîííîé åìêîñ-
òè, êîýôôèöèåíòû ìåæôàçíîãî ðàâíîâåñèÿ, ðàññ÷èòàíû çíà÷åíèÿ

ñâîáîäíîé ýíåðãèè ñîðáöèè. Ìåòîäîì ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè ïîêàçàíî
îòñóòñòâèå õèìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ÖÏ è ÌÊÖ.

Â óñëîâèÿõ in vitro è in vivo áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèìåðíàÿ ôîð-
ìà ÖÏ (ÏÔÖÏ) íå îáëàäàåò âûðàæåííûì íåéðîòîêñè÷åñêèì äåé-
ñòâèåì íà èíòàêòíóþ òêàíü ãîëîâíîãî ìîçãà êàê â ìåñòå èìïëàíòà-
öèè, òàê è íà îòäàëåíèè è ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿåò öèòîñòàòè÷åñêèå
ñâîéñòâà èñõîäíîãî ÖÏ. Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ÏÔÖÏ áûëè ïðî-
âåäåíû íà 37 áîëüíûõ ñ íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûìè ãëèîìàìè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà (ðÒ2Ì0G3–4 ñòàäèÿ îïóõîëè), âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ õè-
ðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå îïóõîëè â ïðåäåëàõ íåèçìåííîé ìîçãîâîé òêà-
íè ñ èìïëàíòàöèåé íà ñòåíêè ïîñëåîïåðàöèîííîé ðàíû ÏÔÖÏ
ñ ïîñëåäóþùåé ëó÷åâîé òåðàïèåé. Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè áîëü-
íûõ, êîòîðûì áûëà ïðîâåäåíà ëîêàëüíàÿ õèìèîòåðàïèÿ ÏÔÖÏ, ñî-
ñòàâèëà 433 äíÿ, ÷òî â 2 ðàçà ïðåâûøàëî ýòîò ïîêàçàòåëü ïðè ñòàí-
äàðòíîì êîìáèíèðîâàííîì ëå÷åíèè (214 äíåé). Ïðè ïðèìåíåíèè
ÏÔÖÏ 7 áîëüíûõ ïåðåæèëî 1 ãîä ïîñëå îïåðàöèè, à â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå — òîëüêî 2 áîëüíûõ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå äîêàçûâàþò âîçìîæíîñòü ýôôåêòèâíîãî
ïðèìåíåíèÿ ÏÔÖÏ â ëå÷åíèè áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîá-
ðàçîâàíèÿìè ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ë. Á. Ãîðáà÷åâà1, À. Ã. Òèõîìèðîâ1, Ë. Þ. Äåäåðåð1,
Í. À. Èâàíîâà2, Î. Ñ. Åðîôååâà2, È. À. Åôèìåíêî2

Íåêîòîðûå àñïåêòû ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ êîìïëåê-
ñà ïàëëàäèÿ ñ öèêëè÷åñêèìè àìèíàìè (ìîðôîçîë)
1 Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í. Ì. Ýìàíóýëÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò îáùåé è íåîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Í. Ñ. Êóðíàêîâà

ÐÀÍ, Ìîñêâà

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿþòñÿ åäèíè÷íûå ñîîáùåíèÿ î öèòîòîê-
ñè÷íîñòè ðàçëè÷íûõ êîìïëåêñîâ ïàëëàäèÿ, êîòîðûé, êàê èçâåñòíî,
îòíîñèòñÿ ê ìåòàëëàì ïëàòèíîâîé ãðóïïû. Â ÈÎÍÕ èì. Í. Ñ. Êóð-
íàêîâà ÐÀÍ áûë ñèíòåçèðîâàí àöèäîêîìïëåêñ ïàëëàäèÿ II (Pd II), îá-
ëàäàþùèé âûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
øèðîêîãî ñïåêòðà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëåé [1]. Â äàííîé ðàáî-
òå èçó÷àëè íåêîòîðûå àñïåêòû ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ Pd II.

Ìåæíèòåâûå ñøèâêè îïðåäåëÿëè ôëþîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì
ïî Áðåíòó. Âçàèìîäåéñòâèå Pd II ñ ïóðèíîâûìè è ïèðèìèäèíîâûìè
îñíîâàíèÿìè èçó÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè, èñïîëüçóÿ Spekord
M40. Âíóòðèêëåòî÷íîå ðàñïðåäåëåíèå â êëåòêàõ îïóõîëåé Àêàòîë,
ëåéêîçîâ Ð388 è L1210 îïðåäåëÿëè ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî
öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ãîìîãåíàòîâ ýòèõ îïóõîëåé ñ ïîñëåäóþùèì ìè-
êðîîïðåäåëåíèåì ïàëëàäèÿ àòîìíî-àáñîðáöèîííûì ìåòîäîì íà
ñïåêòðîôîòîìåòðå «Ïåðêèí Ýëìåð», ìîäåëü 2100 ñ ýëåêòðîòåðìè÷å-
ñêîé àòîìèçàöèåé. Ñèíòåç ÄÍÊ â êëåòêàõ îïóõîëåé èññëåäîâàëè ïî
âêëþ÷åíèþ 2-Ñ14-òèìèäèíà â ÄÍÊ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Pd II in vitro íå âçàèìîäåéñòâóåò ñ ôîñôàòà-
ìè, íî îáðàçóåò êîìïëåêñû ñ ïóðèíîâûìè è, â ìåíüøåé ñòåïåíè,
ñ ïèðèìèäèíîâûìè îñíîâàíèÿìè â ñîñòàâå ÄÍÊ, ÷òî ïðèâîäèò
ê ïîÿâëåíèþ ìåæíèòåâûõ ñøèâîê. Â ïðèñóòñòâèè Pd II íàáëþäàåò-
ñÿ çàâèñèìîå îò äîçû óìåíüøåíèå äîñòóïíîñòè ÄÍÊ äëÿ àêòèíîìè-
öèíà D, êîòîðûé èíòåðêàëèðóåò â äâîéíóþ ñïèðàëü ÄÍÊ ìåæäó ñî-
ñåäíèìè G–C-ïàðàìè. Pd II ïðåèìóùåñòâåííî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ãóàíè-
íîì è àäåíèíîì. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî Pd II, òàê æå êàê
è ïðîèçâîäíûå öèñ-ïëàòèíû, âçàèìîäåéñòâóåò ñ N7-àòîìàìè ýòèõ
îñíîâàíèé.

Áûëî èçó÷åíî âíóòðèêëåòî÷íîå ðàñïðåäåëåíèå ïàëëàäèÿ â îïû-
òàõ íà ìûøàõ ñ îïóõîëÿìè Àêàòîë è Ð388. Óñòàíîâëåíî ïðåèìóùåñ-
òâåííîå íàêîïëåíèå ïàëëàäèÿ âî ôðàêöèè öèòîçîëÿ ïðè âíóòðèâåí-
íîì ââåäåíèè ìîðôîçîëà. Îáíàðóæåíî ãëóáîêîå è óñòîé÷èâîå òîð-
ìîæåíèå ñèíòåçà ÄÍÊ â êëåòêàõ ëåéêîçà L1210, ìåíåå âûðàæåííîå
â êëåòêàõ Àêàòîë.

Òàêèì îáðàçîì, ìîðôîçîë ïîäàâëÿåò ñèíòåç ÄÍÊ, âçàèìîäåé-
ñòâóÿ ñ ïóðèíîâûìè è ïèðèìèäèíîâûìè îñíîâàíèÿìè â ñîñòàâå
ÄÍÊ. Ïîñêîëüêó ìîðôîçîë îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé ðåàêöèîííîé ñïî-
ñîáíîñòüþ, âåðîÿòíî, äëÿ ýòîãî ïðåïàðàòà ñóùåñòâóþò è äðóãèå
ìèøåíè, òàêèå êàê ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû è ðàçëè÷íûå áåëêîâûå ôàê-
òîðû.

Ëèòåðàòóðà
1. Òðåùàëèí È. Ä. // Ðîñ. áèîòåð. æóðí. — 2002. — Ò. 1, ¹ 2. —

Ñ. 145–147.
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Í. Ï. Åðìàêîâà, Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, À. È. Òðèôîíîâ,
È. Þ. Ìàëûøåâ, Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ
Âëèÿíèå òåðàôòàëà è áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé
ñèñòåìû «òåðàôòàë + àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà»
íà àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ òåðàôòàëà (ÒÔ) è áèíàð-
íîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû «òåðàôòàë + àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà»
(«ÒÔ+ÀÊ») íà àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíî 60 çäîðîâûõ íåèíáðåäíûõ
êðûñ-ñàìöîâ ìàññîé 200–250 ã. ÒÔ ââîäèëè æèâîòíûì îäíîêðàòíî
âíóòðèâåííî â äîçå, ðàâíîé ÌÏÄ (ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçå)
(30 ìã/êã) è 1/10 ÌÏÄ (3 ìã/êã). Áèíàðíóþ êàòàëèòè÷åñêóþ ñèñòåìó
«ÒÔ+ÀÊ» ââîäèëè â äîçå, ðàâíîé ÌÏÄ (20+44 ìã/êã) è 1/10 ÌÏÄ
(2+4,4 ìã/êã). Êîíòðîëüíûì êðûñàì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-
òâîð íàòðèÿ õëîðèäà. ÀÄ èçìåðÿëè íåïðÿìûì áåñêðîâíûì ìåòîäîì
íà õâîñòîâîé àðòåðèè êðûñ ñ ïîìîùüþ óñòàíîâêè Physiograph DMR-
4F (Narco Bio-Systems, ÑØÀ) ïî ìåòîäèêå Å. Â. Ìàíóõèíîé,
È. Þ. Ìàëûøåâà, Â. Ä. Ìèêîÿíà è ñîàâò. (1996). Ïåðåä èçìåðåíèåì
äàâëåíèÿ æèâîòíîå ïîìåùàëîñü íà ñòîëèê ñ ïîäîãðåâîì Rat Holder
Temperature Control Unit MK IV (Narco Bio-Systems, ÑØÀ). ×åðåç
15–20 ìèí íà õâîñò ïðèêðåïëÿëè äàò÷èê äëÿ èçìåðåíèÿ äàâëåíèÿ
è ìàíæåòêó. Äàëåå ñëåäîâàëà ñòàíäàðòíàÿ ïðîöåäóðà èçìåðåíèÿ ÀÄ:
äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà è ïîñëå (÷åðåç 2 è 10 ìèí, 1, 3 è 24 ÷).

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå æèâîòíûì ÒÔ â äîçå 30 ìã/êã ïðèâîäèëî
ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ ÀÄ ñî 115 äî 90–80 ìì ðò. ñò., êîòîðîå íå âîñ-
ñòàíàâëèâàëîñü â òå÷åíèå 24 ÷. Ó 10 % êðûñ îòìå÷àëè ñíèæåíèå ÀÄ
íèæå 80 ìì ðò. ñò. (êîëëàïñ) è èõ ãèáåëü. Ïðè ââåäåíèè ÒÔ â äîçå
3 ìã/êã ÀÄ ñíèæàëîñü â ñðåäíåì íà 15 ìì ðò. ñò. è âîññòàíàâëèâà-
ëîñü ÷åðåç 24 ÷. Ïðè ââåäåíèè êðûñàì îäíîãî ÒÔ â äîçå 20 ìã/êã íà-
áëþäàëè òàêîå æå ñíèæåíèå ÀÄ, ÷òî è ïðè äîçå 30 ìã/êã. Ïðè ââåäå-
íèè ÀÊ ÷åðåç ÷àñ ïîñëå ÒÔ äàâëåíèå ïîâûøàëîñü íà 7 ìì ðò. ñò.,
íî ÷åðåç ñóòêè íå äîñòèãàëî èñõîäíîãî óðîâíÿ. Ïðè ââåäåíèè êðû-
ñàì ÒÔ â äîçå 2 ìã/êã ÀÄ ðåçêî ïîâûøàëîñü ñ 110 äî 130 ìì ðò. ñò.
è ñîõðàíÿëîñü â òå÷åíèå ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Ïðè ââåäå-
íèè ÀÊ ÷åðåç ÷àñ ïîñëå ÒÔ äàâëåíèå âîçâðàùàëîñü ê èñõîäíîìó
çíà÷åíèþ. Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ïîñëå ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñ-
êîãî ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà ÀÄ îñòàâàëîñü â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè-
÷åñêîé íîðìû äëÿ êðûñ (ïðè íåïðÿìîì áåñêðîâíîì ìåòîäå èçìåðå-
íèÿ — 110–118 ìì ðò. ñò.).

Âûâîäû. ÒÔ è áèíàðíàÿ êàòàëèòè÷åñêàÿ ñèñòåìà «ÒÔ+ÀÊ» îêà-
çûâàþò äîçîçàâèñèìîå äåéñòâèå íà ÀÄ êðûñ, âûçûâàÿ ó íèõ â ÌÏÄ
áûñòðîå, âûðàæåííîå è ñòîéêîå ïîíèæåíèå ÀÄ, à â íèçêèõ äîçàõ
(1/10 ÌÏÄ) — ìåíåå âûðàæåííûé ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò. ÒÔ â äîçå
íèæå 1/10 ÌÏÄ âûçûâàåò ãèïåðòåíçèâíîå äåéñòâèå. ÀÊ ÷àñòè÷íî
âîññòàíàâëèâàåò ÀÄ æèâîòíûõ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÒÔ.

Î. Ñ. Æóêîâà1, Í. À. Ñàíèíà2, Ë. Â. Ôåòèñîâà1, 
Ã. Ê. Ãåðàñèìîâà1

Öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò íèòðîçèëüíûõ 
êîìïëåêñîâ æåëåçà íà îïóõîëåâûå êëåòêè 
÷åëîâåêà in vitro
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò ïðîáëåì õèìè÷åñêîé ôèçèêè ÐÀÍ, ×åðíîãîëîâêà

Îòêðûòèå ìîíîîêñèäà àçîòà (NO) — ýíäîãåííîãî ñîåäèíåíèÿ,
âûïîëíÿþùåãî ôóíêöèè ïîñðåäíèêà â ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåé-
ñòâèÿõ è öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòîðà èììóíîëîãè÷åñêîé çàùèòû
îðãàíèçìà, ñòèìóëèðîâàëî â ïîñëåäíèå ãîäû èíòåíñèâíûå èññëåäî-
âàíèÿ ïî ïîèñêó ñîåäèíåíèé, ãåíåðèðóþùèõ NO, ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ. Ñåðîíèòðîçèëü-
íûå êîìïëåêñû æåëåçà ÿâëÿþòñÿ íîâûì ïåðñïåêòèâíûì è íåèçó÷åí-
íûì êëàññîì íåîðãàíè÷åñêèõ NO-äîíîðîâ. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ñîäåð-
æàò îäíîâðåìåííî 2 ôðàãìåíòà (NO è RS) è, ÿâëÿÿñü ñòðóêòóðíûìè
àíàëîãàìè ïðèðîäíûõ èñòî÷íèêîâ NO, ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà-
÷åñòâå íîâîãî êëàññà ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûì
äåéñòâèåì.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åí öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ðÿäà ñåðî-
íèòðîçèëüíûõ êîìïëåêñîâ æåëåçà íà êëåòêè êàðöèíîìû ÿè÷íèêà ÷å-
ëîâåêà ëèíèè SCOV3. Ñîåäèíåíèå ñ÷èòàëè àêòèâíûì, åñëè åãî êîí-
öåíòðàöèÿ, èíãèáèðóþùàÿ ðîñò êëåòîê íà 50 %(ÈÊ50), âûøå
100 ìêÌ.

Êðèñòàëëè÷åñêèå ñåðîíèòðîçèëüíûå êîìïëåêñû æåëåçà
[Fe2(SR)2(NO)4] ñèíòåçèðîâàíû ïî ìåòîäèêàì, âïåðâûå ðàçðàáîòàí-
íûì â ÈÏÕÔ ÐÀÍ. Ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå ëèãàíäîâ
àçàãåòåðîöèêëè÷åñêèå òèîëû — òèîïðîèçâîäíûå èìèäàçîëà, òðèàçî-
ëà, òåòðàçîëà, îáëàäàëè âûñîêèì êîîðäèíàöèîííûì ïîòåíöèàëîì.
Èç âñåõ 8 èçó÷åííûõ êîìïëåêñîâ àêòèâíîñòü ïðîÿâèëè òåòðàíèòðî-
çèëüíûé ñóëüôèäíûé, ôåíîëüíûé è èìèäàçîëüíûé êîìïëåêñû æåëå-
çà (ÈÊ50=50 ìêÌ). Ó÷èòûâàÿ îðèãèíàëüíîñòü ñòðóêòóðû è ìåõàíèç-
ìà äåéñòâèÿ, àêòèâíûå íèòðîçèëüíûå êîìïëåêñû æåëåçà ðåêîìåíäó-
þòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ íà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü in vivo.

Å. Â. Èãíàòüåâà, À. Ï. Ïîëîçêîâà, Î. Ë. Îðëîâà, 
Ì. À. Êîðòàâà, È. Â. ßðöåâà, Ë. Ã. Ãàòèíñêàÿ, 
Í. À. Îáîðîòîâà
Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñòàíäàðòèçàöèÿ 
ëèîôèëèçèðîâàííîé òåðìîçàâèñèìîé 
ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû 
äîêñîðóáèöèíà (ÒËËÔÄ-ëèî)
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Â ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ ðàçðàáàòûâàåò-
ñÿ íîâàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà äîêñîðóáèöèíà, êîòîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé äëèòåëüíî öèðêóëèðóþùèå òåðìî÷óâñòâèòåëüíûå ëèïîñîìû,
ñïîñîáíûå çàõâàòûâàòü äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòà è ïðè íà-
ãðåâàíèè äî òåìïåðàòóðû 42±1 °Ñ âûñâîáîæäàòü åãî â îêðóæàþùóþ
ñðåäó. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïåðâè÷íàÿ õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ
ñòàíäàðòèçàöèÿ ÒËËÔÄ-ëèî.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëèïîñîì èñïîëüçîâàëè äè-
ïàëüìèòîèëôîñôàòèäèëõîëèí (DPPC) è äèñòåàðîèëôîñôàòèäèëõî-
ëèí (DSPC) ôèðìû Lipoid, âçÿòûå â ñîîòíîøåíèè 9:1. Äëÿ ñòåðè÷å-
ñêîé ñòàáèëèçàöèè ëèïîñîì èñïîëüçîâàëè PEG-2000-DSPE, â êà÷åñ-
òâå êðèîïðîòåêòîðà — 2% ðàñòâîð ëàêòîçû. Ñâåæåïðèãîòîâëåííóþ
ëèïîñîìàëüíóþ äèñïåðñèþ äîêñîðóáèöèíà ïîìåùàëè âî ôëàêîíû
âìåñòèìîñòüþ 10 ìë è ëèîôèëèçèðîâàëè.

Ðåçóëüòàòû. Ñòàíäàðòèçàöèÿ ÒËËÔÄ-ëèî ïðîâîäèëàñü ïî ñëåäó-
þùèì îñíîâíûì êðèòåðèÿì: îïèñàíèå, ïîäëèííîñòü, ñðåäíÿÿ ìàññà
ñîäåðæèìîãî ôëàêîíà, ðàçìåð ëèïîñîìàëüíûõ âåçèêóë, ðÍ, êîëè÷åñ-
òâåííîå îïðåäåëåíèå äîêñîðóáèöèíà. Ïîäëèííîñòü ïðåïàðàòà ïîä-
òâåðæäàëè ýëåêòðîííûì ñïåêòðîì ïîãëîùåíèÿ, õàðàêòåðíûì äëÿ
äîêñîðóáèöèíà. Îïðåäåëÿëè ñðåäíèé äèàìåòð âåçèêóë â ïðîâîäÿ-
ùåì ëàçåðíîì ëó÷å ñ ïîìîùüþ ôîòîííîãî êîððåëÿöèîííîãî àíàëè-
çàòîðà Submicron Particle Sizer Nicomp-380 (ÑØÀ), âåëè÷èíó ðÍ —
ïîòåíöèîìåòðè÷åñêè. Ñîäåðæàíèå äîêñîðóáèöèíà âî ôëàêîíå (ìã)
îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè äëèíå âîëíû 252±2 íì, èñ-
ïîëüçóÿ ðàáî÷èé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðà ñðàâíå-
íèÿ èñïîëüçîâàëè ñìåñü ëèïèäîâ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè.
Îñíîâíûå ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà ÒËËÔÄ-ëèî ïðèâåäåíû â òàáë. 1.
Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ðàçðàáîòàí ïðîåêò ÔÑÏ.

Òàáëèöà 1. Îñíîâíûå ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà ÒËËÔÄ-ëèî

Â. À. Êàìèíñêèé1,2, À. À. Ôèëü÷åíêîâ3, Ì. Ï. Çàâåëåâè÷3,
Í. Ì. Õðàíîâñêàÿ4, Ð. Ñ. Ñòîéêà1,2

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç àïîïòîçèíäóöèðóþùåãî
äåéñòâèÿ àëêàëîèäîâ ÷èñòîòåëà íà êëåòêè 
ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà ÷åëîâåêà
1 Èíñòèòóò áèîëîãèè êëåòêè ÍÀÍ Óêðàèíû, Ëüâîâ
2 Ëüâîâñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò, Ëüâîâ
3 Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè, îíêîëîãèè 

è ðàäèîáèîëîãèè ÍÀÍ Óêðàèíû, Êèåâ
4 Èíñòèòóò îíêîëîãèè ÀÌÍ Óêðàèíû, Êèåâ

Ïðåïàðàòû íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ àëêàëîèäîâ ÷èñòîòåëà èñ-
ïîëüçóþòñÿ â ïðîòèâîîïóõîëåâîé õèìèîòåðàïèè. Ïóòåì ìîäèôèêà-
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öèè òèîôîñôàìèäîì ñìåñè àëêàëîèäîâ ÷èñòîòåëà íà Óêðàèíå ïîëó-
÷åí îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò àìèòîçèí. Âìåñòå ñ òåì ïðîòèâîîïóõî-
ëåâàÿ àêòèâíîñòü îòäåëüíûõ àëêàëîèäîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ýòîãî
ïðåïàðàòà, èññëåäîâàíà íåäîñòàòî÷íî. Íàìè èçó÷åíî äåéñòâèå èíäè-
âèäóàëüíûõ àëêàëîèäîâ ÷èñòîòåëà (ñàíãâèíàðèíà, õåëåðèòðèíà,
êîïòèçèíà è õåëèäîíèíà) íà èíäóêöèþ àïîïòîçà â ïåðåâèâàåìûõ
êëåòêàõ ëèíèè ÌÒ-4 îñòðîãî ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà ÷åëîâåêà â ñî-
ïîñòàâëåíèè ñ èõ ÄÍÊ-èíòåðêàëèðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ. Óðîâåíü
àïîïòîçà è ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà îïðå-
äåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè. Èíòåðêàëèðóþ-
ùóþ ñïîñîáíîñòü àëêàëîèäîâ îöåíèâàëè ïî èõ âëèÿíèþ íà òåðìîäå-
íàòóðàöèþ ÄÍÊ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Äâóíèòåâûå ðàçðûâû ÄÍÊ àíà-
ëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÄÍÊ-êîìåò, à îáðàçîâàíèå
îëèãîíóêëåîñîìíûõ ôðàãìåíòîâ — ýëåêòðîôîðåçîì ôðàãìåíòèðî-
âàííîé ÄÍÊ àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â ãåëå àãàðîçû.

Ñðåäè èññëåäîâàííûõ àëêàëîèäîâ íàèáîëåå òîêñè÷íûì äëÿ êëåòîê
ÌÒ-4 îêàçàëñÿ ñàíãâèíàðèí, òîãäà êàê õåëèäîíèí è õåëåðèòðèí îáëà-
äàëè óìåðåííûì öèòîòîêñè÷íûì äåéñòâèåì, à êîïòèçèí — ñëàáûì.
Âìåñòå ñ òåì íàèáîëåå ìîùíûì èíäóêòîðîì àïîïòîçà, ñóäÿ ïî ñîäåð-
æàíèþ ãèïîäèïëîèäíûõ êëåòîê è îáðàçîâàíèþ îëèãîíóêëåîñîìíûõ
ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ, áûë õåëèäîíèí, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì èç
4 èññëåäîâàííûõ àëêàëîèäîâ, íåïîñðåäñòâåííî íå âçàèìîäåéñòâóþ-
ùèõ ñ ÄÍÊ. Èç èññëåäóåìûõ àëêàëîèäîâ òîëüêî õåëèäîíèí âûçûâàë
äîçîçàâèñèìûé áëîê êëåòîê â ôàçå G2/M. Ìàêñèìàëüíîå ôîðìèðîâà-
íèå ÄÍÊ-êîìåò íàáëþäàëîñü ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå âíåñåíèÿ ñàíãâèíàðèíà
èëè õåëåðèòðèíà, îáëàäàþùèõ íàèáîëåå âûðàæåííîé ÄÍÊ-èíòåðêà-
ëèðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ. Â ïðèñóòñòâèè õåëèäîíèíà ÄÍÊ-êîìåòû
êëåòîê ÌÒ-4 îáíàðóæèâàëèñü ÷åðåç 24 ÷.

Òàêèì îáðàçîì, ïî õàðàêòåðó èíäóêöèè àïîïòîçà è ñïåöèôè÷åñ-
êîìó ýôôåêòó â ôàçå G2/M èìåííî äåéñòâèå õåëèäîíèíà áëèæå âñå-
ãî ê äåéñòâèþ àìèòîçèíà, ïðè÷åì ýôôåêò äàííîãî àëêàëîèäà íå ñâÿ-
çàí ñ åãî èíòåðêàëÿöèåé â ñòðóêòóðó ÄÍÊ.

Ñ. Ì. Êèñåëåâ1, Í. Ì. Ïåðåòîë÷èíà1, À. Â. Àêëååâ2,
À. Ì. Êîçëîâ1

Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ è àíòèìåòàñòàòè÷åñêàÿ 
àêòèâíîñòü ðóëèäà â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè 
è â ñî÷åòàíèè öèñïëàòèíîì
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÔÃÓ Óðàëüñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ðàäèàöèîííîé 

ìåäèöèíû, ×åëÿáèíñê

Ââåäåíèå. Ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñ-
òüþ, ÷àñòî ïðèìåíÿþòñÿ â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ âòî-
ðè÷íûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, ñîïóòñòâóþùèõ ðàçâèòèþ îíêî-
ïàòîëîãèè. Îäíèì èç íàèáîëåå èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ðóëèä
(ðîêñèòðîìèöèí) — àíòèáèîòèê ðÿäà ìàêðîëèäîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïîëó÷åíû íîâûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî ðó-
ëèä íàðÿäó ñ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòü
â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, çàäåéñòâîâàííûõ
â ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ îïóõîëè è åå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé è àíòèìåòà-
ñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðóëèäà â îòíîøåíèè êàðöèíîìû ëåãêîãî
Ëüþèñ â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè è â ñî÷åòàíèè ñ öèñïëàòèíîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ìûøàõ BDF1 c
ïîäêîæíî òðàíñïëàíòèðîâàííîé êàðöèíîìîé ëåãêîãî Ëüþèñ. Ðóëèä
â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè ââîäèëè ïåðîðàëüíî 2 ðàçà â ñóòêè â äîçå
25 ìã/êã â òå÷åíèå 10 äíåé, íà÷èíàÿ ñî 2-õ ñóòîê ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
îïóõîëè. Ïðè êîìáèíèðîâàííîì ëå÷åíèè ðóëèä ïðèìåíÿëè ïî âûøåó-
êàçàííîé ñõåìå, öèñïëàòèí ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî îäíîêðàòíî
â äîçå 5 ìã/êã íà 2-å ñóòêè (ñõåìà 1) èëè íà 7-å ñóòêè (cõåìà 2) ïîñëå
ïåðåâèâêè îïóõîëè. Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò îöåíèâàëè ïî òîðìî-
æåíèþ ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ, %), àíòèìåòàñòàòè÷åñêèé ýôôåêò — ïî
ìàññå ëåãêèõ, ïîðàæåííîé ìåòàñòàçàìè, ïðè çàáîå æèâîòíûõ êîíò-
ðîëüíûõ è òåðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïï â êîíöå îïûòà (íà 28-å ñóòêè).

Ðåçóëüòàòû. Ðóëèä â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè ïðîÿâëÿë ïðîëîíãè-
ðîâàííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò (ÒÐÎ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷å-
íèÿ ñîñòàâèëî 56 %, íà ìîìåíò çàáîÿ — 30 %). Âûÿâëåíî àíòèìåòà-
ñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà, òîðìîæåíèå ðîñòà ìåòàñòàçîâ
(ÒÐÌ) ñîñòàâèëî 51 %. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîëó÷åííûå in
vivo, êîððåëèðóþò ñ ðåçóëüòàòàìè, ðàíåå ïîëó÷åííûìè íàìè in vitro

ïðè èçó÷åíèè àíòèèíâàçèâíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè

êëåòîê èññëåäóåìîé îïóõîëè. Ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè
ðóëèäà è öèñïëàòèíà îòìå÷åíî ïîòåíöèðîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ýôôåêòà. Òàê, ÒÐÎ ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîìáèíèðîâàííîå ëå÷å-
íèå ïî ñõåìå 1, íà ìîìåíò îêîí÷àíèÿ êóðñà òåðàïèè ñîñòàâèëî 78 %,
òîãäà êàê ÒÐÎ ó ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî öèñïëàòèí,
— 48 % (ïî îáúåìó îïóõîëè). ÒÐÎ ó æèâîòíûõ íà ìîìåíò çàáîÿ
â óêàçàííûõ ãðóïïàõ ñîñòàâëÿëî 34 è 5 % ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì
ñðåäíÿÿ ìàññà ëåãêèõ ñ ìåòàñòàçàìè â ãðóïïå êîìáèíèðîâàííîãî ëå-
÷åíèÿ áûëà íà 50 % ìåíüøå àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå ñ öè-
ñïëàòèíîì. Â ðåæèìå îòñðî÷åííîãî ââåäåíèÿ öèñïëàòèíà (ñõåìà 2)
ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñ àíòèáèîòèêîì òàêæå ïîêàçàíî óâå-
ëè÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè. ÒÐÎ ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå ïî ñõåìå 2, íà ìîìåíò îêîí÷àíèÿ
êóðñà òåðàïèè ñîñòàâèëî 57 %, òîãäà êàê â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó-
÷àâøèõ òîëüêî öèñïëàòèí, ýôôåêò îòñóòñòâîâàë. ÒÐÎ ó æèâîòíûõ íà
ìîìåíò çàáîÿ ñîñòàâëÿëî 26 è +5 % ñîîòâåòñòâåííî. Ýôôåêò ïî ÒÐÌ
â óêàçàííîé ñõåìå òàêæå ïðîñëåæèâàåòñÿ è ñîñòàâëÿåò 29 %.

Âûâîäû. Âûÿâëåíà ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ è àíòèìåòàñòàòè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü ðóëèäà â îòíîøåíèè êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñ â ðåæè-
ìå ìîíîòåðàïèè è â ñî÷åòàíèè ñ öèñïëàòèíîì. Ïîëó÷åííûå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå äàííûå õàðàêòåðèçóþò ðóëèä êàê ïåðñïåêòèâíûé êîì-
ïîíåíò êîìïëåêñíîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Í. Ï. Êîíîâàëîâà, Â. Ä. Ñåíü, Ò. Å. Ñàøåíêîâà
Ñèíåðãèçì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ 
öèñïëàòèíà è êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV) 
ñ àìèíîíèòðîêñèëüíûìè ðàäèêàëàìè
Èíñòèòóò ïðîáëåì õèìè÷åñêîé ôèçèêè ÐÀÍ, ×åðíîãîëîâêà

Ââåäåíèå. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå íèòðîêñèëü-
íûõ ðàäèêàëîâ â ñòðóêòóðó ïðîòèâîîïóõîëåâûõ öèòîñòàòèêîâ ïðè-
âîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó èçìåíåíèþ èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ:
ìåíÿåòñÿ îáùàÿ òîêñè÷íîñòü, ñíèæàåòñÿ ñòåïåíü ñåðüåçíûõ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ, ïîâûøàåòñÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ñèíòåç è èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòè êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV) ñ àìèíîíèòðîêñèëüíûìè ðàäèêà-
ëàìè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â ñîâðåìåííîé õèìèîòåðàïèè îïóõîëåé èñïîëü-
çóþòñÿ êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû è ìåõàíèçìà
äåéñòâèÿ, â ðàáîòå áûë èññëåäîâàí ýôôåêò êîìáèíèðîâàííîãî ïðè-
ìåíåíèÿ öèñïëàòèíà è åãî íèòðîêñèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ëåéêåìèè
P388, ïåðåâèâàåìîé ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Â îïûòàõ èñïîëüçîâà-
ëè íèçêóþ, íåýôôåêòèâíóþ äîçó öèñïëàòèíà, ñîñòàâëÿþùóþ 1/10
ËÄ50. Íèòðîêñèëüíûå ïðîèçâîäíûå òàêæå ââîäèëè â íèçêèõ, íåýô-
ôåêòèâíûõ äîçàõ.

Ðåçóëüòàòû. Áûëè ñèíòåçèðîâàíû è èññëåäîâàíû òðè àìèíîíèò-
ðîêñèëüíûõ êîìïëåêñà ïëàòèíû ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû. Ïðè èõ êîìáè-
íàöèè ñ öèñïëàòèíîì îòìå÷åí çíà÷èòåëüíûé ñèíåðãåòè÷åñêèé ýôôåêò.
Ïðè èíäèâèäóàëüíîì ââåäåíèè öèñïëàòèíà è ïëàòèíîíèòðîêñèëüíûõ
êîìïëåêñîâ â íèçêèõ äîçàõ èçëå÷åíèÿ æèâîòíûõ íå íàáëþäàëîñü.

Ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè âûæèâàëè îò 70 äî 100 %
æèâîòíûõ. Ïî-âèäèìîìó, ñòåïåíü ñèíåðãèçìà çàâèñåëà îò ñòðóêòóðû
íèòðîêñèëüíîãî ôðàãìåíòà.

Àíàëîãè÷íûå ýêñïåðèìåíòû áûëè ïðîâåäåíû ñ êîìáèíàöèåé
êàðáîïëàòèíà è îäíîãî èç ïëàòèíîíèòðîêñèëüíûõ êîìïëåêñîâ.
Â ýòèõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ. Òàê, ïðè ââåäåíèè îäíîãî êàð-
áîïëàòèíà ýòîò èíäåêñ ñîñòàâëÿë 20 %, à â ñî÷åòàíèè ñ àìèíîíèò-
ðîêñèëüíûì êîìïëåêñîì — 350 %.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå óêàçûâàþò íà
çíà÷èòåëüíûé ñèíåðãèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ïëàòèíîâîé ãðóïïû
è ïëàòèíîíèòðîêñèëüíûõ êîìïëåêñîâ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïðåïàðàòû
ïëàòèíîâîé ãðóïïû ïðîÿâëÿþò ìíîãî÷èñëåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû,
âîçìîæíîñòü ðåçêî ñíèçèòü äîçû öèñïëàòèíà è êàðáîïëàòèíà ïðè ñî-
õðàíåíèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà ïåð-
ñïåêòèâíîé â ïðàêòè÷åñêîì ïëàíå.

Î. È. Êîíÿåâà, Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, È. Á. Ìåðêóëîâà, 
Í. Ï. Åðìàêîâà, Å. Ë. ×ëåíîâà, Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ,
Ò. Â. Àáðàìîâà
Âëèÿíèå òåðàôòàëà íà òîêñè÷íîñòü äîêñîðóáèöèíà
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ òåðàôòàëà (ÒÔ) íà òîê-
ñè÷íîñòü äîêñîðóáèöèíà (Dox). Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷å-
íèå âîçìîæíûõ çàùèòíûõ (ïðîòåêòîðíûõ) ñâîéñòâ ÒÔ â òåðàïèè
Dox-èíäóöèðîâàííîé êàðäèîìèîïàòèè è âëèÿíèÿ ÒÔ íà îáùåòîêñè-
÷åñêîå äåéñòâèå Dox.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 60 çäîðîâûõ
íåèíáðåäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200–250 ã. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïîòåí-
öèàëüíûõ êàðäèîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ÒÔ ìîäåëèðîâàëè Dox-èí-
äóöèðîâàííóþ êàðäèîòîêñè÷íîñòü: 3-êðàòíîå ââåäåíèå Dox êðûñàì
ñ èíòåðâàëîì 72 ÷ (1 ðàç â 3 äíÿ). Óêàçàííûé ðåæèì ââåäåíèÿ Dox
ýêñïåðèìåíòàëüíî ìîäåëèðóåò êàðäèîòîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà
(F. Villani et al., 1986; S. E. Gelperina et al., 2002). Dox ââîäèëè âíóò-
ðèâåííî â ðàçîâîé äîçå 2,5 ìã/êã (ñóììàðíàÿ äîçà 7,5 ìã/êã, ðàâíàÿ
ÌÏÄ). ÒÔ ïðèìåíÿëè çà 30 ìèí äî Dox 3-êðàòíî âíóòðèâåííî â ðà-
çîâîé äîçå 0,8 è 2,5 ìã/êã (ñóììàðíûå äîçû 2,5 è 7,5 ìã/êã, ðàâíûå
1/10 è 1/3 ÌÏÄ ñîîòâåòñòâåííî). Ïàðàëëåëüíî 2 ãðóïïàì æèâîòíûõ
ââîäèëè òîëüêî ÒÔ èëè Dox â òîé æå äîçå, ÷òî è ïðè ñîâìåñòíîì
ïðèìåíåíèè.

Ðåçóëüòàòû. ÒÔ íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà êîëè÷åñòâåííóþ òîê-
ñè÷íîñòü Dox, íå çàùèùàåò îðãàíû è òêàíè (ñåðäöå, ïå÷åíü, ïî÷êè,
ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü) æèâîòíûõ îò òîêñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, âû-
çâàííûõ Dox, âûçûâàÿ ñõîäíûå ñ äåéñòâèåì îäíîãî Dox ìîðôîôóíê-
öèîíàëüíûå ïðîÿâëåíèÿ òîêñè÷íîñòè. Îäíàêî ÒÔ óñèëèâàåò ãåìàòî-
ëîãè÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü Dox, óâåëè÷èâàÿ â 1,5 ðàçà ëåéêîïåíèþ,
óìåíüøàÿ â 1,3–2,5 ðàçà êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ, òðîìáîöèòîâ
è óðîâåíü ãåìîãëîáèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì îäíîãî Dox. ÒÔ
íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà êàðäèîòîêñè÷åñêîå äåé-
ñòâèå Dox. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ Dox íà ôîíå ÒÔ, òàê æå êàê
è ïðè ïðèìåíåíèè òîëüêî Dox, íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå èíòåðâàëîâ
QT è ST íà 27–26 è 33–36 % ñîîòâåòñòâåííî è ñèñòîëè÷åñêîãî ïîêà-
çàòåëÿ íà 38–34 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè è êîíòðîëüíûìè ïîêà-
çàòåëÿìè. Èçìåíåíèÿ ÝÊÃ êðûñ ñîïðîâîæäàþòñÿ óìåðåííûìè î÷à-
ãîâûìè è äèñòðîôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ìûøå÷íûõ âîëîêîí ìèî-
êàðäà, êîòîðûå ñî÷åòàþòñÿ ñ íåìíîãî÷èñëåííûìè ìèêðîî÷àãàìè
ëèìôîìàêðîôàãàëüíîé èíôèëüòðàöèè â èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè
ñåðäöà æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÒÔ âëèÿåò íà îáùåòîêñè÷åñêèå ñâîé-
ñòâà Dox è íå îáëàäàåò êàðäèîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè, ò. å. íå
íîðìàëèçóåò ôóíêöèè ñåðäöà ïðè åãî ïîðàæåíèè Dox è íå óñêîðÿåò
âîññòàíîâëåíèÿ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé â ñåðäå÷íîé
ìûøöå ïðè Dox-èíäóöèðîâàííîé êàðäèîìèîïàòèè ó æèâîòíûõ.

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî Ïðàâèòåëüñòâîì Ìîñêâû.

À. Â. Ëàíöîâà, Í. À. Îáîðîòîâà, Í. Ì. Ïåðåòîë÷èíà,
À. Ï. Ïîëîçêîâà, Ç. Ñ. Øïðàõ, À. Þ. Áàðûøíèêîâ
Áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñòàíäàðòèçàöèÿ ñòåðè÷åñêè
ñòàáèëèçîâàííîé ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû ÁÕÍÌ
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. ÁÕÍÌ — 1,3-áèñ(2-õëîðýòèë)-1-íèòðîçîìî÷åâèíà,
âîñïðîèçâåäåííàÿ ñóáñòàíöèÿ êàðìóñòèíà (BiCNU), ñèíòåçèðîâàíà
â ëàáîðàòîðèè àíòèìåòàáîëèòîâ Èíñòèòóòà îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà
Óðàëüñêîãî îòäåëåíèÿ ÐÀÍ. Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ïðåïàðàòà â âèäå
ëèîôèëèçàòà äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíúåêöèé ïî 0,02 ã
ðàçðàáîòàíà â ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ.

Öåëü è çàäà÷è. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòàòü îïòèìàëüíûé
ñîñòàâ ñòåðè÷åñêè ñòàáèëèçîâàííîé ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû ÁÕÍÌ äëÿ ïîâûøåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè ïðåïàðàòà è åãî èç-
áèðàòåëüíîãî íàêîïëåíèÿ â îïóõîëÿõ. Îñíîâíàÿ çàäà÷à — îïðåäåëå-
íèå áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ëèïîñîì ÁÕÍÌ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Äëÿ ñîçäàíèÿ ïðåïàðàòà â ëèïîñîìàõ
ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âðåìåíåì öèðêóëÿöèè â êðîâÿíîì ðóñëå â ñî-
ñòàâ ëèïèäíîé îáîëî÷êè âêëþ÷èëè PEG-5000 DSPÅ. Ìàëûå îäíî-
ñëîéíûå ïýãèëèðîâàííûå ëèïîñîìû ÁÕÍÌ ïîëó÷àëè ãèäðàòàöèåé
ëèïèäíîé ïëåíêè, îáðàçóþùåéñÿ ïîñëå óïàðèâàíèÿ â âàêóóìå ñïèð-
òîâûõ ðàñòâîðîâ ëèïèäîâ, ñ ïîñëåäóþùåé ýêñòðóçèåé ëèïîñîìàëü-
íîé äèñïåðñèè ÷åðåç ïîëèêàðáîíàòíûå ìåìáðàíû. Êîëè÷åñòâåííîå
îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà â ëèïîñîìàõ ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì ïðÿìîé ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèè. Ïðîäóêò ïåðåêèñíîãî îêèñëå-
íèÿ ëèïèäîâ — ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä (ÌÄÀ) îïðåäåëÿëè ïðîáîé
ñ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé (ÒÁÊ) íà ëèïîñîìàõ ÁÕÍÌ, â ëèïèä-

íóþ îáîëî÷êó êîòîðûõ âêëþ÷åí àíòèîêñèäàíò α-òîêîôåðîë. Îïðåäå-
ëåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íîâîé ëèïîñîìàëüíîé ëåêàð-
ñòâåííîé ôîðìû ÁÕÍÌ ïðîâîäèëè íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè
îïóõîëè ìûøåé — ëåéêîçå L1210.

Ðåçóëüòàòû. Ïîëó÷åíû ñòåðè÷åñêè ñòàáèëèçîâàííûå ëèïîñîìû
ÁÕÍÌ, ðàçìåð êîòîðûõ ñîñòàâèë 240±23 íì, êîëè÷åñòâî ÌÄÀ —
4,71±0,21 íìîëü/ìë. ÁÕÍÌ â ëèïîñîìàëüíîé ôîðìå ïðè îäíîêðàò-
íîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â äîçå 40 è 45 ìã/êã ïðîÿâèëà ìàê-
ñèìàëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, ïðè ýòîì èçëå÷åíèå æèâîòíûõ
ñîñòàâèëî 100 %. ÁÕÍÌ â äîçå 50 ìã/êã âûçûâàëà ãèáåëü 100 % ìû-
øåé îò òîêñè÷íîñòè. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè ñî ñòàíäàðò-
íîé ëèîôèëèçèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé ÁÕÍÌ â äèàïàçîíå
äîç îò 30 äî 50 ìã/êã èçëå÷åíèÿ æèâîòíûõ íå íàáëþäàëè, îòìå÷àëè
ëèøü óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè èõ æèçíè îò 74 äî 117 %.

Âûâîäû. 1. Ïîëó÷åíà íîâàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ÁÕÍÌ â âèäå
ñòåðè÷åñêè ñòàáèëèçîâàííûõ ëèïîñîì ñî ñðåäíèì äèàìåòðîì
240±23 íì, êîëè÷åñòâîì ÌÄÀ 4,71±0,21 íìîëü/ìë. 2. ÁÕÍÌ â ëèïî-
ñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ïðîÿâèëà âûñîêèé ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûé ýôôåêò, ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â äîçå
40 è 45 ìã/êã äîñòèãíóòî 100%-å èçëå÷åíèå æèâîòíûõ.

Í. À. Ëåñíàÿ1, Å. Ì. Òðåùàëèíà1, À. À. Êëàäèåâ2, 
Â. È. Ðîìàíåíêî1

Ïðîñïèäèí â êîìáèíàöèè ñ àðàíîçîé 
è öèñïëàòèíîì
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Áèîòåõíîëîãè÷åñêàÿ êîìïàíèÿ ÒÍÊ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Â ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íàìè áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè ïðîñïèäèí + àðàíîçà èëè àðàíîçà +
öèñïëàòèí çíà÷èòåëüíî ýôôåêòèâíåå, ÷åì èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðà-
òîâ â ìîíîðåæèìå. Ýôôåêòèâíîñòü êîìáèíàöèè àðàíîçà + öèñïëà-
òèí ïîäòâåðæäåíà ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ìåëàíîìîé. Ñî÷åòàíèå òðåõ
ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì â ïëàíå óëó÷øåíèÿ ðå-
çóëüòàòîâ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè
êîìáèíàöèè ïðîñïèäèí + öèñïëàòèí + àðàíîçà íà ìûøàõ ñ ïåðåâè-
âàåìîé ìåëàíîìîé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 50 ìûøàõ-ñàìêàõ
BDF1 ñ îòíîñèòåëüíî óñòîé÷èâîé ê õèìèîòåðàïèè ðàçâèâøåéñÿ âíó-
òðèìûøå÷íî ìåëàíîìîé Â16 îáúåìîì îêîëî 0,4 ñì3. Ïðåïàðàòû ââî-
äèëè âíóòðèáðþøèííî 3-êðàòíî åæåäíåâíî â ÌÏÄ è 3/4
ÌÏÄ. Â êîìáèíàöèè ïðåïàðàòû ââîäèëè îäíîâðåìåííî ïîñëåäîâà-
òåëüíî â òåõ æå äîçàõ è ðåæèìå. Èíòåðâàë ìåæäó êîìáèíàíòàìè
7–10 ìèí. Ãðóïïà êîíòðîëÿ — ìûøè áåç ñïåöèôè÷åñêîãî âîçäåé-
ñòâèÿ. Â êàæäîé ãðóïïå ïî 7 ìûøåé. Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò îöå-
íèâàëè ïî ÒÐÎ (%) è ÓÏÆ (%). Î ïåðåíîñèìîñòè ñóäèëè ïî ãèáåëè
è ñîñòîÿíèþ âíóòðåííèõ îðãàíîâ ìûøåé ïðè àóòîïñèè. Äàííûå ïîä-
âåðãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ïî ñòàíäàðòíîìó ìåòîäó Ñòüþ-
äåíòà â ìîäèôèêàöèè Ð. Á. Ñòðåëêîâà.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî àðàíîçà è öèñïëàòèí â ÌÏÄ íå äåé-
ñòâîâàëè íà ðîñò ðàçâèâøåéñÿ âíóòðèìûøå÷íî ìåëàíîìû Â16, ÒÐÎ
29 % (p>0,05). Ïîñëå ëå÷åíèÿ öèñïëàòèíîì èëè àðàíîçîé ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëàñü, ÓÏÆ  22 %
(p>0,05). Ïðîñïèäèí â ÌÏÄ äîñòîâåðíî èíãèáèðîâàë ðîñò îïóõîëè
íà 35–47 % (p<0,05). Ýôôåêò ðåãèñòðèðîâàëñÿ â òå÷åíèå 3-é íåäåëè
ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé ïðî-
ñïèäèíà. Ïîñëå ëå÷åíèÿ ïðîñïèäèíîì ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
ìûøåé äîñòîâåðíî âîçðîñëà, ÓÏÆ — 47 % (p<0,05). Â ãðóïïå ïðî-
ñïèäèí + öèñïëàòèí + àðàíîçà íåçàâèñèìî îò ïðèìåíåííîé äîçû
ïðåïàðàòîâ ïîëó÷åíî èíãèáèðîâàíèå ðîñòà îïóõîëè íà 65–75 %
(ñóììàðíûé ýôôåêò). Ýòîò ýôôåêò ðåãèñòðèðîâàëè ñ 3-õ ïî 25-å ñóò-
êè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ, ò. å. â òå÷åíèå 3 íåä., è îí áûë äîñòî-
âåðíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå ïðîñïèäèíà (p<0,05). Ïðè òðîéíîé êîìáè-
íàöèè òàêæå íåçàâèñèìî îò ïðèìåíåííîé äîçû ïðåïàðàòîâ ïîëó÷åíî
ñóùåñòâåííîå ÓÏÆ — 71–82 %, êîòîðîå áûëî äîñòîâåðíî âûøå,
÷åì â ãðóïïå ïðîñïèäèíà (p<0,05). Ïåðåíîñèìîñòü êîìáèíèðîâàí-
íîãî ëå÷åíèÿ áûëà óäîâëåòâîðèòåëüíîé.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
êîìáèíàöèÿ ïðîñïèäèí + öèñïëàòèí + àðàíîçà ïðè îäíîâðåìåííîì
ïðèìåíåíèè 3-äíåâíûì êóðñîì ïî òåðàïåâòè÷åñêîìó äåéñòâèþ âû-
ñîêîýôôåêòèâíà è õîðîøî ïåðåíîñèìà äàæå ïðè ïðèìåíåíèè ìàêñè-
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ìàëüíûõ äîç ïðåïàðàòîâ. Êîìáèíàöèÿ ïåðñïåêòèâíà äëÿ êëèíè÷åñ-
êîé àïðîáàöèè, â ò. ÷. ïðè äèññåìèíèðîâàííîé ìåëàíîìå.

Ê. À. Ëîïàòèíà, Ò. Ã. Ðàçèíà, Í. Â. Øèëîâà, À. Ì. Ãóðüåâ
Ðàñòèòåëüíûå ïîëèñàõàðèäû â ýêñïåðèìåíòàëüíîé
îíêîëîãèè
ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Èìåþòñÿ äàííûå ëèòåðàòóðû î ðàçíîíàïðàâëåííîñòè ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïîëèñàõàðèäîâ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íà
ðàçâèòèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëü íàøåé ðàáî-
òû — îöåíèòü âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ïîëèñàõàðèäíûõ ôðàêöèé àèðà
áîëîòíîãî è îëüõè êëåéêîé íà ðàçâèòèå êàðöèíîìû ëåãêèõ Ëüþèñ
(LLC) ó ìûøåé.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà ìûøàõ-ñàìêàõ ëèíèè C57Bl/6.
Ïîëèñàõàðèäíûé êîìïëåêñ (ÏÑÊ) êîðíåâèù àèðà áîëîòíîãî, åãî
ôðàêöèè (âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèñàõàðèäû — ÂÐÏÑ), ïåêòèíîâûå
âåùåñòâà (ÏÂ), ãåìèöåëëþëîçû (ÃÖ)), à òàêæå ÂÐÏÑ è ÏÂ èç ðàç-
ëè÷íûõ ÷àñòåé îëüõè êëåéêîé ââîäèëè ìûøàì â äîçå 10 ìã/êã âíóò-
ðèáðþøèííî è 100, 200 ìã/êã ïåðîðàëüíî åæåäíåâíî â òå÷åíèå
12 äíåé, êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ñîîòâåòñòâóþùèå ðàñòâî-
ðèòåëè. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ ìàññû îñ-
íîâíîãî îïóõîëåâîãî óçëà, ÷àñòîòå âîçíèêíîâåíèÿ ìåòàñòàçîâ â ëåã-
êèõ, èõ êîëè÷åñòâó è ïëîùàäè.

ÏÑÊ êîðíåâèù àèðà áîëîòíîãî, åãî îòäåëüíàÿ ôðàêöèÿ ãåìèöåë-
ëþëîç è âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèñàõàðèäû ëèñòüåâ îëüõè êëåéêîé áû-
ëè íåàêòèâíû â îòíîøåíèè êàðöèíîìû ëåãêèõ Ëüþèñ ó ìûøåé
ñ LLC. Ïðè âíóòðèáðþøèííîì íàçíà÷åíèè ÂÐÏÑ êîðíåâèù àèðà áî-
ëîòíîãî è ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè ÂÐÏÑ êîðû îëüõè êëåéêîé ìàñ-
ñà îïóõîëè ó æèâîòíûõ óìåíüøàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíò-
ðîëÿ. Óâåëè÷åíèå äîçû ÂÐÏÑ çðåëûõ ñîïëîäèé îëüõè ïðèâîäèëî
ê óñèëåíèþ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ, ÷òî âûðàæàëîñü â ñíèæå-
íèè ìàññû îñíîâíîãî îïóõîëåâîãî óçëà è ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþ-
ùèõ ïðîöåññ äèññåìèíàöèè LLC. Ëå÷åíèå ìûøåé ÏÂ ëèñòüåâ è çðå-
ëûõ ñîïëîäèé îëüõè êëåéêîé ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà
ìåòàñòàçîâ è ïëîùàäè ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè.
Ïðè íàçíà÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì ÏÑÊ øðîòà è ÂÐÏÑ
êîðíåâèù àèðà áîëîòíîãî óâåëè÷èâàëàñü ïëîùàäü ìåòàñòàçîâ â ëåã-
êèõ ìûøåé ñ LLC, à ïðè èñïîëüçîâàíèè ÏÂ ýòîãî ðàñòåíèÿ íàáëþäà-
ëîñü óâåëè÷åíèå èõ êîëè÷åñòâà îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé ó íåëå÷åííûõ
æèâîòíûõ. Ââåäåíèå ìûøàì ñ LLC ÂÐÏÑ çðåëûõ ñîïëîäèé îëüõè
è ÏÂ êîðíåâèù àèðà ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîé ñòèìóëÿöèè ïðîöåñ-
ñîâ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Ïîëèñàõàðèäû èç ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ â çàâèñèìîñòè îò õèìè÷å-
ñêîãî ñîñòàâà, äîçû è ïóòè ââåäåíèÿ, ÷àñòè ðàñòåíèÿ, èç êîòîðîé îíè
èçâëå÷åíû, ñïîñîáà âûäåëåíèÿ ìîãóò ðàçíîíàïðàâëåííî âëèÿòü íà
ðàçâèòèå LLC, èíãèáèðóÿ èëè ñòèìóëèðóÿ ðîñò îïóõîëè. Ïåðñïåê-
òèâíûì äëÿ äàëüíåéøåãî óãëóáëåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðåäñòàâëÿåòñÿ èçó÷åíèå
ÂÐÏÑ êîðû îëüõè êëåéêîé è êîðíåâèù àèðà áîëîòíîãî ñ ïðèìåíåíè-
åì ñîâðåìåííûõ ìåòîäèê.

È. Á. Ìåðêóëîâà, È. Ñ. Ãîëóáåâà, Í. Ï. ßâîðñêàÿ, 
Ò. Â. Àáðàìîâà
Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà âëèÿíèÿ àìèðîíèíà è åãî
ïðîèçâîäíûõ íà ùèòîâèäíóþ æåëåçó êðûñ
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ïðåïàðàò àìèðîíèí ñèíòåçèðîâàí â ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ
è Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîì ÒÓ è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé õëîðýòèëàìèííîå
ïðîèçâîäíîå òèðîíèíà — îñíîâíîãî êîìïîíåíòà ãîðìîíîâ ùèòî-
âèäíîé æåëåçû òèðîêñèíà è òðèéîäòèðîíèíà. Àìèðîíèí ïîêàçàë
âûñîêóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü íà ïåðåâèâàåìûõ îïóõî-
ëÿõ. Ó÷èòûâàÿ ñòðóêòóðó àìèðîíèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ — îñíîâà-
íèÿ àìèðîíèíà è ýòèëîâîãî ýôèðà àìèðîíèíà, ïðåäïîëàãàåòñÿ èõ
òðîïíîñòü ê ùèòîâèäíîé æåëåçå è îïóõîëÿì ùèòîâèäíîé æåëåçû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ñðàâíèòåëüíîå ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû êðûñ ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè àìè-
ðîíèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå ãèñòîëîãè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû 30 íåèíáðåäíûõ êðûñ-ñàìîê íà
1-å è 5-å ñóòêè ïîñëå 5-êðàòíîãî åæåäíåâíîãî ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíå-
íèÿ ñóáñòàíöèé ïðåïàðàòîâ â âèäå âîäíîé ñóñïåíçèè íà îñíîâå 1%

êðàõìàëà, à òàêæå ùèòîâèäíîé æåëåçû 10 êîíòðîëüíûõ êðûñ ïîñëå
ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ âîäíîé ñóñïåíçèè íà îñíîâå 1% êðàõìàëà.
Àìèðîíèí ââîäèëè â ðàçîâîé äîçå 180 ìã/êã, îñíîâàíèå àìèðîíè-
íà — â ðàçîâîé äîçå 200 ìã/êã, ýòèëîâûé ýôèð àìèðîíèíà — â ðàçî-
âîé äîçå 100 ìã/êã â ýêâèâàëåíòíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ.

Ðåçóëüòàòû. ×åðåç 1 ñóò ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïåðîðàëüíîãî ïðè-
ìåíåíèÿ àìèðîíèíà è îñíîâàíèÿ àìèðîíèíà â ùèòîâèäíîé æåëåçå
êðûñ îòìå÷àëè îòåê ñòðîìû, óâåëè÷åíèå ÷èñëà êðóïíûõ òèðåîèä-
íûõ ôîëëèêóëîâ, ñîäåðæàùèõ êîëëîèä, óïëîùåíèå ôîëëèêóëÿðíî-
ãî ýïèòåëèÿ (ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè). Ó ÷àñòè
êðûñ â ùèòîâèäíîé æåëåçå, êðîìå òîãî, îòìå÷åíû äèñòðîôè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ òèðîöèòîâ è äåñòðóêöèÿ ôîëëèêóëîâ. Ïîñëå ïðèìåíå-
íèÿ ýòèëîâîãî ýôèðà àìèðîíèíà äåñòðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ â ùèòî-
âèäíîé æåëåçå êðûñ áûëè áîëåå âûðàæåííûìè — âïëîòü äî ïîë-
íîé äåñêâàìàöèè òèðåîèäíîãî ýïèòåëèÿ â áîëüøåé ÷àñòè ôîëëèêó-
ëîâ. ×åðåç 5 ñóò ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ
àìèðîíèíà è îñíîâàíèÿ àìèðîíèíà â ùèòîâèäíîé æåëåçå êðûñ íà-
ðÿäó ñ îñòàòî÷íûìè äåñòðóêòèâíûìè èçìåíåíèÿìè îòìå÷àëèñü
ïðèçíàêè ðåãåíåðàöèè è àêòèâàöèè ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ; ïîñëå
ïðèìåíåíèÿ ýòèëîâîãî ýôèðà àìèðîíèíà ïðèçíàêè âîññòàíîâëåíèÿ
áûëè íåçíà÷èòåëüíûìè.

Âûâîäû. Àìèðîíèí è îñíîâàíèå àìèðîíèíà ïðè 5-êðàòíîì ïå-
ðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè â ýêâèâàëåíòíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ
îêàçûâàþò óìåðåííîå, áûñòðî îáðàòèìîå ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå
íà ùèòîâèäíóþ æåëåçó êðûñ. Ýòèëîâûé ýôèð àìèðîíèíà èìååò áî-
ëåå âûðàæåííûé è ñòîéêèé ïîâðåæäàþùèé ýôôåêò.

Ì. Â. Íåõîðîøåâ1, Â. À. Ãðèíöîâ2, Ã. Í. Àïðûøêî2

Ïåðñïåêòèâû ñîçäàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ 
ïðåïàðàòîâ èç îáîëî÷íèêîâ, êóëüòèâèðóåìûõ
â ×åðíîì ìîðå
1 Èíñòèòóò áèîëîãèè þæíûõ ìîðåé ÍÀÍ Óêðàèíû, Ñåâàñòîïîëü
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â Èíñòèòóòå áèîëîãèè þæíûõ ìîðåé Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè
íàóê Óêðàèíû, ã. Ñåâàñòîïîëü, îòðàáîòàíà ìåòîäèêà óñïåøíîãî êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ÷åðíîìîðñêîãî âèäà îáîëî÷íèêîâ Botryllus schlosseri íà
êîëëåêòîðàõ â Êðûìó. Ñ 1 ãà ìàðèõîçÿéñòâà (1000 êîëëåêòîðîâ) ìîæ-
íî ñîáðàòü ãîäîâîé óðîæàé ñûðîãî âåñà îáîëî÷íèêîâ Botryllus

schlosseri, ðàâíûé 5 òîííàì. Â ëàáîðàòîðèè ìàðèêóëüòóðû è ïðè-
êëàäíîé îêåàíîëîãèè âåäóòñÿ ðàáîòû ïî âûäåëåíèþ èç êóëüòèâèðó-
åìîãî Botryllus schlosseri áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ. Â ÷à-
ñòíîñòè, îïðåäåëåíû ñîäåðæàíèå è ôðàêöèîííûé ñîñòàâ êàðîòèíîè-
äîâ. Â 100 ã ñûðîãî âåñà Botryllus schlosseri ñîäåðæèòñÿ 12,0±2,0 ìã
êàðîòèíîèäîâ, ÷òî çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â òðàäèöèîííîì ìîðñêîì
ñûðüå äëÿ èõ âûäåëåíèÿ — áóðûõ âîäîðîñëÿõ. Îñíîâíûìè ïèãìåí-
òàìè ÿâëÿþòñÿ àëëîêñàíòèí, ôóêîêñàíòèí è ôóêîêñàíòèíîë. Äëÿ 2
ïîñëåäíèõ, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïîêàçàíà âûñîêàÿ àíòèïðîëèôå-
ðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû ÷åëîâåêà PC-3 è ñïîñîáíîñòü èíäóöèðîâàòü àïîïòîç, àêòèâè-
ðóÿ êàñïàçó-3.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îáîëî÷íèêè ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ïåðñïåê-
òèâíûìè îðãàíèçìàìè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðà-
òîâ ìîðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Òàê, èç îáîëî÷íèêà Eñteinascidia

turbinata âûäåëåí îáëàäàþùèé öèòîñòàòè÷åñêèì è ïðîàïîïòîòè÷åñ-
êèì äåéñòâèåì èçáèðàòåëüíî èíãèáèðóþùèé òðàíñêðèïöèþ ÄÍÊ
àëêàëîèä Ecteinascidin-743 (ET-743, Trabectedin, Yondelis), äëÿ êîòî-
ðîãî ïî ðåçóëüòàòàì II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïîêàçàíà àê-
òèâíîñòü ïðè ðåçèñòåíòíûõ ê õèìèîòåðàïèè ñàðêîìå ìÿãêèõ òêàíåé
è ðàêå ÿè÷íèêà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàõîäèòñÿ â III ôàçå êëèíè÷åñ-
êèõ èñïûòàíèé. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ íåîáõîäèìîãî êîëè÷åñòâà ïðåïàðàòà
Eñteinascidia turbinata ñïåöèàëüíî êóëüòèâèðóþò ó áåðåãîâ Èñïàíèè.
Ïåðñïåêòèâíûé öèêëè÷åñêèé ïåïòèä Aplidine, âûäåëåííûé èç ñðå-
äèçåìíîìîðñêîãî îáîëî÷íèêà Aplidium albicans, ÿâëÿþùèéñÿ ìîù-
íûì èíäóêòîðîì àïîïòîçà è îáëàäàþùèé àíòèàíãèîãåííûìè ñâîé-
ñòâàìè, ïðîõîäèò II ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

Â ëàáîðàòîðèè òàêæå íà÷àòû ðàáîòû ïî âûäåëåíèþ èç êóëüòèâè-
ðóåìîãî â ×åðíîì ìîðå Botryllus schlosseri ïðåïàðàòîâ Ecteinascidin-
743 è Aplidine èëè áëèçêèõ èì àíàëîãîâ.

Èíñòèòóò áèîëîãèè þæíûõ ìîðåé çàèíòåðåñîâàí â ñîòðóäíè÷åñ-
òâå ñ ó÷ðåæäåíèÿìè, ïðîâîäÿùèìè áèîëîãè÷åñêèå èñïûòàíèÿ è ðàç-
ðàáîòêó ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâ.
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Þ. Ë. Îñèï1, Ð. Ñ. Ñòîéêà2, Ì. Ä. Ëóöèê2

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èíòåðêàëèðóþùèõ ñâîéñòâ èíäèâèäó-
àëüíûõ àëêàëîèäîâ ÷èñòîòåëà (Chelidonium majus L.)
1 Âîëûíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ëåñè Óêðàèíêè,

Ëóöê
2 Èíñòèòóò áèîëîãèè êëåòêè ÍÀÍ Óêðàèíû, Ëüâîâ

Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èíòåðêàëèðóþùèõ ñâîéñòâ 5
èíäèâèäóàëüíûõ àëêàëîèäîâ ÷èñòîòåëà — õåëèäîíèíà (Õ), ñàíãâè-
íàðèíà (Ñ), õåëåðèòðèíà (ÕÅ), êîïòèçèíà (Ê) è áåðáåðèíà (Á). Â êà-
÷åñòâå ýòàëîíà ñðàâíåíèÿ ïðèìåíÿëè èçâåñòíûé èíòåðêàëÿòîð àêòè-
íîìèöèí D. Â àíàëèçàõ èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàò ÄÍÊ èç ñåìåííèêîâ
ëîñîñÿ («Ñèãìà», ÑØÀ). Ñâÿçûâàíèå ëèãàíäîâ ñ ÄÍÊ îïðåäåëÿëè
ñ ïîìîùüþ òðåõ ìåòîäîâ: 1) óìåíüøåíèå âåëè÷èíû ñâåòîïîãëîùå-
íèÿ àëêàëîèäà (äëÿ ñàíãâèíàðèíà è õåëåðèòðèíà ïðè 325 íì,
äëÿ êîïòèçèíà ïðè 345 íì, äëÿ áåðáåðèíà ïðè 340 íì) ïðè ñâÿçûâà-
íèè àëêàëîèäà ñ ÄÍÊ âñëåäñòâèå ñäâèãà ìàêñèìóìà ïîãëîùåíèÿ; 2)
èçìåíåíèå òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ ÄÍÊ â ïðèñóòñòâèè àëêàëîèäà,
îïðåäåëÿåìîãî ïî êðèâûì òåðìîäåíàòóðàöèè; 3) êîíêóðåíòíîå âû-
òåñíåíèå ìåòèëîâîãî çåëåíîãî èç åãî êîìïëåêñà ñ ÄÍÊ èíòåðêàëèðó-
þùèì ëèãàíäîì. Ñ öåëüþ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè èíòåðêàëèðóþ-
ùèõ ñâîéñòâ ëèãàíäà èçó÷àëè åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ ÄÍÊ ïðè ðàç-
ëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ ëèãàíäà è èç ïîëó÷åííûõ êðèâûõ
îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ ïîëóìàêñèìàëüíîãî ýôôåêòà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäîâàííûå àëêàëîèäû ÷èñòîòåëà, çà èñ-
êëþ÷åíèåì Õ, ïðîÿâëÿþò ñâîéñòâà èíòåðêàëÿòîðîâ. Îíè ïîâûøàëè
òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ ÄÍÊ, íàèáîëåå çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå
íàáëþäàëîñü â ïðèñóòñòâèè ÕÅ è Ñ (íà 16–17 Ñ ïðè êîíöåíòðàöèè
àëêàëîèäà 10 ìêã/ìë). Ïîëóìàêñèìàëüíûé ýôôåêò ïîâûøåíèÿ òåì-
ïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ ÄÍÊ äîñòèãàëñÿ ïðè ñëåäóþùèõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ àëêàëîèäîâ (ìêã/ìë): Ñ — 4,4, ÕÅ — 4,6, Ê — 5,4, Á — 5,7, àêòè-
íîìèöèí D — 5,7. Ðåçóëüòàòû òåñòà íà âûòåñíåíèå ìåòèëîâîãî çåëå-
íîãî èç ÄÍÊ êîìïëåêñà äàëè àíàëîãè÷íûé ðåçóëüòàò. Êîíöåíòðàöèè
àëêàëîèäîâ, îáåñïå÷èâàþùèå ïîëóìàêñèìàëüíûé ýôôåêò â äàííîì
òåñòå, ñîñòàâëÿëè: Ñ — 9, ÕÅ — 15,5, Ê — 34, Á — 41,5, àêòèíîìè-
öèí D — 42 ìêã/ìë. Êîëè÷åñòâåííî ðåçóëüòàòû îòëè÷àëèñü îò òàêî-
âûõ, ïîëó÷åííûõ ïî òåìïåðàòóðå ïëàâëåíèÿ, îäíàêî ïîðÿäîê ðàçìå-
ùåíèÿ àëêàëîèäîâ ïî îñëàáëåíèþ èíòåðêàëèðóþùèõ ñâîéñòâ áûë
èäåíòè÷íûì. Ïî ýôôåêòèâíîñòè èíòåðêàëèðîâàíèÿ àêòèíîìèöèí D
ñîîòâåòñòâîâàë Á. Íåçàâèñèìûìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíî, ÷òî
ìåæäó öèòîòîêñè÷íîñòüþ è àíòèïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ àë-
êàëîèäîâ ÷èñòîòåëà è èõ èíòåðêàëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè ñóùåñòâó-
åò òåñíàÿ êîððåëÿöèÿ.

Þ. È. Ïàòþòêî1, Ý. È. Ãàëüïåðèí3, È. Â. Ñàãàéäàê1,
Ã. Ê. Ãåðàñèìîâà1, Ã. Í. Âîðîæöîâ2, Ò. Ã. Äþæåâà3,
À. Í. Ïîëÿêîâ1

Ðåçóëüòàòû I ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïî
ïðèìåíåíèþ êàòàëèòè÷åêîé ñèñòåìû «òåðàôòàë +
àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà» ïðè ñåëåêòèâíî-
îêêëþçèîííîì ââåäåíèè â ñîñóäû ïå÷åíè äëÿ 
ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè 
îïóõîëÿìè ïå÷åíè
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ, Ìîñêâà
3 Ìîñêîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà

Áèíàðíàÿ êàòàëèòè÷åñêàÿ ñèñòåìà «òåðàôòàë + àñêîðáèíîâàÿ
êèñëîòà» («ÒÔ+ÀÊ») — íîâîå ñðåäñòâî, ïðåäíàçíà÷åííîå äëÿ õè-
ìèîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, ïðîõîäèò êëèíè÷åñ-
êèå èñïûòàíèÿ ïðè ñåëåêòèâíî-îêêëþçèîííîì ââåäåíèè â ïå÷åíî÷-
íóþ àðòåðèþ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ìåòàñòàòè÷åñêèìè îïóõîëÿìè
ïå÷åíè.

Â I ôàçó èññëåäîâàíèÿ ïðèìåíåíèÿ êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû ñå-
ëåêòèâíî-îêêëþçèîííûì ìåòîäîì âêëþ÷åíî 10 áîëüíûõ. Èç íèõ ó 8
âûÿâëåíû ìåòàñòàçû êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, ïî 1 áîëüíîìó ìåòàñòà-
çû â ïå÷åíè ðàêà æåëóäêà è ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Âñå áîëü-
íûå ðàíåå ïîëó÷àëè áåç ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà ìíîãîêðàòíûå
êóðñû õèìèî- èëè ãîðìîíîòåðàïèè (áîëüíîé ðàêîì ïðîñòàòû ñ ìåòà-
ñòàçàìè â ïå÷åíè).

Ñåëåêòèâíî-îêêëþçèîííîå ââåäåíèå êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû
«ÒÔ+ÀÊ» îñóùåñòâëÿëîñü ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå: ïîä êîìáèíè-
ðîâàííûì íàðêîçîì âûïîëíÿëàñü ëàïàðîòîìèÿ, ïðîèçâîäèëàñü ìî-

áèëèçàöèÿ ïå÷åíè. Âî âðåìÿ ïîëíîé ñîñóäèñòîé èçîëÿöèè ïå÷åíè
ïóòåì íàëîæåíèÿ òóðíèêåòà íà ïå÷åíî÷íî-äâåíàäöàòèïåðñòíóþ
ñâÿçêó è ïå÷åíî÷íûå âåíû (èëè íèæíþþ ïîëóþ âåíó âûøå è íèæå
âïàäåíèÿ ïå÷åíî÷íûõ âåí) ïðîèçâîäèëàñü êàòåòåðèçàöèÿ ñîáñòâåííî
ïå÷åíî÷íîé àðòåðèè, ââåäåíèå è 5-ìèíóòíàÿ ýêñïîçèöèÿ 0,05% ðàñ-
òâîðà ÒÔ. Ñðàçó ïîñëå ñíÿòèÿ òóðíèêåòîâ ââîäèëñÿ 0,1% ðàñòâîð ÀÊ
÷åðåç ðàíåå óñòàíîâëåííûé êàòåòåð â ïå÷åíî÷íîé àðòåðèè.

4 ïàöèåíòàì âûïîëíåíî öèòîðåäóêòèâíîå õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå
ìåòàñòàçîâ íà ñòîðîíå áîëüøåãî ïîðàæåíèÿ ñ âîçäåéñòâèåì íà îñòàþ-
ùèåñÿ îïðåäåëÿåìûå î÷àãè êàòàëèòè÷åñêîé òåðàïèåé. 1 ïàöèåíòó ïî
ïîâîäó ìåòàñòàçîâ ðàêà òîëñòîé êèøêè âûïîëíåíû ïàëëèàòèâíàÿ ïðà-
âîñòîðîííÿÿ ãåìèãåïàòýêòîìèÿ, óäàëåíèå èìïëàíòàöèîííîãî ìåòàñòà-
çà ïî ïàðèåòàëüíîé áðþøèíå, åùå 1 ïàöèåíòó ïî ïîâîäó ìåòàñòàçîâ
ðàêà òîëñòîé êèøêè — ïàëëèàòèâíàÿ áèñåãìåíòýêòîìèÿ 2–3-ãî ñåã-
ìåíòà ïå÷åíè, 1 ïàöèåíòêå òàêæå ïî ïîâîäó ìåòàñòàçîâ ðàêà òîëñòîé
êèøêè — ïàëëèàòèâíàÿ ðåçåêöèÿ 5-ãî ñåãìåíòà ïå÷åíè. Êðîìå òîãî, 
1 ïàöèåíòêå ñ ìåòàñòàçàìè ðàêà æåëóäêà âûïîëíåíû ðåçåêöèÿ ïå÷åíè
â îáúåìå áèñåãìåíòýêòîìèè II–III, à òàêæå ëèìôîäèññåêöèÿ ïå÷åíî÷-
íî-äâåíàäöàòèïåðñòíîé ñâÿçêè, óäàëåíèå èìïëàíòàöèîííîãî ìåòàñòà-
çà èç ïîñëåîïåðàöèîííîé ðàíû.

Îñíîâíîé òåõíè÷åñêîé ïðîáëåìîé ÿâëÿëîñü âûäåëåíèå ïå÷åíî÷-
íûõ âåí è íàäïå÷åíî÷íîãî îòäåëà íèæíåé ïîëîé âåíû, îñîáåííî ïðè
ðàñïîëîæåíèè ìàññèâíûõ îïóõîëåâûõ óçëîâ â âåðõíåöåíòðàëüíûõ
îòäåëàõ ïå÷åíè (VIII, IVÀ ñåãìåíòû). Ó 1 ïàöèåíòêè âìåøàòåëüñòâî
íà ïå÷åíè áûëî ïîâòîðíûì, ÷òî çàòðóäíèëî ìîáèëèçàöèþ ïå÷åíè
èç-çà ìàññèâíîãî ñïàå÷íîãî ïðîöåññà. Åùå ó 1 ïàöèåíòêè âûðàæåí-
íûé ðóáöîâî-ñïàå÷íûé ïðîöåññ â áðþøíîé ïîëîñòè òàêæå îáúÿñ-
íÿëñÿ ïðîèçâåäåííûì ðàíåå îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì â îáúåìå
äèñòàëüíîé ñóáòîòàëüíîé ðåçåêöèè æåëóäêà.

Çàäà÷àìè I ôàçû ÿâëÿþòñÿ îòðàáîòêà äîç è ðåæèìîâ ââåäåíèÿ ïðå-
ïàðàòîâ, îöåíêà ïåðåíîñèìîñòè, îïðåäåëåíèå ìàêñèìàëüíî ïåðåíî-
ñèìîé äîçû è äîçîëèìèòèðóþùåé òîêñè÷íîñòè. Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ
ïðîâåäåíà ýñêàëàöèÿ äîç êîìïîíåíòîâ êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû ïî
ìîäèôèöèðîâàííîìó ìåòîäó Ôèáîíà÷÷è äî 450 % ñòàðòîâîé äîçû.

2 áîëüíûì ââåäåíî 0,9 ìã/ì2 ÒÔ è 1,98 ìã/ì2 ÀÊ. Ñ ó÷åòîì îò-
ñóòñòâèÿ ñåðüåçíûõ òîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé (ó 1 áîëüíîãî îòìå÷å-
íà ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ, óñèëåíèå àêòèâíîñòè ïå÷åíî÷íûõ ôåðìåí-
òîâ áåç êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, ÷òî áûëî ðàñöåíåíî êàê ïðîÿâëåíèå
òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà), áûëî ðåøåíî óâåëè÷èòü äîçó ââîäèìûõ ïðå-
ïàðàòîâ.

3 áîëüíûì ââåäåííàÿ äîçà ÒÔ ñîñòàâèëà 1,32 ìã/ì2, àñêîðáèíî-
âîé êèñëîòû — 2,96 ìã/ì2. Ó 1 áîëüíîãî îòìå÷åíî îñëîæíåíèå â âè-
äå àáñöåññà â îáëàñòè ðåçåêöèè ïå÷åíè, êîòîðûé áûë äðåíèðîâàí
(áîëüíîìó áûëà âûïîëíåíà ïàëëèàòèâíàÿ ïðàâîñòîðîííÿÿ ãåìèãå-
ïàòýêòîìèÿ).

Åùå 2 áîëüíûì äîçà ÒÔ áûëà óâåëè÷åíà äî 1,49 ìã/ì2, ÀÊ — äî
3,33 ìã/ì2. Ó 1 ïàöèåíòêè â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå îòìå÷åíû
ïðèçíàêè õîëàíãèòà, ãèïåðáèëèðóáèíåìèÿ, êîòîðûå áûëè êóïèðîâà-
íû êîíñåðâàòèâíî. Ó äðóãîé ïàöèåíòêè ïîñëå ââåäåíèÿ êàòàëèòè÷å-
ñêîé ñèñòåìû îòìå÷åíû ñòîéêàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòåíçèÿ, êîæíàÿ
ñûïü, ÷òî áûëî ðàñöåíåíî êàê àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ñëåäóþùèì ïàöèåíòàì äîçà ïðåïàðàòîâ áûëà ñíèæåíà: 2 ïà-
öèåíòà ïîëó÷èëè ÒÔ â äîçå 1,32 ìã/ì2, ÀÊ — 2,96 ìã/ì2. Åùå 1 ïà-
öèåíòêà ïîëó÷èëà êàòàëèòè÷åñêóþ òåðàïèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÒÔ
(0,9 ìã/ì2) è ÀÊ (1,98 ìã/ì2). Òîêñè÷åñêèõ è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, òàê
æå êàê è îñëîæíåíèé ïîñëå îïåðàöèè, ó ýòèõ ïàöèåíòîâ íå îòìå÷å-
íî. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëàñü âðåìåííàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòåí-
çèÿ â ìîìåíò ïåðåæàòèÿ íèæíåé ïîëîé âåíû è ââåäåíèÿ ÒÔ, ÷òî íå
ðàñöåíèâàëîñü êàê îñëîæíåíèå. Ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, ëèìèòèðó-
þùèì äàëüíåéøóþ ýñêàëàöèþ äîçû ÒÔ, ÿâèëèñü ðàçâèòèå õîëàíãè-
òà â îäíîì ñëó÷àå è ñòîéêàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòåíçèÿ — â äðóãîì.

Âûÿâëåí ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò êàòàëèòè÷åñêîé òåðàïèè
â âèäå äëèòåëüíûõ ñòàáèëèçàöèé ïðîöåññà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
â ãðóïïå áîëüíûõ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì æèâû è ïðîäîëæàþò íà-
áëþäàòüñÿ 4 áîëüíûõ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ýòèõ áîëüíûõ ñî-
ñòàâëÿåò 17 ìåñ. áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ (äîçà ÒÔ 0,9 ìã/ì2); 10 ìåñ.,
èç íèõ 7 ìåñ. áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ (äîçà ÒÔ 1,32 ìã/ì2); 9 ìåñ.,
èç íèõ 6 ìåñ. áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ (äîçà ÒÔ 1,32 ìã/ì2) è 5 ìåñ.,
èç íèõ 2 ìåñ. áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ (äîçà ÒÔ 1,49 ìã/ì2). Ñóäüáà 1
ïàöèåíòêè íåèçâåñòíà (äîçà ÒÔ 0,9 ìã/ ì2). Óìåðëî 3 áîëüíûõ â ñðî-
êè 8 ìåñ. (äîçà ÒÔ 0,9 ìã/ì2), 4 ìåñ. (äîçà ÒÔ 1,32 ìã/ì2) è 3 ìåñ.
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(äîçà ÒÔ 1,32 ìã/ì2) ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êàòàëèòè÷åñêîé òåðàïèè.
Áîëüíàÿ ðàêîì æåëóäêà ïðîæèëà 3 ìåñ. (äîçà ÒÔ 1,49 ìã/ì2) ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ êàòàëèòè÷åñêîé òåðàïèè. Áîëüíîé ðàêîì ïðîñòàòû ñ ìå-
òàñòàçàìè â ïå÷åíè æèâ 4 ìåñ. áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ (äîçà ÒÔ
1,32 ìã/ì2). Çàâèñèìîñòè ïðîäîëæèòåëüíîñòè ýôôåêòà â âèäå ñòàáè-
ëèçàöèè îò äîçû ïðåïàðàòîâ âûÿâëåíî íå áûëî.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ äëÿ II ôàçû êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé ñåëåêòèâíî-îêêëþçèîííîãî ìåòîäà ïðèìåíåíèÿ êàòàëè-
òè÷åñêîé ñèñòåìû «ÒÔ+ÀÊ» ðåêîìåíäîâàíà äîçà ÒÔ 1,32 ìã/ì2

è ÀÊ 2,96 ìã/ì2.

Ò. À. Ðàåâñêàÿ, Ñ. À. Ãîí÷àðîâà, Í. Ï. Êîíîâàëîâà
Ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ äîíîðîâ îêñèäà 
àçîòà äëÿ ïîâûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè 
ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûõ îïóõîëåé
Èíñòèòóò ïðîáëåì õèìè÷åñêîé ôèçèêè ÐÀÍ, ×åðíîãîëîâêà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü âëèÿíèå äîíîðîâ îêñèäà àçîòà èç
êëàññà îðãàíè÷åñêèõ íèòðàòîâ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ëåêàðñòâåí-
íî-ðåçèñòåíòíûõ îïóõîëåé ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì öèòîñòàòèêàì
â ýêñïåðèìåíòå in vivo.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà æèâîòíûõ
ñ ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûìè øòàììàìè ëåéêåìèè Ð388, îáëàäàþ-
ùèìè ôåíîòèïîì è ãåíîòèïîì ÌËÓ. Èñïîëüçîâàëèñü äîíîðû îêñè-
äà àçîòà 3,3-áèñ(íèòðîêñèìåòèë)îêñåòàí (NMO), íèòðîêñèýòèëàìèä
íèêîòèíîâîé êèñëîòû (íèêîðàíäèë), 3-íèòðîêñèìåòèë,3-ãèäðîêñè-
ìåòèë-îêñåòàí (Ê-27). Êðèòåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòà ñëóæèëè ïîêàçà-
òåëü óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì (ILS) è êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Ýôôåêò óâåëè÷åíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÌËÓ-îïóõî-
ëåé Ð388/ðóá è Ð388/âêð áûë ïîëó÷åí ïðè ïðèìåíåíèè öèêëîôîñôà-
íà (ÖÔ) è öèñïëàòèíà (cPt) â íèçêèõ äîçàõ (1/2, 1/3, 1/4, è 1/8 òåðàïåâ-
òè÷åñêîé äîçû) â êîìáèíàöèè ñ NMO. Íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå ILS æèâîòíûõ (â 1,5–5,3 ðàçà) è ïîÿâëåíèå â ãðóïïàõ èç-
ëå÷åííûõ æèâîòíûõ. Èñïîëüçîâàíèå, íàïðèìåð, ñPt â íèçêîé äîçå
1 ìã/êã óâåëè÷èâàåò ILS æèâîòíûõ íà 91 %, êîìáèíàöèÿ NMO ñ òîé
æå äîçîé ñPt óâåëè÷èâàåò ILS äî 248 %, è 33 % æèâîòíûõ ïðè ýòîì
âûæèâàþò. Óâåëè÷åíèå â êîìáèíàöèè äîçû NMO ñ 1 äî 9,5 ìã/êã
ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ýôôåêòà, ñàì ïðåïàðàò NMO â èñïîëüçîâàí-
íûõ äîçàõ íå îáëàäàåò àíòèëåéêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Ïðèìåíåíèå cPt â óìåíüøåííûõ â 2–4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ òåðà-
ïåâòè÷åñêîé äîçîé â ñî÷åòàíèè ñ íèêîðàíäèëîì äàâàëî ýôôåêò,
ñðàâíèìûé ñ òàêîâûì òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû cPt. Íàïðèìåð, 1 ìã/êã
cPt (1/4 òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû) óâåëè÷èâàåò ILS æèâîòíûõ ñ ÌËÓ-
îïóõîëÿìè Ð388/ðóá è Ð388/âêð áîëåå ÷åì â 2 ðàçà, òîãäà êàê ìîíî-
òåðàïèÿ cPt â äîçå 2 ìã/êã äàåò çíà÷èòåëüíî ìåíüøèé ýôôåêò.

Èñïîëüçîâàíèå â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé ÖÔ (30 ìã/êã) îäíî-
âðåìåííî 2 äîíîðîâ NMO è Ê-27 áûëî áîëåå ýôôåêòèâíî (ILS
253 %), ÷åì êîìáèíàöèÿ êàæäîãî äîíîðà ñ ÖÔ (ILS 170 è 112 % ñî-
îòâåòñòâåííî).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðèìåíåíèå äîíîðîâ îêñèäà àçîòà â êîìáèíàöèè
ñ öèòîñòàòèêàìè â íèçêèõ íåýôôåêòèâíûõ äîçàõ óâåëè÷èâàåò õè-
ìèîòåðàïåâòè÷åñêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðåçèñòåíòíûõ îïóõîëåé.

Ñ. Ã. Ðîìàíîâà1, Í. Â. Ïëÿâíèê1, Ì. À. Ìàñëîâ1,
À. À. Øòèëü2, Ã. À. Ñåðåáðåííèêîâà1

Áåñôîñôîðíûå ãëèöåðîëèïèäû àëêèëüíîãî òèïà —
íîâûé êëàññ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé
1 ÌÈÒÕÒ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Àëêèëüíûå ãëèöåðîëèïèäû (ëèïèäû ñ ïðîñòîé ýôèðíîé ñâÿçüþ)
— ïåðñïåêòèâíûé êëàññ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ áëàãîäàðÿ èõ
ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü ïðåèìóùåñòâåííóþ ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëå-
òîê è îòñóòñòâèþ ìóòàãåííîãî ýôôåêòà. Ôîñôîðñîäåðæàùèå àë-
êèëüíûå ãëèöåðîëèïèäû ýäåëüôîçèí, ïèðîôîçèí, ìåëòèôîçèí
è äðóãèå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ, âìåñòå ñ òåì ñèíòåç ïîäîáíûõ
ñîåäèíåíèé äîñòàòî÷íî ñëîæåí è âêëþ÷àåò ðàáîòó ñ òîêñè÷íûìè
ôîñôîðñîäåðæàùèìè ãðóïïàìè.

Íàìè ðàçðàáîòàí ñèíòåç áåñôîñôîðíûõ ïðîèçâîäíûõ àëêèëüíûõ
ãëèöåðîëèïèäîâ (àíàëîãîâ ýäåëüôîçèíà; ñì. ñõåìó) ñ àëèôàòè÷åñêè-
ìè è ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè îñíîâàíèÿìè â ñòðóêòóðå ïîëÿðíîãî äî-

ìåíà è ìîäèôèöèðîâàí ñïåéñåðíûé ó÷àñòîê â ïîëîæåíèè Ñ3 ãëèöå-
ðèíîâîãî îñòîâà. Ïîëó÷åíû ñåðèè íîâûõ êàòèîííûõ ãëèöåðîëèïè-
äîâ àëêèëüíîãî òèïà, îòëè÷àþùèõñÿ äëèíîé ñïåéñåðíîé ãðóïïû
ìåæäó ãèäðîôîáíîé è ãèäðîôèëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû è ñîäåðæà-
ùèõ ïîëÿðíûå «ãîëîâêè», ïðåäñòàâëåííûå îñòàòêàìè N,N-äèìåòèë-
ýòàíîëàìèíà è N,N,N1,N1-òåòðàìåòèëýòèëåíäèàìèíà, à òàêæå ðàç-
ëè÷íûìè ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè îñíîâàíèÿìè — ïèðèäèíîì, ìîðôî-
ëèíîì, ãèñòèäèíîì è èõ ïðîèçâîäíûìè. Ïðåèìóùåñòâà ñèíòåçà
áåñôîñôîðíûõ àëêèëüíûõ ãëèöåðîëèïèäîâ — îòíîñèòåëüíàÿ ïðî-
ñòîòà, ñîêðàùåíèå ñòàäèé è óìåíüøåíèå âðåìåíè ëèìèòèðóþùåé
ñòàäèè (àëêèëèðîâàíèå ïîëîæåíèÿ Ñ2 ãëèöåðèíîâîãî ñêåëåòà). Îò-
ìå÷åíû âûñîêèå âûõîäû êîíå÷íûõ ñîåäèíåíèé. Èññëåäîâàíà öèòî-
òîêñè÷íîñòü íîâûõ áåñôîñôîðíûõ ãëèöåðîëèïèäîâ àëêèëüíîãî òè-
ïà íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÌÑF7 (ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû), HCT116 (ðàê
òîëñòîé êèøêè), K562 (ëåéêîç). Îòîáðàíû ñîåäèíåíèÿ, öèòîòîêñè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ íå óñòóïàåò ýäåëüôîçèíó. Ýòè ïðåïàðàòû
íå îáëàäàþò ãåìîëèòè÷åñêèì ñâîéñòâîì â êîíöåíòðàöèÿõ, âûçûâàþ-
ùèõ ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàíà ñòðàòåãèÿ ñèíòåçà îðèãèíàëüíûõ
áåñôîñôîðíûõ ãëèöåðîëèïèäîâ è óñòàíîâëåíû òðåáîâàíèÿ ê èõ
ñòðóêòóðå, ïîçâîëÿþùèå ïîëó÷àòü àêòèâíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñî-
åäèíåíèÿ. Àíàëèçèðóþòñÿ ìåõàíèçìû ãèáåëè êëåòîê ïðè äåéñòâèè
íîâûõ áåñôîñôîðíûõ ãëèöåðîëèïèäîâ.

Ò. À. Ñèäîðîâà1, È. Ñ. Ñåâåðèíà2, À. Þ. Ùåãîëåâ2, 
Ã. Ê. Ãåðàñèìîâà1, Î. Ë. Êàëèÿ3, Ã. Í. Âîðîæöîâ3

Ðîëü ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëàçû â öèòîïðîòåê-
òîðíûõ ñâîéñòâàõ òåðàôòàëà (ÒÔ) è ýíäîãåííûõ
ìåòàëëîïîðôèðèíîâ
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò áèîëîãè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé õèìèè 

èì. Â. Í. Îðåõîâè÷à ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
3 ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ðàñòâîðèìàÿ ãóàíèëàòöèêëàçà (ðÃÖ) îñóùåñòâëÿåò
ñèíòåç â êëåòêàõ öÃÌÔ, âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà ñèãíàëüíîãî ïóòè
ðÃÖ/öÃÌÔ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â íåêîòîðûõ ëèíèÿõ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê ðÃÖ/öÃÌÔ ñèãíàëüíûé ïóòü îáåñïå÷èâàåò èõ âûæèâàåìîñòü
ïðè âîçäåéñòâèè ðÿäà ñòèìóëîâ, àêòèâèðóþùèõ ïðîãðàììó àïîïòî-
çà. Îäíàêî íåèçâåñòíî, âîâëå÷åí ëè ðÃÖ/öÃÌÔ ñèãíàëüíûé ïóòü
â çàùèòó îïóõîëåâûõ êëåòîê îò öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àíòðà-
öèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÒÔ (îê-
òà-4,5-êàðáîêñèôòàëîöèàíèí êîáàëüòà) è ýíäîãåííûå ìåòàëëîïîð-
ôèðèíû (ãåìèí, öèíê-ïðîòîïîðôèðèí) ñíèæàþò öèòîòîêñè÷íîñòü
íåêîòîðûõ àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü ó÷àñòèå ðÃÖ/öÃÌÔ ñèãíàëüíîãî
ïóòè â çàùèòå îïóõîëåâîé êëåòêè îò òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ àíò-
ðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Êóëüòóðà êëåòîê ýðèòðîëåéêîçà ÷åëîâåêà
ëèíèè Ê562 ñ ýíäîãåííîé ýêñïðåññèåé ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëà-
çû ñëóæèëà ìîäåëüþ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðîëè ðÃÖ â öèòîòîêñè÷åñêèõ
è öèòîïðîòåêòîðíûõ ýôôåêòàõ èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðåïàðàòû:
ÒÔ, äîêñîðóáèöèí, äàóíîðóáèöèí; ñïåöèôè÷åñêèå àêòèâàòîðû: íèò-
ðîïðóññèä íàòðèÿ, (SNP), YC-1 è èíãèáèòîðû (LY83583, ODQ)
ðÃÖ. Öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èññëåäóåìûõ âåùåñòâ è èõ êîì-
áèíàöèé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-ìåòîäà. Áàçàëüíûé è èíäóöè-
ðîâàííûé ïðåïàðàòàìè óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ðÃÖ îöåíèâàëè
ìåòîäîì ÐÒ-ÏÖÐ.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè SNP (10 ìêÌ), àê-
òèâàòîðà ðÃÖ, íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè
àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ îòíîñèòåëüíî êëåòîê Ê562. Ïðèíè-
ìàÿ âî âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ýòè àíòèáèîòèêè ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòî-
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ðàìè êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðÃÖ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
âûÿâëåííàÿ ñïîñîáíîñòü íèòðîïðóññèäà ñíèæàòü öèòîòîêñè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ ñâÿçàíà ñ àêòèâàöèåé
ðÃÖ è åå ñèãíàëüíîãî ïóòè â êëåòêàõ Ê562. Îäíàêî îêàçàëîñü, ÷òî
ïðåäèíêóáàöèÿ ëåéêîçíûõ êëåòîê ñ èíãèáèòîðîì ðÃÖ LY83583 òàê-
æå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè àíòðàöèêëè-
íîâûõ àíòèáèîòèêîâ. Òàêîé ñöåíàðèé ðàçâèòèÿ ñîáûòèé â êëåòêå
âîçìîæåí òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà ðÃÖ
èíäóöèðóåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà ðÃÖ, ÷òî ìîæíî îöåíèòü ïî óðîâíþ
ìÐÍÊ ýòîãî ôåðìåíòà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò äîïîëíèòåëü-
íûé ñèíòåç íîâûõ ìîëåêóë áåëêà è âîññòàíàâëèâàåòñÿ äèíàìè÷åñêîå
ðàâíîâåñèå âíóòðè êëåòêè ìîëåêóëÿðíûõ ôîðì áåëêà-ôåðìåíòà, íà-
ðóøåííîå èíãèáèòîðîì. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â óñëîâèÿõ óãíåòåíèÿ
ðÃÖ c ïîìîùüþ LY83583 ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ÒÔ è ýíäîãåííûõ
ìåòàëëîïîðôèðèíîâ (ãåìèíà è öèíê-ïðîòîïîðôèðèíà) çàùèùàòü
êëåòêè îò öèòîòîêñè÷íîñòè àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ. Òàêèì
îáðàçîì, óãíåòåíèå ðÃÖ ñíèæàåò öèòîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà ÒÔ
è ýíäîãåííûõ ìåòàëëîïîðôèðèíîâ.

Âûâîäû. Ìåõàíèçì ãèáåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè äåéñòâèè àí-
òðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ñèãíàëüíûé ïóòü,
êîíòðîëèðóåìûé ðÃÖ. Êîìáèíèðîâàíèå àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèî-
òèêîâ ñ ïðåïàðàòàìè, âëèÿþùèìè íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
ðÃÖ, ìîæåò ñíèçèòü èõ öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÍÒÏ «Ðàçðàáîò-

êà è âíåäðåíèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòè-

êè è ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé» è ãðàíòà ÐÔÔÈ

¹ 050448577.

Ç. Ñ. Ñìèðíîâà, È. Þ. Êóáàñîâà, Ë. Ì. Áîðèñîâà, 
Ì. Ï. Êèñåëåâà, Ò. Ä. Ìèíèêåð, È. Ë. Ïëèõòÿê, 
Ë. Â. Ýêòîâà, Ñ. ß. Ìåëüíèê
Èçó÷åíèå ñâÿçè ñòðóêòóðû è ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè â ðÿäó N-ãëèêîçèäîâ, ïðîèçâîäíûõ 
èíäîëî[2,3-à]êàðáàçîëà
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Äàííàÿ ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ïðîäîëæåíèåì èññëåäîâàíèé
ïî ñèíòåçó è èçó÷åíèþ ïðîèçâîäíûõ N-ãëèêîçèäîâ èíäîëà. Ðàíåå áû-
ëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ ýòîãî êëàññà ìîãóò îáëàäàòü èììóíîìî-
äóëèðóþùåé, àíòèáàêòåðèàëüíîé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñ-
òüþ. Ïðåäñòàâëÿëîñü èíòåðåñíûì èçó÷èòü âëèÿíèå çàìåñòèòåëÿ
â èìèäíîì öèêëå èëè ñòðóêòóðû óãëåâîäíîãî îñòàòêà íà ïðîòèâîîïó-
õîëåâóþ àêòèâíîñòü. Ñ ýòîé öåëüþ áûëè ñèíòåçèðîâàíû ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíèÿ: ãëèêîçèäû I è II, ðàçëè÷àþùèåñÿ çàìåñòèòåëåì ó èìèä-
íîãî àçîòà (X = H (I), X = CH2CH2(4-morpholino) (II)), è ãëèêîçèäû III
è IV, èìåþùèå â ñâîåì ñîñòàâå ðàçëè÷íûå óãëåâîäíûå ôðàãìåíòû
(Gly = β-D-Gal (III) è Gly = α-L-Ara (IV)), è èññëåäîâàíû èõ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûå ñâîéñòâà íà ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëÿõ æèâîòíûõ.

I-IV
Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ïðîòèâîîïó-

õîëåâîé àêòèâíîñòè ãëèêîçèäîâ I è II ïðîâîäèëè íà ëèìôîèäíîé
ëåéêåìèè Ð388, à ãëèêîçèäîâ III è IV — íà ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíî-
ìå ëåãêîãî LLC. Ãëèêîçèäû ðàñòâîðÿëè â ÄÌÑÎ (10% ðàñòâîð)
è ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå è ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî åæåäíåâ-
íî â òå÷åíèå 5 äíåé â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç îò 10 äî 125 ìã/êã.
Êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè ñëóæèëè óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè æèçíè îïûòíûõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè
(ÓÏÆ, %) è òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ, %).

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ãëèêîçèä II ïðîÿâèë áîëåå âûñîêèé
ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò íà Ð388 (ÓÏÆ 119 %) ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãëèêîçèäîì I (ÓÏÆ 85 %). Òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû äëÿ ãëèêîçèäîâ
ñîñòàâëÿëè 100 (II) è 50 (I) ìã/êã è äëÿ ãëèêîçèäà II âûÿâëåíà LD33,
êîòîðàÿ ðàâíà 125 ìã/êã. Âûñîêàÿ è ðàâíàÿ ýôôåêòèâíîñòü áûëà âû-

ÿâëåíà äëÿ ãëèêîçèäîâ III è IV íà LLC — ìàêñèìàëüíîå ÒÐÎ ñîñòàâ-
ëÿëî 90 % â ðàçíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ — 125 è 50 ìã/êã ñîîò-
âåòñòâåííî.

Âûâîäû. Ãëèêîçèäû I è II ñ ðàçíûìè çàìåñòèòåëÿìè ó èìèäíîãî
àçîòà ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñèëå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà è òåðàïåâ-
òè÷åñêîé äîçå íà Ð388. Èçìåíåíèå ñòðóêòóðû óãëåâîäíîãî ôðàãìåí-
òà ïðèâîäèò ê ðàâíîìó ïðîòèâîîïóõîëåâîìó ýôôåêòó, íî â ðàçíûõ
òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ ãëèêîçèäîâ III è IV íà LLC. Èç ïîëó÷åííûõ
äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî íà ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò èçó÷åííûõ ñî-
åäèíåíèé âëèÿþò íå òîëüêî çàìåñòèòåëè â àãëèêîíå, íî è ïðèðîäà
ãëèêîçèäíîãî îñòàòêà.

Â. È. Ñîëîâüåâ, Å. Í. Ñåìêèíà
Ìþñòîôîðàí â ïàëëèàòèâíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ
ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ãîëîâíîãî ìîçãà
Îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé êëèíè÷åñêèé äèñïàíñåð, Ñìîëåíñê

Ââåäåíèå. Â ïîñëåäíèå 2 äåñÿòèëåòèÿ âñå áîëüøåå çíà÷åíèå
â ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ ïîðàæåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà ïîìèìî ëó-
÷åâîãî âîçäåéñòâèÿ ïðèîáðåòàåò õèìèîòåðàïèÿ. Õîðîøî çàðåêîìåí-
äîâàë ñåáÿ â äàííîì ñëó÷àå ìþñòîôîðàí.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìþñ-
òîôîðàíà â óëó÷øåíèè êà÷åñòâà æèçíè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ
ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â 2004 ã. ïàëëèàòèâíóþ õèìèîòåðàïèþ ìþ-
ñòîôîðàíîì ïîëó÷èëè 12 ÷åëîâåê ñ ìåòàñòàçàìè â ãîëîâíîé ìîçã.
Âîçðàñò áîëüíûõ âàðüèðîâàë îò 32 äî 74 ëåò, ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòà-
âèë 55,8 ëåò. Ìóæ÷èí áûëî 66,6 %, æåíùèí — 33,4 %. Ðàñïðåäåëå-
íèå ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè ïåðâè÷íîãî î÷àãà âû-
ãëÿäåëî ñëåäóþùèì îáðàçîì: ðàê ëåãêîãî — 41,7 %, ìîëî÷íîé æåëå-
çû — 25,0 %, ïî÷êè — 8,3 %, òåëà ìàòêè — 8,3 % è ìåëàíîìà êîæè —
16,7 %. Êà÷åñòâî æèçíè (ÊÆ) îöåíèâàëîñü ïî òðåì êðèòåðèÿì: ñòå-
ïåíè ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî øêàëå ECOG, âûðàæåííîñòè áîëå-
âîãî ñèíäðîìà è ïðîäîëæèòåëüíîñòè íî÷íîãî ñíà. Óäîâëåòâîðèòåëü-
íîå ÊÆ ïðè ïåðâè÷íîì îáðàùåíèè áûëî îòìå÷åíî ëèøü ó êàæäîãî
÷åòâåðòîãî ïàöèåíòà. Ìþñòîôîðàí èñïîëüçîâàëñÿ â ðåæèìå ìîíîòå-
ðàïèè â äîçå 100 ìã/ì2, â 1, 8 è 15-é äåíü ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåðûâîì
â òå÷åíèå 5 íåä. Êîëè÷åñòâî êóðñîâ âàðüèðîâàëî îò 1 äî 5.

Ðåçóëüòàòû. Ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè îöåíèâàëè ïî âûðà-
æåííîñòè îòâåòà îïóõîëè íà ëå÷åíèå èëè ðåìèññèè. Íàèáîëåå ýô-
ôåêòèâíûì ëå÷åíèå áûëî ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû è ëåãêîãî. Îá-
ùàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà 33,3 %. Ïðîâåäåíèå ïàëëèà-
òèâíîé õèìèîòåðàïèè ñïîñîáñòâîâàëî óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà æèçíè
ïàöèåíòîâ â 65 % ñëó÷àåâ, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü óìåíüøåíèåì èëè èñ÷åç-
íîâåíèåì íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, ñíèæåíèåì èíòåíñèâíîñ-
òè õðîíè÷åñêîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà è óâåëè÷åíèåì ñòåïåíè ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè íî÷íîãî ñíà, ÷òî ïîçâîëèëî îòêàçàòüñÿ îò ïðèåìà íàð-
êîòè÷åñêèõ è ñèëüíîäåéñòâóþùèõ àíàëüãåòèêîâ è ñåäàòèâíûõ
ïðåïàðàòîâ. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ îò íà÷àëà
ïðîâåäåíèÿ ëå÷åíèÿ ïî ïîâîäó ìåòàñòàçîâ â ãîëîâíîé ìîçã ïî ðàñ-
ñìàòðèâàåìûì ãðóïïàì áûëà ñëåäóþùåé: ðàê ëåãêîãî — 6,8 ìåñ.,
ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû — 10,2 ìåñ., ìåëàíîìà — 2,7 ìåñ., ðàê ïî÷-
êè — 24,3 ìåñ., ðàê òåëà ìàòêè — 9,4 ìåñ. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè ñîñòàâèëà 10,7 ìåñ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â, êàçàëîñü áû, áåçíàäåæíûõ ñëó÷àÿõ
ïàëëèàòèâíàÿ õèìèîòåðàïèÿ ìþñòîôîðàíîì ïîçâîëÿåò íå òîëüêî
óëó÷øèòü êà÷åñòâî æèçíè ó 65 % ïàöèåíòîâ, íî è óâåëè÷èòü ñðåä-
íþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ñ 4 ìåñ. ïðè ñèìïòîìàòè÷åñêîé òå-
ðàïèè äî 10,7 ìåñ.

È. Ì. Ñîëîïàåâà1, Â. Â. Íîâèêîâ2, Í. Ì. Èâàíîâà1, 
Ò. Â. Àêñåíîâà2, Å. Í. Ôèëàòîâà2

Âëèÿíèå õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà íà 
ëèìôîñàðêîìó Ïëèññà è èììóííûé îòâåò 
êðûñ-îïóõîëåíîñèòåëåé
1 Íèæåãîðîäñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ
2 Íèæåãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò 

èì. Í. È. Ëîáà÷åâñêîãî

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäî-
òðîïèíà (ÕÃ) íà ìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü (ÌÈ) è àïîïòîç êëåòîê
ëèìôîñàðêîìû Ïëèññà (ËÑÏ) è íà êîëè÷åñòâî ÑD4+ ìîíîíóêëåàð-
íûõ êëåòîê êðîâè ó êðûñ-îïóõîëåíîñèòåëåé.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îïûòû ïîñòàâëåíû íà 80 ñàìöàõ áåëûõ
áåñïîðîäíûõ êðûñ ìàññîé 180–200 ã. Îïóõîëåâûå êëåòêè è ÕÃ ââî-
äèëè ïîäêîæíî, çàáèâàëè êðûñ ÷åðåç 10 ñóò ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõî-
ëè, êîëè÷åñòâî ìèòîçîâ ïîäñ÷èòûâàëè â 400 ïîëÿõ çðåíèÿ, ïðè ýòîì
â ñðåäíåì ïðîñìàòðèâàëè 68 êëåòîê â 1 ïîëå çðåíèÿ. Î òåìïàõ ðîñ-
òà îïóõîëè ñóäèëè ïî ðåçóëüòàòàì ëèíåéíûõ çàìåðîâ åå ðàçìåðîâ.
Àïîïòîç êëåòîê îïóõîëè è ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè îïðåäåëÿëè ïî íàëè÷èþ íèçêîìîëåêóëÿðíîé ôðàãìåíòàöèè
ÄÍÊ. Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå CD4+ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè îöåíèâàëè ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëþî-
ðåñöåíöèè ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ÈÊÎ-101 ïðîòèâ
CD4-àíòèãåíà êðûñ.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ââåäåíèè âçâåñè îïóõîëåâûõ êëåòîê â ðàçíûõ
îáúåìàõ è ÕÃ â ðàçíûõ äîçàõ îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå
ÌÈ êëåòîê ËÑÏ â 2 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ ÌÈ êëåòîê ËÑÏ ó êðûñ, íå
ïîëó÷àâøèõ ãîðìîí. ×åðåç 10 äíåé ïîñëå ïåðåâèâêè êëåòîê ËÑÏ êî-
ëè÷åñòâî CD4+-êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðûñ-îïóõîëåíîñèòå-
ëåé ñíèæàëîñü â 3,7 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè. Ñî-
äåðæàíèå ýòèõ êëåòîê ó êðûñ-îïóõîëåíîñèòåëåé, ïîëó÷àâøèõ ÕÃ,
ê ýòîìó ñðîêó îêàçàëîñü íîðìàëüíûì. Îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü ÕÃ
èíäóöèðîâàòü àïîïòîç â êëåòêàõ ËÑÏ, ïðè÷åì ãîðìîí â äîçå 75 ÅÄ
îêàçàëñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì, ÷åì â äîçå 150 ÅÄ, ò. å. âëèÿíèå ÕÃ íà
àïîïòîç îêàçàëîñü äîçîçàâèñèìûì. Ïðè ýòîì ÕÃ íå èíäóöèðîâàë
àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðûñ.

Âûâîäû. Ïîêàçàíî, ÷òî ÕÃ, òîðìîçÿ âîñïðîèçâîäñòâî êëåòîê
ËÑÏ è óñèëèâàÿ ãèáåëü ýòèõ êëåòîê ïóòåì àïîïòîçà, îêàçûâàåò ãóáè-
òåëüíîå äåéñòâèå íà ñîñòîÿíèå îïóõîëè, ÷òî ïðèâîäèò ê òîðìîæå-
íèþ åå ðîñòà. Áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ êîððåêöèè îíêîçàâèñèìîãî èì-
ìóíîäåôèöèòà, ðàçâèâàþùåãîñÿ ïðè ðîñòå ËÑÏ, èìååò íîðìàëèçà-
öèÿ êîëè÷åñòâà ÑD4+-êëåòîê ïîä âëèÿíèåì ÕÃ. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû çàùèùåíû ïàòåíòàìè ÐÔ ¹ 2263513 îò 10.11.2005 ã.
è ¹ 2263514 îò 10.11.2005 ã.

À. Í. Ñòóêîâ, Â. À. Ôèëîâ, Á. À. Èâèí, Ñ. À. Êîíüêîâ
Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé 
àêòèâíîñòè õëîíèçîëà è CCNU â ýêñïåðèìåíòå
ÃÓ ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. ïðîô. Í. Í. Ïåòðîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïðîâåñòè èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòè íîâîãî îòå÷åñòâåííîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà èç
êëàññà àëêèëíèòðîçîìî÷åâèí õëîíèçîëà â ñðàâíåíèè ñ CCNU íà ìî-
äåëè êàðöèíîìû Ëüþèñ ó ìûøåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 60 ìûøàõ
C57Bl (ïî 10 ìûøåé â ãðóïïå) ñ ïåðåâèòîé ïîä êîæó êàðöèíîìîé
Ëüþèñ. Õëîíèçîë è CCNU ââîäèëè â ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìûõ äî-
çàõ (ñîîòâåòñòâåííî 20 è 50 ìã/êã) âíóòðèáðþøèííî îäíîêðàòíî ÷å-
ðåç ñóòêè (1-ÿ ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ) èëè ÷åðåç 5 ñóò (2-ÿ ñåðèÿ) ïîñ-
ëå ïåðåâèâêè îïóõîëè. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ïî òîðìîæåíèþ ðîñòà
îïóõîëè â ðàçíûå ñðîêè è ïî ïëîùàäè ïîä êèíåòè÷åñêîé êðèâîé
(AUC) ðîñòà îïóõîëè.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ââåäåíèè õëîíèçîëà ÷åðåç ñóòêè ïîñëå ïåðå-
âèâêè òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè ê 10-ìó äíþ ïîñëå ïåðåâèâêè ñî-
ñòàâèëî 100 %, ê 14-ìó äíþ — 96 % è ê 18-ìó äíþ — 92 %;
ïðè ââåäåíèè CCNU — ñîîòâåòñòâåííî 94, 52 è 18 %. AUC ðîñòà
îïóõîëè îêàçàëàñü ðàâíîé â êîíòðîëå â ñðåäíåì 7558±656, ïðè ëå-
÷åíèè õëîíèçîëîì — 350±312, ïðè ëå÷åíèè CCNU — 3988±532,
èëè â ïðîöåíòàõ ê êîíòðîëþ ñîîòâåòñòâåííî 100, 5 è 50 % (ðàçíè-
öà ìåæäó ãðóïïîé «õëîíèçîë» è ãðóïïîé «CCNU» ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíà; p<0,001). Ïðè ââåäåíèè õëîíèçîëà ÷åðåç 5 ñóò ïîñëå
ïåðåâèâêè òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè ñîñòàâèëî ê 10-ìó äíþ —
92 %, ê 14-ìó äíþ — 91 % è ê 18-ìó äíþ — 92 %; ïðè ââåäåíèè
CCNU — ñîîòâåòñòâåííî 44, 35 è 44 %. AUC ðîñòà îïóõîëè îêàçà-
ëàñü ðàâíîé â êîíòðîëå â ñðåäíåì 8658±492, ïðè ëå÷åíèè õëîíèçî-
ëîì — 726±456, ïðè ëå÷åíèè CCNU — 5092±448, èëè â ïðîöåíòàõ
ê êîíòðîëþ ñîîòâåòñòâåííî 100, 8 è 60 % (ðàçíèöà ìåæäó ãðóïïîé
«õëîíèçîë» è ãðóïïîé «CCNU» ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíà;
p<0,001).

Âûâîäû. Íà ìîäåëè êàðöèíîìû Ëüþèñ ó ìûøåé óñòàíîâëåíî,
÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò èç êëàññà àëêèëíèòðîçîìî÷åâèí
õëîíèçîë îáëàäàåò âûðàæåííûì è óñòîé÷èâûì ïðîòèâîîïóõîëå-
âûì ýôôåêòîì, çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäÿùèì ïðîòèâîîïóõîëåâóþ
àêòèâíîñòü øèðîêî ïðèìåíÿåìîãî â êëèíèêå ïðåïàðàòà CCNU.

Ë. Â. Òàòüÿíåíêî, Í. Ï. Êîíîâàëîâà, Ã. Í. Áîãäàíîâ,
Î. Â. Äîáðîõîòîâà, Á. Ñ. Ôåäîðîâ
Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîãî òðàíñïîðòà èîíîâ 
êàëüöèÿ ìåòàëëîêîìïëåêñàìè Pt (IV) è Pd (II).
Êîððåëÿöèÿ ýòîãî ïðîöåññà ñ àíòèìåòàñòàòè÷åñêèì
äåéñòâèåì ïðåïàðàòîâ
Èíñòèòóò ïðîáëåì õèìè÷åñêîé ôèçèêè ÐÀÍ, ×åðíîãîëîâêà

Ââåäåíèå. Èçâåñòíî, ÷òî ïàòîãåíåç ìåòàñòàçèðîâàíèÿ âêëþ÷àåò â ñå-
áÿ ðÿä ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïðîöåññîâ, â ò. ÷. îáðàçîâàíèå òðîìáîâ ñ ïî-
ñëåäóþùåé àäãåçèåé ìåòàñòàçèðóþùèõ êëåòîê ê ýíäîòåëèþ êàïèëëÿ-
ðîâ. Ýòî ïîñëóæèëî îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ
ìåòàëëîêîìïëåêñîâ Pt (IV) è Pd (II) ïèðèäèíêàðáîíîâûõ êèñëîò íà ñòå-
ïåíü àêòèâíîãî òðàíñïîðòà èîíîâ Ca2+ â âåçèêóëû ñàðêîïëàçìàòè÷åñêî-
ãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ), ïðèâîäÿùèå ê èçìåíåíèþ íîðìàëüíîãî ñîîòíîøå-
íèÿ âíå- è âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ èîíîâ Ca2+, è ñîïîñòàâëåíèÿ
ýòèõ äàííûõ ñî ñòåïåíüþ èíãèáèðîâàíèÿ ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ca2+,Mg2+-çàâèñèìóþ ÀÒÔàçó ÑÐ âûäåëÿëè
èç áåëûõ ìûøö çàäíèõ êîíå÷íîñòåé êðîëèêà ìåòîäîì äèôôåðåíöè-
àëüíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ. Ãèäðîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà
ðàññ÷èòûâàëè èç tg óãëà íàêëîíà êèíåòè÷åñêîé êðèâîé ãèäðîëèçà
ÀÒÔ. Î ñêîðîñòè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè Ca2+ ñóäèëè ïî âðåìåíè èõ
ïîëíîãî ïîãëîùåíèÿ âåçèêóëàìè ÑÐ.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ðÿä íîâûõ ñîåäèíåíèé ìåòàëëîêîì-
ïëåêñîâ Pt (IV) è Pd (II) íà îñíîâå ïèðèäèíêàðáîíîâûõ êèñëîò ïðå-
èìóùåñòâåííî èíãèáèðóåò àêòèâíûé òðàíñïîðò èîíîâ Ca2+ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ãèäðîëèçîì ÀÒÔ ìåìáðàíîñâÿçàííîé Ñà2+,Ìg2+-ÀÒÔàçîé
ÑÐ. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ ðàçîáùåíèå ãèäðîëèçà ÀÒÔ è àêòèâíîãî
òðàíñïîðòà èîíîâ Ca2+ â ïðèñóòñòâèè âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé.
Èçìåíÿþùååñÿ ïðè ýòîì ñîîòíîøåíèå âíå- è âíóòðèêëåòî÷íîãî
Ca2+ âûçûâàåò íàðóøåíèå àäãåçèè òðîìáîöèòîâ, èõ ñâÿçè ñ ìåòàñòà-
çèðóþùèìè êëåòêàìè îïóõîëè. Àíàëèç ñâÿçè ñòåïåíè àíòèìåòàñòà-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ñòåïåíè ðàçîáùåíèÿ òðàíñïîðòà Ñà2+ óêàçû-
âàåò íà ïðÿìóþ êîððåëÿöèþ ýòèõ ýôôåêòîâ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî îäíèì èç
âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ òîðìîæåíèÿ ðîñòà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìå-
òàñòàçîâ ìåëàíîìû Â16 èññëåäîâàííûìè ìåòàëëîêîìïëåêñàìè ÿâëÿ-
åòñÿ èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîãî òðàíñïîðòà èîíîâ Ñà2+ ÷åðåç áèîëî-
ãè÷åñêèå ìåìáðàíû. Èíäåêñ èíãèáèðîâàíèÿ ìåòàñòàçîâ ìåëàíîìû
Â16 ñîñòàâëÿåò îò 50 äî 90 %.

È. È. Ôàéíãîëüä1, Í. Ï. Êîíîâàëîâà1, Ð. À. Êîòåëüíèêîâà1,
Ã. Í. Áîãäàíîâ1, Å. Ñ. Ôðîã1, Ä. Â. Ìèùåíêî1, Â. Ñ. Ðîìàíîâà2

Ôóëëåðèëíèòðàòû êàê àäúþâàíòû öèòîñòàòè÷åñêîé
õèìèîòåðàïèè
1 Èíñòèòóò ïðîáëåì õèìè÷åñêîé ôèçèêè ÐÀÍ, ×åðíîãîëîâêà
2 Èíñòèòóò ýëåìåíòîîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé 

èì. À. Í. Íåñìåÿíîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ôóëëåðèëíèòðàòû (ÔÍ) îáðàçóþò îñîáóþ ãðóïïó íî-
âûõ ïðîèçâîäíûõ ôóëëåðåíà Ñ60, îñîáåííîñòüþ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ
èõ ñïîñîáíîñòü âûñòóïàòü â êà÷åñòâå äîíîðîâ ìîíîîêñèäà àçîòà.
Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé îíêîëîãèè äëÿ äîíîðîâ NO óñòàíîâëåíà òðè-
àäà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñâîéñòâ: ïîäàâëåíèå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, òîð-
ìîæåíèå ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê öèòîñòàòèêàì è àäúþâàíòíîå
äåéñòâèå ïðè êîìáèíàöèè ñ öèòîñòàòèêàìè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïðîàíàëèçèðîâàòü ñïîñîáíîñòü ÔÍ äîíèðî-
âàòü ìîíîîêñèä àçîòà è èçó÷èòü èõ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â êà÷åñòâå èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé â ðà-
áîòå èñïîëüçîâàëèñü âïåðâûå ñèíòåçèðîâàííûå ôóëëåðèëíèòðàòû:
ôóëëåðèëìîíîíèòðàò (ÔÌÍ) è ôóëëåðèëäèíèòðàò (ÔÄÍ). Îáúåêò
èññëåäîâàíèÿ — ëåéêåìèÿ P388 ó ìûøåé ëèíèè ÂDF1.

Ïðè êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóò-
ðèáðþøèííî: öèêëîôîñôàí (ÖÔ) â äîçå 0,1×10–3 ìîëü/êã íà 1-å
è 6-å ñóòêè, ÔÌÍ è ÔÄÍ åæåäíåâíî â òå÷åíèå 6 äíåé â äîçå 0,5×10–3

è 0,48×10–3 ìîëü/êã ñîîòâåòñòâåííî. Êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè
ñëóæèëè óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, à òàêæå êîëè÷åñò-
âî âûæèâøèõ æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè èçó÷åíèè ìåõàíèçìà áèîòðàíñôîðìàöèè ÔÍ
óñòàíîâëåíî, ÷òî ÔÍ èíãèáèðóþò êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü öèòî-
õðîì-ñ-îêñèäàçû â ìèòîõîíäðèÿõ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ
âñëåäñòâèå ãåíåðàöèè ìîíîîêñèäà àçîòà, êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ ãå-
ìîì àêòèâíîãî öåíòðà ôåðìåíòà.

ХИМИОТЕРАПИЯ

№1/том 5/2006

21

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Ch1.qxp  16.03.2006  16:48  Page 21



Êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèåé (ÔÄÍ+ÖÔ) äîñòèãàåòñÿ ïî÷òè äâó-
êðàòíîå óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ òåðàïèåé îäíèì ÖÔ (êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ æèâîòíûõ ïðè
ýòîì ñîñòàâèëî 15 %). Ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè (ÔÌÍ+ÖÔ)
óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ñîñòàâèëî 265 % ïðè âûæè-
âàíèè 60 % æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé àê-
òèâíîñòè ôóëëåðèëíèòðàòîâ, óñèëèâàþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèé ýô-
ôåêò öèêëîôîñôàíà.

Á. Ñ. Ôåäîðîâ, Ì. À. Ôàäååâ, È. Â. Âûñòîðîï, 
Í. Ï. Êîíîâàëîâà, Ò. À. Ñàøåíêîâà
Ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûå äîíîðû NO â êà÷åñòâå
àíòèìåòàñòàòè÷åñêèõ è àäúþâàíòíûõ ñðåäñòâ 
â öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè îïóõîëåé
Èíñòèòóò ïðîáëåì õèìè÷åñêîé ôèçèêè ÐÀÍ, ×åðíîãîëîâêà

Â ïðîäîëæåíèå ðàáîò ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ïðèðîäû ãðóïïèðî-
âîê, ñïîñîáíûõ ãåíåðèðîâàòü ìîíîîêñèä àçîòà â óñëîâèÿõ áèîòðàíñ-
ôîðìàöèè, íà àíòèìåòàñòàòè÷åñêóþ è ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâ-
íîñòü ïðåïàðàòîâ èç ãðóïïû ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé
íàìè îñóùåñòâëåí ñèíòåç ðÿäà îêñèàìèäîâ. Â íåãî, â ÷àñòíîñòè, âî-
øëè çàìåùåííûå àìèäû íà îñíîâå ÿíòàðíîé êèñëîòû. Ìåòîäîì ÝÏÐ
in vitro ïîêàçàíî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíèÿ ñïîñîáíû ãåíåðèðîâàòü â óñëî-
âèÿõ áèîòðàíñôîðìàöèè NO. Â òî æå âðåìÿ îáíàðóæåíî, ÷òî îíè îá-
ëàäàþò âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòüþ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ è àíòè-
ìåòàñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì. Îíè ñïîñîáíû â êîìáèíèðîâàííîé öè-
òîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè óñèëèâàòü òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò
èçâåñòíûõ öèòîñòàòèêîâ (öèêëîôîñôàíà è öèñïëàòèíà). 

Èñïîëüçîâàíèå íàìè N-(2-íèòðîêñèýòèë)èçîíèêîòèíàìèäà â ñî-
÷åòàíèè ñ ìèíèìàëüíûìè äîçàìè öèñïëàòèíà ïîçâîëÿåò ïîëíîñòüþ
èíãèáèðîâàòü ïðîöåññ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ìåëàíîìå Â16. Ïîëíîãî èíãèáèðîâàíèÿ ïðîöåññà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåëàíîìå Â16 óäàåòñÿ äîñòè÷ü è â ñëó÷àå
èñïîëüçîâàíèÿ íåñêîëüêèõ îêñèàìèäîâ (ïðîèçâîäíûõ ÿíòàðíîé êèñ-
ëîòû) â êà÷åñòâå õåìîñåíñèáèëèçàòîðîâ ïðè öèòîñòàòè÷åñêîé òåðà-
ïèè â ïðèñóòñòâèè öèêëîôîñôàíà. Êðîìå òîãî, íåñêîëüêî îêñèàìè-
äîâ (çàìåùåííûõ äèêàðáîíîâûõ êèñëîò) ïðè öèòîñòàòè÷åñêîé êîì-
áèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè îïóõîëåé ïðîÿâëÿþò âûñîêèé
òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè ëåéêîçàõ (100%-å âûæèâàíèå æèâîò-
íûõ  ïðè ëåéêåìèè Ð388). Ïðè÷åì è îêñèàìèä äèêàðáîíîâîé êèñëî-
òû, è öèòîñòàòèê èñïîëüçóåòñÿ â î÷åíü íèçêèõ äîçàõ.

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ãðóïïà öèêëè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ
îêñèàìèäîâ — ïðîäóêòîâ êîíäåíñàöèè îêñèàìèäîâ ñ êåòîíàìè. Òàê,
(DL) 1-ãèäðîêñè-3,7,7,9,9-ïåíòàìåòèë-1,4,8-òðèàçàñïðèðî[4.5]äå-
êàí-2-îí (íåòîêñè÷íûé â äîçå 1000 ìã/êã) ñàìîñòîÿòåëüíî èíãèáèðó-
åò ïðîöåññ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåëàíîìå
Â16 íà 87 % (äëÿ ñðàâíåíèÿ ÈÈÌ öèñïëàòèíà â ñðàâíèìûõ óñëîâè-
ÿõ ñîñòàâëÿåò 92 %).

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ïðîèçâîäíûõ îêñèàìèäîâ êàðáîíî-
âûõ êèñëîò èíäèâèäóàëüíî èëè â êà÷åñòâå äîáàâîê ê èçâåñòíûì öè-
òîñòàòèêàì ïîçâîëÿåò áåç ïîòåðè ëå÷åáíîãî ýôôåêòà ðåçêî ñíèçèòü
òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû ââîäèìûõ ïðåïàðàòîâ.

À. Å. Ùåêîòèõèí1, À. À. Øòèëü2, Â. Í. Áóÿíîâ3, 
Ì. Í. Ïðåîáðàæåíñêàÿ1

Öèòîòîêñè÷íîñòü íîâûõ íàôòîèíäîëüíûõ 
àíàëîãîâ òðèïòîôàíà è òðèïòàìèíà äëÿ 
îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ ëåêàðñòâåííîé 
óñòîé÷èâîñòüþ
1 ÃÓ ÍÈÈÍÀ èì Ã. Ô. Ãàóçå, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎHÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
3 ÐÕÒÓ èì. Ä. È. Ìåíäåëååâà, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå 4,11-äè-
ãèäðîêñèíàôòî[2,3-f]èíäîë-5,10-äèîíà âûçûâàþò ãèáåëü îïóõîëå-
âûõ êëåòîê c ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ. Ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ òðèï-
òîôàíà è òðèïòàìèíà øèðîê. Ïîýòîìó ñèíòåç àíàëîãîâ òðèïòîôàíà
è òðèïòàìèíà â ðÿäó 4,11-äèãèäðîêñèíàôòî[2,3-f]èíäîë-5,10-äèîíà
ïåðñïåêòèâåí äëÿ ïîèñêà íîâûõ âàæíûõ ñîåäèíåíèé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ñèíòåçà àíàëîãîâ òðèï-
òîôàíà è òðèïòàìèíà â ðÿäó 4,11-äèãèäðîêñèíàôòî[2,3-f]èíäîë-

5,10-äèîíà è èçó÷åíèå èõ àíòèïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè íà êóëü-
òèâèðóåìûõ ëèíèÿõ êëåòîê ÷åëîâåêà ñ ýêñïðåññèåé Ð-ãëèêîïðîòåèíà
(Pgp) èëè íåôóíêöèîíèðóþùèì ð53 — âàæíåéøèìè äåòåðìèíàíòà-
ìè ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè.

Ðåçóëüòàòû. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàôòîèíäîëüíûõ àíàëîãîâ òðèïòîôàíà
è òðèïòàìèíà íàìè àäàïòèðîâàíû èõ òðàäèöèîííûå ìåòîäû ñèíòåçà íà
îñíîâå ãðàìèíà ñ ó÷åòîì ëàáèëüíîñòè íàôòîèíäîëüíîãî õðîìîôîðà
ê ðåàêöèÿì âîññòàíîâëåíèÿ è ãèäðîëèçà. Èçó÷åíèå àíòèïðîëèôåðàòèâ-
íîé àêòèâíîñòè íîâûõ ñîåäèíåíèé ïîêàçàëî, ÷òî íàôòîèíäîëüíûé àíà-
ëîã òðèïòîôàíà íåòîêñè÷åí â êîíöåíòðàöèÿõ < 50 ìMÅ, òîãäà êàê åãî
ýòèëîâûé ýôèð âûçûâàåò ãèáåëü êëåòîê êàðöèíîìû êèøå÷íèêà ÍÑÒ-
116, õîòÿ è â áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷åì àäðèàìèöèí (IC50 =
15,0 è 1,6 ìMÅ ñîîòâåòñòâåííî). Ñðåäè àíàëîãîâ òðèïòàìèíà 3-(2-àìè-
íîýòèë)-4,11-äèãèäðîêñèíàôòî[2,3-f]èíäîë-5,10-äèîí (1) âàæåí äëÿ
ïðåîäîëåíèÿ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Òàê,
äëÿ êëåòîê ëåéêîçà K562 è Pgp-ïîëîæèòåëüíîé ñóáëèíèè K562i/S9 èí-
äåêñ ðåçèñòåíòíîñòè äëÿ òðèïòàìèíà 1 íèæå, ÷åì äëÿ àäðèàìèöèíà (0,6
è 14,3 ñîîòâåòñòâåííî). Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíèå 1 îäèíàêîâî òîêñè÷íî
äëÿ êëåòîê ðàêà òîëñòîé êèøêè HCT116 (p53+/+) è åå âàðèàíòà ñ èíàê-
òèâàöèåé p53, ïðè÷åì àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êëåòîê HCT116p53KO
(p53–/-) âûøå, ÷åì äëÿ àäðèàìèöèíà (IC50 = 1,2 è 4,4 ìMÅ ñîîòâåòñòâåí-
íî). Àíàëîã α-ìåòèëòðèïòàìèíà (3-(2-àìèíîïðîïèë-1)-4,11-äèãèäðîê-
ñèíàôòî[2,3-f]èíäîë-5,10-äèîí) â 3–4 ðàçà ìåíåå àêòèâåí.

Âûâîäû. Íîâûé àíàëîã òðèïòàìèíà â ðÿäó 4,11-äèãèäðîêñèíàô-
òî[2,3-f]èíäîë-5,10-äèîíà âûçûâàåò ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ ðàçëè÷-
íûìè ìåõàíèçìàìè óñòîé÷èâîñòè ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì.

Í. Ê. Þðêøòîâè÷1, Ñ. À. Áåëÿåâ1, Í. Â. Ãîëóá1, 
Ò. Ë. Þðêøòîâè÷1, Ô. Í. Êàïóöêèè1, Ä. Ï. Âååâíèê2

Ïîëó÷åíèå ïîëèìåðíîé ôîðìû òåìîçîëîìèäà íà
îñíîâå âûñîêîçàìåùåííîãî ôîñôàòà äåêñòðàíà
1 ÍÈÈ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïðîáëåì Áåëãîñóíèâåðñèòåòà, Ìèíñê
2 ËÏÓ 9-ÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà, Ìèíñê

Ââåäåíèå. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ìåòîäîâ ïîâûøåíèÿ ýôôåê-
òèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ) ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå èõ ïîëè-
ìåðíûõ ôîðì ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèìåðîâ-íîñèòåëåé. Ïîëèìåðíûå
ôîðìû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïîçâîëÿþò óìåíüøèòü òîêñè÷íîñòü
ËÂ, ïðîëîíãèðîâàòü èõ äåéñòâèå, îáåñïå÷èòü öåëåíàïðàâëåííûé
òðàíñïîðò ËÂ ê ïîðàæåííîìó ó÷àñòêó.

Îïðåäåëåííûé èíòåðåñ âûçûâàåò èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ïî-
ëèìåðîâ-íîñèòåëåé ìîäèôèöèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ áëàãîäàðÿ
óäà÷íîìó ñî÷åòàíèþ èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ (íàëè÷èå èîíîãåííûõ
ãðóïï, âûñîêàÿ ñòåïåíü íàáóõàíèÿ) è ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ (áèîñîâìåñòèìîñòü, íåòîêñè÷íîñòü, ñïîñîáíîñòü ðàññàñû-
âàòüñÿ â òêàíÿõ îðãàíèçìà áåç âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, îòíîñè-
òåëüíàÿ óñòîé÷èâîñòü â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ). Îäíèì èç íàèáîëåå
ïåðñïåêòèâíûõ ïîëèñàõàðèäîâ ÿâëÿåòñÿ âûñîêîçàìåùåííûé ôî-
ñôàò äåêñòðàíà (ÂÇÔÄ), ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé îãðàíè÷åííî íàáó-
õàþùèé ãåëü.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå çàêîíîìåðíîñòåé ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ äåêñòðàíà â ñèñòåìå H3PO4/P2O5/Bu3PO4/CCl4, ïîëó÷åíèå ôî-
ñôàòà äåêñòðàíà ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ çàìåùåíèÿ è ñîçäàíèå íà åãî îñ-
íîâå ïîëèìåðíîé ôîðìû òåìîçîëîìèäà (temodal, Schering-Plough). 

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü íàêîïëåíèÿ ôîñôîðíîêèñ-
ëûõ ãðóïï îò ñîîòíîøåíèÿ êîìïîíåíòîâ ðåàêöèîííîé ñìåñè è òåìïå-
ðàòóðû, à òàêæå îò âðåìåíè ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè. Èçó÷åíî âëèÿíèå
êîëè÷åñòâà ôîñôîðíîêèñëûõ ãðóïï ÂÇÔÄ íà ñòåïåíè íàáóõàíèÿ.

Òîêñèêîëîãî-ãèãèåíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÂÇÔÄ
íå îáëàäàåò ðàçäðàæàþùèìè è ñåíñèáèëèçèðóþùèìè ñâîéñòâàìè,
ãåíîòîêñè÷íîñòüþ, ìóòàãåííîé è ïîòåíöèàëüíîé êàíöåðîãåííîé àê-
òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè òåñòåðíûõ øòàììîâ Salmonella typhimurium

ÒÀ-100 (ñòåïåíü ìóòàãåííîñòè 0 áàëëîâ).
Äëÿ ñîçäàíèÿ ïîëèìåðíîé ôîðìû òåìîçîëîìèäà ËÂ ââîäèëè

â ðàññ÷èòàííûé îáúåì ãåëÿ ôîñôàòà äåêñòðàíà, äîâîäèëè ðÍ äî çíà-
÷åíèÿ 7,2–7,4 è ëèîôèëüíî ñóøèëè. 

Âûâîäû. Ïðîâåäåííûå ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïîêà-
çàëè, ÷òî ïîëèìåðíàÿ ôîðìà òåìîçîëîìèäà íà îñíîâå ÂÇÔÄ õîðîøî
ñåáÿ çàðåêîìåíäîâàëà â ëîêàëüíîé õèìèîòåðàïèè, èñïîëüçóåìîé íà
ýòàïå îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ, è ñïîñîáñòâóåò óäëèíåíèþ áåçðåöè-
äèâíîãî ïåðèîäà ó áîëüíûõ ñ íàèáîëåå çëîêà÷åñòâåííûìè ôîðìàìè
îïóõîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà.
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À. Ç. Àëüìÿøåâ
Ñïîíòàííàÿ ôëþîðåñöåíöèÿ â ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûõ
ñòðîìàëüíûõ îïóõîëÿõ ïðÿìîé êèøêè
ÃÎÓÂÏÎ Ìîðäîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èìåíè

Í. Ï. Îãàðåâà, Ñàðàíñê

Ââåäåíèå. Ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûå ñòðîìàëüíûå îïóõîëè (ÃÈÑÒ)
— ýòî ñàðêîìû ìÿãêèõ òêàíåé, âîçíèêàþùèå èç ìåçåíõèìàëüíîé
òêàíè ÆÊÒ. ÃÈÑÒ — ðåäêèå îïóõîëè, ñîñòàâëÿþùèå ìåíåå 0,1–3 %
âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ÆÊÒ (10–20 ñëó÷àåâ íà
1 ìëí íàñåëåíèÿ). Ïîâåðõíîñòü îïóõîëè èçúÿçâëåíà, íà ðàçðåçå âû-
ÿâëÿþòñÿ ïîëÿ íåêðîçà è êðîâîèçëèÿíèé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü äèàãíîñòè÷åñêóþ ñåëåêòèâíîñòü
íàêîïëåíèÿ ýíäîãåííûõ ôëþîðîõðîìîâ (ÝÔ) â îïóõîëè, î÷àãå âîñ-
ïàëåíèÿ è âíåøíå íåèçìåíåííûõ òêàíÿõ ïðÿìîé êèøêè in vivo (ýí-
äîñêîïè÷åñêè) è ex vivo (ëàçåðíî-ñïåêòðîñêîïè÷åñêèì ýêñïðåññ-ìå-
òîäîì óäàëåííîãî ìàêðîïðåïàðàòà).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èñïîëüçîâàí êëèíè÷åñêèé äèàãíîñòè÷åñ-
êèé êîìïëåêñ äëÿ ôëþîðåñöåíòíîé äèàãíîñòèêè è ôîòîäèíàìè÷åñ-
êîé òåðàïèè ðàêà ÄÒÊ-3Ì (ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ,
Ìîñêâà). Àóòîôëþîðåñöåíöèÿ (ÀÔ) áèîòêàíåé ñâÿçàíà ñ ìîëåêóëà-
ìè äûõàòåëüíîé öåïè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ôëàâèíà-
ìè, ýíäîãåííûìè ïîðôèðèíàìè, àðîìàòè÷åñêèìè àìèíîêèñëîòàìè
(òèðîçèí, òðèïòîôàí, ôåíèëàëàíèí), ýêñòðàöåëëþëÿðíûìè ýëàñòè-
íîì è êîëëàãåíîì. Ðåàëüíûå ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè îáóñëîâ-
ëåíû è ÀÔ äåïîçèòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ïðîäóêòîâ
íåêðîçà, êîëè÷åñòâà êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, ãåìîãëîáèíà è ïèãìåíòà.

Ðåçóëüòàòû. ÀÔ èçó÷èëè ó 2 áîëüíûõ ñ íåýïèòåëèàëüíûìè îïó-
õîëÿìè ïðÿìîé êèøêè (ëåéîìèîñàðêîìà è çëîêà÷åñòâåííàÿ íåõîäæ-
êèíñêàÿ ëèìôîìà): â îäíîì ñëó÷àå ex vivo, à â äðóãîì — in vivo. Êîí-
òðîëü: 7 ïàöèåíòîâ áåç ïàòîëîãèè â ïðÿìîé êèøêå, 1 — ñ âîñïàëè-
òåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè è 9 — ñ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì. ÀÔ
çäîðîâîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè ñîñòàâèëà 6,33±0,606
îòí. åä.; êîýôôèöèåíò äèàãíîñòè÷åñêîé êîíòðàñòíîñòè (ÊÄÊ)
(ê ñëèçèñòîé îáîëî÷êå íèæíåé ãóáû) — 0,71, ïðè ÿçâåííîì ðåêòè-
òå — 5,081 è 0,77, ïðè âîðñèí÷àòîé àäåíîìå — 4,89 è 0,63, ïðè ðà-
êå — 15,9 è 0,76 ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. 1. Äèàãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü ýíäîñêîïè÷åñêîé ëàçåð-
íî-èíäóöèðîâàííîé ÀÔ (ÝËÈÀÔ) ïðè ðàêå ïðÿìîé êèøêè ìàëà ââè-
äó íèçêîé êîíöåíòðàöèè ÝÔ â îïóõîëåâîé òêàíè (ïðåæäå âñåãî, ïðî-
òîïîðôèðèíà IX è åãî äåðèâàòîâ). 2. Íåýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè ïðÿ-
ìîé êèøêè ñêëîííû ê ïîâûøåííîé ÀÔ â êðàñíîé îáëàñòè ñïåêòðà:
ñïåêòðàëüíûå êðèâûå èìåþò õàðàêòåðíóþ ôîðìó è ïèê ïðè
λ=684 íì, èíòåíñèâíîñòü ÀÔ — 31,765±5,944 îòí. åä., ÊÄÊ —
5,6±0,729 (p<0,001). 3. ÝËÈÀÔ-äèàãíîñòèêà ÃÈÑÒ òðåáóåò äàëüíåé-
øåãî èçó÷åíèÿ.

Å. Ã. Âàêóëîâñêàÿ, Â. Â. Êóçíåöîâ, À. Í. Ãðèöàé
Ôëþîðåñöåíòíàÿ äèàãíîñòèêà ó áîëüíûõ ðàêîì
øåéêè è ðàêîì òåëà ìàòêè ñ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîì
àëàñåíñ
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðàçðàáîòàòü ìåòîäû ôëþîðåñöåíòíîé äèà-
ãíîñòèêè (ÔÄ) ó áîëüíûõ ðàêîì øåéêè è ðàêîì òåëà ìàòêè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì îòå÷åñòâåííîãî ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà àëàñåíñ (ÔÃÓÏ
ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà), îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ÔÄ â ýòèõ ãðóï-
ïàõ áîëüíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Âî âðåìÿ 2-é ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-
íèé âûïîëíÿëîñü îòêðûòîå ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ÔÄ ñ ïðå-
ïàðàòîì àëàñåíñ (ÀÑ) ó 28 áîëüíûõ ðàêîì øåéêè ìàòêè T1à–bN0–õM0
(ÐØÌ) è 12 áîëüíûõ ðàêîì òåëà ìàòêè T1N0M0 (ÐÒÌ). Â èññëåäîâà-
íèå áûëè âêëþ÷åíû áîëüíûå-äîáðîâîëüöû — æåíùèíû â âîçðàñòå
îò 32 äî 68 ëåò, ñðåäíèé âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâèë â ãðóïïå áîëüíûõ
ÐØÌ 41,3±8,7 ëåò, ó áîëüíûõ ÐÒÌ — 54,9±7,5 ëåò. Ó ïàöèåíòîê
ñ ÐØÌ ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áûë âûÿâëåí ïëîñêîê-
ëåòî÷íûé ðàê (â 2 ñëó÷àÿõ íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûé), ó áîëüíûõ
ÐÒÌ — ðàçëè÷íûå âèäû àäåíîêàðöèíîìû. 5 áîëüíûì ÐØÌ ïðîâå-
äåíà ðàíåå ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ (ÑÎÄ 30 Ãð), 8 áîëüíûì ÐÒÌ — ðàç-

äåëüíîå äèàãíîñòè÷åñêîå âûñêàáëèâàíèå ïîëîñòè ìàòêè (íå ìåíåå,
÷åì çà 4 íåä. äî ïðîâåäåíèÿ ÔÄ). Äëÿ âûïîëíåíèÿ ÔÄ èñïîëüçîâàë-
ñÿ îòå÷åñòâåííûé ôîòîñåíñèáèëèçàòîð ÀÑ (5-àìèíîëåâóëèíîâàÿ
êèñëîòà, ïðåäøåñòâåííèê ýíäîãåííîãî ôîòîàêòèâíîãî ïðîòîïîðôè-
ðèíà IX). ÀÑ â îäíîêðàòíîé äîçå 20 èëè 30 ìã/êã ìàññû òåëà áîëü-
íîé, ðàñòâîðåííûé â 100–200 ìë íåãàçèðîâàííîé ïèòüåâîé âîäû,
ïðèíèìàëñÿ âíóòðü çà 4 ÷ äî ïðîâåäåíèÿ ÔÄ. Ïàöèåíòêè ïîñëå ââå-
äåíèÿ ïðåïàðàòà îãðàíè÷èâàëè ïðåáûâàíèå íà ïðÿìîì ñîëíå÷íîì
ñâåòå íà 24 ÷. ÔÄ ïðîâîäèëàñü äî ââåäåíèÿ ÀÑ ÷åðåç 4 è 24 ÷ ïîñëå
ïðèåìà âíóòðü ðàñòâîðà ÀÑ. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà èçëó÷åíèÿ, âîç-
áóæäàþùåãî ôëþîðåñöåíöèþ ïðîòîïîðôèðèíà 9 â òêàíÿõ, èñïîëü-
çîâàëàñü ôëþîðåñöåíòíî-ñïåêòðîñêîïè÷åñêàÿ óñòàíîâêà ËÝÑÀ-01
(ÇÀÎ «Áèîñïåê», Ìîñêâà) äëÿ ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ èíòåíñèâíîñòè
ôëþîðåñöåíöèè è îïðåäåëåíèÿ ôëþîðåñöåíòíîé êîíòðàñòíîñòè íà
ãðàíèöå «îïóõîëü-íîðìà» — He-Ne-ëàçåð (633 íì).

Ðåçóëüòàòû. Ïðè íàçíà÷åíèè âíóòðü ðàñòâîðà ïðåïàðàòà ÀÑ íå
áûëî îòìå÷åíî ôîòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé êîæè ëèöà è îòêðûòûõ
ó÷àñòêîâ òåëà ïðè ñîáëþäåíèè áîëüíûìè îãðàíè÷åííîãî ñâåòîâîãî
ðåæèìà â òå÷åíèå ïåðâûõ 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÀÑ, à òàêæå äðóãèõ
ïðîÿâëåíèé îáùèõ ìåñòíûõ è òîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé. Äèíàìè÷åñêîå
íàáëþäåíèå çà ïîêàçàòåëÿìè êðîâè è ìî÷è ïîêàçàëî îòñóòñòâèå ãå-
ìàòî-, íåôðî- è ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà ÀÑ è ÔÄ ñ åãî èñïîëü-
çîâàíèåì. Ïðè ÔÄ ó âñåõ áîëüíûõ ÐØÌ è ÐÒÌ íàáëþäàëàñü ôëþî-
ðåñöåíöèÿ êëèíè÷åñêè îïðåäåëÿåìûõ î÷àãîâ ñî ñìåùåíèåì ïèêà
ôëþîðåñöåíöèè ïðîòîïîðôèðèíà IX â áîëåå äëèííîâîëíîâóþ ÷àñòü
ñïåêòðà. Ïðè ñïåêòðîìåòðèè êîæè ëèöà è ðóê, ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
íèæíåé ãóáû ïàöèåíòîâ ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà îòìå÷à-
ëîñü äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ôîíîâûì, ôîòîòîêñè÷íîñòü áûëà êðàòêîâðå-
ìåííîé è ñîõðàíÿëàñü íå áîëåå 24 ÷. Ôëþîðåñöåíòíàÿ êîíòðàñò-
íîñòü íà ãðàíèöå «îïóõîëü-íîðìà» âàðüèðîâàëà îò 2,1:1 äî
4,1:1 ó ðàçëè÷íûõ ïàöèåíòîê. Ó áîëüíûõ ÐØÌ îòìå÷àëàñü â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ íåãîìîãåííîñòü çîíû ôëþîðåñöåíöèè ñ ðàçëè÷èÿ-
ìè ìåæäó ìèíèìàëüíûì è ìàêñèìàëüíûì ôëþîðåñöåíòíûì êîíòðà-
ñòîì 22–34 %. Ó 64,3 % áîëüíûõ ÐØÌ è 66,7 % ÐÒÌ îïðåäåëÿåìûå
ïðè ÔÄ ãðàíèöû çîíû ôëþîðåñöåíöèè ñîâïàäàëè ñ îïðåäåëÿåìûìè
êëèíè÷åñêè ãðàíèöàìè îïóõîëè, à ó 35,7 è 33,3 % — ïðåâûøàëè
êëèíè÷åñêèå îïðåäåëÿåìûå ãðàíèöû îïóõîëè íà 0,3–0,8 ñì. Íå îò-
ìå÷åíî ðàçëè÷èé â èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè è ôëþîðåñöåíò-
íîì êîíòðàñòå ó áîëüíûõ ïðè ïðèåìå ÀÑ â äîçå 20 è 30 ìã/êã ìàññû
òåëà. Ó 1 áîëüíîé âûÿâëåíà äîïîëíèòåëüíàÿ çîíà ôëþîðåñöåíöèè,
ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áèîïòàòà îáíàðóæåíà âûñîêî-
äèôôåðåíöèðîâàííàÿ àäåíîêàðöèíîìà.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íàìè ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ÔÄ ó áîëü-
íûõ ÐØÌ è ÐÒÌ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòà ÀÑ; îòìå÷åíà âûñîêàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ÔÄ è âîçìîæíîñòü îïðåäåëÿòü
ãðàíèöû îïóõîëåâîãî ðîñòà. Ïðîâåäåíèå ÔÄ íå ñîïðîâîæäàëîñü ïî-
áî÷íûìè ýôôåêòàìè, êðîìå êðàòêîâðåìåííîé ñâåòîâîé òîêñè÷íîñòè.

Ñ. Þ. Âàñèëü÷åíêî1, À. È. Âîëêîâà1, Ñ. Á. Êîðîâèí1,
Â. Á. Ëîùåíîâ1, Ì. Ë. Ñèíÿåâà2, Àä. À. Ìàìåäîâ2, 
Å. À. Ëóêüÿíåö3, Ñ. Ã. Êóçüìèí4

Èññëåäîâàíèå ôëþîðåñöåíòíûõ ñâîéñòâ 
íàíî÷àñòèö ôòàëîöèàíèíà àëþìèíèÿ 
â ìèêðîïîâðåæäåíèÿõ ýìàëè çóáîâ
1 ÖÅÍÈ ÈÎÔ ÐÀÍ, Ìîñêâà
2 Ìîñêîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà
3 ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà
4 ÃÓÏ ÌÍÊÖ «Èíòåðìåäáèîôèçõèì», Ìîñêâà

Äèàãíîñòèêà ìèêðîïîâðåæäåíèé ýìàëè èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå
â ñòîìàòîëîãèè äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ êàðèåñà. Ìèêðîïî-
âðåæäåíèÿ ýìàëè ñâÿçàíû ñ ëîêàëüíûì äåôèöèòîì êàëüöèÿ â ýìàëè
è õàðàêòåðèçóþòñÿ èçìåíåíèåì ñîñòàâà, ôîðìû, ðàçìåðîâ è âçàèì-
íîé îðèåíòàöèè êðèñòàëëîâ ãèäðîêñèàïàòèòà, ÿâëÿþùèõñÿ îñíîâ-
íûìè ñòðóêòóðíûìè åäèíèöàìè ýìàëè. Íåäîñòàòêîì ìåòîäîâ, èñ-
ïîëüçóþùèõñÿ â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ñòîìàòîëîãèè äëÿ äèà-
ãíîñòèêè ðàííåãî êàðèåñà è ïîâðåæäåíèé ýìàëè çóáà (âèçóàëüíûé
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îñìîòð ïîëîñòè ðòà, çîíäèðîâàíèå, âèòàëüíîå îêðàøèâàíèå ýìàëè
ñïåöèàëüíûìè êðàñèòåëÿìè è äð.), ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíè íå ïðåäíà-
çíà÷åíû äëÿ äèàãíîñòèêè ìèêðîïîâðåæäåíèé ýìàëè è ñïîñîáíû âû-
ÿâèòü ëèøü ïîâðåæäåíèÿ äîñòàòî÷íî áîëüøèõ ðàçìåðîâ èëè êàðèåñ
â ñòàäèè «áåëîãî ïÿòíà».

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè ïðèìåíå-
íèÿ ôëþîðåñöåíòíîé äèàãíîñòèêè ìèêðîïîâðåæäåíèé ýìàëè çóáîâ
ñ èñïîëüçîâàíèåì íàíî÷àñòèö íåâîäîðàñòâîðèìîãî ôòàëîöèàíèíà
àëþìèíèÿ, ïîëó÷åííûõ èç èñõîäíîãî êðóïíîäèñïåðñíîãî ïðåïàðàòà
ïóòåì óëüòðàçâóêîâîé äèñïåðãàöèè. Äëÿ àïðîáàöèè ìåòîäà èñïîëü-
çîâàëèñü çóáû ðàçëè÷íîé ãðóïïîâîé ïðèíàäëåæíîñòè, óäàëåííûå ïî
êëèíè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì. Èçìåðåíèå ôëþîðåñöåíöèè ïðîâîäèëîñü
ñ ïîìîùüþ âîëîêîííî-îïòè÷åñêîãî ñïåêòðîìåòðà LESA-01-
BIOSPEC (ÇÀÎ «Áèîñïåê», Ðîññèÿ), âîçáóæäåíèå ôëþîðåñöåíöèè
îñóùåñòâëÿëîñü He-Ne-ëàçåðîì (äëèíà âîëíû 632,8 íì). Òàêæå ïðî-
âåäåíî èññëåäîâàíèå äèíàìèêè èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè íà-
íî÷àñòèö ôòàëîöèàíèíà àëþìèíèÿ â ìèêðîïîâðåæäåíèÿõ ýìàëè.
Îáíàðóæåí ýôôåêò «ðàçãîðàíèÿ» ôëþîðåñöåíöèè ôòàëîöèàíèíà
àëþìèíèÿ â çîíàõ ìèêðîïîâðåæäåíèÿ ýìàëè çóáà.

Â. Í. Âîëãèí, Ò. Â. Ñîêîëîâà, È. À. Ëàìîòêèí, Ì. Â. Ñàäîâñêàÿ
Ïðèìåíåíèå ôîòîäèòàçèíà ïðè ôîòîäèíàìè÷åñêîé
òåðàïèè çàáîëåâàíèé ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè
Ãëàâíûé âîåííûé êëèíè÷åñêèé ãîñïèòàëü èìåíè 

àêàä. Í. Í. Áóðäåíêî, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå áîëüøå ðàñøèðÿåòñÿ ñïåêòð
ïðèìåíåíèÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) ïðè ðàçëè÷íûõ çàáî-
ëåâàíèÿõ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðàçðàáîòêà îïòèìàëüíûõ ðåæèìîâ ÔÄÒ
ñ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîì ôîòîäèòàçèíîì ïðè ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèè
êîæè è ñëèçèñòûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â Ãëàâíîì âîåííîì êëèíè÷åñêîì ãîñïèòàëå
èìåíè Í. Í. Áóðäåíêî ëå÷åíèå ìåòîäîì ÔÄÒ ïðîâåäåíî 57 áîëüíûì.
Ñïåêòð çàáîëåâàíèÿ è ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Òàáëèöà 1. Âîçðàñòíîé ñîñòàâ ïðîëå÷åííîãî êîíòèíãåíòà ìåòî-
äîì ÔÄÒ

Ïðåîáëàäàëè áîëüíûå áàçàëüíîêëåòî÷íûì ðàêîì êîæè (ÁÊÐÊ) —
75,4 %. Ñðåäíèé âîçðàñò âñåé ãðóïïû ñîñòàâèë 70 ëåò. Âñåì áîëüíûì
ïðîâåäåíî ëå÷åíèå ìåòîäîì ÔÄÒ. Èñïîëüçîâàëè ëàçåðíóþ óñòàíîâêó
«ÀÒÊÓÑ» (Ðîññèÿ). Âûõîäíàÿ ìîùíîñòü ëàçåðà 0,1–2,0 Âò. Âî âðåìÿ
ëå÷åíèÿ ïëîòíîñòü ìîùíîñòè èçëó÷åíèÿ áûëà îò 0,1 äî 0,8 Âò/ñì2.
Êîëè÷åñòâî ââîäèìîãî ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ðàññ÷èòûâàëîñü íà 1 êã
ìàññû òåëà áîëüíîãî — 0,6–0,8 ìã/êã. Äëèòåëüíîñòü îáëó÷åíèÿ çàâè-
ñåëà îò ðàçìåðà îïóõîëè è ñîñòàâëÿëà îò 30 ñ äî 10 ìèí. Â ñëó÷àå âîç-
íèêíîâåíèÿ ëîêàëüíîé áîëåçíåííîñòè äåëàëè ïåðåðûâ â òå÷åíèå íå-
ñêîëüêèõ ìèíóò, ò. å. îáëó÷åíèå ïðîâîäèëè ôðàêöèîííî. Äëÿ îáëó÷å-
íèÿ îïóõîëåé èñïîëüçîâàëè ñâåòîâîä ñ ìèêðîëèíçîé íà êîíöå.

Ñåàíñû ÔÄÒ, à òàêæå äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå çà áîëüíûìè
è èõ ïåðåâÿçêè â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðîâîäèëè àìáóëàòîðíî. Êî-
ëè÷åñòâî âèçèòîâ áîëüíîãî ê âðà÷ó, íà÷èíàÿ ñ ïåðâè÷íîãî îñìîòðà
è äî ðåçóëüòàòîâ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè âûáðàííîãî ìåòîäà òåðàïèè
(ñïóñòÿ 2 ìåñ.), ñîñòàâëÿëî â ñðåäíåì 7 ðàç.

Ó 57 áîëüíûõ áûëî 80 î÷àãîâ.

Ðåçóëüòàòû. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ÔÄÒ ïðîâîäèëàñü ïî ñëåäóþ-
ùèì êðèòåðèÿì: ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ (ÏÐ) îïóõîëè — îòñóòñòâèå âèçó-
àëüíûõ è ïàëüïàòîðíûõ ïðèçíàêîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà; ÷àñòè÷íàÿ ðåã-
ðåññèÿ (×Ð) — óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ îïóõîëè íå ìåíåå ÷åì íà 50 %;
áåç ýôôåêòà (ÁÝ) — óìåíüøåíèå ðàçìåðà îïóõîëè ìåíåå ÷åì íà 50 %.
Ïðè ýòîì ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ×Ð îöåíèâàåòñÿ êàê ïîëîæèòåëüíûé
òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò. Â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòîé óñòàíîâêîé
â îíêîëîãèè îöåíêà íåïîñðåäñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ ÔÄÒ ïðîèçâîäè-
ëàñü ÷åðåç 2 ìåñ. Ýòîò ñðîê â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áûë äîñòàòî÷íûì
äëÿ ðåãðåññèè îïóõîëåé è ýïèòåëèçàöèè äåôåêòîâ êîæè.

Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ îòðàæåíû â òàáë. 2.

Òàáëèöà 2. Ýôôåêòèâíîñòü ÔÄÒ ÁÊÐÊ

Èç äàííûõ òàáë. 2 âèäíî, ÷òî ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ î÷àãîâ ïîðàæåíèÿ
íàñòóïèëà ó 53 (91,2 %) áîëüíûõ, ÷àñòè÷íàÿ — ó 4 (8,8 %). Îáà ðå-
çóëüòàòà ïðèíÿòî îöåíèâàòü êàê ïîëîæèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé
ýôôåêò. 4 ðåöèäèâà áûëî òîëüêî ó áîëüíûõ ÁÊÐÊ. Â 4 ñëó÷àÿõ ñ ×Ð
ïðîâåäåí ïîâòîðíûé êóðñ ÔÄÒ, ïîñëå ÷åãî â ïðîöåññå íàáëþäåíèÿ
îòìå÷åíà ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ îïóõîëåé. Ïðè äèñïàíñåðíîì íàáëþäå-
íèè 53 áîëüíûõ â ñðîêè îò 2 äî 6 ìåñ. ðåöèäèâîâ çàáîëåâàíèÿ íå íà-
áëþäàëîñü.

Ïðè ëå÷åíèè èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íûå äîçû ñâåòîâîé ýíåðãèè —
îò 150 äî 500 Äæ/ñì2. Ïðè ïîâåðõíîñòíûõ îïóõîëÿõ äîçà ñîñòàâëÿ-
ëà 150–250 Äæ/ñì2, ïðè ñîëèäíûõ îáðàçîâàíèÿõ — 250–300 Äæ/ñì2,
à ïðè ÿçâåííûõ, ýêçîôèòíûõ ôîðìàõ ÁÊÐÊ è îïóõîëÿõ ñ ãëóáîêèì
èíôèëüòðàòèâíûì ðîñòîì — 300–500 Äæ/ñì2.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííûé àíàëèç ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî
ÔÄÒ ìîæíî èñïîëüçîâàòü ïðè çàáîëåâàíèÿõ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè
ñ âûñîêèì òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåêòîì.

Í. Ô. Ãàìàëåÿ, È. À. Ëèñíÿê, Â. Â. Êóöåíîê, Î. Á. Ãîðîáåö
Âëèÿíèå ÔÄÒ ñ ïðèìåíåíèåì â êà÷åñòâå 
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà 5-àìèíîëåâóëèíîâîé 
êèñëîòû íà àíãèîãåíåç è ìåòàñòàçèðîâàíèå 
êàðöèíîìû Ëüþèñ
Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè, îíêîëîãèè è ðàäèîáèîëî-

ãèè èì. Ð. Å. Êàâåöêîãî ÍÀÍ Óêðàèíû, Êèåâ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðà-
ïèè (ÔÄÒ) íà îïóõîëåâûé àíãèîãåíåç è ìåòàñòàçèðîâàíèå ó ìûøåé
ñ êàðöèíîìîé Ëüþèñ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ îïóõîëåâîãî
ðîñòà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ñëóæèëà ìûøèíàÿ êàðöèíîìà ëåãêèõ
Ëüþèñ. Äëÿ ÔÄÒ èñïîëüçîâàëè ôîòîñåíñèáèëèçàòîð II ïîêîëåíèÿ —
5-àìèíîëåâóëèíîâóþ êèñëîòó (5-ÀËÊ), ñèíòåçèðîâàííóþ â Èíñòè-
òóòå îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÍÀÍ Óêðàèíû, ëàçåðíîå èçëó÷åíèå ñ äëè-
íîé âîëíû 633 íì è ïëîòíîñòüþ ìîùíîñòè 150 ìÂò/ñì2 ïðè ýêñïî-
çèöèè 20 ìèí.

Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ÔÄÒ îïðåäåëÿëè ïî òîðìîæåíèþ
ðîñòà ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé è ñòåïåíè ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ
ëåãêèõ. Ñîäåðæàíèå ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê (VEGF)
â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì.

Ðåçóëüòàòû. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë âûðàæåííîå
òîðìîæåíèå ïîä âëèÿíèåì ÀËÊ-ÔÄÒ ðîñòà ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé,
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äîñòèãàâøåå 93 %. Îäíîâðåìåííî îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå óãíåòåíèå
ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïðîöåññà: êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ áåç ìåòàñòàçîâ
â ãðóïïå, ïîäâåðãíóòîé ÔÄÒ, áûëî â 5 ðàçà áîëüøèì ïî ñðàâíåíèþ
ñ æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ãäå ëå÷åíèÿ íå ïðîâîäèëîñü.
Ó òåõ æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ ìåòàñòàçû âñå æå âûÿâëÿëèñü, íàáëþäà-
ëîñü óìåíüøåíèå èõ êîëè÷åñòâà è ðàçìåðîâ. Ïàðàëëåëüíî ñ òîðìî-
æåíèåì ðîñòà ïåðâè÷íîé îïóõîëè è óãíåòåíèåì ìåòàñòàòè÷åñêîãî
ïðîöåññà îòìå÷àëèñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ìåäèàòîðà àíãèîãåíåçà — VEGF è óãíåòåíèå ïðîöåññà
âàñêóëÿðèçàöèè â ëåãî÷íûõ ìåòàñòàçàõ, îòíîñèòåëüíóþ èíòåíñèâ-
íîñòü êîòîðîãî îïðåäåëÿëè ïî ñîîòíîøåíèþ êîëè÷åñòâà ìåòàñòàçîâ,
íàõîäèâøèõñÿ â àâàñêóëÿðíîé è âàñêóëÿðíîé ôàçàõ ðàçâèòèÿ. Ó æè-
âîòíûõ, êîòîðûå áûëè ïîäâåðãíóòû ÀËÊ-ÔÄÒ, ñðåäíåå êîëè÷åñòâî
ìåòàñòàçîâ â âàñêóëÿðíîé ôàçå ðàçâèòèÿ áûëî â 10 ðàç íèæå êîíò-
ðîëüíûõ çíà÷åíèé.

Âûâîäû. ÔÄÒ ñ ïðèìåíåíèåì â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà
5-ÀËÊ âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå óãíåòåíèå ðîñòà ïåðâè÷íîé îïóõîëè
è ðàçâèòèÿ ïðîöåññîâ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ñ îäíîâðåìåííûì ñíèæåíè-
åì êîíöåíòðàöèè VEGF â êðîâè è òîðìîæåíèåì âàñêóëÿðèçàöèè ëå-
ãî÷íûõ ìåòàñòàçîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà íàëè÷èå
âàñêóëÿðíî-íàïðàâëåííîãî êîìïîíåíòà â ïðîòèâîîïóõîëåâîì ýô-
ôåêòå ÔÄÒ ñ èñïîëüçîâàíèåì 5-ÀËÊ.

Ë. Ã. Ãàòèíñêàÿ, Í. À. Äìèòðè÷åâà, Å. Â. Èãíàòüåâà,
Á. Ñ. Êèêîòü, È. Â. ßðöåâà
Èçó÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè òèîñåíñà
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Òèîñåíñ — òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèí àëþìèíèÿ
ãèäðîêñèäà — íîâûé èíôðàêðàñíûé ôîòîñåíñèáèëèçàòîð, ñèíòåçè-
ðîâàííûé â ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», ïðîõîäèò äîêëèíè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå ñ öåëüþ ïåðåäà÷è íà êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ äëÿ ÔÄÒ
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè òèîñåíñà â ðàç-
ëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëÿõ, íåîáõîäèìîå ïðè ñòàíäàðòèçàöèè ñóáñòàí-
öèè ïðåïàðàòà è âûáîðå îïòèìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà îáðàçöàõ òèîñåíñà,
ñèíòåçèðîâàííûõ â ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ». Èñïîëüçîâàëèñü îðãà-
íè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè ìàðêè «Õ×», õðîìàòîãðàôè÷åñêèå ïëàñòèí-
êè Kieselgel 60 F254 (Merk, Ãåðìàíèÿ). Ñèñòåìà ðàñòâîðèòåëåé õëîðî-
ôîðì-ìåòàíîë-àììèàê (87:12:1) ïîäîáðàíà ýêñïåðèìåíòàëüíî.
Ýëåêòðîííûå ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ ñíèìàëè íà ðåãèñòðèðóþùåì
ñïåêòðîôîòîìåòðå HITACHI-U-3210 (ßïîíèÿ).

Ðåçóëüòàòû. Îáðàçöû âñåõ ñåðèé íåðàñòâîðèìû â âîäå è 0,1 Ì
êèñëîòå õëîðèñòîâîäîðîäíîé (ðàñòâîðèòåëü íàä èññëåäóåìûì âåùå-
ñòâîì íå îêðàøèâàåòñÿ). Ïðè îáðàáîòêå âñåõ îáðàçöîâ â îðãàíè÷åñ-
êèõ ðàñòâîðèòåëÿõ îñíîâíàÿ ÷àñòü âåùåñòâà ðàñòâîðÿåòñÿ ïðè äî-
áàâëåíèè íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâ ðàñòâîðèòåëÿ ñ îáðàçîâàíèåì èíòåí-
ñèâíî îêðàøåííûõ ðàñòâîðîâ. Íå ðàñòâîðèâøååñÿ ñðàçó âåùåñòâî
îñòàåòñÿ â âèäå íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà ðàñïëûâàþùèõñÿ òåìíûõ
òî÷åê (õëîðîôîðì, äèìåòèëñóëüôîêñèä, äèìåòèëôîðìàìèä) èëè
â âèäå ìåëêîäèñïåðñíîãî îñàäêà (ñïèðò ýòèëîâûé, ýôèð äèýòèëî-
âûé). Äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ýòîé ÷àñòè âåùåñòâà òðåáóåòñÿ äîáàâëåíèå
äîïîëíèòåëüíûõ êîëè÷åñòâ ðàñòâîðèòåëÿ, î÷åíü çíà÷èòåëüíûõ
â ñëó÷àå ñïèðòà ýòèëîâîãî è ýôèðà äèýòèëîâîãî. Äèñïåðñíûé îñà-
äîê, î÷åíü ïëîõî ðàñòâîðÿþùèéñÿ â ñïèðòå, îòäåëÿëè, ðàñòâîðÿëè
â õëîðîôîðìå è õðîìàòîãðàôèðîâàëè â òîíêîì ñëîå íà îäíîé ïëàñ-
òèíå ñ ïðîáàìè ñïèðòîâîãî ðàñòâîðà âåùåñòâà è âåùåñòâà, ðàñòâî-
ðåííîãî íåïîñðåäñòâåííî â õëîðîôîðìå. Õðîìàòîãðàììû âñåõ ïðîá
èäåíòè÷íû. Ýëåêòðîííûå ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ õëîðîôîðìíûõ ðàñ-
òâîðîâ òèîñåíñà è åãî ôðàêöèé (ðàñòâîðèìîé è íåðàñòâîðèìîé
â ñïèðòå ýòèëîâîì) òàêæå èäåíòè÷íû.

Âûâîäû. Îñîáåííîñòè ðàñòâîðèìîñòè òèîñåíñà ïðåäïîëîæè-
òåëüíî ñâÿçàíû ñ ñóùåñòâîâàíèåì ðàçëè÷íûõ êðèñòàëëè÷åñêèõ
ôîðì âåùåñòâà. Ýòî çàòðóäíÿåò îïðåäåëåíèå êàòåãîðèè ðàñòâîðèìî-
ñòè â òåðìèíàõ ÃÔ ÕI (âûï. 1, ñ. 175). Óñëîâíî òèîñåíñ ìîæíî îòíå-
ñòè ê êàòåãîðèè ìàëîðàñòâîðèìûõ âåùåñòâ â õëîðîôîðìå, äèìåòèë-
ñóëüôîêñèäå è äèìåòèëôîðìàìèäå è ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèìûõ
â ñïèðòå ýòèëîâîì è ýôèðå äèýòèëîâîì.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà Ïðàâèòåëüñòâîì Ìîñêâû. Àâòîðû áëàãî-

äàðÿò Ã. Í. Âîðîæöîâà, Å. À. Ëóêüÿíöà è Â. Ì. Äåðêà÷åâó çà ñîòðóä-

íè÷åñòâî è ïðåäîñòàâëåííûå äëÿ èññëåäîâàíèÿ îáðàçöû òèîñåíñà.

Ì. Ë. Ãåëüôîíä, À. È. Àðñåíüåâ, À. Ñ. Áàð÷óê
ÔÄÒ ñ ôîòîäèòàçèíîì â ïàëëèàòèâíîì ëå÷åíèè
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé
ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. ïðîô. Í. Í. Ïåòðîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ââåäåíèå. Â ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. ïðîô. Í. Í. Ïåòðîâà çàêîí÷åíû
êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ íîâîãî îòå÷åñòâåííîãî ôîòîñåíñèáèëèçàòî-
ðà ôîòîäèòàçèí ïðè ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ôîòîäèòàçèíà ïðè
ÔÄÒ ðàêà áðîíõà è áàçàëüíîêëåòî÷íîãî ðàêà êîæè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ñåàíñû ÔÄÒ ïðîâåäåíû 36 áîëüíûì òðà-
õåîáðîíõèàëüíûì ðàêîì, 3 ïàöèåíòàì ñ ðåöèäèâîì ðàêà ùèòîâèä-
íîé æåëåçû ñ âðàñòàíèåì â òðàõåþ. Îáùåå ÷èñëî ñåàíñîâ ñîñòàâèëî
59. Â êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ âêëþ÷åíî òàêæå 115 áîëüíûõ ñ ìîð-
ôîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàííûì áàçàëüíîêëåòî÷íûì ðàêîì êîæè.
Èç íèõ ó 92 èìåëàñü ïåðâè÷íàÿ, íå ëå÷åííàÿ ðàíåå îïóõîëü êîæè,
à â 23 ñëó÷àÿõ — ðåöèäèâ ïîñëå ðàíåå ïðîâîäèâøåéñÿ â äðóãîì ëå-
÷åáíîì ó÷ðåæäåíèè ëàçåðíîé êîàãóëÿöèè.

Ðåçóëüòàòû. Â õîäå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðåäëîæåí íîâûé
àëãîðèòì êîìáèíèðîâàííîé ïàëëèàòèâíîé òåðàïèè ïðè ðàñïðîñòðà-
íåííîì ðàêå ëåãêîãî, âêëþ÷àþùèé àðãîíîïëàçìåííóþ ðåêàíàëèçà-
öèþ ïðîñâåòà îðãàíà è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ñòåíòèðîâàíèå, ÔÄÒ
ñ ïîñëåäóþùåé áðàõè- è äèñòàíöèîííîé ëó÷åâîé òåðàïèåé. ÔÄÒ ðàêà
áðîíõà ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòà ôîòîäèòàçèí ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü
ó 74 % áîëüíûõ ïîëíûé è ÷àñòè÷íûé ðåãðåññ îïóõîëè, ïðè÷åì â 57 %
ñëó÷àåâ ðåãðåññ ðàñöåíåí êàê ïîëíûé. Ýòîò ðåçóëüòàò ïðåäñòàâëÿåòñÿ
äîñòàòî÷íî óñïåøíûì, åñëè ó÷åñòü, ÷òî âñå ïàöèåíòû èìåëè ìåñòíî-
ðàñïðîñòðàíåííûé ðàê áðîíõà. Ó âñåõ 115 áîëüíûõ îòìå÷åí ïîëíûé
è äëèòåëüíûé ðåãðåññ îïóõîëè. Ïðè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ ýôôåê-
òèâíîñòè ôîòîäèòàçèíà íàìè èçó÷åíû êàê ýôôåêòû ïðÿìîãî ôîòîòîê-
ñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê â êóëüòóðàõ, òàê è âîçäåé-
ñòâèå ôîòîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé íà êðîâü è åå êîìïîíåíòû. Èñïîëüçóÿ
òðèããåðíûå ýôôåêòû ñåíñèáèëèçèðîâàííîé ôîòîìîäèôèêàöèè êðîâè,
â ðÿäå ñëó÷àåâ âïîëíå ìîæíî äîñòè÷ü åå öèòîòîêñè÷åñêîãî âîçäåé-
ñòâèÿ íà çëîêà÷åñòâåííóþ îïóõîëü. Ïî íàøèì ïðåäâàðèòåëüíûì äàí-
íûì, ðåàëèçàöèÿ öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðè õèìèîñåíñèáèëèçè-
ðîâàííîé ôîòîìîäèôèêàöèè êðîâè ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò ïåðåêèñåé.
Ýòî ñóùåñòâåííî ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà ÔÄÒ.

Âûâîäû. Ôîòîäèòàçèí ÿâëÿåòñÿ ïðàêòè÷åñêè èäåàëüíûì ôîòî-
ñåíñèáèëèçàòîðîì, ò. ê. îáëàäàåò âûñîêîé òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòüþ è îòñóòñòâèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Â. À. Åâòóøåíêî, Ì. Â. Âóñèê, Å. À. ×èæèêîâ
Ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ðåöèäèâíûõ îïóõîëåé
êîæè ñ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîì ôîòîäèòàçèí
ÃÓ ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Ââåäåíèå. Ëå÷åíèå ðåöèäèâîâ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé — áî-
ëåå ñëîæíàÿ çàäà÷à, ÷åì ëå÷åíèå ïåðâè÷íûõ ïîðàæåíèé. Ó áîëüíûõ
ðàêîì êîæè, ïðîëå÷åííûõ ðàíåå ëó÷åâûì ìåòîäîì, ðàçâèâàþòñÿ âû-
ðàæåííûå òðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïîêðîâíûõ òêàíåé, ïîñëå õèðóð-
ãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ íàáëþäàåòñÿ ãðóáàÿ ðóáöîâàÿ äåôîðìàöèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ôîòîñåíñèáèëèçà-
òîðà ôîòîäèòàçèí (ÎÎÎ «Âåòà-Ãðàíä», Ìîñêâà) è èìïóëüñíîãî ëàçå-
ðà íà êðàñèòåëÿõ (Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò) ó áîëü-
íûõ ðåöèäèâíûì áàçàëüíîêëåòî÷íûì ðàêîì êîæè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ëå÷åíèå ïðîâåäåíî 14 áîëüíûì, äèàãíîç
ðåöèäèâà ðàêà êîæè áûë óñòàíîâëåí êëèíè÷åñêè è ïîäòâåðæäåí
ìîðôîëîãè÷åñêèìè äàííûìè. Îïóõîëè ëîêàëèçîâàëèñü â îñíîâíîì
íà ëèöå è øåè, ïëîùàäü ïîðàæåíèÿ ñîñòàâëÿëà îò 5 äî 80 ñì2. Ó 1
áîëüíîãî ãèãàíòñêàÿ îïóõîëü ïëîùàäüþ 400 ñì2 ðàñïîëàãàëàñü íà
ñïèíå. Ôîòîäèòàçèí ââîäèëñÿ çà 2 ÷ äî ëàçåðíîãî âîçäåéñòâèÿ âíóò-
ðèâåííî êàïåëüíî â äîçå 0,7 ìã/êã ìàññ òåëà â 400 ìë ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ðàñòâîðà. Íàêîïëåíèå ñåíñèáèëèçàòîðà â îïóõîëè îïðåäåëÿ-
ëîñü íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä îáëó÷åíèåì ìåòîäîì ôëþîðåñöåíòíîé
ñïåêòðîñêîïèè íà óñòàíîâêå «Ñïåêòð-êëàñòåð» (Ìîñêâà). Ïðèìåíÿ-
åìàÿ íàìè ëàçåðíàÿ óñòàíîâêà íà êðàñèòåëÿõ äàåò âîçìîæíîñòü
ïëàâíîé ïåðåñòðîéêè â îáëàñòè êðàñíîãî ñïåêòðà èçëó÷åíèÿ â øèðî-
êîì äèàïàçîíå, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü åãî ïðè ðàáîòå ñ ðàçëè÷-
íûìè ôîòîñåíñèáèëèçàòîðàìè. 

Ðåçóëüòàòû. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðèìåíÿëîñü èçëó÷åíèå
ñ äëèíîé âîëíû 662 íì, ïëîòíîñòü ìîùíîñòè ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ

ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

№1/том 5/2006

25

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Ch1.qxp  16.03.2006  16:48  Page 25



ñîñòàâèëà 400 ìÂò/ñì2, ïëîòíîñòü ýíåðãèè ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ —
300–600 Äæ/ñì2. Ñåàíñû ÔÄÒ ïðîâîäèëèñü àìáóëàòîðíî è ïåðåíîñè-
ëèñü áîëüíûìè õîðîøî. Îöåíåíû 3-ìåñÿ÷íûå ðåçóëüòàòû: ó 12 áîëü-
íûõ îòìå÷åíà ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ îïóõîëè, ó 2 ïàöèåíòîâ ñ ãèãàíòñêè-
ìè îïóõîëÿìè ïîòðåáîâàëîñü ïðîâåäåíèå ïîâòîðíûõ êóðñîâ ÔÄÒ.

Âûâîäû. ÔÄÒ ñ ôîòîäèòàçèíîì ìîæåò áûòü óñïåøíî ïðèìåíåíà
ó áîëüíûõ ñ ðåöèäèâíûìè îïóõîëÿìè êîæè. Ñåíñèáèëèçàòîð íå òîê-
ñè÷åí, ëå÷åíèå ìîæíî ïðîâîäèòü àìáóëàòîðíî.

Â. Í. Êàïèíóñ, Ì. À. Êàïëàí
Ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ñ ôîòîñåíñèáèëèçàòî-
ðîì ôîòîäèòàçèí îïóõîëåé êîæè ëèöà íåóäîáíûõ
ëîêàëèçàöèé

ÃÓ ÌÐÍÖ ÐÀÌÍ, Îáíèíñê

Ââåäåíèå. Îðãàíîñîõðàíÿþùåå ëå÷åíèå îïóõîëåé â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé êîíöåïöèåé êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé îíêîëîãèè. Ïðè èñïîëüçîâàíèè òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ
îïóõîëåé êîæè ëèöà âûñîê ðèñê ðàçâèòèÿ àíàòîìî-ôóíêöèîíàëüíûõ
íàðóøåíèé â äàííîé îáëàñòè, ïîýòîìó ðàñøèðåíèå âîçìîæíîñòåé
ìàëîèíâàçèâíûõ ìåòîäîâ ïîçâîëèò êà÷åñòâåííî óëó÷øèòü ðåçóëüòà-
òû ëå÷åíèÿ è ðåàáèëèòàöèè áîëüíûõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áëàãîäàðÿ
âíåäðåíèþ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè
(ÔÄÒ) ñóùåñòâåííî ðàñøèðèëñÿ àðñåíàë îðãàíîñîõðàíÿþùèõ ìåòî-
äîâ, ò. ê. ïðè ÔÄÒ ïðîèñõîäèò èçáèðàòåëüíîå ðàçðóøåíèå îïóõîëè
ñ ìèíèìàëüíûì ïîâðåæäåíèåì îêðóæàþùèõ òêàíåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â îòäåëå ëàçåðíîé è ôîòîäèíàìè÷åñêîé òå-
ðàïèè ÃÓ ÌÐÍÖ ÐÀÌÍ áûëà ïðîâåäåíà ÔÄÒ ñ ôîòîñåíñèáèëèçàòî-
ðîì (ÔÑ) ôîòîäèòàçèí 42 áîëüíûì, èìåþùèì òàê íàçûâàåìóþ íå-
óäîáíóþ ëîêàëèçàöèþ ðàêà êîæè ëèöåâîé îáëàñòè (óãîë ãëàçà, ïàðà-
îðáèòàëüíàÿ îáëàñòü, êðûëî íîñà, íîñîãóáíûå ñêëàäêè, óøíàÿ
ðàêîâèíà). Ó âñåõ áîëüíûõ ìîðôîëîãè÷åñêè áûë âåðèôèöèðîâàí áà-
çàëüíîêëåòî÷íûé ðàê êîæè, à ðàñïðîñòðàíåííîñòü îïóõîëåâîãî ïðî-
öåññà áûëà ñëåäóþùåé: Ò1 — 13 (31,0 %) áîëüíûõ, Ò2 — 26 (61,9 %)
è Ò3 — 3 (7,1 %). Êðîìå òîãî, 14 (33,3 %) ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè ðàíåå
ëå÷åíèå, è ó íèõ íàáëþäàëè ÷àñòè÷íûé ðåãðåññ îïóõîëè èëè åå ðå-
öèäèâ ïîñëå ëó÷åâîé òåðàïèè, õèðóðãè÷åñêîãî èññå÷åíèÿ, êðèîäåñò-
ðóêöèè èëè êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ.

Âñåì áîëüíûì ââîäèëñÿ ÔÑ ôîòîäèòàçèí âíóòðèâåííî êàïåëüíî
ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî ðàçâåäåíèÿ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå
â äîçå 0,6–1,0 ìã/êã. Ïðîâåäåíèå ñïåêòðîôëþîðåñöåíòíîãî àíàëèçà
÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÔÑ ïîçâîëÿëî äîêàçàòü íàëè÷èå äîñòàòî÷-
íîãî óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ ÔÑ â îïóõîëåâîé òêàíè ïî îòíîøåíèþ ê âè-
äèìî çäîðîâîé òêàíè è âèçóàëèçèðîâàòü ðàñïðîñòðàíåíèå îïóõîëå-
âîãî ïðîöåññà.

Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêîâ ëàçåðíîãî ñâåòà èñïîëüçîâàëèñü ëàçåðíûå
àïïàðàòû «Àòêóñ-2» è «Ëàìåäà» (662 íì). Îáëó÷åíèå îïóõîëåé, ðàñ-
ïîëîæåííûõ ïàðàîðáèòàëüíî, ïðîâîäèëîñü àêêóðàòíî ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ñïåöèàëüíûõ ïðèñïîñîáëåíèé äëÿ çàùèòû ãëàçíîãî ÿáëîêà îò
ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ëàçåðíîãî ñâåòà. Ê îïóõîëÿì ïîäâîäèëàñü
ñâåòîâàÿ ýíåðãèÿ 100–300 Äæ/ñì2 â òå÷åíèå 1 ñåàíñà îáëó÷åíèÿ ñ 1
èëè íåñêîëüêèõ ïîëåé.

Ïîñëå ÔÄÒ îïóõîëåâûõ îáðàçîâàíèé ïàðàîðáèòàëüíîé îáëàñòè
äëÿ óìåíüøåíèÿ îòå÷íîãî ñèíäðîìà è çàùèòû îêðóæàþùèõ òêàíåé
èñïîëüçîâàëèñü îôòàëüìîëîãè÷åñêèå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ãëàçíûå
êàïëè òîáðîäåêñ, ãëàçíîé ãåëü ñîëêîñåðèë èëè àêòîâåãèí.

Ðåçóëüòàòû. Íåïîñðåäñòâåííûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ îöåíèâà-
ëèñü ïî êðèòåðèÿì ÂÎÇ: ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ, ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ, áåç
ýôôåêòà.

Ó 37 (88,1 %) èç 42 áîëüíûõ áûëà ïîëó÷åíà ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ
îïóõîëåâûõ î÷àãîâ, ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ — ó 5 (11, 9 %) ïàöèåíòîâ,
îòñóòñòâèÿ ýôôåêòà íå îòìå÷àëîñü.

Ïðè ñðîêå íàáëþäåíèÿ îò 2 ìåñ. äî 4 ëåò òîëüêî ó 6 (14,3 %) ïà-
öèåíòîâ áûëè äèàãíîñòèðîâàíû ðåöèäèâû çàáîëåâàíèÿ, ïî ïîâîäó
êîòîðûõ áûëè ïðîâåäåíû ïîâòîðíûå êóðñû ÔÄÒ ñ ýôôåêòîì.

Àíàëèç êîñìåòè÷åñêèõ è îðãàíîñîõðàíÿþùèõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷å-
íèÿ îïóõîëåé êîæè ìåòîäîì ÔÄÒ ñ ôîòîäèòàçèíîì ïîêàçàë, ÷òî ïîñ-
ëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ ó âñåõ áîëüíûõ ñôîðìèðîâàëèñü íåãðóáûå
ðóáöû, èìåþùèå ìåíüøèå ðàçìåðû, ÷åì ïåðâîíà÷àëüíàÿ îïóõîëü,
êîòîðûå ïðàêòè÷åñêè íå äåôîðìèðîâàëè îêðóæàþùèõ òêàíåé. Ñëå-
äóåò îñîáî îòìåòèòü ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ îïóõîëåé ïàðàîðáèòàëüíîé
îáëàñòè. Òàê, ïîñëå ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ñ ÔÑ ôîòîäèòàçèí

ó âñåõ ïàöèåíòîâ íå ïîñòðàäàëà ôóíêöèÿ çðåíèÿ (íå èçìåíèëèñü öâå-
òîîùóùåíèå è îñòðîòà çðåíèÿ), ñîõðàíèëèñü âåêè, ðåñíèöû, ðàçìå-
ðû ãëàçíîé ùåëè è ôóíêöèè ýòèõ îðãàíîâ, à ñôîðìèðîâàâøèåñÿ ðóá-
öû ÿâëÿëèñü åùå áîëåå íåæíûìè, ÷åì íà äðóãèõ ó÷àñòêàõ êîæè ëè-
öà. Ïîñëå ÔÄÒ ðàêà êîæè íîñà, óøíûõ ðàêîâèí â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ
ðàçâèâàëàñü ìèíèìàëüíàÿ äåôîðìàöèÿ õðÿùåâûõ ñòðóêòóð.

Âûâîäû. ÔÄÒ ñ ÔÑ ôîòîäèòàçèí ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì îðãàíî-
ñîõðàíÿþùèì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ, êîòîðûé íå âûçûâàåò ôóíêöèîíàëü-
íûõ è êîñìåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé. Ýòî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü ÔÄÒ ðàöè-
îíàëüíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ áàçàëüíîêëåòî÷íîãî ðàêà êîæè íåóäîá-
íûõ ëîêàëèçàöèé.

Ì. À. Êàïëàí, Î. À. Ñêóãàðåâà
Èíòåðñòèöèàëüíàÿ ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíîé îïóõîëè ñàðêîìû Ì1 ñ ôîòî-
ñåíñèáèëèçàòîðîì ôîòîäèòàçèí
ÃÓ ÌÐÍÖ ÐÀÌÍ, Îáíèíñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè èíòåðñòèöèàëüíîé
ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ñ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîì ôîòîäèòàçèí
ýêñïåðèìåíòàëüíîé îïóõîëè ñàðêîìû Ì1.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 52 áåñïîðîäíûõ êðû-
ñàõ-ñàìêàõ, êîòîðûì ïîä êîæó â îáëàñòü áåäðà ïðèâèâàëè ñàðêîìó
Ì1. Æèâîòíûõ áðàëè â îïûò íà 10–14-å ñóòêè ïîñëå ïåðåâèâêè îïó-
õîëè. Ôîòîäèòàçèí ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â ñòàíäàðòíîé äîçå
5 ìã/êã. Îïóõîëü îáëó÷àëè ÷åðåç 2,5–3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÔÑ ñ ïîìî-
ùüþ ëàçåðíîãî àïïàðàòà «Àòêóñ-2» (ìîùíîñòü 2 Âò, λ 662 íì).
Äëÿ äîñòàâêè ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ ê îïóõîëè èñïîëüçîâàëèñü âîëî-
êîííî-îïòè÷åñêèå êàòåòåðû ñ ãèáêèì öèëèíäðè÷åñêèì äèôôóçîðîì.
Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû: â 1-é ãðóïïå ïðèìåíÿëàñü
ïëîòíîñòü ýíåðãèè 300 Äæ/ñì3, âî 2-é ãðóïïå — 600 Äæ/ñì3.

Ýôôåêò ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè îöåíèâàëè íà 3, 7, 10, 14
è 21-å ñóòêè ïîñëå ÔÄÒ ïî ïðîöåíòó ïîëíîé ðåãðåññèè è êîýôôèöè-
åíòó àáñîëþòíîãî ïðèðîñòà îïóõîëè (Ê), êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëè ïî
ôîðìóëå:

V (ñì3) = 1/6π⋅d1⋅d2⋅d3,
ãäå d1, d2, d3 — òðè âçàèìíî ïåðïåíäèêóëÿðíûõ äèàìåòðà îïó-

õîëè; V0 — îáúåì îïóõîëè äî âîçäåéñòâèÿ; Vt — îáúåì îïóõîëè íà
îïðåäåëåííûé ñðîê íàáëþäåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ãäå ïëîòíîñòü ýíåðãèè ñîñòàâ-
ëÿëà 300 Äæ/ñì3, êîýôôèöèåíò àáñîëþòíîãî ïðèðîñòà îïóõîëè áûë
çíà÷èòåëüíî íèæå è ê 21-ì ñóòêàì ñîñòàâèë 4,94, à â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå — 20,5.

Â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ïëîòíîñòüþ ýíåðãèè 600 Äæ/ñì3 êîýôôè-
öèåíò àáñîëþòíîãî ïðèðîñòà ê 21-ì ñóòêàì ñîñòàâèë 0,45, à â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå — 69,3. Ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ îïóõîëè íàáëþäàëàñü
â 50 % ñëó÷àåâ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä îá
ýôôåêòèâíîñòè èíòåðñòèöèàëüíîé ÔÄÒ ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåí-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé, îäíàêî òðåáóþòñÿ äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ
äëÿ óñòàíîâëåíèÿ îïòèìàëüíûõ ïàðàìåòðîâ èçëó÷åíèÿ è äîçû ôîòî-
ñåíñèáèëèçàòîðà.

Ò. À. Êàðìàêîâà1, Å. Â. Ôèëîíåíêî1, À. Â. Ôåîôàíîâ2,
Â. Â. Ñîêîëîâ1, Ð. È. ßêóáîâñêàÿ1, Å. À. Ëóêüÿíåö3,
Â. È. ×èññîâ1

Äèíàìèêà íàêîïëåíèÿ è ðàñïðåäåëåíèå ÀËÊ-èíäó-
öèðîâàííîãî ïðîòîïîðôèðèíà IX â òêàíè áàçàëü-
íîêëåòî÷íîãî ðàêà
1 ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÐÀÍ, Ìîñêâà
3 ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà

Ðàñïðåäåëåíèå è óðîâåíü íàêîïëåíèÿ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà
â òêàíè-ìèøåíè îïðåäåëÿþò âîçìîæíîñòè ôëþîðåñöåíòíîé äèàãíî-
ñòèêè îïóõîëè, ìåõàíèçìû ôîòîèíäóöèðîâàííîãî ïîâðåæäåíèÿ òêà-
íåé è ýôôåêòèâíîñòü ôîòîäèíàìè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå ëîêàëèçàöèè
è êèíåòèêè íàêîïëåíèÿ ÀËÊ-èíäóöèðîâàííîãî ïðîòîïîðôèðèíà IX
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(PPIX) â òêàíè áàçàëüíîêëåòî÷íîãî ðàêà êîæè ÷åëîâåêà (ÁÊÐ) ïîñëå
ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà àëàñåíñ.

Ìåòîäîì ôëþîðåñöåíòíîé ìèêðîñïåêòðîñêîïèè èññëåäîâàíû
êðèîñòàòíûå ñðåçû îïóõîëåâûõ òêàíåé 7 ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íî-ìíî-
æåñòâåííûì ÁÊÐ (I ñòàäèÿ), èññå÷åííûå õèðóðãè÷åñêè íà ðàçíûõ
ñðîêàõ â òå÷åíèå ñóòîê ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà àëàñåíñà â âèäå
ðàñòâîðà 20 ìã/ìë â äîçå 30 ìã/êã ìàññû òåëà.

Êîëè÷åñòâåííàÿ îáðàáîòêà ìèêðîñïåêòðàëüíûõ èçîáðàæåíèé ïî-
êàçàëà, ÷òî ïðè ñèñòåìíîì ïðèìåíåíèè àëàñåíñà ÀËÊ-èíäóöèðîâàí-
íûé PPIX äåòåêòèðóåòñÿ â òêàíÿõ íà ïðîòÿæåíèè 8 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà è â òå÷åíèå ýòîãî ïåðèîäà ñîäåðæàíèå ôëþîðîõðîìà
â òêàíÿõ îïóõîëè âûøå, ÷åì â íîðìàëüíîé êîæå. Âûñîêîå ñîäåðæà-
íèå PPIX â îïóõîëåâîì óçëå îáóñëîâëåíî åãî íàêîïëåíèåì â îïóõî-
ëåâûõ êëåòêàõ è â ñòðîìå, à òàêæå â äèñïëàçèðîâàííîì ýïèäåðìèñå
â çîíå ðîñòà îïóõîëè. Ìàêñèìóì íàêîïëåíèÿ ôëþîðîõðîìà â îïóõî-
ëåâûõ êëåòêàõ íàáëþäàåòñÿ ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ïðèåìà àëàñåíñà. Ñîäåð-
æàíèå PPIX â ñòðîìå îïóõîëè â ïåðâûå 4 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ íèæå,
÷åì â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Â òå÷åíèå 4–6 ÷ ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà
PPIX âûÿâëÿåòñÿ òàêæå â ñòåíêå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ êîæè. 

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç äèíàìèêè íàêîïëåíèÿ ÀËÊ-èíäóöèðî-
âàííîãî PPIX ïîçâîëèë óñòàíîâèòü, êàêèå êîìïàðòìåíòû òêàíè îïó-
õîëåâîãî îáðàçîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííûì èñòî÷íèêîì
ñïåöèôè÷åñêîé ôëþîðåñöåíöèè â êàæäûé îòäåëüíûé ïåðèîä âðåìå-
íè ïîñëå ïðèåìà àëàñåíñà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ñëóæèòü
äîïîëíèòåëüíûì êðèòåðèåì äëÿ îïòèìèçàöèè ðåæèìîâ ôîòîäèíà-
ìè÷åñêîé òåðàïèè ÁÊÐ ñ ïðåïàðàòîì àëàñåíñ.

Ñ. Â. Êîçëîâ, À. À. Ìîðÿòîâ, Ì. À. Ìîðîçîâà
Îïòèìèçàöèÿ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñî
çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè ïèùåâîäà
è êàðäèàëüíîãî îòäåëà æåëóäêà
Ñàìàðñêèé ÃÌÓ, êàôåäðà îíêîëîãèè

ÃÓ Ñàìàðñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð

Òðàäèöèîííûå ìåòîäû ïàëëèàòèâíîé ïîìîùè îíêîëîãè÷åñêèì
áîëüíûì íå óäîâëåòâîðÿþò ñîâðåìåííûì òðåáîâàíèÿì ïîääåðæà-
íèÿ êà÷åñòâà èõ æèçíè.

Àêòóàëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ îáóñëîâëåíà íåîáõîäèìîñòüþ ðàçðà-
áîòêè íîâûõ ìàëîèíâàçèâíûõ ìåòîäîâ ïîìîùè áîëüíûì ñî çëîêà÷å-
ñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè ïèùåâîäà è êàðäèàëüíîãî îòäåëà
æåëóäêà, îñëîæíåííûìè îïóõîëåâîé ñòðèêòóðîé, ñ öåëüþ óëó÷øå-
íèÿ êà÷åñòâà èõ æèçíè.

Îñíîâíûå çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü âîçìîæíîñòü è ýô-
ôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ôëþîðåñöåíòíîé äèàãíîñòèêè è ôîòîäè-
íàìè÷åñêîé òåðàïèè â èññëåäóåìîé ãðóïïå áîëüíûõ, ðàçðàáîòàòü ðå-
æèìû ïðîâåäåíèÿ ÔÄÒ, èçó÷èòü âîçìîæíîñòü ñî÷åòàíèÿ ÔÄÒ ñ äðó-
ãèìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ.

Íà êàôåäðå îíêîëîãèè ÑàìÃÌÓ íà áàçå ÃÓ ÑÎÎÄ ìåòîä ÔÄÒ íà-
÷àë ïðèìåíÿòñÿ ñ 2003 ã. Â èçó÷àåìóþ ãðóïïó âêëþ÷åíû áîëüíûå ðà-
êîì ïèùåâîäà (56) ñ âûðàæåííîé äèñôàãèåé II–IV ñòåïåíè ïî Ñà-
âèöêîìó. Ñðåäè íèõ ñ ïîðàæåíèåì âåðõíåé òðåòè ïèùåâîäà áûëî 3
áîëüíûõ, ñðåäíåé — 24, íèæíåé — 10, ñ êàðäèîýçîôàãåàëüíûì ðà-
êîì — 19; ìóæ÷èí — 35, æåíùèí — 21. Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë
66 ëåò. Ïðîâîäèëîñü ñëåäóþùåå ëå÷åíèå: õèðóðãè÷åñêîå â ðàäèêàëü-
íîì îáúåìå, îñëîæíèâøååñÿ ìåñòíûì ðåöèäèâîì, — 5 áîëüíûõ,
ÏÕÒ — 5, â ò. ÷. êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå — 3, ÄÃÒ — 6, â ò. ÷. êîìáè-
íèðîâàííîå — 1, ïðîáíûå èëè äèàãíîñòè÷åñêèå îïåðàöèè âûïîëíå-
íû 19 ïàöèåíòàì, îñòàëüíûå íå ïîëó÷àëè ñïåöèàëüíîãî ëå÷åíèÿ. Ãè-
ñòîëîãè÷åñêè ïðåîáëàäàëè àäåíîêàðöèíîìà (31), ïëîñêîêëåòî÷íûé
ðàê (25), îòäàëåííûå ìåòàñòàçû èìåëèñü ó 24 áîëüíûõ: â ïå÷åíü —
19, êàíöåðîìàòîç áðþøíîé ïîëîñòè — 5.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÔÄ è ÔÄÒ ïðèìåíÿëè ñîâðåìåííûå îòå÷åñòâåí-
íûå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðû ôîòîãåì è àëàñåíñ; ââåäåíèå ñèñòåìíîå,
â äîçèðîâêàõ, ðåêîìåíäîâàííûõ ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà. ÔÄ
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ óñòàíîâêè «Ñïåêòð-êëàñòåð» ñ äëèíîé âîëíû
âîçáóæäåíèÿ ôëþîðåñöåíöèè 510 íì. Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè è ñïåöè-
ôè÷íîñòè íàêîïëåíèÿ ÔÑ â òêàíè îïóõîëè è îêðóæàþùèõ òêàíÿõ
ÔÄÒ ïðîâîäèëè ñ ëàçåðíûì ïîëóïðîâîäíèêîâûì àïïàðàòîì «Êðèñ-
òàëë» ñ äëèíîé âîëíû 630 íì, äîñòàâêó ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ
îñóùåñòâëÿëè ïîñðåäñòâîì âîëîêîííî-îïòè÷åñêîãî ñâåòîâîäà ñ öè-
ëèíäðè÷åñêèì äèôôóçîðîì-èçëó÷àòåëåì. Ëàçåðîì îáëó÷àëè îïóõî-
ëåâóþ ïîâåðõíîñòü è ïðèëåãàþùèå ó÷àñòêè ñ âûñîêèì ñïåöèôè÷åñ-

êèì íàêîïëåíèåì ÔÑ. Äîçû ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ ðàññ÷èòûâàëèñü
èíäèâèäóàëüíî ïî ñòàíäàðòíûì ôîðìóëàì, ïðåäëîæåííûì ÌÍÈÎÈ
èì. Ï. À. Ãåðöåíà.

Êîíòðîëü ðåçóëüòàòà ÔÄÒ ïðîâîäèëè ýíäîñêîïè÷åñêè ñ ìîðôî-
ëîãè÷åñêîé îöåíêîé è ðåíòãåíîëîãè÷åñêè, à ïðè íåîáõîäèìîñòè èñ-
ïîëüçîâàëè äðóãèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ (ÓÇÈ, ÊÒ, ÌÐÒ). Âèçóàëü-
íàÿ ðåàêöèÿ îïóõîëè íàáëþäàëàñü â 100 % ñëó÷àåâ â âèäå îòåêà,
èíúåêöèè ñîñóäîâ îïóõîëè, ñ ðàçâèòèåì ÷àñòè÷íîãî íåêðîçà èëè
ïîëíîãî ëèçèñà îïóõîëè íà 20–30-å ñóòêè. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ íàáëþäàëèñü âñåãäà â âèäå îòåêà, íåêðîçà îïóõîëè, âîñïàëè-
òåëüíûõ èçìåíåíèé. Êëèíè÷åñêèé ôóíêöèîíàëüíûé ýôôåêò íå âñåã-
äà ñîîòâåòñòâîâàë ýíäîñêîïè÷åñêîìó îñìîòðó. Â 15 (26,7 %) íàáëþ-
äåíèÿõ íàñòóïèëî ïîëíîå ðàçðåøåíèå äèñôàãèè, â 32 (57 %) —
÷àñòè÷íîå, ó 9 (16 %) áîëüíûõ — áåç ýôôåêòà. Áîëåå ãîäà íàáëþäà-
þòñÿ 13 áîëüíûõ, ñðåäè íèõ ñòîéêàÿ ðåìèññèÿ ñ ìîðôîëîãè÷åñêè
ïîäòâåðæäåííûì èçëå÷åíèåì îòìå÷åíà â 7 ñëó÷àÿõ, îñòàëüíûå ïîëó-
÷àþò ïîâòîðíûå êóðñû ÔÄÒ. Â 11 íàáëþäåíèÿõ îòìå÷àëèñü îñëîæ-
íåíèÿ â âèäå îòåêà è ïîêðàñíåíèÿ êîæè, ñâÿçàííûå ñ íåñîáëþäåíè-
åì ñâåòîâîãî ðåæèìà.

Ìåòîä ÔÄÒ ìîæíî ïðèçíàòü ýôôåêòèâíûì, ïîçâîëÿþùèì äî-
ñòè÷ü âûñîêîé ñòåïåíè ðåàáèëèòàöèè ó áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåííû-
ìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè ïîëûõ îðãàíîâ, îñëîæíåííûìè ôåíîìåíîì
îïóõîëåâîé ñòðèêòóðû. Âàæíîå ïðåèìóùåñòâî ÔÄÒ — âîçìîæíîñòü
ïðèìåíåíèÿ ó øèðîêîé êàòåãîðèè áîëüíûõ, â ò. ÷. è ó îñëàáëåííûõ.
Èçó÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ðåæèìîâ ïðîâåäåíèÿ
ÔÄÒ, ñî÷åòàíèÿ åå ñ äðóãèìè ìåòîäàìè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ëå÷åíèÿ.

Ì. À. Êîðòàâà1, È. Ã. Ìååðîâè÷1, Ã. À. Ìååðîâè÷2, 
À. Ï. Ïîëîçêîâà1, È. Þ. Êóáàñîâà1, Ë. Ì. Áîðèñîâà1,
Ì. Ï. Êèñåëåâà1, Å. Â. Èãíàòüåâà1, Î. Ë. Îðëîâà1,
Ç. Ñ. Ñìèðíîâà1, À. Þ. Áàðûøíèêîâ1, Í. À. Îáîðîòîâà1,
Ã. Í. Âîðîæöîâ3

Èçó÷åíèå äèíàìèêè íàêîïëåíèÿ ñòåðè÷åñêè 
ñòàáèëèçèðîâàííîé ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåí-
íîé ôîðìû ôîòîñåíñà (ÑÑËËÔÔ) â îïóõîëåâîé
è íîðìàëüíîé òêàíè
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà
3 ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Îäíîé èç ïðîáëåì ïðèìåíåíèÿ â îíêîëîãèè ôîòîäèíà-
ìè÷åñêîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîòîñåíñà ÿâëÿåòñÿ äëèòåëüíàÿ
ôîòîòîêñè÷íîñòü, îáóñëîâëåííàÿ ìåäëåííûì ñíèæåíèåì êîíöåíòðà-
öèè ïðåïàðàòà â êîæå áîëüíîãî ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü äèíàìèêó íàêîïëåíèÿ ÑÑËËÔÔ
â êîæå è îïóõîëè Ýðëèõà ìûøåé â ñðàâíåíèè ñ èíúåêöèîííîé ëåêàð-
ñòâåííîé ôîðìîé ôîòîñåíñà (ÔÑ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îïóõîëü Ýðëèõà ïåðåâèâàëè ìûøàì — ãè-
áðèäàì F1 âíóòðèìûøå÷íî â îáëàñòü áåäðà àñöèòíîé æèäêîñòüþ ïî
0,1 ìë, ñîäåðæàùåé 500 òûñ. îïóõîëåâûõ êëåòîê. ÑÑËËÔÔ â òåðàïå-
âòè÷åñêîé äîçå 1 ìã/êã è èíúåêöèîííóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó ÔÑ
â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå 4 ìã/êã ââîäèëè íà 5–6-å ñóò ïîñëå ïåðåâèâêè,
êîãäà ðàçìåð îïóõîëè ñîñòàâëÿë â ñðåäíåì 700 ìì3. Óðîâåíü íàêîïëå-
íèÿ ïðåïàðàòîâ â îïóõîëè è êîæå îöåíèâàëè ñïåêòðàëüíî-ôëþîðåñ-
öåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîàíàëèçàòîðà «ËÝÑÀ-
ÁÈÎÑÏÅÊ» ïî èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè. Âîçáóæäåíèå ôëþî-
ðåñöåíöèè îñóùåñòâëÿëè He-Ne ëàçåðîì ñ äëèíîé âîëíû 632,8 íì.

Ðåçóëüòàòû (ðèñ. 1).

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè òêàíåé 
ìûøåé ïðè ââåäåíèè ÔÑ â ðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ 
(ïóíêòèð — óðîâåíü àâòîôëþîðåñöåíöèè òêàíè)
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Ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÔÑ èíòåíñèâíîñòü ôëþ-
îðåñöåíöèè êàê â îïóõîëè, òàê è â êîæå ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ.
Ïðè ââåäåíèè ÑÑËËÔÔ èíòåíñèâíîñòü ôëþîðåñöåíöèè â îïóõîëå-
âîé òêàíè íàðàñòàåò â òå÷åíèå 8 ÷, ïîñëå ÷åãî ñíèæàåòñÿ. Â êîæå èí-
òåíñèâíîñòü ôëþîðåñöåíöèè â òå÷åíèå 8 ÷ íå èçìåíÿåòñÿ, ïîñëå ÷å-
ãî ñíèæàåòñÿ äî óðîâíÿ àâòîôëþîðåñöåíöèè. Íà 7-å ñóòêè ïîñëå
ââåäåíèÿ ÑÑËËÔÔ óðîâåíü èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè â êîæå
â 2 ðàçà íèæå, ÷åì ïîñëå ââåäåíèè ÔÑ.

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî âûâåäåíèå ÑÑËËÔÔ èç êîæè â 2
ðàçà âûøå, ÷åì ÔÑ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè ñíèæåíèÿ
êîæíîé ôîòîòîêñè÷íîñòè ôîòîñåíñà â íîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ÔÍÒÏ «Ðàçðàáîòêà è ïðàêòè÷åñêîå

îñâîåíèå â çäðàâîîõðàíåíèè íîâûõ ìåòîäîâ è ñðåäñòâ ïðîôèëàêòè-

êè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ, èíôåêöèîííûõ è äðóãèõ

îïàñíûõ çàáîëåâàíèé».

À. À. Êðàñíîâñêèé
Ôîñôîðåñöåíöèÿ ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà: åñòü ëè
ïåðñïåêòèâà ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå?
Èíñòèòóò áèîõèìèè èì. À. Í. Áàõà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà

Èíôðàêðàñíàÿ ôîñôîðåñöåíöèÿ êèñëîðîäà (1270 íì) ñîïðîâîæäàåò
äåçàêòèâàöèþ ñèíãëåòíîãî 1Δg-ñîñòîÿíèÿ ìîëåêóëÿðíîãî êèñëîðîäà,
êîòîðîå, êàê èçâåñòíî, îïðåäåëÿåò ôîòîäèíàìè÷åñêèå ðåàêöèè îêèñëå-
íèÿ, ëåæàùèå â îñíîâå ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ðàêà è äðóãèõ áîëåç-
íåé. Ïðèìåíåíèå ýòîé ôîñôîðåñöåíöèè â ôîòîõèìè÷åñêèõ è ôîòîáèî-
ëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñòàëî âîçìîæíûì íà÷èíàÿ ñ 1976 ã., êîãäà
îíà áûëà âïåðâûå îáíàðóæåíà àâòîðîì â àýðîáíûõ ðàñòâîðàõ ôîòîñåí-
ñèáèëèçàòîðîâ [1]. Ñ òåõ ïîð åå èçìåðåíèå øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ïðàêòèêå, ãëàâíûì îáðàçîì, äëÿ àíàëèçà ôîòîõèìè÷å-
ñêèõ ìîäåëåé ôîòîáèîëîãè÷åñêèõ è ôîòîìåäèöèíñêèõ ñèñòåì.

Ïîñêîëüêó èíòåíñèâíîñòü ôîñôîðåñöåíöèè íèçêà, ñóùåñòâåííûé
ýëåìåíò ýòèõ èññëåäîâàíèé — ìîäåðíèçàöèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé
òåõíèêè. Áàçîâûìè óñòàíîâêàìè äëÿ èññëåäîâàíèé íàøåé ãðóïïû
ñëóæàò ïðèáîðû íà îñíîâå îõëàæäàåìûõ ôîòîóìíîæèòåëåé ñî ñïåê-
òðàëüíîé õàðàêòåðèñòèêîé Ñ-1 (ÔÝÓ-83). Íàìè ñêîíñòðóèðîâàíî äâà
âèäà òàêèõ ïðèáîðîâ. Îäèí èñïîëüçóåò ìåõàíè÷åñêèå ôîñôîðîñêîïû
è ïðèãîäåí äëÿ àíàëèçà ñèñòåì, â êîòîðûõ âðåìÿ æèçíè ñèíãëåòíîãî
êèñëîðîäà ïðåâûøàåò 1 ìñ. Ýòè ïðèáîðû óäîáíû äëÿ òåñòèðîâàíèÿ
ôîòîñåíñèáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòè ëèïîôèëüíûõ êðàñèòåëåé è èç-
ìåðåíèÿ êîíñòàíò ñêîðîñòåé òóøåíèÿ ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà ëèïî-
ôèëüíûìè ñîåäèíåíèÿìè. Ïðèáîðû 2-ãî òèïà èñïîëüçóþò èìïóëü-
ñíîå ëàçåðíîå âîçáóæäåíèå, ðàçðåøåííûé âî âðåìåíè ñ÷åò ôîòîíîâ
è íàêîïëåíèå ñèãíàëà îò áîëüøîãî ÷èñëà ëàçåðíûõ èìïóëüñîâ. Ñ ïî-
ìîùüþ òàêèõ ïðèáîðîâ óäàåòñÿ íàäåæíî ðåãèñòðèðîâàòü êèíåòè÷åñ-
êèå ïàðàìåòðû ôîñôîðåñöåíöèè êèñëîðîäà â âîäíûõ ñèñòåìàõ, â êî-
òîðûõ êâàíòîâûé âûõîä ôîñôîðåñöåíöèè ìåíåå 10–7 [2]. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû ýòîò òèï ïðèáîðîâ ïîëó÷èë øèðîêîå ðàñïðî-
ñòðàíåíèå áëàãîäàðÿ ñîçäàíèþ ôèðìîé «Õàìàìàòñó» ôîòîóìíîæè-
òåëåé íîâîãî ïîêîëåíèÿ ñ ïîëóïðîâîäíèêîâûì ôîòîêàòîäîì
(InGaAs), ÷óâñòâèòåëüíîñòü êîòîðûõ â îáëàñòè 1270 íì ïî êðàéíåé
ìåðå íà 2 ïîðÿäêà âûøå, ÷åì ó ÔÝÓ-83. Ýòè ôîòîóìíîæèòåëè òàê-
æå òðåáóþò ãëóáîêîãî îõëàæäåíèÿ. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà óñòàíî-
âîê íå îòëè÷àåòñÿ îò ðàçðàáîòàííîé íàìè. Îäíàêî èç-çà áîëåå âûñî-
êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè îíè èñïîëüçóþòñÿ äëÿ àíàëèçà ñèíãëåòíîãî
êèñëîðîäà íåïîñðåäñòâåííî â æèâûõ ñèñòåìàõ — êëåòêàõ è òêàíÿõ,
à òàêæå äëÿ ñîçäàíèÿ ìèêðîñêîïà, ðåãèñòðèðóþùåãî èçîáðàæåíèå
ãåíåðèðóþùèõ ñèíãëåòíûé êèñëîðîä êîìïîíåíòîâ êëåòîê. Àëüòåð-
íàòèâîé òàêèì óñòàíîâêàì ñëóæàò ïðèáîðû íà áàçå ôîòîäèîäîâ
ñ ìàëûì ôîòîêàòîäîì, êîòîðûå ãëóáîêîãî îõëàæäåíèÿ íå òðåáóþò,
íî ðàáîòàþò â ñî÷åòàíèè ñ íàäåæíûìè îïòè÷åñêèìè ñèñòåìàìè. 

Â äîêëàäå ïðåäïîëàãàåòñÿ ñóììèðîâàòü ðåçóëüòàòû ïîñëåäíèõ
èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ ñ ïîìîùüþ óêàçàííûõ ïðèáîðîâ è îá-
ñóäèòü âîçìîæíîñòè èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Àâòîð áëàãîäà-
ðèò ÐÔÔÈ çà ïîääåðæêó ðàáîò â ýòîì íàïðàâëåíèè.

Ëèòåðàòóðà
1. Êðàñíîâñêèé À. À. ìë. // Áèîôèçèêà. — 1976. — Ò. 21, âûï. 4.

— Ñ. 748.
2. Êðàñíîâñêèé À. À. ìë. // Áèîôèçèêà. — 2004. — Ò. 49, âûï. 2.

— Ñ. 305.

È. Þ. Êóáàñîâà1, Ê. Â. Åðìàêîâà1, Ë. Í. Áîðèñîâà1,
Ì. Ï. Êèñåëåâà1, À. Ñ. Õàëàíñêèé3, Ã. À. Ìååðîâè÷4,
Ç. Ñ. Ñìèðíîâà1, À. Þ. Áàðûøíèêîâ1, Å. À. Ëóêüÿíåö2,
Ã. Í. Âîðîæöîâ2

Èçó÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî
áàðüåðà äëÿ ôîòîñåíñà ñïåêòðàëüíî-ôëþîðåñöåíòíûì
ìåòîäîì ó êðûñ ñ ãëèîìîé Ñ6
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà
3 ÍÈÈ ìîðôîëîãèè ÷åëîâåêà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
4 ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ïåðâè÷íûå çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè ãîëîâíîãî ìîç-
ãà ñîñòàâëÿþò îêîëî 9 % âñåõ íîâîîáðàçîâàíèé ó ÷åëîâåêà è ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó èç-çà íåâîçìîæíîñòè àäåêâàò-
íîãî ëå÷åíèÿ. Ïîëíîå õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå ãëèîìû ñâÿçàíî
ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ñåðüåçíûõ ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé,
à ïðîâåäåíèå ïîñëåîïåðàöèîííîé ëó÷åâîé è õèìèîòåðàïèè íåäî-
ñòàòî÷íî ýôôåêòèâíî. Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå øèðîêîå ðàñïðî-
ñòðàíåíèå ïîëó÷èë íîâûé ìåòîä äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ãëèîì, îñ-
íîâàííûé íà ñåëåêòèâíîì íàêîïëåíèè ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà â îïó-
õîëåâîé òêàíè. Äëÿ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ îïóõîëåé ìîçãà áîëüøîå
çíà÷åíèå èìååò ñóùåñòâîâàíèå ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà
(ÃÝÁ), â íîðìàëüíîì ñîñòîÿíèè ïðåïÿòñòâóþùåãî ïîñòóïëåíèþ
â ìîçã òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ. Â îïóõîëÿõ I è II ñòåïåíè çëîêà÷å-
ñòâåííîñòè ÃÝÁ, ïî-âèäèìîìó, ñîõðàíÿåò ñâîè ôóíêöèè. Â ïðîöåñ-
ñå ïðîãðåññèè îïóõîëè îòìå÷àåòñÿ íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ,
îñîáåííî â àêòèâíî ðàñòóùåé ïåðèôåðè÷åñêîé çîíå.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü äèíàìèêó ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ
äëÿ ôîòîñåíñà â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ãëèîìû Ñ6 êðûñ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ãëèîìó Ñ6 ïåðåâèâàëè èíòðàêðàíèàëüíî
â îáëàñòü ïðàâîãî áîêîâîãî æåëóäî÷êà ìîçãà êðûñ Wistar ïî 200×103

îïóõîëåâûõ êëåòîê â 10 ìêë ñðåäû RPMI-1640. Ôîòîñåíñ, ñèíòåçè-
ðîâàííûé â ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ» (0,2% ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé),
ââîäèëè âíóòðèâåííî îäíîêðàòíî â äîçå 2 ìã/êã ñ 3-ãî ïî 10-é äåíü
îïûòà. Óðîâåíü íàêîïëåíèÿ ïðåïàðàòà â îïóõîëè è òêàíè ìîçãà (ïðî-
òèâîïîëîæíîå ïîëóøàðèå ìîçãà) îöåíèâàëè ñïåêòðàëüíî-ôëþîðåñ-
öåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîàíàëèçàòîðà «ËÝÑÀ-
ÁÈÎÑÏÅÊ» ïî èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè. Âîçáóæäåíèå ôëþ-
îðåñöåíöèè îñóùåñòâëÿëè He-Ne-ëàçåðîì ñ äëèíîé âîëíû 632,8 íì.
Î ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ ñóäèëè ïî èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè
â îïóõîëåâîé è íîðìàëüíîé òêàíè, êîòîðóþ âûðàæàëè â óñëîâíûõ
åäèíèöàõ (îòíîøåíèå èíòåãðàëüíîé èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè
ê èíòåíñèâíîñòè ðàññåÿííîé ëàçåðíîé ëèíèè) è îïðåäåëÿëè ÷åðåç 4
è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ñ ðîñòîì ãëèîìû Ñ6 èíòåíñèâíîñòü
ôëþîðåñöåíöèè ôîòîñåíñà â îïóõîëè áûñòðî íàðàñòàåò. Èíòåíñèâ-
íîñòü ôëþîðåñöåíöèè â îïóõîëè ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðà-
òà íà 4-é äåíü îïûòà ñîñòàâëÿëà 5,2 óñë. åä., íà 6-é äåíü — 4,7 óñë.
åä., à ê 10-ìó äíþ âîçðàñòàëà äî 6,2 óñë. åä. Áîëåå áûñòðûé ðîñò íà-
êîïëåíèÿ ôîòîñåíñà â îïóõîëè íàáëþäàëñÿ ïðè îöåíêå èíòåíñèâíî-
ñòè ôëþîðåñöåíöèè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà: íà 3-é
äåíü èíòåíñèâíîñòü ôëþîðåñöåíöèè ñîñòàâëÿëà 3,7 óñë. åä., íà 6-é
äåíü — 5,9 óñë. åä., à íà 10-é äåíü îïûòà — 6,7 óñë. åä. Â òêàíè ìîç-
ãà óðîâåíü íàêîïëåíèÿ ôîòîñåíñà áûë çíà÷èòåëüíî íèæå è èíòåí-
ñèâíîñòü ôëþîðåñöåíöèè íå ïðåâûøàëà 1 óñë. åä.

Âûâîäû. Âûñîêèé óðîâåíü íàêîïëåíèÿ ôîòîñåíñà â ãëèîìå Ñ6
óæå íà 3-é äåíü îïûòà ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î áûñòðîì ðîñòå
îïóõîëè è ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ äëÿ ïðåïàðàòà íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ
åå ðàçâèòèÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî ïðè-
ìåíåíèå ôîòîñåíñà îòêðûâàåò íîâóþ âîçìîæíîñòü äëÿ ôîòîäèíàìè-
÷åñêîé òåðàïèè è äèàãíîñòèêè îïóõîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ÔÍÒÏ «Ðàçðàáîòêà è ïðàêòè÷åñêîå

îñâîåíèå â çäðàâîîõðàíåíèè íîâûõ ìåòîäîâ è ñðåäñòâ ïðîôèëàêòè-

êè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ, èíôåêöèîííûõ è äðóãèõ

îïàñíûõ çàáîëåâàíèé».

Â. È. Êóëàêîâ1, È. À. Àïîëèõèíà1, Å. Ä. Äåíèñîâà1, 
Ñ. Ã. Êóçüìèí2, Ã. Í. Âîðîæöîâ2

Âîçìîæíîñòè ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè 
ñ ïðåïàðàòîì àëàñåíñ ïàöèåíòîê 
ñ ïàïèëëîìàâèðóñíîé èíôåêöèåé ãåíèòàëèé
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1 Êàôåäðà àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ïåðèíàòîëîãèè ÔÏÏÎ ÃÎÓ

ÂÏÎ ÌÌÀ èì È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà
2 ÃÓÏ ÌÍÊÖ «Èíòåðìåäáèîôèçõèì», Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ çàáî-
ëåâàíèé íèæíåãî îòäåëà ãåíèòàëüíîãî òðàêòà, àññîöèèðîâàííûõ
ñ âèðóñîì ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà (ÂÏ×), ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëå-
ìîé ñîâðåìåííîé ãèíåêîëîãèè ââèäó ðàñïðîñòðàíåííîñòè äàííûõ
çàáîëåâàíèé ó æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà ñ íåðåàëèçîâàí-
íîé ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèåé è ðÿäà îñëîæíåíèé, âîçíèêàþùèõ
ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ. Àëüòåðíàòèâ-
íûì è ìàëîèíâàçèâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ äàííîé ãðóïïû çàáîëåâà-
íèé ÿâëÿåòñÿ ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ (ÔÄÒ), íàøåäøàÿ ñâîå øè-
ðîêîå ïðèìåíåíèå â ðàçëè÷íûõ îòðàñëÿõ ìåäèöèíû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðå-
ïàðàòà àëàñåíñ (5-àìèíîëåâóëèíîâàÿ êèñëîòà) ïðè ïðîâåäåíèè ÔÄÒ
æåíùèíàì ñ çàáîëåâàíèÿìè âóëüâû, âëàãàëèùà è øåéêè ìàòêè, àññî-
öèèðîâàííûìè ñ ÂÏ×.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëî 25 ïàöèåíòîê,
êîòîðûå ïðèíèìàëè ïðåïàðàò àëàñåíñ ïåðîðàëüíî â äîçå 25 ìã/êã
ìàññû òåëà ñ ïîñëåäóþùèì ñåàíñîì ÔÄÒ ÷åðåç 3–4 ÷. Èç íèõ 19 ïà-
öèåíòîê ñ îñòðîêîíå÷íûìè êîíäèëîìàìè âóëüâû (76 %), 5 — ñ àòè-
ïè÷åñêèì ýïèòåëèåì íà øåéêå ìàòêè â âèäå óêñóñíî-áåëîãî ýïèòå-
ëèÿ, ìîçàèêè, ïóíêòàöèè (20 %) è 1 ïàöèåíòêà ñ îñòðîêîíå÷íûìè
êîíäèëîìàìè âóëüâû è àòèïè÷åñêèì ýïèòåëèåì íà øåéêå ìàòêè
â âèäå óêñóñíî-áåëîãî ýïèòåëèÿ (4 %). Êîíòðîëü ýôôåêòèâíîñòè ëå-
÷åíèÿ ïðîâîäèëè òåñòèðîâàíèåì íà ÂÏ× ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðàçíîé
öåïíîé ðåàêöèè (îöåíèâàëñÿ ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò), ìîðôîëî-
ãè÷åñêîãî è êîëüïîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèé (îöåíèâàëàñü ðåãðåñ-
ñèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ).

Ðåçóëüòàòû. Â îòíîøåíèè çàáîëåâàíèé, àññîöèèðîâàííûõ
ñ ÂÏ×, ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ áûëà âûÿâëåíà ó 17 (68 %) ïàöèåíòîê, ó 2
(8 %) ïàöèåíòîê — îòñóòñòâèå ýôôåêòà, ó 6 (24 %) ïàöèåíòîê — ÷à-
ñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ, ò. å. îòìå÷åíî óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ ïàòîëîãè÷å-
ñêîãî ó÷àñòêà íà 50 %. Ïîëíûé ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò áûë çàðå-
ãèñòðèðîâàí ó 13 (52 %) ïàöèåíòîê, îòñóòñòâèå ïðîòèâîâèðóñíîãî
ýôôåêòà — ó 12 (48 %) ïàöèåíòîê.

Ïðè ïðèåìå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàëè
ïîáî÷íûå ðåàêöèè, ëèøü ó 3 ïàöèåíòîê áûëî îòìå÷åíî íåçíà÷èòåëü-
íîå ãîëîâîêðóæåíèå, êîòîðîå ïðîõîäèëî ñàìîñòîÿòåëüíî â òå÷åíèå
1,5–2 ÷. Ó 3 ïàöèåíòîê, êîòîðûì ÔÄÒ áûëà ïðîâåäåíà â ëåòíåå âðå-
ìÿ ãîäà, èìåëèñü ôîòîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè â âèäå ãèïåðåìèè êîæè
ëèöà è êèñòåé ðóê, êîòîðûå èñ÷åçëè â òå÷åíèå 5 ñóò.

Òàêæå íàìè áûë îòìå÷åí îòäàëåííûé ýôôåêò îò ÔÄÒ ó 5 ïàöèåí-
òîê (3 æåíùèíû — ñ îñòðîêîíå÷íûìè êîíäèëîìàìè âóëüâû è 2 —
ñ àòèïè÷åñêèì ýïèòåëèåì íà øåéêå ìàòêè), ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíî-
ñòè ó êîòîðûõ ÷åðåç 3 ìåñ. áûëà çàôèêñèðîâàíà ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ
ïîðàæåííûõ ó÷àñòêîâ, à ïðè îñìîòðå ÷åðåç 5 ìåñ. îòìå÷åíà ïîëíàÿ
ðåãðåññèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Â öåëîì îòìå÷åíà õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü ñåàíñîâ ÔÄÒ: òîëüêî
ó 2 ïàöèåíòîê èìåëàñü çíà÷èòåëüíàÿ áîëåçíåííîñòü, ó îñòàëüíûõ
áûëî óìåðåííîå èëè ñëàáîå ïðîÿâëåíèå áîëåâîãî ñèíäðîìà. Ïîñëå
ÔÄÒ áîëåâûå îùóùåíèÿ èñ÷åçàëè â òå÷åíèå 3–5 ñóò, ÷òî çàâèñåëî îò
ïëîùàäè ïîðàæåíèÿ. 

Ýïèòåëèçàöèÿ òêàíåé ïîñëå ñåàíñîâ ÔÄÒ ó 21 ïàöèåíòêè ïðîèçî-
øëà â òå÷åíèå 7 ñóò, ó 4 ïàöèåíòîê — â ñðîê îò 8 äî 14 äíåé.

Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîê ñîõðàíÿåòñÿ ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ â òå÷åíèå 9–12 ìåñ., òîëüêî ó 1 ïàöèåíòêè ñ îñò-
ðîêîíå÷íûìè êîíäèëîìàìè âóëüâû áûë çàðåãèñòðèðîâàí ðåöèäèâ
çàáîëåâàíèÿ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ÔÄÒ ïðèâîäèò íå òîëüêî ê èçëå÷åíèþ
ìóëüòèôîêàëüíûõ ïîðàæåíèé, îáåñïå÷èâàÿ ñîõðàííîñòü ìîðôîëîãè-
÷åñêîé ñòðóêòóðû íèæíåãî îòäåëà æåíñêîé ïîëîâîé ñèñòåìû çà ñ÷åò
èçáèðàòåëüíîãî íàêîïëåíèÿ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà, íî è îáëàäàåò
ïðîòèâîâèðóñíûì ýôôåêòîì. Íàìè íå çàôèêñèðîâàíî ïðèçíàêîâ ñè-
ñòåìíîãî ôîòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà, ëîêàëüíûé æå áûë âûðàæåí
íåçíà÷èòåëüíî. Íàðÿäó ñ ýòèì íå âûÿâëåíû è ñåðüåçíûå íåæåëàòåëü-
íûå ýôôåêòû îò ÔÄÒ. Îòñóòñòâèå ïîâðåæäåíèÿ íåèçìåíåííîé òêàíè
âî âðåìÿ ÔÄÒ óìåíüøàåò áîëåâûå îùóùåíèÿ, à òàêæå ñîêðàùàåò
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðîöåññà çàæèâëåíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîé ðà-
íû. ÔÄÒ íå âûçûâàåò îáðàçîâàíèÿ ýðîçèé è ðóáöîâ, ïðè ýòîì â 3 ðà-
çà ñîêðàùàåòñÿ ïåðèîä çàæèâëåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóùåñòâóþùèìè

òðàäèöèîííûìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ (ëàçåðâàïîðèçàöèÿ, êðèîäåñòðóê-
öèÿ, ðàäèîõèðóðãè÷åñêèé ìåòîä).

Ïî íàøåìó ãëóáîêîìó óáåæäåíèþ, ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå îðãà-
íîñîõðàíÿþùèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ âèðóñàññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâà-
íèé íèæíåãî ãåíèòàëüíîãî òðàêòà ÿâëÿåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíûì
è ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â ãèíåêîëîãèè.

Â. Ã. Ëèõâàíöåâà1, Å. À. Îñèïîâà1, Ñ. À Øåâ÷èê1, Â. Á. Ëî-
ùåíîâ2, Ñ. Ã. Êóçüìèí3, Ã. Í. Âîðîæöîâ3

Ôëþîðåñöåíòíàÿ äèàãíîñòèêà îïóõîëåé îðãàíà 
çðåíèÿ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè ñ ïðèìåíåíèåì 
5-àìèíîëåâóëîíîâîé êèñëîòû
1 ÃÓ ÍÈÈ ãëàçíûõ áîëåçíåé ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÖÅÍÈ ÈÎÔ ÐÀÍ, Ìîñêâà
3 ÃÓÏ ÌÍÊÖ «Èíòåðìåäáèîôèçõèì», Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Îïóõîëè âåê è êîíúþíêòèâû ñîñòàâëÿþò 33 % ñðåäè
âñåé îôòàëüìîîíêîïàòîëîãèè. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî èõ ïðåä-
ñòàâëåíî äîáðîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè ýïèäåðìàëüíîãî è ýïèòå-
ëèàëüíîãî ãåíåçà. ×àñòîòà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé äîñòè-
ãàåò 30 %. Ïîëèìîðôíîñòü èõ ïðîÿâëåíèé, ñõîæåñòü ñèìïòîìîêîì-
ïëåêñà ñ êëèíèêîé âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé çàòðóäíÿþò
äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó (ÄÄ). Ñóùåñòâåííûì ïîäñïîðüåì
â èõ äèàãíîñòèêå ñëóæàò êîìïüþòåðíàÿ òåðìîãðàôèÿ è ðàäèîèçîòîï-
íûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Âîçìîæíîñòè ôëþîðåñöåíòíîé äèàãíîñ-
òèêè (ÔÄ) ñ ïðèìåíåíèåì 5-àìèíîëåâóëîíîâîé êèñëîòû ïðè îïóõî-
ëÿõ ýòîé ëîêàëèçàöèè íå èçó÷åíû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü âîçìîæíîñòè ÔÄ ñ ïðèìåíåíèåì
5-àìèíîëåâóëîíîâîé êèñëîòû â ÄÄ äîáðîêà÷åñòâåííûõ è çëîêà÷åñò-
âåííûõ îïóõîëåé âåê è êîíúþíêòèâû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. ÔÄ ñ 5-àìèíîëåâóëîíîâîé êèñëîòîé (àëà-
ñåíñ ïðîèçâîäñòâà ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà) ïðèìåíÿëè ó 35
ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëÿìè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà è ëîêàëèçàöèè. Èñïîëüçî-
âàëè äâà ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà àóòîôëþîðåñöåíöèè: ñïåê-
òðîñêîïèþ è ïîòî÷å÷íûé àíàëèç ãèñòîãðàìì ôîòîôëþîðåñöåíòíîãî
èçîáðàæåíèÿ. Ñïåêòðîñêîïèþ âûïîëíÿëè íà ëàçåðíîé ýëåêòðîííî-
ñïåêòðàëüíîé óñòàíîâêå ËÝÑÀ-01-ÁÈÎÑÏÅÊ (ãåëèé-íåîíîâûé ëà-
çåð, λ=632,8 íì). Ôîòîôëþîðåñöåíòíîå èçîáðàæåíèå ïîëó÷àëè ñ ïî-
ìîùüþ âèäåîôëþîðåñöåíòíîãî óñòðîéñòâà ÓÔÔ-675-01-ÁÈÎÑÏÅÊ
(äëèíà âîëíû 675 íì, ïðîïóñêàíèå ôèëüòðîâ 425–570 íì; ïëîòíîñòü
ìîùíîñòè 40 ìÂò/ñì2). Èíòåíñèâíîñòü ñâå÷åíèÿ ñîïîñòàâëÿëè ñ ðå-
çóëüòàòàìè ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ðåçóëüòàòû. Íåçàâèñèìî îò òèïà îïóõîëè ïèê ôëþîðåñöåíöèè
ïðîòîïîðôèðèíà IX (ÏÏIX) âûÿâëÿëñÿ ê êîíöó 2-ãî ÷àñà ïîñëå ïðè-
åìà àëàñåíñà. Ïðè ýòîì çëîêà÷åñòâåííûå îáðàçîâàíèÿ õàðàêòåðèçî-
âàëèñü äîñòîâåðíî áîëüøåé àìïëèòóäîé íàêîïëåíèÿ (p<0,05): èõ èí-
òåíñèâíîñòü ñâå÷åíèÿ â 6–10 ðàç ïðåâûøàëà àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòå-
ëè ïðè äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ. Âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû íå
ñîïðîâîæäàëèñü óñèëåíèåì âûðàáîòêè ÏÏIX ïîä âîçäåéñòâèåì ïðè-
åìà àëàñåíñà.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòÿõ ïðèìåíåíèÿ ÔÄ ñ àëàñåíñîì â äèôôå-
ðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå îïóõîëåé îðãàíà çðåíèÿ.

Â. Ã. Ëèõâàíöåâà1, À. Þ. Ôåäîòîâ1, Ë. Ì. Êîãîíèÿ1,
Ñ. È. Õàðëàï1, Ò. À. Ðó÷êî1, Î. Þ. Ìåðçëÿêîâà1, 
Ý. Ý. Êàçàðÿí1, Ì. Â. Áóäçèíñêàÿ1, Ñ. À. Øåâ÷èê1, 
Â. Á. Ëîùåíîâ2, Ñ. Ã. Êóçüìèí3, Ã. Í. Âîðîæöîâ3

Ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ â êîìáèíèðîâàííîì
ëå÷åíèè âíóòðèãëàçíûõ ìåòàñòàçîâ ðàêà ãðóäíîé
æåëåçû
1 ÃÓ ÍÈÈ ãëàçíûõ áîëåçíåé ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÖÅÍÈ ÈÎÔ ÐÀÍ, Ìîñêâà
3 ÃÓÏ ÌÍÊÖ «Èíòåðìåäáèîôèçõèì», Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ïîÿâëåíèå â àðñåíàëå îíêîëîãîâ íîâûõ ýôôåêòèâíûõ
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè ïàöèåíòîâ ñ ìåòàñòàçàìè ðàêà â ðàçëè÷íûå îð-
ãàíû è ñèñòåìû. À âìåñòå ñ óäëèíåíèåì èõ æèçíè ÷àùå ñòàëè ðàçâè-
âàòüñÿ ìåòàñòàçû â òåõ îðãàíàõ, ãäå èõ âûÿâëåíèå ðàíåå ñ÷èòàëîñü
ðåäêîñòüþ. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè ðàêà òîëüêî
ó 10 % ðàçâèâàþòñÿ ìåòàñòàçû â ãëàç, ïðè ýòîì 37 % ñîñòàâëÿþò ìå-
òàñòàçû ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Â èõ ëå÷åíèè èñïîëüçóþò äèñòàíöè-
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îííóþ ãàììà- (ÄÃÒ) è õèìèîòåðàïèþ (ÕÒ). Âûñîêàÿ ÷àñòîòà îñëîæ-
íåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ÄÃÒ, çàñòàâëÿåò ñêåïòè÷åñêè îòíîñèòüñÿ ê ýòîìó
ìåòîäó è îáîñíîâûâàåò ïîèñê íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Äàòü îöåíêó âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ôîòî-
äèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîòîñåíñà â êîìáèíèðîâàí-
íîì ëå÷åíèè ìåòàñòàçîâ ðàêà ãðóäíîé æåëåçû â õîðèîèäåþ (ÌÐÕ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Íàáëþäàëè 4 ïàöèåíòîâ ñ ÌÐÕ. Â 2 ñëó÷à-
ÿõ áûëè ïîðàæåíû îáà ãëàçà (âñåãî 6 ãëàç). Â äèàãíîñòèêå èñïîëüçî-
âàëè òðàäèöèîííûå îáÿçàòåëüíûå (âèçî- ìåòðèÿ, ïåðè- è òîíîìåò-
ðèÿ) è ñïåöèàëüíûå îôòàëüìîëîãè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
(ôëþîðåñöåíòíàÿ àíãèîãðàôèÿ ãëàçíîãî äíà, ñîâðåìåííûå óëüòðà-
çâóêîâûå è ëàçåðíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ãëàçà). ÔÄÒ ïðîâîäèëè
ëàçåðíûì èçëó÷åíèåì ñ äëèíîé âîëíû 675 íì. Â êà÷åñòâå ôîòîñåí-
ñèáèëèçàòîðà (ÔÑ) èñïîëüçîâàëè ôîòîñåíñ èç ðàñ÷åòà 0,2 ìã/êã ìàñ-
ñû òåëà áîëüíîãî. ÔÑ ââîäèëè âíóòðèâåííî. Îáëó÷àëè â îäíîì ðå-
æèìå (ïëîòíîñòü ìîùíîñòè — 250 ìÂò/ñì2, ýêñïîçèöèÿ — 5 ìèí).
Ñåàíñû îáëó÷åíèÿ ïðîâîäèëè åæåäíåâíî, äîâîäÿ èõ êîëè÷åñòâî äî
10. Â êà÷åñòâå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà ïðèìåíÿëè ãåìçàð, êî-
òîðûé ââîäèëè èç ðàñ÷åòà 1000 ìã/ì2. Ñðîêè íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåí-
òàìè ñîñòàâèëè îò 3 ìåñ. äî 1,5 ëåò.

Ðåçóëüòàòû. Â 4 ãëàçàõ íàáëþäàëè ïîëîæèòåëüíóþ äèíàìèêó
ñ ïîëíîé ðåãðåññèåé ÌÐÕ äî ôîðìèðîâàíèÿ ïëîñêîãî õîðèîðåòè-
íàëüíîãî ðóáöà è âîññòàíîâëåíèåì çðåíèÿ ñ 0,1 äî 0,5 è â 1 ñëó-
÷àå — äî 0,7. Åùå â 1 ñëó÷àå èìåëà ìåñòî íåïîëíàÿ ðåãðåññèÿ ÌÐÕ
ñ 5,5 ìì äî 1,5 ìì ïðè îáùåé ðåìèññèè íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà.
Ýêññóäàòèâíàÿ îòñëîéêà ñåò÷àòêè è ïðèñóòñòâèå îñòàòî÷íîé îïóõî-
ëè ñëóæèëè ïðè÷èíîé íèçêîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ðåçóëüòàòà ó ýòîé
ïàöèåíòêè. Ó äðóãîãî ïàöèåíòà ñ äâóñòîðîííèìè ìåòàñòàçàìè íà
ãëàçó ñ ãðóáûìè èçìåíåíèÿìè â ñåò÷àòêå âûñîêèõ ôóíêöèîíàëüíûõ
ðåçóëüòàòîâ äîñòè÷ü íå óäàëîñü.

Âûâîäû. ÔÄÒ â êîìáèíàöèè ñ ÕÒ ýôôåêòèâíà ïðè ìåòàñòàçàõ
ðàêà â õîðèîèäåþ. Êîìáèíèðîâàííûé ìåòîä ëå÷åíèÿ ïîçâîëÿåò äî-
ñòè÷ü âûñîêèõ çðèòåëüíûõ ôóíêöèé, ÷òî ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò êà-
÷åñòâî æèçíè ýòîãî òÿæåëîãî êîíòèíãåíòà áîëüíûõ.

Â. Ã. Ëèõâàíöåâà1, Î. Þ. Ìåðçëÿêîâà1, Ñ. À Øåâ÷èê1,
Â. Á. Ëîùåíîâ2, Ñ. Ã. Êóçüìèí3, Ã. Í. Âîðîæöîâ3

Ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ â êîìáèíèðîâàííîì
ëå÷åíèè óâåàëüíûõ ìåëàíîì
1 ÃÓ ÍÈÈ ãëàçíûõ áîëåçíåé ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÖÅÍÈ ÈÎÔ ÐÀÍ, Ìîñêâà
3 ÃÓÏ ÌÍÊÖ «Èíòåðìåäáèîôèçõèì», Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ýôôåêòèâíîñòü ñîâðåìåííûõ îðãàíîñîõðàíÿþùèõ
ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ óâåàëüíûõ ìåëàíîì (ÓÌ) çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòî-
ðîâ. Ñòåïåíü ïèãìåíòàöèè è ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè ê òîìó èëè
èíîìó âèäó ëó÷åâîé òåðàïèè èãðàþò íåìàëîâàæíóþ ðîëü. Èçâåñòíî,
÷òî îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè öèòîäåñòðóêöèè îïóõîëè ïðè òåðìîòå-
ðàïèè (ÒÒ) ÿâëÿþòñÿ ãèïåðòåðìèÿ îïóõîëè â äèàïàçîíå 42–65 °Ñ
è îáúåìíàÿ êîàãóëÿöèÿ íîâîîáðàçîâàííûõ ñîñóäîâ â åå ñòðîìå. Áèî-
ëîãè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) ïðè-
çíàíû àíòèàíãèîãåííûå è èììóííûå ðåàêöèè. Ñîâìåùåíèå ìåõà-
íèçìîâ öèòîäåñòðóêöèè ÒÒ è ÔÄÒ ìîæåò ïîòåíöèðîâàòü ëå÷åáíûé
ýôôåêò êîìáèíàöèè ìåòîäîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü âîçìîæíîñòè ÔÄÒ â êîìáèíèðî-
âàííîì ëå÷åíèè óâåàëüíûõ ìåëàíîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. ÔÄÒ ïðèìåíÿëè â êîìáèíàöèè ñ ÒÒ íà çà-
âåðøàþùåì ýòàïå ëå÷åíèÿ 5 ïàöèåíòîâ ñ ÓÌ (T3N0M0) âûñîòîé îò
5 äî 7 ìì. Â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà èñïîëüçîâàëè îòå÷åñò-
âåííûé ïðåïàðàò ôòàëîöèàíèíîâîãî ðÿäà ôîòîñåíñ, êîòîðûé ââîäè-
ëè âíóòðèâåííî èç ðàñ÷åòà 0,2 ìã/ìë ìàññû òåëà áîëüíîãî. ÔÄÒ ïðî-
âîäèëè íà îòå÷åñòâåííîé ëàçåðíîé óñòàíîâêå ñ äëèíîé âîëíû
675 íì, àäàïòèðîâàííîé ê ùåëåâîé ëàìïå. Èñïîëüçîâàëè ïëîòíîñòü
ìîùíîñòè 250 Äæ/ñì2, ýêñïîçèöèþ 5 ìèí, êîëè÷åñòâî ñåàíñîâ äîâî-
äèëè äî 10. Òåðìîòåðàïèþ ïðîâîäèëè òðàíñïóïèëëÿðíî íà äèîäíîì
èíôðàêðàñíîì ëàçåðå ñ äëèíîé âîëíû 810 íì ïðîèçâîäñòâà IRIDEX
(ÑØÀ). Ìîùíîñòü ëàçåðíîãî âîçäåéñòâèÿ âàðüèðîâàëà îò 250 äî
1600 ìÂò è çàâèñåëà îò âûñîòû îïóõîëè, õàðàêòåðà ïèãìåíòàöèè,
áëèçîñòè ê öåíòðàëüíûì îòäåëàì ñåò÷àòêè. Ýêñïîçèöèÿ áûëà âåëè-
÷èíîé ïîñòîÿííîé è ñîñòàâëÿëà 60 ñ. Äèàìåòð ñâåòîâîãî ïÿòíà ëó÷å-
âîãî âîçäåéñòâèÿ â ôîêàëüíîé ïëîñêîñòè êîëåáàëñÿ îò 600 äî
3000 ìêì, êîëè÷åñòâî ñåàíñîâ îáëó÷åíèÿ — îò 1 äî 3.

Ðåçóëüòàòû. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ 3 ñåàíñà ÒÒ âûçûâàëè íåïîëíóþ
ðåãðåññèþ îïóõîëè. Òîëùèíà îñòàòî÷íîãî óçëà ñîñòàâëÿëà äî
1,5 ìì. Ñôîðìèðîâàâøàÿñÿ ïëîòíàÿ ôèáðîçíàÿ òêàíü íà åãî ïîâåðõ-
íîñòè ñëóæèëà ïðåïÿòñòâèåì äëÿ ïîñëåäóþùèõ ñåàíñîâ ÒÒ. ÔÄÒ
ñ ôîòîñåíñîì ñíèìàëà ôåíîìåí ëó÷åâîé ðåçèñòåíòíîñòè è âíîñèëà
äîïîëíèòåëüíûé ëå÷åáíûé êîìïîíåíò. Â ïîñëåäóþùèå 2 ìåñ. ïîñëå
ÔÄÒ îòìå÷àëè ðàçðóøåíèå îñòàòî÷íîé îïóõîëè è ôîðìèðîâàíèå
ïëîñêîãî õîðèîðåòèíàëüíîãî ðóáöà.

Âûâîäû. ÔÄÒ â êîìáèíàöèè ñ ÒÒ ìîæåò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü
ýôôåêòèâíîñòü è ðàñøèðèòü âîçìîæíîñòè îðãàíîñîõðàíÿþùåãî ëå-
÷åíèÿ è ïîêàçàíèÿ ê åãî ïðèìåíåíèþ ïðè óâåàëüíûõ ìåëàíîìàõ.

Î. Â. Ìàêàðîâ, À. Ç. Õàøóêîåâà, Î. Á. Áîðîíåíêîâà
Ôîòîäèòàçèí â ëå÷åíèè ãèïåðïëàñòè÷åñêèõ 
ïðîöåññîâ ýíäîìåòðèÿ
Ðîññèéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç âàæíûõ è ñòðàòåãè÷åñ-
êèõ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííîé ãèíåêîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ëå÷åíèå ãèïåð-
ïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ýíäîìåòðèÿ, êîòîðûå ìîãóò èãðàòü êëþ÷å-
âóþ ðîëü ñ òî÷êè çðåíèÿ âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííîé
òðàíñôîðìàöèè. Ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ (ÔÄÒ) — ýòî ìåòîä ëå-
÷åíèÿ, îñíîâàííûé íà ñåëåêòèâíîì ðàçðóøåíèè ïàòîëîãè÷åñêèõ
êëåòîê ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ íàêàïëèâàþùåãîñÿ â êëåòêàõ
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà (ÔÑ) è ïîãëîùàåìîãî èì ñâåòà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå âîçìîæíîñòåé ìåòîäà ÔÄÒ ïðè
ãèïåðïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññàõ ýíäîìåòðèÿ (ÃÏÝ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ äåñòðóêöèÿ (ÔÄ) ýíäîìå-
òðèÿ áûëà âûïîëíåíà 15 ïàöèåíòêàì â ïåðè- è ïîñòìåíîïàóçå ñ ìîð-
ôîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàííûì äèàãíîçîì æåëåçèñòî-êèñòîçíîé ãè-
ïåðïëàçèè ýíäîìåòðèÿ. Ïðåäîïåðàöèîííîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîê
áûëî ñòàíäàðòíî è âêëþ÷àëî óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå îðãàíîâ
ìàëîãî òàçà, ãèñòåðîñêîïèþ ñ ðàçäåëüíûì äèàãíîñòè÷åñêèì âûñêàáëè-
âàíèåì è ïîñëåäóþùèì ãèñòîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì ïîëó÷åííîãî
ìàòåðèàëà, à òàêæå îáñëåäîâàíèå øåéêè ìàòêè. Íà ïåðâîì ýòàïå ÔÄÒ
ïàöèåíòêå âíóòðèìàòî÷íî è/èëè âíóòðèâåííî ââîäèëè ðàñòâîð ÔÑ ôî-
òîäèòàçèí (ÎÎÎ «Âåòà-ãðàíä»). ×åðåç 2–4 ÷ íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó
ìàòêè âîçäåéñòâîâàëè ëàçåðîì íà àïïàðàòå «Àòêóñ-2» ñ äëèíîé âîëíû
662 íì, ìîùíîñòüþ íà âûõîäå 1 Âò ïðè ïîìîùè âíóòðèìàòî÷íîãî áàë-
ëîííîãî ñâåòîâîäà. Ïëîòíîñòü ýíåðãèè ïðè ïðîâåäåíèè ïðîöåäóðû ñî-
ñòàâèëà 300 Äæ/ñì2, à óäåëüíàÿ ìîùíîñòü 0,3 Âò/ñì2.

Ðåçóëüòàòû. Ñ öåëüþ îöåíêè ÔÄÒ ýíäîìåòðèÿ ïðîâîäèëîñü óëü-
òðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ñðåäèííûõ ìàòî÷íûõ ñòðóêòóð ÷åðåç 1, 3
è 6 ìåñ. ïîñëå ïðîöåäóðû. Ïîêàçàòåëü Ì-ýõà ÷åðåç 3 è 6 ìåñ. âî âñåõ
íàáëþäåíèÿõ ñîñòàâëÿë îò 2 äî 4 ìì. Íàìè ïëàíèðóåòñÿ îöåíêà îò-
äàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ ÷åðåç 12 ìåñ. ïîñëå îïåðàöèè.

Âûâîäû. Áåçóñëîâíî, îòñóòñòâèå îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ èññëå-
äîâàíèÿ â íàñòîÿùèé ìîìåíò íå ïîçâîëÿåò íàì ñôîðìóëèðîâàòü
îêîí÷àòåëüíûå âûâîäû îòíîñèòåëüíî äîëãîñðî÷íîãî è ïîëíîãî óäà-
ëåíèÿ ýíäîìåòðèÿ ìåòîäîì ÔÄÒ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÔÑ ôîòîäèòàçèí.
Êðîìå òîãî, òðåáóþò óòî÷íåíèÿ îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ ðàñ÷åòíîé äî-
çû ñâåòîâîé ýíåðãèè, äëèòåëüíîñòè è õàðàêòåðà îáëó÷åíèÿ äëÿ ýô-
ôåêòèâíîé äåñòðóêöèè ýíäîìåòðèÿ. Îäíàêî äàëüíåéøèå èññëåäîâà-
íèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè ïðåäñòàâëÿþòñÿ íàì ïåðñïåêòèâíûìè è ïî-
çâîëÿò îïðåäåëèòü ìåñòî ÔÄÒ â ëå÷åíèè áîëüíûõ ÃÏÝ.

Ã. À. Ìååðîâè÷, Ò. À. Ñàâåëüåâà, Â. Ã. Æóêîâ, Â. Ï. Æóðàâëåâà,
Ë. Ì. Êîãàí, Ê. Ã. Ëèíüêîâ, Â. À. Ñåðäîáîâ, À. È. Âîëêîâà,
Â. Á. Ëîùåíîâ
Èñòî÷íèêè ñâåòà äëÿ ÔÄÒ íà îñíîâå ìîùíûõ 
ñâåòîäèîäîâ
ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ìåòîäà ÔÄÒ äåëàåò àêòó-
àëüíîé çàäà÷ó ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ è íåäîðîãèõ èñòî÷íèêîâ ñâåòà
äëÿ îáëó÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ î÷àãîâ. Ýòè èñòî÷íèêè äîëæíû óäîâ-
ëåòâîðÿòü ñëåäóþùèì òðåáîâàíèÿì:

— èçëó÷àòü â îïðåäåëåííûõ ñïåêòðàëüíûõ äèàïàçîíàõ êðàñ-
íîé èëè áëèæíåé èíôðàêðàñíîé îáëàñòè ñïåêòðà êâàçèìîíîõðî-
ìàòè÷åñêèé ñâåò;

— èìåòü ïëîòíîñòü ìîùíîñòè â îáëàñòè ñâåòîâîãî ïÿòíà â ïðå-
äåëàõ 50–250 ìÂò/ñì2, îïòèìàëüíóþ äëÿ áîëüøèíñòâà ôîòîñåíñè-
áèëèçàòîðîâ;
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— áûòü íåäîðîãèìè, êîìïàêòíûìè è ïðîñòûìè â ýêñïëóàòàöèè.
Ñîâðåìåííûå ñâåòîäèîäû ïîçâîëÿþò ñîçäàòü èñòî÷íèêè äëÿ

ÔÄÒ, óäîâëåòâîðÿþùèå ýòèì òðåáîâàíèÿì.
Ðåçóëüòàòû. Íàìè ðàçðàáîòàí ïàðàìåòðè÷åñêèé ðÿä ñâåòîäèîä-

íûõ èñòî÷íèêîâ, âêëþ÷àþùèé:
— ñâåòîäèîä, ñìîíòèðîâàííûé íà ìîùíîì õëàäîïðîâîäå;
— ñèñòåìó îõëàæäåíèÿ, âêëþ÷àþùóþ ðàäèàòîð è âåíòèëÿòîð;
— ñâåòîñèëüíóþ àõðîìàòè÷åñêóþ øèðîêîóãîëüíóþ îïòè÷åñêóþ

ñèñòåìó, îáåñïå÷èâàþùóþ ìàêñèìàëüíûé ñáîð èçëó÷åíèÿ ñâåòîäèî-
äîâ íà îáëó÷àåìîé ïîâåðõíîñòè;

— áëîêè ïèòàíèÿ ñâåòîäèîäà è âåíòèëÿòîðà.
Ñîçäàíû èñòî÷íèêè ñâåòà ñ èçëó÷åíèåì â ñïåêòðàëüíûõ äèàïàçî-

íàõ 630±10, 660±10, 690±10, 730±10 è 800±10 íì, ñîîòâåòñòâóþùèõ
ðàáî÷èì îáëàñòÿì ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ, ðàçðåøåííûõ â Ðîññèè
èëè ïðîõîäÿùèõ èñïûòàíèÿ (àëàñåíñ, ôîòîãåì, õëîðèíîâûå ïðîèç-
âîäíûå, ôîòîñåíñ, ôòàëîñåíñ, íîâûå äëèííîâîëíîâûå ïðîèçâîäíûå
ôòàëîöèàíèíîâ è áàêòåðèîõëîðèíîâ).

Ðàçðàáîòàííûå ïðèáîðû îáåñïå÷èâàþò ïëîòíîñòü ìîùíîñòè äî
250 ìÂò/ñì2 â ñâåòîâîì ïÿòíå äèàìåòðîì îêîëî 1 ñì, ñôîêóñèðîâàí-
íîì íà ðàññòîÿíèè 15–25 ìì îò èçëó÷àòåëÿ. Îíè èìåþò íåâûñîêóþ
ñòîèìîñòü, äîëãîâå÷íû è ïðîñòû â ýêñïëóàòàöèè è ìîãóò íàéòè øè-
ðîêîå ïðèìåíåíèå êàê äëÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ïîâåðõíîñò-
íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ î÷àãîâ, òàê è äëÿ äðóãèõ ôîòîòåðàïåâòè÷åñêèõ
ïðîöåäóð.

È. Ã. Ìååðîâè÷1, Ì. À. Ãðèí2, Ã. À. Ìååðîâè÷3, 
À. Ã. Öèïðîâñêèé2, Î. À. Ìàññ2, Ñ. Â. Áàðêàíîâà4, 
Ë. Ì. Áîðèñîâà1, Í. À. Îáîðîòîâà1, Â. Á. Ëîùåíîâ2,
À. Þ. Áàðûøíèêîâ1, À. Ô. Ìèðîíîâ2

Íîâûå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðû íà îñíîâå ïðîèçâîä-
íûõ áàêòåðèîõëîðîôèëëà: ïðåäâàðèòåëüíûå ðå-
çóëüòàòû èçó÷åíèÿ in vivo
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÌÈÒÕÒ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà
3 ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà
4 ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ïðîèçâîäíûå áàêòåðèîõëîðîôèëëà ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåê-
òèâíûì êëàññîì ñîåäèíåíèé äëÿ ñîçäàíèÿ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ
(ÔÑ) áëèæíåãî èíôðàêðàñíîãî äèàïàçîíà. Òàêèå ÔÑ ìîãóò îáåñïå-
÷èòü ýôôåêòèâíóþ ôîòîäèíàìè÷åñêóþ òåðàïèþ (ÔÄÒ) îïóõîëåé,
â ò. ÷. ðàñïîëîæåííûõ äîñòàòî÷íî ãëóáîêî ïîä êîæåé èëè ñëèçèñòîé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâîäèëèñü èññëåäî-
âàíèÿ in vivo ñîåäèíåíèé: òðèíàòðèåâîé ñîëè áàêòåðèîõëîðèíà-p
(Bchlp), ìåòèëîâîãî ýôèðà îêñèìà N-ìåòîêñèöèêëîèìèäà áàêòåðèî-
õëîðèíà-p (CIBchlp-NOMe) è òðèíàòðèåâîé ñîëè 3-äåàöåòèë-3-(α-
ãèäðîêñèýòèë)áàêòåðèîõëîðèíà-p (Bchlp-OH). Èññëåäîâàíèÿ ïðîâî-
äèëèñü íà ìûøàõ F1 ñ îïóõîëüþ Ýðëèõà, ïåðåâèòîé âíóòðèìûøå÷-
íî â îáëàñòü ãîëåíè. Âñå ÔÑ ââîäèëèñü âíóòðèâåííî. Bchlp
è Bchlp-OH ââîäèëèñü â âîäíîì ðàñòâîðå â äîçå 20 è 5 ìã/êã ìàññû
òåëà ñîîòâåòñòâåííî. CIBchlp-NOMe èç-çà åãî îãðàíè÷åííîé ðàñòâî-
ðèìîñòè â âîäå ââîäèëñÿ â âèäå êðåìîôîðíîé äèñïåðñèè â äîçå
1 ìã/êã ìàññû òåëà. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ in vivo ïîãëîùåíèÿ è ôëþî-
ðåñöåíöèè ÔÑ â òêàíÿõ, à òàêæå îöåíêè â äèíàìèêå óðîâíÿ è ñåëåê-
òèâíîñòè íàêîïëåíèÿ ÔÑ â îïóõîëè ïî îòíîøåíèþ ê êîæå èñïîëüçî-
âàëèñü ìåòîäû ñïåêòðîñêîïèè äèôôóçíîãî ðàññåÿíèÿ è/èëè ôëþî-
ðåñöåíöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì âîëîêîííîãî ñïåêòðîàíàëèçàòîðà
«ËÝÑÀ». Ïðè ÔÄÒ îïóõîëè èñïîëüçîâàëè èçëó÷åíèå ñ ïëîòíîñòüþ
ìîùíîñòè äî 300 ìÂò/ñì2, äëèíà âîëíû êîòîðîãî ñîîòâåòñòâîâàëà
ñïåêòðàëüíîìó ìàêñèìóìó ïîãëîùåíèÿ ââåäåííîãî ÔÑ. Ýôôåêòèâ-
íîñòü âîçäåéñòâèÿ îöåíèâàëàñü ïî òîðìîæåíèþ ðîñòà îïóõîëåé
ó ìûøåé â ãðóïïå ïîñëå ÔÄÒ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäóåìûå ÔÑ îáëàäàþò çíà÷èòåëüíûì ïîãëî-
ùåíèåì â îáëàñòè ìèíèìàëüíîãî ñîáñòâåííîãî ïîãëîùåíèÿ áèîëî-
ãè÷åñêîé òêàíè. Ñïåêòðàëüíûå ìàêñèìóìû ïîãëîùåíèÿ Bchlp,
CIBchlp-NOMe è Bchlp-OH íàõîäÿòñÿ â îáëàñòè 765, 795 è 735 íì
ñîîòâåòñòâåííî. Âñå ÔÑ áûñòðî (ìåíåå ÷åì çà 2 ñóò) âûâîäÿòñÿ èç
êîæè. Ìàêñèìàëüíàÿ ñåëåêòèâíîñòü íàêîïëåíèÿ Bchlp â îïóõîëè
ñîñòàâëÿåò 3–4, Bchlp-OH — 2–3. CIBchlp-NOMe îáëàäàåò íèçêîé
ñåëåêòèâíîñòüþ. ÔÄÒ ïðîâîäèëàñü ÷åðåç 10–50 ìèí ïîñëå ââåäå-
íèÿ, êîãäà íàêîïëåíèå ÔÑ â îïóõîëè áûëî áëèçêî ê ìàêñèìàëüíîìó.
Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè ïðè ÔÄÒ ñ CIBchlp-NOMe è Bchlp ïðå-

âûøàëî 70 è 80 % ñîîòâåòñòâåííî, ïðè ÔÄÒ ñ Bchlp-OH — äîñòè-
ãàëî 60 %. 

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çûâàþò äîñòàòî÷íî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé
è ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü èõ â êà÷åñòâå ôîòîñåí-
ñèáèëèçàòîðîâ äëÿ ÔÄÒ.

À. Â. Ðÿáîâà1, Â. È. Êîíîâ1, Ë. Â. Àäàìÿí2, Ë. À. Áåëÿåâà2,
Â. Á. Ëîùåíîâ2

Ðàçðàáîòêà ñèñòåìû ôëþîðåñöåíòíîé âèçóàëèçàöèè
êëåòî÷íûõ êóëüòóð
1 ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà
2 Êàôåäðû ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíû è õèðóðãèè ÔÏÄÎ ÌÃÌÑÓ,

Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ìåòîä ôëþîðåñöåíòíîé äèàãíîñòèêè àê-
òèâíî ïðèìåíÿåòñÿ â îíêîëîãèè íà ìàêðî- è ìèêðîóðîâíÿõ. Â ïî-
ñëåäíåå âðåìÿ âåäóùèå ëàáîðàòîðèè, çàíèìàþùèåñÿ êëåòî÷íûìè
òåõíîëîãèÿìè, ñòîëêíóëèñü ñ ïðîáëåìîé òóìîðîãåííîãî ïåðåðîæäå-
íèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê â êóëüòóðàõ. Äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è ôëþîðåñ-
öåíòíîé äèàãíîñòèêè íà êëåòî÷íîì óðîâíå áûëî ðåøåíî èñïîëüçî-
âàòü ôàêò íàêîïëåíèÿ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ îïóõîëåâûìè êëåòêà-
ìè, à äëÿ î÷èñòêè êóëüòóðû îò çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê —
ïðåöèçèîííîå îáëó÷åíèå.

Ðåçóëüòàòû. Ðàçðàáîòàí è èçãîòîâëåí ìàêåò ìîíîõðîìàòè÷íîãî
èñòî÷íèêà ñâåòà íà îñíîâå ìåòàëëîãàëîèäíîé ëàìïû äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ÔÄÒ è îäíîâðåìåííîãî ïðîâåäåíèÿ äèàãíîñòèêè â åñòåñòâåííîì
è ôëþîðåñöåíòíîì ñâåòå. Â õîäå òåõíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïîêàçàíî,
÷òî èçãîòîâëåííûé îáðàçåö ìîíîõðîìàòè÷íîãî èñòî÷íèêà ñâåòà ÿâ-
ëÿåòñÿ íàäåæíûì óñòðîéñòâîì, ïðèãîäíûì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÔÄÒ
è ÔÄ êëåòî÷íûõ êóëüòóð ñ ïîâåðõíîñòüþ äèàìåòðîì äî 35 ìì ñ êîí-
òðîëèðóåìîé äîçîé îáëó÷åíèÿ.

Ðàçðàáîòàí è èçãîòîâëåí àíàëèçàòîð ôëþîðåñöåíòíîãî èçîáðà-
æåíèÿ ñâåòà äëÿ îäíîâðåìåííîãî íàáëþäåíèÿ è ðåãèñòðàöèè ôëþî-
ðåñöåíòíûõ è öâåòíûõ èçîáðàæåíèé. Â õîäå òåõíè÷åñêèõ èñïûòà-
íèé ïîêàçàíî, ÷òî èçãîòîâëåííûé àíàëèçàòîð ôëþîðåñöåíòíûõ èçî-
áðàæåíèé ÿâëÿåòñÿ íàäåæíûì óñòðîéñòâîì, ïðèãîäíûì äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ÔÄ êëåòî÷íûõ êóëüòóð â åñòåñòâåííîì è ôëþîðåñöåíò-
íîì ñâåòå. Ðàçðàáîòàíà îïòè÷åñêàÿ ñèñòåìà ðåãèñòðàöèè ôëþîðåñ-
öåíòíîãî èçîáðàæåíèÿ ñ êðàòíîñòüþ óâåëè÷åíèÿ îò 1 äî 100.

Ðàçðàáîòàí ìåòîä ðåãèñòðàöèè è àíàëèçà ôëþîðåñöåíòíûõ èçî-
áðàæåíèé ìîäåëüíûõ ðàñòâîðîâ. Îïðåäåëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñèñ-
òåìû ïóòåì ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèé íà òåñò-îáðàçöàõ ÏÏIX ðàçëè÷-
íîé êîíöåíòðàöèè. Ñèñòåìà ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü õîðîøî ðàçëè÷è-
ìóþ ôëþîðåñöåíöèþ îáðàçöà âïëîòü äî êîíöåíòðàöèè ÏÏIX
0,1 ìã/ë, à â òîíêèõ ñëîÿõ — 0,5 ìã/ë.

Âûâîäû. Íà äàííîì ýòàïå ðàçðàáîòàí ìàêåò ñèñòåìû ôëþîðåñ-
öåíòíîé âèçóàëèçàöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ ìî-
íîõðîìàòè÷åñêèé èñòî÷íèê ñâåòà, ìèêðîñêîï è ñèñòåìó ðåãèñòðàöèè
è àíàëèçà ôëþîðåñöåíòíûõ èçîáðàæåíèé.

À. Â. Ðÿáîâà1, À. À. Ñòðàòîííèêîâ1, Ã. À. Ìååðîâè÷1,
Â. Á. Ëîùåíîâ1, Ñ. Â. Áàðêàíîâà2, Å. À. Ëóêüÿíåö2, 
Â. Ì. Íåãðèìîâñêèé2

Îñîáåííîñòè ôàðìîêîêèíåòèêè ãèäðîôîáíûõ 
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ
1 ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À.Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà
2 ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âîçðîñ èíòåðåñ ê èñ-
ïîëüçîâàíèþ âîäîíåðàñòâîðèìûõ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ â ôîòîäè-
íàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ãèäðîôèëüíûå âå-
ùåñòâà áîëåå óäîáíû ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ äëÿ
âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ, èõ ñïîñîáíîñòü òðàíñïîðòà ñêâîçü êëåòî÷-
íûå ìåìáðàíû ê æèçíåííî âàæíûì ìèøåíÿì êëåòêè äîâîëüíî îãðà-
íè÷åííà. Íàïðîòèâ, äëÿ ëèïîôèëüíûõ âåùåñòâ ïðåîäîëåíèå ìåì-
áðàíû êëåòêè ìîæåò áûòü ñóùåñòâåííî îáëåã÷åíî, è îíè ñìîãóò äî-
ñòèãíóòü íåîáõîäèìûõ ìèøåíåé, â ÷àñòíîñòè ÿäðà, ìèòîõîíäðèé,
ëèçîñîì è äð. Îäíàêî äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ëèïîôèëüíûõ
ñîåäèíåíèé èõ íåîáõîäèìî ïðåäâàðèòåëüíî ñîëþáèëèçèðîâàòü ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïîâåðõíîñòíî àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÏÀÂ). Â äàííîé
ðàáîòå ðàññìàòðèâàåòñÿ ôàðìàêîêèíåòèêà íåêîòîðûõ àëêèë-ôòàëî-
öèàíèíîâ, ñîëþáèëèçèðîâàííûõ â ðàñòâîðå ïðîêñàíîëà.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ äèíàìèêè íà-
êîïëåíèÿ 3 áåçìåòàëüíûõ áóòèëôòàëîöèàíèíîâ, ðàñòâîðåííûõ â 4%
ðàñòâîðå ïðîêñàíîëà, ó ìûøåé ñ ïðèâèòûìè îïóõîëÿìè ïîñëå âíóò-
ðèâåííîãî ââåäåíèÿ. Áûëè ïîëó÷åíû ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ è ôëþî-
ðåñöåíöèè in vivo äëÿ îöåíêè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ
â îïóõîëè è íîðìàëüíîé ìûøå÷íîé òêàíè ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ïîñ-
ëå ââåäåíèÿ. Ìû èñïîëüçîâàëè äîçû îò 2 äî 10 ìã/êã è ñíèìàëè ñïåê-
òðû ïîãëîùåíèÿ ÷åðåç ðàçíûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè â òå÷åíèå
15 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ. Òàêæå ÷àñòü æèâîòíûõ áûëà îáëó÷åíà ëàçå-
ðîì ñ äëèíîé âîëíû, ðàâíîé 680 íì, è ïëîòíîñòüþ ìîùíîñòè
150 ìÂò/ñì2 â òå÷åíèå 15 ìèí.

Ðåçóëüòàòû. Áåçìåòàëüíûé òåòðà-3-òðåò. áóòèëôòàëîöèàíèí ïî-
êàçàë íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ ýòîãî ïðåïàðàòà ìàêñèìóì íàêîïëåíèÿ â îïó-
õîëè äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç ñóòêè, êîãäà äîñòàòî÷íî ïðåïàðàòà è â íîð-
ìàëüíîé òêàíè (êîíòðàñò 4 ïî ïîãëîùåíèþ). Íà 2-å ñóòêè êîíöåíòðà-
öèÿ â îïóõîëè ïàäàåò íà 30–50 %, ïðè ýòîì ïðåïàðàò çíà÷èòåëüíî âû-
âîäèòñÿ èç íîðìàëüíûõ òêàíåé (êîíòðàñò ïî ïîãëîùåíèþ 10 äëÿ äîçû
10 ìã/êã è 20 äëÿ äîçû 2 ìã/êã). Äàëåå â îïóõîëè ïðåïàðàò ôèêñèðóåò-
ñÿ (íå âûâîäèòñÿ), ò. å. àáñîëþòíàÿ ýêñòèíêöèÿ ïðåïàðàòà â îïóõîëè
î÷åíü âûñîêà è âèçóàëüíî îïóõîëè îïðåäåëÿþòñÿ êàê çåëåíûå.

Äèíàìèêà êîíòðàñòíîñòè ïðåïàðàòà ïî ôëþîðåñöåíöèè ïðîõîäèò
÷åðåç ðåçêèé ìàêñèìóì ÷åðåç ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ è îòëè÷íà îò äè-
íàìèêè êîíòðàñòíîñòè ïðåïàðàòà ïî ïîãëîùåíèþ. Ôëþîðåñöåíöèÿ
ïðåïàðàòà äîëãî íàáëþäàåòñÿ â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ è ïå÷åíè. Â íîð-
ìàëüíîé òêàíè èíòåíñèâíîñòü ôëþîðåñöåíöèè ïðåïàðàòà ÷åðåç
15 ñóò è 2 ñóò îòëè÷àåòñÿ âñåãî â 1,5–2 ðàçà.

Ïðè îáëó÷åíèè îïóõîëåé ñ ïðåïàðàòîì íàáëþäàëàñü ðåçêàÿ äå-
çîêñèãåíàöèÿ.

Âûâîäû. Äèíàìèêà íàêîïëåíèÿ áåçìåòàëüíîãî òåòðà-3-òðåò. áó-
òèëôòàëîöèàíèíà â îïóõîëÿõ, âîçìîæíî, ëó÷øàÿ èç äèíàìèê íàêîï-
ëåíèÿ äëÿ ñóùåñòâóþùèõ â íàñòîÿùèé ìîìåíò âîäîíåðàñòâîðèìûõ
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ.

À. Â. Ðÿáîâà1, À. À. Ñòðàòîííèêîâ1, Â. Á. Ëîùåíîâ1,
Å. À. Ëóêüÿíåö2

Èñïîëüçîâàíèå ñåíñîðíîé ñèñòåìû «N-àöåòèë-3,7-
äèãèäðîêñèôåíîêñàçèí — ïåðîêñèäàçà» äëÿ
äåòåêòèðîâàíèÿ ìîëåêóë ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà
è ïåðåêèñè âîäîðîäà, îáðàçîâàâøèõñÿ ïðè 
ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè
1 ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À.Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

2 ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå ïðîöåññîâ òóøåíèÿ ìîëåêóë ñèí-
ãëåòíîãî êèñëîðîäà è îáðàçîâàíèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà ïðè ôîòîäèíà-
ìè÷åñêîé òåðàïèè â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. N-àöåòèë-3,7-äèãèäðîêñèôåíîêñàçèí (A-
Phe) (êîììåð÷åñêîå íàçâàíèå Amplex RedTM, Molecular Probes) øè-
ðîêî èñïîëüçóåòñÿ â áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äëÿ äåòåêöèè
ïåðåêèñè âîäîðîäà. Â ïðèñóòñòâèè ïåðîêñèäàçû îí ðåàãèðóåò ñ ïå-
ðåêèñüþ âîäîðîäà, îáðàçóÿ ñèëüíî ôëþîðåñöèðóþùèé êðàñèòåëü —
ðåçîðóôèí.

Â íàøåé ðàáîòå ìû ïðèìåíÿëè A-Phe äëÿ èçó÷åíèÿ îáðàçîâàíèÿ
ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà è ïåðåêèñè âîäîðîäà, îáðàçóþùèõñÿ â ïðî-
öåññå ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) c ñóëüôîíèðîâàííûì ôòà-
ëîöèàíèíîì àëþìèíèÿ (ÔîòîñåíñTM, «ÍÈÎÏÈÊ») â êà÷åñòâå ôîòî-
ñåíñèáèëèçàòîðà (ÔÑ).

Ðåçóëüòàòû. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî A-Phe ñïîñîáåí ïåðåõîäèòü
â ðåçîðóôèí âñëåäñòâèå ðåàêöèé ñ ó÷àñòèåì ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà
âî âðåìÿ îáëó÷åíèÿ ñ ÔÑ äàæå â îòñóòñòâèå ïåðîêñèäàçû. Íàñêîëü-
êî íàì èçâåñòíî, ýòî ïåðâîå ýêñïåðèìåíòàëüíîå íàáëþäåíèå ïðåîá-
ðàçîâàíèÿ âåùåñòâà èç íåôëþîðåñöèðóþùåé âî ôëþîðåñöèðóþùóþ
ôîðìó ïîä âîçäåéñòâèåì ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà. Ïðè îáëó÷åíèè
ôëþîðåñöèðóþùàÿ ôîðìà (ðåçîðóôèí) â ïðîöåññå ôîòîáëè÷èíãà
ðàçðóøàåòñÿ è ôëþîðåñöåíöèÿ ïðîïàäàåò. Äèíàìè÷åñêàÿ êðèâàÿ
ôëþîðåñöåíöèè ñ ìîìåíòà âêëþ÷åíèÿ îáëó÷åíèÿ âåäåò ñåáÿ òàê:
ñíà÷àëà áûñòðî ðàñòåò îò íóëåâîãî çíà÷åíèÿ, ïðîõîäèò ÷åðåç ÿðêî
âûðàæåííûé ìàêñèìóì, à çàòåì ïàäàåò âñëåäñòâèå ôîòîáëè÷èíãà.
Áîëåå òîãî, ðàçãîðàíèå ôëþîðåñöåíöèè è äèíàìèêà ôîòîáëè÷èíãà
ðàçëè÷àþòñÿ â Ä2Î è â Í2Î, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ó÷àñòèå â ýòèõ ðåàê-
öèÿõ ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà.

Ìû òàêæå óñòàíîâèëè, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ïåðîêñèäàçû âî âðåìÿ
ÔÄÒ îáðàçîâàíèå ðåçîðóôèíà èäåò åùå áûñòðåå, ÷òî ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î íàêîïëåíèè ïåðåêèñè âîäîðîäà. Âîâëå÷åíèå ïåðåêè-
ñè âîäîðîäà â ÔÄÒ ìîæåò îêàçàòüñÿ âàæíûì äëÿ ìåõàíèçìîâ ðàçðó-
øåíèÿ è çàïóñêà àïîïòîçà. Wentworth è ñîàò. íàáëþäàëè ïðåîáðàçî-
âàíèå ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà â ïåðåêèñü âîäîðîäà â âîäå,
êàòàëèçèðóåìîå àíòèòåëàìè, è ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ýòîò ìåõàíèçì
ìîæåò áûòü ñóùåñòâåííûì â ðåàêöèÿõ èììóííîãî îòâåòà. Ìû òàêæå
èçó÷àëè îáðàçîâàíèå ïåðåêèñè âîäîðîäà âî âðåìÿ ëàçåðíîãî îáëó÷å-
íèÿ â ïðèñóòñòâèè áåëêîâ ïëàçìû è ÔÑ.

Âûâîäû. Êîëè÷åñòâî ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà, ãåíåðèðóåìîå ôî-
òîñåíñèáèëèçàòîðàìè (ôîòîñåíñ, õëîðèí-Å6, ôòàëîöèàíèíû öèíêà)
ïðè îáëó÷åíèè äîñòàòî÷íî òî÷íî îïðåäåëÿåòñÿ ïî èçìåðåíèþ èíòåí-
ñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè ðåçîðóôèíà â ñèñòåìå «Ä2Î + ïåðîêñèäà-
çà + A-Phe».

Êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà êîíöåíòðàöèè ïåðåêèñè âîäîðîäà ïî èí-
òåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè ðåçîðóôèíà â ñèñòåìå «ÔÑ + ïåðîêñè-
äàçà + A-Phe» ïîêàçûâàåò åå ïîâûøåíèå ïðè óâåëè÷åíèè äîçû îáëó-
÷åíèÿ è óìåíüøåíèå ïðè ïåðåõîäå îò àëüáóìèíà ê ïëàçìå, ê Ä2Î
è ê Í2Î ñîîòâåòñòâåííî.

Ïî ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ ðåçîðóôèíà è ïî êèíåòèêå åãî ôîòîáëè-
÷èíãà ìîæíî êîëè÷åñòâåííî îïðåäåëÿòü õàðàêòåð èììóíîëîãè÷åñ-
êèõ ðåàêöèé.

Â. Â. Ñîêîëîâ1, Â. È. ×èññîâ1, Å. Â. Ôèëîíåíêî1, 
Ð. È. ßêóáîâñêàÿ1, Å. À. Ëóêúÿíåö2, Ã. Í. Âîðîæöîâ2,
Ñ. Ã. Êóçüìèí2

Ôëþîðåñöåíòíàÿ äèàãíîñòèêà è ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ
òåðàïèÿ ñ ïðåïàðàòàìè ôîòîñåíñ è àëàñåíñ: îïûò
11-ëåòíåãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
1 ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà, Ìîñêâà
2 ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ, Ìîñêâà

Â ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà ìåòîäû ôëþîðåñöåíòíîé äèàãíîñòè-
êè (ÔÄ) è ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) ðàçðàáàòûâàþòñÿ
ñ 1980 ã. Ñîâìåñòíî ñ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ» áûëè ñèíòåçèðîâàíû, ïðîøëè
ïðåäêëèíè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòû ôîòîñåíñ
è àëàñåíñ. Ôîòîñåíñ — ôîòîñåíñèáèëèçàòîð êëàññà ôòàëîöèàíèíîâ
áûë ïðèìåíåí âïåðâûå â ìèðå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â Ðîññèè
â 1994 ã. Ñ 1999 ã. â êëèíèêå èñïîëüçóåòñÿ ïðåïàðàò àëàñåíñ, ñèíòåçè-
ðîâàííûé íà îñíîâå 5-àìèíîëåâóëèíîâîé êèñëîòû, ïðåäøåñòâåííèêà
ýíäîãåííîãî ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ïðîòîïîðôèðèíà IX (ÏÏIX).

Ñ 1994 ïî 2005 ã. ïðîâåäåíî 3740 ñåàíñîâ ÔÄ è ÔÄÒ ó 1003 ïà-
öèåíòîâ äëÿ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ îïóõîëåé êîæè, ãîëîâû è øåè,
âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ïëåâðû, ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, ìî-
÷åïîëîâîé ñèñòåìû è äð. ÔÄ ñ ïðåïàðàòîì àëàñåíñ âûïîëíåíà 335
ïàöèåíòàì. Âî âðåìÿ ñåàíñîâ äèàãíîñòèêè ìû ïðèìåíÿåì ñî÷åòàíèå
âèçóàëüíîãî îïðåäåëåíèÿ î÷àãîâ ïîâûøåííîãî íàêîïëåíèÿ àëàñåíñ-
èíäóöèðîâàííîãî ÏÏIX ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëþîðåñöåíòíûõ ýíäî-
ñêîïîâ ôèðìû «Êàðë Øòîðö» (Ãåðìàíèÿ) è êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè
óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ ÏÏIX ïóòåì ëîêàëüíîé ôëþîðåñöåíòíîé ñïåê-
òðîñêîïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàãíîñòè÷åñêîé óñòàíîâêè «Ñïåêòð»
ôèðìû «Ñïåêòð-Êëàñòåð» (Ðîññèÿ). Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî îá-
ñëåäîâàíèÿ ñêðûòûå î÷àãè ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííîãî ñèíõðîííîãî
ðàêà êîæè äèàãíîñòèðîâàíû ó 20 % áîëüíûõ, ðàêà ìî÷åâîãî ïóçû-
ðÿ — ó 5 %, ðàêà øåéêè ìàòêè è ýíäîìåòðèÿ — ó 8 %, ðàêà âåðõíèõ
äûõàòåëüíûõ ïóòåé — ó 12 %. ÔÄÒ â ñî÷åòàíèè ñ ÔÄ ñ ôîòîñåíñè-
áèëèçàòîðîì ôîòîñåíñ ïðîâåäåíà 448 áîëüíûì, ñ ïðåïàðàòîì àëà-
ñåíñ — 220. Äëÿ ÔÄÒ ìû èñïîëüçóåì îòå÷åñòâåííûå äèîäíûå, ãàçî-
âûå è òâåðäîòåëüíûå ëàçåðíûå óñòàíîâêè. ÔÄÒ ñ ïðåïàðàòîì àëà-
ñåíñ ïðèìåíÿëè ó áîëüíûõ ñ äèñïëàçèåé è ïðåèíâàçèâíûì ðàêîì.
ÔÄÒ ñ ôîòîñåíñîì ïðîâîäèëè â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ íà÷àëüíûì ðà-
êîì ñ öåëüþ ïîëíîãî óäàëåíèÿ îïóõîëè è â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ìåñò-
íîðàñïðîñòðàíåííûìè, â ò. ÷. ñòåíîçèðóþùèìè, îïóõîëÿìè, à òàêæå
ó áîëüíûõ ñ ìåòàñòàòè÷åñêèìè è ðåöèäèâíûìè îïóõîëÿìè, ðåçèñ-
òåíòíûìè ê õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè ñ ïàëëèàòèâíîé öåëüþ äëÿ ðåêà-
íàëèçàöèè, óìåíüøåíèÿ îáúåìà íîâîîáðàçîâàíèÿ, ãåìîñòàçà, óìåíü-
øåíèÿ áîëåâîãî ñèíäðîìà. 

Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ â èíñòèòóòå ðàçðàáîòà-
íû ìåòîäèêè ïðîëîíãèðîâàííîé ÔÄÒ (ìíîãîêóðñîâàÿ ÔÄÒ è ÔÄÒ
ñ ôðàêöèîíèðîâàíèåì äîçû ñâåòà) è ñî÷åòàííîãî èëè ïîñëåäîâà-
òåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ÔÄÒ ñ ëó÷åâîé, õèìèîòåðàïèåé èëè ëàçåð-
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íî-èíäóöèðîâàííîé ãèïåðòåðìèåé. Íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ
ïîëó÷åíû â ãðóïïå áîëüíûõ ïîâåðõíîñòíûìè ôîðìàìè ðàêà: â çàâè-
ñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè ÷èñëî ïîëíûõ ðåãðåññèé îïóõîëåé ñîñòàâè-
ëî îò 67 äî 95 %. Ïðèìåíåíèå ÔÄÒ èíêóðàáåëüíûì ïî ìåñòíîé ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòè îïóõîëè áîëüíûì ïîçâîëèëî â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ äîáèòüñÿ óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà èõ æèçíè è ñòàáèëèçàöèè
îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.

Î. È. Òðóøèíà, Å. Ã. Íîâèêîâà, Â. Â. Ñîêîëîâ. Å. Â. Ôèëîíåíêî
Ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ â ëå÷åíèè ãåíèòàëüíîé
ïàïèëëîìàâèðóñíîé èíôåêöèè
ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà, Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè ôîòîäèíàìè÷åñêîé
òåðàïèè (ÔÄÒ) âèðóñàññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé â ãèíåêîëîãèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ øåéêè ìàòêè
âûïîëíåíà 35 áîëüíûì â âîçðàñòå îò 23 äî 65 ëåò, 2/3 èç êîòîðûõ íà-
õîäèëèñü â ðåïðîäóêòèâíîì âîçðàñòå. Ïðè êîìïëåêñíîì îáñëåäîâà-
íèè ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ êëèíè÷åñêîé, ýíäîñêîïè÷åñêîé, ôëþî-
ðåñöåíòíîé è ìîðôîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ó 22 (62,9 %) èç 35
áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàíà äèñïëàçèÿ òÿæåëîé ñòåïåíè (1-ÿ ãðóïïà),
ó 9 (5,7 %) — äèñïëàçèÿ óìåðåííîé ñòåïåíè (2-ÿ ãðóïïà) è â 4 ñëó-
÷àÿõ (5,7 %) — äèñïëàçèÿ ëåãêîé ñòåïåíè è ôîíîâûå çàáîëåâàíèÿ
øåéêè ìàòêè (3-ÿ ãðóïïà). Ïðè âèðóñîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
æåíùèí âñåõ ãðóïï ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ)
ó 31 (88,5 %) èç íèõ óñòàíîâëåíî èíôèöèðîâàíèå îíêîãåííûìè ãå-
íîòèïàìè âûñîêîãî ðèñêà (16/18) ïàïèëëîìàâèðóñíîé èíôåêöèè
(ÏÂÈ): â 1-é ãðóïïå — ó 20 (90,9 %) ïàöèåíòîê, âî 2-é ãðóïïå — ó 7
(77,8 %) è â 3-é — ó 4 (100 %).

Ñåàíñ ÔÄÒ ïðîâîäèëñÿ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ôîòîñåíñ â äîçå 0,3 ìã/êã ìàññû òåëà áîëüíî-
ãî. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà îïòè÷åñêîãî èçëó÷åíèÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ÔÄÒ èñïîëüçîâàëè ëàçåðíóþ óñòàíîâêó «Êðèñòàëë» (äëèíà âîëíû
670 íì). Ïëîòíîñòü ýíåðãèè ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ ñîñòàâëÿëà
100–300 Äæ/ñì2.

Ëàçåðíîå îáëó÷åíèå öåðâèêàëüíîãî êàíàëà îñóùåñòâëÿëîñü ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êâàðöåâîãî ñâåòîâîäà ñ öèëèíäðè÷åñêèì äèôôóçîðîì
äëèíîé 3 ñì, âëàãàëèùíîé ïîðöèè øåéêè ìàòêè — ìèêðîëèíçîé
ñ äèàìåòðîì ñâåòîâîãî ïÿòíà 1–2 ñì â âèäå ïîëèïîçèöèîííîãî îáëó-
÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííûõ ó÷àñòêîâ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè.

Ðåçóëüòàòû. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè âî âñåõ êëèíè÷åñêèõ íàáëþ-
äåíèÿõ ÷åðåç 1–3–6 ìåñ. ïîñëå ëå÷åíèÿ ïðîâåäåíî âèðóñîëîãè÷åñêîå
îáñëåäîâàíèå ìåòîäîì ÏÖÐ. Ïîëíàÿ ýðàäèêàöèÿ ÏÂÈ óñòàíîâëåíà
ó 27 (88 %) áîëüíûõ: â 1-é ãðóïïå ó 18 (90 %) ïàöèåíòîê, âî 2-é —
ó 5 (77,8 %), â 3-é — âî âñåõ ñëó÷àÿõ (100 %).

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ýôôåêòèâíîñòè ÔÄÒ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà ôîòîñåíñ ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåð-
ñïåêòèâíîñòè åãî äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ è öåëåñîîáðàçíîñòè ïðîäîë-
æåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé â ðàìêàõ ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ.

À. Ç. Õàøóêîåâà, Ñ. À. Ðåõâèàøâèëè, Î. Á. Áîðîíåíêîâà
Èñïîëüçîâàíèå ôîòîäèòàçèíà â ëå÷åíèè ïàòîëîãèè
øåéêè ìàòêè
Ðîññèéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïðîáëåìà ëå÷åíèÿ ôîíîâûõ è ïðåäðàêîâûõ
çàáîëåâàíèé øåéêè ìàòêè îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé ââèäó âûñîêèõ ïîêà-
çàòåëåé çàáîëåâàåìîñòè ó ïàöèåíòîê ðåïðîäóêòèâíîãî ïåðèîäà. Ôî-
òîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ (ÔÄÒ) — ýòî ìåòîä, îñíîâàííûé íà ñåëåê-
òèâíîì íàêîïëåíèè ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà (ÔÑ) â ïàòîëîãè÷åñêîé
òêàíè ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì â íåé ôîòîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé
ïîä âîçäåéñòâèåì ëàçåðíîãî îáëó÷åíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÔÄÒ
øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â òåðàïèè äèñïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ øåéêè
ìàòêè, à òàêæå ðàêà øåéêè ìàòêè, îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü ôîòîäèíà-
ìè÷åñêîé äåñòðóêöèè (ÔÄ) â ëå÷åíèè ôîíîâûõ è ïðåäðàêîâûõ çàáî-
ëåâàíèé øåéêè ìàòêè èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. ÔÄÒ áûëà ïðîâåäåíà 72 áîëüíûì ñ ôîíî-
âûìè è ïðåäðàêîâûìè çàáîëåâàíèÿìè øåéêè ìàòêè â âîçðàñòå îò 19
äî 67 ëåò. Èç íèõ ó 37 (51,38 %) ïàöèåíòîê äèàãíîñòèðîâàíà ýêòîïèÿ
øåéêè ìàòêè, ó 14 (19,4 %) — ëåéêîïëàêèÿ, ó 7 (9,72 %) — ýíäîìå-
òðèîç, ó 9 (12,5 %) — äèñïëàçèÿ øåéêè ìàòêè I–II ñòåïåíè è ó 5
(6,9 %) — ýêòðîïèîí íà ôîíå íåçíà÷èòåëüíîé ðóáöîâîé äåôîðìàöèè
øåéêè ìàòêè. Ëàçåðíîå âîçäåéñòâèå îñóùåñòâëÿëîñü ÷åðåç 2 ÷ ïîñ-

ëå ìåñòíîé àïïëèêàöèè ÔÑ íà ýêçîöåðâèêñ èëè âíóòðèâåííîãî ââå-
äåíèÿ ÔÑ ôîòîäèòàçèí (ÎÎÎ «Âåòà-ãðàíä») ïðè ïîìîùè ïîëóïðî-
âîäíèêîâîãî ëàçåðíîãî àïïàðàòà «Àòêóñ-2». Äëèíà âîëíû ïðè ýòîì
ñîñòàâèëà 662 íì, ïðè ïëîòíîñòè ýíåðãèè 80–250 Äæ/ñì2, ìîùíîñ-
òè ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ íà âûõîäå 1 Âò è âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ îò 8
äî 20 ìèí.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè íàáëþäåíèè çà ðåïàðàòèâíûìè ïðîöåññàìè
áûëî îòìå÷åíî íà÷àëî êðàåâîé ýïèòåëèçàöèè íà 5–8-å ñóòêè, â òî
âðåì, êàê ïîëíàÿ ýïèòåëèçàöèÿ âûÿâëåíà ÷åðåç 4–8 íåä. Ýôôåêòèâ-
íîñòü ìåòîäèêè îöåíèâàëàñü íà îñíîâàíèè äàííûõ êîëüïîñêîïèè
è öèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è ñîñòàâèëà, ïî íàøèì íàáëþäåíè-
ÿì, 88,9 %. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû íàáëþäàëèñü ó 11,1 % áîëüíûõ
â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå è çàêëþ÷àëèñü â íåïîëíîé ýïèòåëè-
çàöèè øåéêè ìàòêè.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åííûå íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâó-
þò, ÷òî äàííûé ìåòîä ëå÷åíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÔÑ ôîòîäèòàçèí
ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì òåðàïèè ôîíîâûõ è ïðåäðà-
êîâûõ çàáîëåâàíèé øåéêè ìàòêè, ïîçâîëÿþùèì ñåëåêòèâíî âîçäåé-
ñòâîâàòü íà ïàòîëîãè÷åñêèé î÷àã, íå âûçûâàÿ ðóáöîâûõ èçìåíåíèé
øåéêè ìàòêè è ñîõðàíÿÿ åå àíàòîìè÷åñêóþ öåëîñòíîñòü. Ñëåäîâà-
òåëüíî, ýòî ñðåäñòâî âûáîðà ïðè ëå÷åíèè ïàòîëîãèè øåéêè ìàòêè,
ïðåäïî÷òèòåëüíîå ó ïàöèåíòîê ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà.

Ä. Ì. ßãóäàåâ1, À. Å. Ñîðîêàòûé1, À. Â. Ãåéíèö2

Êîìáèíèðîâàííàÿ ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ 
ïîâåðõíîñòíîãî ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
1 Ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹ 51, Ìîñêâà
2 ÔÃÓ Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëàçåðíîé ìåäèöèíû 

Ðîñçäðàâà, Ìîñêâà

Ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ — îäíî èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ (ïîñëå
ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû) îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â óðîëîãèè.

Îäíèì èç ñîâðåìåííûõ ìàëîèâàçèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ äàííîãî
çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ (ÔÄÒ). Ðàê ìî÷åâî-
ãî ïóçûðÿ íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü êàê çàáîëåâàíèå âñåé ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè, à íå åå ëîêàëüíîå ïîðàæåíèå. Äëÿ óëó÷øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ
ëå÷åíèÿ íàìè áûëî ïðåäëîæåíî ïðîâåäåíèå êîìáèíèðîâàííîé ÔÄÒ.

Ñóòü äàííîãî ñïîñîáà çàêëþ÷àåòñÿ íå òîëüêî â ôîòîäèíàìè÷åñ-
êîì âîçäåéñòâèè íà ñàìó îïóõîëü, íî è â ïîñëåäóþùåì ëàçåðíîì îá-
ëó÷åíèè âñåé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñ ïîìîùüþ ñâå-
òîâîãî âîëîêíà ñ öèëèíäðè÷åñêèì äèôôóçîðîì, ââåäåííûì â ñèëè-
êîíîâîì áàëëîíå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìû ìîæåì ïðèâåñòè îáðàáîòàííûå äàííûå 13
ïàöèåíòîâ, êîòîðûì áûëà ïðîèçâåäåíà ÔÄÒ êîìáèíèðîâàííûì ñïî-
ñîáîì ïðè ïîâåðõíîñòíîì ðàêå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ; ñðîê íàáëþäå-
íèÿ — 3 ãîäà. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë 68,2 ëåò, ñðåä-
íèé êîéêî-äåíü — 9 äíåé. Ïðè êîíòðîëüíîé öèñòîñêîïèè ïîñëå ïðî-
âåäåíèÿ ÔÄÒ ÷åðåç íåäåëþ è ìåñÿö ó âñåõ ïàöèåíòîâ ìû îòìåòèëè
ôîòîäåñòðóêöèþ îïóõîëè è îòñóòñòâèå ðåöèäèâîâ â òå÷åíèå 1-ãî ãî-
äà íàáëþäåíèÿ. 3-ëåòíÿÿ áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëà
84,7 %. Òàêèì îáðàçîì, ÔÄÒ ïîâåðõíîñòíîãî ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ìåòîäîì åãî ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ðå-
öèäèâîâ.

È. Â. ßðöåâà, Ë. Ã. Ãàòèíñêàÿ, Í. À. Äìèòðè÷åâà, 
Í. À. Ìàøàëîâà, Á. Ñ. Êèêîòü
Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå òèîñåíñà
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Òèîñåíñ — òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèí àëþìèíèÿ ãèäðîêñè-
äà [3-(PhS)4-PcAlOH] — íîâîå êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå àëþìèíèÿ
êëàññà òèîôòàëîöèàíèíîâ, ïîëó÷åííîå â ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ»
è ïðåäíàçíà÷åííîå äëÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè îïóõîëåé.

Îäíîé èç ãëàâíûõ çàäà÷ ñòàíäàðòèçàöèè íîâîé ñóáñòàíöèè ÿâëÿ-
åòñÿ âûáîð ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ îñíîâ-
íîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Íàèáîëåå îïòèìàëüíûì âàðèàíòîì
ïðÿìîãî êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ òèîñåíñà ÿâëÿåòñÿ äàþùèé
íàäåæíûå ðåçóëüòàòû ìåòîä, îñíîâàííûé íà îïðåäåëåíèè ñåðû ñî-
ææåíèåì îáðàçöà â òîêå êèñëîðîäà ïî Øåíèãåðó â ñîîòâåòñòâèè
ñ ÃÔ ÕI. Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî â ñëó÷àå òèîñåíñà ýòîò ìå-
òîä íåñïåöèôè÷åí â îòíîøåíèè èñõîäíîãî âåùåñòâà — òåòðà-3-ôå-
íèëòèîôòàëîöèàíèíà àëþìèíèÿ õëîðèäà, ò. ê. îáà ñîåäèíåíèÿ èìå-
þò î÷åíü áëèçêèå ìîëÿðíûå ìàññû è ñîäåðæàò â ïðîöåíòíîì îòíî-
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Í. Â. Àíäðîíîâà1, Å. Ì. Òðåùàëèíà1, Ä. Â. Ôèëîíåíêî1,
À. Ë. Íèêîëàåâ2, Â. Å. Áîæåâîëüíîâ2, È. Ì. Òðåùàëèí1,
Î. Ë. Êàëèÿ3, Ã. Í. Âîðîæöîâ3

Âëèÿíèå óëüòðàçâóêà è ñîíîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè
íà ìåòàñòàçèðîâàíèå
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà
3 ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Èçâåñòíî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ëîêàëüíîãî óëüòðàçâóêî-
âîãî âîçäåéñòâèÿ (ÓÇ) ïðîèñõîäèò óñèëåíèå öèòîòîêñè÷íîñòè ðàç-
ëè÷íûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ (ñîíîäèíàìè÷åñêîå äåéñòâèå,
ÑÄÒ) è õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ (ñîíîñåíñèáèëèçàöèÿ). Íàìè ïîêàçàíî
ñóùåñòâåííîå ïîâðåæäåíèå îïóõîëè è åå ñîñóäèñòîãî ðóñëà ïðè
ÑÄÒ ñ èñïîëüçîâàíèåì àäðèàáëàñòèíà (Àäð), êàðáîïëàòèíà (Êàðáî)
è ñîíîñåíñèáèëèçàòîðà òåðàôòàëà (ÒÔ), ÷òî íå èñêëþ÷àåò óñèëåíèÿ
ãåìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå ñïîñîáíîñòè ê ìåòàñòàçèðîâà-
íèþ ìåëàíîìû Â16 ïîä âëèÿíèåì ÓÇ è ÑÄÒ ñ èñïîëüçîâàíèåì Àäð,
Êàðáî è ÒÔ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ìûøàì (n=8–10) BDF1 ñ ðàçâèâøåéñÿ âíó-
òðèìûøå÷íî ìåëàíîìîé Â16 ïëîùàäüþ áîëåå 1 ñì3 ïðîâîäèëè òåðà-
ïèþ ÓÇ, Àäð+Êàðáî, ÒÔ+ÓÇ è Àäð+Êàðáî+ÒÔ+ÓÇ. ÓÇ íà óñòàíîâ-
êå «ÓÑÄÒ-ì» âûïîëíÿëè â òå÷åíèå 10 ìèí ñ 2 ïîëåé ïîä âîäîé ïðè
òåìïåðàòóðå 36 °Ñ, èíòåíñèâíîñòü íà 1-å ïîëå — 0,88 ÌÃö
(1,0 Âò/ñì2), íà 2-å ïîëå — 2,64 ÌÃö (2,0 Âò/ñì2). Ïðåïàðàòû ââîäè-
ëè îäíîêðàòíî äî ÓÇ â ðàçíûå ñðîêè: Êàðáî è ÒÔ — â äîçå 30 ìã/êã
â/â, Àäð — â äîçå 4 ìã/êã â/â. Ãðóïïà êîíòðîëÿ — ìûøè ñ Â16 áåç
ñïåöèôè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Ëå÷åíèå ïðîâîäèëè íà 7-å ñóòêè ïîñ-
ëå ïåðåâèâêè, íà ñëåäóþùèé äåíü îïóõîëè óäàëÿëè. Â ìîìåíò ãèáå-
ëè ïåðâîé ìûøè â êîíòðîëå îò ìåòàñòàçîâ âñåõ ìûøåé óìåðùâëÿëè,
âûäåëÿëè è âçâåøèâàëè ëåãêèå, ïîñëå ÷åãî ðàññ÷èòûâàëè ñîîòíîøå-
íèå ñðåäíåé ìàññû ëåãêèõ (mñp) ëå÷åííûõ è çäîðîâûõ ìûøåé (ëå-
ãî÷íûé êîýôôèöèåíò, ËÊ). Ïîêàçàòåëåì ìåòàñòàçèðîâàíèÿ áûë ËÊ
â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè, èñïîëüçóÿ
äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû äëÿ ñðåäíèõ ñðàâíèâàåìûõ âåëè÷èí ïî
ñòàíäàðòíîìó ìåòîäó Ñòüþäåíòà â ìîäèôèêàöèè Ð. Á. Ñòðåëêîâà.

Ðåçóëüòàòû. Ó çäîðîâûõ ìûøåé mñp ñîñòàâëÿëà 172 ìã, â ãðóïïå
êîíòðîëÿ íà 27 ñóò ìåòàñòàçèðîâàíèå â ëåãêèå — 100 %, mñp=923 ìã,
ËÊ=5,4. Â ãðóïïå ÓÇ ìåòàñòàçèðîâàíèå 100 %, mñp=729 ìã, ËÊ=4,2.
Â ãðóïïå Àäð+Êàðáî ìåòàñòàçèðîâàíèå 100 %, mñp=287 ìã (p<0,05),
ËÊ=1,7. Â ãðóïïå ÒÔ+ÓÇ ìåòàñòàçèðîâàíèå 100 %, mñp=783 ìã,
ËÊ=4,6. Â ãðóïïå Àäð+Êàðáî+ÒÔ+ÓÇ ìåòàñòàçèðîâàíèå 100 %,
mñp=196 ìã (p<0,05), ËÊ=1,1. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðè ÓÇ è ÑÄÒ ïðî-
ÿâëÿëèñü ñëàáûì êðàòêîâðåìåííûì îòåêîì ëàïêè áåç ãèáåëè ìûøåé.

Âûâîäû. ÓÇ íà óñòàíîâêå «ÓÑÄÒ-ì» è ÑÄÒ ñ àäðèàáëàñòèíîì,
êàðáîïëàòèíîì è òåðàôòàëîì íå âûçûâàåò ñòèìóëÿöèè ìåòàñòàçèðî-
âàíèÿ â/ì ìåëàíîìû Â16 â ëåãêèå (ïåðâè÷íûé óçåë óäàëåí) è õîðî-
øî ïåðåíîñèòñÿ æèâîòíûìè. Â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ ìàññà ëåãêèõ
ñ ìåòàñòàçàìè ïðè êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè èëè ÑÄÒ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì òåðàôòàëà äîñòîâåðíî óìåíüøàëàñü â 3,2–4,7 ðàçà.

Ã. È. Áîðèñîâ, Ð. È. Êîíäðàòåíêî
Ïîëóýìïèðè÷åñêàÿ îöåíêà õàðàêòåðèñòèê 
òåðàïåâòè÷åñêèõ ïó÷êîâ íåéòðîíîâ äëÿ 10Â-ÍÇÒ
ÔÃÓ ÐÍÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò», Ìîñêâà

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ çàâèñèìîñòåé ìåæäó ôèçè÷åñêèìè õàðàêòåðè-
ñòèêàìè ïó÷êîâ íåéòðîíîâ äëÿ 10B-ÍÇÒ ÿäåðíûìè è àòîìíûìè äàí-
íûìè è êðèòåðèÿìè, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ ïðîâîäÿòñÿ ðàñ÷åòû,
ïðåäëàãàåòñÿ òàêàÿ èíòåãðàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïðîñòðàíñòâåííûõ
ðàñïðåäåëåíèé ïîòîêîâ ìåäëåííûõ íåéòðîíîâ â îáëó÷àåìîì îáúåê-
òå, êàê ýôôåêòèâíàÿ ìàññà. Â íåé ïðîèñõîäèò ñòîëüêî æå ÿäåðíûõ
ðåàêöèé, ñêîëüêî âî âñåì îáëó÷àåìîì îáúåêòå, ïðè ýòîì ÷èñëî ðåàê-
öèé â åäèíè÷íîé ìàññå ïîñòîÿííî è ðàâíî ìàêñèìàëüíîìó çíà÷åíèþ
â îáëó÷àåìîì îáúåêòå. Ýôôåêòèâíàÿ ìàññà — ýòî ýêñïåðèìåíòàëüíî
èçìåðÿåìàÿ âåëè÷èíà.

Òàáëèöà 1

Ñðåäíÿÿ ýíåðãèÿ, ñîçäàâàåìàÿ îäíèì íåéòðîíîì En, âû÷èñëÿåòñÿ
ïî ôîðìóëå:

ãäå îáîçíà÷åíèÿ ôèçè÷åñêèõ âåëè÷èí ñîîòâåòñòâóþò îáùåïðèíÿòûì
â ÿäåðíîé ôèçèêå: — êîíöåíòðàöèè ýëåìåíòîâ, — äîëÿ
ïîãëîùåíèÿ ýíåðãèè ôîòîíîâ èç ðåàêöèè ðàäèàöèîííîãî çàõâàòà
íåéòðîíîâ âîäîðîäîì, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåòñÿ çíà÷åíèåì â ñî-
îòâåòñòâèè ñ:

×èñëî òåïëîâûõ íåéòðîíîâ Nòåïë. è ÷èñëî ïðîìåæóòî÷íûõ íåéòðî-
íîâ Nïð. , íåîáõîäèìîå äëÿ ñîçäàíèÿ ïîãëîùåííîé äîçû D â îáëó÷à-
åìîì îáúåêòå, ðàññ÷èòûâàþòñÿ èç âûðàæåíèé:

.ýôô
m

,Hγγδδk

øåíèè ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî ñåðû (12,94 è 12,70 %
ñîîòâåòñòâåííî).

Äëÿ êîíòðîëÿ çà ñîäåðæàíèåì â òèîñåíñå òåòðà-3-ôåíèëòèîôòà-
ëîöèàíèíà àëþìèíèÿ õëîðèäà ìû ïðåäëîæèëè äîïîëíèòåëüíî îï-
ðåäåëÿòü ñîäåðæàíèå õëîðà â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ òèîñåíñà òàê-
æå ñîææåíèåì â òîêå êèñëîðîäà. Îïðåäåëåíèå õëîðà â èñêóññòâåí-
íî ñîñòàâëåííûõ ìîäåëüíûõ ñìåñÿõ, ñîäåðæàùèõ îáà âåùåñòâà
â èçâåñòíûõ è ðàçíûõ ñîîòíîøåíèÿõ, ïîêàçàëî, ÷òî â îáðàçöàõ ñå-
ðèé òèîñåíñà, ãäå õëîð îïðåäåëÿëñÿ â êîëè÷åñòâàõ âûøå 0,5 %, ñî-

äåðæàíèå òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèíà àëþìèíèÿ õëîðèäà ñî-
ñòàâëÿëî áîëåå 5,0 %.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ïðîäåëàííîé ðàáîòû áûëî ÷åòêî ïîêàçà-
íî, ÷òî ñîäåðæàíèå â òèîñåíñå 0,5 % õëîðà ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêèì,
à òàêæå òî, ÷òî ýòîò ïàðàìåòð (ñîäåðæàíèå õëîðà) ìîæåò ñëóæèòü
êðèòåðèåì ÷èñòîòû ïðåïàðàòà.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà Ïðàâèòåëüñòâîì Ìîñêâû. Àâòîðû áëàãî-

äàðÿò Ã. Í. Âîðîæöîâà, Å. À. Ëóêüÿíöà è Â. Ì. Äåðêà÷åâó çà ñîòðóä-

íè÷åñòâî è ïðåäîñòàâëåííûå äëÿ èññëåäîâàíèÿ îáðàçöû òèîñåíñà.
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ãäå — àëüáåäî îáëó÷àåìîãî îáúåêòà, 1,6•10–16 — ïåðåâîä-
íîé êîýôôèöèåíò êýÂ â Äæ.

Îòêóäà äîçîâàÿ õàðàêòåðèñòèêà èëè êåðìà áûñòðûõ íåéòðîíîâ
(÷òî äàëåêî íå îäíî òî æå) Qïð.îïðåäåëÿåòñÿ óðàâíåíèåì:

, (7)

ãäå K — îòíîøåíèå êåðìû áûñòðûõ íåéòðîíîâ (ïî íàøåìó ìíåíèþ)
ê ìàêñèìàëüíîìó çíà÷åíèþ ïîãëîùåííîé äîçû íåéòðîíîâ â îáëó÷à-
åìîì îáúåêòå.

Â ïðèâåäåííûõ íèæå ðåçóëüòàòàõ ðàñ÷åòîâ îáëó÷àåìûé îáúåêò
ñ÷èòàåòñÿ ãîìîãåííûì, õîòÿ ýòî äàëåêî íå òàê, ïîñêîëüêó ïðåïàðàò
íàêàïëèâàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â êëåòêàõ îïóõîëè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî
ïî äàííûì òàáë. 1 = 0,43, K = 0,4. Ïðè
ýòîì ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñóììàðíàÿ ïîãëîùåííàÿ äîçà íà ïîâåðõíî-
ñòè ðàâíà ìàêñèìàëüíîé äîçå â îáëó÷àåìîì îáúåêòå, íà äîëþ äîçû
ôîòîííîãî èçëó÷åíèÿ ïðèõîäèòñÿ 0,15 îò ïîëíîé ïîãëîùåííîé äîçû
íà ïîâåðõíîñòè. Äàëåå rïó÷êà=Rmýôô.ìèí., mýôô.=4mýôô.ìèí., ïðè ýòîì
ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî mýôô. ñëàáî óìåíüøàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì kB10

Òàáëèöà 2

À. Â. Áîðñóêîâ, Å. Ñ. Êîâàëåíêî, À. Í. Åâäîêèìîâ
Ýêñïåðèìåíòàëüíîå îáîñíîâàíèå âûáîðà ðåæèìà
ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ëèçèñà çëîêà÷åñòâåííûõ 
îïóõîëåé
ÏÍÈË «Óëüòðàçâóêîâûå èññëåäîâàíèÿ è ìàëîèíâàçèâíûå òåõíîëî-

ãèè» Ñìîëåíñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè

Ñìîëåíñêèé îáëàñòíîé èíñòèòóò ïàòîëîãèè

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. 1. Ðàçðàáîòàòü ìîäåëü îñîáåííîñòåé ðåàê-
öèè îïóõîëåâîé òêàíè âî âðåìÿ ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ëèçèñà (ÝÕË)
â çàâèñèìîñòè îò ïàðàìåòðîâ ëèçèñà. 2. Ïðîâåðèòü ðàáîòîñïîñîá-
íîñòü ìîäåëè â ýêñïåðèìåíòå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Áûëî ïðîâåäåíî 85 ñåàíñîâ ÝÕË 36 ìàêðî-
ïðåïàðàòîâ îïóõîëåé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, óäàëåííûõ âî
âðåìÿ ðàäèêàëüíîãî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ (íåäèôôåðåíöèðîâàí-
íûé ðàê — 7, íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ àäåíîêàðöèíîìà (ÀÊ) —
10, óìåðåííîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ ÀÊ — 14, âûñîêîäèôôåðåíöèðî-
âàííàÿ ÀÊ — 1, ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê — 1, êîëëîèäíûé ðàê — 3).
Èñïîëüçóåìûå ïàðàìåòðû ðåæèìà ÝÕË: ñèëà òîêà — 50, 75, 90 ìA,
âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ — 20, 40 ìèí, ðàññòîÿíèå ìåæäó ýëåêòðîäàìè —
10, 15 ìì. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÝÕË áûë èñïîëüçîâàí àïïàðàò ECU-300
ôèðìû SOERING. Ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè, îïèñûâàþùèå çàâèñè-
ìîñòü äèàìåòðà ìàêðîñêîïè÷åñêè èçìåíåííîé òêàíè âîêðóã ýëåêòðî-
äîâ è äèàìåòð çîíû íåèçìåíåííîé òêàíè ìåæäó ýëåêòðîäàìè, áûëè
ïîëó÷åíû ïóòåì ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà. Äëÿ ïðî-
âåðêè ðàáîòîñïîñîáíîñòè âûøåóêàçàííûõ ìîäåëåé áûëà ïðèâèòà ïå-
ðåâèâàåìàÿ îïóõîëü ÐÑ-I (àëüâåîëÿðíîêëåòî÷íûé ðàê) 5 áåëûì áåñ-
ïîðîäíûì êðûñàì ñàìöàì ñ âûïîëíåíèåì ÝÕË ÷åðåç ìåñÿö. Ïîñëå

ÝÕË áûëà ïðîâåäåíà íåìåäëåííàÿ âèçóàëüíàÿ è ãèñòîëîãè÷åñêàÿ
îöåíêà îïóõîëåâîãî óçëà, êàïñóëû è îêðóæàþùèõ òêàíåé.

Ðåçóëüòàòû. Õàðàêòåð ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé îïóõîëåâîé
òêàíè ïðè ÝÕË ïðåäñòàâëåí 4 ñòåïåíÿìè äåñòðóêöèè. Íà äèàìåòð
çîíû äåñòðóêòèâíî-èçìåíåííîé òêàíè âîêðóã ýëåêòðîäîâ çíà÷èìîå
âëèÿíèå îêàçûâàåò ñèëà òîêà, îäíàêî âëèÿíèÿ âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ
è ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ýëåêòðîäàìè âûÿâëåíî íå áûëî. Ïðîâåäåíèå
ÝÕË îïóõîëåâûõ óçëîâ ñ ó÷åòîì ïîëó÷åííûõ çàâèñèìîñòåé ïðèâî-
äèò ê íåêðîçó 50 % òêàíè óçëà, îñòàëüíûå 50 % ïîâðåæäåíèé ïðåä-
ñòàâëåíû âûðàæåííîé äåñòðóêöèåé îïóõîëåâûõ òêàíåé.

Âûâîäû. 1. Âàðèàíòû ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé îïóõîëåâîé
òêàíè ïîñëå ÝÕË îïòèìàëüíû äëÿ îöåíêè â âèäå 4 ñòåïåíåé äåñ-
òðóêöèè. 2. Ðàçðàáîòàííûå ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè îïèñûâàþò
90–95 % âûáîðî÷íûõ äàííûõ. 3. Îñíîâíûì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà
ýôôåêò ÝÕË, ÿâëÿåòñÿ ñèëà òîêà. 4. Äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îáîñ-
íîâàíèÿ îïòèìàëüíîãî ðåæèìà ÝÕË îïóõîëåé íåîáõîäèìà îöåíêà
îòñðî÷åííûõ è îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ÝÕË, ïðîâåäåííîãî ñ ó÷åòîì
âûÿâëåííûõ çàâèñèìîñòåé.

Â. À. Áðàòöåâ1, Äæ. Õ. Ìîððèñ2, Ý. Ë. Ãóðêîâà1, 
Ï. À. Ñòîðîæåíêî1

Ñèíòåç ïðåïàðàòà BSH èç 10B12H12
2– è ïðîèçâîäíîãî

òèîìî÷åâèíû [(NH2)2CS]2
2+. Ïîëó÷åíèå 

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû 10BSH äëÿ ÁÍÇÒ
1 ÃÍÖ ÃÍÈÈÕÒÝÎÑ, Ìîñêâà
2 Strathclyde University, Ãëàçãî, Âåëèêîáðèòàíèÿ

Ëå÷åíèå ðåçèñòåíòíûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, â îñîáåííîñ-
òè îïóõîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà, îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåòîäîì íåéòðîíîçà-
õâàòíîé òåðàïèè (ÍÇÒ) ñ èñïîëüçîâàíèåì áîðñîäåðæàùèõ ïðåïàðà-
òîâ. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàò BSH — 10Â-ìåðêàï-
òîäîäåêàáîðàò íàòðèÿ, èñïîëüçóåìûé â ÍÇÒ â ÑØÀ, Åâðîïå,
ßïîíèè.

Öåëü ðàáîòû — ñîçäàíèå íîâîãî ýôôåêòèâíîãî ìåòîäà ñèíòåçà
ïðåïàðàòà BSH, îòëè÷àþùåãîñÿ ïðèìåíåíèåì ëåãêîäîñòóïíûõ è äå-
øåâûõ èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé ñåðû, â äàííîì ñëó÷àå — òèîìî÷åâè-
íû (NH2)CS.

Ïî àíàëîãèè ñ ðîäàíîì (NCS)2, êîòîðûé ïîäîáíî ãàëîãåíàì Hal2
çàìåùàåò àòîì âîäîðîäà â äîäåêàáîðàòå (Â12Í12

2–) ñ îáðàçîâàíèåì
ðîäàíäîäåêàáîðàòà B12H11SCN2– [1–3], ìû èçó÷èëè âîçìîæíîñòü
ââåäåíèÿ àòîìà ñåðû â äîäåêàáîðàò ñ ïîìîùüþ ïðîèçâîäíîãî òèîìî-
÷åâèíû — äèõëîðèäà ôîðìàìèäèíäèñóëüôèäà [(H2N)2CS]2Cl2, êîòî-
ðûé ëåãêî îáðàçóåòñÿ ïðè îêèñëåíèè òèîìî÷åâèíû áðîìîì â ðàçáàâ-
ëåííîé ñîëÿíîé êèñëîòå:

K2Â12Í12 + [(H2N)2CS]2Cl2 -----→ KB12H11SC(NH2)2 + (NH2)CS +
KCl.

Äèêàòèîí ôîðìàìèäèíäèñóëüôèäà ïðè íàãðåâàíèè â ñîëÿíîêèñ-
ëîì âîäíîì ðàñòâîðå ðåàãèðóåò ñ àíèîíîì äîäåêàáîðàòà ñ îáðàçîâà-
íèåì âíóòðåííåé òèóðîíèåâîé ñîëè KB12H11SC(NH2)2, ñîäåðæàùåé
B—S-ñâÿçü.

Ïðè ùåëî÷íîì ãèäðîëèçå òèóðîíèåâàÿ ãðóïïà äàåò ìåðêàïòî-
ãðóïïó SH, ñâÿçàííóþ ñ áîðîì, ò. å. îáðàçóåòñÿ ìåðêàïòîäîäåêàáîðàò

KB12H11SC(NH2)2 + KOH -----→ K2B12H11SH + (NH2)CO,
êîòîðûé ìû âûäåëÿëè â âèäå öåçèåâîé ñîëè Ñs2B12H11SH è î÷è-

ùàëè ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç âîäíîãî ýòàíîëà.
Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî äëÿ ÍÇÒ íåîáõîäèì ïðåïàðàò, ìàêñèìàëüíî

îáîãàùåííûé ïî 10Â, âñå ñòàäèè åãî ñèíòåçà ìû îòðàáîòàëè ñ ïðè-
ìåíåíèåì äîäåêàáîðàòà 10Â12Í12

2–, îáîãàùåííîãî ïî 10Â íà áîëåå
÷åì 99 %. 10Â12Í11SH2–, ïîëó÷àåìûé ïî ïðèâåäåííûì âûøå ðåàêöè-
ÿì â âèäå öåçèåâîé ñîëè, ïðåâðàùåí â íàòðèåâóþ ñ ïîìîùüþ êàòè-
îííîãî îáìåíà. Âîäíûé ðàñòâîð íàòðèåâîé ñîëè Na2

10Â12Í11SH ïðî-
ïóñêàëè ÷åðåç áàêòåðèàëüíûé ôèëüòð, ðàñôàñîâûâàëè ïî ìåäèöèí-
ñêèì ôëàêîíàì â ðàñ÷åòíîì êîëè÷åñòâå 200–300 ìã
Na2

10Â12Í11SH íà ôëàêîí. Ðàñòâîð ïîäâåðãàëè ëèîôèëüíîé ñóøêå.
Ïîëó÷åííóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó ïðåïàðàòà 10BSH ñòåðèëèçîâàëè
òåðìè÷åñêè (120 °Ñ è 1 àòì) è ïîñòàâëÿëè äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ëàáîðà-
òîðíûõ è êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ÍÇÒ â ÃÓ ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ (Ìîñêâà)
è Èíñòèòóò ìåäðàäèîëîãèè (Îáíèíñê).
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Í. À. Êàéäàí, Ñ. Í. Êîðÿêèí, Ñ. Å. Óëüÿíåíêî, 
Â. À. ßäðîâñêàÿ
Öåëåíàïðàâëåííîå èçìåíåíèå ôàðìàêîêèíåòèêè
ìåðêàïòîäîäåêàáîðàòà íàòðèÿ, ìå÷åííîãî 131I, 
ïîñðåäñòâîì âîçäåéñòâèÿ âàçîàêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ
Ìåäèöèíñêèé ðàäèîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ, Îáíèíñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Óâåëè÷èòü íàêîïëåíèå áîðñîäåðæàùåãî ñî-
åäèíåíèÿ â îïóõîëè ïóòåì ïðèìåíåíèÿ âàçîàêòèâíûõ ñðåäñòâ íà îñ-
íîâå èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ñîñóäîðàñøèðÿþùåãî (äèáàçîë) è ñîñóäîñó-
æèâàþùåãî (ìåçàòîí) ïðåïàðàòîâ íà ðàñïðåäåëåíèå â ìåëàíîìå Â16
è îêðóæàþùèõ åå çäîðîâûõ òêàíÿõ ìûøåé ìåðêàïòîäîäåêàáîðàòà
íàòðèÿ (131I-BSH).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëè ìûøåé-
ñàìöîâ ëèíèè Ñ57Bl/6 ìàññîé 20–22 ã ñ èìïëàíòèðîâàííîé ïîä êîæó
áåäðà ìåëàíîìîé B16, ìå÷åííûé γ-èçëó÷àþùèì èçîòîïîì 131I ìåð-
êàïòîäîäåêàáîðàò íàòðèÿ — Na2B12H11SH (131I-BSH). Äèáàçîë ââî-
äèëè âíóòðèáðþøèííî (0,5 ìë) â êîíöåíòðàöèè 12,5 ìã/êã ìàññû
æèâîòíîãî ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ 131I-BSH, ìåçàòîí â êîí-
öåíòðàöèè 2 ìã/êã â òîì æå îáúåìå — ÷åðåç 30 ìèí. Ðàäèîàêòèâ-
íîñòü áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà èçìåðÿëè â ðàçíûå ñðîêè ïîñëå
ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ ñ ïîìîùüþ êîëîäåçíîãî ñöèíòèëëÿöèîííîãî
ñ÷åò÷èêà.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ äèáàçîëà è ìåçàòîíà íà ðàñïðåäå-
ëåíèå â ìåëàíîìå Â16 è îêðóæàþùèõ òêàíÿõ ìûøåé 131I-BSH ïîêàçà-
ëî, ÷òî ââåäåíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé íå ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó èç-
ìåíåíèþ íàêîïëåíèÿ ìå÷åíîãî ñîåäèíåíèÿ â èññëåäóåìûõ òêàíÿõ.
Ïðè ïðèìåíåíèè ìåçàòîíà ñëåäóåò îòìåòèòü òåíäåíöèþ ê óâåëè÷å-
íèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íàêîïëåíèÿ 131I-BSH ÷åðåç 9 ÷ ïîñëå
ââåäåíèÿ êàê â îïóõîëè, òàê è â îêðóæàþùèõ åå òêàíÿõ. Ïðè èñïîëü-
çîâàíèè äèáàçîëà â êà÷åñòâå ìîäèôèöèðóþùåãî àãåíòà îòìå÷åíî óâå-
ëè÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó íàêîïëåíèåì 131I-BSH â îïóõîëè è îê-
ðóæàþùèõ òêàíÿõ (êîæà, ìûøöà) ÷åðåç 9 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ 131I-BSH
è îïóõîëü/êðîâü ÷åðåç 18 ÷. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ñâèäåòåëüñòâóåò
î öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ äèáàçîëà äëÿ ïîâûøåíèÿ ãðàäèåíòà
íàêîïëåíèÿ áîðñîäåðæàùåãî ñîåäèíåíèÿ îïóõîëü/îêðóæàþùèå òêàíè
ïðè ïðîâåäåíèè íåéòðîíîçàõâàòíîé òåðàïèè.

Âûâîäû. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íà íàêîïëåíèå â îïóõîëè è îêðóæà-
þùèõ òêàíÿõ 131I-BSH 2 ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðåïàðàòîâ, îêàçûâà-
þùèõ ñîñóäîðàñøèðÿþùèé (äèáàçîë) è ñîñóäîñóæèâàþùèé (ìåçà-
òîí) ýôôåêò, ïîêàçàëî, ÷òî äåéñòâèå äèáàçîëà íà óâåëè÷åíèå ãðàäè-
åíòà îïóõîëü/îêðóæàþùàÿ òêàíü áîëåå âûðàæåíî ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìåçàòîíîì. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü ïåðñïåê-
òèâíûìè èññëåäîâàíèÿ ïî èñïîëüçîâàíèþ äèáàçîëà äëÿ ðåøåíèÿ îä-
íîé èç âàæíûõ çàäà÷ íåéòðîíîçàõâàòíîé òåðàïèè — óïðàâëåíèå íà-
êîïëåíèåì áîðñîäåðæàùåãî ïðåïàðàòà â îïóõîëåâîé è îêðóæàþùèõ
åå òêàíÿõ.

Å. Ñ. Êîâàëåíêî
Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ýëåêòðè÷åñêîãî 
ñîïðîòèâëåíèÿ òêàíè êàê îöåíî÷íîãî ïðèçíàêà 
ýôôåêòèâíîñòè ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ëèçèñà 
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî 
òðàêòà
ÏÍÈË «Óëüòðàçâóêîâûå èññëåäîâàíèÿ è ìàëîèíâàçèâíûå òåõíîëî-

ãèè» Ñìîëåíñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü õàðàêòåð èçìåíåíèÿ ýëåêòðè÷åñêî-
ãî ñîïðîòèâëåíèÿ îïóõîëåâîé òêàíè âî âðåìÿ ÝÕË êàê âîçìîæíîãî
ïðèçíàêà îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëèçèñà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Áûëî ïðîâåäåíî 34 ñåàíñà ÝÕË 11 ìàêðîïðå-
ïàðàòîâ îïóõîëåé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ), óäàëåííûõ âî
âðåìÿ ðàäèêàëüíîãî îïåðàòèâíîãî ïîñîáèÿ: ðàê ïðÿìîé êèøêè — 1,
ðàê æåëóäêà — 7, ðàê ñèãìîâèäíîé êèøêè — 1, êàðäèîýçîôàãåàëüíûé
ðàê — 1 (ãèñòîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà: íåäèôôåðåíöèðîâàííûé ðàê —
2, íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûé ðàê — 4, óìåðåííîäèôôåðåíöèðîâàí-
íûé ðàê — 3, âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûé ðàê — 1, êîëëîèäíûé
ðàê — 1). Äëÿ ÝÕË áûë èñïîëüçîâàí àïïàðàò ECU 300 ôèðìû SOER-

ING. Ôàêòîðíûå ïðèçíàêè: ñèëà òîêà (50, 75, 90 ìA), âðåìÿ âîçäåé-
ñòâèÿ (20, 40 ìèí), ðàññòîÿíèå ìåæäó ýëåêòðîäàìè (10, 15 ìì). Ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ ÝÕË âèçóàëüíî è ãèñòîëîãè÷åñêè îöåíèâàëèñü òðè çîíû:
äåñòðóêöèè âîêðóã êàòîäà è àíîäà, íåèçìåíåííîé òêàíè ìåæäó ýëåê-
òðîäàìè. Âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ÝÕË èçìåðÿëè âûõîäíîå íàïðÿæåíèå
ïðèáîðà ñ èíòåðâàëîì 10 ìèí è ïîñëåäóþùèì ðàñ÷åòîì ýëåêòðè÷åñêî-
ãî ñîïðîòèâëåíèÿ òêàíè íà ó÷àñòêå ìåæäó ýëåêòðîäàìè.

Ðåçóëüòàòû. Â ïðîöåññå ÝÕË ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè ýêñïîçè-
öèè îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå äèàìåòðà ñóììàðíîé çîíû äåñòðóêöèè
âîêðóã ýëåêòðîäîâ (îò 0 äî 10–25 ìì) è óìåíüøåíèÿ äèàìåòðà çîíû
íåèçìåíåííîé òêàíè (îò 15 äî 0–6 ìì). Ðîñò äèàìåòðà ñóììàðíîé çî-
íû äåñòðóêöèè ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì ñîïðîòèâëåíèÿ òêàíè
íà ó÷àñòêå ìåæäó ýëåêòðîäàìè. Èñõîäíîå ñîïðîòèâëåíèå îïóõîëå-
âîé òêàíè â çàâèñèìîñòè îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ýëåêòðîäàìè è ãèñòî-
ëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû îïóõîëè êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ 74–393 Îì;
âî âðåìÿ ÝÕË ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå çíà÷åíèé ñîïðîòèâëåíèÿ äî
32–386 Îì. Âðåìåííàÿ òî÷êà ïåðåêðåùèâàíèÿ çîí äåñòðóêöèè âî-
êðóã êàòîäà è àíîäà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ýëåêòðè÷åñêîãî
ñîïðîòèâëåíèÿ íà 4–134 Îì â òå÷åíèå 10 ìèí ýêñïîçèöèè îò òî÷êè
íàèìåíüøåãî çíà÷åíèÿ ñîïðîòèâëåíèÿ.

Âûâîäû. 1. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ
òêàíè ìåæäó ýëåêòðîäàìè âî âðåìÿ ÝÕË ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà
êàê ïîêàçàòåëü ýôôåêòèâíîñòè ÝÕË çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé
ÆÊÒ è/èëè ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãàíîâ.
2. Íåîáõîäèìà ïðîâåðêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ â ýêñïåðèìåíòå íà æè-
âîòíûõ ñ îöåíêîé îòñðî÷åííûõ è îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ.

Å. Þ. Êîëäàåâà1, Å. Þ. Ãðèãîðüåâà1, Ì. Ã. Íàéäåíîâ1,
Þ. Â. Ñòóêàëîâ1, Â. À. Îëüøåâñêàÿ2, À. Â. Çàéöåâ2, 
Ðàìè Àþá2

Áèîðàñïðåäåëåíèå áîðèðîâàííîãî ãåìà — íîñèòåëÿ
áîðà ïðè íåéòðîíîçàõâàòíîé òåðàïèè (ÍÇÒ)
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò ýëåìåíòîîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé èì. Íåñìåÿíîâà

ÐÀÍ, Ìîñêâà

Óñëîâèåì óñïåøíîãî ïðîâåäåíèÿ íåéòðîíîçàõâàòíîé òåðàïèè íà
10Â ÿâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííîå íàêîïëåíèå íîñèòåëÿ 10Â áîðà
â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ â äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå (ïðèáëèçèòåëüíî
5–14 ìêã 10Â íà 1 ã îïóõîëè äëÿ íåéòðîííîãî ïîòîêà 2 êýÂ â çàâèñè-
ìîñòè îò îòíîøåíèÿ îïóõîëü/êðîâü è ëîêàëèçàöèè áîðà â êëåòêå).
Áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò òàêæå ãðàäèåíò êîíöåíòðàöèé 10Â ìåæäó
îïóõîëüþ è çäîðîâûìè òêàíÿìè. Ïîäðàçóìåâàåòñÿ, ÷òî ýòîò ãðàäè-
åíò íå äîëæåí áûòü áîëüøå 1. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ìû îöåíèëè
ïðåäëîæåííûé ê èññëåäîâàíèþ áîðñîäåðæàùèé ïðåïàðàò, ïðåäñòàâ-
ëÿþùèé ñîáîé áîðèðîâàííûé ãåì (1), ñîäåðæàùèé 43 % áîðà è èìå-
þùèé áèîëîãè÷åñêèå ïðåäïîñûëêè äëÿ íàêîïëåíèÿ â îïóõîëè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Áèîðàñïðåäåëåíèå (1) èçó÷àëè íà ìîäåëè
êðûñèíîé ñàðêîìû Ì1, ïîäêîæíî ïðèâèòîé êðûñàì-ñàìöàì ëèíèè
Wistar â ñðîê 3 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ 16,8 ìã 10Â íà 1 êã ìàññû òåëà.
Ñîåäèíåíèå (1) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â 2 ìë 20% ÄÌÑÎ íà ôè-
çèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. ×åðåç 3 è 24 ÷ æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè,
ïðåäâàðèòåëüíî çàáðàâ êðîâü èç ïîäêëþ÷è÷íîé àðòåðèè. Äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ áîðà áðàëè îïóõîëü è ïðèëåæàùèå ê íåé òêàíè — êîæó,
ìûøöû. Äîïîëíèòåëüíî àíàëèçèðîâàëè êðîâü è òêàíè îðãàíîâ âû-
âåäåíèÿ — ïå÷åíü, ïî÷êè. Îðãàíû ïðîìûâàëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðàñòâîðå, îñóøàëè ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãîé, âçâåøèâàëè è çàìîðà-
æèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå –70 °Ñ. Ñîäåðæàíèå áîðà îïðåäåëÿëè ìåòî-
äîì íåéòðîíîðàäèàöèîííîãî àíàëèçà â òåïëîâîì ïó÷êå ðåàêòîðà
«ÈÐ-8» ÔÃÓ ÐÍÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò». Êîëè÷åñòâî áîðà âûðà-
æàëè â ìêã/ã ñûðîé òêàíè.

Ðåçóëüòàòû è âûâîäû. 10Â â çíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ íàêàïëè-
âàëñÿ â îïóõîëè, à òàêæå â êðîâè è âî âñåõ èññëåäóåìûõ îðãàíàõ óæå
÷åðåç 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ (1). ×åðåç ñóòêè ñîäåðæàíèå 10Â
íåñêîëüêî ñíèæàëîñü è ëèøü â ïî÷êàõ îñòàâàëîñü ïîñòîÿííûì. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèëè äàííûå Fairchild, ÷òî ïîðôèðèíû íà-
êàïëèâàþòñÿ â ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãàíàõ â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì
â îïóõîëè. Òåì íå ìåíåå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óðîâåíü 10Â, îïðåäåëÿ-
åìûé â îïóõîëè, 19,6 è 13,1 ìêã/ã òêàíè ÷åðåç 3 è 24 ÷ ñîîòâåòñòâåí-
íî îòâå÷àåò íåîáõîäèìûì óñëîâèÿì êàê êîëè÷åñòâåííî, òàê è ïî âðå-
ìåííîìó ïàðàìåòðó äëÿ ïðîâåäåíèÿ îáëó÷åíèÿ. Ýòî äåëàåò (1) ïåð-
ñïåêòèâíûì äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ñ öåëüþ àäàïòàöèè åãî
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ê èñïîëüçîâàíèþ ïðè ÍÇÒ. Â ÷àñòíîñòè, âîçìîæíî ââåäåíèå áîðèðî-
âàííîãî ãåìà ïðè îáëó÷åíèè ïîâåðõíîñòíî ðàñïîëîæåííûõ îïóõîëåé.

Å. Þ. Êîëäàåâà1, Å. Þ. Ãðèãîðüåâà1, À. Ñ. Ìàñüêî1,
Â. À. Îëüøåâñêàÿ2, À. Â. Çàéöåâ2, Ðàìè Àþá2

Îáùàÿ òîêñè÷íîñòü êàðáîðàí-ïðîèçâîäíûõ 
ïîðôèðèíîâîãî ðÿäà — ïðåïàðàòîâ äëÿ 
íåéòðîíîçàõâàòíîé òåðàïèè (ÍÇÒ)
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò ýëåìåíòîîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé èì. Íåñìåÿíîâà

ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Èñïîëüçîâàíèå ÍÇÒ â îíêîëîãè÷åñêîé êëèíèêå çàâè-
ñèò â ïåðâóþ î÷åðåäü îò ñîçäàíèÿ òóìîðîòðîïíûõ 10Â-ñîäåðæàùèõ
ïðåïàðàòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ îïòèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ è ìèêðî-
ðàñïðåäåëåíèå 10Â â êëåòêàõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, îñòàâàÿñü
â íèõ â òå÷åíèå íåîáõîäèìîãî äëÿ îáëó÷åíèÿ âðåìåíè. Ïðè ýòîì ñî-
åäèíåíèå íå äîëæíî áûòü òîêñè÷íî: ËÄ50 — íå íèæå 25 ìã/êã ìàñ-
ñû æèâîòíîãî, ÌÏÄ — íå íèæå 10 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü òîêñèêîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòè-
êè äâóõ êàðáîðàíîâûõ êîìïëåêñîâ ïîðôèðèíîâîãî ðÿäà: áîðèðîâàí-
íîãî ãåìà (1) è î-êàðáîðàíîâîé àìèíîêèñëîòû (2), ñîäåðæàùèõ 43
è 16 % 10Â ñîîòâåòñòâåííî.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà çäîðîâûõ ìû-
øàõ-ñàìöàõ Ñ57Bl/6 ìàññîé 20–22 ã. Ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè âíóòðèáðþ-
øèííî â 0,2 ìë ÄÌÑÎ (1) è ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (2). Èñïûòû-
âàëè äîçû áîðà (ìã) íà 1 êã ìàññû òåëà â èíòåðâàëå 15–175 ìã/êã. Íà-
áëþäåíèå çà æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå ìåñÿöà. Ïàâøèõ
ìûøåé âñêðûâàëè, îöåíèâàëè âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ êîæíûõ ïîêðî-
âîâ è âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Âûæèâøèõ æèâîòíûõ âçâåøèâàëè, îöåíè-
âàëè îáùåå ñîñòîÿíèå è ïîâåäåíèå. Îïðåäåëÿëè çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëü-
íî ïåðåíîñèìîé äîçû (ÌÏÄ), àáñîëþòíî ñìåðòåëüíîé äîçû (ËÄ100)
è ïî ìåòîäó Êåðáåðà ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåñìåðòåëüíóþ äîçó (ËÄ50).

Ðåçóëüòàòû è âûâîäû. Ñîåäèíåíèÿ (1) è (2) ïðè ââåäåíèè â ñóá-
ëåòàëüíûõ äîçàõ íå âûçûâàëè âèäèìûõ íàðóøåíèé â ñîñòîÿíèè è ïî-
âåäåíèè æèâîòíûõ. Áûëè îïðåäåëåíû ÌÏÄ, ðàâíûå 100 è 31,2 ìã áî-
ðà íà 1 êã ìàññû òåëà äëÿ (1) è (2) ñîîòâåòñòâåííî. Ââåäåíèå ëåòàëü-
íûõ äîç âûçûâàëî â òå÷åíèå ïåðâûõ 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ
çàòîðìîæåííîå ñîñòîÿíèå, à â ñëó÷àå (1) è àòàêñèþ. Ëåòàëüíûå äîçû
ïðèâîäèëè ê ñìåðòè â ïåðâûå 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ ðàçâè-
òèåì ñóäîðîã â ñëó÷àå (1). Ïðè âñêðûòèè íå îáíàðóæèâàëè âèçóàëè-
çèðîâàííûõ èçìåíåíèé âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Ó âûæèâøèõ æèâîòíûõ
íå îòìå÷àëè ïîòåðè ìàññû òåëà. Íà îñíîâàíèè êàðòèíû ïîâåäåíèÿ
è ñîñòîÿíèÿ ìûøåé ìîæíî ãîâîðèòü î íåéðîòîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé
(1) è (2). Ðàññ÷èòàííûå çíà÷åíèÿ ËÄ50 ñîñòàâëÿëè 137,5 ìã áîðà íà
1 êã ìàññû òåëà äëÿ ñîåäèíåíèÿ (1) è 62,4 ìã/êã äëÿ ñîåäèíåíèÿ (2). 

Òàêèì îáðàçîì, îáà ñîåäèíåíèÿ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ
íåéòðîíîçàõâàòíîé òåðàïèè îïóõîëåé ñ ó÷åòîì ñóùåñòâóþùåé òîê-
ñè÷íîñòè.

Å. Þ. Êîíòîðùèêîâà1, Ì. À. Êðûæàíîâà2, 
Ê. Í. Êîíòîðùèêîâà1, Â. Â. Íîâèêîâ2,3

Âîçäåéñòâèå îçîíîòåðàïèè íà ñûâîðîòî÷íîå 
ñîäåðæàíèå ðàñòâîðèìûõ äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ
àíòèãåíîâ ïðè îíêîãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ
1 Íèæåãîðîäñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ
2 Íèæåãîðîäñêèé ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè 

èì. È. Í. Áëîõèíîé
3 Íèæåãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò 

èì. Í. È. Ëîáà÷åâñêîãî

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èññëåäîâàòü ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ðàñòâî-
ðèìûõ àíòèãåíîâ CD38 (sCD38), CD50 (sICAM-3), CD95 (sFas)
ó áîëüíûõ îíêîãèíåêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïðè îçîíîòåðàïèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îáðàçöû ñûâîðîòêè
êðîâè 60 îíêîãèíåêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ (ðàê òåëà èëè øåéêè ìàò-
êè, ðàê ÿè÷íèêîâ), êîòîðûì â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå íàðÿäó
ñ îáùåïðèíÿòûì ëå÷åíèåì ïðîâîäèëè îçîíîòåðàïèþ â âèäå âíóòðè-
âåííîãî êàïåëüíîãî ââåäåíèÿ îçîíèðîâàííîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà. Â êà÷åñòâå ãðóïïû ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè îáðàçöû ñûâî-
ðîòêè êðîâè 40 áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ. Ñûâî-
ðîòî÷íîå ñîäåðæàíèå àíòèãåíîâ sCD38, sICAM-3, sFas îïðåäåëÿëè
ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ñåðèè ÈÊÎ ðàçðàáîòàííûìè

àâòîðàìè èììóíîôåðìåíòíûìè ìåòîäàìè. Êîíòðîëåì ñëóæèëè îá-
ðàçöû ñûâîðîòêè êðîâè çäîðîâûõ æåíùèí-âîëîíòåðîâ, ñðàâíèìûõ
ïî âîçðàñòó ñ áîëüíûìè.

Ðåçóëüòàòû. Ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü sFas-àíòèãåíà ó áîëüíûõ îí-
êîãèíåêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè â ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå
áûë âûøå íîðìû â 3–4 ðàçà è ïðè ïðîâåäåíèè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè
èìåë òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ, íî íå äîñòèãàë íîðìû ê ìîìåíòó âû-
ïèñêè èç ñòàöèîíàðà (11–12-å ïîñëåîïåðàöèîííûå ñóòêè). Âêëþ÷å-
íèå â êóðñ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé îçîíîòåðàïèè ïðèâîäèëî â ýòè æå
ñðîêè ê íîðìàëèçàöèè ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ sFas-àíòèãåíà. Ñõîä-
íûì îáðàçîì ìåíÿëñÿ ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ðàñòâîðèìîãî àíòèãåíà
CD38. Ïîâûøåííàÿ â 2–3 ðàçà åãî êîíöåíòðàöèÿ íîðìàëèçîâàëàñü
êàê ïðè ñòàíäàðòíîì êîìïëåêñå ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé, òàê è ïðè åãî
äîïîëíåíèè îçîíîòåðàïèåé. Îäíàêî îçîíîòåðàïèÿ óñêîðÿëà ýòîò ïðî-
öåññ. Ñûâîðîòî÷íîå ñîäåðæàíèå àíòèãåíà sICAM-3 ñîõðàíÿëîñü
ó áîëüíûõ â ïðåäåëàõ íîðìû êàê â ïðåäîïåðàöèîííûé ïåðèîä, òàê
è ïðè âûïîëíåíèè âñåãî ñïåêòðà ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé.

Âûâîäû. Îçîíîòåðàïèÿ ïðèâîäèò ê óñêîðåííîé íîðìàëèçàöèè
ñûâîðîòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ðàñòâîðèìûõ ôîðì àíòèãåíîâ CD38
è Fas ó áîëüíûõ îíêîãèíåêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïðåäñòàâ-
ëåííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå äàííûìè
î ïîëîæèòåëüíîì âîçäåéñòâèè îçîíîòåðàïèè íà êëèíè÷åñêîå òå÷å-
íèå ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà.

Ñ. Í. Êîðÿêèí, Ñ. Å. Óëüÿíåíêî, Â. À. ßäðîâñêàÿ, 
ß. Â. Êðèâîøååâ
Âëèÿíèå èíôðàêðàñíîãî èçëó÷åíèÿ íà 
òóìîðîòðîïíîñòü ìåðêàïòîäîäåêàáîðàòà 
íàòðèÿ, ìå÷åííîãî ðàäèîàêòèâíûì éîäîì
Ìåäèöèíñêèé ðàäèîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ, Îáíèíñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü âëèÿíèå èíôðàêðàñíîãî èçëó÷åíèÿ
íà ðàñïðåäåëåíèå â îïóõîëè è îêðóæàþùèõ åå íîðìàëüíûõ òêàíÿõ
ìåðêàïòîäîäåêàáîðàòà íàòðèÿ (131I-BSH) ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ íàêîï-
ëåíèÿ ïðåïàðàòà â îïóõîëè è óâåëè÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè íåéòðîíî-
çàõâàòíîé òåðàïèè (ÍÇÒ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ìûøè-ñàìöû
ëèíèè C57Âl/6 ñ èìïëàíòèðîâàííîé ïîä êîæó áåäðà ìåëàíîìîé Â16.
Â êà÷åñòâå áîðñîäåðæàùåãî ñîåäèíåíèÿ èñïîëüçîâàëè 131I-BSH. Âîç-
äåéñòâèå íåïðåðûâíîãî ïîòîêà èíôðàêðàñíîãî (ÈÊ) èçëó÷åíèÿ íà çî-
íó îïóõîëè îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ñâåòîäèîäíîé ìàòðèöû. Ìàêñè-
ìàëüíàÿ ñïåêòðàëüíàÿ ìîùíîñòü èçëó÷åíèÿ ïðèõîäèëàñü íà äëèíó
âîëíû 0,89 ìêì ïðè ïîëóøèðèíå ïîëîñû 0,03 ìêì. Èíòåãðàëüíàÿ ïî
ñïåêòðó ìîùíîñòü èçëó÷åíèÿ ñîñòàâëÿëà 4,10±0,15 ìÂò. Ðàäèîàêòèâ-
íîñòü 131I-BSH â îïóõîëè è îêðóæàþùèõ òêàíÿõ (êðîâü, êîæà, ìûø-
öà) ðåãèñòðèðîâàëè â ðàçíûå ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ ñ ïî-
ìîùüþ êîëîäåçíîãî ñöèíòèëëÿöèîííîãî ñ÷åò÷èêà.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíî íåñêîëüêî ðåæèìîâ âîçäåéñòâèÿ ÈÊ-ñâå-
òîì: äî è ïîñëå ââåäåíèÿ ìå÷åíîãî ñîåäèíåíèÿ. Ïðè 10-ìèíóòíîì
âîçäåéñòâèè íà çîíó îïóõîëè ÈÊ-èçëó÷åíèÿ íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä
ââåäåíèåì 131I-BSH îòìå÷åíî íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ñî-
åäèíåíèÿ â îïóõîëè è îêðóæàþùèõ òêàíÿõ âî âñåì äèàïàçîíå èññëå-
äîâàíèÿ. Ñóùåñòâåííîãî óâåëè÷åíèÿ íàêîïëåíèÿ 131I-BSH â îïóõîëè
óäàëîñü äîñòè÷ü ïðè âîçäåéñòâèè ÈÊ-èçëó÷åíèÿ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââå-
äåíèÿ ñîåäèíåíèÿ. Òàê, âîçäåéñòâèå ÈÊ-èçëó÷åíèÿ íà çîíó îïóõîëè
ïðèâåëî ê ïîâûøåíèþ íàêîïëåíèÿ 131I-BSH â îïóõîëè, êðîâè è êîæå
÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ áîëåå ÷åì â 3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íàêîïëå-
íèåì áåç âîçäåéñòâèÿ ÈÊ-èçëó÷åíèÿ.

Âûâîäû. Èç äâóõ èçó÷åííûõ ñõåì âîçäåéñòâèÿ èíôðàêðàñíîãî
ñâåòà çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå íàêîïëåíèÿ ñîåäèíåíèÿ â îïóõîëè óäà-
ëîñü äîñòè÷ü ïðè âîçäåéñòâèè ÈÊ-èçëó÷åíèÿ íà çîíó îïóõîëè ÷åðåç
1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå äàþò îñíîâà-
íèå îòíåñòè èíôðàêðàñíîå èçëó÷åíèå ê ìîäèôèêàòîðàì òóìîðîòðîï-
íûõ ñâîéñòâ ìåðêàïòîäîäåêàáîðàòà íàòðèÿ.

Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ, Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, Å. Ë. ×ëåíîâà,
Î. È. Êîíÿåâà, Í. Ï. Åðìàêîâà, Å. Â. Îáóõîâ
Âëèÿíèå óëüòðàçâóêà íà òîêñè÷åñêîå è ïîáî÷íîå
äåéñòâèå òåðàôòàëà
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî óëüò-
ðàçâóêà íà òîêñè÷åñêîå è ïîáî÷íîå äåéñòâèå òåðàôòàëà ó ãðûçóíîâ.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 120 íåèíáðåä-
íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ, ìàññîé 250–280 ã. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî îñòðîé
òîêñè÷íîñòè òåðàôòàë (ÒÔ) ââîäèëè âíóòðèâåííî îäíîêðàòíî â èí-
òåðâàëå äîç 20, 25, 30, 35 è 40 ìã/êã. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ñóáõðîíè-
÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ÒÔ ïðèìåíÿëè 3-êðàòíî âíóòðèâåííî åæåäíåâ-
íî â ðàçîâîé äîçå 5 è 10 ìã/êã (ñóììàðíàÿ äîçà 15 è 30 ìã/êã), ñîîò-
âåòñòâóþùèõ 1/2 ÌÏÄ è ÌÏÄ ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè. ×åðåç
15–20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà êðûñû ïîäâåðãàëèñü âîçäåé-
ñòâèþ óëüòðàçâóêà (ÓÇ) ÓÑÄÒ-óñòàíîâêè â òåðàïåâòè÷åñêîì ôèêñè-
ðîâàííîì ðåæèìå ïîä âîäîé ñ äâóõ ïîëåé: 1-å — 0,88 ÌÃö ìîùíîñ-
òüþ 1 Âò/ ñì2; 2-å — 2,7 ÌÃö ìîùíîñòüþ 2 Âò/ ñì2. Âðåìÿ âîçäåé-
ñòâèÿ âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ — 10 ìèí. Îöåíêó âëèÿíèÿ ÓÇ ïðè
ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ ÒÔ íà îðãàíû è òêàíè ïðîâîäèëè ïîñëå
ìíîãîêðàòíîãî âîçäåéñòâèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Â èññëåäîâàíèÿõ ïî îñòðîé òîêñè÷íîñòè óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ÓÇ îêàçûâàåò âëèÿíèå íà òîêñè÷íîñòü ÒÔ, óñêîðÿÿ ðåàëèçà-
öèþ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà (ãèáåëü â ïåðâûå ìèíóòû
è ÷àñû) áåç èçìåíåíèÿ ðàñ÷åòíûõ òîêñè÷åñêèõ äîç è êëèíè÷åñêîé
êàðòèíû èíòîêñèêàöèè. Ïðè ñîâìåñòíîì ìíîãîêðàòíîì ïðèìåíåíèè
ÒÔ â ñóììàðíîé äîçå 30 ìã/êã ñ ÓÇ òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû íå âûÿâëå-
íû. Â òî æå âðåìÿ îäèí ÒÔ â òîé æå äîçå ïðè ìíîãîêðàòíîì âíóòðè-
âåííîì ïðèìåíåíèè âûçûâàåò ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ýðèòðîöèòîâ
è óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðûñ (â ñðåäíåì íà
20–30 %), óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ïå÷åíè (ÀËÒ — â 3
ðàçà, ÀÑÒ — â 2 ðàçà), à òàêæå âûçûâàåò óìåðåííîå óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà ìî÷åâèíû. ÒÔ ïðè ìíîãîêðàòíîì âíóòðèâåííîì ïðèìåíå-
íèè â ñóììàðíîé äîçå 15 ìã/êã ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ ÓÇ
è îäèí ÒÔ íå âûçûâàþò ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé â îðãàíàõ
è òêàíÿõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì ÓÇ ñíèæàåò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ôóíê-
öèîíàëüíûõ ïîâðåæäåíèé îðãàíîâ è òêàíåé æèâîòíûõ ïðè ïðèìåíå-
íèè ÒÔ: ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå ãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè,
ñíèæàåò ãåïàòî- è íåôðîòîêñè÷íîñòü.

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî Ïðàâèòåëüñòâîì Ìîñêâû.

Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Î. Þ. Ìåðçëÿêîâà
Òðàíñïóïèëëÿðíàÿ òåðàïèÿ îòãðàíè÷åííûõ 
ãåìàíãèîì õîðèîèäåè êàê àëüòåðíàòèâà 
áðàõèòåðàïèè
ÃÓ ÍÈÈ ãëàçíûõ áîëåçíåé ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ãåìàíãèîìà õîðèîèäåè (ÃÕ) — ðåäêàÿ âíóòðèãëàçíàÿ
îïóõîëü. Åå äîëÿ ñðåäè âñåõ âíóòðèãëàçíûõ íîâîîáðàçîâàíèé åäâà
äîñòèãàåò 0,76 %. Íåñìîòðÿ íà ìîëîäîé âîçðàñò ïàöèåíòîâ (ìåäèà-
íà 35,2 ëåò) è îòñóòñòâèå óãðîçû äëÿ èõ æèçíè, ôàòàëüíûå èñõîäû
äëÿ çðèòåëüíûõ ôóíêöèé è ãëàçà êàê êîñìåòè÷åñêîãî îðãàíà â îòñóò-
ñòâèå ëå÷åíèÿ íàáëþäàþòñÿ äîâîëüíî ÷àñòî. Áèîëîãè÷åñêèå îñîáåí-
íîñòè ïîâåäåíèÿ ÃÕ — þêñòàïàïèëëÿðíàÿ ëîêàëèçàöèÿ ñ îõâàòîì
áîëåå 50 % äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà, è/èëè ïðèñóòñòâèå âûñîêîé
ýêññóäàòèâíîé îòñëîéêè ñåò÷àòêè, è/èëè áîëüøàÿ ïðîòÿæåííîñòü åå
îñíîâàíèÿ — ïîðîé íå ïîçâîëÿþò ïðèáåãíóòü ê òðàäèöèîííîé áðà-
õèòåðàïèè, â ñâÿçè ñ ÷åì ïîèñê íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ÃÕ ÷ðåçâû-
÷àéíî àêòóàëåí.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü âîçìîæíîñòè òðàíñïóïèëëÿðíîé
òåðìîòåðàïèè (ÒÒÒ) â ëå÷åíèè ÃÕ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Íàáëþäàëè 5 ïàöèåíòîâ ñ îòãðàíè÷åííû-
ìè ãåìàíãèîìàìè õîðèîèäåè (ÃÕ). Âûñîòà îïóõîëåé âàðüèðîâàëà
îò 2,5 äî 5,5 ìì, ïëîùàäü îñíîâàíèÿ — îò 3 äî 20 ìì. Â 4 ñëó÷àÿõ
ÃÕ ðàñïîëàãàëàñü þêñòàïàïèëëÿðíî, îõâàòûâàÿ áîëåå 50 % îêðóæ-
íîñòè äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà, ÷òî ñëóæèëî ïðîòèâîïîêàçàíèåì
äëÿ ïðèìåíåíèÿ áðàõèòåðàïèè. Â 1 ñëó÷àå ÃÕ áûëà â öåíòðàëüíîì
îòäåëå ãëàçíîãî äíà, íî äèàìåòð åå îñíîâàíèÿ ñîñòàâëÿë 20 ìì, ÷òî
òàêæå ïðåâûøàëî âîçìîæíîñòè áðàõèòåðàïèè. Íà 1-ì ýòàïå âñåì
ïàöèåíòàì ïðîâîäèëè îòãðàíè÷èòåëüíóþ ëàçåðêîàãóëÿöèþ ñåò÷àò-
êè ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè îòñëîéêè ïîñëå ÒÒÒ. Ïîñëåäíþþ ïðîâî-
äèëè ñïóñòÿ 2 íåä. ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ ïðî÷íîãî õîðèîðåòèíàëü-
íîãî ðóáöà âîêðóã îïóõîëè íà äèîäíîì ëàçåðå ñ äëèíîé âîëíû
810 íì ïðîèçâîäñòâà IRIDEX (ÑØÀ). Ìîùíîñòü ëàçåðíîãî âîçäåé-
ñòâèÿ âàðüèðîâàëà îò 250 äî 1150 ìÂò è çàâèñåëà îò âûñîòû îïóõî-
ëè è áëèçîñòè ê öåíòðàëüíûì îòäåëàì ñåò÷àòêè è äèñêó çðèòåëüíî-
ãî íåðâà. Ýêñïîçèöèÿ âñåãäà ñîñòàâëÿëà 60 ñ. Äèàìåòð ñâåòîâîãî
ïÿòíà â ôîêàëüíîé ïëîñêîñòè êîëåáàëñÿ îò 600 äî 3000 ìêì, êîëè-

÷åñòâî ñåàíñîâ îáëó÷åíèÿ — îò 1 äî 3. Ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë
15–19 ìåñ.

Ðåçóëüòàòû. Ó âñåõ 5 ïàöèåíòîâ áûëà äîñòèãíóòà ïîëíàÿ ðåãðåñ-
ñèÿ îïóõîëè ñ ôîðìèðîâàíèåì ïëîñêîãî õîðèîðåòèíàëüíîãî ðóáöà.
Â 1 ñëó÷àå ïîñëå ÒÒÒ ðàçâèëàñü âûñîêàÿ ýêññóäàòèâíàÿ îòñëîéêà
ñåò÷àòêè, êîòîðàÿ ïðèëåãëà ñàìîñòîÿòåëüíî â òå÷åíèå 1 ìåñ.

Âûâîäû. ÒÒÒ ìîæåò áûòü íå òîëüêî ìåòîäîì âûáîðà è/èëè àëü-
òåðíàòèâîé â ëå÷åíèè îòãðàíè÷åííûõ ÃÕ, íî è ïðèìåíÿòüñÿ â òåõ
ñëó÷àÿõ, ãäå áðàõèòåðàïèÿ íåïðèãîäíà.

Â. È. Ñîëîâüåâ, À. Â. Áîðñóêîâ, Ñ. Í. Ùàåâà
Âîçìîæíîñòè ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ëèçèñà 
â ìàëîèíâàçèâíîì ëå÷åíèè î÷àãîâûõ 
äîáðîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèé ìîëî÷íîé æåëåçû
Îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé êëèíè÷åñêèé äèñïàíñåð, Ñìîëåíñê

ÏÍÈË «Óëüòðàçâóêîâûå èññëåäîâàíèÿ è ìàëîèíâàçèâíûå òåõíîëî-

ãèè», Ñìîëåíñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïðîâåñòè îöåíêó êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-
íîñòè ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ëèçèñà (ÝÕË) â ëå÷åíèè ëîêàëèçîâàííûõ
ôîðì ìàñòîïàòèè.

Çàäà÷è. Îöåíèòü ðåçóëüòàòû ÝÕË ïðè âîçäåéñòâèè íà ëîêàëèçî-
âàííîå îáðàçîâàíèå è çäîðîâóþ òêàíü ìîëî÷íîé æåëåçû âîêðóã î÷à-
ãà â ðàçëè÷íûõ ðåæèìàõ ëèçèñà, ðàçðàáîòàòü àëãîðèòì âûáîðà èíäè-
âèäóàëüíîãî ðåæèìà ÝÕË.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâåäåíû ñåàíñû ÝÕË äîáðîêà÷åñòâåí-
íûõ î÷àãîâûõ çàáîëåâàíèé ìîëî÷íîé æåëåçû íà 50 ïîñëåîïåðàöèîí-
íûõ ïðåïàðàòàõ, èç íèõ 36 — ôèáðîàäåíîìû è 14 — óçëîâàÿ ôîðìà
ôèáðîçíî-êèñòîçíîé ìàñòîïàòèè (ÔÊÌ). Ïðèìåíÿëèñü ìîíî- è áè-
ïîëÿðíûå ýëåêòðîäû äèàìåòðîì 1,5–2,5 ìì íà àïïàðàòå ECU-300
(ôèðìû Soring, Ãåðìàíèÿ). Êîëè÷åñòâî ñåàíñîâ ëèçèñà 1–8 íà îäèí
êóðñ, êîëè÷åñòâî êóðñîâ 1–4.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîâåäåíà ïàòîìîðôîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà ðåçóëüòà-
òîâ. Çà 1 ñåàíñ àñåïòè÷åñêèé íåêðîç äîñòèãàë 30 ìì â äèàìåòðå,
äëÿ îïóõîëåé áîëüøåãî ðàçìåðà ïðèìåíÿëîñü 4–6 ìîíîïîëÿðíûõ
ýëåêòðîäîâ ñ èõ ïîçèöèîíèðîâàíèåì âî âñåõ îòäåëàõ î÷àãà. Ïîë-
íûé îòâåò íà ëå÷åíèå (46,5 %) ïîñëå 1 êóðñà (1–3 ñåàíñà) íàáëþ-
äàëñÿ ó äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé (ôèáðîàäåíîì) äèàìåòðîì
25–35 ìì. Ïî ïåðèôåðèè î÷àãà ó 98 % ïðåïàðàòîâ ôèáðîàäåíîì ãè-
ñòîëîãè÷åñêè âûÿâëåíû ñïåöèôè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ êëåòîê ýëåê-
òðîòîêîì â âèäå ãëóáîêîé äèñòðîôèè. Ó îïóõîëåé äèàìåòðîì
40–55 ìì âûÿâëåí ÷àñòè÷íûé îòâåò (34,5 %), áóëüøóþ ÷àñòü ñîñòà-
âèëè óçëîâûå ôîðìû ÔÊÌ. Ïðåäïîëîæèòåëüíî â îñíîâó àëãîðèò-
ìà âûáîðà èíäèâèäóàëüíîãî ðåæèìà ÝÕË áóäóò âõîäèòü ñëåäóþ-
ùèå õàðàêòåðèñòèêè: ðàçìåð îïóõîëè, ìîðôîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà
(ñîîòíîøåíèå ýïèòåëèàëüíîãî è ñîåäèíèòåëüíîòêàííîãî êîìïî-
íåíòîâ, ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ôèáðîçà).

Âûâîäû. Óñòàíîâëåí ýôôåêòèâíûé ðåæèì ÝÕË äëÿ ëå÷åíèÿ ôè-
áðîàäåíîì ìîëî÷íîé æåëåçû äî 25 ìì â äèàìåòðå: âðåìÿ âîçäåé-
ñòâèÿ 40 ìèí ïðè ñèëå òîêà 90 ìA. Öåëåñîîáðàçíî âêëþ÷åíèå ìåòî-
äèê ÝÕË äëÿ ëå÷åíèÿ ëîêàëèçîâàííûõ ôîðì ìàñòîïàòèè â ïðîãðàì-
ìó õèðóðãè÷åñêîé ïîìîùè áîëüíûì ñ äîáðîêà÷åñòâåííûìè
îïóõîëÿìè ìîëî÷íîé æåëåçû.

Å. Â. Õîðîøåâà1, È. Ñ. Ãîëóáåâà1, Ã. Ê. Ãåðàñèìîâà1,
À. Ë. Íèêîëàåâ2

Èçó÷åíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà êîìáèíàöèè
óëüòðàçâóêîâîãî âîçäåéñòâèÿ ñ òåðàôòàëîì
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óëüòðàçâóêîâîå (ÓÇ) âîçäåé-
ñòâèå íà îïóõîëè æèâîòíûõ ñ 2 ïîëåé ðàçíîé ÷àñòîòû (2,64 è 0,7 ÌÃö)
ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ ðîñòà îïóõîëè, à â ñî÷åòàíèè ñ ââåäåíèåì æè-
âîòíûì òåðàôòàëà (ÒÔ) ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò çíà÷èòåëüíî âîç-
ðàñòàåò (Í. Â. Àíäðîíîâà, Å. Ì. Òðåùàëèíà). Ïðè ýòîì âûÿâëåíî çíà-
÷èòåëüíîå ïîâðåæäåíèå íå òîëüêî îïóõîëåâîé òêàíè, íî è ñîñóäèñòî-
ãî ðóñëà îïóõîëè.

Ïîñêîëüêó ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ìîæåò áûòü ñëåäñòâè-
åì ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ, ïèòàþùèõ îïóõîëü, ïðåäñòàâëÿëî èí-
òåðåñ îöåíèòü ïðÿìîå öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà îïóõîëåâûå
êëåòêè in vitro êîìáèíàöèè ÒÔ+ÓÇ ïðè ÓÇ-âîçäåéñòâèè ñ 1 è 2
ïîëåé.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà ïðÿìîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ íà îïóõîëåâûå êëåòêè ðàçíûõ ðåæèìîâ ÓÇ-âîçäåéñòâèÿ è â ñî-
÷åòàíèè ñ ïðåïàðàòîì ÒÔ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. ÒÔ (îêòà-4,5-êàðáîêñèôòàëîöèàíèí
êîáàëüòà II) ñèíòåçèðîâàí â ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ». ÓÇ-âîçäåé-
ñòâèå íà êëåòêè ïðîâîäèëè íà óëüòðàçâóêîâîé óñòàíîâêå, ñïåöè-
àëüíî ðàçðàáîòàííîé äëÿ èññëåäîâàíèé in vitro. Ñóñïåíçèþ êëå-
òîê àñöèòíîãî ðàêà Ýðëèõà (106 êë./ìë) â ñðåäå RPMI-1640 c 10 %
ôåòàëüíîé ñûâîðîòêè ïîìåùàëè â 20 ìë ôëàêîíû è èíêóáèðîâà-
ëè 2 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ â ïðèñóòñòâèè ÒÔ (10–7Ì, 10–6Ì,
10–5Ì) èëè áåç ÒÔ (êîíòðîëü). Çàòåì êëåòêè îòìûâàëè îò ïðåïà-
ðàòà è ïîìåùàëè â ñâåæóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó. ÓÇ-âîçäåéñòâèå
îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå 3 ìèí ÷åðåç äíî ôëàêîíà, ïîìåùåííîãî
â âîäó (37 °Ñ) êàê ïðîâîäÿùóþ ñðåäó. Ðåæèìû ÓÇ-âîçäåéñòâèÿ:
ðåæèì 1 — ñ îäíîãî ïîëÿ ïðè ÷àñòîòå 2,64 èëè 0,7 ÌÃö ðàçíîé
ìîùíîñòè; ðåæèì 2 — ñ äâóõ ïîëåé ñ òàêèìè æå õàðàêòåðèñòèêà-
ìè. Çàòåì êëåòêè èíêóáèðîâàëè â ÑÎ2 òåðìîñòàòå ïðè 37 °Ñ â òå-
÷åíèå 48 ÷, ïîñëå ÷åãî îöåíèâàëè èõ æèçíåñïîñîáíîñòü ñ ïîìî-
ùüþ ÌÒÒ-òåñòà.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÓÇ-âîçäåéñòâèå ñ îäíîãî ïîëÿ ÷à-
ñòîòîé 2,64 ÌÃö è ìîùíîñòüþ 1,3 Âò/ñì2 íå âëèÿåò íà æèçíåñïî-
ñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïðè óâåëè÷åíèè ìîùíîñòè â äèàïàçî-
íå 1,7–3,3 Âò/ñì2 íàáëþäàåòñÿ ãèáåëü 80 % êëåòîê. ÓÇ-âîçäåéñòâèå
ñ 1 ïîëÿ ïðè ÷àñòîòå 0,7 ÌÃö è ìîùíîñòè â äèàïàçîíå
0,9–2,3 Âò/ñì2 íå èçìåíÿåò æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê. Âîçäåéñòâèå
íà êëåòêè ÓÇ ñ 2 ïîëåé (1-å ïîëå — 2,64 ÌÃö, 1,3 Âò/ñì2, 2-å ïî-
ëå — 0,7 ÌÃö, 0,9–2,3 Âò/ñì2), êàæäîå èç êîòîðûõ íå îáëàäàåò ïðÿ-
ìûì öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, òàêæå íå âëèÿëî íà æèçíåñïî-
ñîáíîñòü êëåòîê. Åñëè êëåòêè ïåðåä ÓÇ-âîçäåéñòâèåì èíêóáèðîâà-
ëè â òå÷åíèå 2 ÷ â ñðåäå ñ ðàçíûìè êîíöåíòðàöèÿìè ÒÔ, òî ÷èñëî
æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ñíèæàëîñü â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò êîí-
öåíòðàöèè ÒÔ: íà 40 % ïðè 10–7Ì ÒÔ, íà 60 % ïðè 10–6Ì è íà 80 %
ïðè 10–5Ì. Áåç ÓÇ-âîçäåéñòâèÿ ÒÔ â èññëåäîâàííîì äèàïàçîíå êîí-
öåíòðàöèé íå âëèÿë íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê. 

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ÒÔ ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì ñîíîñåíñèáèëè-
çàòîðîì, çíà÷èòåëüíî óñèëèâàþùèì ïðÿìîå ïîâðåæäàþùåå äåé-
ñòâèå ÓÇ íà êëåòêè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ÍÒÏ «Ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå â ìå-

äèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ìåòîäîâ è ñðåäñòâ äèàãíîñòèêè è ëå÷å-

íèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé».

Å. Ë. ×ëåíîâà, Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ,
È. Á. Ìåðêóëîâà, Î. È. Êîíÿåâà, Í. Ï. Åðìàêîâà, 
Ò. Â. Àáðàìîâà
Âëèÿíèå óëüòðàçâóêà íà òîêñè÷íîñòü êàðáîïëàòèíà
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ óëüòðàçâóêà ÓÑÄÒ-óñòàíîâ-
êè, ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ ñîíîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ
áîëüíûõ, íà òîêñè÷íîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà êàðáîïëàòèíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 160 íåèíáðåä-
íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 250–300 ã. Êàðáîïëàòèí (Pharma-
cia&Upjohn) ïðèìåíÿëè âíóòðèâåííî îäíîêðàòíî è ìíîãîêðàòíî (3
ðàçà) åæåäíåâíî â äèàïàçîíå äîç 30–120 ìã/êã. Ñóììàðíûå äîçû ïðè
ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà ñîîòâåòñòâîâàëè ÌÏÄ è 1/4 ÌÏÄ
ïðè îäíîêðàòíîì ïðèìåíåíèè êàðáîïëàòèíà. ×åðåç 15–20 ìèí ïîñëå
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà êðûñû ïîäâåðãàëèñü âîçäåéñòâèþ óëüòðàçâóêà
(ÓÇ) â òåðàïåâòè÷åñêîì ôèêñèðîâàííîì ðåæèìå ïîä âîäîé (â âàííå)
ñ äâóõ ïîëåé: 1-å — 0,88 ÌÃö ìîùíîñòüþ 1 Âò/ñì2; 2-å — 2,7 ÌÃö
ìîùíîñòüþ 2 Âò/ñì2. Òåìïåðàòóðà âîäû 34,5–35,0 °Ñ. Âðåìÿ âîçäåé-
ñòâèÿ âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ 10 ìèí. Ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî âîçäåé-
ñòâèÿ ïðîâîäèëè ôóíêöèîíàëüíóþ è ãèñòîëîãè÷åñêóþ îöåíêó âëèÿ-
íèÿ êàðáîïëàòèíà â êîìáèíàöèè ñ ÓÇ íà îðãàíû è òêàíè æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÓÇ íå èçìåíÿåò ïåðåíîñèìîñòè
æèâîòíûìè êàðáîïëàòèíà, à èìåííî: íå óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ïàâ-
øèõ æèâîòíûõ, íå âëèÿåò íà âåëè÷èíó òîêñè÷åñêèõ äîç êàðáîïëàòè-
íà, íå èçìåíÿåò ñðîêîâ ãèáåëè è êàðòèíó èíòîêñèêàöèè ó æèâîòíûõ.
ÓÇ-âîçäåéñòâèå íà æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìíîãîêðàòíî êàðáîïëàòèí
â ÌÏÄ, íå óñèëèâàåò åãî ãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè (ëåéêî-
è òðîìáîöèòîïåíèè) è ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé â ïî÷êàõ (êëåòêè
êðîâè è áåëîê â ìî÷å). Îäíàêî ÓÇ óñèëèâàåò ó æèâîòíûõ ìîðôîëîãè-
÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ íåôðî- è ãåïàòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êàðáîïëà-
òèíà. ÓÇ-âîçäåéñòâèå íà æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìíîãîêðàòíî êàð-
áîïëàòèí â äîçå 1/4 ÌÏÄ, íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíûå èçìåíåíèÿ â îðãàíàõ è òêàíÿõ êðûñ, âûçâàííûõ ïðåïàðàòîì.

Âûâîäû. ÓÇ íå óâåëè÷èâàåò òîêñè÷íîñòè êàðáîïëàòèíà ïî êðèòåðè-
ÿì îñòðîé òîêñè÷íîñòè. ÓÇ óñèëèâàåò ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
â ïå÷åíè è ïî÷êàõ, íå âëèÿÿ íà èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
ñèñòåì è îðãàíîâ æèâîòíûõ, âûçâàííûå ïðåïàðàòîì. Çàôèêñèðîâàííûå
ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ êàðáîïëàòèíà
è åãî êîìáèíàöèè ñ ÓÇ íîñÿò îáðàòèìûé è äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð.

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî Ïðàâèòåëüñòâîì Ìîñêâû.
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ÀÐÃËÀÁÈÍ
ÓÄÊ 615.277.3.038«Àðãëàáèí»

Ñ. Ì. Àäåêåíîâ
Îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò àðãëàáèí. Ïåðñïåêòèâû
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ïðèìåíåíèå
â êëèíèêå
Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
íàõîäÿò øèðîêîå ïðèìåíåíèå â êîìïëåêñíîé õèìèîòåðàïèè ïðè
ëå÷åíèè ãåìàòîáëàñòîçîâ è ìíîãèõ ñîëèäíûõ îïóõîëåé, òàêèõ êàê
ðàê ëåãêîãî, ìîëî÷íîé æåëåçû, ñàðêîìà. Âî ôëîðå Êàçàõñòàíà íà-
ñ÷èòûâàåòñÿ áîëåå 6 òûñ. âèäîâ ðàñòåíèé, èç êîòîðûõ ëèøü 150 èñ-
ïîëüçóþòñÿ â ìåäèöèíå.

Â Èíñòèòóòå ôèòîõèìèè ïðîâåäåíî õèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
ýêñòðàêòîâ 160 âèäîâ ðàñòåíèé Êàçàõñòàíà ñ îäíîâðåìåííûì ñêðè-
íèíãîì íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ äàëü-
íåéøåãî óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ îêàçàëèñü 52 âèäà, ýêñòðàêòèâíûå
âåùåñòâà êîòîðûõ ïðîÿâèëè áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Ñðàâíè-
òåëüíî âûðàæåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ ñðåäè íèõ îá-
ëàäàë ýêñòðàêò íàçåìíîé ÷àñòè ýíäåìè÷íîãî ðàñòåíèÿ ïîëûíè ãëàä-
êîé (Artemisia glabella Kar. et Kir.) [12]. Õèìè÷åñêîå èçó÷åíèå ïîëû-
íè ãëàäêîé ïîêàçàëî ñîäåðæàíèå â åãî öâåòî÷íûõ êîðçèíàõ, ëèñòüÿõ
è áóòîíàõ ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ (àðãëàáèí (1), àðãîëèä (2)
è äèãèäðîàðãîëèä (3)) [1; 19], ôëàâîíîèäîâ (öèðñèëèíåîë, êàñòèöèí,

ëþòåîëèí, áîíàíçèí, òðèïòîôàí, ïåêòîëèíàðèãåíèí) [14], ýôèðíîãî
ìàñëà (1,8-öèíåîë, ëèíàëîîë, òåðïèíåîë-4, α-òåðïèíåîë) [7], àìèíî-
êèñëîò (ãëóòàìèí, àðãèíèí, ãëóòàìèíîâàÿ êèñòîòà, ïðîëèí, òèðîçèí,
òðèïòîôàí, ëåéöèí), óãëåâîäîâ (ãëþêîçà, ðàìíîçà, äóëüöèò), ôåíîëî-
êèñëîò (ãàëëîâàÿ, êîôåéíàÿ, ñàëèöèëîâàÿ, êîðè÷íàÿ) [9].

Ïî ðåçóëüòàòàì áèîñêðèíèíãà ðÿäà ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ
óñòàíîâëåíû âûðàæåííûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà àðãëàáèíà
(1), ÷òî îáóñëîâèëî âûáîð åãî â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà äëÿ ðàçðàáîòêè
íîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà [2]. Íà ñëåäóþùåì ýòàïå êàê äëÿ
èññëåäîâàíèÿ çàâèñèìîñòè ñòðóêòóðà — áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü,
òàê è äëÿ ïîèñêà íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé íàìè
ïîëó÷åíî 37 ïðîèçâîäíûõ àðãëàáèíà.
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Ñêðèíèíã àðãëàáèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ ïîêàçàë, ÷òî ñðàâíèòåëü-
íî âûðàæåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè áîëü-
øèíñòâà ïåðåâèâàåìûõ øòàììîâ îáëàäàþò ýïîêñèàðãëàáèí (4) è ãè-
äðîõëîðèä äèìåòèëàìèíîàðãëàáèíà (5), äëÿ êîòîðûõ ñòåïåíü èíãèáè-
ðîâàíèÿ ðîñòà ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ñîñòàâëÿåò îò 36 äî 88 % [3].

Äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé íàìè âûáðàí ãèäðîõëîðèä äèìå-
òèëàìèíîàðãëàáèíà (5), îáëàäàþùèé âûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòüþ è ÿâëÿþùèéñÿ âîäîðàñòâîðèìûì âåùåñòâîì. Íà åãî
îñíîâå ðàçðàáîòàí îðèãèíàëüíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò àðã-
ëàáèí [4–6; 20].

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå, òîêñè÷åñêèå è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà
ïðåïàðàòà àðãëàáèí â ýêñïåðèìåíòå èññëåäîâàíû â 1982–1991 ãã.
íà áàçå Êàçàõñêîãî íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà îíêîëîãèè
è ðàäèîëîãèè ÌÇ ÐÊ ã. Àëìàòû [15; 21].

Â ïåðèîä ñ 1994 ïî 1999 ã. ïðåïàðàò àðãëàáèí ïðîøåë 3 ôàçû
ïðåäðåãèñòðàöèîííûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íà áàçàõ êëèíèê Êà-
çàõñêîãî íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà îíêîëîãèè è ðàäèî-
ëîãèè, Êàðàãàíäèíñêîãî îáëàñòíîãî îíêîëîãè÷åñêîãî öåíòðà, Àêòþ-
áèíñêîãî îíêîäèñïàíñåðà.

I ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðîâåäåíà ó 53 áîëüíûõ ñ III–IV
ñòàäèåé çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà ïî 2 ëîêàëèçàöèÿì ïóòåì âíóò-
ðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà; II ôàçà — ó 72 áîëüíûõ ñ IV ñòàäèåé
îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè. Ïðè ýòîì îáúåêòèâ-
íûé ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïîëó÷åí ó 44 % áîëüíûõ, ñóáúåêòèâ-
íûé — ó 28 %. Ñðàâíèòåëüíî âûðàæåííûé ýôôåêò ïðåïàðàò ïîêàçàë
â ñëó÷àå ïåðâè÷íîãî ðàêà ïå÷åíè, ìîëî÷íîé æåëåçû, ëåãêèõ è ÿè÷íè-
êîâ. Â ïðîöåññå ïðîâåäåíèÿ I–II ôàçû èñïûòàíèé âûÿâëåíî, ÷òî ïðå-
ïàðàò íå âûçûâàë òîêñè÷åñêèõ èììóíîäåïðåññèâíûõ ðåàêöèé è íå
âëèÿë íà êðîâåòâîðåíèå.

Â ðàìêàõ III ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé èçó÷åíèå ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ïðîâåäåíî ó 75 áîëüíûõ ðàêîì ïå-
÷åíè, ëåãêîãî è ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ïî èòîãàì äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ðåçóëüòàòàì 3 ôàç
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðåïàðàò àðãëàáèí çàðåãèñòðèðîâàí â Ðåñ-
ïóáëèêå Êàçàõñòàí â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà (ðåãèñò-
ðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå ÐÊ-ËÑ-5 ¹ 003950 îò 12.1999 ã.). Ðåøåíè-
åì Êîëëåãèè Àãåíòñòâà Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí ïî äåëàì çäðàâîîõðà-
íåíèÿ ¹ 10/1 îò 22.12.2000 ã. ïðåïàðàò àðãëàáèí âêëþ÷åí â «Ñïèñîê
îñíîâíûõ æèçíåííî âàæíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ñðåäñòâ äå-
çèíôåêöèè Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí». Â 2005 ã. àðãëàáèí ïðîøåë ïåðå-
ðåãèñòðàöèþ â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà è Ïðèêàçîì
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÊ ïîâòîðíî âêëþ÷åí â «Ñïèñîê îñ-
íîâíûõ æèçíåííî âàæíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ Ðåñïóáëèêè Êà-
çàõñòàí».

Çà ïåðèîä ñ 2000 ïî 2006 ã. ïðîâåäåí øèðîêèé êîìïëåêñ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðå-
ïàðàòà àðãëàáèí.

Â ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ (Ìîñêâà) ïðîâåäåíî ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïðåïàðà-
òà àðãëàáèí ïðè îáëó÷åíèè ïåðåâèâíûõ îïóõîëåé ìûøåé, à òàêæå
ïðè ëîêàëüíîì îáëó÷åíèè êîæè, ðàññìàòðèâàåìîé êàê ïðèìåð íîð-
ìàëüíîé òêàíè. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàíî òðè âèäà îïóõîëåé:
êàðöèíîìà ëåãêèõ Ëüþèñ, ñîëèäíàÿ êàðöèíîìà Ýðëèõà ëèíèè ELD
è ìåëàíîìà Â16. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àðãëàáèí óñèëèâàåò ëó÷åâîå ïî-
ðàæåíèå îïóõîëåé, ÷òî ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ îï-
òèìàëüíîé äîçû îáëó÷åíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðàòà
íå óñèëèâàþòñÿ ëó÷åâûå ðåàêöèè íîðìàëüíûõ òêàíåé, ò. å. îí ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ñðåäñòâî, îáëàäàþùåå ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþ-
ùèì äåéñòâèåì íà îïóõîëè [8].

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ àðãëàáèíà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
òàêæå ïîäòâåðæäåíà â ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ. Êëèíè÷åñ-
êèå èñïûòàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà 20 áîëüíûõ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåí-

íûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, ïîêàçàëè, ÷òî àðãëàáèí îáëàäàåò âû-
ðàæåííûì ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùèì äåéñòâèåì, ÷òî ïðèâîäèò
ê óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû ïîëíûõ ðåãðåññèé îïóõîëè äî 20 % â ñðàâíå-
íèè ñ 5 % â êîíòðîëå. Ïðè ýòîì äîñòîâåðíî ïîâûøàåòñÿ âåðîÿòíîñòü
ëó÷åâîãî ïàòîìîðôîçà â îïóõîëè III–IV ñòåïåíè [10].

Â Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîì èíñòèòóòå ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðî-
áèîëîãèè (ÍÈÈÝÌ) èì. Í. Ô. Ãàìàëåè ÐÀÌÍ (Ìîñêâà) èññëåäîâà-
íî âëèÿíèå ïðåïàðàòà àðãëàáèí (ãèäðîõëîðèäà äèìåòèëàìèíîàðãëà-
áèíà (5)) è àðãëàáèíà íàòèâíîãî (1) íà èíòåðôåðîíîâûé è öèòîêèíî-
âûé ñòàòóñ in vitro. Âûÿâëåíî, ÷òî ó îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ
äîáðîâîëüöåâ ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà â äîçå 4 ìêã/ìë ìîæåò âûçû-
âàòü èíäóêöèþ ãåíîâ öèòîêèíîâ, âûðàáàòûâàåìûõ Òh1- è Òh2-ëèì-
ôîöèòàìè, ò. å., ïî-âèäèìîìó, ïðåïàðàò ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ
ïðîôèëàêòèêè ðÿäà çàáîëåâàíèé. Êðîìå òîãî, âûÿâëåíî, ÷òî èñïîëü-
çîâàíèå àðãëàáèíà è àðãëàáèíà íàòèâíîãî (4 ìêã/ìë) ó áîëüíûõ ðåâ-
ìàòîèäíûì àðòðèòîì ìîæåò ïðèâîäèòü ê àêòèâàöèè ãåíîâ öèòîêè-
íîâ, âûðàáàòûâàåìûõ Òh1- è Òh2-ëèìôîöèòàìè, à òàêæå ôàêòîðà
ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû NF-êàïïàÂ è ñóïðåññîðíîãî öèòîêèíà
TGF-β. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â óñëîâèÿõ in vitro, ïîäòâåðäèëèñü
è ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé àðãëàáèíà â ðåæèìå ìî-
íîòåðàïèè ó 18 áîëüíûõ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ìîëî÷íîé
æåëåçû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò îáëàäàåò îïðåäåëåííûì öèòî-
òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, ñîïîñòàâèìûì ñ âîçäåéñòâèåì ñòàíäàðòíîé
ïîëèõèìèîòåðàïèè â ðåæèìå CMF, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ëåêàðñòâåí-
íûì ïàòîìîðôîçîì îïóõîëè. Ïðè ýòîì äîêàçàíî, ÷òî àðãëàáèí âîñ-
ñòàíàâëèâàåò ìåõàíèçì ñèíòåçà ñëåäóþùèõ öèòîêèíîâ: ÈÔÍ-γ, ÈË-
2, àíòèâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà ÈË-4, ÔÍÎ-α, îáëàäàþùåãî èç-
áèðàòåëüíîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê,
à òàêæå ÈË-1β, ñïîñîáíîãî îïîñðåäîâàòü ðàçâèòèå ñèñòåìíîãî îñò-
ðîôàçíîãî îòâåòà è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñõîäíîãî ñ ÔÍÎ-α ïî
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î âûñîêîé èììóíîêîððèãèðóþùåé ñïîñîáíîñòè àðãëàáèíà ó áîëü-
íûõ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû [11].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà àðãëàáèí â êîìáèíàöèè ñ õèìèîòå-
ðàïèåé ó 34 èíêóðàáåëüíûõ è îñëàáëåííûõ áîëüíûõ (èíäåêñ Êàð-
íîâñêîãî 60–70 %) ïðè âûðàæåííîì ïðîãðåññèðîâàíèè ïðîöåññà
è óñòîé÷èâîñòè ê ñòàíäàðòíîé õèìèîòåðàïèè ïðîôåññîðîì Àëüáåð-
òîì Øåëëåðîì (Leonardis Klinik, ã. Áàä-Õàéëüáðóí, Ãåðìàíèÿ) áûë
äîñòèãíóò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò â 44 % ñëó÷àåâ. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î õèìèîñåíñèáèëèçèðóþùåé ñïîñîáíîñ-
òè àðãëàáèíà. Àðãëàáèí ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì âûáîðà ó îñëàáëåííûõ
è èíêóðàáåëüíûõ áîëüíûõ, êîãäà äðóãèå âèäû ñòàíäàðòíîé ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé òåðàïèè íåïðèåìëåìû [18].

Ïðè ñî÷åòàíèè ëó÷åâîé òåðàïèè ñ àðãëàáèíîì ó áîëüíûõ ìåñòíî-
ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû îòìå÷àåòñÿ ïîçèòèâíûé
ýôôåêò àðãëàáèíà, ïðîÿâëÿþùèéñÿ êàê â îãðàíè÷åíèè èíòåíñèôèêà-
öèè ÏÎË, òàê è â ñíèæåíèè ñòåïåíè ýíäîòîêñåìèè. Òàêèì îáðàçîì,
ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî â êðîâè áîëüíûõ ìåñòíîðàñïðîñ-
òðàíåííûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû íàáëþäàåòñÿ ñèíõðîííîå óñèëå-
íèå îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ è àêòèâàöèè ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Äàííûå èçìåíåíèÿ ñîõðàíÿþòñÿ èëè íàðàñòàþò
íà ôîíå ëó÷åâîé òåðàïèè, òîãäà êàê àðãëàáèí îãðàíè÷èâàåò èíòåí-
ñèâíîñòü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â êðîâè áîëüíûõ [16].

Íà 40 áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè ãåìîáëàñòîçàìè èçó÷åíà âîçìîæ-
íîñòü ïðèìåíåíèÿ àðãëàáèíà â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè è â ñî÷åòàíèè
ñ õèìèîòåðàïèåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àðãëàáèí îêàçûâàåò ïîëîæèòåëü-
íûé ýôôåêò ïðè ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèõ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûõ çà-
áîëåâàíèé, áîëåå âûðàæåííûé ïðè êîìáèíàöèè ñ öèòîñòàòèêàìè.
Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîëîæèòåëüíûìè ñäâèãàìè
ïîêàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà, êîàãóëîãðàììû, óëó÷øåíèåì êà÷å-
ñòâà æèçíè áîëüíûõ [17].

Â 2004 ã. àðãëàáèí çàðåãèñòðèðîâàí â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëå-
âîãî ñðåäñòâà â Êûðãûçñêîé Ðåñïóáëèêå è Ðåñïóáëèêå Òàäæèêèñòàí,
à â 2006 ã. — â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è Ãðóçèè. Ïðîâåäåíà ïåðâè÷-
íàÿ ýêñïåðòèçà ïðåïàðàòà â Ãîñóäàðñòâåííîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîì
öåíòðå Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Óêðàèíû, ìàòåðèàëû ïåðåäà-
íû äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííîé îöåíêè.

Â ìàðòå 2005 ã. â ðàìêàõ IV Âñåðîññèéñêîé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêîé
êîíôåðåíöèè «Îòå÷åñòâåííûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû»
íà áàçå ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ñîñòîÿëñÿ ñàòåëëèòíûé ñèìïî-
çèóì «Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå àñïåêòû ïðèìåíåíèÿ ïðî-
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òèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà àðãëàáèí». Ðåøåíèåì ñèìïîçèóìà ñòàëî
ïðèçíàíèå ñîçäàíèÿ íîâîãî îðèãèíàëüíîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðå-
ïàðàòà àðãëàáèí è ðåêîìåíäàöèÿ åãî øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè ïîñëå ðåãèñòðàöèè â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå,
à òàêæå ïðîâåäåíèå øèðîêîìàñøòàáíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ êëèíè÷åñ-
êèõ èññëåäîâàíèé ïðåïàðàòà â ëå÷åíèè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ÿè÷íèêîâ, øåéêè è òåëà ìàòêè, ëåãêîãî è ïèùåâî-
äà ïðè ñî÷åòàíèè ñ õèìèî- è ëó÷åâîé òåðàïèåé.

Âî èñïîëíåíèå ðåøåíèÿ âûøåóêàçàííîãî ñèìïîçèóìà íà áàçå Êà-
ðàãàíäèíñêîãî îáëàñòíîãî îíêîëîãè÷åñêîãî öåíòðà ïðîâîäÿòñÿ êëè-
íè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí â êà÷åñòâå ðàäèîìîäèôèêà-
òîðà ó áîëüíûõ ðàêîì ïèùåâîäà è øåéêè ìàòêè â êîìáèíàöèè ñ ëó÷å-
âîé òåðàïèåé äèíàìè÷åñêèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì äîçû. Èññëåäóþòñÿ
íåïîñðåäñòâåííûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò, îñîáåííîñòè äèíàìèêè ðåã-
ðåññèè îáúåìà îïóõîëè è ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ â äèíàìèêå.

Íà áàçå Íàöèîíàëüíîãî öåíòðà îíêîëîãèè ÌÇ Êûðãûçñêîé Ðåñ-
ïóáëèêè (Áèøêåê) ïðîâîäÿòñÿ êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà
àðãëàáèí ó áîëüíûõ ðàêîì øåéêè ìàòêè.

Íà áàçå Öåíòðà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè
À. Õ. Ñàáèðîâà (Òþìåíü) çàïëàíèðîâàíû èñïûòàíèÿ àðãëàáèíà ïðè
ëå÷åíèè ðàêà ïå÷åíè è ó áîëüíûõ ñ ìóòàöèÿìè ãåíà K-ras. Èçâåñòíî,
÷òî ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ ïå÷åíè çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñò-
âî íàðóøåíèé èìåþò ãåíû ãðóïïû ras, â áîëüøåé ñòåïåíè ýòî êàñà-
åòñÿ ãåíà K-ras, èìåþùåãî âûñîêóþ ñòåïåíü âñòðå÷àåìîñòè âíóòðè
ýòîé ãðóïïû. Íàðóøåíèÿ îíêîãåíà K-ras âñòðå÷àþòñÿ ïðèìåðíî â 1/3
ñëó÷àåâ ïðè ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ. Òàê, ïðè îïóõîëÿõ òîëñòîé êèøêè
è àäåíîêàðöèíîìå ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû áîëåå 90 % ìóòàöèé ïðè-
õîäèòñÿ íà ãåí K-ras. Â áîëüøèíñòâå îïóõîëåé ñ äåôåêòíûì îíêîãå-
íîì K-ras âûÿâëÿþòñÿ òî÷å÷íûå ìóòàöèè â 12-ì êîäîíå. Ìóòàöèè ãå-
íà K-ras îáû÷íî ïðîèñõîäÿò íà áîëåå ðàííèõ ñòàäèÿõ îíêîãåíåçà,
÷åì ìóòàöèè â ãåíå ð53, ÷òî â ñî÷åòàíèè ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-
òüþ ìåòîäà, îñíîâàííîãî íà ÏÖÐ, ñîçäàåò âîçìîæíîñòü äîêëèíè÷åñ-
êîé äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèÿ, ÷òî, íåñîìíåííî, ïîëîæèòåëüíî ñêà-
æåòñÿ íà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. Ïðåäñòàâëÿåò çíà÷èòåëüíûé èíòå-
ðåñ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ àðãëàáèíà ïðè ëå÷åíèè
ðàêà ïå÷åíè â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðòíûìè ìåòîäèêàìè ëå÷åíèÿ,
à òàêæå îïðåäåëåíèå, ÿâëÿåòñÿ ëè äàííûé ïðåïàðàò òàðãåòíûì äëÿ
äàííîé ïàòîëîãèè.

Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â ïëàíå ïðèìåíåíèÿ àðãëàáèíà
â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñ÷èòàåòñÿ ïðîâåäåíèå ðàíäîìèçèðîâàííûõ
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû ïî ìåæäóíàðîä-
íûì ñòàíäàðòàì ñ ïðèâëå÷åíèåì ìîíèòîðîâ, îáëàäàþùèõ ñåðòèôè-
êàòîì FDA.

Êðîìå òîãî, â Èíñòèòóòå ôèòîõèìèè ïðîâîäÿòñÿ ðàáîòû êàê ïî
âûÿâëåíèþ äðóãèõ âèäîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àðãëàáèíà, òàê
è ïî ïîëó÷åíèþ åãî íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ñ öåëüþ ïîèñêà ñîåäèíåíèé,
îáëàäàþùèõ áîëåå âûðàæåííûìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè.
Òàê, èçó÷åíî ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå àðãëàáèíà â îòíîøåíèè âè-
ðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà è âèðóñà ãðèïïà À. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
àðãëàáèí ïðåïÿòñòâóåò çàðàæåíèþ âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà êëåòîê
ïåðåâèâàåìîé ëèíèè ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà. Ïðè ýòîì âûðàæåííûé
ýôôåêò ÷àùå íàáëþäàëñÿ ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì âíåñåíèè àðãëàáèíà,
÷åì ïðè îäíîâðåìåííîì âíåñåíèè ëàêòîíà è âèðóñà. Íà êóëüòóðå ôè-
áðîáëàñòîâ ëåãêèõ ýìáðèîíà ÷åëîâåêà äîêàçàíî, ÷òî àðãëàáèí ïðîÿâ-
ëÿåò 100%-é èíãèáèðóþùèé ýôôåêò â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà
À. Â ïàðàëëåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ äîêàçàíî ñíèæåíèå ðåïðîäóêöèè
âèðóñà ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè è âèðóñà ïîëèýäðîçà ÿäåð íà
90–98 % ïðè ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè óêàçàííûõ âèðóñîâ ñ àðãëàáèíîì
íà ïåðåâèâàåìûõ êóëüòóðàõ êëåòîê [13].

Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî äëÿ ìíîãèõ ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ õàðàê-
òåðíî íàëè÷èå âûðàæåííûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ è ïðîòèâîãðèáêîâûõ
ñâîéñòâ [22], íàìè èçó÷àëîñü àíàëîãè÷íîå äåéñòâèå àðãëàáèíà è åãî
ïðîèçâîäíûõ. Àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå èçó÷àëè äëÿ àðãëàáèíà
è åãî 6 ïðîèçâîäíûõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðàâíèòåëüíî âûñîêîé àíòè-
áàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ ñðåäè èçó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ îáëàäàåò
äèáðîìêàðáåíïðîèçâîäíîå àðãëàáèíà (6), îêàçûâàÿ ñîïîñòàâèìîå
ñ ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ äåéñòâèå. Îñòàëüíûå ïðîèçâîäíûå ïîêàçà-
ëè ñëàáóþ è óìåðåííî âûðàæåííóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü.

Ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àêòèâíîñòü àðãëàáèíà ïðåâîñõîäèò ýôôåêò
ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ íèñòàòèíà, à åãî èçó÷åííûå ïðîèçâîäíûå îáëà-
äàþò ìåíåå âûðàæåííûìè ïðîòèâîãðèáêîâûìè ñâîéñòâàìè.

Ïðè èçó÷åíèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ àðãëàáèíà íà ìîäåëè
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî õðîíè÷åñêîãî ýíäîìåòðèòà óñòàíîâëåíû åãî
âûðàæåííûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è èììóíîìîäóëèðóþùèå
ñâîéñòâà. Ïî âëèÿíèþ íà îðãàíû èììóííîé ñèñòåìû àðãëàáèí îêà-
çûâàåò ñîïîñòàâèìîå ñ òèìàëèíîì äåéñòâèå, à ïî íåêîòîðûì ïîêàçà-
òåëÿì ïðåâîñõîäèò åãî.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîäòâåðäèëèñü è â óñëîâèÿõ êëèíè-
êè. Ïðè èçó÷åíèè èììóíîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè àðãëàáèíà
â òåðàïèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû óñòàíîâëåíî åãî âûðàæåííîå èì-
ìóíîêîððèãèðóþùåå äåéñòâèå.

Â ðåçóëüòàòå ïðèñîåäèíåíèå àòîìîâ õëîðà ïî îáåèì äâîéíûì
ñâÿçÿì â ìîëåêóëå àðãëàáèíà ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ áèñäèõëîðìå-
òèëåíîâîãî ïðîèçâîäíîãî (7), îáëàäàþùåãî âûðàæåííîé ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ.

Â õîäå ñêðèíèíãà óñòàíîâëåíî, ÷òî íîâîå ïðîèçâîäíîå (7) çíà÷è-
òåëüíî ïðåâîñõîäèò ïî öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè èñõîäíûé ëàê-
òîí (1). Ñëåäîâàòåëüíî, áèñäèõëîðìåòèëåíîâîå ïðîèçâîäíîå àðãëà-
áèíà ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïåðñïåêòèâíîå ñîåäèíåíèå äëÿ
äàëüíåéøèõ óãëóáëåííûõ èññëåäîâàíèé è, â êîíå÷íîì èòîãå,
äëÿ ðàçðàáîòêè íîâîãî âûñîêîýôôåêòèâíîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ïðåïàðàòà. Ïîìèìî âûðàæåííûõ öèòîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ, óêàçàí-
íîå ïðîèçâîäíîå àðãëàáèíà îáëàäàåò âûðàæåííûìè ôàãîöèòîçñòè-
ìóëèðóþùèìè è ïðîòèâîòðèõîìîíàäíûìè ñâîéñòâàìè.

Òàêæå ó (7) ïðîÿâëÿþòñÿ óìåðåííûå ïðîòèâîòðèõîìîíàäíûå
è ïðîòèâîãðèáêîâûå ñâîéñòâà. Ïðè ïðèñîåäèíåíèè àòîìîâ áðîìà
âìåñòî àòîìîâ õëîðà ïîëó÷åíî ïðîèçâîäíîå (8), îáëàäàþùåå âûðà-
æåííîé ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ.

Â öåëîì â ðåçóëüòàòå õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ñåñêâèòåðïåíî-
âîãî ëàêòîíà àðãëàáèíà ïîëó÷åí ðÿä ïðîèçâîäíûõ, îáëàäàþùèõ ðàç-
ëè÷íûìè âèäàìè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè: àíòèáàêòåðèàëüíîé,
ïðîòèâîãðèáêîâîé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé, àíàëüãåòè÷åñêîé, ïðî-
òèâîïàðàçèòàðíîé è äð.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï â ìîëåêóëå àðãëàáèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ íà
èõ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1.

Ðåàêöèè ïî ýïîêñèäíîìó öèêëó (ðàñêðûòèå èëè åãî èíâåðñèÿ)
ïðèâîäÿò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíî-
ñòè. Ýïîêñèäèðîâàíèå ïî îëåôèíîâîé äâîéíîé ñâÿçè âûçûâàåò çíà-
÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè. Ãèäðîêñè-
ëèðîâàíèå ïî äâîéíîé ñâÿçè α-ìåòèëåí-γ-ëàêòîííîãî öèêëà ïðèâî-
äèò ê ñíèæåíèþ áèîàêòèâíîñòè. Èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò àìèíî-
è äèàëêèëôîñôîíàòíûå ïðîèçâîäíûå àðãëàáèíà. Òàê, ââåäåíèå àìè-
íîãðóïïû ïî äâîéíîé ñâÿçè ëàêòîííîãî öèêëà ïðèâîäèò ê ïîëó÷å-
íèþ âîäîðàñòâîðèìûõ ïðîèçâîäíûõ. Â ðÿäó äàííûõ ïðîèçâîäíûõ
ïîëó÷åíû ñðàâíèòåëüíî ýôôåêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ ñ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîé àêòèâíîñòüþ. Îäíîâðåìåííî àìèíîïðîèçâîäíûå îáëàäàþò
âûðàæåííîé èììóíîìîäóëèðóþùåé, óìåðåííîé ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíîé, ïðîòèâîãðèáêîâîé è àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ.
Ââåäåíèå äèàëêèëôîñôîíàòíîé ãðóïïû âûçûâàåò ñíèæåíèå ïðîòè-
âîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè, îäíàêî ïîÿâëÿþòñÿ âûðàæåííûå ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûå è ñëàáûå àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà. Îñîáûé
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ïðîèçâîäíûå, ïîëó÷åííûå â õîäå ðåàêöèé
îäíîâðåìåííî ïî íåñêîëüêèì ôóíêöèîíàëüíûì ãðóïïàì, êàê, íà-
ïðèìåð, (7) è (8).
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Òàêèì îáðàçîì, ñåñêâèòåðïåíîâûé ëàêòîí àðãëàáèí (1), âûäåëåí-
íûé èç íàäçåìíîé ÷àñòè ïîëûíè ãëàäêîé (Artemisia glabella Kar. et
Kir.), ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî èñòî÷íèêîì äëÿ ïîëó÷åíèÿ îäíîèìåííîãî
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà, íî è ïåðñïåêòèâåí äëÿ ñîçäàíèÿ íà
îñíîâå åãî ïðîèçâîäíûõ îðèãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
îáëàäàþùèõ øèðîêèì ñïåêòðîì òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
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À. Æ. Àáèëüäàåâà, Ñ. Á. Àõìåòîâà, Ñ. Ì. Àäåêåíîâ
Êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû àðãëàáèíà â ñîñòàâå
ñòàíäàðòíûõ è êèñëîòîóñòîé÷èâûõ êàïñóë
Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü äèíàìèêó êîíöåíòðàöèè àðãëàáè-
íà â ñûâîðîòêå êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ â ñîñòàâå ñòàíäàðòíîé è êèñ-
ëîòîóñòîé÷èâîé êàïñóë.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â óñëîâèÿõ in vivo îïðåäåëÿëè óñòîé÷è-
âîñòü ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà àðãëàáèíà (ÀÍ) â çàâèñèìîñòè îò
òèïà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû: ñòàíäàðòíûå êàïñóëû è êèñëîòîóñòîé-
÷èâûå êàïñóëû. Íàìè ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êîíöåíòðà-
öèè ÀÍ â ñûâîðîòêå êðîâè. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè 6 áåñïî-
ðîäíûõ ñîáàê ìàññîé 10–15 êã. 3 îñîáÿì ñ ïèùåé ââîäèëè àðãëàáèí
â îáû÷íîé êàïñóëå, 3 ñîáàêàì — â êèñëîòîóñòîé÷èâîé êàïñóëå.
Â îáîèõ ñëó÷àÿõ èñïîëüçîâàëè êàïñóëû ñ ñîäåðæàíèåì äåéñòâóþùå-
ãî âåùåñòâà èç ðàñ÷åòà 10 ìã/êã èíäèâèäóàëüíî äëÿ êàæäîé ñîáàêè.
×åðåç 1 ÷ æèâîòíûõ ôèêñèðîâàëè è èç áåäðåííîé âåíû áðàëè êðîâü
â îáúåìå 5 ìë. Ñûâîðîòêó îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè
3000 îá./ìèí â òå÷åíèå 15 ìèí. Ýêñòðàêöèþ àðãëàáèíà èç ñûâîðîòêè
êðîâè ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå: ñûâîðîòêó îáðàáàòûâàëè
õîëîäíûì ýòàíîëîì â ñîîòíîøåíèè 1:5 (ñûâîðîòêà/ýòàíîë)
äëÿ îñàæäåíèÿ áåëêîâ, òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí,
öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ìèí ïðè 3000 îá./ìèí, çàáèðàëè îðãàíè÷åñ-
êóþ ôðàêöèþ, îáðàáàòûâàëè õëîðîôîðìîì â ñîîòíîøåíèè 1:1, òùà-
òåëüíî ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí, öåíòðèôóãèðîâàëè â òåõ æå
óñëîâèÿõ. Îòáèðàëè õëîðîôîðìíî-ñïèðòîâóþ ôðàêöèþ, ôèëüòðîâà-
ëè åå è ïðîâîäèëè àíàëèç íà ãàçîæèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå.

Ðåçóëüòàòû. Êîíöåíòðàöèÿ ÀÍ, ââåäåííîãî â ñîñòàâ â êèñëîòîóñ-
òîé÷èâîé êàïñóëû â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââå-
äåíèÿ, â 3 ðàçà (3,05±0,15 ìêã/ìë) ïðåâîñõîäèëà êîíöåíòðàöèþ ÀÍ
â ñòàíäàðòíîé êàïñóëå (1,06±0,12 ìêã/ìë). ×åðåç 2 ÷ êîíöåíòðàöèÿ ÀÍ
â êèñëîòîóñòîé÷èâûõ êàïñóëàõ â êðîâè ñîñòàâèëà 1,28±0,1 ìêã/ìë, òî-
ãäà êàê â ñòàíäàðòíûõ êàïñóëàõ — 0,48±0,12 ìêã/ìë, ò. å. â 2,68 ðàçà
ïðåâîñõîäèëà êîíöåíòðàöèþ ïîñëåäíåãî. Ñïóñòÿ 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ
ÀÍ íå áûë îáíàðóæåí â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè îáîèõ âàðèàíòàõ ââåäå-
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íèÿ. Ïî-âèäèìîìó, èìååò ìåñòî ïåðåðàñïðåäåëåíèå ÀÍ èç öåíòðàëü-
íîé êàìåðû â ïåðèôåðè÷åñêóþ. ×åðåç 6 ÷ êîíöåíòðàöèÿ ÀÍ â êèñëî-
òîóñòîé÷èâûõ êàïñóëàõ â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ ñîñòàâèëà
2,1364±0,10 ìêã/ìë, òîãäà êàê ÀÍ â ñîñòàâå ñòàíäàðòíûõ êàïñóë â ñû-
âîðîòêå êðîâè íå áûë îáíàðóæåí.

Âûâîäû. Äëÿ äàëüíåéøèõ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èñïû-
òàíèé íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü êèñëîòîóñòîé÷èâûå ïåðîðàëüíûå
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû àðãëàáèíà.

Ë. Á. Àéòèøåâà., Ã. À. Îìàðîâà
Èçìåíåíèå ïîêàçàòåëåé ðåçèñòåíòíîñòè îáëó÷åííîãî
îðãàíèçìà íà ôîíå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ââåäåíèÿ
àðãëàáèíà â ýêñïåðèìåíòå
Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ,

Êàçàõñòàí

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àðãëàáèíà íà ðàçëè÷íûå
êîìïîíåíòû íåéðîãóìîðàëüíîé ðåãóëÿöèè ïðè îñòðîì ëó÷åâîì ïî-
ðàæåíèè, â ÷àñòíîñòè íà óðîâåíü ýíäîãåííûõ ðàäèîïðîòåêòîðîâ (ñå-
ðîòîíèíà è ãèñòàìèíà).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëèñü áåñïîðîä-
íûå ïîëîâîçðåëûå êðûñû-ñàìöû ìàññîé 180–200 ã. Ìîäåëü ðàäèàöè-
îííîãî ïîðàæåíèÿ âîñïðîèçâîäèëè ïóòåì îñòðîãî òîòàëüíîãî îäíî-
êðàòíîãî îáëó÷åíèÿ æèâîòíûõ íà ãàììà-óñòàíîâêå «Ðîêóñ» ìîùíî-
ñòüþ 1,5 Ãð/ìèí â äîçå 8 Ãð. Ïðîâåäåíû ñëåäóþùèå ñåðèè
ýêñïåðèìåíòà: 1-ÿ — ãðóïïà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ; 2-ÿ — ãðóïïà
ñðàâíåíèÿ ïî îáëó÷åíèþ (ñ ìîäåëüþ ðàäèàöèîííîãî ïîðàæåíèÿ);
3-ÿ — ãðóïïà ñ ïðîôèëàêòè÷åñêèì ââåäåíèåì ïðåïàðàòà àðãëàáèí
(ïðåïàðàò ââîäèëè âíóòðèâåííî çà 3 äíÿ äî îáëó÷åíèÿ â äîçå
10 ìã/êã). Çàáîé æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì äåêàïèòàöèè
â ïåðâóþ ïîëîâèíó äíÿ ÷åðåç 1, 3, 7, 14, 21 è 30 ñóò ïîñëå îáëó÷å-
íèÿ. Öåëüíóþ êðîâü ñîáèðàëè â ïðîáèðêè. Îïðåäåëåíèå ñåðîòîíèíà
è ãèñòàìèíà ïðîâîäèëè ôëþîðîìåòðè÷åñêèì ïóòåì â îäíîé ïðîáå
(Ë. ß. Ïðîøèíà, 1982).

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè îñòðîì òîòàëüíîì ãàììà-îá-
ëó÷åíèè æèâîòíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ óðîâåíü ñåðîòîíèíà äîñòîâåð-
íî ñíèæàëñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (äî 10 ñóò
ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ñâÿçè ñî 100%-é ãèáåëüþ æèâîòíûõ) ñ ïîäúåìîì
íà 3-è ñóòêè. Óðîâåíü ãèñòàìèíà â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ èìåë òåíäåí-
öèþ ê ñíèæåíèþ íà ïðîòÿæåíèè ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ
ñ èíòàêòíûìè. Â ãðóïïå ñ ïðîôèëàêòè÷åñêèì ââåäåíèåì ïðåïàðàòà
àðãëàáèí ìû íàáëþäàëè íåïðåðûâíûé ðîñò óðîâíÿ ñåðîòîíèíà â ñû-
âîðîòêå êðîâè ñ ìàêñèìàëüíûì ïîâûøåíèåì íåéðîìåäèàòîðà íà
14-å ñóòêè íà 158 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Óðî-
âåíü ãèñòàìèíà â ñûâîðîòêå êðîâè äîñòîâåðíî ïîâûøàëñÿ â 4 ðàçà
ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè ñ 1-õ äî 14-õ ñóòîê (ñ íåçíà÷èòåëüíûì
ñíèæåíèåì íà 7-å ñóòêè ïîñëå îáëó÷åíèÿ) è îñòàâàëñÿ â ýòèõ ïðåäå-
ëàõ äî êîíöà íàáëþäåíèÿ (30-å ñóòêè).

Âûâîäû. Óðîâåíü ñåðîòîíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ
â ãðóïïå ñ ïðîôèëàêòè÷åñêèì ââåäåíèåì àðãëàáèíà èìååò êàðòèíó
âîëíîîáðàçíîãî ïîâûøåíèÿ âïëîòü äî 14-õ ñóòîê ïîñëå îáëó÷åíèÿ,
÷òî çíà÷èòåëüíî âûøå ïîêàçàòåëÿ óðîâíÿ ñåðîòîíèíà â ãðóïïå ñðàâíå-
íèÿ ïî îáëó÷åíèþ, ñ ïîñëåäóþùåé òåíäåíöèåé ê ñíèæåíèþ, îñòàâà-
ÿñü âûøå óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ê êîíöó íàáëþäåíèÿ (30-å ñóò-
êè). Ãèñòàìèí â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ïî îáëó÷åíèþ èìåë òåíäåíöèþ
ê ñíèæåíèþ, ïðè êîððåêöèè àðãëàáèíîì â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ
ïîâûøåíèå ñîõðàíÿëîñü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ.

À. Õ. Äîñàõàíîâ, Å. Â. Êîñòðîâà, Í. Â. Áî÷êîâà, Â. Á. Ñèðîòà
Ðàäèîìîäèôèêàöèÿ àðãëàáèíîì è êñåëîäîé ïðè 
íåñòàíäàðòíîì ôðàêöèîíèðîâàíèè ïðè ðàêå 
ìîëî÷íîé æåëåçû
Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ,

Êàçàõñòàí

ÊÃÊÏ «Êàðàãàíäèíñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé öåíòð», 

Êàçàõñòàí

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ àðãëà-
áèíà è êñåëîäû ïðè íåñòàíäàðòíîì ðåæèìå ëó÷åâîé òåðàïèè (ËÒ)
ó áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíà 101
áîëüíàÿ ÐÌÆ. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîê ñîñòàâèë 50,2 ãîäà, ñî II
ñòàäèåé — 61 áîëüíàÿ, ñ III ñòàäèåé — 40. Ëå÷åíèå áîëüíûõ ÐÌÆ

ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ñëåïîé ðàíäîìèçàöèè. Âûäåëåíî òðè ãðóïïû
áîëüíûõ. 1-ÿ ãðóïïà — 50 áîëüíûõ ÐÌÆ, ïîëó÷àâøèõ ïðåäîïåðàöè-
îííóþ äèñòàíöèîííóþ ãàììà-òåðàïèþ ñðåäíèì ôðàêöèîíèðîâàíè-
åì ñ äíåâíûì äðîáëåíèåì äîçû (ÄÃÒ ÑÔ ÄÄÄ), åæåäíåâíî 4 Ãð,
ÐÎÄ 2 Ãð 2 ðàçà â ñóòêè ñ èíòåðâàëîì ìåæäó ôðàêöèÿìè 4,5 ÷ íà
êàæäûé îáúåì. ÑÎÄ 28–32 Ãð. Îïåðàöèþ âûïîëíÿëè ÷åðåç 1–2 ñóò
ïîñëå îêîí÷àíèÿ ËÒ âñåì áîëüíûì â îáúåìå ðàäèêàëüíîé ìàñòýêòî-
ìèè ïî Ìàääåíó. 2-ÿ ãðóïïà — 26 áîëüíûõ ÐÌÆ, â êîìïëåêñíîå ëå-
÷åíèå êîòîðûõ âêëþ÷åí êóðñ íåîàäúþâàíòíîé ìîíîòåðàïèè àðãëà-
áèíîì ïðè ÄÃÒ ÑÔ ÄÄÄ. Àðãëàáèí ââîäèëè ïî 185 ìã/ì2 â âèäå 2%
ðàñòâîðà âíóòðèâåííî çà 15–20 ìèí äî ñåàíñà ËÒ. Êîëè÷åñòâî ââåäå-
íèé ïðåàïàðàòà — 8, ñóììàðíàÿ äîçà âàðüèðîâàëà îò 1920 äî
3520 ìã. 3-ÿ ãðóïïà — 25 áîëüíûõ ÐÌÆ, â êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå êî-
òîðûõ âêëþ÷åí êóðñ íåîàäúþâàíòíîé ìîíîòåðàïèè êñåëîäîé ïðè
ÄÃÒ ÑÔ ÄÄÄ. Êñåëîäà ïðèìåíÿëàñü ïåðîðàëüíî ïî 2 ã 2 ðàçà â ñóò-
êè åæåäíåâíî ïåðåä îáëó÷åíèåì â òå÷åíèå 8 äíåé.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ñðàâíåíèè êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà ËÒ ÑÔ ÄÄÄ
ñ àðãëàáèíîì è ñ êñåëîäîé íå ïîëó÷åíî äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ìåæ-
äó ýòèìè ãðóïïàìè. Ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò íàáëþ-
äàëñÿ ó 34,0±6,7 % ïàöèåíòîê â ãðóïïå, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ËÒ ÑÔ
ÄÄÄ, ó 46,5±9,8 % áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ËÒ ñ àðãëàáèíîì,
ó 44,0±9,9 % ïàöèåíòîê, ïîëó÷àâøèõ ËÒ ñ êñåëîäîé. Â 1-é ãðóïïå
áîëüíûõ îáúåì îïóõîëè óìåíüøèëñÿ â 1,2 ðàçà, âî 2-é — â 1,9 ðàçà,
â 3-é — â 1,8 ðàçà. I è II ñòåïåíü ïàòîìîðôîçà îêàçàëèñü îäèíàêîâû-
ìè ó ïàöèåíòîê âñåõ ãðóïï. III ñòåïåíü ïàòîìîðôîçà îòìå÷àëàñü â 2,3
ðàçà ÷àùå ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ËÒ ÑÔ ÄÄÄ ñ àðãëàáèíîì, è â 1,3
ðàçà ÷àùå ó ïàöèåíòîê ñ êñåëîäîé ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ
áåç ðàäèîìîäèôèêàöèè.

Âûâîäû. Ïðè ïðåäîïåðàöèîííîé ËÒ ÑÔ ÄÄÄ ó áîëüíûõ ÐÌÆ
áîëåå âûðàæåííûé ðàäèîìîäèôèöèðóþùèé ýôôåêò âûÿâëåí ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè àðãëàáèíà, êîòîðûé ïðîÿâèëñÿ â ïîâûøåíèè ïîëîæè-
òåëüíîãî êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà íà 12,5 %, áîëüøåì ðåãðåññå ñàìîé
îïóõîëè è ó÷àùåíèè ïîñòëó÷åâîãî ïàòîìîðôîçà îïóõîëè III ñòåïåíè
â 2,3 ðàçà.

Ï. Ê. Êàçûìáåò, Ä. Ä. Àáäèðàñèëîâà
Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè àðãëàáèíà ïðè 
êîìáèíèðîâàííîì ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîì 
ïîðàæåíèè â ìèêðîÿäåðíîì òåñòå
Êàçàõñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ, Àñòàíà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü öèòîãåíåòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü
àðãëàáèíà â ìèêðîÿäåðíîì òåñòå ïðè âîçäåéñòâèè êîìáèíèðîâàííî-
ãî ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ íà îðãàíèçì æèâîòíûõ

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà 33 áåëûõ áåñïî-
ðîäíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 170–190 ã, ðàçäåëåííûõ íà 3
ãðóïïû. 1-ÿ ãðóïïà — èíòàêòíûå êðûñû, êîíòðîëüíûå, 2-ÿ ãðóïïà —
êðûñû ñ êîìáèíèðîâàííûì âîçäåéñòâèåì òåðìè÷åñêîãî îæîãà è ãàì-
ìà-îáëó÷åíèÿ, 3-ÿ ãðóïïà — êðûñû ñ êîìáèíèðîâàííûì âîçäåéñòâè-
åì òåðìè÷åñêîãî îæîãà è îáëó÷åíèÿ, êîòîðûì ââîäèëñÿ àðãëàáèí
â òå÷åíèå 3 äíåé ïåðåä âîçäåéñòâèåì â äîçå 5 ìã/êã âíóòðèáðþøèí-
íî. Îáëó÷åíèå ïðîâîäèëè íà áàçå îíêîëîãè÷åñêîãî äèñïàíñåðà ã. Àñ-
òàíà. Êðûñ ïîìåùàëè â ñïåöèàëüíûå êîðîáêè èç îðãàíè÷åñêîãî
ñòåêëà è îáëó÷àëè íà ãàììà-óñòàíîâêå «Àãàò-Ñ» â äîçå 7 Ãð ïðè
ìîùíîñòè äîçû 714 ìÃð/ìèí îäíîêðàòíî.

Êîìáèíèðîâàííîå ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ïðîâî-
äèëè ïîñëåäîâàòåëüíûì ñî÷åòàíèåì îáëó÷åíèÿ è òåðìè÷åñêîãî îæî-
ãà. Êîñòíûé ìîçã äëÿ ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà îòáèðàëè íà 7-å è 14-å
ñóòêè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ òåðìè÷åñêîãî îæîãà è îáëó÷åíèÿ è èõ ñî÷å-
òàíèÿ. Óìåðùâëåíèå æèâîòíûõ ïðîèçâîäèëè ýôèðíîé ïåðåäîçèðîâ-
êîé. Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ äëÿ ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà ïðîâîäèëè
ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì. Îêðàøèâàëè ìèêðîïðåïàðàòû êðàñèòåëåì
Ãèìçû, ìèêðîñêîïèðîâàëè ïîä ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì ñ îáúåêòèâîì
×100. Èäåíòèôèêàöèþ ìèêðîÿäåð (Ìß) ïðîâîäèëè â íåïîâðåæäåí-
íûõ ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ ýðèòðîöèòàõ (ÏÕÝ), èìåþùèõ âèä öåíò-
ðè÷åñêè ðàñïîëîæåííûõ, ïðàâèëüíîé îêðóãëîé ôîðìû òåëåö ñ îêðà-
ñêîé, ïîäîáíîé ÿäðàì êëåòîê. Ïîäñ÷åò ÷àñòîòû Ìß ïðîâîäèëè
â 1000 ÏÕÝ. Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Èçìåíåíèå öèòîãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîìáèíè-
ðîâàííîãî âîçäåéñòâèÿ òåðìè÷åñêîãî îæîãà è îáëó÷åíèÿ ïîêàçàëî,
÷òî íà 7-å ñóòêè ÷àñòîòà Ìß âîçðîñëà äî 3,04 % (p<0,001), íà 14-å
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ñóòêè, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå íà 35,1 %, ÷àñòîòà Ìß îñòàåòñÿ áîëåå
âûñîêîé. Êîìáèíèðîâàííîå ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîå âîçäåéñòâèå,
ïî íàøèì äàííûì, ïîâûøàåò óðîâåíü õðîìîñîìíûõ ïîâðåæäåíèé
â êîñòíîìîçãîâûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòàõ.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå âñåãî öèòîãåíåòè÷åñêèå ïî-
âðåæäåíèÿ êëåòîê ïðîÿâëÿþòñÿ âî âðåìÿ ïðîõîæäåíèÿ ïåðâûõ êëå-
òî÷íûõ ýëåìåíòîâ, ïðèâîäÿùèõ ê çàäåðæêå ìèòîçîâ, õðîìîñîìíûì
ïîâðåæäåíèåì è ãèáåëè êëåòîê. Òàê, èçâåñòíî, ÷òî ïèê ñíèæåíèÿ
ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà è ïîâûøåíèÿ êëåòîê ñ õðîìîñîìíûìè àáåð-
ðàöèÿìè ïðèõîäèòñÿ íà 1-å ñóòêè ïîñëå îáëó÷åíèÿ, ÷òî ïðåäïîëîæè-
òåëüíî ìîæíî ñâÿçàòü ñ ïðÿìûì ãåíîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì ðàäèà-
öèè. Êîìáèíèðîâàííîå ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîå âîçäåéñòâèå,
ïî íàøèì äàííûì, îáëàäàåò áîëüøåé öèòîãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òüþ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà Ìß â êîñòíîìîç-
ãîâûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòàõ. Íàìè óñòàíîâëåíî 7-êðàòíîå óâåëè÷å-
íèå ÷àñòîòû Ìß ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â òî æå âðåìÿ ìîäèôè-
êàöèÿ ìóòàãåííîãî ýôôåêòà ñïîíòàííîãî âîçäåéñòâèÿ òåðìè÷åñêîãî
îæîãà è îáëó÷åíèÿ íå ÿâëÿåòñÿ àääèòèâíîé â ñðàâíåíèè ñ ðàçäåëü-
íûì âîçäåéñòâèåì.

Ïîëó÷åííîå íàìè óñòîé÷èâîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ñîîòíîøå-
íèÿ ìîëîäûõ è çðåëûõ ôîðì ýðèòðîöèòîâ ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì çà-
äåðæêè ìèòîçîâ ýðèòðîáëàñòîâ, ïîñëåäíåé ñòàäèè äåëÿùèõñÿ êëåòîê
ýðèòðîöèòàðíîãî ðîñòêà, êîòîðûå è ÿâëÿþòñÿ ïðåäøåñòâåííèêàìè
ÏÕÝ è ÍÕÝ, èëè ïîâûøåííàÿ ãèáåëü îò öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå, ïðèìåíåíèå ïðå-
ïàðàòà àðãëàáèíà â äîçå 5 ìã/êã åæåäíåâíî îäíîêðàòíî çà 3 äíÿ ïåðåä
îáëó÷åíèåì äàåò áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò. Íà ýòî óêàçûâàþò áîëåå íèç-
êèå çíà÷åíèÿ ÷àñòîòû Ìß â ÏÕÝ êîñòíîãî ìîçãà íà 7-å è 14-å ñóòêè
ïîñëå êîìáèíèðîâàííîãî âîçäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ. Òàê, íà 7-å ñóòêè ÷à-
ñòîòà Ìß ñîñòàâëÿåò 1,25 % (p<0,05), íà 14-å ñóòêè — 1,18 % (p<0,05),
÷òî ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò äàííûõ áåç ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà.
Ïîä âëèÿíèåì àðãëàáèíà íîðìàëèçóåòñÿ ñîîòíîøåíèå ìîëîäûõ è çðå-
ëûõ ôîðì ýðèòðîöèòîâ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èññëåäîâàííûõ ôàêòîðîâ.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå èììóíîìîäóëÿòîðà àðãëàáèíà ïåðåä êîì-
áèíèðîâàííûì ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêèì ïîðàæåíèåì çíà÷èòåëüíî
îñëàáëÿåò öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò äåéñòâóþùèõ àãåíòîâ, óñêîðÿ-
åò ïðîöåññû âîññòàíîâëåíèÿ ãåìîïîýçà.

Ð. Ñ. Êóçäåíáàåâà1, Í. Â. Êîçà÷åíêî3, À. Å. Ãóëÿåâ2,
Å. À. Îìàðîâ2

Âîçìîæíîñòü èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîé ïðîíèöàåìîñòè
äëÿ àíòèáèîòèêîâ ñ ïîìîùüþ àðãëàáèíà
1 Íàöèîíàëüíûé öåíòð ýêñïåðòèçû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÌÇ ÐÊ,

Àëìàòû, Êàçàõñòàí
2 Èíôîðìàöèîííûé ëåêàðñòâåííûé öåíòð ïðîåêòà «ÇäðàâÏëþñ»,

USAID, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí
3 Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ,

Êàçàõñòàí

Èçâåñòíî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà áåñïðåöåäåíòíûå óñïåõè â òåðàïèè
ÂÈ×-èíôåêöèè, ÑÏÈÄ ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé ìèðîâîé ïðîáëåìîé çäðà-
âîîõðàíåíèÿ, îñòàâàÿñü 1-é ïðè÷èíîé ñìåðòè â Àôðèêå è 4-é âåäó-
ùåé ïðè÷èíîé ñìåðòè âî âñåì ìèðå âñëåäñòâèå îñëîæíåíèé, ñâÿçàí-
íûõ ñ âíóòðèêëåòî÷íûì èíôèöèðîâàíèåì (À. Pani et al., 2002). Ëå-
÷åíèå èíôåêöèé ñ âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèåé âîçáóäèòåëåé —
îäíà èç ñàìûõ òðóäíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè
(P. S. Hiemstra, 2001). Àíòèáèîòèêè ïðè ëå÷åíèè ÑÏÈÄ-àññîöèèðî-
âàííûõ èíôåêöèé èìåþò ãîðàçäî ìåíüøèé ýôôåêò, ÷åì ìîæíî áûëî
áû îæèäàòü (L. O. Eckert et al., 2003; C. A. Benson et al., 2003). Åñòü
îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ñíèæåííûé ýôôåêò àíòèáèîòèêîâ
â ýòîé ñèòóàöèè ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ ïîíèæåííîé ïðîíèöàåìîñòüþ
ìåìáðàí ëåéêîöèòîâ (Ñ. È. Ðåâåíêî è äð., 2005). Ïðåäïðèíèìàþòñÿ
ïîïûòêè ïîèñêà ìîäèôèêàòîðîâ ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí. Â êà÷åñò-
âå òàêîâîãî àïðîáèðóåòñÿ ñåñêâèòåðïåíîâûé ëàêòîí àðãëàáèí. Â óñ-
ëîâèÿõ in vitro ïðîâåäåíî èçó÷åíèå êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé
ñâÿçûâàíèÿ ðÿäà àíòèáèîòèêîâ (ðèôàìïèöèí, äîêñèöèêëèí, ýðèòðî-
ìèöèí, àçèòðîìèöèí, öåôòðèàêñîí) ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûìè ëåéêî-
öèòàìè è ëèìôîöèòàìè, ïîëó÷åííûìè ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ (23
÷åëîâåêà). Îïðåäåëåíî, ÷òî ñâÿçûâàíèå àíòèáèîòèêîâ ó ÂÈ×-èíôè-
öèðîâàííûõ îòëè÷àåòñÿ îò ñâÿçûâàíèÿ èõ ó çäîðîâûõ ëþäåé, êîëè-
÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè ïðîíèêíîâåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ëåéêîöèòû
ñíèæåíû íà 50–75 %. Äîáàâëåíèå â ñðåäó èíêóáàöèè ñóáñòàíöèè àð-

ãëàáèíà (10 ìêã/ìë) â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè âëèÿåò íà ïàðàìåòðû
ñâÿçûâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ: ñâÿçûâàíèå ðèôàìïèöèíà (íà 62 % â ëèì-
ôîöèòàõ è 90 % â ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòàõ), äîêñèöèêëèíà
(íà 50 % â îáîèõ ñëó÷àÿõ) è öåôòðèàêñîíà (íà 33 è 10 % ñîîòâåò-
ñòâåííî) âîçðàñòàåò; ïðè ýòîì ñâÿçûâàíèå àçèòðîìèöèíà è ýðèòðî-
ìèöèíà â óñëîâèÿõ íàøåãî ýêñïåðèìåíòà íå èçìåíÿëîñü. Â òåõ æå
óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà êëåòêè çäîðîâûõ ëþäåé ìàëî ðåàãèðîâàëè
íà ïðèñóòñòâèå â ñðåäå èíêóáàöèè àðãëàáèíà: ñâÿçûâàíèå àíòèáèî-
òèêîâ ëèìôîöèòàìè íå ìåíÿëîñü âîîáùå, èç 4 àíòèáèîòèêîâ òîëüêî
â ñëó÷àå ñ öåôòðèàêñîíîì ïîêàçàòåëü ñâÿçûâàíèÿ ïîëèìîðôíî-ÿäåð-
íûìè ëåéêîöèòàìè óâåëè÷èâàëñÿ íà 36 %.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü âîçìîæíîñòü âêëþ-
÷åíèÿ ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà àðãëàáèí â ÷èñëî ïðåïàðàòîâ, àï-
ðîáèðóåìûõ â ñèñòåìå ëå÷åíèÿ ÑÏÈÄ-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâà-
íèé. Íåîáõîäèìî äàëüíåéøåå, áîëåå ïîäðîáíîå èññëåäîâàíèå âîç-
ìîæíîñòè âëèÿíèÿ àðãëàáèíà íà ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷íûõ ìåìáðàí.

Ì. Â. Ìåçåíöåâà1, À. Æ. Àáèëüäàåâà2, Ñ. Ì. Àäåêåíîâ2

Âëèÿíèå ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà àðãëàáèí íà
öèòîêèíîâûé ñòàòóñ â óñëîâèÿõ in vitro
1 ÍÈÈÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü âëèÿíèå ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòî-
íà àðãëàáèí (ÀÍ) íà öèòîêèíîâûé ñòàòóñ â óñëîâèÿõ in vitro.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå öèòîêèíîâîãî
ïðîôèëÿ ó 12 áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì (ÐÀ) è ó 12 îòíîñè-
òåëüíî çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ áåç àóòîèììóííûõ è ñèñòåìíûõ çà-
áîëåâàíèé â äèíàìèêå äî è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÀÍ â äîçå 4–8 ìã/ìë
íà êëåòêè êðîâè îáñëåäîâàííûõ. Â èññëåäîâàíèÿõ áûëà èñïîëüçîâà-
íà ñòàíäàðòíàÿ ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ÈÔÍ-ñòàòóñà.

Ðåçóëüòàòû. Ó îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ÀÍ â èññëå-
äóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ (â áîëüøåé ñòåïåíè — 4 ìêã/ìë) âëèÿë íà ýêñ-
ïðåññèþ ãåíîâ öèòîêèíîâ ñëåäóþùèì îáðàçîì: ïîâûøàëîñü êîëè÷å-
ñòâî âûÿâëåííûõ ìÐÍÊ ÈÔÍ-γ, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-6 â 42 % ñëó÷àåâ,
ÈË-10 — â 83 % ñëó÷àåâ, ÈË-18, TGF-β è ÈË-1β — â 17 % ñëó÷àåâ;
ñíèæàëîñü êîëè÷åñòâî âûÿâëåííûõ ìÐÍÊ ÈË-1β, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-6,
NF-kappaB â êëåòêàõ êðîâè 17–33 % äîáðîâîëüöåâ è ìÐÍÊ TGF-β —
ó 58–67 % îáñëåäîâàííûõ, ò. å. ó îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ äîáðîâîëü-
öåâ ïîä âîçäåéñòâèåì ÀÍ (4 ìêã/ìë), ïîäîáíî ïðåïàðàòó ðèäîñòèí,
ìîæíî ïðåäïîëàãàòü àêòèâàöèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ öèòîêèíîâ, âûðàáà-
òûâàåìûõ Òh1- è Th2-ëèìôîöèòàìè. ÀÍ â èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ âîçäåéñòâîâàë íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ öèòîêèíîâ â êëåòêàõ êðîâè
áîëüíûõ ÐÀ ïðàêòè÷åñêè òàê æå, êàê è â êëåòêàõ äîíîðîâ, çà èñêëþ÷å-
íèåì òîãî, ÷òî â áîëüøåé ñòåïåíè ïîâûøàëîñü êîëè÷åñòâî âûÿâëåí-
íûõ ìÐÍÊ NF-kappaB è TGF-β. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäî-
âàíèÿ ïàðàìåòðîâ ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû öèòîêèíîâ ó áîëüíûõ ÐÀ ïðè
âîçäåéñòâèè ÀÍ íà êëåòêè êðîâè in vitro, ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î åãî âûñîêîé èììóíîêîððèãèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ó äàííîé ãðóïïû
áîëüíûõ. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ÀÍ áûëà âûøå ó áîëüíûõ ÐÀ, ÷åì ó îò-
íîñèòåëüíî çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ. Íàèëó÷øèé ïîòåíöèàëüíûé òå-
ðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ÀÍ ïðîÿâëÿë â äîçå 8 ìã/ìë.

Âûâîäû. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü,
÷òî ó îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ïðèìåíåíèå ÀÍ
(4 ìêã/ìë) ìîæåò âûçûâàòü èíäóêöèþ ãåíîâ öèòîêèíîâ, âûðàáàòûâà-
åìûõ Òh1- è Th2-ëèìôîöèòàìè, ò. å., ïî-âèäèìîìó, ïðåïàðàò ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðÿäà çàáîëåâàíèé. Ïîëó÷åííûå
äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÀÍ â äîçå 4 ìêã/ìë
ó áîëüíûõ ÐÀ ìîæåò ïðèâîäèòü ê àêòèâàöèè ãåíîâ öèòîêèíîâ, âûðà-
áàòûâàåìûõ Òh1- è Th2-ëèìôîöèòàìè, à òàêæå ôàêòîðà ïðîòèâîîïó-
õîëåâîé çàùèòû NF-kappaB è ñóïðåññîðíîãî öèòîêèíà TGF-β.

Ì. Â. Ìåçåíöåâà1, À. Æ. Àáèëüäàåâà2, Ñ. Ì. Àäåêåíîâ2

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ñåñêâèòåðïåíîâîãî 
ëàêòîíà àðãëàáèí è ãèäðîõëîðèäà åãî 
èìåòèëàìèíîïðîèçâîäíîãî íà èíòåðôåðîíîâûé
ñòàòóñ â óñëîâèÿõ in vitro
1 ÍÈÈÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü âëèÿíèå ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòî-
íà àðãëàáèí (ÀÍ) è ãèäðîõëîðèäà åãî äèìåòèëàìèíîïðîèçâîäíîãî
(ÃÄÀ) íà èíòåðôåðîíîâûé ñòàòóñ â óñëîâèÿõ in vitro.

АРГЛАБИН44

№1/том 5/2006 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Ch1.qxp  16.03.2006  16:48  Page 44



Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå èíòåðôåðîíîâîãî
(ÈÔÍ) ñòàòóñà ó 12 áîëüíûõ in vitro ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì (ÐÀ)
è ó 12 îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ â äèíàìèêå äî è ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ ÀÍ íà êëåòêè êðîâè îáñëåäîâàííûõ. Èñïîëüçîâàíà
ñòàíäàðòíàÿ ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ÈÔÍ-ñòàòóñà ñ èçó÷åíèåì ñëå-
äóþùèõ ïîêàçàòåëåé: ïðîäóêöèÿ ÈÔÍ-α, ÈÔÍ-γ, óðîâåíü öèðêóëè-
ðóþùåãî ÈÔÍ â ïëàçìå êðîâè, ñïîíòàííî ïðîäóöèðóåìîãî ÈÔÍ,
óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðåïàðàòàì ðèäîñòèí, öèêëîôåðîí, ÀÍ
è ÃÄÀ â 2 êîíöåíòðàöèÿõ (4 è 8 ìêã/ìë) óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê ïðåïàðàòàì ÈÔÍ-α (ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðàéìèíã-ýôôåêòà).

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ÈÔÍ-ñòàòóñà è öèòîêè-
íîâîãî ïðîôèëÿ áîëüíûõ ÐÀ óñòàíîâëåíî èçíà÷àëüíîå íàðóøåíèå
ðÿäà ïîêàçàòåëåé èììóíèòåòà ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Âûÿâëå-
íû îòêëîíåíèÿ îò íîðìû: ïîâûøåíèå ñïîíòàííî âûðàáàòûâàåìîãî
ÈÔÍ, êîñâåííûé ïîêàçàòåëü àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ, ñíèæåíèå
ñïîñîáíîñòè ê ïðîäóêöèè ÈÔÍ-α, ïîêàçàòåëÿ ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè Â-ëèìôîöèòîâ è ñîñòîÿíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòû îð-
ãàíèçìà. Ñíèæåíèå ñïîñîáíîñòè ê ïðîäóêöèè ÈÔÍ-γ, ïîêàçàòåëÿ
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Ò-ëèìôîöèòîâ è ñïîñîáíîñòè ê àêòè-
âàöèè èììóííîé ñèñòåìû çàðåãèñòðèðîâàíî ó 60 % îáñëåäîâàííûõ.
Îòìå÷åíî ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê õèìèîïðåïàðàòàì: ðèäîñ-
òèí (33 % áîëüíûõ), öèêëîôåðîí (50 % ïàöèåíòîâ), àìèêñèí (8 %
áîëüíûõ), ÀÍ (17–33 % ïàöèåíòîâ) è ÃÄÀ (33–50 % îáñëåäîâàí-
íûõ), ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðåïàðàòàì ÈÔÍ-α è ÈÔÍ-γ —
â 50–60 % ñëó÷àåâ. Íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ÈÔÍ-α- è ÈÔÍ-γ-èí-
ãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè êðîâè ó 40 è 50 % ïàöèåíòîâ ñî-
îòâåòñòâåííî. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðåïàðà-
òàì ÀÍ è ÃÄÀ áûëà âûøå ó áîëüíûõ ÐÀ, ÷åì ó îòíîñèòåëüíî çäîðî-
âûõ äîáðîâîëüöåâ áåç àóòîèììóííûõ è ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé.
Ïðè ýòîì íàèáîëüøèé ïîòåíöèàëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðå-
ïàðàòû ïðîÿâëÿëè â äîçå 8 ìã/ìë.

Âûâîäû. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïàðàìåòðîâ
ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû èíòåðôåðîíà ó áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì
ïðè âîçäåéñòâèè ÀÍ è ÃÄÀ íà êëåòêè êðîâè in vitro, ìîãóò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü îá èõ âûñîêîé èììóíîêîððèãèðóþùåé ñïîñîáíîñòè
ó äàííîé ãðóïïû áîëüíûõ.

È. Ì. Îìàðîâà, Ë. Å. Ìóðàâëåâà, Â. Â. Êîéêîâ
Ñîñòîÿíèå îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ó áîëüíûõ
ïåðâè÷íûì ðàêîì ïå÷åíè íà ôîíå ìîíîòåðàïèè 
àðãëàáèíîì
Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ,

Êàçàõñòàí

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àðãëàáèíà íà îêèñëèòåëü-
íûé ìåòàáîëèçì êðîâè áîëüíûõ ïåðâè÷íûì ðàêîì ïå÷åíè (ÏÐÏ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà êðîâü 74
áîëüíûõ ÏÐÏ IV ñòàäèè. Âûäåëåíî òðè ãðóïïû áîëüíûõ: 1-ÿ ïîëó-
÷àëà õèìèîòåðàïèþ (ÕÒ), 2-ÿ — ìîíîòåðàïèþ àðãëàáèíîì è 3-ÿ —
ÕÒ ñ àðãëàáèíîì. Àðãëàáèí ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçå 185 ìã/ì2,
âñåãî 15 èíúåêöèé. Äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè ñïîí-
òàííîé îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ (ÎÌÁ), ñòåïåíü ôðàã-
ìåíòàöèè áåëêîâ ïðè ñïîíòàííîé îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè,
óðîâåíü ñðåäíèõ ìîëåêóë, à òàêæå êèñëîòîðàñòâîðèìûå ôðàêöèè
(ÊÐÔ) íóêëåèíîâûõ êèñëîò è ãèñòîíîïîäîáíûå áåëêè.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ÏÐÏ âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå êàòà-
áîëèòîâ ÎÌÁ â ïëàçìå êðîâè, ñòåïåíè ôðàãìåíòàöèè áåëêîâ è àêêó-
ìóëÿöèè ñðåäíèõ ìîëåêóë â ýðèòðîöèòàõ, âûñîêèé óðîâåíü ÊÐÔ, èç-
ìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ãèñòîíîïîäîáíûõ áåëêîâ. Ïîñëå ÕÒ ñîäåðæà-
íèå âñåõ êàòàáîëèòîâ ÎÌÁ è ñðåäíèõ ìîëåêóë áûëî íå òîëüêî
äîñòîâåðíî âûøå íîðìû, íî è ïðåâîñõîäèëî òàêîâûå äî ëå÷åíèÿ.
Ìîíîòåðàïèÿ àðãëàáèíîì îêàçàëà áîëåå âûðàæåííîå ïîçèòèâíîå
äåéñòâèå íà ñîäåðæàíèå êàòàáîëèòîâ ÎÌÁ. Ïîñëå ÕÒ ñ àðãëàáèíîì
âûÿâëåíà îò÷åòëèâàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ êàòàáîëè-
òîâ ÎÌÁ îñíîâíîãî è íåéòðàëüíîãî õàðàêòåðà, ñðåäíèõ ìîëåêóë.
Ïîñëå ÕÒ â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ ÏÐÏ âñå ïîêàçàòåëè ôðàãìåíòà-
öèè áåëêîâ äîñòîâåðíî ïðåâûøàëè çíà÷åíèÿ íîðìû. Âûÿâëåíà òåí-
äåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ýòèõ ïîêàçàòåëåé ïîñëå ìîíîòåðàïèè àðãëàáè-
íîì. Îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ñòåïåíè ôðàã-
ìåíòàöèè áåëêîâ ïîñëå ÕÒ ñ àðãëàáèíîì. Ïîñëå ÕÒ è ìîíîòåðàïèè
àðãëàáèíîì ñîäåðæàíèå ÊÐÔ â êðîâè áîëüíûõ ÏÐÏ ïðîäîëæàëî äî-
ñòîâåðíî ïðåâûøàòü çíà÷åíèå êîíòðîëÿ. Ïîñëå ÕÒ ñ àðãëàáèíîì íà-

áëþäàëîñü âûðàæåííîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÊÐÔ. Ýòè ïîêàçàòåëè
áûëè íèæå, ÷åì ïðè íàçíà÷åíèè ÕÒ è ìîíîòåðàïèè àðãëàáèíîì.
Ïîñëå ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ õèìèîòåðàïèè è àðãëàáèíà ó áîëü-
íûõ ÏÐÏ íàáëþäàëîñü âûðàæåííîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå ñîîòíîøå-
íèÿ òèïîâ ãèñòîíîïîäîáíûõ áåëêîâ. Òàê, ïðè îäíîâðåìåííîì äîñòî-
âåðíîì ðîñòå ñîäåðæàíèÿ ôðàêöèè ãèñòîíîâ Í1 äîñòîâåðíî ñíèæà-
åòñÿ ñóììàðíàÿ ôðàêöèÿ ãèñòîíîâ Í2À, Í3, Í4. Çàôèêñèðîâàíà
òàêæå âûðàæåííàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ãèñòîíîâ Í 2Â.

Âûâîäû. Ìîíîòåðàïèÿ àðãëàáèíîì è îñîáåííî åãî ïðèìåíåíèå
â êîìïëåêñå ñ õèìèîïðåïàðàòàìè îãðàíè÷èâàþò íàðóøåíèÿ áèîõè-
ìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ÷òî âûðàæàåòñÿ â ñíèæåíèè ñòåïåíè èíòîêñè-
êàöèè ó áîëüíûõ ïåðâè÷íûì ðàêîì ïå÷åíè.

Ã. À. Îìàðîâà, Ë. Á. Àéòèøåâà
Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå òåðàïåâòè÷åñêîé 
ýôôåêòèâíîñòè àðãëàáèíà íà ìîäåëè ðàäèàöèîííîãî
ïîðàæåíèÿ ó êðûñ
Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ,

Êàçàõñòàí

Ââåäåíèå. Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò àðãëàáèí âûäåëåí èç ïîëûíè
ãëàäêîé, ýíäåìè÷íîé äëÿ Êàçàõñòàíà. Ïîëó÷åí â Èíñòèòóòå ôèòîõè-
ìèè ÌÎÍ ÐÊ (Êàðàãàíäà) ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîô. Ñ. Ì. Àäåêåíîâà.
Â ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ íàìè ðàáîòàõ ñîîáùàëîñü, ÷òî ââåäåíèå
äàííîãî ïðåïàðàòà â ïðîôèëàêòè÷åñêîì ðåæèìå (çà 3 äíÿ äî îáëó÷å-
íèÿ) óâåëè÷èâàëî âûæèâàåìîñòü îáëó÷åííûõ æèâîòíûõ äî 65 %,
à ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ÑÏÆ) ïîâûøàëàñü â 3,7 ðàçà
îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ (îáëó÷åííûå æèâîòíûå áåç ââåäåíèÿ ïðåïà-
ðàòà). Óìåíüøàëàñü ñòåïåíü èñòîùåíèÿ öèðêóëèðóþùåãî ïóëà êëå-
òîê êðîâè, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñîõðàíÿëàñü ñïîñîáíîñòü ãåìî-
ïîýòè÷åñêèõ êëåòîê ê ðåïàðàöèè. Àðãëàáèí òàêæå îêàçûâàë ñòàáè-
ëèçèðóþùèé ýôôåêò íà ñîñòîÿíèå îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà,
êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåìû (ÊÊÑ) è ïîêàçàòåëè òèðåîèäíîãî
ãîìåîñòàçà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü âîçìîæíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êîé êîððåêöèè (ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèé ðåæèì ââåäåíèÿ) ïðå-
ïàðàòà àðãëàáèí ïðè èññëåäîâàíèÿõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ íà
ìåìáðàíî-ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå îðãàíèçìà ïðè âîçäåéñòâèè ãàì-
ìà-îáëó÷åíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ìîäåëü ðàäèàöèîííîãî ïîðàæåíèÿ (ÐÏ)
âîñïðîèçâîäèëè ïóòåì îñòðîãî òîòàëüíîãî îáëó÷åíèÿ êðûñ-ñàìöîâ
ìàññîé 180–200 ã íà ãàììà-óñòàíîâêå «Ðîêóñ» (60Ñî) â äîçå 8 Ãð
ìîùíîñòüþ 1,5 Ãð/ìèí. Ïðåïàðàò ââîäèëè â âèäå 2% âîäíîãî ðàñ-
òâîðà âíóòðèâåííî èç ðàñ÷åòà 10 ìã íà 1 êã ìàññû æèâîòíîãî.

Ðåçóëüòàòû è âûâîäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ïðåïàðàòà àð-
ãëàáèí â ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé äîçå (3 äíÿ äî è 10 äíåé ïîñëå
îáëó÷åíèÿ) óâåëè÷èâàëî âûæèâàåìîñòü îáëó÷åííûõ æèâîòíûõ äî
77 % (îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ), ïîâûøàëî ÑÏÆ äî 19 ñóò, ñïîñîá-
ñòâîâàëî óñêîðåíèþ ïðîöåññîâ âîññòàíîâëåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè, îêàçûâàëî ïîçèòèâíîå äåéñòâèå íà ñî-
ñòîÿíèå îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà, ñíèæàÿ èíòåíñèâíîñòü ÏÎË
è ïîâûøàÿ ÀÎÇ; ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ òðèéîäòèðîíèíà
è òåòðàéîäòèðîíèíà. Ýòî, ïî-âèäèìîìó, äîëæíî ñïîñîáñòâîâàòü íå-
êîòîðîé ñòàáèëèçàöèè ïðîöåññîâ, ïðîëîíãèðîâàíèþ ãîìåîñòàçà
è ïðîëèôåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â îðãàíàõ è òêàíÿõ, áîëåå àêòèâíîìó
ôîðìèðîâàíèþ àäàïòèâíûõ ðåàêöèé, ó÷àñòâóþùèõ â ñíèæåíèè ïî-
ñëåäñòâèé áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ðàäèàöèè.

Â. Á. Ñèðîòà, Ã. Î. Îëæàòàåâà, Ñ. Ñ. Àëüæàíîâ
Ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ ñ àðãëàáèíîì â ëå÷åíèè ðàêà
øåéêè ìàòêè
Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ, 

Êàçàõñòàí

ÊÃÊÏ «Êàðàãàíäèíñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé öåíòð», 

Êàçàõñòàí

Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà íåïîñðåäñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðèìåíåíèÿ àðãëàáèíà ïðè ëó÷åâîé òåðàïèè (ËÒ) ðàêà øåéêè ìàòêè
(ÐØÌ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 22 áîëüíûõ
ÐØÌ. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîê ñîñòàâèë 47,1 ëåò, ñî II ñòàäèåé
ðàêà — 14 áîëüíûõ, ñ III ñòàäèåé — 6 è ñ I ñòàäèåé — 2. Âûäåëåíî
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äâå ãðóïïû áîëüíûõ. 1-ÿ ãðóïïà — 10 ïàöèåíòîê ÐØÌ, ïîëó÷àâøèõ
ñî÷åòàííîå ëó÷åâîå ëå÷åíèå. Êóðñ äèñòàíöèîííîé ãàììà-òåðàïèè
ïðîâîäèëñÿ â ðåæèìå êëàññè÷åñêîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ïî 2 Ãð 5 ðàç
â íåäåëþ íà àïïàðàòàõ «Ðîêóñ-ÀÌ» è «ÀÃÀÒ-Ð» äî ñóììàðíîé î÷à-
ãîâîé äîçû 40–46 Ãð + âíóòðèïîëîñòíàÿ ËÒ ïî 4 óêëàäêè ïðåïàðàòà-
ìè êîáàëüòà 1 ðàç â íåäåëþ äî ñóììàðíîé äîçû â òî÷êå À 65–85 Ãð.
Ýòè áîëüíûå ñîñòàâèëè ãðóïïó êîíòðîëÿ. Õèðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ
ïîäâåðãëèñü âñå 7 ïàöèåíòîê ÷åðåç 2–3 íåä. ïîñëå îêîí÷àíèÿ ËÒ. 2-ÿ
ãðóïïà — 12 áîëüíûõ ÐØÌ, êîòîðûì â êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå
âêëþ÷åí êóðñ ìîíîòåðàïèè àðãëàáèíîì ïðè ñî÷åòàííîé ËÒ. Àðãëà-
áèí ââîäèëè èç ðàñ÷åòà 185 ìã/ì2 â âèäå 2% ðàñòâîðà âíóòðèâåííî çà
15–20 ìèí äî ñåàíñà ËÒ. Êîëè÷åñòâî ââåäåíèé àðãëàáèíà — 15–20,
ñóììàðíàÿ äîçà âàðüèðîâàëà îò 3600 äî 8000 ìã. Èç ýòîé ãðóïïû 10
áîëüíûõ ïîäâåðãëèñü îïåðàòèâíîìó âìåøàòåëüñòâó. Îöåíêó íåïî-
ñðåäñòâåííîãî îáúåêòèâíîãî ýôôåêòà òåðàïèè ïðîâîäèëè ïî ìåòîäè-
êå, ïðåäëîæåííîé ÂÎÇ (1978). Öèòîëîãè÷åñêè â äèíàìèêå îöåíèâàëè
ñòåïåíü äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê, îïðåäåëÿëè
âûðàæåííîñòü ëó÷åâîãî ïîâðåæäåíèÿ îïóõîëè.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíèå íåïîñðåäñòâåííîãî êëèíè÷åñêîãî ýôôåê-
òà ËÒ ïîêàçàëî, ÷òî åå ýôôåêòèâíîñòü ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ äî-
ïîëíèòåëüíî àðãëàáèí, íåñêîëüêî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áåç
àðãëàáèíà. Ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè äî ëå÷åíèÿ â ãðóïïå ïàöèåíòîê,
ïîëó÷àâøèõ ËÒ áåç àðãëàáèíà, ñîñòàâèë 120,2 ñì3, â ãðóïïå, ïîëó-
÷àâøèõ äîïîëíèòåëüíî àðãëàáèí, — 144,8 ñì3. Â 1-é ãðóïïå áîëü-
íûõ îáúåì îïóõîëè óìåíüøèëñÿ â 1,2 ðàçà, âî 2-é — â 1,9 ðàçà
(ñ 144,8 äî 74,4 ñì3). Ïðè àíàëèçå öèòîãðàìì, âçÿòûõ â ñåðåäèíå ËÒ
ó áîëüíûõ, äîïîëíèòåëüíî ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí, âûÿâëåíû ïðèçíà-
êè äèñïëàçèè, äèñòðîôèè è ëèçèñà îïóõîëåâûõ êëåòîê ó 10 ïàöèåí-
òîê, ÷åãî íå íàáëþäàëè ó áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïîñòëó÷å-
âîé ïàòîìîðôîç îïóõîëè III ñòåïåíè âûÿâëåí ó 3 áîëüíûõ â ãðóïïå,
ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí, è íè ó îäíîé áîëüíîé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Âûâîäû. Âûÿâëåíî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå àðãëàáèíà íà íåïî-
ñðåäñòâåííûå ðåçóëüòàòû êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ ÐØÌ.

Â. Á. Ñèðîòà, Ê. Æ. Ìóñóëìàíáåêîâ, Í. Â. Áî÷êîâà, 
Å. Â. Êîñòðîâà
Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà êàê ðàäèîìîäèôèêàòîðà ïðè
ðàêå ïèùåâîäà
Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ,

Êàçàõñòàí

ÊÃÊÏ «Êàðàãàíäèíñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé öåíòð», 

Êàçàõñòàí

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ àðãëà-
áèíà ïðè ëó÷åâîé òåðàïèè (ËÒ) äèíàìè÷åñêèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì
äîçû ó áîëüíûõ ðàêîì ïèùåâîäà (ÐÏ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ 40
áîëüíûõ ÐÏ. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 64,7 ãîäà, ñî II ñòà-
äèåé îïóõîëåâîãî ïðîöåññà — 18 áîëüíûõ, ñ III — 22. 50 % áîëüíûõ
ïîëó÷àëè ËÒ äèíàìè÷åñêèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì: ïåðâûå 3 äíÿ
ÐÎÄ — 4,5 Ãð, äàëåå ìåòîäîì ìóëüòèôðàêöèîíèðîâàíèÿ: ÐÎÄ 1,2 Ãð
2 ðàçà â äåíü ñ èíòåðâàëîì â 4,5 ÷ äî ÑÎÄ, ýêâèâàëåíòíîé 60–68 Ãð
êëàññè÷åñêîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ. Îñòàëüíûì 50 % ïàöèåíòîâ
åæåäíåâíî ïåðåä óòðåííèì ñåàíñîì ââîäèëè âíóòðèâåííî 2% ðàñ-
òâîð àðãëàáèíà èç ðàñ÷åòà 185 ìã/ì2. Îáùåå êîëè÷åñòâî èíúåêöèé
àðãëàáèíà — 20. Ñóììàðíàÿ äîçà ïðåïàðàòà âàðüèðóåò îò 4000 äî
9000 ìã. Îöåíêó íåïîñðåäñòâåííîãî êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðîâîäè-
ëè ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ÂÎÇ.

Ðåçóëüòàòû. Â èññëåäóåìîé ãðóïïå áîëüíûõ ïîëíûé ðåãðåññ îïó-
õîëè îòìå÷åí â 7 (35±10,7 %) ñëó÷àÿõ, ÷àñòè÷íûé ðåãðåññ — â 10
(50±11,2 %), ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà — â 3 (15±8,0 %), íè ó îäíîãî
áîëüíîãî íå áûëî ïðîãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëè. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ËÒ äèíàìè÷åñêèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì äîçû
áåç àðãëàáèíà, ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ äîñòèãíóòà ó 4 (20±8,9 %) áîëüíûõ,
÷àñòè÷íàÿ — ó 10 (50±11,2 %), ñòàáèëèçàöèÿ — ó 6 (30±10,2 %). Ïî-
ëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò â èññëåäóåìîé ãðóïïå íàáëþäàëè

ó 85 % áîëüíûõ, â êîíòðîëüíîé — ó 70 %. Ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè
äî ëå÷åíèÿ ñîñòàâèë â êîíòðîëüíîé ãðóïïå 7,6±0,3 ñì3, ïîñëå ëå÷å-
íèÿ — 3,5±0,3 ñì3; â îñíîâíîé ãðóïïå äî ëå÷åíèÿ — 9,6±0,2 ñì3, ïîñ-
ëå ëå÷åíèÿ — 2,9±0,3 ñì3. Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ËÒ ñ àðãëàáèíîì,
îïóõîëü óìåíüøèëàñü â 3,3 ðàçà, ó áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû —
â 2,2 ðàçà (p ≤ 0,001). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü ëó÷øóþ êëèíè÷åñêóþ
ïåðåíîñèìîñòü ëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè àðãëàáèíà.
Ïðè êîíòðîëüíîì ðåíòãåíîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïèùåâîäà ÷åðåç
2–3 ìåñ. ïîñëå ËÒ â èññëåäóåìîé ãðóïïå áîëüíûõ ó 15 èç 20 ïàöèåí-
òîâ êîíòóðû ïèùåâîäà ðîâíûå, áåç äåôåêòîâ íàïîëíåíèÿ è ñóæåíèÿ.
Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ àíàëîãè÷íàÿ ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ
êàðòèíà íàáëþäàëàñü òîëüêî ó 9 áîëüíûõ.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà â ìîíîðåæèìå ó áîëüíûõ ÐÏ
ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü ËÒ äèíàìè÷åñêèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì
äîçû íà 15 % è òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Å. Ì. Òàæáàåâ1, Å. Â. Òèõîíîâà2, Ì. Æ. Áóðêååâ1, 
Ñ. Ì. Àäåêåíîâ2

Ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ïîëèìåðîâ äëÿ ñîçäàíèÿ
íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðåïàðàòà àðãëàáèí
1 Êàðàãàíäèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Å. À. Áóêåòîâà,

Êàçàõñòàí
2 Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

Ââåäåíèå. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 100 ëåò íàóêà î ïîëèìåðàõ ïðî-
øëà ðàçâèòèå îò ñïîðíîé òåîðèè î ñóùåñòâîâàíèè ìàêðîìîëåêóë äî
ïðèìåíåíèÿ â ôîðìå ñëîæíûõ ñèñòåì â ìåäèöèíå. Èç ñïåêòðà îáùèõ
êîíöåïöèé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîëèìåðîâ îäíîé èç íà-
èáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ÿâëÿåòñÿ êîíñòðóèðîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ ïðåïàðàòîâ íà ïîëèìåðíîé îñíîâå â âèäå íàíî÷àñòèö è íàíîêàï-
ñóë. Îðèãèíàëüíûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì ðàñòèòåëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ àðãëàáèí, ïðèìåíÿåìûé äëÿ õèìèîòåðàïåâ-
òè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ïå÷åíè, ëåãêèõ, ìî-
ëî÷íîé æåëåçû è ÿè÷íèêîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ñîçäàíèå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì àðã-
ëàáèíà, îáåñïå÷èâàþùèõ åãî ïðîëîíãèðîâàííîå äåéñòâèå è öåëåíà-
ïðàâëåííûé òðàíñïîðò â îðãàí-ìèøåíü.

Ðåçóëüòàòû. Ðàçðàáîòàí ýìóëüñèîííûé ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ïîëè-
ìåðíûõ íàíî÷àñòèö, èììîáèëèçèðîâàííûõ àðãëàáèíîì. Â êà÷åñòâå
ïîëèìåðíîé îñíîâû èñïûòàíû èçâåñòíûå âèíèëîâûå ìîíîìåðû ìå-
òèëìåòàêðèëàò, ýòèëàêðèëàò, àêðèëîâàÿ êèñëîòà è äð., à òàêæå íîâûå
äèâèíèëîâûå è âèíèëàöåòèëåíîâûå ìîíîìåðû. Ìåäèêî-áèîëîãè÷å-
ñêèå èñïûòàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî èíäèâèäóàëüíûå ïîëèìåðû íå îáëà-
äàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êëåòîê êàðöè-
íîìû Í157 è ìåëàíîìû ÍÒ144. Îäíàêî ïðè âêëþ÷åíèè â ñîñòàâ àðã-
ëàáèíà íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ýôôåêòà. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ïîëèìåð íà îñíîâå β-
âèíèëîêñèýòèëàìèäà àêðèëîâîé êèñëîòû, èç ìàòðèöû êîòîðîãî àðã-
ëàáèí äèôôóíäèðóåò, íå òåðÿÿ ñâîåé ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
Íàðÿäó ñ îòñóòñòâèåì öèòîòîêñè÷íîñòè ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî
íåéòðàëüíîñòè. Íîâûé ïîëèôóíêöèîíàëüíûé äèâèíèëîâûé ìîíî-
ìåð — β-âèíèëîêñèýòèëàìèä àêðèëîâîé êèñëîòû (β-ÂÎÝÀ ÀÊ) ïî-
ëó÷åí èç äåøåâîãî è äîñòóïíîãî ñûðüÿ. Ôèçè÷åñêèå è ôèçèêî-ìåõà-
íè÷åñêèå ñâîéñòâà ïîëèìåðîâ β-ÂÎÝÀ ÀÊ ìîæíî íàïðàâëåííî èç-
ìåíÿòü â øèðîêèõ ïðåäåëàõ áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ â ñòðóêòóðå
ìîíîìåðà íåðàâíîçíà÷íûõ ïî àêòèâíîñòè äâóõ äâîéíûõ ñâÿçåé.
Â ñîñòàâ ìàêðîìîëåêóë β-ÂÎÝÀ ÀÊ âõîäÿò ñâÿçè -ÑÎ-NH-, èäåí-
òè÷íîñòü ñòðîåíèÿ êîòîðûõ ñ ïåïòèäíîé ãðóïïîé áåëêîâ, âîçìîæíî,
è áóäåò îïðåäåëÿòü áèîñîâìåñòèìîñòü ïîëèìåðîâ. Íàìè óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ãèäðîëèç -ÑÎ-NH- ñâÿçè â ìîëåêóëàõ ãîìî- è ñîïîëèìåðîâ β-
ÂÎÝÀ ÀÊ ïðîòåêàåò çíà÷èòåëüíî áûñòðåå â ïðèñóòñòâèè íåêîòîðûõ
ôåðìåíòîâ. Ýòîò ïðîöåññ ðåãóëèðóåòñÿ ñîäåðæàíèåì â öåïè çâåíüåâ
β-ÂÎÝÀ ÀÊ è çàâèñèò îò âíåøíèõ óñëîâèé ñðåäû. Òàêèì îáðàçîì,
ïîÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ðåøåíèÿ ïðîáëåìû äåãðàäàöèè è âûâîäà
ïîëèìåðíîãî íîñèòåëÿ èç îðãàíèçìà.
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Ã. Í. Àïðûøêî1, Í. Ê. Êëààí2

Êîìïëåêñ ýëåêòðîííûõ èíôîðìàöèîííûõ ðåñóðñîâ
ïî àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè îïóõîëåé
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÂÈÍÈÒÈ ÐÀÍ, Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ñôîðìèðîâàòü êîìïëåêñ âçàèìîñâÿçàííûõ
ýëåêòðîííûõ ðåñóðñîâ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â èññëåäîâàíèÿõ ïî ñîçäà-
íèþ àíòèàíãèîãåííûõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ðàçðàáîòàííûé ðàíåå êëàññèôèêàòîð áèî-
ëîãè÷åñêèõ ìèøåíåé äåéñòâèÿ ñðåäñòâ ëåêàðñòâåííîãî ëå÷åíèÿ çëî-
êà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Ñèñòåìà óïðàâëåíèÿ áàçàìè äàííûõ
ISIS/BASE. Êîìïüþòåðíàÿ ïðîãðàììà ïðîãíîçà ñïåêòðà áèîëîãè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ïî èõ ñòðóêòóðíîé ôîðìó-
ëå PASS.

Ðåçóëüòàòû. Ðàçðàáîòàíà êîìïüþòåðíàÿ áàçà äàííûõ ôîðìàòà
ISIS/BASE ïî íèçêîìîëåêóëÿðíûì âåùåñòâàì, âçàèìîäåéñòâóþùèì
ñ ìîëåêóëÿðíûìè ìèøåíÿìè äåéñòâèÿ àíòèàíãèîãåííûõ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ëåêàðñòâ. Ñóùåñòâåííîé ÷àñòüþ áàçû äàííûõ ÿâëÿåòñÿ
èñïîëüçóåìûé ïðè çàïîëíåíèè èåðàðõè÷åñêîãî òåêñòîâîãî ïîëÿ «ìè-
øåíü äåéñòâèÿ» ñïèñîê íîðìàëèçîâàííûõ òåðìèíîâ, ñîñòàâëåííûé
íà îñíîâå ãèïåðòåêñòîâîãî äîêóìåíòà, ñîäåðæàùåãî ñèíîíèìû, âû-
øåñòîÿùèå è íèæåñòîÿùèå òåðìèíû. Îäíà ÷àñòü áàçû äàííûõ çà-
ïîëíÿåòñÿ èíôîðìàöèåé èç ïóáëèêàöèé, îáðàáàòûâàåìûõ â ðåôåðà-
òèâíîì æóðíàëå ÂÈÍÈÒÈ «Îíêîëîãèÿ». Âòîðàÿ ÷àñòü ïðåäíàçíà÷å-
íà äëÿ õðàíåíèÿ äàííûõ î íîâûõ, â ò. ÷. âèðòóàëüíûõ, âåùåñòâàõ,
äëÿ êîòîðûõ ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû PASS ïðåäñêàçàí ñïåêòð äåéñòâèÿ
íà ñòðóêòóðíûå, ðåöåïòîðíûå, èíôîðìàöèîííûå è ôåðìåíòàòèâíûå
ìîëåêóëû, âîâëå÷åííûå â ïðîöåññû àíãèîãåíåçà è ëèìôàíãèîãåíåçà.
Èìååòñÿ âîçìîæíîñòü ïîïîëíåíèÿ çàïèñåé î íîâûõ âåùåñòâàõ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè î âëèÿíèè íà àíãèîãåíåç, öèòîòîêñè÷å-
ñêîé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè. Ðàçðàáîòàí ïîëüçîâàòåëü-
ñêèé èíòåðôåéñ äëÿ ðåãèñòðàöèè ïðåäñêàçàííûõ è ïîëó÷åííûõ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíî äàííûõ î áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè âåùåñòâ â âèäå
òåêñòîâûõ òàáëèö, êîòîðûå çàòåì èìïîðòèðóþòñÿ â áàçó äàííûõ
ôîðìàòà ISIS/BASE. Ïîäãîòîâëåí àëãîðèòì ôîðìèðîâàíèÿ íà îñíî-
âå ðàçðàáîòàííîé áàçû äàííûõ îáó÷àþùèõ ìàññèâîâ äëÿ ïðåäñêàçà-
íèÿ ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû PASS áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè âåùåñòâ
â ïðåäåëàõ îïðåäåëåííûõ õèìè÷åñêèõ êëàññîâ.

Âûâîäû. Îïèñàííûé êîìïëåêñ ýëåêòðîííûõ èíôîðìàöèîííûõ
ðåñóðñîâ ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â èññëåäîâàíèÿõ ïî àíà-
ëèçó ñâÿçè «ñòðóêòóðà — àêòèâíîñòü», íàïðàâëåííûõ íà îòêðûòèå
íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ àíòèàíãèîãåííîãî äåéñòâèÿ.

Í. Â. Áàëàöêàÿ1, Ê. À. Ïàðñóíêîâà1, Í. À. Ãîëüäèíà1, 
È. À. Ãàíäóðèíà1, Ë. Á. Êðàñíîâà1, Ñ. Ã. Êóçüìèí1, 
Ã. Í. Âîðîæöîâ1, Í. Í. Ïåòåíêî, È. Í. Ìèõàéëîâà2, 
Þ. À. Áàðûøíèêîâ2

Ñîñòîÿíèå àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ 
ìåëàíîìîé êîæè
1 ÃÓÏ ÌÍÊÖ «Èíòåðìåäáèîôèçõèì», Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ïðîÿâëåíèåì íàðóøåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ôóíêöèé ïðè çëîêà÷å-
ñòâåííûõ îïóõîëÿõ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ðåàêöèé ñâîáîäíîðàäèêàëü-
íîãî îêèñëåíèÿ, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü è ïðè÷èíîé, è ñëåäñòâèåì íà-
ðóøåíèÿ áàëàíñà ïðîîêñèäàíòíûõ è àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì îðãà-
íèçìà. Íàêîïëåíèå âûñîêîòîêñè÷íûõ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñòðóê-
òóðû è ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè êëåòî÷íûõ ñèñòåì, â ÷àñòíîñ-
òè äåçèíòåãðàöèè ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è ìåìáðàí ìè-
òîõîíäðèé, èíãèáèðîâàíèþ ñèíòåçà âàæíûõ áèîõèìè÷åñêèõ ñîåäè-
íåíèé. Äàííûå èçìåíåíèÿ ïðèâîäÿò ê âîçíèêíîâåíèþ ïîáî÷íûõ
òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è îñëîæíåíèé. Èçó÷åíèå äèíàìèêè àêòèâíî-
ñòè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ðåàêöèé è ñîñòîÿíèå àíòèîêñèäàíòíîé
ñèñòåìû ïðåäñòàâëÿåòñÿ îñîáåííî àêòóàëüíûì â êëèíèêå äëÿ îöåí-
êè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå
êðîâè ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË), îáùåãî àí-

òèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà (TAS) — èíòåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ, îòðàæà-
þùåãî ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå âñåõ ýëåìåíòîâ ñ àíòèîêñèäàíòíîé
àêòèâíîñòüþ â ñûâîðîòêå êðîâè. Îïðåäåëÿëàñü àêòèâíîñòü âíóòðèê-
ëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ â ýðèòðîöèòàõ êðîâè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû
(COD) è ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû (GPx).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ è îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè
áûëè âûáðàíû ïàöèåíòû ñ ìåëàíîìîé êîæè.

Â çàâèñèìîñòè îò ïðîâîäèìîãî êóðñà ëå÷åíèÿ áûëî ñôîðìèðîâà-
íî òðè ãðóïïû. 1-þ ãðóïïó èç 6 ÷åëîâåê ñîñòàâèëè áîëüíûå, ïîëó-
÷àâøèå àäàïòîãåííûé, îáëàäàþùèé àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì
ïðåïàðàò êîðäèöåïñ â òå÷åíèå 70 äíåé. Â ýòîé ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëèñü äî è ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ. Âî 2-þ ãðóïïó âî-
øëî 8 ïàöèåíòîâ, ïðîõîäÿùèå êóðñ âàêöèíîòåðàïèè c ïðåïàðàòîì
àëëîãåí (ÈÁÃ ÐÀÍ). 3-þ ãðóïïó èç 18 ÷åëîâåê ñîñòàâèëè íàõîäèâ-
øèåñÿ íà òåðàïèè àóòîëîãè÷íûìè äåíäðèòíûìè êëåòêàìè (ÈÁÃ
ÐÀÍ). Âî 2-é è 3-é ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü äî è ÷åðåç
78 äíåé ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ.

Ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò èçíà-
÷àëüíî íèçêèé óðîâåíü TAS âî âñåõ 3 ãðóïïàõ. Ïîñëå êóðñà òåðàïèè
êîðäèöåïñîì ó ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû íàáëþäàëîñü íåêîòîðîå ïîâû-
øåíèå TAS äî íèæíåãî óðîâíÿ íîðìû, ó ïàöèåíòîâ 2-é è 3-é ãðóïï
èçìåíåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ íîñèëî ðàçíîíàïðàâëåííûé õàðàêòåð:
ïîâûøåíèå äî íîðìû íàáëþäàëîñü ó 75 % áîëüíûõ 2-é ãðóïïû
è ó 73 % — 3-é. Óðîâåíü ïðîäóêòîâ ÏÎË ïîâûñèëñÿ ó 40 % ïàöèåí-
òîâ 1-é ãðóïïû ïðàêòè÷åñêè äî âåðõíåãî ïðåäåëà íîðìû, òàêæå
ó 66 % áîëüíûõ 2-é ãðóïïû è ó 38 % ïàöèåíòîâ 3-é ãðóïïû.

Àêòèâíîñòü COD âî âñåõ 3 ãðóïïàõ äî ëå÷åíèÿ áûëà íèçêîé. Èç-
ìåíåíèÿ ïîñëå ëå÷åíèÿ íîñèëè òàêæå ðàçíîíàïðàâëåííûé õàðàêòåð:
â 1-é ãðóïïå îñòàâàëèñü íà íèæíåé ãðàíèöå íîðìû, âî 2-é — ó 60 %
áîëüíûõ, à â 3-é ãðóïïå ó 33 % îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
ýòîãî ïîêàçàòåëÿ

Îòìå÷åíû òàêæå ñëåäóþùèå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè GPx â ýðèòðî-
öèòàõ: ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ó 60 % áîëüíûõ 1-é ãðóïïû
â êîíöå ëå÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì; âo 2-é ãðóïïå òàê-
æå ó 60 % íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå GPx, íî îò èçíà÷àëüíî íîðìàëüíîãî
óðîâíÿ; â 3-é ãðóïïå ó 43 % áîëüíûõ îòìå÷åíî ïîâûøåíèå äî íîðìàëü-
íûõ âåëè÷èí, à ó 57 % — ïîíèæåíèå äî íèæíèõ ãðàíèö íîðìû.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î ñôîð-
ìèðîâàííîì â îðãàíèçìå îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ äèñáàëàíñå ïðî-
îêñèäàíòíûõ è àíòèîêñèäàíòíûõ ôàêòîðîâ â ñòîðîíó íàðóøåíèÿ àê-
òèâíîñòè ïåðâè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ è âòîðè÷íûõ ñèñòåì àíòèîê-
ñèäàíòíîé çàùèòû. Íåçíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ â õîäå ïðîâîäèìîãî
ëå÷åíèÿ óêàçûâàþò íà ñîõðàíåíèå ñóùåñòâóþùåãî äèñáàëàíñà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå â õîäå ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíîìîé êîæè
ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î çíà÷èìîñòè ïîêàçàòåëåé àíòèîêñèäàíò-
íîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà, èõ èíôîðìàòèâíîñòè â êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèÿõ, ïîçâîëÿþùèõ îáúåêòèâíî îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîâî-
äèìîé òåðàïèè è äàþùèõ âîçìîæíîñòü âîâðåìÿ âíîñèòü íåîáõîäè-
ìûå êîððåêòèâû.

À. Áðàøîññ
Ýôôåêòèâíîñòü âèòàìèíà Ñ — Èíúåêòîïàñ® 7,5 ã
â àäúþâàíòíîé òåðàïèè êàðöèíîìû ìîëî÷íîé 
æåëåçû
Ôèðìà PASCOE, Ãèñåí, Ãåðìàíèÿ

Ñ íîÿáðÿ 2003 ïî àâãóñò 2004 ã. èç 32 îíêîëîãè÷åñêèõ öåíòðîâ
Ãåðìàíèè áûëè ñîáðàíû äàííûå ïî 788 ïàöèåíòêàì ñ êàðöèíîìîé
ìîëî÷íîé æåëåçû, ïîëó÷àâøèì ëå÷åíèå ñ 1992 ïî 2002 ã. Â îáñëåäî-
âàíèå âõîäèëè áîëüíûå ñ ïåðâîíà÷àëüíîé, íåìåòàñòàçèðóþùåé êàð-
öèíîìîé ìîëî÷íîé æåëåçû, à òàêæå áîëüíûå ñ ïðîãðåññèðóþùåé
êàðöèíîìîé ìîëî÷íîé æåëåçû. Ïàöèåíòîê ðàçäåëèëè íà äâå ãðóïïû:
1-ÿ (ïîëó÷àâøàÿ âèòàìèí Ñ — Èíúåêòîïàñ®) — 409 áîëüíûõ, 2-ÿ
(êîíòðîëüíàÿ) — 379. Âñå áîëüíûå áûëè ïðîîïåðèðîâàíû. 1-ÿ ãðóï-
ïà ïîëó÷àëà Èíúåêòîïàñ® â äîçå 7,5 ã â ïðå- èëè ïîñëåîïåðàöèîííîì
ïåðèîäå âíóòðèâåííî êàïåëüíî ìàêñèìàëüíî äî 4 ðàç â íåäåëþ íà
ïðîòÿæåíèè 8–10 íåä. 2-é ãðóïïå íèêàêîé òåðàïèè ñ âèòàìèíîì Ñ íå
ïðîâîäèëîñü.
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Âåðîÿòíîñòü ðèñêà ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé (òîøíîòà è ðâîòà
(p<0,0001), îòñóòñòâèå àïïåòèòà (p<0,0001), æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå
ñèìïòîìû (p<0,0001), ãîëîâíàÿ áîëü (p=0,0031), óñòàëîñòü, ñëàáîñòü
è èñòîùåíèå (p<0,0001), íàðóøåíèå ñíà (p=0,0008)) ïðè îáû÷íîé
ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîê â 1-é ãðóïïå áûëà çíà÷è-
òåëüíî íèæå, ÷åì âî 2-é (p<0,0001; OR=0,31). Ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû
îáùåå è ïñèõè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ïî ECOG è èíäåêñ Êàðíîâñêîãî áû-
ëè êëèíè÷åñêè è ñòàòèñòè÷åñêè ëó÷øå, ÷òî ñíèçèëî íåîáõîäèìîñòü
äîìàøíåãî óõîäà (p<0,001) è ïîâòîðíîé ãîñïèòàëèçàöèè (p<0,001).
Â ýòîé æå ãðóïïå áûë ìåíüøå ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëè
(p=0,01) èëè åå ðåöèäèâà (p=0,004).

Àäúþâàíòíàÿ òåðàïèÿ âûñîêèìè äîçàìè âèòàìèíà Ñ çíà÷èòåëüíî
óëó÷øàåò êà÷åñòâî æèçíè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ.

È. Ã. Ãàòàóëëèí, Í. Ô. Ñàéôóëëèí, À. È. Òèõîíîâ
Ðîëü ìåòàëëîâ â ãåíåçå êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà
Êàçàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà ðîëè ìåòàëëîâ â ãåíåçå êîëîðåê-
òàëüíîãî ðàêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå çàáîëåâàåìîñòè
íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí (ÐÒ) çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðà-
çîâàíèÿìè ïðÿìîé è îáîäî÷íîé êèøêè è êîíêðåòíûå õàðàêòåðèñòè-
êè ñðåäû îáèòàíèÿ — ñîäåðæàíèå â ïî÷âå è ðàñòåíèÿõ òÿæåëûõ ìå-
òàëëîâ. Èçó÷åíî ñîäåðæàíèå òÿæåëûõ ìåòàëëîâ â ñûâîðîòêå êðîâè
120 äîíîðîâ è â òêàíÿõ îïóõîëè 138 óäàëåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðÿìîé
è îáîäî÷íîé êèøêè. Èññëåäîâàíèÿ ìåòàëëîâ â ïî÷âå è áèîëîãè÷åñ-
êèõ òêàíÿõ ïðîâîäèëè ìåòîäîì àòîìíî-àáñîðáöèîííîé ñïåêòðîìåò-
ðèè íà àïïàðàòàõ OPTIMA 2000 DV è ELAN 6000.

Ðåçóëüòàòû. Ñîñòàâëåíû êàðòîãðàììû, â êîòîðûõ ïðåäñòàâëå-
íû ïîêàçàòåëè çàáîëåâàåìîñòè è ñîäåðæàíèå ìåòàëëîâ â ïî÷âå
è ðàñòåíèÿõ. Îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìåòîäîì ðåãðåñ-
ñèîííîãî àíàëèçà è êàíîíè÷åñêîé êîððåëÿöèè ïîçâîëèëà óñòàíî-
âèòü äîñòîâåðíîå âëèÿíèå âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ â ïî÷âå è ðàñòåíè-
ÿõ õðîìà è íèêåëÿ íà óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè íàñåëåíèÿ êîëîðåê-
òàëüíûì ðàêîì (êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè 0,56 è 0,45). Â ðÿäå
ðàéîíîâ ÐÒ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì â ïî÷âå õðîìà è íèêåëÿ èññëå-
äîâàëè ìåòîäîì àòîìíî-àáñîðáöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè ñîäåðæà-
íèå ýòèõ ýëåìåíòîâ â êðîâè ó äîíîðîâ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè íàëè÷èå âûñîêîãî (áîëåå ÷åì â 1,5–2 ðàçà) ñîäåðæàíèÿ
â ñûâîðîòêå êðîâè õðîìà è íèêåëÿ. Ó÷èòûâàÿ âîçìîæíîå âëèÿíèå
ýòèõ ýëåìåíòîâ íà êàíöåðîãåíåç, èçó÷èëè ñîäåðæàíèå ýòèõ ìåòàë-
ëîâ â óäàëåííûõ âî âðåìÿ îïåðàöèè ïðåïàðàòàõ ïðÿìîé è îáîäî÷-
íîé êèøêè. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè íàëè÷èå áîëåå
âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ â òêàíÿõ îïóõîëè õðîìà è íèêåëÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ òêàíüþ èíòàêòíîé êèøêè.

Âûâîäû. Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ïî÷âå õðîìà è íèêåëÿ âëèÿåò
íà çàáîëåâàåìîñòü íàñåëåíèÿ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì. Äîïóñòèìî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñâÿçûâàíèå êàíöåðîãåííûõ ìåòàëëîâ (õðîìà
è íèêåëÿ) ñ íåêîòîðûìè ó÷àñòêàìè ãåíà ìîæåò âûçûâàòü ïîñëåäóþ-
ùèå ìóòàöèè èëè àêòèâàöèþ îíêîãåíîâ. Ýòîò ïðîöåññ ìîæíî ðàñ-
ñìàòðèâàòü êàê íà÷àëüíûé ýòàï êàíöåðîãåíåçà êîëîðåêòàëüíîãî ðà-
êà, èíäóöèðîâàííîãî ìåòàëëàìè.

Ô. È. Êîìàðîâ, Ò. À. Ãóñüêîâà, Ë. Ì. ×óâèëüñêàÿ, Ç. Â. Åëèñååâà
Îñîáåííîñòè ýòè÷åñêîé ýêñïåðòèçû ìàòåðèàëîâ 
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðîòèâîîïóõîëåâûõ 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
Êîìèòåò ïî ýòèêå ïðè Ôåäåðàëüíîì îðãàíå êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, Ìîñêâà

Îñîáåííîñòü ýòè÷åñêîé ýêñïåðòèçû ìàòåðèàëîâ êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé (ÊÈ) ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ îáóñëîâëåíà, ñ îä-
íîé ñòîðîíû, äîñòàòî÷íî âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ îíêîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ, ñ äðóãîé — ìåíòàëèòåòîì ðîññèéñêîãî ÷åëîâåêà, êîòî-
ðûé ÷àñòî ðàñöåíèâàåò îíêîëîãè÷åñêèé äèàãíîç êàê ïðèãîâîð. Ñ öå-
ëüþ îáåñïå÷åíèÿ ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîé áåçîïàñíîñòè ïàöèåíòîâ
ñ îíêîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì, ó÷àñòâóþùèõ â ÊÈ ñ äîñòàòî÷íî
âûñîêèì ïîòåíöèàëüíûì ðèñêîì äëÿ çäîðîâüÿ, Êîìèòåòîì ïî ýòèêå
ïðîâîäèòñÿ òùàòåëüíûé àíàëèç ïðåäñòàâëÿåìûõ íà ýòè÷åñêóþ ýêñ-
ïåðòèçó äîêóìåíòîâ. Ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, 1-ÿ ôàçà êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, êîãäà
ïðåïàðàò âïåðâûå ïðèìåíÿåòñÿ ó ÷åëîâåêà, ïðîâîäèòñÿ ñ ó÷àñòèåì

ïàöèåíòîâ ñ îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, à íå íà çäîðîâûõ äî-
áðîâîëüöàõ. Ýòî íàêëàäûâàåò äîïîëíèòåëüíóþ íàãðóçêó íà áîëüíî-
ãî ÷åëîâåêà. Â ñâÿçè ñ ýòèì â Ïðîòîêîëå ÊÈ äîëæíû áûòü ïðåäóñìî-
òðåíû æåñòêèå êðèòåðèè îòáîðà ïàöèåíòîâ, â ÷àñòíîñòè ðåçêîå îãðà-
íè÷åíèå èëè íåâêëþ÷åíèå â èññëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ïðè
ñêðèíèíãîâîì îáñëåäîâàíèè îáíàðóæåíû èçìåíåíèÿ â îðãàíàõ è ñè-
ñòåìàõ, êîòîðûå áûëè íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê èçó÷àåìîìó ïðåïà-
ðàòó â äîêëèíè÷åñêèõ òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Ýêñïåðò-
íûé àíàëèç äèàïàçîíà âûáðàííûõ äîç ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà
íà 1-þ ôàçó îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷åòîì åãî òîêñè÷íîñòè íà æèâîòíûõ.
Îñîáîå âíèìàíèå îáðàùàåòñÿ íà íåîáõîäèìîñòü âíåñåíèÿ â Ïðîòî-
êîë ÊÈ âñåõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, â ò. ÷. è âûÿâëåííûõ ó æèâîò-
íûõ. Îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì îöåíêè áåçîïàñíîñòè ïðè ïðîâåäåíèè
ÊÈ ÿâëÿåòñÿ ìîíèòîðèíã ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíîâ è ñè-
ñòåì, â êîòîðûõ áûëè îáíàðóæåíû íåãàòèâíûå ýôôåêòû â äîêëèíè-
÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Èíôîðìàöèÿ äëÿ ïàöèåíòà ñ îíêîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì
äîëæíà ñîäåðæàòü âñå ïðèñóùèå ýòîìó äîêóìåíòó ñâåäåíèÿ. Â íåå
îáÿçàòåëüíî âêëþ÷àþòñÿ âñå òîêñè÷åñêèå è ïîáî÷íûå ýôôåêòû, ñâÿ-
çàííûå ñ ïðèåìîì ïðåïàðàòà, à òàêæå äàííûå î çàáîëåâàíèè, î ïðåä-
ïîëàãàåìîì ðèñêå è ïîëüçå, î ïðàâàõ è îáÿçàííîñòÿõ ïàöèåíòà è äðó-
ãàÿ íåîáõîäèìàÿ èíôîðìàöèÿ. Îäíàêî ñïåöèôè÷åñêîé îñîáåííîñ-
òüþ èíôîðìàöèè äëÿ ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ äîëæåí áûòü, ïðåæäå
âñåãî, âçâåøåííûé, êîððåêòíûé, íåòðàâìèðóþùèé ñòèëü èçëîæåíèÿ.
Îïèñàíèå îæèäàåìîé ïîëüçû îò ó÷àñòèÿ â ÊÈ íå äîëæíî äàâàòü ïà-
öèåíòàì îñíîâàíèé äëÿ íåîáîñíîâàííûõ íàäåæä. Ñ òî÷êè çðåíèÿ
ýòè÷åñêîãî è âðà÷åáíîãî ïðèíöèïà «íå íàâðåäè» â èíôîðìàöèè äëÿ
ðîññèÿíèíà ñ îíêîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì íåæåëàòåëüíî èñïîëü-
çîâàòü òàêèå òðàâìèðóþùèå òåðìèíû, êàê ðàê, ñàðêîìà, çàìåíèâ èõ
òåðìèíàìè îïóõîëü, íîâîîáðàçîâàíèå.

È. Ã. Ìååðîâè÷, Â. Â. Æåðäåâà, Ë. Ð. Àðñëàíáàåâà, 
À. Ï. Ñàâèöêèé
Ïîëó÷åíèå îïóõîëåâîé êëåòî÷íîé ëèíèè 
ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî ÷åëîâåêà OAT-75, 
ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþùåé êðàñíûé 
ôëþîðåñöèðóþùèé áåëîê DsRed2
Èíñòèòóò áèîõèìèè èì. À. Í. Áàõà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Öâåòíûå ôëþîðåñöèðóþùèå áåëêè (FPs) — óíèêàëü-
íûå ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû äëÿ èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ïðîöåññîâ
â æèâûõ, ïîñòîÿííî ðàçâèâàþùèõñÿ êëåòêàõ è îðãàíèçìàõ. FPs ìî-
ãóò áûòü ãåòåðîëîãè÷åñêè ýêñïðåññèðîâàíû â ëþáûõ êëåòêàõ, à äëÿ
ïîÿâëåíèÿ ôëþîðåñöåíòíîãî ñèãíàëà îò ýòèõ áåëêîâ íå òðåáóåòñÿ
íèêàêèõ äîïîëíèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ èëè êîôàêòîðîâ. Ñòàáèëüíî
òðàíñôèöèðîâàííûå êëåòî÷íûå ëèíèè ýôôåêòèâíî èñïîëüçóþòñÿ
â îíêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ è ïðè èçó÷åíèè âçàèìîäåéñòâèÿ
ïàòîãåí — õîçÿèí ïðè ïîèñêå íîâûõ ëåêàðñòâ, ïîçâîëÿÿ ïðîâîäèòü
íåïðåðûâíûé âèçóàëüíûé ìîíèòîðèíã çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà
è ðàñïðîñòðàíåíèÿ îïóõîëè â îðãàíèçìå æèâîòíûõ áåç íåîáõîäèìî-
ñòè àíåñòåçèè, èíúåêöèè ñóáñòðàòà, êîíòðàñòèðóþùèõ àãåíòîâ. Ïî-
ÿâëåíèå áåëêîâ, ôëþîðåñöèðóþùèõ â îðàíæåâî-êðàñíîì ñïåêòðàëü-
íîì äèàïàçîíå ïðè âîçáóæäåíèè â ñèíåé è ñèíå-çåëåíîé îáëàñòè, ïî-
çâîëèëî ñóùåñòâåííî óâåëè÷èòü ãëóáèíó íàáëþäåíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êðàñíûå ôëþîðåñ-
öèðóþùèå áåëêè DsRed2. Êëåòêè êëåòî÷íîé ëèíèè ìåëêîêëåòî÷íî-
ãî ðàêà ëåãêîãî ÷åëîâåêà OAT-75 ïîäâåðãàëè ëèïîñîìàëüíîé òðàíñ-
ôåêöèè ïëàçìèäíîé ÄÍÊ (pDsRed2-C1, Clontech, ÑØÀ), ñîäåðæà-
ùåé ãåí óñòîé÷èâîñòè ê íåîìèöèíó. Ïëàçìèäà ïðåäâàðèòåëüíî áûëà
íàðàáîòàíà â øòàììå DH5α E. coli, âûäåëåíà è î÷èùåíà ñ êîíöåíò-
ðàöèåé íà âûõîäå 0,1–0,5 ìêã/ìêë. êîìïëåêñû ëèïîñîìàëüíûõ àãåí-
òîâ c ïëàçìèäíîé ÄÍÊ ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè
èõ ïðîèçâîäèòåëåé. Âðåìÿ èíêóáàöèè êëåòîê ñ ýòèìè êîìïëåêñàìè
âàðüèðîâàëî â ïðåäåëàõ 6–24 ÷. Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè DsRed2
è îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè òðàñôåêöèè ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå
íà÷àëà òðàíñôåêöèè íà èíâåðòèðîâàííîì ôëþîðåñöåíòíîì ìèêðî-
ñêîïå Bio Star (Ãåðìàíèÿ). Äàëåå ïðîâîäèëè ñåëåêöèþ òðàíñôèöèðî-
âàííûõ êëåòîê â ïðèñóòñòâèè àíòèáèîòèêà ãåíåòèöèíà (àíòèáèîòèê
G418, àíàëîã íåîìèöèíà) â êîíöåíòðàöèè îò 400 äî 1200 ìêã/ìë
â òå÷åíèå 7–14 äíåé. èíäèâèäóàëüíûå êëîíû ôëþîðåñöèðóþùèõ
êëåòîê âûäåëÿëè ìåòîäîì ïðåäåëüíîãî ðàçâåäåíèÿ â ëóíêàõ 96-ëó-
íî÷íîãî ïëàíøåòà. Çàòåì íàðàáàòûâàëè êëåòî÷íóþ ìàññó. Èññëåäî-
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âàëè ñâîéñòâà ïîëó÷åííûõ èíäèâèäóàëüíûõ êëîíîâ ôëþîðåñöèðóþ-
ùèõ êëåòîê: ñêîðîñòü óäâîåíèÿ, ñòàáèëüíîñòü ýêñïðåññèè DsRed2.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå êëîíû OAT-75, ýêñïðåññèðóþùèå
DsRed2, íå îòëè÷àþòñÿ îò èñõîäíûõ êëåòîê ïî âðåìåíè óäâîåíèÿ.

Í. À. Ïëîòíèêîâà, Ã. Ì. Âåñíóøêèí, À. Ç. Àëüìÿøåâ
Âëèÿíèå ìåëàòîíèíà íà êàíöåðîãåíåç íà ìîäåëè
óðåòàí-èíäóöèðîâàííûõ îïóõîëåé ëåãêèõ ó ìûøåé
SHR/u 
ÃÎÓÂÏÎ Ìîðäîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò 

èì. Í. Ï. Îãàðåâà, ìåäèöèíñêèé ôàêóëüòåò, Ñàðàíñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü âëèÿíèå ìåëàòîíèíà ïðè ââåäåíèè
â ðàçíûõ äîçàõ íà ðàçâèòèå îïóõîëåé ëåãêèõ, èíäóöèðîâàííûõ óðå-
òàíîì ó ìûøåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò áûë ïîñòàâëåí íà 128 àóò-
áðåäíûõ áåëûõ ìûøàõ SHR/u ìàññîé 20–22 ã â âîçðàñòå 3 ìåñ. Êàí-
öåðîãåíåç ëåãêèõ ìîäåëèðîâàëñÿ îäíîêðàòíûì èíòðàïåðèòîíåàëü-
íûì ââåäåíèåì óðåòàíà â äîçå 1 ã/êã. Êîððåêöèÿ êàíöåðîãåíåçà ïðî-
âîäèëàñü ìåëàòîíèíîì â äîçå 2 è 20 ìã/ë. Æèâîòíûå îïûòíûõ ãðóïï
ïîëó÷àëè ìåëàòîíèí åæåäíåâíî ïåðîðàëüíî ñ ïèòüåâîé âîäîé
ñ 19.00 äî 7.00 ÷àñîâ. Ýêñïîçèöèÿ ñîñòàâèëà 6 ìåñ., ïîñëå ÷åãî æè-
âîòíûå çàáèâàëèñü ïóòåì äåêàïèòàöèè. Ó æèâîòíûõ â ëåãî÷íîé òêà-
íè îïðåäåëÿëè ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ îïóõîëåé, ìíîæåñòâåííîñòü è ðàç-
ìåðû îïóõîëåâûõ óçëîâ. Ïðîèçâîäèëñÿ àíàëèç äîçîâîé çàâèñèìîñòè
äåéñòâèÿ ìåëàòîíèíà.

Ðåçóëüòàòû. ×åðåç 6 ìåñ. ó 100 % æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû âîçíèêàëè ìíîæåñòâåííûå îïóõîëè ëåãêèõ. Ñðåäíåå ÷èñëî îïó-
õîëåé íà 1 æèâîòíîå ñîñòàâèëî 23±2,628. Êîëè÷åñòâî îïóõîëåâûõ
óçëîâ ìàëîãî ðàçìåðà (≤0,5 ìì) ñîñòàâèëî 8,692±0,904, ñðåäíåãî
ðàçìåðà (0,6–1 ìì) — 10,885±2,245, êðóïíûõ óçëîâ (>1 ìì) —
3,423±0,647.

Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåëàòîíèí, îïóõîëè âîçíèêà-
ëè òàêæå â 100 % ñëó÷àåâ. Ïðè ââåäåíèè ìåëàòîíèíà â äîçå 20 ìã/ë
ñðåäíåå ÷èñëî îïóõîëåé íà æèâîòíîå äîñòîâåðíî óìåíüøàëîñü íà
37,6 % è ñîñòàâèëî 14,360±1,203 (p<0,01). Ñðåäíåå ÷èñëî îïóõîëåé
ìàëîãî, ñðåäíåãî è êðóïíîãî ðàçìåðà íà 1 æèâîòíîå ñîñòàâèëî ñîîò-
âåòñòâåííî 8,960±0,937 (íà 3,1 % áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì; p>0,05), 3,760±0,433 (íà 65,5 % ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå;
p<0,01) è 1,647±0,318 (íà 52,1 % ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå; p<0,05).

Ïðè ââåäåíèè ìåëàòîíèíà â äîçå 2 ìã/ë îáùåå ñðåäíåå ÷èñëî
îïóõîëåé äîñòîâåðíî óìåíüøèëîñü íà 52,2 % è ñîñòàâèëî
11,0±0,748 (p<0,001). Ñðåäíåå ÷èñëî îïóõîëåé ìàëîãî, ñðåäíåãî
è êðóïíîãî ðàçìåðà íà 1 æèâîòíîå ñîñòàâèëî ñîîòâåòñòâåííî
7,077±0,592 (íà 18,6 % ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå; p>0,05), 3,462±0,448
(íà 68,2 % ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå; p<0,01) è 0,462±0,149 (íà 86,5 %
ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå; p<0,001).

Âûâîäû. Ââåäåíèå ìåëàòîíèíà çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò ìíîæåñ-
òâåííîñòü îïóõîëåé ëåãêèõ, èíäóöèðîâàííûõ óðåòàíîì ó ìûøåé, íå
âëèÿÿ íà ÷àñòîòó èõ ðàçâèòèÿ. Ïðè êîððåêöèè ìåëàòîíèíîì äîñòî-
âåðíî óìåíüøàåòñÿ ñðåäíåå îáùåå ÷èñëî îïóõîëåâûõ óçëîâ, ïðåèìó-
ùåñòâåííî çà ñ÷åò óçëîâ êðóïíîãî è ñðåäíåãî ðàçìåðà. Âåðîÿòíî, âû-
ðàæåííîå ïîäàâëÿþùåå âëèÿíèå ìåëàòîíèíà íà êàíöåðîãåíåç îáóñ-
ëîâëåíî óìåíüøåíèåì ñêîðîñòè ðîñòà îïóõîëåé — ñëåäñòâèå
ïðÿìîãî öèòîñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ äàííîãî ãîðìîíà.

Âàæíûì ìîìåíòîì ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå äîçîâîé çàâèñèìîñòè
â äåéñòâèè ìåëàòîíèíà: ýôôåêò ìàëîé äîçû (2 ìã/ë) âûðàæåí áîëåå
çíà÷èòåëüíî, ÷åì ýôôåêò áîëüøîé äîçû (20 ìã/ë).

Ã. Ì. Ñàôîíîâà1, Â. Ï. Êàòàåâ2, Â. Ñ. Øâåö2

Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ îëåêñèí è áèîñòèì äëÿ
óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ 
ñ ðàñïðîñòðàíåííûìè ôîðìàìè çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé
1 Ôèëèàë ÔÃÓÏ ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» ÌÇ ÐÔ Ïåðìñêîå ÍÏÎ «Áèîìåä»
2 Ïåðìñêàÿ ÃÌÀ Ðîñçäðàâà

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû ïî îöåíêå âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ
îëåêñèí è áèîñòèì íà êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ ñ ðàñïðîñòðàíåííû-
ìè ôîðìàìè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Îëåêñèí è áèî-
ñòèì — îòå÷åñòâåííûå ïðåïàðàòû, ðàçðàáîòàííûå â Ïåðìñêîì ÍÏÎ
«Áèîìåä». Îëåêñèí — î÷èùåííûé âîäíûé ýêñòðàêò èç ëèñòüåâ ïåð-
ñèêà, ñîäåðæàùèé êîìïëåêñ ïîëèôåíîëüíûõ âåùåñòâ, â ò. ÷. ôëàâî-

íîèäû, ïðîÿâëÿþùèé àíòèîêñèäàíòíóþ, èììóíîìîäóëèðóþùóþ,
àäàïòîãåííóþ àêòèâíîñòü. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â ÃÓ ÐÎÍÖ
èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, ïîêàçàëè, ÷òî ïðåïàðàò îëåêñèí ïðè ïðî-
ôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè äî òðàíñïëàíòàöèè îïóõîëè çàäåðæèâà-
åò ðàçâèòèå àäåíîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû ìûøåé.

Ïðåïàðàò áèîñòèì ñîäåðæèò íàòðèåâóþ ñîëü ÄÍÊ, âûäåëåííóþ
èç áû÷üèõ ñåìåííèêîâ. Ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè áèîñòèì ïðî-
ÿâëÿåò âûðàæåííûå èììóíîìîäóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü è ýðèòðîïî-
ýçñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå, çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò ìûøå÷íóþ
è ñèëîâóþ âûíîñëèâîñòü.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 68 îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ â âîçðàñ-
òå îò 20 äî 84 ëåò (45 ÷åëîâåê ñòàðøå 60 ëåò). Ñðåäè íàáëþäàåìûõ
ïàöèåíòîâ îïóõîëåâûå ïîðàæåíèÿ ïî ñòàäèÿì ïðåäñòàâëåíû ñëåäó-
þùèì îáðàçîì: IIIà ñòàäèÿ— 2 áîëüíûõ, IIIb ñòàäèÿ— 21, IV ñòà-
äèÿ — 45. Èç íèõ 47 ïàöèåíòîâ íå îïåðèðîâàíû ââèäó IV ñòàäèè ðà-
êà è òÿæåëîãî ñîñòîÿíèÿ íà ôîíå ìíîæåñòâåííûõ ìåòàñòàçîâ.

Äî íà÷àëà ïðèåìà îëåêñèíà ó âñåõ áîëüíûõ îòìå÷åíû ïðèçíàêè
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñèìïòîìîâ îïóõîëåâîé èíòîêñèêàöèè. Áîëüíûå
ïîëó÷àëè ñèìïòîìàòè÷åñêóþ òåðàïèþ.

Îëåêñèí, íàçíà÷àåìûé 3 ðàçà â ñóòêè â äîçå 7–10 êàïåëü íàòîùàê,
êóïèðóåò ïðîÿâëåíèÿ àñòåíîâåãåòàòèâíîãî è äèñïåïòè÷åñêîãî ñèíä-
ðîìîâ, ïîâûøàåò ôèçè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áîëüíûõ, îáëàäàåò õîðî-
øèì îáåçáîëèâàþùèì ýôôåêòîì, áëàãîòâîðíî âëèÿåò íà íåðâíóþ
ñèñòåìó, íîðìàëèçóåò ñîí è íàñòðîåíèå áîëüíûõ, óâåëè÷èâàåò áåçðå-
öèäèâíûé ïðîìåæóòîê æèçíè áîëüíûõ.

Ïðåïàðàò áèîñòèì íàçíà÷àëè îíêîëîãè÷åñêèì áîëüíûì ïðè ëåé-
êîïåíèè (2–2,5×109/ë) ïî 1–2 òàáëåòêè 2 ðàçà â äåíü. ×åðåç 2–4 íåä.
ïðèåìà ïðåïàðàòà êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ ó ýòèõ áîëüíûõ äîñòèãàëî
6–8×109/ë.

Ò. À. Ñèäîðîâà1, È. Ñ. Ñåâåðèíà2, Í. À. Ïÿòàêîâà2,
À. Þ. Ùåãîëåâ2, È. Â. ×èíàðåâà1, Ã. Ê. Ãåðàñèìîâà1,
Î. Ë. Êàëèÿ3, Ã. Í. Âîðîæöîâ3

Ðàñòâîðèìàÿ ãóàíèëàòöèêëàçà 
(ðÃÖ) — ìîëåêóëÿðíàÿ ìèøåíü òåðàôòàëà 
è àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò áèîëîãè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé õèìèè èì. Â. Í. Îðåõîâè÷à

ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
3 ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ïðèåì ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ íåðåäêî ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ðÿäîì ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ðåàêöèé îðãàíèçìà. Òàê,
ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ïðè ëå÷åíèè àíòðàöèêëèíîâûìè àíòèáèîòèêà-
ìè îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ìèòîêñàíòðî-
íîì — ñíèæåíèå ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè. Èçó÷àåìûé â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïðåïàðàò òåðàôòàë (ÒÔ) — êîìïîíåíò êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòå-
ìû «ÒÔ+ÀÊ» — âûçûâàåò ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò è ñíèæåíèå íåêî-
òîðûõ ïîêàçàòåëåé ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè ó áîëüíûõ. Èçâåñòíî, ÷òî
ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ ðÃÖ íèòðîâàçîäèëàòàòîðàìè è àíàëî-
ãàìè ãåìà âûçûâàåò ñíèæåíèå òîíóñà ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ
è èçìåíÿåò àãðåãàöèîííûå ñâîéñòâà òðîìáîöèòîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü âëèÿíèå ÒÔ è äîêñîðóáèöèíà íà
áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ðÃÖ; ñîïîñòàâèòü ñ äåéñòâèåì èçâåñòíûõ ìî-
äóëÿòîðîâ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà-àêòèâàòîðà (íèòðîïðóññèä íàòðèÿ,
SNP) è èíãèáèòîðîâ ODQ è LY83583.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ðàñòâîðèìóþ ãóàíèëàòöèêëàçó âûäåëÿëè
èç ðàçðóøåííûõ òðîìáîöèòîâ êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ ïóòåì óëüò-
ðàöåíòðèôóãèðîâàíèÿ. Êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà îïðå-
äåëÿëè ïî ìåòîäó Ìóðàäà è ñîàâò. Ñîäåðæàíèå öÃÌÔ, ñèíòåçèðî-
âàííîãî ðÃÖ, îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ôåðìåíò-ñâÿçàííîãî èììóíî-
ñîðáåíòíîãî ìåòîäà (ELISA), èñïîëüçóÿ êîììåð÷åñêèå íàáîðû
ôèðìû Bioimmunogen (Ðîññèÿ). Àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ èçó÷àëè
ñ ïîìîùüþ òóðáèäèìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà Áîðíà. Â êà÷åñòâå èíäóê-
òîðà àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ èñïîëüçîâàëè ÀÄÔ (12,5 ìêÌ).

Ðåçóëüòàòû. Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà áàçàëü-
íóþ àêòèâíîñòü ðÃÖ âûÿâëåíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ÒÔ íàáëþäàåòñÿ
àêòèâàöèÿ ôåðìåíòà â 2–4 ðàçà. Êðèâàÿ àêòèâàöèè ôåðìåíòà çàâèñå-
ëà îò êîíöåíòðàöèè ÒÔ â äèàïàçîíå 10–9–10–4Ì è èìåëà âûðàæåí-
íûé êîëîêîëîîáðàçíûé õàðàêòåð, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè íà
ôåðìåíòå äâóõ ìåñò ñâÿçûâàíèÿ ïðåïàðàòà. Ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâà-
öèÿ ôåðìåíòà íàáëþäàëàñü ïðè êîíöåíòðàöèè ÒÔ 10–6Ì, ïîñëå ÷åãî
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îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå àêòèâíîñòè äî áàçàëüíîãî óðîâíÿ. Òàêèì îá-
ðàçîì, ÒÔ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàòîðîì ðÃÖ íàðÿäó ñ èçâåñòíûìè ñòèìóëÿ-
òîðàìè åå àêòèâíîñòè (SNP è YC-1). Â îòëè÷èå îò ÒÔ àíòðàöèêëè-
íîâûå àíòèáèîòèêè (äîêñîðóáèöèí, äàóíîðóáèöèí) îêàçàëèñü èíãè-
áèòîðàìè áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ðÃÖ. Ïðè èññëåäîâàíèè àãðåãàöèè
òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà in vitro áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè
ÒÔ (10 ìêÌ) àãðåãàöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü ÀÄÔ ñíèæàëàñü íà 50 %.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûÿâëåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ÒÔ
(ãèïîòîíèÿ, ñíèæåíèå ñâåðòûâàåìîñòè) è àíòðàöèêëèíîâ (ãèïåðòåí-
çèÿ) ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû èõ ðàçíîíàïðàâëåííûì äåéñòâèåì íà
ðÃÖ (àêòèâàöèÿ ôåðìåíòà ÒÔ è èíãèáèðîâàíèå åãî àêòèâíîñòè àíò-
ðàöèêëèíàìè).

Âûâîäû. Ðàñòâîðèìàÿ ãóàíèëàòöèêëàçà ÿâëÿåòñÿ ìîëåêóëÿðíîé
ìèøåíüþ òåðàôòàëà è àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÍÒÏ «Ðàçðàáîò-

êà è âíåäðåíèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòè-

êè è ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé» è ãðàíòà ÐÔÔÈ

¹ 050448577.

Ò. È. Ñîëíöåâà1, Ò. È. Ñóõîâà1, Ã. Ê. Ãåðàñèìîâà1, 
Î. Ë. Êàëèÿ2, Ã. Í. Âîðîæöîâ2

Ñòåõèîìåòðèÿ ñâÿçûâàíèÿ òåðàôòàëà ñ 1-àäðåíîðå-
öåïòîðàìè îïóõîëåâûõ êëåòîê
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò ïðîâîäèòñÿ èçó÷åíèå áèîõè-
ìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû
«òåðàôòàë (îêòàíàòðèåâàÿ ñîëü îêòà-4,5-êàðáîêñèëôòàëîöèàíèí êî-
áàëüòà) + àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà» («ÒÔ+ÀÊ») — íîâîãî ïîäõîäà
ê ëå÷åíèþ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Ïðè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíè-
ÿõ âûÿâëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê «ÒÔ+ÀÊ» íåêîòîðûõ íåéðîýíäî-
êðèííûõ îïóõîëåé (ôåîõðîìîöèòîìà, çëîêà÷åñòâåííûé êàðöèíîèä),
à ïðè ââåäåíèè ÒÔ íàáëþäàëèñü òàêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êàê ñíè-
æåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è íåêîòîðûõ ïîêàçàòåëåé ñâåðòûâàå-
ìîñòè êðîâè. Ïîäîáíûå ýôôåêòû ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû âçàèìî-
äåéñòâèåì ÒÔ ñ ðåöåïòîðàìè (Ðö) íåéðîìåäèàòîðîâ, øèðîêî ïðåä-
ñòàâëåííûìè íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå êàê íîðìàëüíûõ, òàê
è îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ìîãóò áûòü íàðóøåíèÿ âçà-
èìîäåéñòâèÿ Ðö ñ ïðèðîäíûìè ëèãàíäàìè, èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè
Ðö-îïîñðåäîâàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé è êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ñïå-
öèôè÷åñêèé íåéðîìåäèàòîð.

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ. 1. Âûÿâèòü íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ
êëåòîê ãåïàòîìû êðûñû ÌñÀRH7777 è àäåíîêàðöèíîìû ÿè÷íèêà ÷å-
ëîâåêà ÑàÎv 1-àäðåíîðåöåïòîðû (1-ÀÐö) è îïðåäåëèòü èõ êèíåòè÷å-
ñêèå õàðàêòåðèñòèêè. 2. Ïðîâåðèòü âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî ñâÿçûâà-
íèÿ òåðàôòàëà ñ 1-ÀÐö è âûÿâèòü ñòåõèîìåòðèþ ýòîãî ïðîöåññà. 3.
Èññëåäîâàòü ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü 1-ÀÐö: ñîïðÿæåííîñòü 1-
ÀÐö ñ ñèñòåìîé âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ (öÃÌÔ).

Ðåçóëüòàòû. Ðàäèîëèãàíäíûì ìåòîäîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
íà ìåìáðàíå îïóõîëåâûõ êëåòîê êðûñèíîé ãåïàòîìû ÌñARH 7777
è àäåíîêàðöèíîìû ÿè÷íèêà ÷åëîâåêà ÑàÎv ñóùåñòâóþò 1-ÀÐö. Ýòè
ñàéòû áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû, ðàññ÷èòàíû âåëè÷èíû êîíñòàíò äèñ-
ñîöèàöèè (Êd) è ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ìåñò ñâÿçûâàíèÿ íà êëåò-
êó (Âmax) äëÿ 3H-ïðàçîçèíà — ñïåöèôè÷åñêîãî áëîêàòîðà 1-ÀÐö.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÒÔ êîíêóðèðîâàë ñ 3Í-ïðàçîçèíîì çà îáùèå ìåñ-
òà ñâÿçûâàíèÿ, ëîêàëèçîâàííûå íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê îáåèõ îïóõî-
ëåé. Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ Êd è Bmax äëÿ ÒÔ ñîâïàäàëè ñ òàêîâûìè
äëÿ ïðàçîçèíà. Ñîâìåñòíîå äîáàâëåíèå ê êëåòêàì ïðàçîçèíà è òå-
ðàôòàëà âûÿâèëî îòñóòñòâèå àääèòèâíîñòè. Ýòè ôàêòû ïîçâîëèëè
ñäåëàòü âûâîä îá èäåíòè÷íîñòè ïðàçîçèíîâûõ ìåñò ñâÿçûâàíèÿ ÒÔ
è 1-ÀÐö. Õàðàêòåðèñòèêè èññëåäóåìûõ Ðö áûëè ðàññ÷èòàíû ïî ìå-
òîäó Ñêåò÷àðäà, èñõîäÿ èç ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî 1 Ðö ñâÿçûâàåò 1 ìî-
ëåêóëó ëèãàíäà. Îäíàêî èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî Ðö â îïðåäå-
ëåííûõ óñëîâèÿõ ñïîñîáíû ïðèñîåäèíÿòü 2 ìîëåêóëû ëèãàíäà.
Äëÿ óòî÷íåíèÿ ñòåõèîìåòðèè èçó÷àåìîãî ïðîöåññà âñå ýêñïåðèìåí-
òàëüíî ïîëó÷åííûå êðèâûå ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ áûëè ïðî-
àíàëèçèðîâàíû ïî îäíî- è äâóõñàéòîâûì ìîäåëÿì ñâÿçûâàíèÿ ñ ïî-
ìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Graphpad Prixm Software (version
4, San Diego, CA, USA). Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïîäòâåðäèëè îäíîñàé-
òîâûé ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ ÒÔ ñ 1-ÀÐö êëåòîê ãåïàòîìû è àäå-
íîêàðöèíîìû è íåïðèìåíèìîñòü äàííîãî ïðîöåññà ê äâóõñàéòîâîé

ìîäåëè. Òàêèì îáðàçîì, ñòåõèîìåòðèÿ ñâÿçûâàíèÿ ÒÔ ñ 1-ÀÐö íà
ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ñîñòàâëÿåò 1:1. Èññëåäîâàíèå ñî-
ïðÿæåííîñòè Ðö ÒÔ ñ ñèñòåìîé ãóàíèëàòöèêëàçû ïîêàçàëî, ÷òî äî-
áàâëåíèå ÒÔ ê îïóõîëåâûì êëåòêàì âûçûâàëî óâåëè÷åíèå âíóòðèê-
ëåòî÷íîãî óðîâíÿ öÃÌÔ. Ñïåöèôè÷åñêèé áëîêàòîð 1-ÀÐö ïðàçîçèí
áëîêèðîâàë àêòèâàöèþ ãóàíèëàòöèêëàçû.

Âûâîäû. ÒÔ ñâÿçûâàåòñÿ ñ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè (ñîïðÿ-
æåííûìè ñ ãóàíèëàòöèêëàçîé) êëåòî÷íûìè 1-ÀÐö â ñîîòíîøåíèè
1:1. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ñâÿçûâàíèÿ ìîæåò áûòü àíòèïðîëèôåðàòèâ-
íûé ýôôåêò, ðåàëèçóþùèéñÿ â áëîêèðîâàíèè ìèòîãåííîãî ñèãíàëà;
ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò íà óðîâíå îðãàíèçìà â ðåçóëüòàòå êîíêóðåí-
öèè ÒÔ ñ êàòåõîëàìèíàìè, ãèïåðïðîäóêöèÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà äëÿ
ôåîõðîìîöèòîìû.

Ì. Í. Òàðåëêèíà, Í. Ê. Ðàçóìîâà, Á. È. Äæóðêî
Êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè
îïóõîëÿìè
Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ÍÈÈ ñêîðîé ïîìîùè 

èì. È. È. Äæàíåëèäçå

Ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ îêàçàíèÿ êâàëèôèöèðîâàííîé ìåäèöèíñêîé
ïîìîùè îíêîëîãè÷åñêèì áîëüíûì ðàçðàáîòàíû îðèãèíàëüíûå ìåòî-
äèêè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè è ñôîðìè-
ðîâàí êîìïëåêñ òåðàïåâòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé â ñî÷åòàíèè ñ îïåðà-
òèâíûì âìåøàòåëüñòâîì, ïðèìåíåíèå êîòîðîãî îêàçàëîñü ýôôåêòèâ-
íûì ó áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè III è IV ñòàäèè. Êîìïëåêñ ñîñòîèò èç
ñëåäóþùèõ êîìïîíåíòîâ: õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ (êàê ïðàâèëî,
ïàëëèàòèâíîãî õàðàêòåðà), öèòîñòàòèêîâ, äåðèíàòà (íàòèâíîé äåçîê-
ñèðèáîíóêëåèíîâîé êèñëîòû) èëè ðîíêîëåéêèíà, àíòèêàíöåðîãåíà
(ñåëåíà), èñïîëüçîâàíèÿ ÝÌÈ (ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òåðàïèÿ) è ìå-
òîäà ýêñòðàêîðïîðàëüíîé ïåðôóçèè äîíîðñêîé ñâèíîé ñåëåçåíêè.
Ðàáîòà âêëþ÷àåò ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ 106 áîëüíûõ ñ çàïóùåí-
íûìè ôîðìàìè îïóõîëåé III è IV ñòàäèè (àäåíîêàðöèíîìà) ðàçëè÷-
íîé ëîêàëèçàöèè (êîëîðåêòàëüíûé, ëåãêèå, ìîëî÷íàÿ æåëåçà, ÿè÷íè-
êè, ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà). Õàðàêòåð îïóõîëè è ìåòàñòàçîâ âî âñåõ
íàáëþäåíèÿõ âåðèôèöèðîâàí ìîðôîëîãè÷åñêè. Êîíòðîëü ñîñòîÿë
â îöåíêå ñòàòóñà æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïî øêàëå ZEW, êëèíè÷åñêèõ
è áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè, êîíòðîëÿ êðîâè íà ðàêîâûé àí-
òèãåí, äàííûõ ÊÒ è ÓÇÈ, àïïàðàòíî-ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà «Îìå-
ãà». Ðàçðàáîòàííàÿ â èíñòèòóòå êîìáèíèðîâàííàÿ òàêòèêà îïåðàòèâ-
íîãî è ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ çàïóùåííûõ ôîðì (IV ñòàäèÿ)
ïðèâåëà ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ýòèõ áîëüíûõ äî
2–3 ëåò. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè óìåðøèõ ïàöèåíòîâ ñ IV ñòàäè-
åé îïóõîëè îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ — îò 0,5 äî 4 ëåò. Êàê õîðîøèé
ðåçóëüòàò òåðàïèè ñëåäóåò ñ÷èòàòü óñòðàíåíèå áîëåâîãî ñèíäðîìà.
Òàê, ó 70 % áîëüíûõ, êîòîðûì ïðîâåäåíî áîëåå 2 êóðñîâ ëå÷åíèÿ,
áîëü ïðåêðàòèëàñü èëè óìåíüøèëàñü. Èç ïðîòèâîáîëåâûõ ïðåïàðà-
òîâ íàðêîòè÷åñêèå àíàëüãåòèêè áûëè ïîëíîñòüþ èñêëþ÷åíû ââèäó
îòñóòñòâèÿ èõ íåîáõîäèìîñòè. Êà÷åñòâî æèçíè óëó÷øèëîñü ó 80 %
ïàöèåíòîâ.

Å. Â. Õîðîøåâà1, Ã. Ê. Ãåðàñèìîâà1, Ñ. À. Áîðèñåíêîâà2,
Å. Ã. Ãèðåíêî2, Î. Ë. Êàëèÿ3, Ã. Í. Âîðîæöîâ3

Êàòàëèòè÷åñêèå ñèñòåìû êàê èñòî÷íèê 
âíóòðèêëåòî÷íûõ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ
1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà
3 ÔÃÓÏ ÃÍÖ «ÍÈÎÏÈÊ», Ìîñêâà

Ââåäåíèå. Ïðîòèâîîïóõîëåâûå áèíàðíûå êàòàëèòè÷åñêèå ñèñòå-
ìû (ÁÊÑ), îñíîâàííûå íà óñèëåíèè îêèñëåíèÿ àñêîðáèíîâîé êèñëî-
òû (ÀÊ) êàòàëèçàòîðàìè — îðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè êîáàëüòà:
ñèíòåòè÷åñêèì ïðåïàðàòîì òåðàôòàë (ÒÔ) (îêòà-4,5-êàðáîêñèôòàëî-
öèàíèí êîáàëüòà) è ïðèðîäíûì ñîåäèíåíèåì îêñèêîáàëàìèíîì
(ÎÊ), ïðîõîäÿò II ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Â îñíîâó ðàçðàáîò-
êè ýòîãî ïîäõîäà ê òåðàïèè îïóõîëåé ïîëîæåíà ãèïîòåçà î ãåíåðàöèè
â îïóõîëåâîé êëåòêå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà, îáëàäàþùèõ
öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì. Äåéñòâèòåëüíî, â ìîäåëüíûõ õèìè÷åñ-
êèõ ñèñòåìàõ óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü ÒÔ îêèñëÿòü ÀÊ ñ îáðàçîâà-
íèåì âûñîêîðåàêòèâíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà: Î⋅, ÎÍ⋅ è Í2Î2. Îä-
íàêî íå áûëî èçâåñòíî î âîçìîæíîñòè ÁÊÑ ãåíåðèðîâàòü ðàäèêàëû
âíóòðè îïóõîëåâûõ êëåòîê, îáëàäàþùèõ ìîùíûìè àíòèîêñèäàíò-
íûìè ñèñòåìàìè.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà âëèÿíèÿ ÁÊÑ íà áàçàëüíûé óðîâåíü
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, óñòàíîâëåíèå çàâèñè-
ìîñòè öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ÁÊÑ îò óðîâíÿ ãåíåðàöèè âíóòðèê-
ëåòî÷íûõ ÑÐ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. ÁÊÑ: «ÒÔ+ÀÊ», «ÎÊ+ÀÊ», «ýôèòåð+ÀÊ»
â ñîîòíîøåíèè êîíöåíòðàöèé êîìïîíåíòîâ 1:10. Êóëüòóðû êëåòîê êàð-
öèíîìû ÿè÷íèêà ÷åëîâåêà CaOv è êëåòêè àñöèòíîãî ðàêà Ýðëèõà
(øòàìì ÅLD), ðàñòóùèå â ñðåäå RPMI-1640 c äîáàâëåíèåì 10%
FBS. Â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó âíîñèëè ÁÊÑ èëè èõ îòäåëüíûå êîìïî-
íåíòû è èíêóáèðîâàëè êëåòêè â òå÷åíèå 2 ÷ â ÑÎ2-òåðìîñòàòå ïðè òåì-
ïåðàòóðå 37 °Ñ, ïîñëå ÷åãî îïðåäåëÿëè âíóòðèêëåòî÷íûå ñâîáîäíûå
ðàäèêàëû (ÑÐ) ñ ïîìîùüþ ôëþîðåñöåíòíîãî çîíäà Í2DCFDA. Öèòî-
òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ÁÊÑ îöåíèâàëè ÌÒÒ-òåñòîì ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè ÁÊÑ.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè äåéñòâèè èçó÷åííûõ ÁÊÑ
â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ÑÐ. Áîëåå ýôôåêòèâíû-
ìè ïðîäóöåíòàìè ÑÐ ÿâëÿþòñÿ êàòàëèòè÷åñêèå ñèñòåìû íà îñíîâå
ÎÊ è ÒÔ, ïîâûøàþùèå óðîâåíü ÑÐ â 1,5–2 ðàçà. Îïðåäåëÿþùèìè
ôàêòîðàìè â îáðàçîâàíèè ÑÐ ÿâëÿþòñÿ êîíöåíòðàöèÿ êàòàëèçàòîðà
è åãî ñîîòíîøåíèå ñ êîíöåíòðàöèåé ÀÊ. Ïðåâûøåíèå îïòèìàëüíîé
êîíöåíòðàöèè ÀÊ ñíèæàåò ãåíåðàöèþ ÑÐ è öèòîòîêñè÷åñêîå äåé-
ñòâèå «ÒÔ+ÀÊ». Óðîâåíü îáðàçîâàíèÿ ÑÐ ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ öè-
òîòîêñè÷íîñòüþ ÁÊÑ. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî
àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà (ROS) ìîãóò áûòü ðåãóëÿòîðíûìè ìå-
äèàòîðàìè ôèçèîëîãè÷åñêîãî îòâåòà êëåòêè. Íàïðèìåð, ïîâûøåíèå
âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ROS ìîæåò ïðèâîäèòü íå òîëüêî ê ñíèæå-
íèþ ðåïëèêàòèâíîé ñïîñîáíîñòè êëåòîê, íî è ê ïîâûøåíèþ àêòèâ-
íîñòè ýôôåêòîðíûõ êëåòîê èììóíèòåòà, èçìåíåíèþ ðåäîêñ-ðåãóëÿ-
öèè ìåìáðàíî-ðåöåïòîðíîãî ñèãíàëà. Â ýòîì àñïåêòå áóäóò îáñóæäå-
íû äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèÿõ êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû «ÒÔ+ÀÊ».

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ÔÍÒÏ «Ðàçðàáîòêà è ïðàêòè÷åñêîå

îñâîåíèå â çäðàâîîõðàíåíèè íîâûõ ìåòîäîâ è ñðåäñòâ ïðîôèëàêòè-

êè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ, èíôåêöèîííûõ è äðóãèõ

îïàñíûõ çàáîëåâàíèé».

Ì. ß. Øàøêèíà, Ì. Â. Ìàêñèìîâà, È. Ð. Ïðîñàëêîâà,
Í. À. Õàáàðîâà, À. Â. Ñåðãååâ
×àãîâèò: õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
ÃÓ ÐÎÍÖ èì Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ââåäåíèå. ×àãîâèò — íîâûé ïðåïàðàò íà îñíîâå ÷àãè. Ïðåïàðà-
òû ÷àãè äàâíî èñïîëüçóþòñÿ â îíêîëîãèè â êà÷åñòâå ïîïóëÿðíîãî ëå-
÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà. ×àãà ñîäåðæèò â ñâîåì ñîñòàâå
ëàáèëüíûå ïîëèôåíîëüíûå ñîåäèíåíèÿ (õðîìîãåííûé êîìïëåêñ, äó-
áèëüíûå âåùåñòâà, áèîôëàâîíîèäû), à òàêæå ëåêòèíû, ïòåðèíîâûå
è òðèòåðïåíîâûå ñîåäèíåíèÿ, ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòû (â ò. ÷. Mg,
Mn, Zn, Cu). ×àãà îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíûìè, ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûìè, áèîðåãóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðàçðàáîòàòü îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò ÷àãè
äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ, ñòàáèëüíûé ïðè õðàíåíèè. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïîñêîëüêó ïðåïàðàò ïðåäíàçíà÷àëñÿ â êà÷å-
ñòâå ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà äëÿ ìàññîâîãî ïîòðåáëå-
íèÿ, îñíîâíîé ïðèíöèï, êîòîðûì ìû ðóêîâîäñòâîâàëèñü ïðè ðàçðà-
áîòêå, — ìèíèìóì âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è òåõíîëîãè÷åñêèõ
ìàíèïóëÿöèé, ñíèæàþùèõ ñòàáèëüíîñòü äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ

è êà÷åñòâî ïðåïàðàòà. Âûáðàíû êàïñóëû êàê íàèáîëåå ïðèåìëåìàÿ
ôîðìà âûïóñêà. Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè â ñîñòàâ ïðåïàðàòà
êðîìå ñóõîãî ýêñòðàêòà ÷àãè è ïîðîøêà ÷àãè âêëþ÷åíû æèçíåííî
âàæíûå âèòàìèíû Ñ è ãðóïïû Â (Â1, Â2, Â6, Âñ) â äîçàõ, íå ïðåâû-
øàþùèõ ñóòî÷íûõ ïîòðåáíîñòåé, äåôèöèò êîòîðûõ èñïûòûâàåò
60–90 % íàñåëåíèÿ ñòðàíû.

Ðåçóëüòàòû. Ðàçðàáîòàíû òåõíîëîãèÿ ïðîèçâîäñòâà êàïñóë ÷àãî-
âèò â áëèñòåðíîé óïàêîâêå, ìåòîäû àíàëèçà, ïàðàìåòðû è êðèòåðèè
êîíòðîëÿ êà÷åñòâà è ñòàíäàðòèçàöèè êàïñóë. Â êà÷åñòâå îñíîâíûõ
ïîêàçàòåëåé ñòàíäàðòèçàöèè èñïîëüçóþòñÿ: ìàññà ñîäåðæèìîãî êàï-
ñóë, îïèñàíèå âíåøíåãî âèäà, ðàñòâîðèìîñòü, ðåàêöèè ïîäëèííîñòè,
ñîäåðæàíèå âèòàìèíà Ñ, õðîìîãåííîãî êîìïëåêñà, ñóììàðíîå êîëè-
÷åñòâî ïîëèôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé, ÷òî õàðàêòåðèçóåò àíòèîêñè-
äàíòíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà. Â ïðåäâàðèòåëüíûõ äîêëèíè÷åñêèõ
è êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ â ãðóïïàõ îíêîëîãè÷åñêîãî ðèñêà ïîêà-
çàíî íàëè÷èå ó ÷àãîâèòà èììóíîìîäóëèðóþùèõ, ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûõ, àíòèòîêñè÷åñêèõ è äðóãèõ ñâîéñòâ.

Âûâîäû. ×àãîâèò â êàïñóëàõ ðàçðåøåí äëÿ ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñ-
òâå îáùåóêðåïëÿþùåãî, äåòîêñèöèðóþùåãî ñðåäñòâà, äëÿ ïîâûøå-
íèÿ êà÷åñòâà æèçíè, êîððåêöèè èììóííîãî ñòàòóñà è îáìåíà âå-
ùåñòâ è êàê äîïîëíèòåëüíûé èñòî÷íèê âèòàìèíîâ Ñ, Â1, Â2, Â6, Âñ.
Ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå ¹ 005870.Ð.643.07.2003.

Î. Ï. Øåé÷åíêî1, Î. À. Áî÷àðîâà2, Â. È. Øåé÷åíêî1,
Î. Í. Òîëêà÷åâ1, Å. Â. Áî÷àðîâ3, È. Â. Êàçååâ2, Â. À. Áûêîâ1

Ïðèìåíåíèå ðàçíîñòíûõ ýëåêòðîííûõ ñïåêòðîâ
ïîãëîùåíèÿ â àíàëèçå êîìïëåêñíîãî ïðåïàðàòà 
ôèòîìèêñ-40
1 ÂÈËÀÐ, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
3 ÃÓ ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè, Ìîñêâà

Ïðåïàðàò ôèòîìèêñ-40 — ôèòîàäàïòîãåí c èììóíîìîäóëèðóþ-
ùåé, àíòèîêñèäàíòíîé, èíòåðôåðîíîãåííîé, àíòèìåòàñòàòè÷åñêîé
è ðàäèîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ. Âêëþ÷àåò ýêñòðàêòû 40 âèäîâ
ðàçëè÷íûõ ðàñòåíèé. Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ïåðñïåêòèâ èñïîëüçîâàíèÿ
ýëåêòðîííûõ ñïåêòðîâ ïîãëîùåíèÿ äëÿ õàðàêòåðèñòèêè è àíàëèçà
ýòîãî ïðåïàðàòà ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå îáû÷íûõ è ðàç-
íîñòíûõ ÓÔ-ñïåêòðîâ â ïðèñóòñòâèè AlCl3 â êà÷åñòâå ðåàãåíòà ñäâè-
ãà, êîòîðûé îáðàçóåò êîìïëåêñû ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ôåíî-
ëüíûìè ñîåäèíåíèÿìè.

Ïðåäïîñûëêîé èñïîëüçîâàíèÿ ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè â èññëåäîâà-
íèè âîäíî-ñïèðòîâûõ ýêñòðàêòîâ ðàñòåíèé ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü
ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà áåç ïðîáîïîäãîòîâêè, ò. ê. ïðèìåíÿåìûå ðàñòâî-
ðèòåëè ïðîçðà÷íû â èññëåäóåìîé îáëàñòè ñïåêòðà.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé âûÿâëåíî, ÷òî ðàçíî-
ñòíûå ñïåêòðû 28 ýêñòðàêòîâ, ïîãëîùàþùèå â îáëàñòè 260–320
è 370–430 íì, èìåþò íå áîëåå 3 ìàêñèìóìîâ. Â ðàçíîñòíûõ ñïåê-
òðàõ 12 ýêñòðàêòîâ ìàêñèìóìû îòñóòñòâóþò. Â îòëè÷èå îò îáû÷íûõ
ñïåêòðîâ ðàçíîñòíûå ñïåêòðû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà ñäâèãà
îêàçûâàþòñÿ ñóùåñòâåííî áîëåå ÷åòêèìè è õàðàêòåðèñòè÷íûìè. Ñî-
âïàäåíèÿ ðàçíîñòíûõ ñïåêòðîâ èçó÷àåìûõ ðàñòåíèé íå íàáëþäàåò-
ñÿ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî èõ ìîæíî ñ÷èòàòü äèàãíîñòè÷åñêèìè.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ðàçíîñòíîé ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè
ïåðñïåêòèâíî äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïðåññ-àíàëèçà âîäíî-ñïèðòîâûõ
ýêñòðàêòîâ, âõîäÿùèõ â ôèòîìèêñ-40, à òàêæå äëÿ èõ õàðàêòåðèñòè-
êè è ñòàíäàðòèçàöèè.
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ÏÐÎËÎÍÃÈÐÎÂÀÍÍÀß ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÀß ÔÎÐÌÀ
ÏÐÎÑÏÈÄÈÍÀ

Ñ. À. Áåëÿåâ (Ìèíñê)

ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ÏÎËÈÌÅÐÍÎÉ ÔÎÐÌÛ ÖÈÑÏËÀÒÈÍÀ ÄËß
ËÎÊÀËÜÍÎÉ ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ ÐÀÇËÈ×ÍÛÕ

ÍÎÂÎÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÉ ÃÎËÎÂÛ È ØÅÈ
Ï. Ì. Áû÷êîâñêèé (Ìèíñê)

ËÎÊÀËÜÍÀß ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈß ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ
ÎÏÓÕÎËÅÉ ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ Ñ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅÌ

ÏÎËÈÌÅÐÍÎÉ ÔÎÐÌÛ ÒÅÌÎÇÎËÎÌÈÄÀ
Ä. Ï. Âååâíèê (Ìèíñê)

ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß NO-ÄÎÍÎÐÎÂ ÄËß
ÏÎÂÛØÅÍÈß ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÎÑÒÈ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎ-

ÓÑÒÎÉ×ÈÂÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ
Ñ. À. Ãîí÷àðîâà, Ò. À. Ðàåâñêàÿ (×åðíîãîëîâêà)

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÅ ÎÁÎÑÍÎÂÀÍÈÅ ÂÛÁÎÐÀ ÐÅÆÈÌÀ
ÝËÅÊÒÐÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ ËÈÇÈÑÀ ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ

ÎÏÓÕÎËÅÉ
Å. Ñ. Êîâàëåíêî (Ñìîëåíñê)

ÎÖÅÍÊÀ ÑÎ×ÅÒÀÍÍÎÃÎ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß
ÔÎÒÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ Ñ ÔÎÒÎÑÅÍÑÎÌ È
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Ïåðâîíà÷àëüíî ëèïîñîìû èñïîëüçîâàëèñü êàê ìî-

äåëüíûå ñèñòåìû áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí äëÿ íàó÷-
íûõ èññëåäîâàíèé. Ôîñôîëèïèäû è äðóãèå àìôèôèëü-
íûå ìîëåêóëû ñïîñîáíû ñàìîñòîÿòåëüíî ôîðìèðîâàòü
áèñëîéíûå ëèïèäíûå ìåìáðàíû (ÁËÌ), îòäåëÿþùèå
âíóòðåííåå ïðîñòðàíñòâî ëèïîñîìû îò âíåøíåé ñðå-
äû. ÁËÌ ïî ìíîãèì ïàðàìåòðàì ñõîäíû ñ êëåòî÷íûìè
ìåìáðàíàìè, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü èõ â
êà÷åñòâå ìîäåëåé äëÿ èçó÷åíèÿ ñòðóêòóðû è ôóíêöèé
ïîñëåäíèõ, à òàêæå âíóòðèìåìáðàííîãî áåëîê-ëèïèä-
íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ëèïîñîìû
øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ êàê òðàíñïîðòíîå ñðåäñòâî äëÿ
äîñòàâêè ìíîæåñòâà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë,
òàêèõ êàê ÄÍÊ, îëèãîíóêëåîòèäû, áåëêè, ïåïòèäû è
ðàçëè÷íûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû (àíòèáèîòèêè,
öèòîñòàòèêè è äð.).

Ëèïîñîìàëüíûå ñèñòåìû äîñòàâêè øèðîêî ïðèìå-
íÿþòñÿ â ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè, ò. ê. ñïîñîá-
ñòâóþò ïîâûøåíèþ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà è ñíè-
æåíèþ òîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïî
ñðàâíåíèþ ñ åãî ñâîáîäíîé ôîðìîé. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ðÿä ëèïîñîìàëüíûõ ïðåïàðàòîâ óñïåøíî ïðèìåíÿ-
åòñÿ â êëèíèêå (òàáë. 1). Ïåðâîíà÷àëüíûé óñïåõ, äî-
ñòèãíóòûé â ðàáîòå ñ ëèïîñîìàëüíûìè ôîðìàìè ìíî-
ãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîñëóæèë òîë÷êîì äëÿ
äàëüíåéøèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Òàê, íàïðè-
ìåð, ðåçóëüòàòîì ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ïðåïàðàòà äîêñîðóáèöèíà, âêëþ÷åííîãî â ïýãèëèðî-
âàííûå ëèïîñîìû, äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ìåòàñòàòè÷å-
ñêèì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ñòàëî óâåëè÷åíèå ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè [13; 30; 40]. Ïîëîæèòåëüíûå
ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè êîìáèíèðîâàííîé òå-
ðàïèè, ñîñòîÿùåé èç äîêñèëà è öèñïëàòèíà [29], ìèöå-
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ABSTRACT

Liposomes, microscopic phospholipid bubbles with a bilay membrane structure, are the subject of great interest as
carriers for delivery of drug, proteins, peptides, DNA, antisense oligonucleotides. Attachment of ligands promoting the
selective binding of antigen or receptor to cell surface furthers the targeting delivery of liposomes to cell. The choice of
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ÐÅÇÞÌÅ

Ëèïîñîìû — ìèêðîñêîïè÷åñêèå ôîñôîëèïèäíûå âåçèêóëû, îáðàçîâàííûå îäíîé èëè íåñêîëüêèìè áèñëîéíû-
ìè ìåìáðàíàìè, — âûçûâàþò áîëüøîé èíòåðåñ êàê òðàíñïîðòíîå ñðåäñòâî äëÿ äîñòàâêè õèìèîïðåïàðàòîâ (àíòè-
áèîòèêîâ, öèòîñòàòèêîâ, ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ), áåëêîâ, ïåïòèäîâ, ÄÍÊ, àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ. Ïðè-
ñîåäèíåíèå ê ïîâåðõíîñòè ëèïîñîì ëèãàíäîâ, ñïîñîáíûõ ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàòüñÿ ñ àíòèãåíàìè èëè ðåöåïòîðà-
ìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè, îáåñïå÷èâàåò íàïðàâëåííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì ê êëåòêå-ìèøåíè. Âûáîð ëèãàíäà
çàâèñèò îò àíòèãåíà/ðåöåïòîðà, ýêñïðåññèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè, êóäà íåîáõîäèìî äîñòàâèòü ëèïîñîìû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëèïîñîìû, ïýãèëèðîâàííûå ëèïîñîìû, ëèãàíäû äëÿ íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà, äîñòàâêà ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
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òà è ïàêëèòàêñåëà [48] èëè êåëèêñà è êàðáîïëàòèíà
[10]. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè âïå÷àòëÿþ-
ùèé ðåçóëüòàò ïðè òåðàïèè êîæíîé Ò-êëåòî÷íîé ëèì-
ôîìû [57] è ñàðêîìû [49] äîêñîðóáèöèíîì â ïýãèëè-
ðîâàííûõ ëèïîñîìàõ â ñðàâíåíèè ñî ñâîáîäíûì ïðå-
ïàðàòîì.

ÝÂÎËÞÖÈß ÌÅÒÎÄÀ ËÈÏÎÑÎÌÀËÜ-
ÍÎÉ ÄÎÑÒÀÂÊÈ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ

ÑÐÅÄÑÒÂ
Ïàññèâíûé òðàíñïîðò (íåíàïðàâëåííûå ëèïîñîìû)

Ïåðâîå ïîêîëåíèå ëèïîñîì, òàê íàçûâàåìûå êëàñ-
ñè÷åñêèå ëèïîñîìû, èìåëî îäèí ñóùåñòâåííûé íåäî-
ñòàòîê — áûñòðûé çàõâàò è óäàëåíèå èç êðîâîòîêà ëè-
ïîñîìàëüíûõ ïðåïàðàòîâ êëåòêàìè ðåòèêóëîýíäîòåëè-
àëüíîé ñèñòåìû, ÷òî çàòðóäíÿëî äîñòàâêó ïðåïàðàòîâ ê
îïóõîëè. Êëàññè÷åñêèå ëèïîñîìû, ê ïîâåðõíîñòè êî-
òîðûõ áûëè ïðèñîåäèíåíû àíòèòåëà, îáëàäàëè àíàëî-
ãè÷íûì íåäîñòàòêîì. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ âðåìåíè öèðêó-
ëÿöèè ëèïîñîì â êðîâîòîêå áûëî ïðåäëîæåíî ïîêðûòü
ïîâåðõíîñòü ëèïîñîì èíåðòíûìè áèîñîâìåñòèìûìè
ïîëèìåðàìè, òàêèìè êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü (ÏÝÃ),
êîòîðûå ôîðìèðóþò çàùèòíûé ñëîé è ïðåïÿòñòâóþò
ðàñïîçíàâàíèþ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè (îïñîíèíàìè)
è, ñëåäîâàòåëüíî, äàëüíåéøåìó êëèðåíñó [22].

Âêëþ÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ â ïðî-
ñòðàíñòâåííî ñòàáèëèçèðîâàííûå ëèïîñîìû óâåëè÷è-

âàåò èõ íàêîïëåíèå â òêàíÿõ ñ ïîâûøåííîé ïðîíèöàå-
ìîñòüþ ñîñóäîâ. Íàëè÷èå ïðåðûâèñòîãî ýíäîòåëèÿ è
äðóãèå êàïèëëÿðíûå àíîìàëèè, íàéäåííûå â ñîñóäèñ-
òîé ñåòè îïóõîëè âî âðåìÿ íåîàíãèîãåíåçà, ñïîñîá-
ñòâóþò ïðîíèêíîâåíèþ ëèïîñîì âî âíóòðèòêàíåâîå
ïðîñòðàíñòâî ñîëèäíûõ îïóõîëåé è èõ íàêîïëåíèþ,
ãäå îíè äåéñòâóþò êàê ñèñòåìà, íåïðåðûâíî âûñâî-
áîæäàþùàÿ ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò [59]. Ýòî ÿâëåíèå
ïîëó÷èëî íàçâàíèå ýôôåêò ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñ-
òè ñîñóäîâ (EPR-effect) [31]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðî-
ñòðàíñòâåííî ñòàáèëèçèðîâàííûå ëèïîñîìû ïîäðîáíî
èçó÷àþòñÿ è øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â áèîìåäèöèíñêèõ
èññëåäîâàíèÿõ in vitro è in vivo; îíè íàøëè òàêæå ïðè-
ìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [10; 13; 30; 29; 40; 48;
49; 57].

Âàæíûì ñâîéñòâîì çàùèòíûõ ïîëèìåðîâ ÿâëÿåòñÿ
èõ ãèáêîñòü, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò îòíîñèòåëüíî íåáîëü-
øîìó êîëè÷åñòâó ïðèñîåäèíåííûõ ìîëåêóë ñîçäàâàòü
íåïðîíèöàåìûé ñëîé íà ëèïîñîìàëüíîé ïîâåðõíîñòè.
Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ÏÝÃ ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ ëèäå-
ðîì ñðåäè çàùèòíûõ ïîëèìåðîâ, ïðîäîëæàþòñÿ ïî-
ïûòêè íàéòè äðóãèå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå ìîãëè áû
áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðîñòðàíñòâåííî
ñòàáèëèçèðîâàííûõ ëèïîñîì. Îïèñàíî ïðèãîòîâëåíèå
ïðîñòðàíñòâåííî ñòàáèëèçèðîâàííûõ ëèïîñîì ñ ïðè-
ìåíåíèåì ïîëè[N-(2-ãèäðîêñèïðîïèë)ìåòàêðèëàìèäà]
[56], ïîëè-N-âèíèëïèððîëèäîíîâ [53], áèîðàñùåïëÿå-
ìûõ ïîëèìåð-ëèïèäíûõ êîíúþãàòîâ [39] è ïîëèâèíè-
ëîâîãî ñïèðòà [50].

Ðîëü ëèïîñîì â ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè íå îã-
ðàíè÷èâàåòñÿ äîñòàâêîé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
Èçâåñòíî, ÷òî ëèïîñîìû òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû â áîðîçàõâàòûâàþùåé òåðàïèè (boron neutron
capture therapy — BNCT) äëÿ ñåëåêòèâíîé äîñòàâêè
òåðàïåâòè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ àòîìîâ 10Â â îïóõîëåâûå
êëåòêè [25].

Àêòèâíûé òðàíñïîðò (íàïðàâëåííûå ëèïîñîìû)

Íåñìîòðÿ íà äîñòèãíóòûå ðåçóëüòàòû â èñïîëüçîâà-
íèè íåíàïðàâëåííûõ ëèïîñîìàëüíûõ ñèñòåì äîñòàâêè
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâà-
íèÿ ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è ñåëåêòèâíîñ-
òè äåéñòâèÿ ëèïîñîìàëüíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðå-
ïàðàòîâ ïîñðåäñòâîì ëèãàíä-îïîñðåäîâàííîãî òðàíñ-
ïîðòà ëèïîñîì. Ýòî äîñòèãàåòñÿ ïðèñîåäèíåíèåì
íàïðàâëÿþùèõ âåêòîðíûõ ìîëåêóë ê ïîâåðõíîñòè
ëèïîñîì. Ëèãàíäû ñïîñîáñòâóþò ñåëåêòèâíîìó ñâÿçû-
âàíèþ ñ îïóõîëåàññîöèèðîâàííûìè àíòèãåíàìè èëè
ðåöåïòîðàìè è äîñòàâêå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
íåïîñðåäñòâåííî ê ìåñòó èõ íàçíà÷åíèÿ. Â êà÷åñòâå
âåêòîðíûõ ìîëåêóë ìîãóò âûñòóïàòü, íàïðèìåð, ìîíî-
êëîíàëüíûå àíòèòåëà (ÌêÀ) èëè èõ ôðàãìåíòû (Fab’-
ôðàãìåíòû ÌêÀ), ïåïòèäû, ëèãàíäû ê ñïåöèôè÷åñêèì
ðåöåïòîðàì íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê-ìèøåíåé è äð.

Ïåðâûå ýêñïåðèìåíòû áûëè îñóùåñòâëåíû ïî-
ñðåäñòâîì ïðîñòîé èììîáèëèçàöèè àíòèòåëà è ÏÝÃ íà
ïîâåðõíîñòè îäíîé è òîé æå ëèïîñîìû. Îäíàêî âûÿñ-
íèëîñü, ÷òî çàùèòíûé ïîëèìåð ìîæåò ñîçäàâàòü ïðî-
ñòðàíñòâåííûå ïðåïÿòñòâèÿ äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿ-
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Òàáëèöà 1. 

Ëèïîñîìàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, 
ðàçðåøåííûå äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
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çûâàíèÿ àíòèòåë ñ êëåòêîé-ìèøåíüþ [51]. Äëÿ äîñòè-
æåíèÿ áîëüøåé èçáèðàòåëüíîñòè ïýãèëèðîâàííûõ ëè-
ïîñîì áûëî ðåøåíî ïðèñîåäèíÿòü âåêòîðíóþ ìîëåêó-
ëó ê äèñòàëüíîìó êîíöó ÏÝÃ, ÷òîáû ëèãàíä íàõîäèëñÿ
ñíàðóæè ïëîòíîé ùåòêè ïîëèìåðà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå ñîâðåìåííûå òåõíîëîãèè äëÿ
ïðèñîåäèíåíèÿ ëèãàíäà ê äèñòàëüíîìó êîíöó àêòèâè-
ðîâàííîãî ÏÝÃ-ëèïèäíîãî êîíúþãàòà, âñòðîåííîãî â
ëèïîñîìû [1; 3]. Ëèïîñîìû, ê ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ
ïðèñîåäèíåíû ÌêÀ èëè Fab’-ôðàãìåíòû ÌêÀ, íàçâà-
ëè èììóíîëèïîñîìàìè. Áîëüøèíñòâî ïðèíöèïîâ, ïðè-
ìåíèìûõ äëÿ èììóíîëèïîñîì, òàêæå ìîæåò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíî äëÿ ëèïîñîì, ìîäèôèöèðîâàííûõ äðóãèìè
ëèãàíäàìè. Ñ ïîìîùüþ íàïðàâëåííûõ ëèïîñîì ìîãóò
áûòü ñåëåêòèâíî äîñòàâëåíû íå òîëüêî ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûå íèçêîìîëåêóëÿðíûå ïðåïàðàòû, íî è ìàêðîìî-
ëåêóëû, âêëþ÷àÿ áåëêè, ïåïòèäû, àíòèñìûñëîâûå îëè-
ãîíóêëåîòèäû è ÄÍÊ.

ÕÈÌÈ×ÅÑÊÀß ÌÎÄÈÔÈÊÀÖÈß 
ÏÎÂÅÐÕÍÎÑÒÈ ËÈÏÎÑÎÌ

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðîñòðàíñòâåííî ñòàáèëèçèðîâàí-
íûõ ëèïîñîì, ñïîñîáíûõ èçáèðàòåëüíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ
àíòèãåíîì èëè ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê-ìè-
øåíåé, íåîáõîäèìî êîâàëåíòíî ïðèñîåäèíèòü ê èõ ïî-
âåðõíîñòè ïîëèìåðû äëÿ çàùèòû îò äåéñòâèÿ ðåòèêó-
ëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû è ñïåöèôè÷åñêèå ëèãàíäû
äëÿ íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ëèïîñîì ê êëåòêàì — áåë-
êè, ïåïòèäû è äðóãèå ìîëåêóëû. Ìåòîäèêà ïðèñîåäè-
íåíèÿ îñíîâàíà íà òðåõ ðåàêöèÿõ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ
äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûìè è èçáèðàòåëüíûìè: 1) ðåàê-
öèÿ ìåæäó àêòèâèðîâàííûìè êàðáîêñèëüíûìè ãðóï-
ïàìè è àìèíîãðóïïàìè, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé îáðàçóåò-
ñÿ àìèäíàÿ ñâÿçü; 2) ðåàêöèÿ ìåæäó ïèðèäèëäèòèîëà-
ìè è òèîëàìè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóþòñÿ
äèñóëüôèäíûå ñâÿçè; 3) ðåàêöèÿ ìåæäó ìàëåèìèäíû-
ìè ïðîèçâîäíûìè è òèîëàìè, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé
ôîðìèðóþòñÿ òèîýôèðíûå ñâÿçè [12]. Ñóùåñòâóþò è
äðóãèå ïîäõîäû, íàïðèìåð îáðàçîâàíèå êàðáàìàòíîé
ñâÿçè ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè ìåæäó n-íèòðîôåíèëêàð-
áîíèëüíîé è àìèíîãðóïïîé [52]. Êðîìå òîãî, äëÿ ïðè-
ñîåäèíåíèÿ ëèãàíäîâ ê ëèïîñîìàëüíîé ïîâåðõíîñòè
èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä íåêîâàëåíòíîãî ñâÿçûâàíèÿ — ÷å-
ðåç îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà áèîòèí — àâèäèí/ñòðåïòà-
âèäèí [12; 47].

ËÈÃÀÍÄÛ ÄËß ÍÀÏÐÀÂËÅÍÍÎÃÎ
ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÀ ËÈÏÎÑÎÌ

Àíòèãåí-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì

(íàïðàâëåííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì ñ ïîìîùüþ ìî-

íîêëîíàëüíûõ àíòèòåë èëè Fab’-ôðàãìåíòîâ ìî-

íîêëîíàëüíûõ àíòèòåë)

Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà èëè Fab’-ôðàãìåíòû
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ íà-
ïðàâëåííîé òåðàïèè, â ò. ÷. äëÿ íàïðàâëåííîãî òðàíñ-
ïîðòà ëèïîñîì. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïåðâîíà÷àëüíûå
èññëåäîâàíèÿ áûëè íàïðàâëåíû íà ïðèìåíåíèå öåëûõ
ìîëåêóë àíòèòåë â êà÷åñòâå íàïðàâëÿþùåãî âåêòîðà, â
ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå áîëüøåå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ

Fab’-ôðàãìåíòàì êàê âåêòîðàì, îáëàäàþùèì ïîíè-
æåííîé èììóíîãåííîñòüþ è óëó÷øåííûìè ôàðìàêî-
êèíåòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè. Âàæíûì ïðåèìóùåñò-
âîì èñïîëüçîâàíèÿ ýòîãî êëàññà ëèãàíäîâ ÿâëÿåòñÿ
âîçìîæíîñòü âûáîðà ôðàãìåíòà àíòèòåëà, îáëàäàþùå-
ãî íàèáîëåå âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê êëåòêå-ìèøåíè.

Àíòè-CD34 ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà My10, íà-
ïðàâëåííûå ïðîòèâ àíòèãåíà CD34, ýêñïðåññèðîâàí-
íîãî íà ïîâåðõíîñòè ëèìôîöèòîâ ïðè îñòðîì ìèåëî-
èäíîì ëåéêîçå, áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ
My10-èììóíîëèïîñîì [5; 38]. Â ýêñïåðèìåíòàõ in
vitro áûëà äîêàçàíà èçáèðàòåëüíàÿ äîñòàâêà äîêñîðó-
áèöèíà, âêëþ÷åííîãî â My10-èììóíîëèïîñîìû [5].
Áèîòèíèëèðîâàííûå OX26-èììóíîëèïîñîìû (OX26-
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, íàïðàâëåííûå ïðîòèâ
òðàíñôåððèíîâîãî ðåöåïòîðà êðûñû) ñïåöèôè÷åñêè
ñâÿçûâàëèñü ñ òðàíñôåððèíîâûì ðåöåïòîðîì êëåòîê
ïîïåðå÷íîïîëîñàòûõ ìûøö â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro
[47]. Èíòåðåñíî, ÷òî äëÿ ñåëåêòèâíîé äîñòàâêè äîêñî-
ðóáèöèíà ê îïóõîëåâûì êëåòêàì ëåêàðñòâåííûé ïðå-
ïàðàò äîêñèë áûë ìîäèôèöèðîâàí ìîíîêëîíàëüíûìè
àíòèòåëàìè 2Ñ5 ïðîòèâ íóêëåîñîì [28].

Äîêñîðóáèöèí, êàê è áîëüøèíñòâî õèìèîïðåïàðà-
òîâ, ÿâëÿåòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûì ñîåäèíåíèåì, ñïî-
ñîáíûì ïðîíèêàòü â êëåòêó ïóòåì ïàññèâíîé äèôôó-
çèè. Îäíàêî äëÿ äîñòèæåíèÿ áîëüøåãî òåðàïåâòè÷åñ-
êîãî ýôôåêòà ïðè äîñòàâêå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñ
ïîìîùüþ èììóíîëèïîñîì íåîáõîäèìà èíòåðíàëèçà-
öèÿ àíòèãåíà ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ àíòèòåëîì, êàê áûëî
ïîêàçàíî, íàïðèìåð, ñ êëåòêàìè Â-ëèìôîìû è èíòåð-
íàëèçóþùèìèñÿ ýïèòîïàìè (CD19) [43]. Èíòåðåñíàÿ
êîíöåïöèÿ áûëà ðàçðàáîòàíà äëÿ äîñòàâêè àíòè-HER-
2-èììóíîëèïîñîì ê îïóõîëåâûì êëåòêàì, íà ïîâåðõ-
íîñòè êîòîðûõ ýêñïðåññèðîâàí àíòèãåí HER-2 [41].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ëå÷åíèè ãðóïïû ìûøåé
BALB/c ñ êñåíîòðàíñïëàíòàòàìè ÷åëîâå÷åñêîé ëèìôî-
ìû Áåðêèòòà (êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ Namalwa) àíòè-
CD19(öåëûå ÌêÀ)-èììóíîëèïîñîìàìè, íàãðóæåííû-
ìè äîêñîðóáèöèíîì, è àíòè-CD19(Fab’-ôðàãìåíòû
ÌêÀ)-èììóíîëèïîñîìàìè, íàãðóæåííûìè äîêñîðóáè-
öèíîì, òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò âî âòîðîì ñëó÷àå áûë
âûøå âñëåäñòâèå áîëåå äëèòåëüíîé öèðêóëÿöèè èììó-
íîëèïîñîì â êðîâîòîêå [44]. Fab’-ôðàãìåíòû è öåëûå
àíòèòåëà, íàïðàâëåííûå ïðîòèâ ãàíãëèîçèäà GD2, ýêñ-
ïðåññèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê íåéðîáëàñòî-
ìû, áûëè êîâàëåíòíî ïðèñîåäèíåíû ê ïýãèëèðîâàí-
íûì ëèïîñîìàì. Ýôôåêòèâíîñòü íàïðàâëåííîé äî-
ñòàâêè äîêñîðóáèöèíà ñ ïîìîùüþ èììóíîëèïîñîì
áûëà ïðîâåðåíà â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro íà GD2

+-êëåò-
êàõ íåéðîáëàñòîìû è in vivo íà ãîëûõ áåñòèìóñíûõ
ìûøàõ (Nude). Áûëî ïîêàçàíî ïîëíîå èíãèáèðîâàíèå
ìåòàñòàçîâ íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà íà ìîäåëè ãîëûõ
áåñòèìóñíûõ ìûøåé ïðè òåðàïèè Fab’-èììóíîëèïî-
ñîìàìè, íàãðóæåííûìè äîêñîðóáèöèíîì [42].

Ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì

Ôîëàò-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì

Ðåöåïòîð ôîëàòà (ðåöåïòîð ôîëèåâîé êèñëîòû,
ÐÔÊ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðèñîåäèíåííûé ê ãëèêî-
çèëôîñôàòèäèëèíîçèòîëó ãëèêîïðîòåèí, êîòîðûé ñâÿ-
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çûâàåòñÿ ñ ôîëèåâîé êèñëîòîé è èíòåðíàëèçóåò åå
âíóòðü êëåòêè ïóòåì ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîãî ýíäî-
öèòîçà. Ôîëàòíûå ðåöåïòîðû ýêñïðåññèðîâàíû íà îïó-
õîëåâûõ êëåòêàõ ïðè ðàêå ÿè÷íèêîâ, òîëñòîé êèøêè,
ìîëî÷íîé æåëåçû, ëåãêèõ, ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîé êàðöè-
íîìå, ìåòàñòàçàõ ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëåé â ãîëîâíîé
ìîçã è íåéðîýíäîêðèííîé êàðöèíîìå. Ëèïîñîìû, ìî-
äèôèöèðîâàííûå ôîëèåâîé êèñëîòîé, è íàãðóæåííûå
äîêñîðóáèöèíîì, ïðîÿâèëè áîëåå âûñîêèé öèòîòîêñè-
÷åñêèé ýôôåêò â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro íà ÐÔÊ+-êëå-
òî÷íîé ëèíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåíàïðàâëåííûìè ëèïî-
ñîìàìè, íàãðóæåííûìè òåì æå ïðåïàðàòîì [8]. Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî âîçìîæíà íàïðàâëåííàÿ äîñòàâêà ìàê-
ðîìîëåêóë, à òàêæå ëèïîñîì â æèâûå êëåòêè ñ ïîìîùüþ
ÐÔÊ-îïîñðåäîâàííîãî ýíäîöèòîçà, ïîçâîëèâøàÿ ïðå-
îäîëåòü ìíîæåñòâåííóþ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü
[11; 27]. Ëèïîñîìíûé äàóíîðóáèöèí, òàê æå êàê è äî-
êñîðóáèöèí, áûë äîñòàâëåí â ðàçëè÷íûå îïóõîëåâûå
êëåòêè ïîñðåäñòâîì ôîëèåâîé êèñëîòû, ïðè ýòîì áûëî
ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà [11].
Ëèïîñîìû, ìîäèôèöèðîâàííûå ôîëèåâîé êèñëîòîé,
áûëè ïðåäëîæåíû êàê òðàíñïîðòíîå ñðåäñòâî äëÿ äî-
ñòàâêè àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ [23], à òàêæå
ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà [15] â îïóõîëåâûå êëåòêè.

Òðàíñôåððèí-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì

Ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûé ýíäîöèòîç êîìïëåêñà
òðàíñôåððèíîâîãî ðåöåïòîðà è òðàíñôåððèí-ñâÿçàííîãî
æåëåçà — îñíîâíîé ïóòü òðàíñïîðòà æåëåçà â êëåòêó. Ðå-
öåïòîðû òðàíñôåððèíà ýêñïðåññèðîâàíû íà ïîâåðõíîñ-
òè ìíîæåñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê, è ïîýòîìó àíòèòåëà,
íàïðàâëåííûå ïðîòèâ òðàíñôåððèíà, òàê æå êàê è ñàì
òðàíñôåððèí, ÿâëÿþòñÿ ïîïóëÿðíûìè ëèãàíäàìè äëÿ
òðàíñïîðòà ëèïîñîì ê îïóõîëåâûì êëåòêàì. Áûëè ïðî-
âåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî ïðèñîåäèíåíèþ òðàíñôåððèíà
ê ïîëèýòèëåíãëèêîëþ íà ïîâåðõíîñòè ïýãèëèðîâàííûõ
ëèïîñîì äëÿ äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ñî-
ëèäíûå îïóõîëè [18]. Àíòèòåëà ïðîòèâ òðàíñôåððèíà
[58] áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ äîñòàâêè ãåíåòè÷åñêîãî ìà-
òåðèàëà â êëåòêè ïîñðåäñòâîì êàòèîííûõ ëèïîñîì.
Òðàíñôåððèí-îïîñðåäîâàííàÿ äîñòàâêà ëèïîñîì òàêæå
óñïåøíî ïðèìåíÿëàñü äëÿ äîñòàâêè ê êëåòêàì ãîëîâíî-
ãî ìîçãà. Èììóíîëèïîñîìû, ñîäåðæàùèå OX26-ìîíî-
êëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ òðàíñôåððèíîâîãî ðåöåï-
òîðà êðûñû, áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ äîñòàâêè ê ýíäîòå-
ëèàëüíûì êëåòêàì ìèêðîñîñóäîâ ìîçãà [16].

Èíòåãðèí-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì

Èçâåñòíî, ÷òî ðîñò îïóõîëè ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðà-
çîâàíèåì íîâûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ (àíãèîãåíåçîì).
Íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê àêòèâèðîâàí-
íûõ ñîñóäîâ ñðåäè ïðî÷èõ áåëêîâ ýêñïðåññèðîâàíû
èíòåãðèíîâûå ðåöåïòîðû αvβ3 è αvβ5 (òàáë. 2). Îíè
îáåñïå÷èâàþò àäãåçèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ê âíå-
êëåòî÷íîìó ìàòðèêñó ÷åðåç ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Arg-
Gly-Asp (RGD).

Íåñêîëüêî ìàòðèêñíûõ áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ RGD-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, èãðàþò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â àí-
ãèîãåíåçå è, ñëåäîâàòåëüíî, ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíîé
ìèøåíüþ äëÿ òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà ïðåäîòâðàùå-
íèå îáðàçîâàíèÿ íîâûõ ñîñóäîâ.

Ïðèñîåäèíåíèå RGD-ïåïòèäà ê ïýãèëèðîâàííûì
ëèïîñîìàì ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ñâÿçûâàíèÿ ýòèõ ëè-
ïîñîì ñ ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ïóïî÷íîé âåíû
÷åëîâåêà [46]. Ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ àãðåãàöèè
òðîìáîöèòîâ áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü RGD-ëè-
ïîñîìû äëÿ äîñòàâêè àíòèêîàãóëÿíòîâ èëè àíòèòðîìáî-
öèòàðíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ê àêòèâèðîâàí-
íûì òðîìáîöèòàì. Ãèïîòåçà áûëà ïîäòâåðæäåíà ýêñïå-
ðèìåíòàëüíî, âñëåäñòâèå ÷åãî RGD-ëèïîñîìû ìîãóò
ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ èçáèðàòåëüíîé äîñòàâêè â ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó [24]. Êðîìå òîãî, ïýãèëèðîâàííûå
ëèïîñîìû, íàãðóæåííûå äîêñîðóáèöèíîì, áûëè ñåëåê-
òèâíî äîñòàâëåíû ïîñðåäñòâîì RGD-ïåïòèäà ê èíòåã-
ðèíîâûì ðåöåïòîðàì ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñîñóäîâ
îïóõîëè. Áûëî ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé ýôôåêòèâíîñòè äîêñîðóáèöèíà, âêëþ÷åííîãî â
RGD-ÏÝÃ-ëèïîñîìû, ïî ñðàâíåíèþ ñ òåì æå ïðåïàðà-
òîì, âêëþ÷åííûì â íåíàïðàâëåííûå ëèïîñîìû, íà ìî-
äåëè êàðöèíîìû êèøå÷íèêà ëèíèè Ñ26 ìûøè [44].
Àíàëîãè÷íî ýòîìó àíãèîãåííûé ïåïòèä áûë èñïîëüçî-
âàí äëÿ íàïðàâëåííîé äîñòàâêè íàãðóæåííûõ ëåêàð-
ñòâåííûì ïðåïàðàòîì ëèïîñîì ê ýíäîòåëèþ ñîñóäîâ
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ëå÷åíèè îïóõîëåé ó ìûøåé [2].

Äðóãèå ëèãàíäû

Ïîèñê íîâûõ ëèãàíäîâ äëÿ íàïðàâëåííîãî òðàíñ-
ïîðòà ëèïîñîì ñôîêóñèðîâàí íà èçó÷åíèè ñïåöèôè÷åñ-
êèõ ðåöåïòîðîâ è áåëêîâ-ôåðìåíòîâ, ñèíòåçèðóåìûõ
â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ (îñîáåííî îïóõîëåâûõ êëåòêàõ).
Ïðèñîåäèíåíèå ATWLPPR-ïåïòèäà, îáëàäàþùåãî
ñðîäñòâîì ê VEGF-ðåöåïòîðó, ê ïýãèëèðîâàííûì ëè-
ïîñîìàì ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ èõ ñâÿçûâàíèÿ ñ ýíäî-
òåëèàëüíûìè êëåòêàìè ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà [19].
APRPG-ïåïòèä, ñïîñîáíûé ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàòü-
ñÿ ñ ðåöåïòîðàìè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê àêòèâèðî-
âàííûõ ñîñóäîâ, êîíúþãèðîâàëè ñ ïýãèëèðîâàííûìè
ëèïîñîìàìè äëÿ äîñòàâêè ìîäèôèöèðîâàííîãî áåíçî-
ïîðôèðèíà ïðè ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè [17]. NGR-
ïåïòèä (Asn-Gly-Arg) — ëèãàíä àìèíîïåïòèäàçû N
(CD13) — áûë èñïîëüçîâàí äëÿ íàïðàâëåííîé äîñòàâ-
êè ëèïîñîìàëüíîãî äîêñîðóáèöèíà â ñîñóäû îïóõîëè.
Êðîìå òîãî, öèêëè÷åñêèé ïåïòèä CNGRCG, êîíúþãè-
ðîâàííûé ñ öèòîêèíîì TNF-a, ñïîñîáñòâîâàë íàïðàâ-
ëåííîìó òðàíñïîðòó ïîñëåäíåãî â ñîñóäû îïóõîëè [6].
Ëèïîñîìû, ê ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ áûëè ïðèñîåäèíå-
íû ÌêÀ Ñ225, íàïðàâëåííûå ïðîòèâ ðåöåïòîðà
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EGF/EGFvIII, áûëè ñåëåêòèâíî äîñòàâëåíû ê ðàçëè÷-
íûì îïóõîëåâûì êëåòêàì, íà ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ
ýêñïðåññèðîâàí EGF-ðåöåïòîð [32]. Èçâåñòíî, ÷òî
EGF-ðåöåïòîð ýêñïðåññèðîâàí íà êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ
ñîëèäíûõ îïóõîëåé: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê ëåãêèõ,
ãëèîìà, ðàê òîëñòîé êèøêè è äð.

ËÈÏÎÑÎÌÛ ÊÀÊ ÑÐÅÄÑÒÂÎ ÄËß
ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÀ ÁÅËÊÎÂ È ÏÅÏÒÈÄÎÂ

Ìíîæåñòâî íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ ïðîíèêàþò â êëåòêó ïóòåì ïàññèâíîé äèô-
ôóçèè ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, íî áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë, òàêèõ êàê áåë-
êè, ïåïòèäû è íóêëåèíîâûå êèñëîòû, íå ñïîñîáíî
ñàìîñòîÿòåëüíî ïðîõîäèòü ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå ìåì-
áðàíû. Òðàíñïîðò ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ â öèòîïëàç-
ìó ïîëíîñòüþ çàâèñèò îò ñèñòåì äîñòàâêè, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò èõ ïåðåìåùåíèå ÷åðåç ìåìáðàíû.

Ëèïîñîìàëüíûå áåëêè

Âàæíûì ïðåèìóùåñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ ëèïîñîì
äëÿ ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è íà-
ñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íåïðàâèëüíûì
ôóíêöèîíèðîâàíèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ, ÿâ-
ëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü çàêëþ÷åííûõ â ëèïîñîìó ôåðìåí-
òîâ ïðîíèêàòü â öèòîïëàçìó êëåòîê-ìèøåíåé [33].

Íàïðàâëåííàÿ äîñòàâêà â îäíîé èììóíîëèïîñîìå
ðÍ-÷óâñòâèòåëüíîãî äåñòàáèëèçèðóþùåãî ìåìáðàíó
diNF-7-ïåïòèäà ñëèÿíèÿ è öåïè À äèôòåðèéíîãî òîê-
ñèíà ïðèâåëà ê ðåçêîìó óâåëè÷åíèþ öèòîòîêñè÷åñêîãî
ýôôåêòà â ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòêàõ êàðöèíîìû ÿè÷-
íèêîâ. Ïåïòèä diNF-7 êàê â ñâîáîäíîé ôîðìå, òàê è
èíêàïñóëèðîâàííûé â ëèïîñîìó ïðîÿâèë ñïîñîáíîñòü
èíäóöèðîâàòü ñëèÿíèå ìåìáðàíû ëèïîñîìû è ýíäîñî-
ìû, îáåñïå÷èâàÿ òåì ñàìûì âûõîä ëèïîñîìàëüíîãî ñî-
äåðæèìîãî â öèòîïëàçìó [35].

Ïðèìåíåíèå àñïàðàãèíàçû, çàêëþ÷åííîé â ëèïî-
ñîìû, óâåëè÷èëî âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ ñ àñïàðà-
ãèíçàâèñèìûìè îïóõîëÿìè Ð1534 ïî ñðàâíåíèþ ñî
ñâîáîäíûì ôåðìåíòîì [9]. Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ýòî-
ãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî èíêàïñóëèðîâàíèå àñïàðàãè-
íàçû â ëèïîñîìû ïðåäîòâðàùàåò âûðàáîòêó àíòèòåë
ïðîòèâ àñïàðàãèíàçû.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òðîìáîëèòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ
òðîìáîçà ÿðåìíîé âåíû ó êðîëèêîâ èíäóêòîðîì ïëàç-
ìèíîãåíà, çàêëþ÷åííûì â ëèïîñîìû, ïîêàçàëà áîëåå
âûñîêóþ ñòåïåíü ëèçèñà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâîáîäíûì
íàòèâíûì ôåðìåíòîì. Äëÿ äîñòèæåíèÿ àíàëîãè÷íûõ
ðåçóëüòàòîâ ïîòðåáîâàëîñü ïðèìåíèòü äîçó íàòèâíîãî
ôåðìåíòà â 4 ðàçà âûøå, ÷åì ëèïîñîìàëüíîãî [14].

Ïðèìåíåíèå ôîñôîëèïèäíûõ ïðîëåêàðñòâ (ïðåä-
øåñòâåííèêîâ ëåêàðñòâ), âñòðîåííûõ â ëèïîñîìàëüíûå
ìåìáðàíû, ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâîáîäíûìè ïðåïàðàòàìè
äàåò íåñêîëüêî ïðåèìóùåñòâ: âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
âñòðîåííîãî ïðîëåêàðñòâà, îòñóòñòâèå âûòåêàíèÿ åãî
èç ëèïîñîì â âîäíóþ ôàçó, çàùèùåííîñòü îò ìåòàáîëè-
÷åñêîé äåãðàäàöèè, âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êàê
ïðåïàðàòîâ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ [33; 35].

Ëèïîñîìàëüíûå ïåïòèäû

Êàê èçâåñòíî, ëèïîñîìû íàêàïëèâàþòñÿ ïðåèìó-

ùåñòâåííî â ïå÷åíè, ÷òî ïîñëóæèëî ïîâîäîì èõ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ äëÿ äîñòàâêè èíñóëèíà. Ëèïîñîìàëüíûé
ãîðìîí ïðîÿâèë ñåáÿ êàê ïðåïàðàò ïðîëîíãèðîâàííîãî
äåéñòâèÿ çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè öèð-
êóëÿöèè èíñóëèíà â êðîâîòîêå è åãî ïîñòåïåííîãî âû-
ñâîáîæäåíèÿ èç ëèïîñîì, îáåñïå÷èâàÿ òåì ñàìûì ïî-
ñòîÿíñòâî åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè â òå÷åíèå äëè-
òåëüíîãî âðåìåíè. Ôàðìàêîäèíàìèêà èíñóëèíà â
ïýãèëèðîâàííûõ ëèïîñîìàõ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäå-
íèè áûëà èçó÷åíà â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo [20]. Ïîïûò-
êà óâåëè÷èòü áèîäîñòóïíîñòü îðàëüíîãî ëèïîñîìàëü-
íîãî èíñóëèíà â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ïóòåì
ïîêðûòèÿ ïîâåðõíîñòè ëèïîñîì ïîëèýòèëåíãëèêîëåì
ïðèíåñëà ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû. Ýôôåêòèâíîñòü
òàêîãî ìåòîäà äîñòàâêè áûëà ïîäòâåðæäåíà íà êðûñàõ
[21]. Èíòåðåñ ê ëèïîñîìàëüíîìó èíñóëèíó êàê äëÿ
îðàëüíîãî, òàê è äëÿ âíóòðèâåííîãî ïðèìåíåíèÿ îñòà-
åòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêèì.

Äðóãèì ïðèìåðîì èñïîëüçîâàíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ
ïåïòèäîâ ñòàëî ïðèìåíåíèå ëèïîñîìàëüíîãî öèêëî-
ñïîðèíà ïðè òðàíñïëàíòàöèè ñîëèäíûõ îðãàíîâ —
ïðåäóïðåæäåíèå îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà ïîñëå àë-
ëîãåííîé òðàíñïëàíòàöèè êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðà-
òà ñåðäöå-ëåãêîå. Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ëèïîñî-
ìàëüíîãî öèêëîñïîðèíà â âèäå àýðîçîëÿ ïîêàçàíà â
ýêñïåðèìåíòàõ íà ñîáàêàõ. Âêëþ÷åíèå ðåêîìáèíàíò-
íîãî èíòåðëåéêèíà-2 â ëèïîñîìû ñïîñîáñòâîâàëî ñíè-
æåíèþ åãî òîêñè÷íîñòè è ïîâûøåíèþ áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè áëàãîäàðÿ óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñ-
òè åãî öèðêóëÿöèè â êðîâè. Ïýãèëèðîâàííûå ëèïîñî-
ìû òàêæå áûëè ïðåäëîæåíû äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíå-
íèÿ ðåêîìáèíàíòíîãî ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà
÷åëîâåêà [7].

ËÈÏÎÑÎÌÛ ÄËß ÄÎÑÒÀÂÊÈ ÃÅÍÅ-
ÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÌÀÒÅÐÈÀËÀ

Áûëî ïðîâåäåíî ìíîæåñòâî èññëåäîâàíèé ëèïî-
ïëåêñîâ, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìïëåêñû êà-
òèîííûõ è íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ è ìîëåêóë ÄÍÊ èëè
àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ. Ëèïîïëåêñû èñ-
ïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ñèñòåìû äëÿ òðàíñôåêöèè êëå-
òîê [26]. Ïîëîæèòåëüíûé Z-ïîòåíöèàë êàòèîííûõ ëè-
ïîïëåêñîâ ïðèâîäèò ê èõ íåñïåöèôè÷åñêîìó ýëåêòðî-
ñòàòè÷åñêîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ îòðèöàòåëüíî
çàðÿæåííîé ïîâåðõíîñòüþ êëåòîê. Íåéòðàëüíûå ëèïè-
äû, òàêèå êàê äèîëåîèëôîñôàòèäèëýòàíîëàìèí, ñïî-
ñîáñòâóþò èíòåðíàëèçàöèè è âíóòðèêëåòî÷íîìó âû-
ñâîáîæäåíèþ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.

Ïðèñîåäèíåíèå ê ïîâåðõíîñòè ëèïîïëåêñà ëèãàí-
äà, íàïðàâëåííîãî ê èíòåðíàëèçóþùåìóñÿ àíòèãåíó
èëè ðåöåïòîðó, ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü ýôôåêòèâíîñòü
òðàíñôåêöèè. Èñïîëüçîâàíèå RGD-ñîäåðæàùèõ ëèïî-
ïåïòèäîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëèïîïëåêñîâ, íàïðàâëåííûõ
ê èíòåãðèíîâûì ðåöåïòîðàì, ïðèâåëî ê 100-êðàòíîìó
óâåëè÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè ÄÍÊ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ èíòåãðèíîâûå ðå-
öåïòîðû [55]. Áûëè ïîëó÷åíû íàïðàâëåííûå êàòèîí-
íûå ëèïîñîìû äëÿ äîñòàâêè ÄÍÊ ïóòåì ïðèñîåäèíå-
íèÿ íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ ê ìîíîêëîíàëüíûì
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àíòèòåëàì MOC31. Ýòè ÌêÀ ñïîñîáíû ñïåöèôè÷åñêè
óçíàâàòü ãëèêîïðîòåèí EGP-2, ýêñïðåññèðîâàííûé íà
êëåòêàõ êàðöèíîìû. Àíàëîãè÷íî áûëè ìîäèôèöèðî-
âàíû ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà Herceptin, ñïîñîáíûå
ñïåöèôè÷åñêè óçíàâàòü áåëîê HER-2/neu, ýêñïðåññè-
ðîâàííûé íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ìîëî÷-
íîé æåëåçû è ÿè÷íèêîâ. Ïðèìåíåíèå òàêèõ íàïðàâ-
ëåííûõ ëèïîñîì äëÿ äîñòàâêè ÄÍÊ ïðèâåëî ê óâåëè-
÷åíèþ êîëè÷åñòâà òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòîê [60].
Êðîìå òîãî, êàòèîííûå èììóíîëèïîïëåêñû, íàïðàâ-
ëåííûå ïðîòèâ ðåöåïòîðà òðàíñôåððèíà, áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû äëÿ ð53-îïóõîëü-ïîäàâëÿþùåé ãåííîé òå-
ðàïèè [58].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâà-
íèå ïîëèêàòèîííûõ ëèïîñîì äëÿ äîñòàâêè ãåíåòè÷åñ-
êîãî ìàòåðèàëà, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëèïîñî-
ìû, ìîäèôèöèðîâàííûå àöåòèëèðîâàííûì ïîëèýòèëå-
íèìèíîì, ïðèñîåäèíåííûì ê ìåìáðàíå ÷åðåç
àöåòèëüíûå îñòàòêè è ñâÿçûâàþùèì ÄÍÊ ñ ïîìîùüþ
ïîëîæèòåëüíûõ çàðÿäîâ. Òàêèå ëèïîñîìû äåìîíñòðè-
ðóþò âûñîêóþ ñòåïåíü íàãðóçêè ÄÍÊ (èëè äðóãèì ãå-
íåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì) è âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü
òðàíñôåêöèè [34; 37].

ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÐÀÇÂÈÒÈß 
ËÈÏÈÄÍÛÕ ÑÈÑÒÅÌ ÄÎÑÒÀÂÊÈ: 

ÂÈÐÎÑÎÌÛ
Öèòîïëàçìà êëåòîê ÿâëÿåòñÿ âàæíûì, íî îòíîñè-

òåëüíî íåäîñòóïíûì êîìïàðòìåíòîì äëÿ ìíîãèõ áèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìàêðîìîëåêóë. Íåñìîòðÿ íà òî
÷òî ëèïîñîìû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ äîñòàâêè
áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ, äî ñèõ ïîð ëèïîñîìàëüíàÿ
äîñòàâêà ìàêðîìîëåêóë, íå ñïîñîáíûõ ñàìîñòîÿòåëüíî
ïðîõîäèòü ÷åðåç ìåìáðàíû, áûëà ìàëîýôôåêòèâíà.
Îäíèì èç ñïîñîáîâ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïåðå-
íîñà ìàêðîìîëåêóë â öèòîïëàçìó ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâà-
íèå âîññîçäàííîé îáîëî÷êè ÷åëîâå÷åñêîãî âèðóñà
ãðèïïà À.

Âèðîñîìû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåðåäîâûå, øèðî-
êî ïðèìåíÿåìûå òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû ñ ïåðñïåêòè-
âîé èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ òåðàïèè îïóõîëåé è ïðåäîòâðà-
ùåíèÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ èçìå-
íåíèé è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ðàçëè÷íûå
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ìîëåêóëû, òàêèå êàê àíòèáèî-
òèêè, öèòîñòàòèêè, íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ôóíãèöèäû
è àíòèãåíû, ìîãóò áûòü èíêàïñóëèðîâàíû â âèðîñîìó.
Ïîâåðõíîñòü âèðîñîìû òàê æå, êàê è ïîâåðõíîñòü ëè-
ïîñîìû, ìîæåò áûòü ìîäèôèöèðîâàíà ðàçëè÷íûìè
íèçêî- è âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè ñîåäèíåíèÿìè [36].

Âèðîñîìû — ýòî ñôåðè÷åñêèå ìîíîñëîéíûå âåçè-
êóëû ñî ñðåäíèì äèàìåòðîì 150 íì. Îíè ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé ïóñòóþ îáîëî÷êó âèðóñà ãðèïïà, ëèøåííóþ
íóêëåîêàïñèäà, âêëþ÷àÿ ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë ñàìî-
ãî âèðóñà. Â îòëè÷èå îò ëèïîñîì âèðîñîìû ñîäåðæàò
ôóíêöèîíàëüíûå ãëèêîïðîòåèíû âèðóñíîé îáîëî÷êè
— ãåìàããëþòèíèí è íåéðàìèíèäàçó âèðóñà ãðèïïà,
âñòðîåííûå â ôîñôîëèïèäíûé áèñëîé. Õàðàêòåðèñòè-
êè âèðîñîì çàâèñÿò îò âûáîðà êîìïîíåíòîâ áèñëîÿ.
Îíè ìîãóò áûòü îïòèìèçèðîâàíû äëÿ ìàêñèìàëüíîãî

âêëþ÷åíèÿ ïðåïàðàòà èëè äîñòèæåíèÿ íàèëó÷øåãî ôè-
çèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà ïóòåì èçìåíåíèÿ ïðîöåíòíî-
ãî ñîäåðæàíèÿ èëè òèïà ëèïèäîâ â ìåìáðàíå. Â ñëó÷àå
ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà ôîñôîëèïèäîâ âèðîñîìû òàê-
æå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ äîñòàâêè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèà-
ëà. Ñ öåëüþ îáåñïå÷åíèÿ èçáèðàòåëüíîé äîñòàâêè ïî-
âåðõíîñòü âèðîñîì ìîæåò áûòü ìîäèôèöèðîâàíà ðàç-
ëè÷íûìè ëèãàíäàìè, òàêèìè êàê öèòîêèíû, ïåïòèäû,
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà.

Óíèêàëüíûå ñâîéñòâà âèðîñîì ÷àñòè÷íî ñâÿçàíû ñ
ïðèñóòñòâèåì â èõ ìåìáðàíå ãåìàããëþòèíèíà âèðóñà
ãðèïïà. Îí ñïîñîáñòâóåò ñâÿçûâàíèþ ñ êëåòêîé-ìèøå-
íüþ è ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîìó ýíäîöèòîçó. Çàêëþ-
÷åííûé â ýíäîñîìó âèðîñîìàëüíûé ãåìàããëþòèíèí,
àêòèâèðîâàííûé êèñëûì çíà÷åíèåì ðÍ ñðåäû, ñïîñîá-
ñòâóåò ñëèÿíèþ ìåìáðàí è âûñâîáîæäåíèþ áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â öèòîïëàçìó êëåòêè-ìè-
øåíè. Ýòî äåëàåò âèðîñîìû ïåðñïåêòèâíûìè òðàíñ-
ïîðòíûìè ñèñòåìàìè äëÿ äîñòàâêè áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ ìîëåêóë [4; 36].

Èçâåñòíî, ÷òî âèðîñîìû áûëè èñïîëüçîâàíû â âàê-
öèíàõ äëÿ äîñòàâêè áåëêîâûõ àíòèãåíîâ [4]. Âèðîñî-
ìû, ê ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ áûëè ïðèñîåäèíåíû Fab’-
ôðàãìåíòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë àíòè-HER-2/neu,
èñïîëüçîâàëèñü â ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè [53].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ
Ëèïîñîìàëüíûå ñèñòåìû äîñòàâêè ïîñòîÿííî ðàç-

âèâàþòñÿ. Òàêèå ñâîéñòâà ëèïîñîì, êàê áèîñîâìåñòè-
ìîñòü, çàùèòà âêëþ÷åííûõ âåùåñòâ îò çàõâàòà êëåòêà-
ìè ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû è ìåòàáîëè÷åñ-
êîé äåãðàäàöèè, âîçìîæíîñòü äîñòàâêè ãèäðîôîáíûõ
è ãèäðîôèëüíûõ ñîåäèíåíèé ê ðàçëè÷íûì îðãàíàì è
òêàíÿì îðãàíèçìà è, áîëåå òîãî, ñïîñîáíîñòü äîñòàâ-
ëÿòü ýòè ñîåäèíåíèÿ â öèòîïëàçìó êëåòêè-ìèøåíè, äå-
ëàþò èõ ïðèâëåêàòåëüíûìè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ êàê â
ìåäèöèíå, òàê è â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ. Äîñòèæå-
íèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, îáåñïå÷èâøèå áîëüøîé
âûáîð ëèãàíäîâ, è óãëóáëåíèå ïîíèìàíèÿ ìîëåêóëÿð-
íûõ ìåõàíèçìîâ çàáîëåâàíèÿ ïîìîãàþò îïðåäåëèòü
ïîäõîäÿùèå ìèøåíè äëÿ íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ëè-
ïîñîì.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííîé òåðà-

ïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ïðîâîäèòñÿ ïî
ðàçíûì íàïðàâëåíèÿì. Êðîìå ïðîäîëæåíèÿ ïîèñêà íî-
âûõ èçáèðàòåëüíî äåéñòâóþùèõ íà îïóõîëè ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ) èäåò ðàçðàáîòêà ðàöèîíàëü-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (ËÔ), ïîçâîëÿþùèõ îïòèìè-
çèðîâàòü ìåòîäèêè ïðèìåíåíèÿ îòîáðàííûõ â
ýêñïåðèìåíòå àêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ, ñîçäàâàòü ñõåìû è
ðåæèìû ïîëèõèìèîòåðàïèè, ñîâåðøåíñòâîâàòü ìåòî-
äû êîìïëåêñíîãî è êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Öåëåíàïðàâëåííîå êîí-
öåíòðèðîâàíèå ËÂ â îïóõîëåâîé çîíå ñ ïîìîùüþ ËÔ
óâåëè÷èâàåò ñåëåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ ïðåïàðàòîâ è îãðàíè÷èâàåò èõ öèòîòîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå íà íîðìàëüíûå òêàíè. 

Â ñòðåìëåíèè ñîçäàòü ËÔ äëÿ íàïðàâëåííîé äî-
ñòàâêè ËÂ èññëåäîâàòåëè èäóò ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè.
Îäíèì èç ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ ýòîé ïðîáëåìû ÿâëÿåò-
ñÿ ìèêðîèíêàïñóëèðîâàíèå, ò. å. èñïîëüçîâàíèå ñïåöè-
ôè÷åñêèõ íîñèòåëåé — ëèïîñîì, êîòîðûå áëàãîäàðÿ
ñâîèì êîëëîèäíûì ñâîéñòâàì, êîíòðîëèðóåìûì ðàçìå-
ðàì, ïîâåðõíîñòíûì õàðàêòåðèñòèêàì, ìåìáðàíîòðîï-
íîñòè è áèîñîâìåñòèìîñòè ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ïåð-
ñïåêòèâíûå ñèñòåìû äîñòàâêè ËÂ â êðîâÿíîå ðóñëî.

ËÈÏÎÑÎÌÀËÜÍÛÅ ÑÈÑÒÅÌÛ 
ÄÎÑÒÀÂÊÈ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ 

ÂÅÙÅÑÒÂ
Çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ äëÿ ñîçäàíèÿ ëèïîñî-

ìàëüíûõ ïðåïàðàòîâ èñïûòûâàëèñü ËÂ, îòíîñÿùèåñÿ
ê ñëåäóþùèì íîçîëîãè÷åñêèì ãðóïïàì: ïðîòèâîâîñ-
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ABSTRACT

In these review we have analyzed the advantages of liposome anticancer drug delivery and the main liposome types,
used in the last few years. We observed the possibility of using thermosensitive liposome in combination with local hyper-
thermia and the mechanism of thermosensitive drug release from vesicles as well as the main characteristics of these lipo-
somes. We have emphasized the role of space around the liposomes in drug release from thermoliposomes and their use-
fulness in suppressing multidrug resistance.

Key words: thermoliposomes, hyperthermia, trigger drug release, phase transition, multidrug resistance.

Í. À. Îáîðîòîâà1, À. À. Âèëàíñêàÿ1, Â. È. Ïðîêîôüåâà2

ÒÅÐÌÎ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÛÅ ËÈÏÎÑÎÌÀËÜÍÛÅ 
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÔÎÐÌÛ Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ 

ÎÍÊÎËÎÃÈÈ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÌÌÀ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà

ÐÅÇÞÌÅ

Â îáçîðå ïðîàíàëèçèðîâàíû ïðåèìóùåñòâà ëèïîñîìàëüíîé äîñòàâêè öèòîñòàòèêîâ è îñíîâíûå âèäû ëèïîñî-
ìàëüíûõ íîñèòåëåé, èçó÷àåìûå â ïîñëåäíèå ãîäû.

Îïèñàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ òåðìî÷óâñòâèòåëüíûõ ëèïîñîì äëÿ ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ñ ëîêàëü-
íîé ãèïåðòåðìèåé, à òàêæå ìåõàíèçì òåðìîçàâèñèìîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ) èç âåçèêóë è
èõ îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè. Óêàçàíà ðîëü ñðåäû â ðåàëèçàöèè òåðìîçàâèñèìîãî âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ èç òåðìîëè-
ïîñîì è ïðèìåíåíèå ïîñëåäíèõ â áîðüáå ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òåðìîëèïîñîìû, ãèïåðòåðìèÿ, òðèããåðíîå âûñâîáîæäåíèå, ôàçîâûé ïåðåõîä, ìíîæåñòâåííàÿ
ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü.
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ïàëèòåëüíûå, ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå, ïðîòèâîïàðàçè-
òàðíûå, àíåñòåòèêè, ôåðìåíòû, ðàçëè÷íûå âàêöèíû è
ãåíû. Îäíàêî íàèáîëüøèé èíòåðåñ âûçûâàþò èññëåäî-
âàíèÿ â îáëàñòè ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ËÔ ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ [1; 4; 5; 16; 18; 22; 35].

Èçâåñòíî, ÷òî ñîñóäèñòàÿ ñåòü çäîðîâîé òêàíè
(êðîìå îðãàíîâ ÐÝÑ) èìååò ïëîòíûé íåïðåðûâíûé ýí-
äîòåëèàëüíûé ñëîé, ïðåïÿòñòâóþùèé ïðîíèêíîâåíèþ
â íåå ìàêðîìîëåêóë è ìèêðîâåçèêóë. Îïóõîëåâàÿ òêàíü
â îòëè÷èå îò çäîðîâîé èìååò ðÿä ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ
îñîáåííîñòåé: ãèïåðâàñêóëÿðíîñòü, íåçàêîí÷åííîñòü
ñîñóäèñòîé àðõèòåêòîíèêè, ñåêðåöèÿ ôàêòîðîâ, óâåëè-
÷èâàþùèõ ïðîíèöàåìîñòü îïóõîëåâûõ ñîñóäîâ, äðå-
íàæ, ñîçäàâàåìûé çà ñ÷åò ìàêðîìîëåêóë è ÷àñòèö è
îáåñïå÷èâàþùèé óäåðæàíèå ëèïîñîì â îïóõîëåâîé
òêàíè [10; 15; 26]. Â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ îïóõîëåâîãî
çàáîëåâàíèÿ ðàññòîÿíèå ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè, âûñòèëàþùèìè âíóòðåííþþ ïîâåðõíîñòü
êàïèëëÿðîâ â î÷àãàõ ïîðàæåíèÿ, ìîæåò óâåëè÷èâàòüñÿ,
è îáðàçóþùèåñÿ ïîðû ïîçâîëÿþò ìàëûì îäíîñëîé-
íûì ëèïîñîìàì (ÌÎË) çà ñ÷åò ïàññèâíîé êîíâåêòèâ-
íîé äèôôóçèè ïðîíèêàòü èç êðîâîòîêà â îïóõîëåâóþ
òêàíü. Ýòî îáåñïå÷èâàåò áîëåå íàïðàâëåííóþ äîñòàâêó
ËÂ â ñðàâíåíèè ñî ñâîáîäíûì ïðåïàðàòîì.

Âîçìîæíîñòü ðåãóëÿöèè èçáèðàòåëüíîãî ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ëèïîñîì â îðãàíèçìå ïóòåì èçìåíåíèÿ èõ ñîñòàâà
äåëàåò ëèïîñîìàëüíóþ òåõíîëîãèþ ïðåäìåòîì îáøèð-
íûõ íàó÷íûõ èçûñêàíèé ñ öåëüþ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ
õèìèîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèé. Îñîáîå
çíà÷åíèå èìååò ïðåèìóùåñòâåííîå âûñâîáîæäåíèå õè-
ìèîïðåïàðàòîâ â îïóõîëåâûõ î÷àãàõ è ñíèæåíèå åãî
êîíöåíòðàöèè â çäîðîâûõ òêàíÿõ, à òàêæå ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîãî âîçäåéñòâèÿ âñëåäñòâèå
áîëåå äëèòåëüíîé öèðêóëÿöèè ëèïîñîìàëüíûõ ïðåïàðà-
òîâ â êðîâåíîñíîì ðóñëå. Ïîêàçàíî, ÷òî ëèïîñîìû, èìå-
þùèå èíîé õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ â îðãàíèçìå, íåæå-
ëè ñàìî ËÂ, ñóùåñòâåííûì îáðàçîì ñíèæàþò òîêñè÷-
íîñòü è óëó÷øàþò òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü
èçâåñòíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê
äîêñîðóáèöèí, äàóíîðóáèöèí, ìåòîòðåêñàò, öèñïëàòèí,
áëåîìèöèí, ìèòîìèöèí è äð. [4; 5; 18]. Íåêîòîðûå èç
ýòèõ öèòîñòàòèêîâ óæå èñïîëüçóþòñÿ â õèìèîòåðàïèè â
âèäå íîâûõ ëèïîñîìàëüíûõ ËÔ, äðóãèå íàõîäÿòñÿ íà
ñòàäèÿõ äîêëèíè÷åñêîãî è êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèé.
Êðîìå òîãî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü
ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ ËÔ äëÿ ñîâåðøåíñòâîâà-
íèÿ îñíîâíîãî íàïðàâëåíèÿ ôîòîõèìèîòåðàïèè — ìåòî-
äà ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ ïî-
êàçàëè âîçìîæíîñòü ñîëþáèëèçàöèè ãèäðîôîáíûõ ËÂ,
óâåëè÷åíèå èõ áèîäîñòóïíîñòè ïðè âíóòðèâåííîì ââå-
äåíèè, ïîääåðæàíèå âûñîêîãî èíäåêñà ñåëåêòèâíîñòè,
îáåñïå÷èâàþùåãî îïòèìàëüíóþ ôîòîäèíàìè÷åñêóþ ýô-
ôåêòèâíîñòü [2; 3].

Òàêèì îáðàçîì, ê ïðåèìóùåñòâàì èñïîëüçîâàíèÿ
ëèïîñîìàëüíûõ öèòîñòàòèêîâ îòíîñÿòñÿ ñëåäóþùèå:

— óëó÷øåííàÿ äîñòàâêà ËÂ ê ìåñòó îïóõîëè;
— çàùèòà îêðóæàþùèõ òêàíåé îò öèòîòîêñè÷åñ-

êîãî äåéñòâèÿ ËÂ;

— ñïîñîáíîñòü âûñâîáîæäàòü ËÂ â îòâåò íà äåé-
ñòâèå ýêçîãåííîãî ñòèìóëà;

— áèîëîãè÷åñêàÿ ñîâìåñòèìîñòü ñ ñèñòåìàìè
îðãàíèçìà;

— îòñóòñòâèå êóìóëÿòèâíîé òîêñè÷íîñòè;
— ïðåäóïðåæäåíèå ìåñòíûõ òêàíåâûõ ðåàêöèé

ïðè ââåäåíèè öèòîñòàòèêîâ;
— äîñòóïíîñòü òåõíîëîãè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ è

îòíîñèòåëüíàÿ ïðîñòîòà èçãîòîâëåíèÿ ëèïîñîì.
Ëèïîñîìàëüíûå ËÔ ìîæíî ââîäèòü êàê âíóòðè-

âåííî, òàê è âíóòðèìûøå÷íî, ïîäêîæíî, âíóòðü ðàç-
ëè÷íûõ ïîëîñòåé, èíãàëÿöèîííî, íàðóæíî, ïåðîðàëü-
íî. Îäíàêî, ïîïàäàÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê, ëèïîñîìû
áûñòðî ïîäâåðãàþòñÿ îïñîíèçàöèè è ïîñëåäóþùåìó
çàõâàòó ôàãîöèòàìè ÐÝÑ. Ýòî ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíî-
ìó ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîé òå-
ðàïèè èíêàïñóëèðîâàííûìè ïðåïàðàòàìè. Â ðåçóëüòà-
òå äëèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî ïîäáîðîì
êîìïîíåíòîâ ëèïèäíîãî áèñëîÿ ëèïîñîì, èõ ðàçìåðà,
çàðÿäà è ïîâåðõíîñòíûõ õàðàêòåðèñòèê ìîæíî çíà÷è-
òåëüíî óâåëè÷èòü ñòàáèëüíîñòü âåçèêóë â áèîëîãè÷åñ-
êèõ æèäêîñòÿõ, ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ èç íèõ è
âðåìÿ öèðêóëÿöèè â êðîâÿíîì ðóñëå [32; 36].

Îáíàðóæåíèå ëèïîñîì, ñïîñîáíûõ öåëåíàïðàâ-
ëåííî äîñòàâëÿòü ñîäåðæèìîå â ñîëèäíûå îïóõîëè
in vivo, ñâÿçàíî ñ ðàçðàáîòêîé òåõíîëîãèè àêòèâíîãî
âêëþ÷åíèÿ â ëèïîñîìû ãàììà-ðàäèîàêòèâíîãî èçîòîïà
èíäèÿ 111In. Óñïåøíîå ïðèìåíåíèå ìå÷åííûõ 111In ìà-
ëûõ îäíîñëîéíûõ ëèïîñîì äëÿ ïîëó÷åíèÿ èçîáðàæå-
íèÿ ðÿäà îïóõîëåé ïîñëóæèëî ñòèìóëîì ê èññëåäîâà-
íèþ âêëþ÷åíèÿ â íèõ öèòîñòàòèêîâ [54]. Áëàãîäàðÿ îï-
ðåäåëåííûì õàðàêòåðèñòèêàì ðàñïàäà 111In-èçîòîï
ñòàë ïðåêðàñíûì èíñòðóìåíòîì ìîíèòîðèíãà ëèïîñî-
ìàëüíûõ ÷àñòèö in vivo. Ñ ïîìîùüþ èçîòîïíîãî ìåòî-
äà ìåòêè áûë èññëåäîâàí øèðîêèé ñïåêòð ëèïîñî-
ìíûõ ñèñòåì, ðàçëè÷íûõ ïî ñîñòàâó è ôèçè÷åñêèì
õàðàêòåðèñòèêàì.

Êðîìå òîãî, áîëüøîé ðàçäåë ñîâðåìåííûõ èññëå-
äîâàíèé ïîñâÿùåí ðàçðàáîòêå ëèïîñîìàëüíîãî íîñè-
òåëÿ, ãàðàíòèðóþùåãî íàïðàâëåííóþ äîñòàâêó è êîíò-
ðîëèðóåìîå âûñâîáîæäåíèå èíêàïñóëèðîâàííîãî ËÂ â
îïóõîëåâîé òêàíè [1; 8]. Ñ ýòîé öåëüþ ðàçðàáàòûâàåò-
ñÿ ðÿä ñïåöèàëüíûõ ëèïîñîì, â ò. ÷.:

— èììóíîëèïîñîìû, ñîäåðæàùèå âåêòîð â âèäå
ñïåöèôè÷åñêèõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë;

— êàòèîííûå ëèïîñîìû, ñîäåðæàùèå â ñâîåì ñî-
ñòàâå çàðÿæåííûé ëèïèä, òðîïíûé ê ýíäîòåëèþ ñîñóäîâ;

— ðÍ-÷óâñòâèòåëüíûå ëèïîñîìû, âûñâîáîæäàþ-
ùèå ËÂ â òêàíÿõ ñ çàíèæåííûì çíà÷åíèåì ðÍ;

— òåðìî÷óâñòâèòåëüíûå ëèïîñîìû, âûñâîáîæ-
äàþùèå ËÂ â íàãðåâàåìûõ òêàíÿõ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ in vitro è in vivo
ïîêàçàëè, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ëèïîñîìàëüíûõ ïðåïàðà-
òîâ â êîìáèíàöèè ñ ðàçëè÷íûìè ýêçîãåííûìè ôèçèêî-
õèìè÷åñêèìè ñòèìóëàìè (óëüòðàçâóê èëè ãèïåðòåð-
ìèÿ) ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü ñåëåêòèâíîñòü
ëèïîñîìàëüíîé äîñòàâêè, êîíòðîëèðîâàòü ñêîðîñòü è
ìåñòî âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ è â ðåçóëüòàòå äîñòèãàòü åãî
êîíöåíòðèðîâàíèÿ â îïóõîëåâîé òêàíè [29].
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ÃÈÏÅÐÒÅÐÌÈß Â ÏÎÂÛØÅÍÈÈ 
ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ËÅ×ÅÍÈß 
ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ

C äðåâíèõ âðåìåí ãèïåðòåðìèÿ (ÃÒ) ðàññìàòðèâà-
ëàñü â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîé òåðàïèè, ñïîñîáñòâó-
þùåé ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ðÿäà çàáî-
ëåâàíèé, â ò. ÷. è îïóõîëåâûõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÃÒ
øèðîêî èññëåäóåòñÿ êàê â ýêñïåðèìåíòàëüíîì, òàê è
êëèíè÷åñêîì àñïåêòå. Èçó÷àåòñÿ ïðîáëåìà åå èñïîëü-
çîâàíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ ðàäèàöèîííûì îáëó÷åíèåì è
õèìèîòåðàïèåé îïóõîëåé [11]. Êëèíè÷åñêè âûäåëÿþò
ÃÒ âñåãî òåëà, ðåãèîíàëüíóþ è ëîêàëüíóþ ÃÒ. Äëÿ ñî-
çäàíèÿ ÃÒ èñïîëüçóþò ýëåêòðîìàãíèòíîå ïîëå, ÓÇ,
ïåðôóçèîííûå ìåòîäû. Äîñòèæåíèÿ êëèíè÷åñêîé ÃÒ
ïðè ëå÷åíèè ñîëèäíûõ îïóõîëåé (ìåëàíîìà, îïóõîëè
ãîëîâû è øåè, ìîëî÷íîé æåëåçû, æåëóäî÷íî-êèøå÷íî-
ãî è óðîãåíèòàëüíîãî òðàêòà, ãëèîáëàñòîìà è ñàðêîìà)
ïðåäñòàâëåíû â ðÿäå ðàáîò. Ïàðàëëåëüíî ïðîäîëæàþò-
ñÿ ìíîãî÷èñëåííûå äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ êàê
in vitro, òàê è in vivo [20; 24; 27; 29; 38; 48; 49; 56; 57].

Îáíàðóæåíî, ÷òî ÃÒ íå òîëüêî îáëàäàåò ñàìîñòîÿ-
òåëüíûì öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, íî è óâåëè÷èâà-
åò ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ðÿäó öèòî-
ñòàòèêîâ; ýòî ÿâëåíèå íàçâàëè òåðìîõèìèî÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ. Ïðè ýòîì ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå ÃÒ è
íåêîòîðûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ (ìèòîìèöèíà,
äîêñîðóáèöèíà) ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíûì îáðàçîì óñè-
ëèòü ïðîòèâîîïóõîëåâîå âëèÿíèå ïîñëåäíèõ [17; 19].
Ýôôåêò, âîçíèêàþùèé îò ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ÃÒ, êëàññèôèöèðóþò êàê:

— äîïîëíÿþùèé, ïðè êîòîðîì íàáëþäàåòñÿ ëè-
íåéíàÿ çàâèñèìîñòü öèòîòîêñè÷íîñòè îò ïîâûøåíèÿ
òåìïåðàòóðû;

— ïîðîãîâî-çàâèñèìûé, ïðè êîòîðîì ïîâûøå-
íèå òåìïåðàòóðû íå âûçûâàåò èëè âûçûâàåò ñëàáîå
óâåëè÷åíèå öèòîòîêñè÷íîñòè, íî â ìîìåíò ïîðîãîâîé
òåìïåðàòóðû íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå ïîâûøåíèå öèòîòîê-
ñè÷íîñòè;

— íåçàâèñèìûé, êîãäà ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû
íå âëèÿåò íà öèòîòîêñè÷íîñòü.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëüøèíñòâà àëêèëèðóþùèõ
ñîåäèíåíèé òèïà öèêëîôîñôàíà, à òàêæå ïëàòèíîâûõ
ñîåäèíåíèé â ñî÷åòàíèè ñ íàãðåâîì â èíòåðâàëå
37–40,5 °Ñ öèòîòîêñè÷íîñòü ïîâûøàåòñÿ ëèíåéíî. Öè-
òîòîêñè÷íîñòü áîëüøèíñòâà àíòèìåòàáîëèòîâ (5-ôòîð-
óðàöèë) òàê æå, êàê è âèíêî-àëêàëîèäîâ è òàêñàíîâ íå
èçìåíÿåòñÿ ïðè íàãðåâàíèè, â òî âðåìÿ êàê àíòðàöèêëèí
äîêñîðóáèöèí èìååò òåìïåðàòóðíûé ïîðîã [20].

Îòìå÷åíî, ÷òî ÃÒ óâåëè÷èâàåò ïðîíèöàåìîñòü
îïóõîëåâûõ ñîñóäîâ äëÿ ìàêðîìîëåêóë (àíòèòåë, ôåð-
ðèòèíà, ïèãìåíòîâ) [15; 43] è ëèïîñîì [24; 29]. Îáíà-
ðóæåíî, ÷òî ÃÒ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ðåîêñèãèíàöèè
îïóõîëè è ÷òî åå ñòåïåíü ñâÿçàíà ñ äîñòèãàåìûì óðîâ-
íåì öèòîòîêñè÷íîñòè [21]. Ïîêàçàíî, ÷òî âî âðåìÿ íà-
ãðåâàíèÿ (43 °C) ñêîðîñòü êðîâÿíîãî ïîòîêà â îïóõîëè
óâåëè÷èâàåòñÿ â 1,5–2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íåíàãðå-
òûì êîíòðîëüíûì ó÷àñòêîì [46; 50]. Â íîðìàëüíûõ
òêàíÿõ ÃÒ òàêæå óâåëè÷èâàåò êðîâîòîê, íî íå èçìåíÿ-
åò ïðîíèöàåìîñòè îáû÷íûõ ñîñóäîâ äëÿ ëèïîñîì [10;

50–52]. Ñëåäîâàòåëüíî, çà ñ÷åò óñèëåíèÿ ëîêàëüíîãî
êðîâîòîêà è óâåëè÷åíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ îïó-
õîëè ÃÒ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü äîñòàâêå ëèïîñîì â ïî-
ðàæåííóþ îáëàñòü [14].

Îäíàêî ÃÒ íå äîëæíà ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé ïîâðåæ-
äåíèÿ òêàíåé áîëüíîãî, ïîýòîìó íåîáõîäèìî ïîäî-
áðàòü òàêîé ñîñòàâ ëèïîñîì, êîòîðûé ïîçâîëèò âûñâî-
áîæäàòü ËÂ ïðè òåìïåðàòóðå, íå ïðåâûøàþùåé 43 °Ñ.
Äëÿ ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîì ñ ëîêàëüíîé ÃÒ
â ïîñëåäíèå ãîäû èçó÷àþòñÿ òåðìî÷óâñòâèòåëüíûå ëè-
ïîñîìû. Ïðåèìóùåñòâî ýòîãî íàïðàâëåíèÿ â òîì, ÷òî
âûõîä ËÂ èç ëèïîñîì êîíòðîëèðóåòñÿ âîçäåéñòâèåì
èçâíå, ÷òî ïîçâîëÿåò ëåãêî ìîäèôèöèðîâàòü æåëàåìûå
óñëîâèÿ íàãðåâà ïîðàæåííîé îáëàñòè.

ÒÅÐÌÎËÈÏÈÄÛ ÄËß 
ÒÅÐÌÎ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÛÕ 

ËÈÏÎÑÎÌ
Äëÿ äîñòèæåíèÿ îïòèìàëüíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî

ýôôåêòà in vivo âàæíîå çíà÷åíèå èìååò äëèòåëüíîå
ïðèñóòñòâèå ëèïîñîì â êðîâîòîêå è âûñâîáîæäåíèå
ñîäåðæèìîãî ëèïîñîì â îïóõîëåâîé òêàíè. Ïðè ýòîì
êðîìå ðàçìåðà âåçèêóë âàæíóþ ðîëü èãðàåò ëèïèäíàÿ
êîìïîçèöèÿ áèñëîéíîé ìåìáðàíû ëèïîñîìû, êîòîðàÿ
äîëæíà áûòü òåðìî÷óâñòâèòåëüíîé è ñïîñîáíîé ðàçðó-
øàòüñÿ ïðè íàãðåâàíèè. Èäåÿ òåðìî÷óâñòâèòåëüíûõ
ëèïîñîì çàêëþ÷àåòñÿ â èõ ñïîñîáíîñòè âûñâîáîæäàòü
ËÂ â îòâåò íà äåéñòâèå ëîêàëüíîé ÃÒ, â ïðîöåññå êîòî-
ðîé îïóõîëü íàãðåâàåòñÿ äî 41–45 °Ñ. Èçâåñòíî, ÷òî
ëàìåëëÿðíàÿ ñòðóêòóðà ëèïîñîìàëüíîé ìåìáðàíû ïðè
ïåðåõîäå èç ãåëÿ â æèäêîêðèñòàëëè÷åñêîå ñîñòîÿíèå
îáðàçóåò ïîðû, ÷åðåç êîòîðûå âêëþ÷åííûé öèòîñòàòèê
ïðîíèêàåò â îêðóæàþùóþ ñðåäó. Ïîýòîìó ìîæíî ñî-
çäàòü ëèïîñîìû, êîòîðûå áóäóò âûñâîáîæäàòü ïðåïà-
ðàò ïðåèìóùåñòâåííî ïðè òåìïåðàòóðå ïåðåõîäà ëèïè-
äîâ â æèäêîêðèñòàëëè÷åñêóþ ôàçó [8; 24; 29; 33; 34].
Äëÿ ñîçäàíèÿ òåðìîëèïîñîì èñïîëüçóþòñÿ ëèïèäû,
ôàçîâûé òåìïåðàòóðíûé ïåðåõîä êîòîðûõ íàõîäèòñÿ â
ïðåäåëàõ 38–42 °Ñ.

Îäíàêî òåðìîëèïîñîìû äîëæíû óäåðæèâàòü â
ïëàçìå çàêëþ÷åííîå â íèõ ËÂ â òå÷åíèå îïðåäåëåííî-
ãî ïåðèîäà âðåìåíè, âûñâîáîæäàÿ åãî òîëüêî â îòâåò íà
ýêçîãåííûé òåïëîâîé ñòèìóë (òðèããåðíîå âîçäåéñòâèå).

Â 1978 ã. M. B. Yatvin è ñîàâò. ïðåäëîæèëè èñïîëü-
çîâàòü äëÿ õèìèîòåðàïèè ñî÷åòàíèå ÃÒ ñ òåõíîëîãè÷å-
ñêèìè âîçìîæíîñòÿìè ëèïîñîì. Îðèãèíàëüíûé ñîñòàâ
òåðìîëèïîñîì ñ íåîìèöèíîì, ñîñòîÿùèé èç íåéòðàëü-
íûõ ëèïèäîâ äèïàëüìèòîèëôîñôàòèäèëõîëèíà (DPPC)
è äèñòåðîèëôîñôàòèäèëõîëèíà (DSPC) â ìîëüíîì ñî-
îòíîøåíèè êàê 7:1, áûë èçó÷åí in vitro íà E. coli ïðè
ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ. Â äðóãèõ ðàáîòàõ ðÿä àâòî-
ðîâ èñïîëüçîâàëè îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûé äèïàëìè-
òîèëôîñôàòèäèëãëèöåðîë (DPPG). Ýòè ëèïèäû èìåþò
íèçêèå òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ. Òàê, äëÿ DPPC è DPPG
òåìïåðàòóðà ôàçîâîãî ïåðåõîäà ðàâíà 41 °Ñ, à äëÿ
DSPC — 53 °Ñ. Ïðè ñìåøèâàíèè äàííûõ ëèïèäîâ
ìîæíî ñîçäàâàòü êîìïîçèöèè ñ çàäàííûì çíà÷åíèåì
òåìïåðàòóðû ïåðåõîäà â ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîì
èíòåðâàëå. Â ðåçóëüòàòå ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ëî-
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êàëüíîé ÃÒ è ëèïîñîìàëüíîãî íîñèòåëÿ ëèïèäíàÿ
ìåìáðàíà ðàçðóøàåòñÿ, âûñâîáîæäàÿ ïðåïàðàò â îêðó-
æàþùóþ ñðåäó.

Êðîìå âûøåíàçâàííûõ òåðìîëèïèäîâ, îïðåäåëÿþ-
ùèõ òåðìîñòàáèëüíîñòü, âàæíûì êîìïîíåíòîì áè-
ñëîéíîé ìåìáðàíû ÿâëÿåòñÿ õîëåñòåðèí, êîòîðûé, âçà-
èìîäåéñòâóÿ ñ ãèäðîôîáíûìè êîíöàìè ôîñôîëèïè-
äîâ, îáåñïå÷èâàåò èõ öåëîñòíîñòü, áîëåå ïëîòíóþ
óïàêîâêó óãëåâîäîðîäíûõ öåïåé ëèïèäîâ è ñíèæàåò
òåìïåðàòóðó èõ ôàçîâîãî ïåðåõîäà [23; 28; 47]. Â ðå-
çóëüòàòå ïîâûøàåòñÿ ñòàáèëüíîñòü ëèïîñîìû â áèîëî-
ãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ (ïðè òåðìïåðàòóðå 37 °Ñ) è óâåëè-
÷èâàåòñÿ òåðìîñòàáèëüíîñòü [12].

Ïðîâåäåííûå in vitro èññëåäîâàíèÿ äîêàçàëè, ÷òî
ëèïîñîìû ñ äàííîé êîìïîçèöèåé ëèïèäîâ îáëàäàëè
ñïîñîáíîñòüþ ÃÒ òðèããåðíî âûñâîáîæäàòü âêëþ÷åí-
íûé íåîìèöèí ïðè òåìïåðàòóðå 42 °Ñ [58; 59]. Â äàëü-
íåéøåì ïîÿâèëñÿ ðÿä àíàëîãè÷íûõ èññëåäîâàíèé ñ
äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, â îñíîâíîì — ïðîòèâîîïóõîëå-
âûìè ñîåäèíåíèÿìè.

Ðîëü ëèïèäíîé êîìïîçèöèè è ñòðóêòóðû ëèïîñîì
â èññëåäîâàíèÿõ in vitro ïîêàçàíà è íà ïóñòûõ ëèïîñî-
ìàõ. G. Arancia è ñîàâò. (1994) îáíàðóæèëè, ÷òî ìíîãî-
ñëîéíûå ëèïîñîìû (ÌÑË) ñïîñîáíû ñëèâàòüñÿ ñ êëå-
òî÷íûìè ìåìáðàíàìè, èçìåíÿÿ èõ õàðàêòåðèñòèêè [6].
Ïðîíèêàÿ â êëåòêó, ëèïîñîìàëüíàÿ ìåìáðàíà èçìåíÿåò
ôóíêöèè îðãàíåëë. Ýòîò ýôôåêò óâåëè÷èâàåòñÿ â óñëî-
âèÿõ ÃÒ. ÌÎË íå îáëàäàþò òàêîé òîêñè÷íîñòüþ, ïî-
ýòîìó âàæíî îòäåëÿòü ÌÑË îò ÌÎË â ïðîöåññå ïðèãî-
òîâëåíèÿ ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÀËÜÍÀß 
ÒÅÐÌÎÑÒÀÁÈËÜÍÎÑÒÜ ËÈÏÎÑÎÌ

Ïîìèìî òåìïåðàòóðû ôàçîâîãî ïåðåõîäà, äðóãîé
ôóíêöèîíàëüíîé õàðàêòåðèñòèêîé ëèïîñîìàëüíûõ ëè-
ïèäîâ ÿâëÿåòñÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ òåðìîñòàáèëü-
íîñòü. Ýòà âåëè÷èíà îòðàæàåò ðàçíèöó â âûñâîáîæäå-
íèè ËÂ èç ëèïîñîì ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîé òåìïåðàòóðå
(37 °Ñ) è â óñëîâèÿõ ÃÒ. Òåðìîñòàáèëüíîñòü ïîêàçûâà-
åò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ëèïîñîì ê ÃÒ, áûñòðîòó âûñâî-
áîæäåíèÿ ËÂ èç íèõ, à òàêæå èõ ñòàáèëüíîñòü â áèîëî-
ãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ â îòñóòñòâèå íàãðåâà (ïðè 37 °Ñ).

Äëÿ îöåíêè ðàöèîíàëüíîñòè ëèïèäíîé êîìïîçèöèè
è ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ ñ
ÃÒ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü in vitro.
Áîëüøèíñòâî ðàáîò ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ èíòåíñèâíî-
ñòè âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ èç òåðìîëèïîñîì ïóòåì ñðàâíå-
íèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè ðàçëè÷íûõ ëèïîñîìàëüíûõ êîì-
ïîçèöèé è ÃÒ íà êóëüòóðàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Â ýêñ-
ïåðèìåíòå in vitro áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
íåñêîëüêèõ ëèïèäíûõ êîìïîçèöèé ëèïîñîì:
DPPC/DSPC (7:1 èëè 6:3) è DPPC/DSPC/õîëåñòåðèí
(6:3:2, 6:3:4 èëè 5:4:2) ñî ñðåäíèì äèàìåòðîì âåçèêóë
50 íì, ñîäåðæàùèõ 6-êàðáîêñèôëþîðåñöåèí. Òåðìî-
ñòàáèëüíîñòü ëèïîñîì îïðåäåëÿëè ïî âûñâîáîæäåíèþ
6-êàðáîêñèôëþîðåñöåèíà. Èõ èíêóáèðîâàëè ïðè òåì-
ïåðàòóðå 37 èëè 43 °Ñ â ôîñôàòíîì áóôåðå ñ äîáàâëå-
íèåì èëè áåç äîáàâëåíèÿ áû÷üåé ñûâîðîòêè. Â ðåçóëü-
òàòå èññëåäîâàíèé áûëî âûÿâëåíî îïòèìàëüíîå ñîîò-

íîøåíèå ôîñôîëèïèä/õîëåñòåðèí (ÑÍ) 9:2, ïîçâîëÿþ-
ùåå ýôôåêòèâíî ñòàáèëèçèðîâàòü ëèïîñîìû â êðîâÿ-
íîì ðóñëå. Ñîñòàâ ôîñôîëèïèäîâ è èõ ñîîòíîøåíèå â
ìåìáðàíå ëèïîñîì, ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâà-
íèé, îòâå÷àåò çà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ëèïîñîì ê âîçäåé-
ñòâèþ ÃÒ è çà ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ïðåïàðàòà èç
íèõ. Îïòèìàëüíî ïîäîáðàííàÿ ëèïîñîìàëüíàÿ êîìïî-
çèöèÿ DPPC/DSPC/CH 5:4:2, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ ìàê-
ñèìàëüíîé òåðìîñòàáèëüíîñòüþ 70 % è òåìïåðàòóðîé
ôàçîâîãî ïåðåõîäà ìåìáðàíû 41,2 °Ñ, ïðåäëàãàåòñÿ äëÿ
äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé in vitro è in vivo [37].

Èññëåäîâàíèÿ in vitro DPPC/DSPC/CH ëèïîñîì â
ñîîòíîøåíèè 5:4:2 ñ äîêñîðóáèöèíîì ïðîâîäèëèñü 
J. L. Merlin (1991) íà êóëüòóðå êëåòîê Hela S3 [37; 38].
Â õîäå ýêñïåðèìåíòà îáíàðóæåíî, ÷òî:

1) èíêàïñóëèðîâàíèå äîêñîðóáèöèíà â äàííûõ ëè-
ïîñîìàõ íå îñëàáëÿåò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
ïðåïàðàòà. Ïðè ýòîì íå íàéäåíî ñóùåñòâåííîãî ðàçëè-
÷èÿ â öèòîòîêñè÷íîñòè ñâîáîäíîãî èëè âêëþ÷åííîãî â
ëèïîñîìû äîêñîðóáèöèíà. Ïóñòûå ëèïîñîìû íå ïðî-
ÿâèëè öèòîòîêñè÷íîñòè;

2) â êîìáèíàöèè ñ ÃÒ (43 °Ñ) öèòîòîêñè÷íîñòü äî-
êñîðóáèöèíà ïîâûøàåòñÿ, íî íå îáíàðóæåíî çíà÷èìî-
ãî ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñâîáîäíûì è ëèïîñîìàëüíûì ïðå-
ïàðàòîì â äîçå 0,1 è 0,2 ìêìîëü/ë. Îäíàêî çíà÷èòåëü-
íîå óâåëè÷åíèå öèòîòîêñè÷íîñòè ëèïîñîìàëüíîãî
äîêñîðóáèöèíà (â 1,2 ðàçà) íàáëþäàåòñÿ ïðè èñïîëüçî-
âàíèè ïðåïàðàòà â îòíîñèòåëüíî ìàëîé äîçå (0,05
ìêìîëü/ë).

ÂËÈßÍÈÅ ÎÑÌÎÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ 
ÄÀÂËÅÍÈß ÂÍÓÒÐÈ ËÈÏÎÑÎÌÛ ÍÀ

ÑÊÎÐÎÑÒÜ ÂÛÑÂÎÁÎÆÄÅÍÈß ËÂ
Â ýêñïåðèìåíòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íà èíòåíñèâ-

íîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ñîäåðæèìîãî èç âåçèêóë âëèÿåò
ðàçíèöà îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, ñîçäàâàåìîãî ìàêðî-
ìîëåêóëàìè ËÂ âíóòðè ëèïîñîìû è â îêðóæàþùåé èõ
ñðåäå [13–55; Naoto Oku, 1994]. ×åì îñìîòè÷åñêîå äàâ-
ëåíèå âîäíîé ôàçû ëèïîñîì áîëüøå äàâëåíèÿ îêðóæà-
þùåãî ðàñòâîðà, òåì áûñòðåå ïðîèñõîäèò òåðìîçàâè-
ñèìûé (40–42 °Ñ) ðàçðûâ ëèïîñîìàëüíîé ìåìáðàíû è
âûõîä ñîäåðæèìîãî â îêðóæàþùóþ ñðåäó.

Â ýêñïåðèìåíòå ãîòîâèëè ëèïîñîìû, ñîñòîÿùèå èç
DPPC, DSPC è äèöåòèëôîñôàòà (DCP) â ìîëÿðíîì ñî-
îòíîøåíèè 9:1:1 ñ âêëþ÷åííûìè ËÂ: ñîñòàâ ñ êàëüöå-
èíîì (íàòðèÿ ãëþêîíàò, ñîäåðæàùèé ôëþîðîôîð); ñî-
ñòàâ ñ ôëþîðåñöåèíèçîòèîöèàíàòäåêñòðàíîì (FD) ðàç-
ëè÷íîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû: FD-10cMr = 9400 è
FD-150cMr =144 000.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ìîìåíò ôàçîâîãî ïåðåõîäà òåð-
ìîëèïèäîâ ëèïîñîìàëüíîé ìåìáðàíû âûñâîáîæäåíèå
ËÂ ïðîòåêàëî ìàêñèìàëüíî èíòåíñèâíî ïðè îñìîòè÷å-
ñêîì äàâëåíèè âíóòðè âåçèêóë 1,2 osM (îñìîòè÷åñêîå
äàâëåíèå ôîñôàòíîãî áóôåðà = 0,3 osM). Òàê, ïðàêòè-
÷åñêè â 2 ðàçà óâåëè÷èëîñü âûñâîáîæäåíèå ËÂ èç ëè-
ïîñîì ñ îñìîòè÷åñêèì äàâëåíèåì 0,6 osM ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ëèïîñîìàìè, ó êîòîðûõ îíî íå ïðåâûøàëî 0,3
osM. Ìàêñèìàëüíûé âûõîä ËÂ çàôèêñèðîâàí äëÿ ëè-
ïîñîì ñ íàèáîëüøèì îñìîòè÷åñêèì äàâëåíèåì — 1,2
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osM â ñëó÷àÿõ êàê ñ êàëüöåèíîì, òàê è ñ FD-10. Äàëåå
ñòàáèëüíîñòü ëèïîñîì ñ êàëüöåèíîì ïðîâåðÿëè â ôî-
ñôàòíîì áóôåðå è â 50% áû÷üåé ñûâîðîòêå. Âñå ñîñòà-
âû ëèïîñîì áûëè óñòîé÷èâû íå ìåíåå 2 ìåñ. ïðè òåì-
ïåðàòóðå 4 °Ñ. Âûñâîáîæäåíèå êàëüöåèíà èç ëèïîñîì
â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ óâåëè÷èâà-
ëîñü âî âðåìåíè ïðîïîðöèîíàëüíî èõ îñìîòè÷åñêîìó
äàâëåíèþ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â ìîìåíò ïåðåõîäà ëè-
ïèäîâ ëèïîñîìàëüíîãî áèñëîÿ èç ãåëÿ â æèäêîêðèñòàë-
ëè÷åñêîå ñîñòîÿíèå âûñîêîå îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå
âíóòðè ëèïîñîì îáåñïå÷èâàåò íàïðàâëåííûé òîê îêðó-
æàþùåãî ðàñòâîðà âíóòðü ëèïîñîì, ëèïèäíàÿ ìåìáðà-
íà ðàçðûâàåòñÿ, âûñâîáîæäàÿ ËÂ, ïðè ýòîì êîíöåíòðà-
öèÿ ìàêðîìîëåêóë ËÂ â îêðóæàþùåé ñðåäå ðåçêî óâå-
ëè÷èâàåòñÿ. Â ýêñïåðèìåíòå íàèáîëåå ñòàáèëüíûìè â
óñëîâèÿõ áóôåðà è ñûâîðîòêè ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ
îêàçàëèñü ëèïîñîìû ñ îñìîòè÷åñêèì äàâëåíèåì 0,6
osM. Óðîâåíü âûñâîáîæäåíèÿ ïðåïàðàòà çà 8 ÷ íå ïðå-
âûøàë 10 % êàê â îäíîì, òàê è â äðóãîì ñëó÷àå. Ïîýòî-
ìó òåðìî÷óâñòâèòåëüíûå ëèïîñîìû ñîñòàâà
DPPC/DSPC/DCP (â ñîîòíîøåíèè 9:1:1) ñ îñìîòè÷åñ-
êèì äàâëåíèåì âíóòðåííåé âîäíîé ôàçû 0,6 osM ïðåä-
ëîæåíû àâòîðàìè ðàáîòû äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâà-
íèé in vivo.

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÂËÈßÍÈß 
ÊÎÌÏÎÍÅÍÒÎÂ ÑÛÂÎÐÎÒÊÈ ÍÀ

ÔÓÍÊÖÈÈ ËÈÏÎÑÎÌ, ÒÀÊÈÅ ÊÀÊ
ÄÎÑÒÀÂÊÀ È ÂÛÑÂÎÁÎÆÄÅÍÈÅ ËÂ

Ñûâîðîòêà êðîâè ñîäåðæèò ìíîãî ïðîòåèíîâ, êî-
òîðûå ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ëèïîñîìàìè, èçìå-
íÿÿ èõ ñòàáèëüíîñòü è òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñòü.
Scherphof è ñîàâò. (1981) ïîêàçàëè, ÷òî ëèïîïðîòåèíû
êðîâè ñïîñîáíû ðàçðóøàòü ëèïîñîìàëüíóþ ìåìáðàíó.
Â äàëüíåéøåì ðÿäîì àâòîðîâ ïðîâîäèëèñü èññëåäîâà-
íèÿ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ êîìïîíåíòîâ ñûâîðîòêè íà
ôóíêöèè ëèïîñîì. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé in vitro

áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî âûñâîáîæäåíèå ËÂ èç òåðìîëè-
ïîñîì øëî áîëåå èíòåíñèâíî â ïðèñóòñòâèè ñûâîðîò-
êè ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíûì áóôåðîì.

Â ýêñïåðèìåíòå áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíà-
ëèç 2 òèïîâ ëèïîñîì ñ ìèòîìèöèíîì Ñ, ñîñòîÿùèõ èç
íåéòðàëüíîãî DPPC-ëèïèäà è ñî÷åòàíèÿ ýòîãî ëèïèäà
ñ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûì (DPPG) â óñëîâèÿõ áóôå-
ðà è ïëàçìû ïðè ðàçëè÷íîé òåìïåðàòóðå. Â ïðèñóò-
ñòâèè ïëàçìû ïðè òåìïåðàòóðå 44 °Ñ îòìå÷àëîñü
100%-å âûñâîáîæäåíèå ËÂ íåçàâèñèìî îò ñîñòàâà ëè-
ïîñîì, â òî âðåìÿ êàê â áóôåðíîé ñèñòåìå ïðè òîé æå
òåìïåðàòóðå îòìå÷àëîñü âûñâîáîæäåíèå ËÂ ëèøü íà
81 è 87 % ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î âçàèìîäåéñòâèè ëèïîñîì ñ ñûâîðî-
òî÷íûìè áåëêàìè è ïîâûøåíèè âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ
ïðè äîñòèæåíèè òåìïåðàòóðû ôàçîâîãî ïåðåõîäà ëè-
ïîñîìàëüíîé ìåìáðàíû.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ çàâèñèìîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ìèòî-
ìèöèíà Ñ èç ëèïîñîì èõ èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 60
ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 37 è 42 °Ñ â áóôåðíîé ñèñòåìå è
â ïðèñóòñòâèè ïëàçìû. Îáà ñîñòàâà ëèïîñîì ïîêàçàëè
ìàêñèìàëüíîå âûñâîáîæäåíèå ËÂ ïðè òåìïåðàòóðå

42 °Ñ â ïðèñóòñòâèè ïëàçìû. Âûñâîáîæäåíèå ËÂ èç
íåéòðàëüíûõ ëèïîñîì äîñòèãëî ïëàòî â çíà÷åíèè 88 %
ïðè òåìïåðàòóðå 42 °Ñ â áóôåðíîì ðàñòâîðå è âîçðîñëî
äî 99 % â ïðèñóòñòâèè ïëàçìû. Ïîñëå ñìåøèâàíèÿ àíè-
îííûõ ëèïîñîì (DPPC/DPPG) ñ ïëàçìîé ïðè òåìïåðà-
òóðå 42 °Ñ ñóììàðíûé ïîòåíöèàë ìåìáðàíû çíà÷èòåëü-
íî âûðîñ (ñ –46 äî –31), à äëÿ íåéòðàëüíûõ ëèïîñîì
ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëñÿ. Ïðè ýòîì ïîñëåäóþùåå íà-
ãðåâàíèå ëèïîñîìàëüíîé äèñïåðñèè äî òåìïåðàòóðû
42 °Ñ â ïëàçìå íèêàê íå ïîâëèÿëî íà ìåìáðàííûé ïî-
òåíöèàë îáîèõ ñîñòàâîâ.

Íèæå òåìïåðàòóðû ôàçîâîãî ïåðåõîäà ìåìáðàííûõ
ëèïèäîâ àëüáóìèí ìèíèìàëüíî ñâÿçàí ñ ëèïîñîìàëü-
íîé ìåìáðàíîé, îäíàêî ïî ìåðå ïðèáëèæåíèÿ òåìïåðà-
òóðû ê 42 °Ñ êîëè÷åñòâî ñâÿçàííîãî áåëêà óâåëè÷èâàåò-
ñÿ è ïðè äîñòèæåíèè òåìïåðàòóðû ôàçîâîãî ïåðåõîäà
ëèïèäîâ íàáëþäàåòñÿ ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå ýòîãî ïî-
êàçàòåëÿ.

Îñíîâûâàÿñü íà ðåçóëüòàòàõ âûøåîïèñàííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé, à òàêæå íà èíòåðïðåòàöèè êðèâûõ äèôôå-
ðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè, àâòîðû ñòà-
òüè ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïðè òåìïåðàòóðå íèæå òàêîâîé
ôàçîâîãî ïåðåõîäà ëèïîñîìàëüíûõ ëèïèäîâ áåëêè ïëàç-
ìû ñâÿçàíû ñ àíèîííûìè ëèïîñîìàìè çà ñ÷åò ýëåêòðî-
ñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ôîñôîëèïèäàìè è
áåëêîâûìè ìîëåêóëàìè, â òî âðåìÿ êàê íåéòðàëüíûå ëè-
ïîñîìû â î÷åíü ìàëîé ñòåïåíè ñïîñîáíû âçàèìîäåé-
ñòâîâàòü ñ áåëêàìè ïëàçìû. Áëàãîäàðÿ ïðèñóòñòâèþ
ïëàçìåííûõ áåëêîâ, àäñîðáèðóþùèõñÿ íà ëèïèäíîé
ìåìáðàíå çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé,
ëèïèäíûé áèñëîé ñòàíîâèòñÿ ñòàáèëüíåå è ïðåïÿòñòâó-
åò ñëó÷àéíîìó âûñâîáîæäåíèþ ËÂ èç ëèïîñîì
(DPPC/DPPG) ïðè òåìïåðàòóðå íèæå òàêîâîé ôàçîâîãî
ïåðåõîäà ëèïèäîâ (âûñâîáîæäåíèå íå áîëåå 15 %).

Îäíàêî äëÿ DPPC ëèïîñîì â ñðåäå ïëàçìû õàðàê-
òåðíî óâåëè÷åíèå âûñâîáîæäåíèÿ ïðåïàðàòà ïðè òåì-
ïåðàòóðå íèæå òàêîâîé ôàçîâîãî ïåðåõîäà ëèïèäîâ,
÷òî, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî âçàèìîäåéñòâèåì ïîñëåä-
íèõ ñ ïðîòåèíàìè ïëàçìû, êîòîðûå, ïî íåêîòîðûì äàí-
íûì, ñïîñîáíû âûòÿãèâàòü ëèïèäû èç ëèïîñîìàëüíîãî
áèñëîÿ è òàêèì îáðàçîì äåñòàáèëèçèðîâàòü ìåìáðàíó,
ñïîñîáñòâóÿ ïðåæäåâðåìåííîìó âûñâîáîæäåíèþ ËÂ â
êðîâîòîê.

Êîãäà æå òåìïåðàòóðà äîñòèãàåò òàêîâîé ôàçîâîãî
ïåðåõîäà ëèïîñîìàëüíîé ìåìáðàíû, ýëåêòðîñòàòè÷åñ-
êèå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áåëêîì ïîäàâëÿþòñÿ. Ïî äàííûì
êðèâûõ äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåò-
ðèè, ïèê, ñîîòâåòñòâóþùèé çíà÷åíèþ ôàçîâîãî ïåðåõî-
äà ëèïèäíîé ìåìáðàíû, ðàñøèðÿåòñÿ è ïî÷òè èñ÷åçàåò.
Ýòîò ýôôåêò ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí óæå äðóãèì ìåõà-
íèçìîì — ãèäðîôîáíûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè ìåæäó
ëèïèäàìè ìåìáðàíû è áåëêàìè ïëàçìû. Áåëîê, ñâÿçàí-
íûé ëèïèäíûì áèñëîåì, ñïîñîáåí ðàñòÿãèâàòü ôîñôî-
ëèïèäíóþ ñòðóêòóðó, äåñòàáèëèçèðóÿ è èçìåíÿÿ ëèïî-
ñîìàëüíóþ ìåìáðàíó. Ñëåäîâàòåëüíî, ãèäðîôîáíûå
âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîòåèíîâ ñ ëèïèäíûì áèñëîåì èíäó-
öèðîâàíû çà ñ÷åò ôàçîâîãî ïðåâðàùåíèÿ ëèïèäîâ. Ðå-
çóëüòàòû, îòðàæàþùèå ìàêñèìàëüíîå ñâÿçûâàíèå àëü-
áóìèíà ñ ëèïîñîìàìè îáîèõ ñîñòàâîâ ïðè òåìïåðàòóðå
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42 °Ñ, ïîääåðæèâàþò ýòó ãèïîòåçó. Òàêèì îáðàçîì, íå-
ñìîòðÿ íà òî ÷òî îáà ñîñòàâà ëèïîñîì ïîêàçàëè ìàêñè-
ìàëüíîå âûñâîáîæäåíèå ËÂ ïðè òåìïåðàòóðå 42 °Ñ â
ïðèñóòñòâèè ïëàçìû, íàèáîëåå ðàöèîíàëüíûì ñîñòà-
âîì òåðìîëèïîñîì â äàííîì ýêñïåðèìåíòå ïî êðèòå-
ðèþ óñòîé÷èâîñòè â ïëàçìå ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîé òåì-
ïåðàòóðå âûáðàí DPPC/DPPG [12; 13].

Äîêàçàíî, ÷òî òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñòü ëèïîñîì, èõ
ñòàáèëüíîñòü â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ è ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü íàõîæäåíèÿ â êðîâîòîêå îïðåäåëÿþòñÿ ñî-
ñòàâîì êîìïîíåíòîâ ëèïîñîìàëüíîé ìåìáðàíû è èõ ñî-
îòíîøåíèåì â áèñëîå. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé in
vitro ïî èçó÷åíèþ ìåõàíèçìà âûñâîáîæäåíèÿ äîêñîðó-
áèöèíà â áû÷üåé ñûâîðîòêå è ÷åëîâå÷åñêîé ïëàçìå àâ-
òîðû èñêàëè ëèïîñîìàëüíóþ êîìïîçèöèþ, ñïîñîáíóþ
äëèòåëüíîå âðåìÿ îñòàâàòüñÿ â êðîâÿíîì ðóñëå è ïðî-
òèâîñòîÿòü çàõâàòó ìàêðîôàãàìè ÐÝÑ, ñ ìàêñèìàëüíîé
òåðìîñòàáèëüíîñòüþ è ÷åòêèì ôàçîâûì ïåðåõîäîì ëè-
ïèäîâ ìåìáðàíû. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè ëèïî-
ñîìû ñîñòàâà DPPC/HSPC/CHOL/PEG-PE â ñîîòíîøå-
íèÿõ 100:50:0:0, 100:50:75:0, 100:50:0:3, 100:50:30:6,
50:50:100:0 è 50:50:50:0. Ïî äàííûì êðèâûõ äèôôåðåí-
öèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè ÷åòêèé ôàçîâûé
ïåðåõîä íàáëþäàëñÿ ó ëèïîñîì ñ ñîîòíîøåíèåì õîëåñ-
òåðèí/ôîñôîëèïèä 5:1, ó äðóãèõ êîìïîçèöèé ÷åòêèå
ïèêè, ñîîòâåòñòâóþùèå ïåðåõîäó ôîñôîëèïèäîâ ìåì-
áðàíû, îòñóòñòâîâàëè.

Ïðè èññëåäîâàíèÿõ in vitro â ôîñôàòíîì áóôåðå ó
âñåõ èçó÷àåìûõ òèïîâ ëèïîñîì âûñâîáîæäåíèå ïðåïà-
ðàòà óâåëè÷èâàëîñü ñ ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû, îäíà-
êî ïðèñóòñòâèå â ñîñòàâå íåêîòîðûõ êîìïîçèöèé ìîëå-
êóë õîëåñòåðèíà çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî óðîâåíü âûñâî-
áîæäåíèÿ ïðåïàðàòà êàê ïðè 37 °Ñ, òàê è â óñëîâèÿõ ÃÒ.

Â ñðåäå áû÷üåé ñûâîðîòêè ó ëèïîñîì âñåõ òèïîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ áóôåðîì íàáëþäàëàñü îäèíàêîâàÿ çà-
êîíîìåðíîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ: ñ óâåëè÷åíèåì êî-
ëè÷åñòâà õîëåñòåðèíà â ëèïîñîìàõ óñèëèâàëîñü âû-
ñâîáîæäåíèå ïðåïàðàòà ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ, à ñ
ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû (äî 45 °Ñ) îíî íà÷èíàëî
ñíèæàòüñÿ. Êàê â ñðåäå áû÷üåé ñûâîðîòêè, òàê è â ÷å-
ëîâå÷åñêîé ïëàçìå ìèíèìàëüíîå âûñâîáîæäåíèå ËÂ
ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ è ìàêñèìàëüíîå â óñëîâè-
ÿõ ÃÒ õàðàêòåðíî äëÿ ëèïîñîìàëüíîé êîìïîçèöèè
DPPC/HSPC/CHOL/PEG-PE â ñîîòíîøåíèè 100:50:30:6,
â òî âðåìÿ êàê ó îñòàëüíûõ ëèïîñîì ðàçíèöà âûñâî-
áîæäåíèÿ â òàêèõ óñëîâèÿõ áûëà ìèíèìàëüíîé. Òàêèì
îáðàçîì, äàííàÿ êîìïîçèöèÿ ðåêîìåíäîâàíà äëÿ äàëü-
íåéøåãî èçó÷åíèÿ in vitro è in vivo.

ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ËÈÏÎÑÎÌÀËÜÍÛÕ
ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ Â ÁÎÐÜÁÅ 

Ñ ÌÍÎÆÅÑÒÂÅÍÍÎÉ 
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ 

ÓÑÒÎÉ×ÈÂÎÑÒÜÞ (ÌËÓ)
Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå áîëüøåå âíèìàíèå ñòàëè

óäåëÿòü ïðîáëåìå, ñâÿçàííîé ñ âîçíèêíîâåíèåì ðåçèñ-
òåíòíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ËÂ.

Ñðåäè ìåõàíèçìîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ âîçíèêíîâå-
íèå ðåçèñòåíòíîñòè, âûäåëÿþò ñëåäóþùèå:

— óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòà-
òèâíûõ ñèñòåì â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, òàêèõ êàê ãëóòà-
òèîí-S-òðàíñôåðàçà, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà, ñóïåðîê-
ñèääèñìóòàçà, òîïîèçîìåðàçà II èëè ãåêñàôîñôàòíîé
ìåòàáîëèçì;

— èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå òðàíñìåìáðàííîãî
áåëêà ãëèêîïðîòåèíà, êîòîðûé ðàáîòàåò ïî ïðèíöèïó
ïîìïû, îáåñïå÷èâàÿ àêòèâíûé âûáðîñ ïîïàâøèõ â
êëåòêó êñåíîáèîòèêîâ, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî
èçáûòî÷íîé ýêñïðåññèåé ãåíà ãëèêîïðîòåèíà [5].

Ýòîò áåëîê ïðèñóòñòâóåò ïî÷òè âî âñåõ çäîðîâûõ
êëåòêàõ îðãàíîâ ÷åëîâåêà (ïî÷êè, ïå÷åíü, ñåëåçåíêà è
äð.) è îòâå÷àåò çà âûáðîñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-
åäèíåíèé.

Îòìå÷åíà ðåçèñòåíòíîñòü ê ñëåäóþùèì ËÂ: àíò-
ðàöèêëèíû, àëêàëîèäû áàðâèíêà, ýïèïîäîôèëëîòîê-
ñèí, äàêòèíîìèöèí, ìèòîêñàíòðîí, òàêñîë è èõ ïðîèç-
âîäíûå.

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ
ïîäàâëÿòü MËÓ, ýòî òàêèå, êàê âåðàïàìèë, äèëòèàçåì,
ãóàíèí, ãóàíèäèí, ðåçåðïèí, òàìîêñèôåí, öèêëîñïî-
ðèí À. Îäíàêî äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìû î÷åíü âûñîêèå
äîçû ËÂ, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ìîæåò ïðèâåñòè ê âû-
ðàæåííîìó òîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó.

Îäíèì èç ïóòåé áîðüáû ñ ëåêàðñòâåííîé ðåçèñ-
òåíòíîñòüþ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå èíêàïñóëèðîâàí-
íûõ ôîðì ËÂ, îáåñïå÷èâàþùèõ ïðîíèêíîâåíèå ïðå-
ïàðàòà âíóòðü ðåçèñòåíòíûõ êëåòîê çà ñ÷åò ñëèÿíèÿ
ëèïîñîì ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé (ìèíóÿ âçàèìîäåé-
ñòâèå ñ ãëèêîïðîòåèíàìè) [39]. Â 1993 ã. J. L. Merlin
íà ìîäåëè àäåíîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëî-
âåêà MCF-7 ïîêàçàë ðàöèîíàëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ 
ÃÒ â ñî÷åòàíèè ñ ëèïîñîìàëüíîé êîìïîçèöèåé
DPPC/DSPC/CH 5:4:2 äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ÌËÓ [39]. 
Â ðàáîòå èññëåäîâàëîñü äåéñòâèå òåðìîëèïîñîì
(DPPC/DSPC/CH = 5:4:2) è ñâîáîäíîãî äîêñîðóáèöè-
íà íà ÷óâñòâèòåëüíûå è ðåçèñòåíòíûå êëåòêè àäåíî-
êàðöèíîìû ÷åëîâåêà ïðè òåìïåðàòóðå 37 è 43 °Ñ. Ðå-
çèñòåíòíîñòü (R) ê ñâîáîäíîìó äîêñîðóáèöèíó â R-
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ áûëà â 200 ðàç âûøå, ÷åì â
÷óâñòâèòåëüíûõ. Ïðè ââåäåíèè â ÷óâñòâèòåëüíûå
îïóõîëåâûå êëåòêè ñâîáîäíîãî è èíêàïñóëèðîâàííîãî
ïðåïàðàòà â äîçå 0,15 è 0,35 ìêìîëü/ë ïðè òåìïåðàòó-
ðå 37 °Ñ â îáîèõ ñëó÷àÿõ öèòîòîêñè÷íîñòü áûëà ïðè-
áëèçèòåëüíî îäèíàêîâà, ïðîïîðöèîíàëüíà äîçå 48 è
22 % âûæèâøèõ êëåòîê äëÿ ñâîáîäíîãî ËÂ è 52 è
24 % — äëÿ ëèïîñîìàëüíîãî. Â óñëîâèÿõ ëîêàëüíîé
ÃÒ (43 °Ñ) ïðîèçîøëî óñèëåíèå ýôôåêòà êàê ñâîáîä-
íîãî ËÂ (10 è 1 %), òàê è ëèïîñîìàëüíîãî äîêñîðóáè-
öèíà (9 è 1 %) â 5 ðàç. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ïðåæ-
äå âñåãî ñ òåì, ÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè èçîëèðîâàíû îò
âîçäåéñòâèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû è ËÂ îêàçûâàåò íà
íèõ, òàêèì îáðàçîì, íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå [39].

Èçó÷àÿ in vitro õàðàêòåð âíóòðèêëåòî÷íîãî íàêîï-
ëåíèÿ äàóíîðóáèöèíà â P-ãëèêîïðîòåèíýêñïðåññèðóþ-
ùåé ëèíèè êëåòîê ïðè äåéñòâèè òåðìîëèïîñîì â ñî÷å-
òàíèè ñ ÃÒ, J. L. Merlin è ñîàâò. (1995) îáíàðóæèëè òàê-
æå çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå çàõâàòà ëèïîñîìàëüíîãî
ïðåïàðàòà êëåòêàìè MCF-7 [40].
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ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ
Ïîäâîäÿ èòîã, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ðàöèîíàëü-

íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíà íà ðÿäå ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ. Âîçìîæíîñòü ðåãóëÿöèè èçáèðà-
òåëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ëèïîñîì â îðãàíèçìå ÿâëÿåò-
ñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé è àêòèâíî èçó÷àåòñÿ â öåëÿõ
ðàçðàáîòêè òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ðåæèìîâ
êàê îáû÷íîé õèìèîòåðàïèè, òàê è äëÿ ôîòîäèíàìè÷åñ-
êîé òåðàïèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëüøèé èíòåðåñ
ïðåäñòàâëÿþò èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè èñïîëüçîâàíèÿ
ëèïîñîìàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â êîìáèíàöèè ñ ÓÇ- è ÃÒ-
âîçäåéñòâèåì, ÷òî ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü ñåëåêòèâíîñòü
äîñòàâêè ËÂ ê îïóõîëè.

Äëÿ ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîì ñ ëîêàëü-
íîé ãèïåðòåðìèåé èçó÷àþòñÿ òåðìî÷óâñòâèòåëüíûå
ëèïîñîìû, êîãäà âûõîä ËÂ â îïóõîëè êîíòðîëèðóåòñÿ
ñ ïîìîùüþ íàãðåâà ïîðàæåííîé îáëàñòè. Äëÿ ñîçäà-
íèÿ òåðìîëèïîñîì èñïîëüçóþòñÿ ëèïèäû, ôàçîâûé
òåìïåðàòóðíûé ïåðåõîä êîòîðûõ íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ
38–42 °Ñ. Ðàáîòû ïðîâîäÿòñÿ in vitro è in vivo ïî ïîä-
áîðó ðàöèîíàëüíûõ êîìïîçèöèé òåðìîëèïîñîì, îöå-
íèâàåòñÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ òåðìîñòàáèëüíîñòü ëèïî-
ñîì, ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâ è ñîîòâåòñòâó-
þùèé öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò. Íà èíòåíñèâíîñòü
âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâ èç ëèïîñîì âëèÿåò ðàçíîñòü
îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, ñîçäàâàåìàÿ âíóòðè ëèïîñîì
è â îêðóæàþùåé èõ ñðåäå. ×åì âûøå îñìîòè÷åñêîå
äàâëåíèå âíóòðè ëèïîñîì, òåì áûñòðåå ÃÒ âûçûâàåò
ðàçðûâ ëèïîñîìàëüíîé ìåìáðàíû è âûñâîáîæäàåò ËÂ
â ïîðàæåííóþ çîíó. Ïðåäëîæåíà ëèïîñîìàëüíàÿ êîì-
ïîçèöèÿ DPPC/HSPC/CH â ñîîòíîøåíèè 100:50:30:6,
äëÿ êîòîðîé ìèíèìàëüíîå âûñâîáîæäåíèå ËÂ â ñðåäó
áû÷üåé ñûâîðîòêè èëè ÷åëîâå÷åñêîé ïëàçìû íàáëþäà-
åòñÿ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ, à ìàêñèìàëüíîå — â óñëî-
âèÿõ ÃÒ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â îíêîëîãèè âîçðîñ èí-

òåðåñ ê èçó÷åíèþ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ ôåíîìåíîì
ïåðâè÷íîé ìíîæåñòâåííîñòè îïóõîëåé. Ýòî îáóñëîâ-
ëåíî, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïîâñåìåñòíûì óâåëè÷åíèåì
êîëè÷åñòâà áîëüíûõ äàííûì âèäîì îíêîëîãè÷åñêîé
ïàòîëîãèè. Íå ïîñëåäíåå ìåñòî â ïðîáëåìàòèêå çàíè-
ìàåò âîçìîæíîñòü ïîñòàíîâêè è ðåøåíèÿ àêàäåìè÷åñ-
êèõ ïðîáëåì êàíöåðîãåíåçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëåé
ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííûõ è ìåòàñòàòè÷åñêèõ çëîêà÷å-
ñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Ïðåäìåòîì îæèâëåííûõ
îáñóæäåíèé è äèñêóññèé ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î äèôôåðåí-
öèàëüíîé äèàãíîñòèêå ñèíõðîííûõ çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé òåëà ìàòêè è ÿè÷íèêîâ. Âìåñòå ñ òåì ïî ðå-

çóëüòàòàì íåìíîãî÷èñëåííûõ ïóáëèêàöèé, â êîòîðûõ,
êàê ïðàâèëî, ïðèâåäåíû åäèíè÷íûå êëèíè÷åñêèå íà-
áëþäåíèÿ, íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ñäåëàòü âû-
âîä, â êàêèõ ñëó÷àÿõ ïðîöåññ ñëåäóåò òðàêòîâàòü êàê
ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííûé, à â êàêèõ — êàê ìåòàñòàòè-
÷åñêèé. Íå áóäåò ïðåóâåëè÷åíèåì ñêàçàòü, ÷òî ýòîò âî-
ïðîñ âñòàåò îñîáåííî îñòðî ïðè âûáîðå ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé òàêòèêè ëå÷åíèÿ òàêèõ áîëüíûõ. Çà÷àñòóþ íà
ïðàêòèêå áîëüøèíñòâî êëèíèöèñòîâ ñêëîííû ðàññìàò-
ðèâàòü ñèíõðîííûå çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ
òåëà ìàòêè è ÿè÷íèêîâ êàê ìåòàñòàòè÷åñêèå, ïðåäñòàâ-
ëÿþùèå ñîáîé åäèíûé ðàñïðîñòðàíåííûé îïóõîëåâûé
ïðîöåññ [1]. Ìåæäó òåì ýòî íå âñåãäà áûâàåò îïðàâäà-
íî. Äëÿ âûÿñíåíèÿ íåêîòîðûõ àñïåêòîâ ïðîáëåìû íàìè
áûëî ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå èññëåäîâàíèå ñèíõðîí-
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ABSTRACT

The multiple primary malignancies are not yet studied well enough at present. The female genital polyneoplasia is,
probably, the most urgent problem in clinical oncology. The differential diagnosis of multiple primary malignancies is the
most important question to solve. Sometimes, it is very difficult to differentiate metastasis from multiple primary malig-
nancies. The complex diagnosis methods including clinical laboratory instrumental and genetic will account for final diag-
nosis of this type of cancer.
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ÐÎËÜ ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎ-ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÌÀÐÊÅÐÎÂ 
Â ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÀËÜÍÎÉ ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÅ ÑÈÍÕÐÎÍÍÎÃÎ
ÝÍÄÎÌÅÒÐÈÎÈÄÍÎÃÎ ÐÀÊÀ ßÈ×ÍÈÊÎÂ È ÒÅËÀ ÌÀÒÊÈ

ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

ÐÅÇÞÌÅ

Ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííûå îïóõîëè îòíîñÿòñÿ ê îäíîé èç íàèìåíåå èçó÷åííûõ ïðîáëåì â ñîâðåìåííîé îíêî-
ëîãèè. Ñóùåñòâåííîå ìåñòî â èõ ñòðóêòóðå çàíèìàþò ïîëèíåîïëàçèè îðãàíîâ æåíñêîãî ãåíèòàëüíîãî òðàêòà. Îñî-
áåííî àêòóàëüíà äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííûõ è ìåòàñòàòè÷åñêèõ îïóõîëåé. Ñêà-
çàòü, â êàêèõ ñëó÷àÿõ èìååòñÿ ïåðâè÷íàÿ ìíîæåñòâåííîñòü, à â êàêèõ — ìåòàñòàçû, ïîðîé áûâàåò î÷åíü ñëîæíî.
Îêîí÷àòåëüíî äèàãíîç ìîæåò áûòü óñòàíîâëåí òîëüêî ïóòåì êîìïëåêñíîãî îáñëåäîâàíèÿ áîëüíîãî ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ðàçëè÷íûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäèê: êëèíè÷åñêèõ, ëàáîðàòîðíûõ, èíñòðóìåíòàëüíûõ, à â ïîñëåäíèå ãîäû
è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîìåòðèîèäíàÿ àäåíîêàðöèíîìà, ÿè÷íèêè, òåëî ìàòêè, ìåòàñòàç.
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íûõ ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííûõ è ìåòàñòàòè÷åñêèõ çëî-
êà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ÿè÷íèêîâ è òåëà ìàòêè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé
äëÿ àíàëèçà êëîíàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ìíîæåñòâåí-
íûõ îïóõîëåé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû æåíñêîãî îð-
ãàíèçìà. Òåîðåòè÷åñêàÿ îñíîâà ðàáîòû — ôóíäàìåí-
òàëüíîå ïðåäñòàâëåíèå î ìîíîêëîíàëüíîé ïðèðîäå
îïóõîëåé.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ
Äëÿ èçó÷åíèÿ ãèñòîòèïà è êëèíè÷åñêèõ îñîáåííî-

ñòåé ñèíõðîííûõ îïóõîëåé áûëè èñïîëüçîâàíû äàí-
íûå 79 ñëó÷àåâ, íàáëþäàâøèõñÿ â êëèíèêå ñ 1990 ïî
2004 ã. Ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøèíñòâî ñèíõðîííûõ îïó-
õîëåé òåëà ìàòêè è ÿè÷íèêîâ èìååò ñòðîåíèå ýíäîìå-
òðèîèäíîé àäåíîêàðöèíîìû. Ó 41 (52 %) áîëüíîé
ìîðôîëîãè÷åñêè áûë ïîäòâåðæäåí äèàãíîç ðàêà òåëà
ìàòêè ñ ìåòàñòàçàìè â ÿè÷íèêàõ, à â 38 (48 %) ñëó÷à-
ÿõ ïîñëå ïëàíîâîãî ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
áûë ïîñòàâëåí äèàãíîç ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííîãî
ñèíõðîííîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ è ðàêà òåëà ìàòêè. Äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
áûë ïîëó÷åí ìàòåðèàë îò 8 æåíùèí, ó êîòîðûõ äèà-
ãíîñòèðîâàí ñèíõðîííûé ýíäîìåòðèîèäíûé ðàê ÿè÷-
íèêîâ è ìàòêè (ýíäîìåòðèÿ). Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòà-
òîâ êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêîãî è ãèñòîëîãè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèé êàæäûé ñëó÷àé áûë îöåíåí ëèáî êàê
ñëó÷àé ïåðâè÷íîé îïóõîëè ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì, ëè-
áî êàê ñèíõðîííûé ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííûé ðàê.
Îáðàçöû òêàíåé áûëè ïîäâåðãíóòû ïðåïàðàòèâíîé
ìèêðîäèññåêöèè ñ âûäåëåíèåì ïîðàæåííîé è èíòàêò-
íîé îáëàñòåé, èç êîòîðûõ â ïîñëåäóþùåì áûëè âûäå-
ëåíû óíèêàëüíûå îáðàçöû ÄÍÊ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Êàê ïîêàçàëè íàøè èññëåäîâàíèÿ, êëèíè÷åñêîå òå-

÷åíèå çàáîëåâàíèé â 2 ãðóïïàõ áîëüíûõ (ðàêîì òåëà ñ
ìåòàñòàçàìè â ÿè÷íèêàõ è ñèíõðîííûì ïåðâè÷íî-ìíî-
æåñòâåííûì ðàêîì òåëà ìàòêè è ðàêîì ÿè÷íèêîâ) èìååò
ðÿä ñóùåñòâåííûõ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ îòëè-
÷èé. Ìåòàñòàçû â ÿè÷íèêàõ ïðè ðàêå òåëà ìàòêè ÷àùå
âñåãî âûÿâëÿþòñÿ ó áîëåå ïîæèëûõ æåíùèí â ìåíîïàó-
çå. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ó íèõ íàáëþäàåòñÿ ìåñòíî-
ðàñïðîñòðàíåííûé îïóõîëåâûé ïðîöåññ, ïðè êîòîðîì
îïóõîëü ýíäîìåòðèÿ, ïðåäñòàâëåííàÿ àäåíîêàðöèíîìîé
ñ ïëîñêîêëåòî÷íîé ìåòàïëàçèåé (36,5 %), èìååò ñìå-
øàííóþ ôîðìó ðîñòà (51,2 %), çàíèìàåò âñþ ïîëîñòü
ìàòêè è ïåðåõîäèò íà öåðâèêàëüíûé êàíàë (53,7 %), åå
ðàçìåðû ïðåâûøàþò 5 ñì (48,8 %), à ãëóáèíà èíâàçèè â
ìèîìåòðèé ñîñòàâëÿåò áîëåå 1 ñì (56,1 %).

Ó áîëüíûõ ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííûì ñèíõðîí-
íûì ðàêîì òåëà ìàòêè è ðàêîì ÿè÷íèêîâ çàáîëåâàíèÿ
âûÿâëÿþòñÿ ÷àùå â ìîëîäîì âîçðàñòå ïðè ñîõðàíåí-
íîé ìåíñòðóàëüíîé ôóíêöèè (57,9 %). Â ýòèõ ñëó÷àÿõ
÷àùå âñåãî íàáëþäàåòñÿ âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ
àäåíîêàðöèíîìà òåëà ìàòêè (52,6 %) ñ ýêçîôèòíîé
ôîðìîé ðîñòà (71,1 %), åå ðàçìåð ðåäêî äîñòèãàåò 5 ñì
(10,5 %), ãëóáèíà èíâàçèè ìèîìåòðèÿ íå ïðåâûøàåò

0,5 ñì (78,95 %). Îïóõîëü ýíäîìåòðèÿ â ðåäêèõ íàáëþ-
äåíèÿõ (10,5 %) ïåðåõîäèëà íà öåðâèêàëüíûé êàíàë,
ïðè÷åì ïðè ãëóáèíå èíâàçèè íå áîëåå 1 ñì.

Ñðàâíèòåëüíîå ñîïîñòàâëåíèå âûæèâàåìîñòè ïðè
ñèíõðîííîì ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííîì ðàêå ÿè÷íèêîâ
è ðàêå ýíäîìåòðèÿ è âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ðàêîì òå-
ëà ìàòêè ñ ìåòàñòàçàìè â ÿè÷íèêàõ ïîêàçûâàåò, ÷òî äëÿ
1-é ãðóïïû áîëüíûõ õàðàêòåðíî áîëåå áëàãîïðèÿòíîå
òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Ó íèõ ðåæå ðàçâèâàþòñÿ ðåöèäè-
âû — â 12 (31,6 %) íàáëþäåíèÿõ, à 5-ëåòíÿÿ âûæèâàå-
ìîñòü äîñòèãàåò 66,2 % (ðèñ. 1).

Ðèñ. 1. Âûæèâàåìîñòü 2 ãðóïï áîëüíûõ (ïåðâè÷íî-
ìíîæåñòâåííûì ñèíõðîííûì ðàêîì ÿè÷íèêîâ è ðàêîì ýí-
äîìåòðèÿ è ðàêîì òåëà ìàòêè ñ ìåòàñòàçàìè â ÿè÷íèêàõ)

Óðîâåíü îáùåé 5-ëåòíåé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ
ðàêîì òåëà ìàòêè ñ ìåòàñòàçàìè â ÿè÷íèêàõ ñîñòàâèë
32,2 %. Ñðîê, ê êîòîðîìó ïîãèáëî 50 % áîëüíûõ, —
39,3±3,2 ìåñ. Ðàçëè÷èÿ â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ ñòàòèñòè-
÷åñêè äîñòîâåðíû (p<0,05).

Íà 2-ì ýòàïå ðàáîòû áûëè ïðåäïðèíÿòû ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ïîäõîäû ê äèôôåðåíöèàëüíîé
äèàãíîñòèêå ñèíõðîííûõ ïîëèíåîïëàçèé ÿè÷íèêîâ è
òåëà ìàòêè. Äëÿ ýòîãî áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ â îïóõîëå-
âûõ è íîðìàëüíûõ òêàíÿõ èçó÷àåìûõ îðãàíîâ ïóòåì
àíàëèçà ìóòàöèé ãåíà K-ras è ôåíîìåíà ïîòåðè ãåòåðî-
çèãîòíîñòè (LOH-àíàëèç).

Àíàëèç ìóòàöèé ãåíà K-ras. Îäíèì èç íàèáîëåå
èçó÷åííûõ îíêîãåíîâ, àêòèâàöèÿ êîòîðîãî ÷àñòî îáíà-
ðóæèâàåòñÿ ïðè ðàêå ÿè÷íèêîâ, ÿâëÿåòñÿ ãåí K-ras.
Ïðîäóêò ãåíà K-ras îòíîñèòñÿ ê êëàññó G-áåëêîâ è ó÷à-
ñòâóåò â ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ àñïåêòàõ ðåãóëÿöèè
êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî õàðàê-
òåð ìóòàöèé â ãåíå K-ras çàâèñèò îò ãèñòîëîãè÷åñêîãî
òèïà è ëîêàëèçàöèè îïóõîëè. Òàê, ìóòàöèè K-ras çíà-
÷èòåëüíî ÷àùå ðåãèñòðèðóþòñÿ ïðè ìóöèíîçíûõ ïî
ñðàâíåíèþ ñ íåìóöèíîçíûì ðàêîì ÿè÷íèêîâ, ÷òî ïî-
çâîëÿåò îáñóæäàòü ïåðñïåêòèâíîñòü èññëåäîâàíèé ìó-
òàöèé ãåíà K-ras äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè.

Ïðè ðåñòðèêöèè ÏÖÐ ïðîäóêòà (157 ï. í.) â ñëó÷àå
îòñóòñòâèÿ ìóòàöèè èìååòñÿ 2 ñàéòà äëÿ ýíäîíóêëåà-
çû, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ 3 ôðàãìåíòîâ (114, 29
è 14 ï. í.). Ïðè íàëè÷èè ìóòàöèè âñëåäñòâèå èñ÷åçíî-
âåíèÿ îäíîãî èç ñàéòîâ ðåñòðèêöèè îáðàçóþòñÿ ôðàã-
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ìåíòû 143 è 14 ï. í. Ñõåìû-èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòà-
òîâ àíàëèçà èçìåí÷èâîñòè ãåíà K-ras ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñ. 2.

Ðèñ. 2. Èçìåí÷èâîñòü ãåíà K-ras:
Ìóò — ìóòàöèÿ; Ïëì — ïîëèìîðôèçì

Àíàëèç ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè (LOH-àíàëèç)
áûë âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèìîðôíûõ ìèêðî-
ñàòåëëèòíûõ ìàðêåðîâ äëÿ àëëåëåé D3S4614 (3p21.31),
D3S4604 (3ð21.31–p21.2) ãåíà RASSF1A è àëëåëåé
D17S578 (17p13) è D17S1353 (17p13) ãåíà ð53. Äëÿ
LOH-àíàëèçà ñðàâíèâàëè èíòåíñèâíîñòü àëëåëåé âû-
ñîêîé (H-àëëåëè) è íèçêîé (L-àëëåëè) ìîëåêóëÿðíîé
ìàññû â ñîîòâåòñòâóþùèõ ïàðàõ îïóõîëü—íîðìà.
Ñëó÷àè ñ óìåíüøåíèåì èíòåíñèâíîñòè îäíîãî èç àëëå-
ëåé íà 50 % è áîëåå ðàññìàòðèâàëè êàê LOH.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ðàáîòû áûëà ïðåäïðèíÿòà
ïîïûòêà âûÿñíåíèÿ, ÿâëÿþòñÿ ëè ñëó÷àè ìíîæåñòâåí-
íûõ îïóõîëåé ïîëèíåîïëàçèÿìè èëè æå èìåþò ìåòà-
ñòàòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Õîðîøî äîêàçàí ôàêò,
÷òî êàæäàÿ òêàíü õàðàêòåðèçóåòñÿ ñâîèì, êàê ïðàâèëî
óíèêàëüíûì, íàáîðîì ìèêðîñàòåëëèòíûõ ëîêóñîâ ðàç-
íîé äëèíû. Ýòîò ôåíîìåí áûë èñïîëüçîâàí â íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòå äëÿ àíàëèçà ïðîèñõîæäåíèÿ îïóõîëåé. Åñ-
ëè îïóõîëè âîçíèêëè íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, òî êàð-
òèíà ðàñïîëîæåíèÿ ìèêðîñàòåëëèòíûõ ïîëîñ ó íèõ íå
áóäåò ñîîòâåòñòâîâàòü äðóã äðóãó, åñëè æå 2-ÿ îïó-
õîëü — ìåòàñòàç, òî áóäåò íàáëþäàòüñÿ ñîîòâåòñòâèå
ìèêðîñàòòåëèòîâ. Â ðåçóëüòàòå ñîïîñòàâèòåëüíîãî
àíàëèçà àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà â îïóõîëåâûõ è íîð-
ìàëüíûõ òêàíÿõ èññëåäîâàííûõ îðãàíîâ áûëî ñäåëàíî
çàêëþ÷åíèå î ïðèðîäå ìíîæåñòâåííîñòè ïîðàæåíèÿ â
êàæäîì èç 7 ñëó÷àåâ. Ëîãèêó çàêëþ÷åíèÿ äåìîíñòðè-
ðóåò ñëåäóþùèé ïðèìåð (ðèñ. 3).

Ïðèìåðîì èëëþñòðàöèè òðàêòîâêè ïðîèñõîæäå-
íèÿ ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííîñòè ÿâëÿþòñÿ îáðàçöû
îïóõîëåé ÿè÷íèêà è ýíäîìåòðèÿ áîëüíîé ¹ 4748. Èç
ðèñ. 3 ÿñíî, ÷òî õàðàêòåðèñòèêè îïóõîëè ÿè÷íèêà è
íîðìàëüíîé òêàíè ÿè÷íèêà ñîâïàäàþò êàê ïî ëîêóñó

D17S1353, òàê è ïî íàáîðó («ëåñòíèöå») íåñïåöèôè÷å-
ñêèõ ôðàãìåíòîâ. Âìåñòå ñ òåì îñîáåííîñòè íåñïåöè-
ôè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ îïóõîëè ýíäîìåòðèÿ è íîðìàëü-
íîé òêàíè ýíäîìåòðèÿ ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþò, à «ëåñò-
íèöû» îïóõîëè ýíäîìåòðèÿ è ÿè÷íèêà ñóùåñòâåííî
ðàçëè÷àþòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, îïóõîëè ÿè÷íèêà è ýíäî-
ìåòðèÿ íå ñîâïàäàþò ïî íàáîðó íåñïåöèôè÷åñêèõ
ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ, íî èäåíòè÷íû ñîîòâåòñòâóþùèì
íîðìà, ò. å. òêàíÿì, èç êîòîðûõ îíè ñôîðìèðîâàëèñü
(òàáë. 1).

Òàáëèöà 1. 

Ðåçóëüòàòû ñîïîñòàâèòåëüíîãî ñðàâíåíèÿ àëëåëü-
íîãî äèñáàëàíñà â îïóõîëåâûõ è íîðìàëüíûõ òêà-
íÿõ èññëåäîâàííûõ îðãàíîâ è ðåçóëüòàòû ãèñòîëî-
ãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

Ïðèìå÷àíèå: Ìåò — ìåòàñòàç; ÏÌÎ — ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåí-

íûå îïóõîëè.

Â öåëîì ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ ðå-
çóëüòàòàìè ãèñòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëî,
÷òî â 3 ñëó÷àÿõ îòìå÷àåòñÿ ïîëíîå èëè ïî÷òè ïîëíîå ñî-
âïàäåíèå ðåçóëüòàòîâ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíà-
ëèçà 6 ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ è çàêëþ÷åíèÿ ãèñòîëîãîâ.
Â äðóãèõ 3 ñëó÷àÿõ âûâîäû ìîëåêóëÿðíûõ è ãèñòîëîãè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íå ñîâïàäàëè (ñì. òàáë. 1).

Äëÿ óòî÷íåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ íåñîâïàäàþùèõ ñëó÷àåâ áûëè
ïðåäïðèíÿòû äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ 6 äðóãèõ
ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíà RASSF1 (D3S2405,
D3S2409, D3S3047, D3S2454, D3S2456 è D3S1766).
Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ äîïîëíèòåëüíî èññëå-
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Ðèñ. 3. Êàðòèíà ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ
ïðîäóêòîâ ÏÖÐ îáðàçöîâ òêàíåé ÿè÷íèêà è ýíäîìåò-
ðèÿ áîëüíûõ ¹ 11961 è ¹ 4748 ïî ëîêóñó D17S1353
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äîâàíî 2 ñëó÷àÿ ñ ïîëíûì ñîîòâåòñòâèåì ðàíåå ïîëó-
÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ (¹ 4748 è 5342). Ðåçóëüòàòû äî-
ïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïðèâåäåíû â òàáë. 2 è 3.

Òàáëèöà 2. 

Ðåçóëüòàòû äîïîëíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ â îïóõîëåâûõ
è íîðìàëüíûõ òêàíÿõ èññëåäîâàííûõ îðãàíîâ

Ïðèìå÷àíèå: ßè÷ — ÿè÷íèê; Ýíä — ýíäîìåòðèé; Î — ñîõðà-

íåíèå ãåòðîçèãîòíîñòè; Ä — äåëåöèÿ; Ä,a — äåëåöèÿ ñ àìïëèôèêà-

öèåé âòîðîãî àëëåëÿ; Ìi — íåñòàáèëüíîñòü ìèêðîñàòåëëèòîâ êàê èç-

ìåíåíèå äëèí ìàðêåðà; ni — íå èíôîðìàòèâíûé ñëó÷àé.

Òàáëèöà 3. 

Ðåçóëüòàòû ñîïîñòàâèòåëüíîãî ñðàâíåíèÿ àëëåëü-
íîãî äèñáàëàíñà â îïóõîëåâûõ è íîðìàëüíûõ òêà-
íÿõ èññëåäîâàííûõ îðãàíîâ ïî äîïîëíèòåëüíûì
ïîëèìîðôíûì ëîêóñàì ãåíà RASSF1

Ïðèìå÷àíèå: Ìåò — ìåòàñòàç; ÏÌÎ — ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåí-

íûå îïóõîëè.

Â öåëîì ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ
ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðèðîäà âîçíèêíîâåíèÿ
îïóõîëåé, îöåíåííàÿ ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé, ïîäòâåðæäåíà â 3 ñëó÷àÿõ, íî îñòàâàëàñü
íåîïðåäåëåííîé äëÿ ñëó÷àÿ ¹ 5641 (5Ìåò:5ÏÌÎ) è ¹
11961 (6Ìåò: 4ÏÌÎ).

Äëÿ áîëüøåé îïðåäåëåííîñòè áûëî ïðîâåäåíî ñî-
ïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ñ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè íàõîäêà-
ìè ýòèõ äâóõ ñëó÷àåâ.

Îáå æåíùèíû îáðàòèëèñü â ÐÎÍÖ ñ äàëåêî çàøåä-
øèì ðàñïðîñòðàíåííûì îíêîëîãè÷åñêèì ïðîöåññîì.
Ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî â ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ìîãóò îáíàðóæèâàòüñÿ ðàç-
íîîáðàçíûå è íåñïåöèôè÷åñêèå ìóòàöèîííûå èçìåíå-
íèÿ, èñïîëüçîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ òåõíîëîãèé äëÿ äèô-
ôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ìîæåò áûòü îãðàíè÷åíî
ïðè ðàñïðîñòðàíåííîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà [2–5].

ÂÛÂÎÄÛ
Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî ïèëîòíî-

ãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ïîäõîäû ìîãóò èìåòü áîëüøîå
çíà÷åíèå â äèôôåðåíöèàöèè ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííûõ
îïóõîëåé è ïåðâè÷íîé îïóõîëè ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Ïîïîâà Ò. Í., Ñåëü÷óê Â. Þ., Áàòàëèíà Ë. Ä. Äè-
àãíîñòèêà ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííûõ ñèíõðîííûõ çëî-
êà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé æåíñêèõ ïîëîâûõ îð-
ãàíîâ // Àêóø. ãèíåêîë. — 2001. — ¹ 4. — Ñ. 45–46.

2. Brieger J., Jacob R., Riazimand H. S. et al.

Chromosomal aberrations in premalignant and malignant
squamous epithelium // Cancer Genet. Cytogenet. —
2003. — Vol. 144(2). — P. 148–155.

3. Castro I. M., Connell P. P., Waggoner S. et al.

Synchronous ovarian and endometrial malignancies // Am.
J. Clin. Oncol. — 2000. — Vol. 23(5). — P. 521–525.

4. Fujii H., Matsumoto T., Yoshida M. et al. Genetics
of synchronous uterine and ovarian endometrioid carcino-
ma: combined analyses of loss of heterozygosity, PTEN
mutation, and microsatellite instability // Hum. Pathol. —
2002. — Vol. 33(4). — P. 421–428.

5. Herrinton L. J., Voigt L. F., Weiss N. S. et al. Risk
factors for synchronous primary endometrial and ovarian
cancers // Ann. Epidemiol. — 2001. — Vol. 11(8). — P.
529–533.

Ïîñòóïèëà 08.02.06

74

№1/том 5/2006 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Ch1.qxp  16.03.2006  16:48  Page 74



ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Â ïàòîãåíåçå ñàõàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ) òèïà 2 è ðàç-

âèòèè åãî îñëîæíåíèé òðàäèöèîííî îáðàùàåòñÿ âíèìà-
íèå íà îáìåííûå íàðóøåíèÿ. Ïîëàãàþò, ÷òî êîíå÷íûå
ïðîäóêòû íåôåðìåíòàòèâíîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, ñâÿ-

çûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè ðàçëè÷íûõ êëåòîê, ñòèìóëèðóþò
ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, êîòîðûå
âûçûâàþò óñèëåíèå ýêñïðåññèè àäãåçèâíûõ ìîëåêóë,
óñèëèâàþò àïîïòîãåííûé ïîòåíöèàë êëåòîê è çàäîëãî
äî êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëüíûõ ïðèçíàêîâ îáóñëîâëèâà-

№1/том 5/2006

75

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ÓÄÊ 616.379-008.64:617.7:57.083.3

A.V. Karaulov1, I. V. Evsegneeva1, E. B. Tuleneva1, M. A. Kryzhanova2, T. G. Martynova2, 
V. V. Koroleva2, T. V. Chesnokova3, V. V. Novikov2,3

SOLUBLE MEMBRANE ANTIGENS CONTENT IN PATIENTS WITH
DIABETES TYPE 2 EXAMINED AT THE STAGE OF DIABETIC

RETINOPATHY

1 I. M. Sechenov Academy of Medicine, Moscow
2 I. N. Blokhin Institute of Epidemiology and Microbiology, Nizhny Novgorod

3 N. I. Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod

ABSTRACT
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ÐÅÇÞÌÅ

Ñ ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíòíîãî ìåòîäà îïðåäåëåíî ñîäåðæàíèå ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ
ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì (ÑÄ) òèïà 2 ïðè ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè. Îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå
ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ðàñòâîðèìûõ àíòèãåíîâ CD38 è CD54 (ICAM-1), à òàêæå ðàñòâîðèìûõ ìîëåêóë HLA I
êëàññà ó âñåõ áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçâèòèå äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè ñîïðîâîæäà-
åòñÿ óâåëè÷åíèåì ñûâîðîòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ðàñòâîðèìûõ ìîëåêóë àäãåçèè CD50 (ICAM-3) è CD54 (ICAM-1),
ðàñòâîðèìûõ àêòèâàöèîííûõ àíòèãåíîâ (CD38, CD95, HLA-DR) è ðàñòâîðèìûõ ìîëåêóë ãèñòîñîâìåñòèìîñòè I
êëàññà, ÷òî îñîáåííî ÿðêî íàáëþäàåòñÿ â êëèíè÷åñêè âûðàæåííîé (ïðîëèôåðàòèâíîé) ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ, ïðè
êîòîðîé âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïðàêòè÷åñêè ïî âñåì èçó÷àåìûì ïîêàçàòåëÿì ñ ãðóïïîé êàê äîíîðîâ,
òàê è êîíòðîëÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò òèïà 2, äèàáåòè÷åñêàÿ ðåòèíîïàòèÿ, ðàñòâîðèìûå àíòèãåíû CD38, CD50
(ICAM-3), CD54 (ICAM-1), ÑD95 (Fas), ðàñòâîðèìûå ìîëåêóëû HLA I êëàññà è HLA-DR.
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þò ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ ñîñóäîâ íèçêîé ñòåïåíè. Íà-
èáîëåå õàðàêòåðíîå îñëîæíåíèå — äèàáåòè÷åñêàÿ ðåòè-
íîïàòèÿ (ÄÐ) — ðàññìàòðèâàþò êàê âîñïàëèòåëüíîå çà-
áîëåâàíèå ñ àóòîèììóííûì êîìïîíåíòîì [5; 8].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ óáåäèòåëüíî
ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî êàæäàÿ ñòàäèÿ ðàçâèòèÿ ÄÐ ñâÿçà-
íà ñ èììóíîëîãè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè ðàçâèòèÿ õðî-
íè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ñ âîâëå÷åíèåì ìîëåêóë àäãåçèè,
èíèöèàöèåé àïîïòîçà, íàðóøåíèåì êëåòî÷íûõ è ãóìî-
ðàëüíûõ ðåàêöèé, êîòîðûå ìîæíî ïðåäîòâðàòèòü áëî-
êàäîé àäãåçèè ëåéêîöèòîâ è óãíåòåíèåì àïîïòîçà [13].
Íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíóþ âàæíîñòü èçó÷åíèÿ ðàñòâîðè-
ìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ êëåòîê èììóííîé
ñèñòåìû, òàêèõ ðàáîò ïðè ÑÄ òèïà 2 íå ïðîâîäèëîñü, à
áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ àíàëèçîì ðî-
ëè äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ àíòèãåíîâ ïðè ÑÄ ïðîâîäè-
ëîñü èçîëèðîâàííî. Âíèìàíèå ê íèì ïðîäèêòîâàíî è
òåì, ÷òî ñ ïîìîùüþ ýòèõ áèîëîãè÷åñêè âàæíûõ ïîêàçà-
òåëåé ìîæíî íå òîëüêî îöåíèâàòü àêòèâàöèîííóþ
è/èëè àäãåçèîííóþ ñïîñîáíîñòü êëåòîê, íî è, âîçìîæ-
íî, ïðîãíîçèðîâàòü ðàçâèòèå ÑÄ è åãî îñëîæíåíèé [5].

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå ñûâîðîòî÷íîãî ñî-
äåðæàíèÿ ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ ó
áîëüíûõ ÑÄ òèïà 2 âî âçàèìîñâÿçè ñ ðàçâèòèåì åãî îñ-
ëîæíåíèé.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ
Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî 92 ïàöèåíòà ñ ÑÄ òèïà 2.

Âñå áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû:
1-ÿ ãðóïïà (n = 40) — ÑÄ òèïà 2 íà ðàçíûõ ñòàäè-

ÿõ (êîìïåíñàöèè è äåêîìïåíñàöèè) è îòñóòñòâèå ìèê-
ðîñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé;

2-ÿ ãðóïïà (n = 14) — äëèòåëüíîå òå÷åíèå ÑÄ òèïà 2
è ÄÐ â ïðåïðîëèôåðàòèâíîé ñòàäèè;

3-ÿ ãðóïïà (n = 38) — äëèòåëüíîå òå÷åíèå ÑÄ òèïà 2
è âûðàæåííûå ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ (ïðîëèôåðà-
òèâíàÿ ñòàäèÿ ÄÐ).

Èç èññëåäîâàíèé èñêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû ñ íàëè÷è-
åì äðóãèõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, âîñïàëèòåëü-
íûõ î÷àãîâ ëþáîé ëîêàëèçàöèè è çëîêà÷åñòâåííûõ íî-
âîîáðàçîâàíèé. Èññëåäîâàíèå áîëüíûõ 1-é è 3-é ãðóïï
ïðîâîäèëè â äèíàìèêå â òå÷åíèå 6 ìåñ. íà ôîíå îïòè-
ìàëüíîé êîððåêöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé è àí-
òèîêñèäàíòíîé òåðàïèè (ïðè ÄÐ).

Ñûâîðîòî÷íîå ñîäåðæàíèå ðàñòâîðèìûõ ôîðì àí-
òèãåíîâ CD38 (sCD38), CD50 (sCD50), CD54 (sCD54),
HLA-DR (sHLA-DR) è ðàñòâîðèìûõ ìîëåêóë HLA I
êëàññà (sHLA-I) îïðåäåëÿëè ðàçðàáîòàííûìè ðàíåå
èììóíîôåðìåíòíûìè ìåòîäàìè [10; 12]. Ðåçóëüòàòû
âûðàæàëè â óñëîâíûõ åäèíèöàõ (åä./ìë). Èììóíîôå-
íîòèïèðîâàíèå êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðîâî-
äèëè ïðè ïîìîùè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ñåðèè
ÈÊÎ â ðåàêöèè íåïðÿìîé ïîâåðõíîñòíîé èììóíîôëþ-
îðåñöåíöèè. Ðåçóëüòàòû ó÷èòûâàëè íà ïðîòî÷íîì öè-
òîôëþîðèìåòðå FACScan (Becton Dickinson, ÑØÀ)
[3]. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè îáðàçöû ñûâî-
ðîòêè êðîâè 520 çäîðîâûõ äîíîðîâ, à òàêæå ãåïàðèíè-
çèðîâàííóþ êðîâü 10 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, ñî-
ïîñòàâèìûõ ïî âîçðàñòó ñ áîëüíûìè ÑÄ òèïà 2.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ ñûâîðî-

òî÷íîãî óðîâíÿ ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòè-
ãåíîâ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ ÑÄ, ëèö
êîíòðîëüíîé ãðóïïû è äîíîðîâ êðîâè áûëè âûÿâëåíû
ñëåäóþùèå çàêîíîìåðíîñòè (òàáë. 1). Ñîäåðæàíèå
sCD38-àíòèãåíà áûëî ïîâûøåííûì ó áîëüíûõ ÑÄ áåç
ðåòèíîïàòèè è ó áîëüíûõ ñ ïðîëèôåðàòèâíîé ôîðìîé
ÄÐ, ó êîòîðûõ îíî âîçðîñëî â 2,5 ðàçà. Ñõîäíàÿ êàðòè-
íà íàáëþäàëàñü ïðè èññëåäîâàíèè óðîâíÿ sCD95-àí-
òèãåíà, õîòÿ äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ êàê ñ äîíîðàìè
êðîâè, òàê è ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íàáëþäàëèñü
ëèøü ïðè ïðîëèôåðàòèâíîé ÄÐ. Áîëüíûå ïðîëèôåðà-
òèâíîé ÄÐ îòëè÷àëèñü ñàìûìè âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿ-
ìè, îòðàæàþùèìè êîíöåíòðàöèþ ðàñòâîðèìûõ ìîëå-
êóë àäãåçèè: ñîäåðæàíèå àíòèãåíîâ sCD50 è sCD54
áûëî ïîâûøåíî â ñðàâíåíèè ñ äîíîðàìè êðîâè â 1,8 è
3,4 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Â ìåíüøåé ñòåïåíè íàáëþäà-
ëîñü óâåëè÷åíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ àíòèãåíà
sCD54 ïðè ÑÄ áåç ÄÐ, à óðîâåíü sCD50 âîîáùå íå áûë
èçìåíåí. Ó áîëüíûõ ÑÄ îòìå÷àëîñü òàêæå ïîâûøåí-
íîå ñîäåðæàíèå ìîëåêóë sHLA-I â ñðàâíåíèè ñ íîð-
ìîé. Áîëåå ñëîæíîé çàêîíîìåðíîñòüþ õàðàêòåðèçîâà-
ëèñü èçìåíåíèÿ óðîâíÿ sHLA-DR. Ïðè ÑÄ áåç ÄÐ ñû-
âîðîòî÷íîå ñîäåðæàíèå àíòèãåíîâ sHLA-DR íå
îòëè÷àëîñü îò íîðìû, íî ïðè ðàçâèòèè ÄÐ â ïðåïðîëè-
ôåðàòèâíîé ñòàäèè îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå óìåíüøå-
íèå, à ïðè ïðîëèôåðàòèâíîé, íàïðîòèâ, óâåëè÷åíèå ñî-
äåðæàíèÿ sHLA-DR (ñì. òàáë. 1).

Òàáëèöà 1. 

Ñîäåðæàíèå ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòè-
ãåíîâ ó áîëüíûõ ÑÄ, åä./ìë

* Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.

Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â ñðàâíåíèè ñ íîðìîé (äîíîðû êðîâè).

Çàêîíîìåðíîå ïîâûøåíèå ñûâîðîòî÷íîãî ñîäåð-
æàíèÿ ðàñòâîðèìûõ ìîëåêóë àäãåçèè, îáëàäàþùèõ
ïðîàíãèîãåííûìè ñâîéñòâàìè, îòìå÷àåòñÿ íàìè ïðè
ÄÐ. Îíî òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ñîäåðæà-
íèÿ ðàñòâîðèìûõ ôîðì àêòèâàöèîííûõ ìîëåêóë, Fas-
àíòèãåíà è àíòèãåíîâ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè. ÄÐ, â ïàòî-
ãåíåçå êîòîðîé ëåæàò íàðóøåíèÿ ìåæêëåòî÷íûõ âçà-
èìîäåéñòâèé è àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
ïðîöåññîâ, ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ çîí îêêëþçèé è
óñêîðåíèþ êîíòðîëÿ ñêðûòîé ïàòîëîãèè â âèäå àóòî-
èììóííûõ è èíûõ çàáîëåâàíèé. Çíà÷èòåëüíîå óâåëè-
÷åíèå óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ ìîëåêóë àäãåçèè è àêòèâà-
öèè ïðè ðàçâèòèè ÄÐ îòðàæàåò èììóíîïàòîãåíåç äàí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ. Íîâîîáðàçîâàíèå ñîñóäîâ ïðè ÄÐ
ÿâëÿåòñÿ îòâåòîì íà èøåìèþ, ïðè ýòîì íîâîîáðàçî-
âàííûå íåïîëíîöåííûå ñîñóäû ïîòåíöèàëüíî ÿâëÿþò-
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ñÿ ìåñòîì îáðàçîâàíèÿ ìèêðîàíãèîïàòèé â ïðîëèôåðà-
òèâíîé ñòàäèè [8].

Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå ÄÐ ó áîëüíûõ ÑÄ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñûâîðîòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ
ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ ìîëåêóë àäãåçèè, àê-
òèâàöèè è ìîëåêóë ãèñòîñîâìåñòèìîñòè, ÷òî îñîáåííî
âûðàæåíî â ïðîëèôåðàòèâíîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ,
ïðè êîòîðîé âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïðàêòè-
÷åñêè ïî âñåì èçó÷àåìûì ïîêàçàòåëÿì ñ ãðóïïîé êàê
äîíîðîâ, òàê è êîíòðîëÿ.

Ïîñëåäíèå äâå ãðóïïû òàêæå îòëè÷àëèñü ìåæäó
ñîáîé ïî ñûâîðîòî÷íîìó ñîäåðæàíèþ ìîëåêóë sHLA-I
è sHLA-DR. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ýòî ðàçëè÷èå äîñòà-
òî÷íî ñóùåñòâåííî, ÷òî ñâÿçàíî ñ âîçðàñòíûìè îñî-
áåííîñòÿìè ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï. Çàêîíîìåðíîå ïîâû-
øåíèå ñîäåðæàíèÿ ðàñòâîðèìûõ ìîëåêóë àäãåçèè,
îáëàäàþùèõ ïðîàíãèîãåííûìè ñâîéñòâàìè, îáíàðó-
æåííîå íàìè ïðè ÄÐ, ñîïðîâîæäàåòñÿ òàêæå ïîâûøå-
íèåì ñîäåðæàíèÿ ðàñòâîðèìûõ ôîðì àêòèâàöèîííûõ
ìîëåêóë, ÷òî ìîæåò îòðàæàòü íà÷àëî àóòîèììóííûõ è
èíûõ ïðîÿâëåíèé èììóííûõ íàðóøåíèé ïðè ÑÄ. Ïî-
âûøåíèå âñåõ èçó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé ïðè ÄÐ, âîçìîæ-
íî, îòðàæàåò îäèí èç ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèè ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê, êîòîðûé ìîæåò áûòü òàêæå ñâÿçàí ñ ãè-
ïåðãëèêåìèåé [9].

Ìîëåêóëû àäãåçèè îáåñïå÷èâàþò êîíòàêò ìåæäó
êëåòêàìè, ïîääåðæèâàþò öåëîñòíîñòü òêàíåé, ìèãðà-
öèþ ëåéêîöèòîâ, âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê â ïðîöåññå
èììóííûõ ðåàêöèé. Â èíèöèàöèè èììóííîãî îòâåòà è
â ôîðìèðîâàíèè èììóíîëîãè÷åñêîãî ñèíàïñà ìåæäó
ëèìôîöèòàìè è àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèìè êëåòêàìè
âàæíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ àíòèãåíó CD50 (ICAM-3). Â
ðàñòâîðèìîé ôîðìå ïîñëåäíèé, ñâÿçûâàÿñü ñ LFA-1 è
DC-SIGN íà ïîâåðõíîñòè àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèõ
êëåòîê, ìîæåò òîðìîçèòü ïðîöåññû çàïóñêà èììóííîãî
îòâåòà. Ïîñëå ïåðâè÷íîãî êîíòàêòà LFA-1 ñ ìîëåêóëîé
ICAM-3 âñëåäñòâèå áîëåå âûñîêîé àôôèííîñòè íà÷è-
íàåò äîìèíèðîâàòü ñâÿçûâàíèå LFA-1 ñ àíòèãåíîì
ICAM-1. Ðàñòâîðèìûå ìîëåêóëû ICAM-1 ñïîñîáíû
ìîäóëèðîâàòü àäãåçèþ ëåéêîöèòîâ íà ýíäîòåëèè ñîñó-
äîâ è ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ [11].

Ïîâûøåíèå ñûâîðîòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ðàñòâîðè-
ìûõ ìîëåêóë àäãåçèè ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûì ôàê-
òîðîì ñ òî÷êè çðåíèÿ õðîíèçàöèè âîñïàëåíèÿ è ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ìîæíî òàêæå
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîâûøåííûå êîíöåíòðàöèè àíòè-
ãåíîâ CD50 è CD54, ïðèâîäÿùèå ê èíãèáèðîâàíèþ
âçàèìîäåéñòâèÿ ICAM-1 ñ LFA-1-àíòèãåíîì, ïðèâîäÿò
ê ïðåèìóùåñòâåííîé äèôôåðåíöèðîâêå Ò-ëèìôîöè-
òîâ â ñòîðîíó Ò-õåëïåðîâ 2-ãî òèïà, ÷òî òàêæå íåáëà-
ãîïðèÿòíî ñ òî÷êè çðåíèÿ âîçðàñòàíèÿ âåðîÿòíîñòè
óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè àóòîèììóííûõ ïðîÿâëåíèé è
ñíèæåíèÿ ðåàêöèé êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà, îòìå÷åí-
íûõ ïðè ÑÄ òèïà 2 [4].

Â íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ ïðè íàëè÷èè ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ, ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ, ãåìîäèíàìè÷åñêèõ
ñäâèãîâ óêàçàííûå ïðîöåññû íàðàñòàþò, ñïîñîáñòâóÿ
áîëåå èíòåíñèâíîìó ïðèñîåäèíåíèþ êëåòîê ê ñòåíêàì
ñîñóäîâ. Òàêèì îáðàçîì, ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ ðàçâè-

òèÿ èøåìèè ñ ïîñëåäóþùåé âûðàáîòêîé ôàêòîðîâ ðî-
ñòà, îáëàäàþùèõ ïðîàíãèîãåííîé àêòèâíîñòüþ. Âåðî-
ÿòíî, ýòèìè ïðè÷èíàìè ìîæíî îáúÿñíèòü ïîâûøåííîå
ñîäåðæàíèå ìîëåêóë àêòèâàöèè è sHLA-I ó áîëüíûõ
ÄÐ. Î íàïðÿæåííîñòè èììóíèòåòà ïðè ÄÐ òàêæå ñâè-
äåòåëüñòâóåò îáíàðóæåííûå íàìè ìíîãî÷èñëåííûå
êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû).

Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñûâîðîòî÷íûì ñîäåðæàíèåì
ðàñòâîðèìûõ ôîðì ðàçëè÷íûõ ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ
îáóñëîâëåíà îáùèìè ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìà-
ìè, ëåæàùèìè â îñíîâå ïîäúåìà óðîâíåé èçó÷àåìûõ
ïàðàìåòðîâ. Êàê êëèíè÷åñêèå, òàê è ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ìåòàáîëè÷åñ-
êèå íàðóøåíèÿ íå ÿâëÿþòñÿ åäèíñòâåííûì è îïðåäå-
ëÿþùèì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ èììóííûõ íàðóøåíèé
ïðè ÑÄ. Óæå â ðàííåé ñòàäèè â ñîñóäàõ ñåò÷àòêè ãëàçà
àêòèâèðóþòñÿ êàñïàçû, ó÷àñòâóþùèå â ôîðìèðîâàíèè
àïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíàëà, âñëåäñòâèå ÷åãî ïðîèñõîäèò
îáëèòåðàöèÿ êàïèëëÿðîâ [5]. Êàê òîëüêî ñêîðîñòü
ãèáåëè êëåòîê ïðåâûøàåò ñêîðîñòü ðåïàðàöèè, îáðàçó-
þòñÿ àöåëëþëÿðíûå êàïèëëÿðû, íà÷èíàåòñÿ íåîáðàòè-
ìàÿ èøåìèÿ ñåò÷àòêè ñ ôîðìèðîâàíèåì ïðîëèôåðà-
òèâíûõ ïðîöåññîâ. Ïðîöåññ ïðîëèôåðàöèè çàïóñêàåò-
ñÿ ñîñóäèñòûì ýíäîòåëèàëüíûì ôàêòîðîì ðîñòà
(VEGF), ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî îïðåäåëÿåòñÿ êîíöåíòðà-
öèåé ãëþêîçû, ãëèêîçèëèðîâàííûìè ïðîäóêòàìè è
ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè, îáðàçóåìûìè â èçáûòêå â ðå-
çóëüòàòå êàê ìåñòíîãî, òàê è ñèñòåìíîãî îêèñëèòåëüíî-
ãî ñòðåññà [14].

Èìåííî ïîýòîìó íàðÿäó ñ îïòèìàëüíîé êîððåêöè-
åé ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè ÑÄ òèïà 2 íåîáõî-
äèìî íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòîâ ñ äîêàçàííîé àíòèîêñè-
äàíòíîé àêòèâíîñòüþ. Ìû ïðèìåíÿëè öåëûé êîìïëåêñ
ïðåïàðàòîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ýòîé ãðóïïå: ýìîêñèïèí, ãè-
ñòîõðîì è ìèëäðîíàò. Äëèòåëüíûå íàáëþäåíèÿ çà áîëü-
íûìè óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò îá èõ ýôôåêòèâíî-
ñòè. Ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò èììóíîðåàáèëèòàöèè
ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèîêñèäàíòîâ (ýìîêñèïèíà, ãèñ-
òîõðîìà, ìèëäðîíàòà) âûðàæàëñÿ â áîëåå âûðàæåííîì
óëó÷øåíèè çðåíèÿ, ðàññàñûâàíèè êðîâîèçëèÿíèé è ïî-
ëîæèòåëüíîé äèíàìèêå ïîêàçàòåëåé ìèêðîöèðêóëÿöèè
íà ãëàçíîì äíå, ÷òî êîððåëèðîâàëî ñ èçìåíåíèÿìè â ãå-
ìîñòàçèîãðàììå è âîññòàíîâëåíèåì ïî÷òè âñåõ èñõîä-
íî íàðóøåííûõ óðîâíåé ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàí-
íûõ àíòèãåíîâ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû (òàáë. 2).
Àíàëèç ýòèõ äàííûõ ïîêàçûâàåò, ÷òî ñðàçó æå ïîñëå ëå-
÷åíèÿ îòìå÷àåòñÿ òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ
sCD95, êîòîðàÿ óñèëèâàåòñÿ ñïóñòÿ 3 è 6 ìåñ. ïîñëå íà-
÷àëà ëå÷åíèÿ. Ýòî ïîäòâåðæäàåò êîíöåïöèþ îá àêòèâ-
íîì ó÷àñòèè ïðîöåññîâ àïîïòîçà â ðåàëèçàöèè ìåõà-
íèçìîâ ñòðåññà è ýôôåêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòîâ â
ïðåäîòâðàùåíèè ðàçëè÷íûõ íåãàòèâíûõ ýôôåêòîâ êëè-
íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ñòðåññà [7]. Áûñòðàÿ äèíàìèêà
ðåãóëÿòîðíîé ìîëåêóëû, ìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòü
àïîïòîçà, ìîæåò áûòü ñâÿçàíà è ñ èçìåíåíèåì öèòîêè-
íîâîãî ïðîôèëÿ, êîòîðûé îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëè-
ÿíèå íà ýòè ïðîöåññû.

Ïî÷òè ñèíõðîííûå èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé ìî-
ëåêóë àäãåçèè (sCD50, sCD50, sCD38), êîòîðûå íîðìà-
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ëèçóþòñÿ òîëüêî ñïóñòÿ 6 ìåñ. ñ íà÷àëà òåðàïèè, ïîä-
òâåðæäàþò êëþ÷åâóþ ðîëü èçìåíåíèé ðàñòâîðèìûõ
ìîëåêóë àäãåçèè â áûñòðîì ïðîãðåññèðîâàíèè ÄÐ, ÷òî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ðàíåå äëÿ sCD62-àíòèãåíà (Å-ñå-
ëåêòèíà) [9]. Îá ýòîì æå ñâèäåòåëüñòâóþò íàøè íà-
áëþäåíèÿ, ïîäòâåðæäàþùèå íåîáõîäèìîñòü ïîâòîð-
íûõ êóðñîâ àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè äëÿ ïîëó÷åíèÿ
îïòèìàëüíîãî êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà. Èìåííî áëàãî-
äàðÿ îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó ðåãèñòðèðóåòñÿ äèñ-
ôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ ïðè ÑÄ, êîòîðàÿ ìîæåò ïðåäîòâðà-
ùàòüñÿ ïðè íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ àíòè-
îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ [2; 13].

Íàì íå óäàëîñü íàáëþäàòü íîðìàëèçàöèè ñûâîðîòî÷-
íîãî óðîâíÿ àíòèãåíîâ sHLA-DR â ïåðèîä íàõîæäåíèÿ
áîëüíîãî â ñòàöèîíàðå. Ïîâûøåííûé óðîâåíü sHLA-I
èìåë òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ òîëüêî ñïóñòÿ 6 ìåñ. ïîñëå
íà÷àëà ëå÷åíèÿ, ÷òî óêàçûâàåò íà íåçàâèñèìîñòü ýòîãî
ïàðàìåòðà îò ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Âîçìîæíî, ýòî îáúÿñ-
íÿåòñÿ òåì, ÷òî sHLA-I ñêîðåå îòðàæàåò ñîñòîÿíèå β-êëå-
òîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êîòîðîå ìîæåò íå èçìåíÿòü-
ñÿ ïðè ïðîâåäåíèè àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè. Ïîñëå
òåðàïèè êàêèõ-ëèáî êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé ìåæäó èç-
ó÷åííûìè ïàðàìåòðàìè ìû íå íàáëþäàëè.

Èññëåäîâàíèå äèíàìèêè ïîïóëÿöèîííîãî ñîñòàâà
ëèìôîöèòîâ ó áîëüíûõ ÄÐ óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå ñó-
ùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ïî îñíîâíûì èçó÷àåìûì ïîêà-
çàòåëÿì â ñðàâíåíèè ñ íîðìîé (òàáë. 3). Îòìå÷àëîñü
òîëüêî ïîâûøåíèå ÷èñëà CD95 (Fas)-ïîëîæèòåëüíûõ
êëåòîê, êîòîðîå íå èçìåíÿëîñü â ïåðèîä ïðåáûâàíèÿ
áîëüíîãî â ñòàöèîíàðå. Ïî-âèäèìîìó, àêòèâàöèÿ ïðî-
öåññà àïîïòîçà ìíîãèõ êëåòî÷íûõ ñèñòåì ïðè ÄÐ ÿâëÿ-
åòñÿ îïðåäåëåííîé çàêîíîìåðíîñòüþ. Ïîâûøåííûé
àïîïòîòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ëèìôîöèòîâ ïðè ÄÐ ìîæåò
ëåæàòü â îñíîâå èììóííûõ íàðóøåíèé, íàáëþäàåìûõ
ïðè ÄÐ [13], ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ äîïîëíèòåëü-
íîãî íàçíà÷åíèÿ èììóíîòåðàïèè [6]. Íàì òàêæå íå óäà-
ëîñü âûÿâèòü êàêèõ-ëèáî äîñòîâåðíûõ êîððåëÿöèîííûõ
ñâÿçåé ìåæäó ñûâîðîòî÷íûì óðîâíåì ðàñòâîðèìûõ àí-
òèãåíîâ è îòíîñèòåëüíûì ñîäåðæàíèåì àíòèãåí-ïîëî-
æèòåëüíûõ êëåòîê ïðè ÄÐ. Îòñóòñòâèå òàêèõ ñâÿçåé
ñâèäåòåëüñòâóåò î íåçàâèñèìîì õàðàêòåðå èçìåíåíèé
èçó÷àåìûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðè ÄÐ.

Òàêèì îáðàçîì, íàì óäàëîñü âûÿâèòü ñóùåñòâåí-
íûå èçìåíåíèÿ â ñûâîðîòî÷íîì ñîäåðæàíèè ðàñòâî-

ðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ êëåòîê èììóí-
íîé ñèñòåìû ïðè ÑÄ òèïà 2, óñòàíîâèòü èõ ðîëü â ðàç-
âèòèè îñëîæíåíèé, â ÷àñòíîñòè ÄÐ, è âîçìîæíîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé ïðè îñóùåñòâëåíèè
ìîíèòîðèíãà èììóííûõ íàðóøåíèé â ïðîöåññå ëå÷å-
íèÿ. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåííûõ èññëåäî-
âàíèé è àíàëèçà äàííûõ ëèòåðàòóðû ìîæíî óòâåð-
æäàòü, ÷òî ðàçâèòèå ÄÐ ñîïðîâîæäàåòñÿ êîìïëåêñîì
èììóííûõ íàðóøåíèé: èìååò ìåñòî àêòèâàöèÿ ýíäî-
òåëèàëüíûõ êëåòîê è ëèìôîöèòîâ, íàðàñòàåò àïîïòî-
òè÷åñêèé ïîòåíöèàë êëåòîê, ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ
àóòîèììóííûõ íàðóøåíèé è ñíèæàþòñÿ ðåàêöèè êëå-
òî÷íîãî èììóíèòåòà. Â òàêîé ñðåäå òðóäíî îñóùåñò-
âèòü ýôôåêòèâíûé èììóííûé îòâåò. Ïîýòîìó óâåëè-
÷èâàåòñÿ âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ è
èíûõ îñëîæíåíèé. ×àñòü ýòèõ èçìåíåíèé ñâÿçàíà è ñ
âîçðàñòíûìè èçìåíåíèÿìè, â îñíîâå êîòîðûõ òàêæå
ëåæèò îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå, âûçâàííîå íîð-
ìàëüíûìè ïðîöåññàìè ìåòàáîëèçìà [15], ÷üè óðîâåíü
è íàïðàâëåííîñòü ìåíÿþòñÿ íà ôîíå ñàõàðíîãî äèà-
áåòà [1; 4]. Â ïðîöåññå ðàáîòû íàì òàêæå óäàëîñü íå
òîëüêî îáîñíîâàòü ïàòîãåíåòè÷åñêóþ íàïðàâëåííîñòü
àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè, íî è ïîêàçàòü öåëåñîîá-
ðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé ñû-
âîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ
àíòèãåíîâ â ðåàëèçàöèè ïðîãðàììû èììóíîðåàáèëè-
òàöèè â óñëîâèÿõ äëèòåëüíûõ íàáëþäåíèé. Â ïðîöåñ-
ñå ëå÷åíèÿ, íàïðàâëåííîãî òîëüêî íà êîíòðîëü óðîâíÿ
ñàõàðà, âîçíèêíîâåíèå ÄÐ ïðàêòè÷åñêè íåèçáåæíî.
Âêëþ÷åíèå â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ áîëüíûõ ÑÄ òè-
ïà 2 àíòèîêñèäàíòîâ ìîæåò ïðåäîòâðàòèòü ýòî îñëîæ-
íåíèå.

ÂÛÂÎÄÛ
Ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì òèïà 2 îòìå÷àåòñÿ

óâåëè÷åíèå ñûâîðîòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ðàñòâîðèìûõ
àíòèãåíîâ CD38, CD50 è ðàñòâîðèìûõ ìîëåêóë HLA I
êëàññà.

Ðàçâèòèå è ïðîãðåññèðîâàíèå äèàáåòè÷åñêîé ðåòè-
íîïàòèè ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñûâîðîòî÷íîãî
óðîâíÿ ðàñòâîðèìûõ ìîëåêóë àäãåçèè, àêòèâàöèè, ðàñ-
òâîðèìîãî Fas-ðåöåïòîðà è ðàñòâîðèìûõ ìîëåêóë ãèñ-
òîñîâìåñòèìîñòè I êëàññà, ÷òî êîððèãèðóåòñÿ íàçíà÷å-
íèåì àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè.
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Òàáëèöà 2. 

Ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåì-
áðàííûõ àíòèãåíîâ ó áîëüíûõ ÄÐ â ïðîëèôåðàòèâ-
íîé ñòàäèè, åä./ìë

* Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â ñðàâíåíèè ñ íîðìîé (äîíîðû êðîâè).

Òàáëèöà 3. 

Äèíàìèêà ïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè áîëüíûõ ÄÐ â ïðîöåññå òåðàïèè, %

* Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â ñðàâíåíèè ñ íîðìîé (äîíîðû êðîâè)
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Â ñîâðåìåííîé òðàíñïëàíòîëîãèè ïðåïàðàòû

öèêëîñïîðèíà À ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì èììó-
íîñóïðåññèâíîé òåðàïèè ïðè ïðîâåäåíèè òðàíñïëàí-
òàöèé êîñòíîãî ìîçãà è ñîëèäíûõ îðãàíîâ. Íåñìîòðÿ

íà ïîÿâëåíèå â 90-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà íîâûõ èì-
ìóíîäåïðåññàíòîâ, öèêëîñïîðèí îñòàåòñÿ ïðåïàðà-
òîì âûáîðà, îáåñïå÷èâàþùèì ðàäèêàëüíîå óâåëè÷å-
íèå ñðîêîâ âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ è òðàíñïëàíòà-
òîâ [8].
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INVESTIGATION OF CYCLOSPORINE A CAPSULE 
FORMULATIONS STABILITY
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ABSTRACT

This article deals with the stability investigation of capsule formulations of cyclosporine A, which is the first line
immunosuppressive agent in bone marrow and solid organ transplantations. The quality control of cyclosporine A prepa-
rations was carried out by estimation of «Assay» and «Related substances» criteria. 60-minutes dissolution profiles of
cyclosporine A in soft gelatine capsules were investigated. It has been shown that cyclosporine A content after expiration
dating period has decreased. At the same time related substances total content as well as that of individual identified relat-
ed substances (cyclosporine H, dihydrocyclosporine A, cyclosporine V, cyclosporine D, isocyclosporine A) has increased.
The decrease of dissolution index and changes in dissolution profiles of cyclosporine A in investigated preparations after
expiration dating period have been shown. By the example of cyclosporine A capsule formulations, the advisability of the
study of active substance release along with «Assay» and «Related substances» criteria have been demonstrated.

Key words: cyclosporine A, stability, related substances, assay, dissolution.
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ÐÅÇÞÌÅ

Äàííàÿ ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ ñòàáèëüíîñòè êàïñóëèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì öèêëîñïîðèíà À, ÿâëÿþ-
ùåãîñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè ïðè ïðîâåäåíèè òðàíñïëàíòàöèé êîñòíîãî ìîçãà è ñîëèäíûõ îð-
ãàíîâ. Îöåíêà êà÷åñòâà ìÿãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë öèêëîñïîðèíà À ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé ïðîâåäåíà ïî ïîêàçàòå-
ëÿì «Ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà» è «Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè». Èçó÷åíû ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ öèêëîñïîðèíà À
â èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïî èñòå÷åíèè ñðîêà ãîäíîñòè ïðåïàðàòîâ íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ
öèêëîñïîðèíà. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé âîçðàñòàåò êàê ñóììàðíî, òàê è â îòíîøåíèè èíäèâèäóàëüíûõ ðîäñòâåí-
íûõ ñîåäèíåíèé: öèêëîñïîðèíà Í, äèãèäðîöèêëîñïîðèíà À, öèêëîñïîðèíà V, öèêëîñïîðèíà D è èçîöèêëîñïîðèíà À. Óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî ïî èñòå÷åíèè ñðîêà ãîäíîñòè ñíèæàåòñÿ ïîêàçàòåëü «Ðàñòâîðåíèå» è èçìåíÿåòñÿ ïðîôèëü âûñâîáîæäåíèÿ
öèêëîñïîðèíà À èç êàïñóëèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Íà ïðèìåðå èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàíà öåëåñîîáðàç-
íîñòü èçó÷åíèÿ õàðàêòåðà âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà íàðÿäó ñ íîðìèðóåìûìè ïîêàçàòåëÿìè «Ïîñòîðîííèå
ïðèìåñè» è «Ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà» äëÿ âñåñòîðîííåé îöåíêè êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèêëîñïîðèí À, ñòàáèëüíîñòü, ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, ïîñòîðîííèå ïðèìåñè,
ðàñòâîðåíèå.
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Â ïîñëåäíèå 10 ëåò àêòóàëüíåéøåé ïðîáëåìîé
ÿâëÿåòñÿ ââåäåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó âîñïðîèç-
âåäåííûõ (äæåíåðèêè) ëåêàðñòâåííûõ ôîðì öèêëî-
ñïîðèíà À [3; 7]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ðîññèéñêîì
ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå ïðèñóòñòâóþò êàê îðèãè-
íàëüíûé ïðåïàðàò öèêëîñïîðèíà À ñàíäèììóí íåîðàë
(«Íîâàðòèñ Ôàðìà», Øâåéöàðèÿ), òàê è äæåíåðèêè:
ïàíèìóí áèîðàë («Ïàíàöåÿ Áèîòåê», Èíäèÿ), öèêëî-
ñïîðèí ãåêñàë («Ãåêñàë», Ãåðìàíèÿ), öèêëîïðåí («Âå-
ðîôàðì», ÐÔ), ýêîðàë («Àéâåêñ», ÑØÀ). Èõ ïåðîðàëü-
íûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðàç-
ëè÷íûå äèñïåðñíûå ñèñòåìû, âêëþ÷àþùèå, íàðÿäó ñ
äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì, ëèïîôèëüíûå è ãèäðîôèëü-
íûå ðàñòâîðèòåëè, ÏÀÂ è äðóãèå âñïîìîãàòåëüíûå âå-
ùåñòâà.

Öèêëîñïîðèí À ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé öèêëè÷åñêèé
îëèãîïåïòèä, ñîñòîÿùèé èç 11 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-
êîâ, 7 èç êîòîðûõ N-ìåòèëèðîâàíû (ðèñ. 1). Öèêëîñïî-
ðèí À ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåòàáîëèòîâ, ïðîäóöèðóå-
ìûõ íåñîâåðøåííûìè ãðèáàìè Tolypocladium infla-
tum. Äðóãèå öèêëîñïîðèíû (B, C, D, E, F, G, H, I),
ñèíòåçèðóåìûå ýòèìè ãðèáàìè, îòëè÷àþòñÿ â ñâîåé
ñòðóêòóðå îò öèêëîñïîðèíà À ïî ñòðîåíèþ óãëåâîäî-
ðîäíîãî ðàäèêàëà âî 2, 6, 7 èëè 11-ì àìèíîêèñëîòíîì
îñòàòêå.

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà öèêëîñïîðèíà À

Ìîíîãðàôèè ïî ñóáñòàíöèè öèêëîñïîðèíà À ïðåä-
ñòàâëåíû â Àìåðèêàíñêîé (2004), Áðèòàíñêîé (2004),
Åâðîïåéñêîé (2002) è ßïîíñêîé (2001) Ôàðìàêîïåÿõ, â
Ôàðìàêîïåå ÑØÀ òàêæå èìåþòñÿ äàííûå ïî ëåêàð-
ñòâåííûì ôîðìàì öèêëîñïîðèíà À — êàïñóëû, ðàñ-
òâîð äëÿ âíóòðåííåãî ïðèìåíåíèÿ è êîíöåíòðàò äëÿ
èíúåêöèé.

Îöåíêà êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ôîðì öèêëîñïî-
ðèíà À ïî ïîêàçàòåëÿì «Ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùåãî
âåùåñòâà» è «Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè» ïðåäñòàâëÿåòñÿ
êðàéíå âàæíîé, ó÷èòûâàÿ ëàáèëüíîñòü ìîëåêóëû íà-
òèâíîãî âåùåñòâà è âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ ðîä-
ñòâåííûõ ñîåäèíåíèé. Ìîíîãðàôèè âûøåóêàçàííûõ
ôàðìàêîïåé íà ñóáñòàíöèþ öèêëîñïîðèíà À ëèìèòè-
ðóþò ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ
ïðèìåñåé (íå áîëåå 1,5 %), à òàêæå ñîäåðæàíèå êàæäîé
åäèíè÷íîé ïðèìåñè (íå áîëåå 0,7 %). Áðèòàíñêàÿ è Åâ-

ðîïåéñêàÿ Ôàðìàêîïåè ïðèâîäÿò ïåðå÷åíü âîçìîæíûõ
ïðèìåñåé â ñóáñòàíöèè öèêëîñïîðèíà À: öèêëîñïîðè-
íû B, C, D, E, G, H, L, T, U, V, èçîöèêëîñïîðèí À è äè-
ãèäðîöèêëîñïîðèí À. Îäíàêî íîðìàòèâíîé äîêóìåí-
òàöèåé íå ïðåäóñìîòðåíî èñïûòàíèå íà ïîñòîðîííèå
ïðèìåñè â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ [4–6; 9].

Èçó÷åíèå ñòàáèëüíîñòè ïðåïàðàòîâ öèêëîñïîðèíà
À ïðè õðàíåíèè ïðîâîäèëîñü ïî ïîêàçàòåëÿì «Ñîäåð-
æàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà» è «Ïîñòîðîííèå ïðè-
ìåñè». Êðîìå òîãî, ìû ïîñ÷èòàëè öåëåñîîáðàçíûì èñ-
ñëåäîâàòü ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ öèêëîñïîðèíà À â ëå-
êàðñòâåííûõ ôîðìàõ, ïîñêîëüêó èçìåíåíèå èõ âî
âðåìåíè äàåò äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ ïðè èç-
ó÷åíèè ñòàáèëüíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è äëÿ
îáîñíîâàíèÿ ñðîêà ãîäíîñòè [1; 2].

Â äàííîé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçó÷å-
íèÿ ñòàáèëüíîñòè êàïñóëèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì öèêëîñïîðèíà À ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ
Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ñòàáèëüíî-

ñòè â ïðîöåññå õðàíåíèÿ ìÿãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë
öèêëîñïîðèíà À, ïðîèçâîäèìûõ ðàçëè÷íûìè êîìïà-
íèÿìè: ñàíäèììóí íåîðàë («Íîâàðòèñ Ôàðìà», Øâåé-
öàðèÿ), ýêîðàë («Àéâåêñ», ÑØÀ), öèêëîñïîðèí ãåêñàë
(«Ãåêñàë», Ãåðìàíèÿ). Â êà÷åñòâå êîíòðîëèðóåìûõ ïî-
êàçàòåëåé áûëè âûáðàíû «Ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùåãî
âåùåñòâà», «Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè» è «Ðàñòâîðåíèå».

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà èñïîëüçîâàíû ïðå-
ïàðàòû ñ èñòåêøèì ñðîêîì ãîäíîñòè (ñàíäèììóí íå-
îðàë, 50 ìã, ñðîê ãîäíîñòè äî 07.2004; ýêîðàë, 50 ìã,
ñðîê ãîäíîñòè äî 04.2004; öèêëîñïîðèí ãåêñàë, 50 ìã,
ñðîê ãîäíîñòè äî 06.2004) è òàêèå, ñðîê ãîäíîñòè êîòî-
ðûõ îãðàíè÷åí 2006 ã. (ñàíäèììóí íåîðàë, 50 ìã, ñðîê
ãîäíîñòè äî 05.2006; ýêîðàë, 50 ìã, ñðîê ãîäíîñòè äî
06.2006; öèêëîñïîðèí ãåêñàë, 50 ìã, ñðîê ãîäíîñòè äî
04.2006). Â íàøå ðàñïîðÿæåíèå áûëè ïðåäîñòàâëåíû
ñòàíäàðòû ïðèìåñåé öèêëîñïîðèíà Í, èçîöèêëîñïîðè-
íà À è äèãèäðîöèêëîñïîðèíà À, à òàêæå ñìåñü ñòàí-
äàðòîâ öèêëîñïîðèíà À è ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé.
Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ öèêëîñïîðèíà À è ïîñòî-
ðîííèõ ïðèìåñåé â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ ïðîâîäè-
ëîñü ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ

Ðåàãåíòû
Êèñëîòà îðòîôîñôîðíàÿ 85%, ÄèàýÌ
Àöåòîíèòðèë ìàðêè «äëÿ ÂÝÆÕ», Fluka
Ìåòàíîë ìàðêè «extra pure», MERCK
Ñòàíäàðò öèêëîñïîðèíà À, ÷èñòîòà 99,78 %, IVAX
Òåðò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð ìàðêè «äëÿ ÂÝÆÕ»,

Sigma Aldrich
Âîäà áèäèñòèëëèðîâàííàÿ
Ïîäâèæíàÿ ôàçà: âîäà/àöåòîíèòðèë/òåðò-áóòèë-

ìåòèëîâûé ýôèð/êèñëîòà îðòîôîñôîðíàÿ 85% â ñîîò-
íîøåíèè 500:450:150:1,3.

Îáîðóäîâàíèå: õðîìàòîãðàô Agilent 1100 Series;
êîëîíêà LiChrospher 100 RP18, 5 ìêì.

Òåìïåðàòóðà êîëîíêè: 80 °Ñ.
Ñêîðîñòü ïîòîêà: 1,5 ìë/ìèí.
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Îáúåì ïðîáû: 20 ìêë.
Âèä ãðàäèåíòà: èçîêðàòè÷åñêèé.
Äåòåêòèðîâàíèå: ÓÔ-äåòåêòîð, äëèíà âîëíû 214 íì.
Ïðèãîòîâëåíèå ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà öèêëî-

ñïîðèíà À (1). Òî÷íóþ íàâåñêó 0,0102 ã ñòàíäàðòà öèê-
ëîñïîðèíà À ðàñòâîðÿëè â 10 ìë ðàñòâîðèòåëÿ (ñìåñü
àöåòîíèòðèëà è âîäû áèäèñòèëëèðîâàííîé â ñîîòíî-
øåíèè 1:1). Êîíöåíòðàöèÿ ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà öèê-
ëîñïîðèíà À (1) ñîñòàâèëà 1,02 ìã/ìë.

Ïðèãîòîâëåíèå ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà öèêëîñïî-

ðèíà À (2). 100 ìêë ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà öèêëîñïîðè-
íà À (1) ïîìåùàëè â ìåðíóþ êîëáó íà 10 ìë è äîâîäèëè
îáúåì ðàñòâîðèòåëåì. Êîíöåíòðàöèÿ ñòàíäàðòíîãî ðàñ-
òâîðà öèêëîñïîðèíà À (2) ñîñòàâèëà 0,0102 ìã/ìë.

Ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðà îáðàçöà. Âñêðûâàëè 5
êàïñóë èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ñ ïîìîùüþ ñêàëüïåëÿ,
êîëè÷åñòâåííî ïåðåíîñèëè èõ ñîäåðæèìîå ðàñòâîðè-
òåëåì â ìåðíóþ êîëáó íà 250 ìë è äîâîäèëè îáúåì ðàñ-
òâîðèòåëåì. Ïåðåìåøèâàëè ñîäåðæèìîå êîëáû â òå÷å-
íèå 10 ìèí íà ìàãíèòíîé ìåøàëêå è ôèëüòðîâàëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìåìáðàííîãî ôèëüòðà «Êàïðîí»
(«ÁèîÕèìÌàê») ñ ðàçìåðîì ïîð 0,2 ìêì.

Ïðèãîäíîñòü õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû îïðå-
äåëÿëàñü ïî êðèòåðèÿì, îïèñàííûì â Àìåðèêàíñêîé
Ôàðìàêîïåå 27-ãî èçäàíèÿ [9].

Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ïèêà öèêëîñïîðèíà À â ñòàí-
äàðòíîì ðàñòâîðå ñîñòàâèëî 18,34±0,05 ìèí (n=5).

Ôàêòîð ñèììåòðèè ïèêà ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà
öèêëîñïîðèíà À (1), ðàññ÷èòàííûé ïî ôîðìóëå (1), ñî-
ñòàâèë 0,93.

, (1)

ãäå W0,05 — øèðèíà ïèêà ó 1/20 ïèêîâîé âûñîòû; 
d — ðàññòîÿíèå ìåæäó ïåðïåíäèêóëÿðîì, îïóùåííûì
îò ïèêîâîãî ìàêñèìóìà è âåäóùåãî êðàÿ ïèêà ê 1/20 ïè-
êîâîé âûñîòû.

Ýôôåêòèâíîñòü êîëîíêè (î÷åâèäíîå ÷èñëî òåîðå-

òè÷åñêèõ òàðåëîê), ðàññ÷èòàííàÿ ïî ôîðìóëå (2), ñî-
ñòàâèëà 6947.

, (2)

ãäå N — î÷åâèäíîå ÷èñëî òåîðåòè÷åñêèõ òàðåëîê;
tr — âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ èëè ðàññòîÿíèå âäîëü áàçèñ-
íîé ëèíèè îò òî÷êè ââåäåíèÿ äî ñåðåäèíû ïèêà ñîîò-
âåòñòâóþùåãî êîìïîíåíòà (îïðåäåëÿåòñÿ êàê ïåðïåí-
äèêóëÿð, îïóùåííûé îò ìàêñèìóìà ïèêà äî åãî áàçèñ-
íîé ëèíèè); W0,5 — øèðèíà ïèêà ó 1/2 îñíîâàíèÿ
âûñîòû; Ws — øèðèíà ïèêà.

Âñå ïàðàìåòðû äîëæíû áûòü âûðàæåíû â îäíèõ è
òåõ æå åäèíèöàõ (âðåìÿ èëè ðàññòîÿíèå).

Âîñïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ âûðàæàëàñü êàê
ïðîöåíò ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîé
ñåðèè èçìåðåíèé ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà, ðàññ÷èòûâà-
ëàñü ïî ôîðìóëå (3) è ñîñòàâèëà 0,54 % (n=5).

, (3)

ãäå yi — ïëîùàäü ïèêà ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà;
— ñðåäíåå çíà÷åíèå; n — âûáîðêà.

Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå öèêëîñïîðèíà À ðàñ-
ñ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå (4):

ãäå Õ — ñîäåðæàíèå öèêëîñïîðèíà À, %; óò —
ïëîùàäü ïèêà öèêëîñïîðèíà À íà õðîìàòîãðàììå èñ-
ïûòóåìîãî îáðàçöà; ós — ïëîùàäü ïèêà öèêëîñïîðèíà
À íà õðîìàòîãðàììå ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà (1); à —
ìàññà íàâåñêè ñòàíäàðòà öèêëîñïîðèíà À (ìã); V —
îáúåì ðàñòâîðà îáðàçöà (ìë); m — ÷èñòîòà ñòàíäàðòà
öèêëîñïîðèíà À, ðàâíà 99,78 %; b — îáúåì ñòàíäàðò-
íîãî ðàñòâîðà öèêëîñïîðèíà À (ìë) (1); q — çàÿâëåí-
íîå ñîäåðæàíèå öèêëîñïîðèíà À â îäíîé êàïñóëå (ìã);
n — êîëè÷åñòâî êàïñóë, âçÿòûõ äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èñ-
ïûòóåìîãî îáðàçöà.

Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé
ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå (5):

ãäå Õ — ñîäåðæàíèå ïðèìåñè, ïðîöåíò îò çàÿâëåí-
íîãî êîëè÷åñòâà öèêëîñïîðèíà À â îäíîé êàïñóëå;
óò — ïëîùàäü ïèêà ïðèìåñè íà õðîìàòîãðàììå èñïû-
òóåìîãî îáðàçöà; ós — ïëîùàäü ïèêà öèêëîñïîðèíà À
íà õðîìàòîãðàììå ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà (2); à — ìàñ-
ñà íàâåñêè ñòàíäàðòà öèêëîñïîðèíà À (ìã); V — îáúåì
ðàñòâîðà îáðàçöà (ìë); m — ÷èñòîòà ñòàíäàðòà öèêëî-
ñïîðèíà À, ðàâíà 99,78 %; b — îáúåì ñòàíäàðòíîãî
ðàñòâîðà öèêëîñïîðèíà À (ìë) (1); q — çàÿâëåííîå ñî-
äåðæàíèå öèêëîñïîðèíà À â îäíîé êàïñóëå (ìã); n —
êîëè÷åñòâî êàïñóë, âçÿòûõ äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èñïûòó-
åìîãî îáðàçöà; 100 — ôàêòîð ðàçâåäåíèÿ ñòàíäàðòíî-
ãî ðàñòâîðà öèêëîñïîðèíà À (2) ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàí-
äàðòíûì ðàñòâîðîì (1).

Èçó÷åíèå âûñâîáîæäåíèÿ öèêëîñïîðèíà À èç ìÿã-
êèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë ïðîâîäèëîñü â óñëîâèÿõ òåñ-
òà «Ðàñòâîðåíèå» [2].

Ñðåäà ðàñòâîðåíèÿ: 0,1í õëîðèñòîâîäîðîäíàÿ
êèñëîòà ñ 0,5% íàòðèÿ äîäåöèëñóëüôàòà.

Îáúåì ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ: 500 ìë.
Òåìïåðàòóðà: 37±0,5 °Ñ.
Ïðèáîð: Distek Dissolution System 2100C òèïà «Ëî-

ïàñòíàÿ ìåøàëêà».
Ñêîðîñòü âðàùåíèÿ ëîïàñòåé: 75 îá./ìèí.
Îòáîð ïðîá îñóùåñòâëÿëñÿ êàæäûå 10 ìèí â òå÷å-
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íèå 1 ÷. Îòîáðàííûå àëèêâîòû ôèëüòðîâàëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìåìáðàííîãî ôèëüòðà «Êàïðîí»
(«ÁèîÕèìÌàê») ñ ðàçìåðîì ïîð 0,2 ìêì.

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ öèêëîñïîðèíà À, âûñâî-
áîäèâøåãîñÿ â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ, ïðîâîäèëîñü ìåòî-
äîì ÂÝÆÕ.

Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ
Ïîäâèæíàÿ ôàçà: àöåòîíèòðèë : êèñëîòà îðòîôî-

ñôîðíàÿ 0,1% â ñîîòíîøåíèè 670:330.
Îáîðóäîâàíèå: õðîìàòîãðàô Agilent 1100 Series;

êîëîíêà «Äèàñôåð-110-Ñ18» 150 ìì × 4 ìì, 7 ìêì.
Òåìïåðàòóðà êîëîíêè: 80 °Ñ.
Ñêîðîñòü ïîòîêà: 2 ìë/ìèí.
Îáúåì ïðîáû: 20 ìêë.
Âèä ãðàäèåíòà: èçîêðàòè÷åñêèé.
Äåòåêòèðîâàíèå: ÓÔ-äåòåêòîð, äëèíà âîëíû 214 íì.
Ïðèãîòîâëåíèå ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà öèêëî-

ñïîðèíà À. Òî÷íóþ íàâåñêó 12,2 ìã ñòàíäàðòà öèêëî-
ñïîðèíà À ðàñòâîðÿëè â 25 ìë ìåòàíîëà, 1 ìë ïîëó÷åí-
íîãî ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà äîâîäèëè ñðåäîé ðàñòâî-
ðåíèÿ äî 10 ìë. Êîíöåíòðàöèÿ ðàáî÷åãî ñòàíäàðòà
ñîñòàâèëà 0,0488 ìã/ìë.

Äëÿ îöåíêè âûñâîáîæäåíèÿ öèêëîñïîðèíà À ðàñ-
ñ÷èòûâàëè ïîêàçàòåëü ðàñòâîðåíèÿ ïî ôîðìóëå (6):

ãäå Õ — ïîêàçàòåëü ðàñòâîðåíèÿ (%); óò — ïëî-
ùàäü ïèêà öèêëîñïîðèíà À íà õðîìàòîãðàììå èñïûòó-
åìîãî îáðàçöà; ós — ïëîùàäü ïèêà öèêëîñïîðèíà À íà
õðîìàòîãðàììå ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà; à — ìàññà íà-
âåñêè ñòàíäàðòà öèêëîñïîðèíà À (ìã); q — çàÿâëåííîå
ñîäåðæàíèå öèêëîñïîðèíà À â îäíîé êàïñóëå (ìã); b —
ôàêòîð ðàçâåäåíèÿ ñòàíäàðòà öèêëîñïîðèíà À, ðàâåí
250; V — îáúåì ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ (ìë); m — ÷èñòîòà
ñòàíäàðòà öèêëîñïîðèíà À, ðàâíà 99,78 %.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ öèêëîñïîðè-

íà À è ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé â èññëåäóåìûõ ïðåïàðà-
òàõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Êàê ñëåäóåò èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ, ñîäåðæàíèå
äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà (öèêëîñïîðèí À) â ïðåïàðà-
òàõ ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2006 ã. íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ
ðåãëàìåíòèðóåìûõ íîðì (90–110 %) [9] è ñîñòàâëÿåò
äëÿ ñàíäèììóíà íåîðàëà 96,03±0,29 %, äëÿ ýêîðàëà
94,17±0,19 %, äëÿ öèêëîñïîðèíà ãåêñàë 95,16±0,16 %.
Â òî æå âðåìÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ êàðòèíà ðàçëè÷íà â
îòíîøåíèè êàê ÷èñëà ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé, òàê è èõ
êîëè÷åñòâà. Ñîäåðæàíèå öèêëîñïîðèíà Í â ýêîðàëå ñî-
ñòàâèëî 0,06±0,002 %, â 2 äðóãèõ ïðåïàðàòàõ îáíàðó-
æåíû òîëüêî ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà ýòîé ïðèìåñè. Äè-
ãèäðîöèêëîñïîðèí À è öèêëîñïîðèí V ïðèñóòñòâóþò
âî âñåõ ïðåïàðàòàõ â êîëè÷åñòâå îò 0,26±0,02 (ýêîðàë)
äî 0,39±0,03 % (ñàíäèììóí íåîðàë). Öèêëîñïîðèí D
îáíàðóæåí â öèêëîñïîðèíå ãåêñàë â êîëè÷åñòâå

0,23±0,02 %, â äðóãèõ ïðåïàðàòàõ äàííàÿ ïðèìåñü íàé-
äåíà â ñëåäîâûõ êîëè÷åñòâàõ. Âî âñåõ ïðåïàðàòàõ îò-
ìå÷åíî ïðèñóòñòâèå èçîöèêëîñïîðèíà À, ñîäåðæàíèå
êîòîðîãî âàðüèðóåò îò 0,11±0,02 (öèêëîñïîðèí ãåêñàë)
äî 0,40±0,03 % (ñàíäèììóí íåîðàë). Ñóììàðíîå ñî-
äåðæàíèå íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ ïðèìåñåé â èññëå-
äóåìûõ ïðåïàðàòàõ ñîñòàâëÿëî îò 0,81±0,12 (öèêëî-
ñïîðèí ãåêñàë) äî 1,76±0,22 % (ýêîðàë).

Ïðè èññëåäîâàíèè îáðàçöîâ ñ èñòåêøèì ñðîêîì
ãîäíîñòè (äî 2004 ã.) îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíÿ äåé-
ñòâóþùåãî âåùåñòâà (öèêëîñïîðèí À) íà 4,5 %, 5,9 %
è 4,77 % â ñàíäèììóíå íåîðàëå, ýêîðàëå è öèêëîñïîðè-
íå ãåêñàë ñîîòâåòñòâåííî ïðè âîçðàñòàíèè ñîäåðæàíèÿ
ïðèìåñíûõ ñîåäèíåíèé. Òàê, â ýêîðàëå ñîäåðæàíèå
öèêëîñïîðèíà Í óâåëè÷èëîñü íà 0,13 %, â ñàíäèììóíå
íåîðàëå — íà 0,4 %. Ñîäåðæàíèå äèãèäðîöèêëîñïîðè-
íà À è öèêëîñïîðèíà V âîçðîñëî íà 0,09, 0,57 è 0,65 %
â öèêëîñïîðèíå ãåêñàë, ñàíäèììóíå íåîðàëå è ýêîðàëå
ñîîòâåòñòâåííî. Êîëè÷åñòâî öèêëîñïîðèíà D â öèêëî-
ñïîðèíå ãåêñàë óâåëè÷èëîñü íà 0,12 %. Óðîâåíü èçî-
öèêëîñïîðèíà À â ñàíäèììóíå íåîðàëå âîçðîñ íà
0,35 %, â ýêîðàëå — íà 0,24 %, â öèêëîñïîðèíå ãåêñàë
— íà 0,17 %. Ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå íåèäåíòèôèöèðî-
âàííûõ ïðèìåñåé óâåëè÷èëîñü íà 2,74, 3,87 è 3,47 % â
ñàíäèììóíå íåîðàëå, ýêîðàëå è öèêëîñïîðèíå ãåêñàë
ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ äåéñòâóþ-
ùåãî âåùåñòâà â ïðåïàðàòàõ ñ èñòåêøèì ñðîêîì ãîäíî-
ñòè è ñîîòâåòñòâóþùåå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ïðèìåñåé â
îáðàçöàõ ñ èñòåêøèì ñðîêîì ãîäíîñòè ïîçâîëÿåò ïðåä-
ïîëîæèòü îáðàçîâàíèå ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé èç
öèêëîñïîðèíà À â ïðîöåññå õðàíåíèÿ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàèáîëåå ïîëíîé êàðòèíû èçìåíå-
íèÿ êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ öèêëîñïîðèíà À â ïðîöåññå
õðàíåíèÿ ìû ñ÷èòàëè öåëåñîîáðàçíûì íàðÿäó ñ èñïû-
òàíèÿìè «Ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà» è
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Òàáëèöà 1. 

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ öèêëîñïîðèíà À è ïîñòî-
ðîííèõ ïðèìåñåé â ìÿãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóëàõ
ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé
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«Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè» èçó÷èòü åãî âûñâîáîæäåíèå
èç èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîé ðà-
áîòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Òàáëèöà 2. 

Âûñâîáîæäåíèå öèêëîñïîðèíà À èç ìÿãêèõ æåëà-
òèíîâûõ êàïñóë ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé

Íà îñíîâàíèè äàííûõ ðåçóëüòàòîâ áûëè ïîëó÷åíû
ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû ïðîôè-
ëè ðàñòâîðåíèÿ öèêëîñïîðèíà À â ïðåïàðàòå ñàíäèì-
ìóí íåîðàë.

Ðèñ. 2. Ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ öèêëîñïîðèíà À â
ïðåïàðàòå ñàíäèììóí íåîðàë:

1 — ïðîôèëü ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòà ñàíäèììóí
íåîðàë (Íîâàðòèñ) ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2006 ã.; 2 —
ïðîôèëü ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòà ñàíäèììóí íåîðàë
(Íîâàðòèñ) ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2004 ã.

Êàê ñëåäóåò èç ðèñ. 2, âûñâîáîæäåíèå öèêëîñïîðè-
íà À èç ïðåïàðàòà ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2006 ã. íà ó÷àñò-
êå 0–10 ìèí ïðîèñõîäèò ñî ñêîðîñòüþ ïðèìåðíî
1 %/ìèí, íà ó÷àñòêå 10–30 ìèí — 3,8 %/ìèí, íà ó÷àñò-
êå 30–50 ìèí — ïðèìåðíî 1,2 %/ìèí. Â êîíå÷íîé òî÷êå
èññëåäîâàíèÿ (60 ìèí) ïîêàçàòåëü ðàñòâîðåíèÿ äîñòèãà-
åò 90,76±1,91 %. Âûñâîáîæäåíèå öèêëîñïîðèíà À èç
ïðåïàðàòà ñ èñòåêøèì ñðîêîì ãîäíîñòè íà÷èíàåòñÿ
òîëüêî ñ 10-é ìèíóòû è ïðîèñõîäèò äîñòàòî÷íî ðàâíî-
ìåðíî (ïðèðîñò âûñâîáîæäåíèÿ íà ó÷àñòêå 10–20 ìèí
ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 0,9 %/ìèí, íà ó÷àñòêå 20–40 ìèí
— ïðèìåðíî 2,2 %/ìèí è íà ó÷àñòêå 40–60 ìèí — ïðè-

ìåðíî 1 %/ìèí). Â êîíå÷íîé òî÷êå èññëåäîâàíèÿ âûñâî-
áîæäåíèå öèêëîñïîðèíà À èç êàïñóë ñ èñòåêøèì ñðî-
êîì ãîäíîñòè ñîñòàâëÿåò 73,46±1,53 %, ÷òî íà 17,3 %
íèæå ÷åì ó ïðåïàðàòà ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2006 ã.

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ öèê-
ëîñïîðèíà À â ïðåïàðàòå ýêîðàë.

Ðèñ. 3. Ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ öèêëîñïîðèíà À â
ïðåïàðàòå ýêîðàë:

1 — ïðîôèëü ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòà ýêîðàë (Àéâýêñ)
ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2006 ã.; 2 — ïðîôèëü ðàñòâîðåíèÿ
ïðåïàðàòà ýêîðàë (Àéâýêñ) ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2004 ã.

Êàê ñëåäóåò èç ðèñ. 3, âûñâîáîæäåíèå öèêëîñïî-
ðèíà À èç ïðåïàðàòà ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2006 ã. íà
ó÷àñòêå 0–10 ìèí ïðîèñõîäèò ñî ñêîðîñòüþ ïðèìåðíî
1,6 %/ìèí, íà ó÷àñòêå 10–20 ìèí — 3,2 %/ìèí, íà
ó÷àñòêå 30–60 ìèí — ïðèìåðíî 1 %/ìèí. Â êîíå÷íîé
òî÷êå èññëåäîâàíèÿ (60 ìèí) ïîêàçàòåëü ðàñòâîðåíèÿ
äîñòèãàåò 86,07±0,85 %. Âûñâîáîæäåíèå öèêëîñïîðè-
íà À èç ýêîðàëà ñ èñòåêøèì ñðîêîì ãîäíîñòè íà ó÷àñò-
êå 0–10 ìèí ïðîèñõîäèò ñî ñêîðîñòüþ 5,7 %/ìèí. Çà-
òåì ïðèðîñò âûñâîáîæäåíèÿ ðåçêî ïàäàåò, ñîñòàâëÿÿ
0,5 %/ìèí íà ó÷àñòêå 10–20 ìèí è 0,1 %/ìèí íà ó÷àñò-
êå 50–60 ìèí. Ðàñòâîðåíèå öèêëîñïîðèíà À â êîíå÷-
íîé òî÷êå íàáëþäåíèÿ â ýêîðàëå ñðîêîì ãîäíîñòè äî
2004 ã. ñîñòàâëÿåò 68,33±1,18 %, ÷òî íà 17,74 % íèæå
ðàñòâîðåíèÿ â êàïñóëàõ ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2006 ã.

Íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíû êðèâûå âûñâîáîæäåíèÿ
öèêëîñïîðèíà À èç ïðåïàðàòà öèêëîñïîðèí ãåêñàë.

Êàê âèäíî èç ðèñ. 4, âûñâîáîæäåíèå öèêëîñïîðè-
íà À èç ïðåïàðàòà ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2006 ã. íà ó÷àñò-
êå 0–20 ìèí ïðîèñõîäèò ñî ñêîðîñòüþ 3,8 %/ìèí. Äà-
ëåå ïðèðîñò âûñâîáîæäåíèÿ ñíèæàåòñÿ îò 1,2 %/ìèí
íà ó÷àñòêå 20–30 ìèí äî 0,1 %/ìèí íà ó÷àñòêå 30–60
ìèí. Â êîíå÷íîé òî÷êå èññëåäîâàíèÿ (60 ìèí) ïîêàçà-
òåëü ðàñòâîðåíèÿ ñîñòàâëÿåò 91,77±0,42 %. Ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíèÿ öèêëîñïîðèíà À èç öèêëîñïîðèíà ãåê-
ñàë ñ èñòåêøèì ñðîêîì ãîäíîñòè íà ó÷àñòêå 0–10 ìèí
ñîñòàâëÿåò 0,4 %/ìèí, íà ó÷àñòêå 10–20 ìèí —
1,4 %/ìèí. Ïðèðîñò âûñâîáîæäåíèÿ íà ó÷àñòêå 20–40
ìèí — ïðèìåðíî 3,3 % è çàòåì ñíèæàåòñÿ äî
0,16 %/ìèí íà ó÷àñòêå 40–60 ìèí. Â êîíå÷íîé òî÷êå

84

№1/том 5/2006 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Ch1.qxp  16.03.2006  16:48  Page 84



èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàòåëè ðàñòâîðåíèÿ öèêëîñïîðèíà
À â öèêëîñïîðèíå ãåêñàë ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2006 ã. è
äî 2004 ã. äîñòèãàþò ñîïîñòàâèìûõ çíà÷åíèé —
91,77±0,42 è 87,99±0,58 % ñîîòâåòñòâåííî.

ÂÛÂÎÄÛ
Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ êàïñóëèðîâàííûõ ïðå-

ïàðàòîâ öèêëîñïîðèíà À ñ ðàçíûìè ñðîêàìè ãîäíîñòè
áûëî óñòàíîâëåíî èçìåíåíèå èõ êà÷åñòâà ïî ïîêàçàòå-
ëÿì «Ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà» è «Ïîñòî-
ðîííèå ïðèìåñè». Ïîêàçàíî, ÷òî ïî èñòå÷åíèè ñðîêà
ãîäíîñòè íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ öèê-
ëîñïîðèíà À. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé âîçðàñ-
òàåò êàê ñóììàðíî, òàê è â îòíîøåíèè èíäèâèäóàëü-
íûõ ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé — öèêëîñïîðèíà Í,

äèãèäðîöèêëîñïîðèíà À, öèêëîñïîðèíà V, öèêëîñïî-
ðèíà D è èçîöèêëîñïîðèíà À.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïî èñòå÷åíèè ñðîêà ãîäíîñòè
ñíèæàåòñÿ ïîêàçàòåëü «Ðàñòâîðåíèå» è èçìåíÿåòñÿ
ïðîôèëü âûñâîáîæäåíèÿ öèêëîñïîðèíà À èç êàïñóëè-
ðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Íà ïðèìåðå ïðåïàðàòîâ öèêëîñïîðèíà À ïîêàçàíà
öåëåñîîáðàçíîñòü èññëåäîâàíèÿ õàðàêòåðà âûñâîáîæ-
äåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà íàðÿäó ñ íîðìèðóåìû-
ìè ïîêàçàòåëÿìè «Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè» è «Ñîäåð-
æàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà» äëÿ âñåñòîðîííåé
îöåíêè êà÷åñòâà.
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Ðèñ. 4. Ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ öèêëîñïîðèíà À â
ïðåïàðàòå öèêëîñïîðèí ãåêñàë:

1 — ïðîôèëü ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòà öèêëîñïîðèí
ãåêñàë (Ãåêñàë) ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2006 ã.; 2 — ïðî-
ôèëü ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòà öèêëîñïîðèí ãåêñàë (Ãåê-
ñàë) ñðîêîì ãîäíîñòè äî 2004 ã.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Ãàëàâèò ðàçðàáîòàí ãðóïïîé ó÷åíûõ Ìîñêîâñêîé

ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà. Àêòèâíîå
äåéñòâóþùåå âåùåñòâî — 5-àìèíî-1,4-äèîêñî-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîôòàëàçèí-2-èä íàòðèÿ äèãèäðàò. Â 1997 ã.
ãàëàâèò çàðåãèñòðèðîâàí â Ðîññèè è ðåêîìåíäîâàí ê
ïðèìåíåíèþ â âèäå ñóõîé ðàññûïêè äëÿ ïðèãîòîâëå-
íèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíúåêöèé ó âçðîñëûõ â ñîñòàâå êîì-
ïëåêñíîé òåðàïèè äëÿ êîððåêöèè èììóíîäåôèöèòíûõ
ñîñòîÿíèé [1; 4].

Ðàçðàáîòêà ãàëàâèòà è âíåäðåíèå åãî â êëèíè÷åñ-
êóþ ïðàêòèêó îáóñëîâëåíû ïîñòîÿííûì ðîñòîì àëëåð-
ãè÷åñêèõ, àóòîèììóííûõ, èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëü-
íûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå îòñóòñòâè-
åì æåëàåìîãî ýôôåêòà ïðè ïðîâåäåíèè òðàäèöèîííîé
ýòèîòðîïíîé òåðàïèè [5].

Ïîêàçàíèÿìè ê ïðèìåíåíèþ ãàëàâèòà êàê èììóíî-
ìîäóëÿòîðà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè âòîðè÷íûõ èììó-
íîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé ÿâëÿþòñÿ:

— èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ ðàçëè÷íîé ýòèî-
ëîãèè (ôóðóíêóëåç, ðîæà, îñòðûå âèðóñíûå ãåïàòèòû,
ãíîéíûå ìåíèíãèòû, îñòåîìèåëèò è äð.);

— îñòðûå êèøå÷íûå èíôåêöèè, ïðîòåêàþùèå ñ
èíòîêñèêàöèåé è äèàðååé (ñàëüìîíåëëåç, äèçåíòåðèÿ,
ïèùåâàÿ òîêñèêîèíôåêöèÿ è äð.);

— ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèå ïðîöåññû (äëÿ ïðîôèëàê-
òèêè è ëå÷åíèÿ îñëîæíåíèé â äî- è ïîñëåîïåðàöèîí-
íîì ïåðèîäå);

— õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷-
íîãî òðàêòà (ÿçâåííàÿ áîëåçíü æåëóäêà è äâåíàäöàòè-
ïåðñòíîé êèøêè, íåñïåöèôè÷åñêèé ÿçâåííûé êîëèò,
áîëåçíü Êðîíà, õðîíè÷åñêèå ãåïàòèòû ðàçëè÷íîé ýòè-
îëîãèè);

— õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ìî÷åïîëîâîé ñèñòå-
ìû (óðîãåíèòàëüíûé ãåðïåñ, õëàìèäèîç, ìèêîïëàçìîç,
óðåòðèò, ïðîñòàòèò, àäåíîìà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,
ïèåëèò, ïèåëîíåôðèò, ñàëüïèíãèò, âàãèíèò, äèñïëàçèÿ
øåéêè ìàòêè, ìèîìà) [1; 3].
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ABSTRACT

Galavit, an original Russian drug, belongs to synthetic immunotropic drugs. For convenience of Galavit application
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ÐÅÇÞÌÅ

Ãàëàâèò — îðèãèíàëüíûé îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò, îòíîñÿùèéñÿ ê ãðóïïå èììóíîòðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Äëÿ óäîáñòâà ïðèìåíåíèÿ ó áîëüíûõ â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ ñîçäàíà
íîâàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ãàëàâèòà â âèäå ñóáëèíãâàëüíûõ òàáëåòîê, íà êîòîðóþ ðàçðàáîòàí ïðîåêò Ôàðìàêî-
ïåéíîé ñòàòüè ïðåäïðèÿòèÿ (ÔÑÏ). Ðàçðàáîòàíà òåõíîëîãèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ ïîëó÷èòü ñòàíäàðòíûå ñåðèè òàáëå-
òîê, îòâå÷àþùèå òðåáîâàíèÿì ÔÑÏ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãàëàâèò, ñóáëèíãâàëüíûå òàáëåòêè, òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè.
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Ïîñêîëüêó ïðåïàðàò îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì
ïîêàçàíèé, áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïî ñîçäàíèþ
ñóáëèíãâàëüíîé òàáëåòèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîð-
ìû ãàëàâèòà äëÿ óäîáñòâà ïðèìåíåíèÿ â àìáóëàòîðíûõ
óñëîâèÿõ.

Òàáëåòêè îáëàäàþò ðÿäîì ïðåèìóùåñòâ ïåðåä äðó-
ãèìè ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè: óäîáñòâî ïðèìåíåíèÿ,
òî÷íîñòü äîçèðîâàíèÿ, âîçìîæíîñòü ðåãóëèðîâàíèÿ
âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç òàáëåòêè â ìåñ-
òå ðàñòâîðåíèÿ è âî âðåìåíè, âîçìîæíîñòü ñî÷åòàíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, íå ñîâìåñòèìûõ ïî ôèçèêî-
õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì è òåðàïåâòè÷åñêîìó äåéñòâèþ,
âîçìîæíîñòü ìàñêèðîâàòü íåïðèÿòíûé âêóñ è çàïàõ,
ïðîèçâîäñòâåííûå ïðåèìóùåñòâà. Äëÿ äîñòèæåíèÿ íà-
èáîëåå áûñòðîé è ïîëíîé áèîäîñòóïíîñòè ïðåïàðàòà
ïðåäëàãàþòñÿ ñóáëèíãâàëüíûå òàáëåòêè ãàëàâèò.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ñîçäàíèå
íîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ãàëàâèòà â âèäå òàáëåòîê
äëÿ ñóáëèíãâàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ è ðàçðàáîòêà ïðîåê-
òà ÔÑÏ.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü íåîáõîäèìî áûëî ñîçäàòü ñìåñü äëÿ òàáëåòèðîâà-
íèÿ, îáëàäàþùóþ ñîîòâåòñòâóþùèìè òåõíîëîãè÷åñ-
êèìè õàðàêòåðèñòèêàìè.

Òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïîðîøêîâ ïðåä-
îïðåäåëÿþò âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ êîíêðåòíûõ
âèäîâ ïðåññîâàíèÿ è íåîáõîäèìîñòü ââåäåíèÿ â òàáëå-
òèðóåìóþ ñìåñü èíãðåäèåíòîâ, îòâåòñòâåííûõ êàê çà
õàðàêòåðèñòèêè ñìåñè, îáåñïå÷èâàþùèå ñòàáèëüíîñòü
ïðîöåññà òàáëåòèðîâàíèÿ (òåêó÷åñòü, ðàâíîìåðíîñòü
çàïîëíåíèÿ ìàòðèöû, àäãåçèÿ ê ïðåññóþùåìó èíñòðó-
ìåíòó è äð.), òàê è çà êà÷åñòâî ïîëó÷àåìûõ òàáëåòîê
(ðàñïàäàåìîñòü, ðàñòâîðèìîñòü, òâåðäîñòü è äð.). Â
ñâÿçè ñ ýòèì áûëè èçó÷åíû âàæíåéøèå õàðàêòåðèñòè-
êè âåùåñòâ ñóáñòàíöèè ãàëàâèò, â ò. ÷. ôðàêöèîííûé
ñîñòàâ, ôîðìà è ñîîòíîøåíèå ïàðàìåòðîâ ðàçìåðà ÷à-
ñòèö, îáúåìíûå õàðàêòåðèñòèêè, ñûïó÷åñòü èëè ïî-
äâèæíîñòü, ïðåññóåìîñòü. Ñìà÷èâàåìîñòü ïîðîøêîâ
èçó÷àåòñÿ êàê õàðàêòåðèñòèêà, äàþùàÿ ïðåäñòàâëåíèå
î âçàèìîäåéñòâèè æèäêîñòè ñ ïîâåðõíîñòüþ ÷àñòèö
ïîðîøêà è ñïîñîáíîñòè ïðîíèêíîâåíèÿ âîäû â òàáëåò-
êó ïðè åå äåçèíòåãðàöèè â âîäíîé ñðåäå, ò. å. â êîíå÷-
íîì èòîãå — ñïîñîáíîñòè òàáëåòêè ðàñïàäàòüñÿ. Â
ñâÿçè ñ î÷åíü õîðîøåé ðàñòâîðèìîñòüþ ãàëàâèòà â âî-
äå äàííàÿ õàðàêòåðèñòèêà íå èçó÷àëàñü. Îáúåìíûå õà-
ðàêòåðèñòèêè ïîðîøêîâ äàþò èíôîðìàöèþ îá èõ ñïî-
ñîáíîñòè ê ñæàòèþ ïîä äàâëåíèåì, ÷òî ñëóæèò îðèåí-
òèðîì ïðè âûáîðå ïðåññóþùåãî èíñòðóìåíòà è
òàáëåòî÷íûõ ìàøèí.

Êîíòðîëü êà÷åñòâà ðàçðàáàòûâàåìîé ëåêàðñòâåí-
íîé ôîðìû ÿâèëñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ñîñòàâëÿþùèõ
êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû åå ñîçäàíèÿ. Äëÿ ðåøåíèÿ äàí-
íîé ïðîáëåìû ïðîâåäåí ïðåæäå âñåãî êðèòè÷åñêèé îò-
áîð êðèòåðèåâ êà÷åñòâà ñóáëèíãâàëüíûõ òàáëåòîê ãà-
ëàâèò è îïðåäåëåíû èõ îñíîâíûå ïàðàìåòðû.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ
Ñóáñòàíöèÿ ãàëàâèò ïðåäîñòàâëåíà èçãîòîâèòå-

ëåì — ÇÀÎ «Ìåäèêîð» (Ìîñêâà). Ïðè ïðîâåäåíèè èñ-

ñëåäîâàíèé áûëè èñïîëüçîâàíû âñïîìîãàòåëüíûå âå-
ùåñòâà, ñîîòâåòñòâóþùèå òðåáîâàíèÿì íîðìàòèâíîé
äîêóìåíòàöèè: ÃÔ X è XI èçäàíèé, îòäåëüíûõ Ôàðìà-
êîïåéíûõ è Âðåìåííûõ ôàðìàêîïåéíûõ ñòàòåé,
ÃÎÑÒîâ è ÌÐÒÓ.

Òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè èññëåäîâàíû íà
ïðèáîðàõ ôèðìû Erweka (Ãåðìàíèÿ) ñ ïðèìåíåíèåì
ñòàíäàðòíûõ ìåòîäèê. Íàñûïíóþ ìàññó îïðåäåëÿëè
ïóòåì 20-êðàòíîãî âçâåøèâàíèÿ ìàññû ñóáñòàíöèè ãà-
ëàâèò, ñâîáîäíî íàñûïàííîãî â öèëèíäð âìåñòèìîñ-
òüþ 10 ìë. Èññëåäîâàíèå òåêó÷åñòè è óãëà åñòåñòâåí-
íîãî îòêîñà ïðîâîäèëîñü íà ïðèáîðå ñîáñòâåííîé êîí-
ñòðóêöèè, ïðåäñòàâëÿþùèì ñîáîé âèáðèðóþùóþ
ñòåêëÿííóþ âîðîíêó.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê èñïîëüçîâàëñÿ ëàáîðàòîð-
íûé ïðåññ ôèðìû Erweka (Ãåðìàíèÿ).

Ïðîåêò ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüè ïðåäïðèÿòèÿ íà
ïðåïàðàò «Ãàëàâèò òàáëåòêè ñóáëèíãâàëüíûå 25 ìã»
ðàçðàáàòûâàëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Îòðàñ-
ëåâîãî ñòàíäàðòà «Ñòàíäàðòû êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ. Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ» 91500.05.001-00 è òðå-
áîâàíèÿìè ÃÔ ÕI, âûï. 2 íà îáðàçöàõ ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû, ïîëó÷åííûõ ñîãëàñíî òåõíîëîãèè, îïèñàííîé
â ëàáîðàòîðíîì ðåãëàìåíòå.

Îöåíêó êà÷åñòâà ïðåïàðàòà ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþ-
ùèì îñíîâíûì ïîêàçàòåëÿì, õàðàêòåðíûì äëÿ êîíòðî-
ëÿ êà÷åñòâà òàáëåòîê: îïèñàíèå (âíåøíèé âèä), ïîäëèí-
íîñòü, ñðåäíÿÿ ìàññà òàáëåòîê è îòêëîíåíèå â ìàññå,
ðàñïàäàåìîñòü, ïîñòîðîííèå ïðèìåñè, êîëè÷åñòâåííîå
îïðåäåëåíèå, îäíîðîäíîñòü äîçèðîâàíèÿ. Îñîáåííîñ-
òüþ íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòîâ äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà
ñóáëèíãâàëüíûõ òàáëåòîê ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå òåñòà
«Ðàñòâîðåíèå».

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Èññëåäîâàíèå òåõíîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê

ñóáñòàíöèè ãàëàâèò

Ïðè èññëåäîâàíèè ôðàêöèîííîãî ñîñòàâà îêàçà-
ëîñü, ÷òî ãàëàâèò ÿâëÿåòñÿ ïîëèäèñïåðñíûì. Ôðàêöèÿ
ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö ìåíåå 0,25 ìì — ÷óòü áîëåå 50 %,
ôðàêöèÿ ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 0,25–0,5 ìì — ìåíåå 50 %.
Òàêèì îáðàçîì, ôðàêöèîííûé ñîñòàâ ñóáñòàíöèè ãàëà-
âèò ïîçâîëÿåò ââîäèòü â ñîñòàâ ñìåñåé äëÿ ïðåññîâà-
íèÿ áîëåå êðóïíûå ÷àñòèöû.

Ïðè èññëåäîâàíèè ëèíåéíûõ ðàçìåðîâ è ôîðìû
÷àñòèö ãàëàâèòà îêàçàëîñü, ÷òî îí èìååò ðàçëè÷íóþ
ôîðìó, ðàçìåðû è øåðîõîâàòîñòü.

Õàðàêòåð ïîâåðõíîñòè ïîðîøêîâ èìååò îïðåäå-
ëåííîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïðî÷íîñòè òàá-
ëåòêè. Ãàëàâèò èìååò ñëàáî øåðîõîâàòóþ ïîâåðõíîñòü,
ãëóáèíà âûñòóïîâ è âïàäèí íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ
1/2–1/3 ðàçìåðà ñîîòâåòñòâóþùèõ ÷àñòèö, áëàãîäàðÿ ÷å-
ìó îí ñïîñîáåí ñïðåññîâûâàòüñÿ.

Ïðè èññëåäîâàíèè òåêó÷åñòè (ñûïó÷åñòè) îêàçà-
ëîñü, ÷òî ïî ðÿäó ïðè÷èí, â ò. ÷. ñèëüíîé ýëåêòðèçóå-
ìîñòè, ñóáñòàíöèÿ ãàëàâèò ïëîõî è íåñòàáèëüíî âûñû-
ïàåòñÿ èç âèáðèðóþùåé âîðîíêè. Ïîýòîìó ìîæíî ãî-
âîðèòü ëèøü î ïðèáëèçèòåëüíîì çíà÷åíèè
êîýôôèöèåíòà òåêó÷åñòè. Äëÿ óëó÷øåíèÿ òåêó÷åñòè
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ïîðîøêîâ íåîáõîäèìî óâåëè÷åíèå ôðàêöèè óêðóïíåí-
íûõ è óòÿæåëåííûõ ÷àñòèö, ÷òî ìîæåò áûòü äîñòèãíó-
òî ãðàíóëèðîâàíèåì èëè æå ñîçäàíèåì ñìåñè, ñîäåð-
æàùåé áîëåå êðóïíûå è òÿæåëûå ÷àñòèöû.

Ïðè èññëåäîâàíèè íàñûïíîé ìàññû ñóáñòàíöèè ãà-
ëàâèò îêàçàëîñü, ÷òî ïðè ñâîáîäíîì íàñûïàíèè â öè-
ëèíäð âìåñòèìîñòüþ 10 ìë îíà ñîñòàâèëà 0,09 ã/ñì3.

Ïðèâåäåííûå òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè
ñóáñòàíöèè ãàëàâèò õîðîøî èëëþñòðèðóþò, ÷òî ïðÿìîå
ïðåññîâàíèå â äàííîì ñëó÷àå áûëî íåïðèåìëåìûì.

Ïîñëå ââåäåíèÿ â ñîñòàâ òàáëåòêè ñîðáèòà, êðàõìà-
ëà è ëàêòîçû, à òàêæå âëàæíîé ãðàíóëÿöèè ôðàêöèîí-
íûé ñîñòàâ ãðàíóë äëÿ òàáëåòèðîâàíèÿ ñòàë ðàâíîìåð-
íûì (ðàçìåðû ÷àñòèö îêîëî 0,5 ìì), íàñûïíàÿ ìàññà
ñîñòàâèëà 0,15 ã/ñì3, à ñûïó÷åñòü ñòàëà ðàâíîìåðíîé è
ñîñòàâèëà 3,0 ã/ñ, ñìåñü íå ýëåêòðèçîâàëàñü (òàáë. 1).

Òàáëèöà 1. 

Íåêîòîðûå òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè 
ñóáñòàíöèè ãàëàâèò

Âûáîð âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ

Îñîáåííîñòüþ âûáîðà âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ
äëÿ ñîçäàíèÿ òàáëåòèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû
ãàëàâèò äëÿ ñóáëèíãâàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ åå
îðãàíîëåïòè÷åñêèå ñâîéñòâà. Ñóáñòàíöèÿ ãàëàâèò îáëà-
äàåò î÷åíü ãîðüêèì âêóñîì. Ïîýòîìó êðîìå êîððåêöèè
îñíîâíûõ òåõíîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñóáñòàíöèè
íåîáõîäèìî áûëî ïîäîáðàòü âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà
äëÿ êîððåêöèè âêóñà òàáëåòêè. Ïðè ýòîì àêòèâíîå âå-
ùåñòâî äîëæíî âñàñûâàòüñÿ â ðîòîâîé ïîëîñòè.

Òàê êàê ãàëàâèò ëåãêî ðàñòâîðèì â âîäå, â êà÷åñòâå
ãðàíóëèðóþùåé æèäêîé ôàçû áûë âûáðàí 95% ýòèëî-
âûé ñïèðò, à â êà÷åñòâå ãðàíóëèðóþùåãî àãåíòà áûëà
ïðåäëîæåíà ëåãêî ðàñòâîðèìàÿ â 95% ýòèëîâîì ñïèðòå
àöåòèëôòàëèëöåëëþëîçà. Äëÿ ãðàíóëÿöèè èñïîëüçîâà-
ëè ðàñòâîðû àöåòèëôòàëèëöåëëþëîçû â êîíöåíòðàöèè
1 è 2 %.

Ãàëàâèò — 0,05 ã Ãàëàâèò — 0,05 ã
Ñîðáèò — 0,55 ã Ôðóêòîçà — 0,55 ã
Êàæäóþ ñìåñü óâëàæíÿëè 1 èëè 2% ðàñòâîðîì

àöåòèëôòàëèëöåëëþëîçû â 95% ýòèëîâîì ñïèðòå è ñó-
øèëè íà âîçäóõå â òå÷åíèå 1 ÷ (äî âûñûõàíèÿ). Çàòåì
ñìåñü ðàñòèðàëè â ñòóïêå è òàáëåòèðîâàëè.

Îáå ñìåñè õîðîøî ñïðåññîâàëèñü, íî ñìåñè, óâ-
ëàæíåííûå 1% ðàñòâîðîì àöåòèëôòàëèëöåëëþëîçû,
áûëè íåäîñòàòî÷íî ïðî÷íûìè. Ïîýòîìó â äàëüíåéøåé
ðàáîòå äëÿ ãðàíóëÿöèè èñïîëüçîâàëè 2% ðàñòâîð àöå-
òèëôòàëèëöåëëþëîçû â 95% ýòèëîâîì ñïèðòå.

×åðåç ñóòêè òàáëåòêè ñ ôðóêòîçîé ñèëüíî íàáðàëè
âëàãó (ñòàëè ìîêðûìè). Òàê êàê ôðóêòîçà áîëåå ñëàäêàÿ,
÷åì ñîðáèò, äëÿ êîððåêöèè âêóñà ðåøèëè íå îòêàçûâàòü-

ñÿ îò äàííîãî âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà è èçó÷èëè
âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ñìåñåé, ñîäåð-
æàùèõ ñîðáèò è ôðóêòîçó â ðàçíûõ ñîîòíîøåíèÿõ.

Ïðè óâåëè÷åíèè ìàññû ñìåñè äëÿ òàáëåòèðîâàíèÿ
îíà íå âûñûõàëà íà âîçäóõå ïîñëå ãðàíóëÿöèè. Ïðè
ïîäñóøèâàíèè â ñóøèëüíîì øêàôó ïðè òåìïåðàòóðå
+20 – +40 °Ñ îáðàçîâûâàëàñü êàðàìåëü.

Â äàëüíåéøåé ðàáîòå îò èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå
âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà ôðóêòîçû îòêàçàëèñü è â
êà÷åñòâå îñíîâíîãî âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà èñ-
ïîëüçîâàëè ñîðáèò.

Äëÿ óëó÷øåíèÿ âêóñîâûõ êà÷åñòâ è âíåøíåãî âèäà
â òàáëåòêè ãàëàâèò â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî âñïî-
ìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà ââåëè ìåíòîë è ëàêòîçó, à òàê-
æå óìåíüøèëè äîçó ãàëàâèòà â 2 ðàçà.

Âî èçáåæàíèå çàëèïàíèÿ ñìåñè äëÿ òàáëåòèðîâà-
íèÿ íà ïóàíñîíû ïðè åå ïðåññîâàíèè èñïîëüçîâàëè
îïóäðèâàþùóþ ñìåñü ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: êðàõìàë
— 0,03 ã, ñòåàðàò êàëüöèÿ — 0,005 ã, òàëüê — 0,015 ã.

Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè óïàêîâûâàëè â áëèñòåð ïî
10 øòóê.

Íåêîòîðûå ñìåñè äëÿ òàáëåòèðîâàíèÿ ïðèâåäåíû â
òàáë. 2.

Òàáëèöà 2. 

Íåêîòîðûå ñìåñè äëÿ òàáëåòèðîâàíèÿ ãàëàâèòà 

Ðàçðàáîòêà Ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüè ïðåäïðèÿòèÿ

Â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè ÔÑÏ èññëåäîâàíî äâà ñî-
ñòàâà òàáëåòîê ãàëàâèò: 
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Â ïðîåêò ÔÑÏ âêëþ÷åíû ðàçäåëû, õàðàêòåðíûå
äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà òàáëåòîê.

Â ðàçäåëå «Îïèñàíèå» èçëîæåíû òðåáîâàíèÿ ê
âíåøíåìó âèäó òàáëåòîê. Âñå èñïûòàííûå ñåðèè ïðå-
ïàðàòà ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé òàáëåòêè áåëîãî öâåòà ñ
áëåñòÿùèìè òî÷å÷íûìè âêðàïëåíèÿìè. Äèàìåòð òàá-
ëåòîê 12±2 ìì, îäíàêî íàíåñåíèå ðèñêè íå ïðîâîäèò-
ñÿ, ïîñêîëüêó ðàçäåëåíèÿ òàáëåòêè ïðè ñóáëèíãâàëü-
íîì ïðèìåíåíèè íå ïðåäóñìîòðåíî.

Ïîäëèííîñòü ãàëàâèòà â òàáëåòêàõ îïðåäåëÿëè ìå-
òîäîì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè îäíîâðåìåííî ñ
îïðåäåëåíèåì ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé è ìåòîäîì ÓÔ-
ñïåêòðîôîòîìåòðèè îäíîâðåìåííî ñ êîëè÷åñòâåííûì
îïðåäåëåíèåì. Ïðè îïðåäåëåíèè ïîäëèííîñòè ìåòî-
äîì õðîìàòîãðàôèè â òîíêèõ ñëîÿõ ñîðáåíòà (ÒÑÕ) èñ-
ïîëüçîâàëè ãîòîâûå ïëàñòèíêè äëÿ ÒÑÕ Kieselgel 60 F
254 (ôèðìû Merck, Ãåðìàíèÿ). Ñèñòåìà ðàñòâîðèòåëåé
í-áóòàíîë — 95% ñïèðò ýòèëîâûé — êîíöåíòðèðîâàí-
íûé ðàñòâîð àììèàêà 3:1:1 ïîäîáðàíà ýêñïåðèìåí-
òàëüíî. Ïðè ïðîñìîòðå âûñóøåííîé ïëàñòèíêè â
ÓÔñâåòå ïðè äëèíå âîëíû 254 è 365 íì àêòèâíîå âå-
ùåñòâî â ïðîáå òàáëåòîê ïðîÿâëÿëîñü â âèäå ãîëóáîâà-
òî-çåëåíîãî ïÿòíà, ñîîòâåòñòâóþùåãî ïî ïîëîæåíèþ è
èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ ïðîáå ñòàíäàðòíîãî âå-
ùåñòâà (ñóáñòàíöèè ãàëàâèò).

Ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíèÿ ïðîôèëüòðîâàí-
íîãî ÷åðåç áóìàæíûé ôèëüòð ðàñòâîðà òàáëåòîê ãàëà-
âèò äîëæåí ñîâïàäàòü ïî ïîëîæåíèþ è èíòåíñèâíîñòè
ïîëîñ â ìàêñèìóìàõ è ìèíèìóìàõ ïîãëîùåíèÿ ñî
ñïåêòðîì ðàñòâîðà ðàáî÷åãî ñòàíäàðòà ñóáñòàíöèè.

Îïðåäåëåíèå ñðåäíåé ìàññû òàáëåòîê ïðîâîäèëè
ãðàâèìåòðè÷åñêè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ
ÕI [2]. Ñðåäíÿÿ ìàññà, îïðåäåëåííàÿ âçâåøèâàíèåì 20
òàáëåòîê, íàõîäèëàñü â ïðåäåëàõ 0,570–0,630 ã, îòêëî-
íåíèå ìàññû 18 èç 20 òàáëåòîê óäîâëåòâîðÿëî ôàðìà-
êîïåéíûì òðåáîâàíèÿì è íå ïðåâûøàëî ïðåäåëîâ, îï-
ðåäåëåííûõ ÃÔ ÕI (± 5 %).

Îïðåäåëåíèå ðàñïàäàåìîñòè òàáëåòîê ïðîâîäèëè
ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì ÃÔ ÕI, âûï. 2. Òàáëåòêè âñåõ
èñïûòàííûõ ñåðèé ïðåïàðàòà ðàñïàäàëèñü â âîäå áåç
èñïîëüçîâàíèÿ äèñêîâ â òå÷åíèå íå áîëåå 15 ìèí.

Äëÿ îöåíêè ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé â òàáëåòêàõ
ãàëàâèò èñïîëüçîâàí ìåòîä õðîìàòîãðàôèè â òîíêèõ
ñëîÿõ ñîðáåíòà íà ïëàñòèíêàõ Kieselgel 60 F 254 ôèð-
ìû Merck (Ãåðìàíèÿ). Ãàëàâèò èç òàáëåòîê èçâëåêàëè,
âçáàëòûâàÿ ðàñòåðòûé ïîðîøîê ñ âîäîé ñ ïîñëåäóþ-
ùèì ôèëüòðîâàíèåì. Íà ëèíèþ ñòàðòà õðîìàòîãðàôè-
÷åñêîé ïëàñòèíêè íàíîñèëè ïî 5 ìêë ôèëüòðàòà
(50 ìêã ãàëàâèòà), ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà âå-
ùåñòâà-ñâèäåòåëÿ ÑÎÂÑ-1 (50 ìêã ñóáñòàíöèè ãàëà-
âèò), ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà âåùåñòâà-ñâèäå-
òåëÿ ÑÎÂÑ-2 (0,1 ìêã ãàëàâèòà) è ðàñòâîðà ñòàíäàðò-

íîãî îáðàçöà âåùåñòâà-ñâèäåòåëÿ ÑÎÂÑ-3 (0,01 ìêã
ãàëàâèòà). Õðîìàòîãðàôèðîâàëè âîñõîäÿùèì ñïîñî-
áîì â ñèñòåìå ðàñòâîðèòåëåé í-áóòàíîë — 95% ñïèðò
ýòèëîâûé — àììèàê êîíöåíòðèðîâàííûé 3:1:1. Ïðè
ïðîÿâëåíèè ÓÔ-ñâåòîì ïðè äëèíàõ âîëí 254 è 366 íì
â ïðîáå òàáëåòîê îáíàðóæèâàëè îñíîâíîå ïÿòíî ãàëà-
âèòà, ïî ïîëîæåíèþ è èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ
ñîîòâåòñòâóþùåå ïÿòíó ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà âåùåñ-
òâà-ñâèäåòåëÿ ÑÎÂÑ-1. Â ïðîáå òàáëåòîê òàêæå âîç-
ìîæíî ïîÿâëåíèå äîïîëíèòåëüíûõ ïÿòåí âûøå è íè-
æå îñíîâíîãî, ïî èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ íå ïðå-
âûøàþùèõ ïÿòíî ïðîáû ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà
âåùåñòâà-ñâèäåòåëÿ ÑÎÂÑ-2 (íå áîëåå 0,2 % êàæäîé
èíäèâèäóàëüíîé ïðèìåñè â ïðåïàðàòå). Ñóììàðíîå
ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé â ïðåïàðàòå íå äîëæíî ïðåâû-
øàòü 1,0 %.

Ïðèãîäíîñòü õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû îöå-
íèâàëè ïî ïðîÿâëåíèþ â ÓÔ-ñâåòå ïÿòíà ñòàíäàðòíî-
ãî îáðàçöà âåùåñòâà-ñâèäåòåëÿ ÑÎÂÑ-3 (0,01 ìêã ãà-
ëàâèòà).

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ îñíîâíîãî äåé-
ñòâóþùåãî âåùåñòâà â ïðåïàðàòå èñïîëüçîâàí ìåòîä
ïðÿìîé ñïåêòðîôîòîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâî-
ðà ðàáî÷åãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà. Â ýëåêòðîííîì
ñïåêòðå ïîãëîùåíèÿ ãàëàâèòà íàáëþäàåòñÿ òðè õàðàê-
òåðèñòè÷åñêèõ ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ ñ ìàêñèìóìàìè
ïðè äëèíå âîëí 260±2, 297±2 è 347±2 íì. Ìàêñèìóì
ïðè 297 íì èìååò àíàëèòè÷åñêîå çíà÷åíèå è ðàñïîëî-
æåí â òîé ÷àñòè ñïåêòðà, ãäå íå ïîãëîùàþò èçëó÷åíèÿ
âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, èñïîëüçîâàííûå äëÿ ïîëó-
÷åíèÿ òàáëåòîê ãàëàâèò. Êðîìå òîãî, êàê ïîêàçàëà ñòà-
òèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, èñ-
ïîëüçîâàíèå äëèíû âîëíû 297 íì ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü
íàèáîëåå âîñïðîèçâîäèìûå ðåçóëüòàòû. Ñïåöèàëüíî
ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîãëîùåíèå
ðàñòâîðîâ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ãàëàâèòà ïîä÷èíÿåò-
ñÿ çàêîíó Áóãåðà—Ëàìáåðòà—Áåðà â äèàïàçîíå êîí-
öåíòðàöèè 0,01–0,05 ìã/ìë.

Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû ñîäåðæàíèå ãàëàâèòà óêëàäûâàëîñü â îïðåäå-
ëåííûå ÔÑÏ ïðåäåëû — îò 22,5 äî 27,5 ìã/òàáëåòêà
(25 ìã ± 10 %).

Ïðåäëîæåííàÿ ìåòîäèêà ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêî-
ãî îïðåäåëåíèÿ ãàëàâèòà â òàáëåòêàõ äîñòàòî÷íî ÷óâ-
ñòâèòåëüíà, îáëàäàåò âûñîêîé òî÷íîñòüþ è âîñïðîèç-
âîäèìîñòüþ, ïðè ýòîì îøèáêà îïðåäåëåíèÿ ñðåäíåãî
ðåçóëüòàòà íå ïðåâûøàåò 2 %.

Ïîñêîëüêó â ñóáëèíãâàëüíûõ òàáëåòêàõ ãàëàâèò
ñîäåðæèòñÿ ìåíåå 50 ìã àêòèâíîãî âåùåñòâà, â ñîîò-
âåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ ÕI îïðåäåëÿëè îäíîðîä-
íîñòü äîçèðîâàíèÿ ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèè
èç îòäåëüíîé òàáëåòêè. Îòêëîíåíèå ñîäåðæàíèÿ ãàëà-
âèòà â êàæäîé òàáëåòêå íå ïðåâûøàëî ±15 %.

Ñðîê ãîäíîñòè ïðåïàðàòà îïðåäåëÿåòñÿ ïðè õðàíå-
íèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (20±2 °Ñ).

Ïîëó÷åííûå ñåðèè òàáëåòîê îòâå÷àþò òðåáîâàíè-
ÿì ñòàíäàðòíîñòè è ïî èçó÷åííûì õèìèêî-ôàðìàöåâ-
òè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì î÷åíü áëèçêè ìåæäó ñîáîé
(òàáë. 3).
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ÂÛÂÎÄÛ
1. Èññëåäîâàíû òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

ñóáñòàíöèè ãàëàâèò. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðÿìîå ïðåññîâà-
íèå ïîðîøêà ãàëàâèò íåïðèåìëåìî.

2. Âûáðàíû âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà äëÿ ïîëó-
÷åíèÿ ñóáëèíãâàëüíîé òàáëåòèðîâàííîé ëåêàðñòâåí-
íîé ôîðìû ãàëàâèòà. Äëÿ ãðàíóëÿöèè ñìåñè ãàëàâèò ñî
âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè ïðåäëîæåí 2% ðàñòâîð
àöåòèëôòàëèëöåëëþëîçû â 95% ñïèðòå ýòèëîâîì.

3. Ðàçðàáîòàíà òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê ãà-
ëàâèò äëÿ ñóáëèíãâàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ.

4. Ðàçðàáîòàí ïðîåêò ÔÑÏ íà ñóáëèíãâàëüíûå òàá-
ëåòêè ãàëàâèò.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì

â ýêñïåðèìåíòàëüíîé è ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå ÿâëÿ-
åòñÿ àäîïòèâíàÿ èììóíîòåðàïèÿ. Â îñíîâå åå ëåæèò

ïðèìåíåíèå åñòåñòâåííûõ äëÿ îðãàíèçìà âåùåñòâ èëè
àêòèâàöèÿ åñòåñòâåííûõ ìåõàíèçìîâ èììóííîé çàùè-
òû. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò âûÿâèëè ýôôåêòèâ-
íîñòü ìåòîäîâ àäîïòèâíîé èììóíîòåðàïèè â áèîòåðà-
ïèè îïóõîëåé [1; 2; 4; 18; 23] è ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ
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ABSTRACT

The purpose of the present work was the studying of protective activity of dendritic cells (DC) against Klebsiella
pneumoniae (Ê2) infection in mice. Mature DC were generated from mouse bone marrow cells. LPS of K. pneumoniae,
lysat of K. pneumoniae Ê2 and polycomponental vaccine VP-4 (sum of bacterial antigens) were used as inducers of DC
maturation. Intraperitoneal introduction of immature and mature DC into mice led to protective effect in 83,3–100 % ani-
mals infected by K. pneumoniae K2 (150 LD50). Protective effects did not depend on character of the stimulating agents.

Mature DC, probably, can upregulate immune responses by promoting the secretion of Th1 regulatory cytokines.
Protective activity of immature DC may be connected with the subsequent induction of cytokines synthesis resulting from
their maturation by the bacterial factors in vivo.

Creation of DC-vaccines for adoptive immunotherapy may be perspective in prevention and therapy of infectious diseases.

Key words: dendritic cells, TNF-a, Ê. pneumoniae, Immunovac-VP-4, LPS, immunophenotype.

Í. Ê. Àõìàòîâà1, Ì. Â. Êèñåëåâñêèé2, Å. À. Êóðáàòîâà1, À. È. Ìàêàøèí1, Á. Ô. Ñåìåíîâ1

ÏÐÎÒÅÊÒÈÂÍÛÉ ÝÔÔÅÊÒ ÄÅÍÄÐÈÒÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ 
ÏÐÈ ÇÀÐÀÆÅÍÈÈ ÌÛØÅÉ KLEBSIELLA PNEUMONIAE

1ÃÓ ÍÈÈ âàêöèí è ñûâîðîòîê èì. È.È. Ìå÷íèêîâà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

ÐÅÇÞÌÅ

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èçó÷åíèå ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè äåíäðèòíûõ êëåòîê (ÄÊ) ïðè çàðàæåíèè ìû-
øåé ëèíèè ÑÂÀ êóëüòóðîé øòàììà Ê. pneumoniae Ê2. Â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ ñîçðåâàíèÿ äåíäðèòíûõ êëåòîê, ãå-
íåðèðîâàííûõ èç êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé, èñïîëüçîâàíû ëèïîïîëèñàõàðèä Ê. pneumoniae, ëèçàò øòàììà Ê. pneu-

moniae Ê2 è ïîëèêîìïîíåíòíàÿ âàêöèíà Èììóíîâàê-ÂÏ-4 èç àíòèãåíîâ óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.
Íåçðåëûå ÄÊ, òàê æå êàê è çðåëûå, íåçàâèñèìî îò õàðàêòåðà ñòèìóëèðóþùåãî àãåíòà ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââå-
äåíèè ìûøàì îêàçûâàëè ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå îò 83,3 äî 100 % ïðè çàðàæåíèè Ê. pneumoniae (150 ËÄ50).

ÄÊ ñèíòåçèðóþò öåëûé íàáîð öèòîêèíîâ, ÷òî, âîçìîæíî, ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè ñëîæíûõ ìåõàíèçìîâ ìåæ-
êëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé. Ïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü íåçðåëûõ ÄÊ ïî îòíîøåíèþ ê çàðàæåíèþ K. pneumoniae,
âîçìîæíî, ñâÿçàíà ñ ïîñëåäóþùåé èíäóêöèåé ñèíòåçà öèòîêèíîâ in vivo ïîä âîçäåéñòâèåì ÄÊ è ìèêðîáíûõ êëå-
òîê. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîäû î òîì, ÷òî ÄÊ îáëàäàþò âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëè-
ðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ ñèíãåííûõ ÌË, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ó÷àñòèåì ÄÊ â ðåàêöèÿõ ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ ïðè ôîðìèðîâàíèè íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà.

Ñîçäàíèå âàêöèí íà îñíîâå ÄÊ äëÿ àäîïòèâíîé èììóíîòåðàïèè ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâíûì â ïðîôèëàêòèêå
è òåðàïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äåíäðèòíûå êëåòêè, TNF-α, Èììóíîâàê-ÂÏ-4, ëèïîïîëèñàõàðèä Ê. pneumoniae, èììóíîôåíîòèï.
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çàáîëåâàíèé [21]. Äåíäðèòíûå êëåòêè, ïóëüñèðîâàí-
íûå ex vivo ðàçëè÷íûìè áåëêîâûìè àíòèãåíàìè, ñïî-
ñîáíû ïðàéìèðîâàòü íàèâíûå Ò-ëèìôîöèòû in vivo è
èíäóöèðîâàòü ïðîòåêòèâíûé èììóíèòåò ïðîòèâ ðàç-
ëè÷íûõ îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ è áàêòåðèàëüíûõ èí-
ôåêöèé [14; 20; 22]. Èñïîëüçîâàíèå ÄÊ, îáðàáîòàííûõ
àíòèãåíîì, îêàçàëîñü âåñüìà ýôôåêòèâíûì äëÿ èíäóê-
öèè àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðîòåêòèâíîãî èììóíèòåòà
ïðîòèâ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàòîãåíîâ (Leishmania dono-

vani è Mycobacterium tuberculosis), ãäå Th1-êëåòî÷íûé
äîìèíàíòíûé îòâåò íàèáîëåå âàæåí â ðåãóëÿöèè èí-
ôåêöèîííîãî ïðîöåññà [12; 16]. Ó ëàáîðàòîðíûõ æè-
âîòíûõ, çàðàæåííûõ Bordetella pertussis, ÄÊ óñèëèâà-
þò ñïåöèôè÷åñêèé èììóííûé îòâåò, õàðàêòåðèçóþ-
ùèéñÿ ñèíòåçîì èììóíîãëîáóëèíîâ IgG è IgA â ëåãêèõ
[13; 24].

Äåíäðèòíûå êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðîôåñ-
ñèîíàëüíûå àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèå êëåòêè (ÀÏÊ),
îáëàäàþùèå óíèêàëüíîé ñïîñîáíîñòüþ èíäóöèðîâàòü
ïåðâè÷íûé èììóííûé îòâåò [5; 8; 9; 11]. ÄÊ ìîãóò
ïðàéìèðîâàòü íàèâíûå Ò-êëåòîê è ÖÒË, à òàêæå àêòè-
âèðîâàòü êëåòêè ïàìÿòè. Êðîìå òîãî, ÄÊ ñïîñîáíû àê-
òèâèðîâàòü NÊ è NÊÒ-êëåòêè è èíäóöèðîâàòü äèôôå-
ðåíöèðîâêó Â-êëåòîê â IgM-ïðîäóöèðóþùèå êëåòêè
[10; 15].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãëîáàëüíûé õàðàêòåð ïðèîáðå-
òàåò íåóêëîííîå ïîâûøåíèå ðåçèñòåíòíîñòè êàê ïàòî-
ãåííûõ, òàê è óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê
àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñî-
áûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ðàçðàáîòêà èììóíîòåðàïèè
îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ è óñëîâíî-ïàòîãåííûõ èíôåê-
öèé, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ Ê. pneumoniae.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ïðîòåêòèâíîé àê-
òèâíîñòè ÄÊ ïðè çàðàæåíèè ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ êóëü-
òóðîé øòàììà Ê. pneumoniae Ê2.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ
Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äåíäðèòíûõ êëåòîê (ÄÊ) èñïîëüçî-

âàíû êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà 30 ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ.
Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ïîä ýôèðíûì
íàðêîçîì â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðà-
áîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ».

Êóëüòèâèðîâàíèå ÄÊ

ÄÊ ïîëó÷àëè èç êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé ëè-
íèè ÑÂÀ. Êîñòíûé ìîçã ìûøåé ãîìîãåíèçèðîâàëè â
ñðåäå RPMI-1640 (Sigma, ÑØÀ), òðèæäû îñàæäàëè
öåíòðèôóãèðîâàíèåì (ïî 250 g â òå÷åíèå 5 ìèí) è ïå-
ðåâîäèëè â îáîãàùåííóþ ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ (106
êëåòîê â 1 ìë ñðåäû RPMI-1640 ñ äîáàâëåíèåì 100
ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà ñóëüôàòà è 10% òåðìîàêòèâèðî-
âàííîé ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè), ñîäåðæà-
ùóþ 80 íã/ìë ðåêîìáèíàíòíûõ GM-CSF è 20 íã/ìë IL-
4 (Biosource, ÑØÀ).

Íà 6-å ñóòêè èíêóáàöèè ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ â
àòìîñôåðå 4% ÑÎ2 ïðîèçâîäèëè ñìåíó ñðåäû ñ äîáàâ-
ëåíèåì ëèçàòà øòàììà Ê. pneumoniae Ê2 (50 ìêë/ìë),
èëè ëèïîïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ) Ê. pneumoniae (0,125
ìã/ìë) (Sigma, ÑØÀ), èëè ïîëèêîìïîíåíòíîé âàêöè-
íû ÂÏ-4 (50 ìêã/ìë) äëÿ èíäóêöèè ñîçðåâàíèÿ ÄÊ. ×å-

ðåç 3 ñóò ÄÊ îòìûâàëè îò ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ è
ââîäèëè ìûøàì.

Âûäåëåíèå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ (ÌË)

Ñåëåçåíêè ìûøåé ãîìîãåíèçèðîâàëè â ñðåäå 199
(Èíñòèòóò ïîëèîìèåëèòà è âèðóñíûõ ýíöåôàëèòîâ
ÐÀÌÍ, Ìîñêâà) è òðèæäû îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâà-
íèåì. Âçâåñü ñïëåíîöèòîâ öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 400
g â òå÷åíèå 30 ìèí â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôèêîëë-óðî-
ãðàôèíà (Pharmacia, ïëîòíîñòüþ 1,077 ã/ñì3); ÌË, îá-
ðàçîâàâøèå èíòåðôàçíîå êîëüöî, ñîáèðàëè ïèïåòêîé è
3-êðàòíî îòìûâàëè ñðåäîé 199. Ïîñëå êàæäîé îòìûâ-
êè â 10-êðàòíîì îáúåìå ñðåäû êëåòêè îñàæäàëè öåíò-
ðèôóãèðîâàíèåì ïðè 200 g.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëèìôîöèòîâ âçâåñü ÌË â ñðåäå
RPMI-1640 ðàçëèâàëè âî ôëàêîíû è íå ïðèëèïøèå
êëåòêè ïåðåâîäèëè â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ (106 êëå-
òîê â 1 ìë îáîãàùåííîé ñðåäû RPMI-1640).

Ìûøàì ñóñïåíçèþ ÄÊ (1,5–3,0´106) ââîäèëè âíóò-
ðèáðþøèííî â ëåâóþ îáëàñòü ïî 0,5 ìë èçîòîíè÷åñêîãî
ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà. Çàòåì ñðàçó âíóòðèáðþøèííî
ââîäèëè Ê. pneumoniae Ê2 â ïðàâóþ îáëàñòü — 500 êëå-
òîê (150 ËÄ50) â 0,5 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ïðåïàðàòû

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ëèïîïîëèñàõàðèä (ËÏÑ) Ê.
pneumoniae (0,125 ìã/ìë) (Sigma), ëèçàò øòàììà Ê.
pneumoniae Ê2 (107 êëåòîê/ìë) è ïîëèêîìïîíåíòíóþ
âàêöèíó Èììóíîâàê-ÂÏ-4 èç àíòèãåíîâ óñëîâíî-ïàòî-
ãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (ÃÓ ÍÈÈÂÑ èì. È. È. Ìå÷-
íèêîâà ÐÀÌÍ), ñîäåðæàùóþ ËÏÑ, àññîöèèðîâàííûé ñ
áåëêîì íàðóæíîé ìåìáðàíû ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ, ïåïòèäîãëèêàí, òåéõîåâûå êèñëîòû è
ëàáèëüíûå áåëêîâûå êîìïîíåíòû ñòàôèëîêîêêà ïîëè-
êîìïîíåíòíîé âàêöèíû ÂÏ-4 (50 ìêã/ìë). Äëÿ ñðàâíå-
íèÿ ñòåïåíè çðåëîñòè ÄÊ èñïîëüçîâàëè êîììåð÷åñêèé
TNF-a (Biosours, ÑØÀ).

Ïîëó÷åíèå ëèçàòà ìèêðîáíûõ êëåòîê K. pneumoni-

ae K2

Ìèêðîáíóþ êóëüòóðó îáðàáàòûâàëè âîçäåéñòâèåì
èìïóëüñíîãî óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ íà óñòà-
íîâêå «Àëüôà-1» â òå÷åíèå 15 ìèí. Çàòåì êóëüòóðó
ðàçâîäèëè äî êîíöåíòðàöèè 107/ìë è äâóêðàòíî ïîä-
âåðãàëè ïðîöåäóðå çàìîðàæèâàíèÿ è îòòàèâàíèÿ. Ïîë-
íîòó èíàêòèâàöèè êîíòðîëèðîâàëè ïóòåì âûñåâà íà
÷àøêè ñ ïèòàòåëüíûì àãàðîì. Ëèçàò ïðîïóñêàëè ÷åðåç
ôèëüòð (d=0,25) è 50 ìêë/ìë ââîäèëè â ñðåäó, ñîäåðæà-
ùóþ ÄÊ.

Àíàëèç ôåíîòèïà ÄÊ

Ôåíîòèï ÄÊ èññëåäîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíî-
êëîíàëüíûõ àíòèòåë (Caltag Laboratories, ÑØÀ) ïðî-
òèâ ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòèãåíîâ. Êëåòêè îòìûâàëè õî-
ëîäíûì ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì (ÔÑÁ) è îêðàøè-
âàëè FITC (ôëþîðåñöèèíèçîòèîöèîíàò) è ìå÷åíûìè
PE (ôèêîýðèòðèí) àíòèòåëàìè ñîãëàñíî èíñòðóêöèè
ïðîèçâîäèòåëÿ. Çàòåì îòìûâàëè 2 ðàçà õîëîäíûì ÔÑÁ.
Ðåçóëüòàòû ó÷èòûâàëè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå
FacsCalibur (Becton Dickinson, ÑØÀ). Íà ÄÊ, ïîëó÷åí-
íûõ èç êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé, èññëåäîâàëèñü
óðîâíè ýêñïðåññèè ìîëåêóë F4/80, CD34, CD38, CD40,
CD80, CD86, MHC I è ÌÍÑ II. Ãåéò (îêíî) ïîïóëÿöèè
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êëåòîê óñòàíàâëèâàëè íà îñíîâå êîìáèíàöèè ïðÿìîãî
è áîêîâîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ è ðàçìåðà êëåòîê. Ïðè ó÷å-
òå ðåçóëüòàòîâ ïîäñ÷èòûâàëè 10 000 êëåòîê â ãåéòå.
Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà ïðîâåäåíà ïðè
ïîìîùè ïðîãðàììíîãî ïàêåòà WINMDI 2.8.

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ öèòîêèíîâ

Óðîâåíü öèòîêèíîâ îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíò-
íûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ñèñòåì ôèðìû
Biosource, ÑØÀ.

Îöåíêà ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè ÄÊ

Ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ÄÊ îöåíèâàëè ïî ïî-
ãëîòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè â îòíîøåíèè ëàòåêñíûõ ÷à-
ñòèö äèàìåòðîì 2,7 ìêì (ÄÈÀýÌ, Ìîñêâà). Îïðåäåëÿ-
ëè ôàãîöèòàðíûé èíäåêñ (ÔÈ) — ïðîöåíò êëåòîê,
âñòóïèâøèõ â ôàãîöèòîç, è ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî (Ô×)
— ñðåäíåå ÷èñëî áàêòåðèé, íàõîäÿùèõñÿ âíóòðèêëå-
òî÷íî (÷àñòíîå îò äåëåíèÿ îáùåãî ÷èñëà ïîãëîùåííûõ
áàêòåðèé íà ÷èñëî êëåòîê, âñòóïèâøèõ â ôàãîöèòîç).
Îáà ïîêàçàòåëÿ ðàññ÷èòûâàëè â ìàçêàõ, ñäåëàííûõ
ïîñëå 30- è 90-ìèíóòíîé èíêóáàöèè, ò. å. â îáùåé
ñëîæíîñòè 120-ìèíóòíîé èíêóáàöèè.

Îöåíêà ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ÌË ïîä

âîçäåéñòâèåì ÄÊ ìûøåé

Ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ÌË, ïîëó÷åííûõ èç
ñåëåçåíîê, îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êîëîðèìåòðè÷åñêîãî
òåñòà ñ âèòàëüíûì êðàñèòåëåì AlamarBlue (Biosours,
USA) â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ, èñïîëüçóÿ ëàìèíàðíûé
áîêñ ñ ãîðèçîíòàëüíûì ïîòîêîì âîçäóõà (Juan VFS
906). Ñóñïåíçèþ ÄÊ â îáîãàùåííîé ñðåäå RPMI-1640
âíîñèëè â 96-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû â êîëè÷åñòâå 10´103
êëåòîê íà 1 ëóíêó. Çàòåì â ýòè æå ëóíêè äîáàâëÿëè
âçâåñü ñèíãåííûõ ÌË â êîëè÷åñòâå 200×103 êëåòîê íà
1 ëóíêó è ñìåøàííûå êóëüòóðû èíêóáèðîâàëè â òå÷å-
íèå 4 ñóò â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ.
Ïî îêîí÷àíèè èíêóáàöèè â ëóíêè âíîñèëè êðàñèòåëü
AlamarBlue (10%). Ôëþîðåñöåíöèþ èçìåðÿëè ïîñëå 4-
÷àñîâîé èíêóáàöèè ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ, 5% ÑÎ2 íà
ôëþîðèìåòðå Versa Fluor V13 (Vtocal) ïðè äëèíå âîë-
íû âîçáóæäåíèÿ 530–560 íì, ýìèññèè 590 íì è âûðà-
æàëè â óñëîâíûõ åäèíèöàõ (ó. å.) ôëþîðåñöåíöèè. Ðàñ-

ñ÷èòûâàëè èíäåêñ ñòèìóëÿöèè (ÈÑ), ïðåäñòàâëÿþùèé
ñîáîé îòíîøåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ÌÍÊ
ïðè ñòèìóëÿöèè çðåëûìè ÄÊ è ïðîëèôåðàòèâíîé àê-
òèâíîñòè ÌÍÊ ïðè ñòèìóëÿöèè íåçðåëûìè ÄÊ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ïðè
èñïîëüçîâàíèè t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì
Windows 98 (StatSoft 5.5).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Â ðåçóëüòàòå èíêóáàöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ñ

GM-CSF è IL-4 áûëè ïîëó÷åíû äåíäðèòíûå êëåòêè,
îáëàäàþùèå ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè íåçðåëîñ-
òè (F4/80high, CD80low, CD86low) (òàáë. 1). Èñïîëü-
çîâàíèå ëèçàòà øòàììà Ê. pneumoniae Ê2, ËÏÑ Ê.
pneumoniae, âàêöèíû ÂÏ-4 è TNF-a â êà÷åñòâå èíäóê-
òîðîâ ñîçðåâàíèÿ ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü çðåëûå ÄÊ, õà-
ðàêòåðèçóþùèåñÿ òèïè÷íîé ìîðôîëîãèåé è ôåíîòè-
ïîì CD34–, CD38high, CD40, CD80high, CD86high,
MHC Ihigh, MHC IIhigh, F4/80low (ðèñ. 1). Íàëè÷èå íà
ìåìáðàíå ÄÊ, ñòèìóëèðîâàííûõ èññëåäóåìûìè áàê-
òåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè, ìàêðîôàãàëüíîãî ìàðêåðà
F4/80 (ðåöåïòîðà ê ËÏÑ) ñâÿçàíî ñ ïðèñóòñòâèåì â
íèõ áàêòåðèàëüíûõ ËÏÑ. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäà-
þòñÿ ïîëó÷åííûìè ðàíåå äàííûìè î ñïîñîáíîñòè ÄÊ,
îáðàáîòàííûõ ËÏÑ, ýêñïðåññèðîâàòü íå òîëüêî àíòè-
ãåíû çðåëûõ ÄÊ, íî è ðåöåïòîðû ê ËÏÑ [7]. Ñîãëàñíî
ïîëó÷åííûì äàííûì, âñå èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû
ñòèìóëèðîâàëè ñîçðåâàíèå ÄÊ. Äàííûå êëåòêè ýêñ-
ïðåññèðîâàëè íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè êîñòèìóëèðóþ-
ùèå ìîëåêóëû (CD40, CD80, CD86) è ìîëåêóëû ÌÍÑ
I è II êëàññà, ïðè ýòîì íàèáîëåå (ïî÷òè â 8 ðàç ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ íåçðåëûìè ÄÊ) ïîâûøàëàñü ýêñïðåññèÿ ìàð-
êåðà ÑD80.

Ïî ñâîèì ìîðôîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì, êàê
áûëî ïîêàçàíî ïðè ôàçîâî-êîíòðàñòíîé ìèêðîñêîïèè,
êëåòêè, ïîëó÷åííûå ïðè ýòèõ óñëîâèÿõ, èìåëè çâåçä-
÷àòóþ èëè âóàëåâèäíóþ ôîðìó ñ õàðàêòåðíûìè öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèì îòðîñòêàìè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò îïèñà-
íèþ ÄÊ äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [19].
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Òàáëèöà 1. 

Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ — èíäóêòîðîâ ñîçðåâàíèÿ ÄÊ, ãåíåðèðîâàííûõ èç êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé (n=15),
íà óðîâåíü ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ ìîëåêóë

* Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ð1 è ð2,3,4,5 <0,05.
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ÄÊ îáëàäàëè ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòüþ â îòíî-
øåíèè ðàçëè÷íûõ óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ è ôàãîöèòèðîâàëè ÷àñòèöû ëàòåêñà. ÔÈ30 íåçðå-
ëûõ ÄÊ ñîñòàâèë 95,12±1,56 %, Ô×30 — 15,31±1,2 %,
ïðè÷åì ñïîñîáíîñòü ê ôàãîöèòîçó ñíèæàëàñü ïî ìåðå
ñîçðåâàíèÿ. Ó ïóëüñèðîâàííûõ ÄÊ ÔÈ120 ñîñòàâèë
44,3±2,5 %, Ô×120 — 6,7±0,88 % (p<0,05).

Â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå ñî çðåëûìè ÄÊ äîñòîâåðíî
ïîâûøàëñÿ óðîâåíü ðÿäà öèòîêèíîâ (IL-1b, IL-6, IL-
12, INF-g è TNF-a) ïî ñðàâíåíèþ ñ íåçðåëûìè ÄÊ, ïðè

ýòîì íàèáîëåå âûñîêèìè áûëè êîíöåíòðàöèè IL-6
(566,2±10,3 ïã/ìë), IL-12 (152,1±7,2 ïã/ìë), TNF-a
(733,2±12,8 ïã/ìë) è INF-g (159,8±6,4 ïã/ìë) (òàáë. 2).
Ñîäåðæàíèå IL-2, IL-10 íå ïðåòåðïåâàëî ñóùåñòâåí-
íûõ èçìåíåíèé, â òî âðåìÿ êàê ïðîäóêöèÿ IL-4 çðåëû-
ìè ÄÊ áûëà äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó íåçðåëûõ ôîðì.

Èçó÷åíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ÌË, ïîëó-
÷åííûõ èç ïðåäøåñòâåííèêîâ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé,
âûÿâèëî ñïîñîáíîñòü ÄÊ óñèëèâàòü áëàñòòðàíñôîðìà-
öèþ ñèíãåííûõ ÌÍÊ (òàáë. 3). Ñïîíòàííàÿ ïðîëèôåðà-
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Ðèñ. 1. Ãèñòîãðàììû, îòðàæàþùèå ýêñïðåññèþ ïî-
âåðõíîñòíûõ ìîëåêóë (êëàñòåðîâ äåòåðìèíàöèè) çðå-
ëûõ ÄÊ, ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì:

à — Èììóíîâàê-ÂÏ-4 (50 íã/ìë); á — ËÏÑ K. pneumoniae (0,125

ìã/ìë); â — ðåêîìáèíàíòíîãî TNF-a (20 íã/ìë); âåðõíèé ðÿä, äîò-

ïëîò — ñâåòîðàññåÿíèå (ïîïóëÿöèÿ çðåëûõ ÄÊ â î÷åð÷åííîé îáëàñ-

òè); ëåâûé ïèê — àóòîôëþîðåñöåíöèÿ êëåòîê ïðè èñïîëüçîâàíèè

èçîòèïè÷åñêîãî êîíòðîëÿ; ïðàâûé ïèê — ôëþîðåñöåíöèÿ (FITC —

ôëþîðåñöèèíèçîòèîöèîíàò è R-PE ôèêîýðèòðèí) ïîñëå îêðàøèâà-

íèÿ ñîîòâåòñòâóþùèìè àíòèòåëàìè; ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî

êëåòîê; ïî îñè àáñöèññ — èíòåíñèâíîñòü ôëþîðåñöåíöèè; CD —

äèôôåðåíöèðîâî÷íûå àíòèãåíû; ÌÍÑ I, II — ìîëåêóëû ãëàâíîãî

êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè I è II êëàññà

Òàáëèöà 2. 

Èíäóêöèÿ öèòîêèíîâ äåíäðèòíûìè êëåòêàìè

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé: * p < 0,05, ** p < 0,001.
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òèâíàÿ àêòèâíîñòü ÌË â óñëîâèÿõ äàííîãî îïûòà ñî-
ñòàâëÿëà 0,650±0,073 ó. å. (1-ÿ ãðóïïà). Ïðè êóëüòèâè-
ðîâàíèè ÌË â ïðèñóòñòâèè çðåëûõ ÄÊ, ïóëüñèðîâàí-
íûõ áàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè è TNF-a, îòìå÷à-
ëîñü ïîâûøåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
ìîíîíóêëåàðîâ (p<0,05), ïðè÷åì âñå èññëåäóåìûå ïðå-
ïàðàòû óñèëèâàëè àêòèâíîñòü ÄÊ ïðàêòè÷åñêè â ðàâ-
íîé ñòåïåíè. Ïðèñóòñòâèå íåçðåëûõ ÄÊ íå îêàçûâàëî
çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà ïðîëèôåðàöèþ ÌË.

Ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ÄÊ ìûøàì, çà-
ðàæåííûì øòàììîì Ê. pneumoniae Ê2 (150 ËÄ50) îò-
ìå÷àëîñü âûðàæåííîå ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå îò 83,3
äî 100 % (òàáë. 4). Çàùèòíûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ êàê
ïðè âîçäåéñòâèè çðåëûõ ÄÊ, îáðàáîòàííûõ ëèïîïîëè-
ñàõàðèäîì, ëèçàòîì Ê. pneumoniae èëè âàêöèíîé ÂÏ-4,
òàê è ïðè äåéñòâèè íåïóëüñèðîâàííûõ (íåçðåëûõ) ÄÊ.

Çðåëûå ÄÊ îáëàäàþò ðÿäîì îñîáåííîñòåé, ïîçâî-
ëÿþùèõ èì ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíî ïî ñðàâíåíèþ ñ

íåçðåëûìè ôîðìàìè ïðåäñòàâëÿòü àíòèãåí [5; 8]. Òîëü-
êî çðåëûå ÄÊ ýêñïðåññèðóþò âûñîêèé óðîâåíü êîñòè-
ìóëèðóþùèõ ìîëåêóë, îáåñïå÷èâàþùèõ ôîðìèðîâà-
íèå âñïîìîãàòåëüíûõ ñèãíàëîâ ïðè àêòèâàöèè ëèìôî-
öèòîâ, è âûñîêèé óðîâåíü ìîëåêóë ÌÍÑ I è MHC II,
îáåñïå÷èâàþùèõ ýôôåêòèâíîå ïðåäñòàâëåíèå àíòèãå-
íà [13]. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâà-
íèé ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ðÿäà àâòîðîâ [11; 12].

Âûñîêèé óðîâåíü ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè äåíä-
ðèòíûõ êëåòîê (îñîáåííî íåçðåëûõ) ïîçâîëÿåò ãîâî-
ðèòü î âîçìîæíîñòè èõ èñïîëüçîâàíèÿ â ñîçäàíèè ÄÊ-
âàêöèí äëÿ áèîòåðàïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé
[14; 24].

Çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ IL-6, IL-12 è
TNF-α â êóëüòóðå çðåëûõ ÄÊ, ãåíåðèðîâàííûõ èç
ïðåäøåñòâåííèêîâ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé è îáðàáî-
òàííûõ èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè, ñâèäåòåëüñòâóåò
î çíà÷åíèè ÄÊ â àêòèâàöèè êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû.
IL-6 ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ôàêòîðîì äèôôåðåíöèðîâêè Â-
è Ò-ëèìôîöèòîâ, â îñîáåííîñòè ãëàâíûì èíäóêòîðîì
êîíå÷íîãî ýòàïà ñîçðåâàíèÿ Â-êëåòîê è ìàêðîôàãîâ, à
òàêæå öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ [3].

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè IL-12 â êóëüòóðàëüíîé
ñðåäå ãåíåðèðîâàííûõ êëåòîê èíäóöèðóåò îáðàçîâàíèå
INF-γ â Ò-ëèìôîöèòàõ, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, âëèÿ-
åò íà ïðèîáðåòåíèå Ò-ëèìôîöèòàìè ñâîéñòâ Th1-òèïà
[5]. Òàêèì îáðàçîì, êëþ÷åâàÿ ðîëü IL-12 ñâÿçàíà ñ íà-
ïðàâëåíèåì äèôôåðåíöèðîâêè ïðåäøåñòâåííèêîâ â
Th1-êëåòêè, ñòèìóëÿöèåé äèôôåðåíöèðîâêè íàèâíûõ
CD8+ Ò-êëåòîê â ôóíêöèîíàëüíî-àêòèâíûå öèòîòîêñè-
÷åñêèå Ò-êëåòêè, à òàêæå óñèëåíèåì öèòîëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè NK-êëåòîê è èõ ïðîëèôåðàöèè. ÄÊ ñèíòå-
çèðóþò öåëûé íàáîð öèòîêèíîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò àê-
òèâàöèè ñëîæíûõ ìåõàíèçìîâ ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìî-
äåéñòâèé. Î÷åâèäíî, ÷òî ýòè ìåõàíèçìû îáåñïå÷èâàþò
âûðàæåííîå ïðîòèâîèíôåêöèîííîå äåéñòâèå çðåëûõ
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Òàáëèöà 3. 

Ñïîñîáíîñòü çðåëûõ äåíäðèòíûõ êëåòîê ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ ñèíãåííûõ ÌÍÊ

Ïðèìå÷àíèå: ÈÑ (èíäåêñ ñòèìóëÿöèè) — îòíîøåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ÌÍÊ ïðè ñòèìóëÿöèè çðåëûìè ÄÊ è ïðîëèôåðàòèâ-

íîé àêòèâíîñòè ÌÍÊ ïðè ñòèìóëÿöèè íåçðåëûìè ÄÊ (2-ÿ ãðóïïà).

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè: *p2 è p3,4,5,6 < 0,05.

Òàáëèöà 4. 

Íåñïåöèôè÷åñêàÿ ïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ÄÊ
ìûøåé, ãåíåðèðîâàííûõ èç êîñòíîãî ìîçãà ïðè çà-
ðàæåíèè ìûøåé øòàììîì K. pneumoniae Ê2 â äîçå
150 LD50 (n=12)
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ÄÊ íåçàâèñèìî îò èñïîëüçîâàííîãî èíäóêòîðà ñîçðå-
âàíèÿ. Îòñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé, î÷åâèäíî,
îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî âñå èñïîëüçîâàííûå àãåíòû
(ËÏÑ, ïîëèêîìïîíåíòíàÿ âàêöèíà ÂÏ-4 è ëèçàò K.

pneumoniae) ñîäåðæàò â ñâîåì ñîñòàâå â êà÷åñòâå ôàê-
òîðà ñîçðåâàíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèä.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ
Îáíàðóæåííàÿ â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîòåêòèâíàÿ

àêòèâíîñòü íåçðåëûõ ÄÊ ïðè èõ îäíîâðåìåííîì âíóò-
ðèáðþøèííîì ââåäåíèè ñ ëåòàëüíîé äîçîé K. pneumo-

niae, î÷åâèäíî, ñâÿçàíà ñî ñïîñîáíîñòüþ íåçðåëûõ ÄÊ
àêòèâíî ôàãîöèòèðîâàòü ìèêðîáíûå êëåòêè è óñèëè-
âàòü ìåõàíèçìû âðîæäåííîãî èììóíèòåòà ÷åðåç TLR
(Toll Like Receptors), â ÷àñòíîñòè âûçûâàòü àêòèâàöèþ
ìàêðîôàãîâ è NK. Êðîìå òîãî, âîçìîæíà èíäóêöèÿ
ñèíòåçà öèòîêèíîâ ÄÊ ïîä âîçäåéñòâèåì ËÏÑ è ìèê-
ðîáíûõ êëåòîê in vivo. Èçâåñòíî, ÷òî ïàòîãåíû ìîãóò
ìàíèïóëèðîâàòü ÄÊ. Íàïðèìåð, ñâÿçûâàíèå M. tuber-

culosis c ÄÊ ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè ïîñëåäíèõ. Îò-
ñóòñòâèå äåéñòâåííîé ëèçîñîìíîé ñèñòåìû ó ÄÊ ïî-
çâîëÿåò P. gingivalis ñóùåñòâîâàòü â èõ ïðåäøåñòâåí-
íèêàõ (CD4+-êëåòêàõ) áîëåå ñóòîê, â òî âðåìÿ êàê
ìîíîöèòàì äîñòàòî÷íî 60 ìèí äëÿ ðàçðóøåíèÿ ýòîãî
ïàòîãåíà [5]. Âåñüìà âåðîÿòíî, ÷òî â äàííûõ óñëîâèÿõ
ËÏÑ K. pneumoniae âûçûâàë ñîçðåâàíèå ÄÊ.

Â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ [8; 13; 16; 24] ÄÊ,
ïóëüñèðîâàííûå áàêòåðèàëüíûìè àíòèãåíàìè, ïðèìå-
íÿëèñü â ðåæèìå ïðîôèëàêòè÷åñêèõ âàêöèíàöèé (íå
ìåíåå ÷åì çà 2 íåä. äî çàðàæåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ) ñ öåëüþ ôîðìèðîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî
èììóííîãî îòâåòà. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî
ÄÊ ìîãóò îêàçûâàòü ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò íà ôîíå èí-
ôåêöèîííîãî ïðîöåññà, ïðè ýòîì, î÷åâèäíî, ïðîèñõî-
äèò àêòèâàöèÿ ïðåèìóùåñòâåííî âðîæäåííîãî èììó-
íèòåòà.

Òàêèì îáðàçîì, àäîïòèâíàÿ èììóíîòåðàïèÿ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ÄÊ ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâíû íàïðàâëå-
íèåì â ïðîôèëàêòèêå è òåðàïèè èíôåêöèîííûõ çàáî-
ëåâàíèé.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Â ñèñòåìå ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû âàæíàÿ ðîëü

ïðèíàäëåæèò íåñïåöèôè÷åñêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé ðå-
çèñòåíòíîñòè, ñîñòàâëÿþùèìè ýëåìåíòàìè êîòîðîé ÿâ-
ëÿþòñÿ ìàêðîôàãè, íåéòðîôèëû è NK-êëåòêè (natural

killer). Ìàêðîôàãè è íåéòðîôèëû ðàñïîçíàþò è ýôôåê-
òèâíî ýëèìèíèðóþò òðàíñôîðìèðîâàííûå è îïóõîëå-
âûå êëåòêè íåçàâèñèìî îò òîãî, ýêñïðåññèðóþò ëè ïî-
ñëåäíèå ñïåöèôè÷åñêèå îïóõîëåâûå àíòèãåíû. Ïîìèìî
ýòîãî ìàêðîôàãè è íåéòðîôèëû èãðàþò èíñòðóêòèâíóþ
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EFFECT OF FUNGI LENTINUS EDODES ON GROWTH 
INOCULATED EHRLICH ADENOCARCINOMA IN MICE

1 N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, Moscow
2 Shiitake Ltd., St. Petersburg

ABSTRACT

Effect of water suspension of fungi (WSF) Lentinus edodes on growth inoculated Ehrlich adenocarcinoma (ACE) was
investigated in mice C57Bl and F1(C57BlxCBA). It was shown, that per os administration of WSF (188 and 376 mg/l)
leads to the growth inhibition ACE (to 42; 50 and 53 %, volume) in mice C57Bl and F1(C57BlxCBA) and to 26,2 %
(mass) in mice F1. Administration of WSF to healthy mice in dose 188 mg/l increased in 4,9 times total cells number of
abdominal cavity basically due to increasing the lymphocytes number. When mice with ACE were given WSF (188 and
376 mg/l), total number of cells in abdominal cavity decreased in 4,7 times and was close to the index of control mice
without tumors. WSF administrated to mice with tumors stimulated functional activity of abdominal cavity macrophages
which was defined by formation of oxygen and nitrogen oxide active forms.

Key words: Ehrlich adenocarcinoma, Lentinus edodes fungi, tumor growth inhibition, macrophages, active forms of
oxygen, nitrites, nitrates.
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ÐÅÇÞÌÅ

Â ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ C57Bl è ìûøàõ-ãèáðèäàõ F1(C57BlõÑÂÀ) èçó÷åíî äåéñòâèå âîäíîé ñóñïåíçèè
ãðèáîâ (ÂÑÃ) Lentinus edodes (Øèèòàêå, Ôóíãî-Øè) íà ðîñò ïîäêîæíî ïåðåâèòîé àäåíîêàðöèíîìû Ýðëèõà
(ÀÊÝ). Ïîêàçàíî, ÷òî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ÂÑÃ â äîçå 188 è 376 ìã/êã ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ ðîñòà ÀÊÝ, îï-
ðåäåëÿåìîãî ïî îáúåìó (42, 50 è 53 %), ó ìûøåé C57Bl è F1(C57BlõÑÂÀ) è äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ìàññû îïó-
õîëè íà 26,2 % ó ìûøåé-ãèáðèäîâ. Ââåäåíèå çäîðîâûì ìûøàì ÂÑÃ (188 ìã/êã) ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó â 4,9
ðàçà ïîâûøåíèþ îáùåãî êîëè÷åñòâà êëåòîê ïåðèòîíåàëüíîãî ñîäåðæèìîãî, â îñíîâíîì çà ñ÷åò âîçðàñòàíèÿ êîëè-
÷åñòâà ëèìôîöèòîâ. Ïðè ðåãóëÿðíîì ïåðîðàëüíîì ïîñòóïëåíèè â îðãàíèçì ìûøåé ñ îïóõîëÿìè ÂÑÃ Øèèòàêå,
îòìå÷àåòñÿ íîðìàëèçàöèÿ ýòîãî èììóíîëîãè÷åñêîãî ïîêàçàòåëÿ, ïîâûøåííîãî â 4,7 ðàçà ó æèâîòíûõ ñ ÀÊÝ. ÂÑÃ
ïðè ââåäåíèè ìûøàì ñ îïóõîëÿìè ñòèìóëèðîâàëà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ, îïðåäåëÿåìóþ ïî
îáðàçîâàíèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è îêñèäà àçîòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àäåíîêàðöèíîìà Ýðëèõà, ãðèáû Lentinus edodes (Øèèòàêå), òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè, ìàê-
ðîôàãè, àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, íèòðèòû, íèòðàòû.
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è êîíòðîëèðóþùóþ ðîëü â èíäóêöèè ñïåöèôè÷åñêîãî
(àäàïòèâíîãî) èììóíèòåòà [5; 6]. Îäèí èç ïóòåé ðåàëè-
çàöèè èõ ýôôåêòîðíûõ è ðåãóëÿòîðíûõ ôóíêöèé ñîñòî-
èò â àêòèâàöèè NADPH-çàâèñèìîé îêñèäàçû, ÷òî ïðè-
âîäèò ê îáðàçîâàíèþ ðÿäà âûñîêîàêòèâíûõ ôîðì êèñ-
ëîðîäà (ñóïåðîêñèä àíèîí-ðàäèêàë, ïåðîêñèä âîäîðîäà,
ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë, ñèíãëåòíûé êèñëîðîä). Âñå ýòè
ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò ìîùíûì îêèñëèòåëüíûì è àíòè-
ìèêðîáíûì ïîòåíöèàëîì è â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðå-
äåëÿþò öèòîñòàòè÷åñêîå è öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå
ìàêðîôàãîâ è íåéòðîôèëîâ, â ò. ÷. ïî îòíîøåíèþ ê îïó-
õîëåâûì êëåòêàì [1; 9].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïèëèñü ñâåäåíèÿ î
òîì, ÷òî ìíîãèå ñîåäèíåíèÿ, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ãðè-
áîâ Øèèòàêå, îáëàäàþò èììóíîìîäóëèðóþùèì äåé-
ñòâèåì, àêòèâèðóþùèì çâåíî íåñïåöèôè÷åñêîé ïðî-
òèâîîïóõîëåâîé çàùèòû, è ïîâûøàþò ïðîäóêöèþ èí-
òåðôåðîíà â êðîâè. ßïîíñêèé ãðèá Lentinus edodes

(Øèèòàêå) õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëîæíûì ñîñòàâîì, âêëþ-
÷àþùèì ïîëèñàõàðèäû, ïðîñòûå ñàõàðà, àìèíîêèñëî-
òû, ëèïèäû, àëêàëîèäû, ôåíîëû, âèòàìèíû ãðóïïû Â,
Ñ, ýðãîñòåðîëû, ìèíåðàëüíûå âåùåñòâà è äðóãèå ñî-
åäèíåíèÿ. Åãî áèîðåãóëèðóþùèå ýôôåêòû ñâÿçûâàþò
ïðåæäå âñåãî ñ ïîëèñàõàðèäîì ëåíòèíàíîì, ïðîÿâëÿ-
þùèì ìîäèôèöèðóþùåå äåéñòâèå íà àêòèâíîñòü êëå-
òîê âðîæäåííîãî èììóíèòåòà. Ïîëèñàõàðèä ëåíòèíàí
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëèãëþêàí ñ β1–3-ñâÿçÿìè â îñ-
íîâíîé öåïè è β1–6 — â áîêîâîé ñ ì.ì. 500 000 è ñî-
ñòàâëÿåò îñíîâíóþ ÷àñòü ïîëèñàõàðèäíîãî êîìïëåêñà
ãðèáà. Âûñêàçûâàåòñÿ ìíåíèå, ÷òî ëåíòèíàí (êàê è
êëàññè÷åñêèå èììóíîìîäóëÿòîðû òèìîçèí, Ò-àêòè-
âèí, ëåâàìèçîë) îáëàäàåò áèîðåãóëèðóþùèì ðàçíîíà-
ïðàâëåííûì ýôôåêòîì, ñïîñîáíûì óñèëèâàòü ñëàáóþ,
îñëàáëÿòü ñèëüíóþ èëè îñòàâëÿòü áåç èçìåíåíèÿ íîð-
ìàëüíóþ ðåàêöèþ èììóííîé ñèñòåìû [7; 13]. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ëåíòèíàí, âõîäÿùèé â ñîñòàâ ãðèáîâ
Ganoderma L., âûçûâàë ó áîëüíûõ ìåëàíîìîé óñèëå-
íèå Ò-êèëëåðíîé àêòèâíîñòè è íîðìàëèçîâàë äðóãèå
ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà [7]. Èììóíîêîð-
ðèãèðóþùèå ñâîéñòâà ëåíòèíàíà, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ
ãðèáîâ Lentinus edodes, ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì äëÿ
èçó÷åíèÿ ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ âîäíîé ñóñïåíçèè
èç ýòèõ ãðèáîâ íà ðîñò îïóõîëè ó ìûøåé.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ýêñïåðèìåí-
òàëüíîå èçó÷åíèå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ãðèáîâ
Lentinus edodes â îòíîøåíèè îïóõîëè è âîçìîæíîãî
ìåõàíèçìà åãî ðåàëèçàöèè â ýêñïåðèìåíòå in vivo.

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ:
— èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ãðèáîâ íà ðîñò ïåðåâèâíîé

àäåíîêàðöèíîìû Ýðëèõà (ÀÊÝ);
— ìîäóëèðîâàíèå âàæíûõ ýëåìåíòîâ ïðîòèâî-

îïóõîëåâîé çàùèòû — ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ìàêðîôàãîâ ïåðèòîíåàëüíîãî ñîäåðæèìîãî è àêòèâíî-
ñòè NO-ñèíòàçû.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âûñóøåííûå, èçìåëü÷åííûå

ïëîäîâûå òåëà ãðèáîâ Øèèòàêå (Ôóíãî-Øè) â âèäå ïî-
ðîøêà (ÒÓ 9164-001-03682201-2002). Íà îñíîâå ýòîãî

ñûðüÿ ïðîèçâîäèòñÿ ÁÀÄ «Øèè-Òàêå» (ÒÓ 9164-001-
71260555-03), â êîòîðîì îáùåå êîëè÷åñòâî ïîëèñàõàðè-
äîâ ñîñòàâëÿåò 24 %, èç íèõ ïîëèãëþêàíà ëåíòèíàíà ñî-
äåðæèòñÿ íå ìåíåå 4,5 %. Ïîðîøîê ãðèáîâ (ÏÃ) ðàñòâî-
ðÿëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå. Ïåðåä ââåäåíèåì
ìûøàì ñóñïåíçèþ ãðèáîâ äîïîëíèòåëüíî ïåðåìåøèâà-
ëè è ââîäèëè ïåðîðàëüíî â îáúåìå 0,3 ìë âîäíîé ñóñïåí-
çèè ãðèáîâ (ÂÑÃ) êàæäîìó æèâîòíîìó. Ðàáîòà ïðîâåäå-
íà íà 82 ìûøàõ-ñàìêàõ ëèíèè C57Bl è F1(C57BlõÑÂÀ)
ðàçâîäêè ïèòîìíèêà «Ñòîëáîâàÿ» ÐÀÌÍ.

52 ìûøè C57Bl ìàññîé 29–31 ã áûëè ðàçäåëåíû íà
ïÿòü ãðóïï:

1-ÿ ãðóïïà — èíòàêòíûå ìûøè (çäîðîâûå ìûøè);
n=5;

2-ÿ ãðóïïà — çäîðîâûå ìûøè, ïîëó÷àâøèå ÂÑÃ 5
ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå 64 äíåé èç ðàñ÷åòà 188 ìã/êã;
n=5;

3-ÿ ãðóïïà — ìûøè ñ ïîäêîæíî ïåðåâèòîé ÀÊÝ
(106 êëåòîê â 0,5 ìë ðàñòâîðà Õåíêñà), ïîëó÷àâøèå ïå-
ðîðàëüíî 5 ðàç â íåäåëþ äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó â òå-
÷åíèå 64 äíåé; n=13;

4-þ è 5-þ ãðóïïó ïî 14 è 15 ìûøåé â êàæäîé ñî-
ñòàâëÿëè ìûøè ñ ïåðåâèòîé ÀÊÝ, ïîëó÷àâøèå 5 ðàç â
íåäåëþ â òå÷åíèå 28 äíåé äî ïåðåâèâêè è 36 äíåé ïîñ-
ëå ïåðåâèâêè îïóõîëè ÂÑÃ â ðàçîâîé äîçå 188 èëè 376
ìã/êã.

Îáùåå êîëè÷åñòâî ÏÃ, ïîëó÷åííîå êàæäûì æèâîò-
íûì íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà, ïðè ââåäåíèè
äîçû 188 ìã/êã ñîñòàâèëî 282 ìã, à ïðè ââåäåíèè äîçû
376 ìã/êã — 564 ìã.

Ìûøè-ãèáðèäû F1(C57BlõÑÂÀ) ìàññîé 28–30 ã
áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû (êîíòðîëü — 6-ÿ ãðóï-
ïà è îïûò — 7-ÿ ãðóïïà) ïî 15 îñîáåé â êàæäîé. Ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü ââåäåíèÿ ÂÑÃ ìûøàì 7-é ãðóïïû â
ðàçîâîé äîçå 188 ìã/êã ñîñòàâèëà 14 äíåé äî ïåðåâèâ-
êè ÀÊÝ è 32 äíÿ ïîñëå ïåðåâèâêè ñ ÷àñòîòîé ââåäåíèÿ
5 ðàç â íåäåëþ. Ñóììàðíàÿ äîçà, ïîëó÷åííàÿ êàæäîé
ìûøüþ, ñîñòàâèëà 192 ìã ÏÃ.

Øòàìì îïóõîëè ïîëó÷åí èç áàíêà ÃÓ ÐÎÍÖ. Â
îïûòàõ íà ìûøàõ-ñàìêàõ C57Bl è F1(C57BlõÑÂÀ) èñ-
ïîëüçîâàëè 2–3 ïàññàæà îïóõîëè in vivo.

Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ÂÑÃ îöåíèâàëè ïî òîðìî-
æåíèþ ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ) ó æèâîòíûõ îïûòíûõ
ãðóïï ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé:

ÒÐÎ = [(Vê – Voï)/Vê] × 100 %,
ãäå Vê — ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå; Voï — ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè â îïûòíîé
ãðóïïå (ìì3).

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî ôîðìà îïóõîëè íå ÷è-
ñòî ñôåðè÷åñêàÿ è áîëåå íàïîìèíàåò ýëëèïñîèä, îáúåì
îïóõîëè îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå äëÿ ðàñ÷åòà îáúåìà
ýëëèïñîèäà:

V= A×B×C× π/6,
ãäå À, Â, Ñ — äëèíà áîëüøîé, ñðåäíåé è ìàëîé îñè [2].
Âûäåëåíèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ôàãîöèòàìè

êðîâè è ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè (íåéòðîôèëàìè, ìî-
íîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè) îïðåäåëÿëè ïî ëþìèíîëçà-
âèñèìîé õåìèëþìèíåñöåíöèè (ÕË) [3; 4; 12], ðåãèñò-
ðèðóåìîé ïðèáîðîì «Áèîëþìàò», ìîäåëü 9500
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(Berthoold, Ãåðìàíèÿ). Ðåçèäåíòíûå êëåòêè ïåðèòîíå-
àëüíîé æèäêîñòè ïîëó÷àëè ïðîìûâàíèåì áðþøíîé ïî-
ëîñòè ðàñòâîðîì Õåíêñà â îáúåìå 2 ìë. Ïåðèòîíåàëü-
íûå êëåòêè îñàæäàëèñü íà ïðåäìåòíîì ñòåêëå â òåðìî-
ñòàòå ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí. Ïîñëå
ôèêñàöèè â ìåòàíîëå è îêðàøèâàíèÿ ïî Ðîìàíîâñêî-
ìó—Ãèìçå îïðåäåëÿëè êëåòî÷íûé ñîñòàâ ïåðèòîíåàëü-
íîé æèäêîñòè ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì êðèòåðèÿì. Äëÿ
ïîñòàíîâêè ðåàêöèè îïðåäåëåíèÿ ñïîíòàííîé (ÑÕË) è
ôàãîöèòîçàâèñèìîé õåìèëþìèíåñöåíöèè (ÔÇÕ) êðîâè
è êëåòîê ïåðèòîíåàëüíîãî ñîäåðæèìîãî ñìåøèâàëè 0,2
ìë ðàñòâîðà Õåíêñà + 0,1 ìë ëþìèíîëà (0,56 ìÌ) + 0,1
ìë êðîâè (ïðåäâàðèòåëüíî ðàçâåäåííîé 4 ðàçà ðàñòâî-
ðîì Õåíêñà) èëè 0,1 ìë ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè. Â
êà÷åñòâå àêòèâàòîðà ôàãîöèòîçà èñïîëüçîâàëè ãðèáû
Candida albicans, îïñîíèçèðîâàííûå ñûâîðîòêîé 10–12
çäîðîâûõ äîíîðîâ. ÕË èçìåðÿëè â òå÷åíèå 30 ìèí ñ èí-
òåðâàëîì 5 ìèí. Èçâåñòíî, ÷òî õåìèëþìèíåñöåíòíûé
îòâåò êðîâè è ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè îïðåäåëÿåòñÿ,
â îñíîâíîì, ôàãîöèòèðóþùèìè êëåòêàìè — íåéòðî-
ôèëàìè, ìîíîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè, ñïîñîáíûìè
ïðîäóöèðîâàòü àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà. Ó÷èòûâàÿ
ýòî, à òàêæå èñõîäÿ èç êëåòî÷íîãî ñîñòàâà èçó÷àåìîãî
îáúåêòà, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â êðîâè óðîâåíü
ÀÔÊ îïðåäåëÿåòñÿ â îñíîâíîì íåéòðîôèëàìè. Ìîíî-
öèòû, ïðèñóòñòâóþùèå â êðîâè â ìåíüøåì êîëè÷åñòâå
è ïðîÿâëÿþùèå áîëåå íèçêóþ õåìèëþìèíåñöåíòíóþ
àêòèâíîñòü (äî 10 ðàç), âíîñÿò ìåíüøèé âêëàä â îáùèé
õåìèëþìèíåñöåíòíûé îòêëèê êðîâè [14; 15]. Ïðèíè-
ìàÿ ýòî ñîîòíîøåíèå, ïðèõîäèì ê âûâîäó, ÷òî õåìèëþ-
ìèíåñöåíòíàÿ àêòèâíîñòü ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè,
ñîäåðæàùåé m ìàêðîôàãîâ è n íåéòðîôèëîâ, ýêâèâà-
ëåíòíà àêòèâíîñòè m + 10 n ìàêðîôàãîâ. Îòñþäà àêòèâ-
íîñòü îäíîãî ìàêðîôàãà ìîæåò áûòü îöåíåíà (ïî õåìè-
ëþìèíåñöåíòíîìó îòêëèêó) êàê ÕË/(m + 10 n).

Ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ (ÍÈ) â áèîëîãè÷åñêèõ

æèäêîñòÿõ — êðîâè, ïåðèòîíåàëüíîì ñîäåðæèìîì è
ìî÷å — îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Ãðèññà [4]. Íèòðàòû (ÍÀ)
ïðè èõ îïðåäåëåíèè ïðåäâàðèòåëüíî âîññòàíàâëèâàëè
äî ÍÈ ïîðèñòûì êàäìèåì è àíàëèçèðîâàëè òåì æå ìå-
òîäîì. Äëÿ ñáîðà ìî÷è ìûøåé ïîìåùàëè ïî 6 øòóê â
îáìåííûå êëåòêè íà ñóòêè, ëèøèâ êîðìà ïðè ñâîáîä-
íîì äîñòóïå ê äèñòèëëèðîâàííîé âîäå. Âî èçáåæàíèå
ðàçðóøåíèÿ ÍÈ â åìêîñòè äëÿ ñáîðà ìî÷è âíîñèëè 0,3
ìë 30% ãèäðîêñèäà íàòðèÿ. Ïðè àíàëèçå ÍÀ è ÍÈ â
îïóõîëåâîé òêàíè îïóõîëü èçìåëü÷àëè íà ìåëêèå êó-
ñî÷êè, òùàòåëüíî ðàñòèðàëè â ôàðôîðîâîé ñòóïêå.
Îïóõîëåâóþ òêàíü (íàâåñêà 3–5 ã) ýêñòðàãèðîâàëè â
äèñòèëëèðîâàííîé âîäå (40 ìë) íà âîäÿíîé áàíå ïðè
òåìïåðàòóðå 90 °Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí. Çàòåì ýêñòðàêò
îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è äîâîäèëè äè-
ñòèëëèðîâàííîé âîäîé äî 50 ìë. Äëÿ óäàëåíèÿ áåëêî-
âî-óãëåâîäíîé ñîñòàâëÿþùåé â ýêñòðàêòå îïóõîëåâîé
òêàíè, ïåðèòîíåàëüíîì ñîäåðæèìîì è ìî÷å èñïîëüçî-
âàëè âîäíûå ðàñòâîðû êàëèÿ æåëåçèñòî-ñèíåðîäèñòîãî
è öèíêà ñåðíîêèñëîãî [4].

Àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü (ÀÎÀ) âîäíîãî

ýêñòðàêòà ãðèáîâ Øèèòàêå îöåíèâàëè â òåñò-ñèñòå-
ìå, ïðåäëîæåííîé Þ. Î. Òåñåëêèíûì è ñîàâò. [10].

Ìåòîä îñíîâàí íà ñïîñîáíîñòè àíòèîêñèäàíòîâ ïðî-
äóêòà ïåðåõâàòûâàòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ñîåäèíå-
íèÿ (ñóïåðîêñèäíûé àíèîí-ðàäèêàë, ãèäðîêñèëüíûé
ðàäèêàë, ôåððèë-ðàäèêàëû Hb), îáðàçóþùèåñÿ â ñèñ-
òåìå ãåìîãëîáèí — ïåðîêñèä âîäîðîäà — ëþìèíîë è
ïîäàâëÿòü ëþìèíîëçàâèñèìóþ õåìèëþìèíåñöåíöèþ.
Îöåíêó ÀÎÀ ïðîäóêòà ïðîâîäèëè ïî äâóì ïàðàìåò-
ðàì: âðåìåííîìó èíòåðâàëó çàäåðæêè (ëàòåíòíîìó ïå-
ðèîäó) ðàçâèòèÿ ÕË è ìàêñèìàëüíîé èíòåíñèâíîñòè
ÕË. Âîäíûé ýêñòðàêò èç ãðèáîâ (ýêñòðàãèðîâàíèå ïðè
òåìïåðàòóðå 90 °Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí) âíîñèëè â ðåàê-
öèîííóþ ñìåñü â ðàñòâîðå Õåíêñà ïåðåä èíèöèèðîâà-
íèåì ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ äî äîñòèæåíèÿ
êîíöåíòðàöèè 50, 100, 200, 300, 500 è 700 ìêã/ìë (â
ðàñ÷åòå íà èñõîäíûé ïðîäóêò).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ, ïðåäñòàâëåí-
íûõ êàê ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå ± ñòàíäàðò-
íîå îòêëîíåíèå, ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà [11].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Â òàáë. 1 (îïûò 1, îïûò 2) ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòà-

òû äåéñòâèÿ ÂÑÃ Øèèòàêå íà ðîñò ÀÊÝ ó ìûøåé
C57Bl è F1(C57BlõÑÂÀ) ñ 5-ãî ïî 33-é äåíü íàáëþäå-
íèÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îïóõîëè.

Êàê âèäíî èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ, îïóõîëü áûëà
÷óâñòâèòåëüíà ê äëèòåëüíîìó ââåäåíèþ ÂÑÃ â ìàê-
ñèìàëüíîé ðàçîâîé äîçå 376 ìã/êã ó ìûøåé C57Bl.
Ïðè ýòîé äîçå íàèáîëåå âûðàæåííîå äîñòîâåðíîå
ÒÐÎ ðåãèñòðèðóåòñÿ ê 12-ì ñóòêàì è ñîñòàâëÿåò 53 %
(p<0,01). Íà ðàííèõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ ó íåêîòîðûõ
ìûøåé ýòîé ãðóïïû îïóõîëè íå ïàëüïèðîâàëèñü. Ïðè
ââåäåíèè ìûøàì ìåíüøåé äîçû (188 ìã/êã) ýôôåê-
òèâíîñòü ðåãèñòðèðîâàëàñü íà óðîâíå ÒÐÎ 42 %
(p<0,05) â òå æå ñðîêè, ÷òî è ïðè ââåäåíèè ìàêñè-
ìàëüíîé äîçû. Ïîñëå 15 ñóò îáúåì îïóõîëè (ñðåäíåå
çíà÷åíèå) ó ìûøåé, ïîòðåáëÿâøèõ ÂÑÃ, áûë íà
20–30 % ìåíüøå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, è òà-
êîå ðàçëè÷èå ðåãèñòðèðîâàëè äî êîíöà ýêñïåðèìåíòà.
Ñëó÷àè ãèáåëè ìûøåé C57Bl ñ ÀÊÝ, êîòîðûì ââîäè-
ëè ÂÑÃ, èìåëè ìåñòî â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè, ÷åì â
êîíòðîëå, è ðåãèñòðèðîâàëèñü íà 54-å ñóòêè îò íà÷à-
ëà ââåäåíèÿ ÂÑÃ.

Ó ìûøåé-ãèáðèäîâ F1(C57BlõÑÂÀ) ìåíåå ïðîäîë-
æèòåëüíîå ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ÂÑÃ â äîçå
188 ìã/êã âûçûâàåò äîñòîâåðíîå òîðìîæåíèå ðîñòà
ÀÊÝ íà ðàííèõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ, ìàêñèìóì êîòîðî-
ãî îòìå÷àåòñÿ ê 8–11-ì ñóòêàì ðîñòà îïóõîëè è ñîñòàâ-
ëÿåò 50 % (p<0,01). Ïîñëå 14 ñóò ðîñòà ñðåäíèé îáúåì
îïóõîëè ó ìûøåé-ãèáðèäîâ áûë íà 14–20 % íèæå ýòî-
ãî ïîêàçàòåëÿ ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Âçâåøèâàíèå îïóõîëåé ó ìûøåé C57Bl 4-é è 5-é
ãðóïïû íà 37-å ñóòêè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÀÊÝ âû-
ÿâèëî íåçíà÷èòåëüíîå (íà 20 è 23 %) ñíèæåíèå ñðåä-
íåé ìàññû îïóõîëåé (ñì. òàáë. 1, îïûò 1).

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ó ìûøåé-ãèáðèäîâ
F1(C57BlõÑÂÀ) ðåãèñòðèðóåòñÿ äîñòîâåðíîå èíãèáè-
ðîâàíèå ðîñòà îïóõîëè ïî ìàññå, êîòîðîå ñîñòàâëÿåò
27 % (p=0,02).
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Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû ïîêàçàòåëè ÒÐÎ â çàâèñèìîñ-
òè îò ñóììàðíîé äîçû ÂÑÃ. Êàê âèäíî èç ïðèâåäåííûõ
äàííûõ, ìûøè-ãèáðèäû ñ ÀÊÝ, êîòîðûå ïîëó÷èëè
ìåíüøåå ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî ÂÑÃ, áûëè áîëåå ÷óâ-
ñòâèòåëüíû ê åãî äåéñòâèþ, ÷åì ìûøè C57Bl. Äîñòî-
âåðíûé ïîêàçàòåëü ÒÐÎ ó ìûøåé-ãèáðèäîâ ôèêñèðîâà-
ëè íà ñàìîì ðàííåì ýòàïå ðîñòà ÀÊÝ ïîñëå 20-ãî äíÿ
ââåäåíèÿ ÂÑÃ, ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî êîòîðîé ê ýòîìó
ñðîêó ñîñòàâèëî 85 ìã/ìûøü (ðàçîâàÿ äîçà 188 ìã/êã).

Ìûøè C57Bl ñ ÀÊÝ áûëè áîëåå ðåçèñòåíòíû ê
äåéñòâèþ ÂÑÃ. Äîñòîâåðíûé ýôôåêò ÒÐÎ ïðîÿâëÿëñÿ
òîëüêî íà÷èíàÿ ñ 40-ãî äíÿ ïðè ïîëó÷åíèè êàæäîé ìû-
øüþ 4-é è 5-é ãðóïïû ñóììàðíûõ äîç ÂÑÃ 164 è 327
ìã ñîîòâåòñòâåííî.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåíåå ïðîäîëæèòåëü-
íîå ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ÂÑÃ ìûøàì
F1(C57BlõÑÂÀ) ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíîé ñõåìîé, ïðè
êîòîðîé ýôôåêò ÒÐÎ âûÿâëÿåòñÿ íà áîëåå ðàííèõ
ñðîêàõ.

Àíàëèç äàííûõ ëåéêîöèòàðíîãî ñîñòàâà êëåòîê êðî-
âè, ïîëó÷åííîé ó ìûøåé C57Bl ïî çàâåðøåíèþ ýêñïåðè-
ìåíòà (òàáë. 3), ïîêàçûâàåò, ÷òî ìûøè ñ ÀÊÝ õàðàêòåðè-
çóþòñÿ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ëåéêîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìûøàìè èíòàêòíîé ãðóïïû, ïðè÷åì ó ìûøåé, ïîòðåá-
ëÿâøèõ ÂÑÃ, îòìå÷àåòñÿ ðîñò ýòîãî ïîêàçàòåëÿ. Íàðÿäó ñ
ýòèì â êðîâè æèâîòíûõ ñ îïóõîëüþ íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷å-
íèå îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ â 3,7–4,7 ðà-
çà, à ââåäåíèå ÂÑÃ íåñêîëüêî óñèëèâàåò ýòó òåíäåíöèþ.

Äàííûå îïðåäåëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
íåéòðîôèëîâ â êðîâè ïî âûäåëåíèþ àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà â õåìèëþìèíåñöåíòíîì òåñòå ïîêàçûâàþò
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ â ñïîíòàííîì ñî-
ñòîÿíèè íà 32,5–44,7 % ó ìûøåé ñ îïóõîëüþ ëèíèè
C57Bl. Ââåäåíèå ÂÑÃ íå êîððåêòèðîâàëî ýòîãî ïîêàçà-
òåëÿ. Ïðè ñòèìóëèðîâàíèè ôàãîöèòàðíîãî ïðîöåññà
Candida albicans ïîêàçàòåëü ÔÇÕ êðîâè ìûøåé ñ ÀÊÝ,
íåçàâèñèìî îò òîãî, ââîäèëè ÂÑÃ èëè íåò, áûë áëèç-
êèì ê çíà÷åíèÿì äëÿ èíòàêòíîé ãðóïïû.

№1/том 5/2006
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Òàáëèöà 1. 

Âëèÿíèå ÂÑÃ Lentinus edodes (Øèèòàêå) íà äèíàìèêó ðîñòà îïóõîëè ó ìûøåé Ñ57Âl è F1(C57BlõÑÂÀ) ñ ïîä-
êîæíî ïåðåâèòîé ÀÊÝ

Îïûò 1. Ìûøè Ñ57Âl

Îïûò 2. Ìûøè F1(C57BlõÑÂÀ)

* Ì±SD, ãäå Ì — ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè, ìì3; SD — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå.

** p < 0,05.

*** p < 0,01.
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Îïðåäåëåíèå êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ïåðèòîíåàëüíîãî
ñîäåðæèìîãî ìûøåé (òàáë. 4) ïîêàçûâàåò, ÷òî ââåäå-
íèå çäîðîâûì ìûøàì ÂÑÃ (188 ìã/êã) ïðèâîäèò ê äî-
ñòîâåðíîìó ïîâûøåíèþ â 4,9 ðàçà îáùåãî êîëè÷åñòâà
êëåòîê. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê â ïåðèòîíåàëü-
íîé æèäêîñòè çäîðîâûõ ìûøåé ïðè ââåäåíèè ÂÑÃ
ïðîèñõîäèëî â îñíîâíîì çà ñ÷åò âîçðàñòàíèÿ äîëè è
àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ è, â ìåíüøåé ìå-
ðå, ìîíîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ. Óâåëè÷åíèå îáùåãî êîëè-
÷åñòâà êëåòîê â ïåðèòîíåàëüíîì ýêññóäàòå â 4,7 ðàçà â
ñðàâíåíèè ñ æèâîòíûìè èíòàêòíîé ãðóïïû ïðèñóùå è
ìûøàì ñ ÀÊÝ, íå ïîòðåáëÿâøèõ ÂÑÃ. Â òî æå âðåìÿ ó
ìûøåé ñ ÀÊÝ, êîòîðûì ðåãóëÿðíî ââîäèëè ïåðîðàëü-
íî ÂÑÃ, íàáëþäàëè íîðìàëèçàöèþ ïîêàçàòåëÿ îáùåãî
êîëè÷åñòâà êëåòîê, ñðàâíèìîãî ñ óðîâíåì çäîðîâûõ
ìûøåé. Ó æèâîòíûõ ñ ÀÊÝ âèäîâîé ñîñòàâ êëåòîê â
ïåðèòîíåàëüíîì ñîäåðæèìîì (ñîîòíîøåíèå ìàêðîôà-
ãîâ, íåéòðîôèëîâ, òó÷íûõ êëåòîê, ëèìôîöèòîâ) îòëè-
÷àåòñÿ ñóùåñòâåííûì âîçðàñòàíèåì îòíîñèòåëüíîãî
êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ â 6,1–6,9 ðàçà è îäíîâðåìåí-
íûì ñíèæåíèåì äîëè ìàêðîôàãîâ â 2,2–2,4 ðàçà. Ââå-
äåíèå ÂÑÃ ïðàêòè÷åñêè íå ñêàçûâàëîñü íà âèäîâîì
ñîîòíîøåíèè êëåòîê ó ìûøåé ñ îïóõîëüþ.

Èçìåðåíèå ÕË ìàêðîôàãîâ ïåðèòîíåàëüíîãî ñî-
äåðæèìîãî ó ìûøåé ñ ÀÊÝ, ïîòðåáëÿâøèõ ÂÑÃ, âû-
ÿâèëî ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ýòèõ êëå-
òîê êàê â ñïîíòàííîì ñîñòîÿíèè, òàê è ïðè èõ àêòèâà-
öèè Candida albicans (òàáë. 5). Îñîáåííî íàãëÿäíî ýòî
ïðîÿâëÿåòñÿ ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ÂÑÃ â ðàçîâîé äîçå
188 ìã/êã, àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ ó êîòîðûõ â ñïîíòàí-
íîì ñîñòîÿíèè âîçðîñëà â 36,8 ðàçà, à ïðè èõ àêòèâàöèè
— â 58,2 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ òàêèì æå ïîêàçàòåëåì äëÿ
ìûøåé ñ ÀÊÝ. Áîëåå âûñîêàÿ äîçà ââîäèìûõ ÂÑÃ (376

ìã/êã) òàêæå âûçûâàëà õîòÿ è çíà÷èìóþ àêòèâàöèþ ìà-
êðîôàãîâ, íî â ñóùåñòâåííî ìåíüøåé ñòåïåíè — â 6,2
è 13,4 ðàçà. Íàðÿäó ñ ýòèì åùå îäèí ïîêàçàòåëü — êî-
ýôôèöèåíò óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ ïðè èõ
èíêóáàöèè ñ Candida albicans, îòðàæàþùèé ñêðûòûé
ïîòåíöèàë êëåòîê, — ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì ÑÕË
óêàçûâàåò íà ðîñò ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìàêðî-
ôàãîâ ïåðèòîíåàëüíîãî ñîäåðæèìîãî ìûøåé, ïîëó÷àâ-
øèõ ãðèáû.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ íèòðèòîâ (ÍÈ) è íèòðà-
òîâ (ÍÀ) â îïóõîëåâîé òêàíè, ïåðèòîíåàëüíîì ñîäåð-
æèìîì, ìî÷å, ïðèâåäåííûå â òàáë. 6, îòðàæàþò èíòåí-
ñèâíîñòü èõ ýíäîãåííîãî îáðàçîâàíèÿ â îðãàíèçìå.
Èñòî÷íèêîì ýíäîãåííîãî îáðàçîâàíèÿ ÍÈ è ÍÀ ÿâëÿ-
åòñÿ îêñèä àçîòà, ïðîäóêò àêòèâíîñòè NO-ñèíòàç (êîí-
ñòèòóòèâíîé è èíäóöèáåëüíîé). Îêñèä àçîòà, îêèñëÿ-
ÿñü, îáðàçóåò áîëåå ñòàáèëüíûå ñîåäèíåíèÿ — ÍÈ è
ÍÀ. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ñïîñîáíîñòü ê àêòèâàöèè
èíäóöèáåëüíîé NO-cèíòàçû (NO-c) â ìàêðîôàãàõ, ìî-
íîöèòàõ, íåéòðîôèëàõ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âàæíûõ õà-
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Òàáëèöà 2. 

Òîðìîæåíèå ðîñòà ïîäêîæíî ïåðåâèòîé ÀÊÝ ó ìû-
øåé ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè ÂÑÃ Lentinus edodes

Ìûøè Ñ57Âl

Ìûøè F1(C57BlõÑÂÀ)

* p < 0,05.

** p < 0,01.

*** Â ñêîáêàõ ïðèâåäåíà ñóììàðíàÿ äîçà, ïîëó÷åííàÿ êàæäîé

ìûøüþ ïîñëå íà÷àëà ââåäåíèÿ ÂÑÃ, ìã.

Òàáëèöà 3. 

Ëåéêîöèòàðíûé ñîñòàâ êðîâè ìûøåé Ñ57Âl ñ ïîä-
êîæíî ïåðåâèòîé ÀÊÝ ïðè ââåäåíèè ÂÑÃ Lentinus

edodes

* p < 0,01 (â ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëåì èíòàêòíûõ æèâîòíûõ).

Òàáëèöà 4. 

Êëåòî÷íûé ñîñòàâ ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè ìû-
øåé Ñ57Âl ñ ïîäêîæíî ïåðåâèòîé ÀÊÝ ïðè ââåäå-
íèè ÂÑÃ Lentinus edodes

* p< 0,05.

** p< 0,01 â ñðàâíåíèè ñ ìûøàìè èíòàêòíîé ãðóïïû.

*** p<0,01 â ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëåì äëÿ ìûøåé ñ ÀÊÝ.
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ðàêòåðèñòèê íåñïåöèôè÷åñêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé ðå-
çèñòåíòíîñòè ýòèõ êëåòîê. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî
ðîñò è ñòàäèÿ îïóõîëè ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì ñîäåðæà-
íèÿ NO-c â îïóõîëåâîé òêàíè [8; 16].

Îïðåäåëåíèå ÍÈ è ÍÀ â îïóõîëåâîé òêàíè (ñì.
òàáë. 6) âûÿâèëî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå â 2,2 ðàçà îá-
ðàçîâàíèÿ ÍÀ â îïóõîëåâîé ìàññå ìûøåé, ïîëó÷àâ-
øèõ ÂÑÃ â äîçå 188 ìã/êã, â ñðàâíåíèè ñ ìûøàìè ñ
ÀÊÝ. Â òî æå âðåìÿ â îïóõîëÿõ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ
ìàêñèìàëüíóþ äîçó ÂÑÃ (376 ìã/êã), ñîäåðæàíèå ÍÈ è
ÍÀ áûëî íà óðîâíå ìûøåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Àíàëèç ÍÈ â ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè ìûøåé
ïîêàçàë áîëåå âûñîêèé èõ óðîâåíü ó èíòàêòíûõ ìû-
øåé. Æèâîòíûå ñ îïóõîëÿìè èìåëè íà 29,4–64,7 % áî-

ëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå ÍÈ â ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñ-
òè. Íàèáîëåå èíòåíñèâíîå âûâåäåíèå ÍÈ è ÍÀ ñ ìî-
÷îé, îòðàæàþùåå ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî ýíäîãåííîãî
îáðàçîâàíèÿ èõ â òå÷åíèå ñóòîê, çàôèêñèðîâàíî ó ìû-
øåé ñ ÀÊÝ è ó ìûøåé ñ îïóõîëÿìè, ïîëó÷àâøèõ ìàê-
ñèìàëüíóþ äîçó ÂÑÃ. Îáðàçîâàíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé
ïðåâûøàåò â 8,4 è â 8,9 ðàçà óðîâåíü, îïðåäåëÿåìûé ó
çäîðîâûõ æèâîòíûõ.

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå íà íàëè÷èå àíòèîêñè-
äàíòíûõ ñâîéñòâ ó âîäíîãî ýêñòðàêòà ãðèáîâ Øèèòàêå
â ñèñòåìå in vitro (òàáë. 7). Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî
ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå óñèëåíû ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå
ïðîöåññû, ìîæíî îæèäàòü, ÷òî âåùåñòâà ñ âûðàæåííû-
ìè àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè ìîãóò ìîäóëèðîâàòü
ðîñò è ðàçâèòèå îïóõîëåé. Ýêñòðàãèðîâàíèå ïðåïàðàòà
Øèèòàêå ãîðÿ÷åé âîäîé (90 °Ñ), ïîçâîëÿåò îáîãàòèòü
ýêñòðàêò ãðèáîâ âîäîðàñòâîðèìûìè ãåòåðîïîëèñàõàðè-
äàìè, ñâÿçàííûìè ñ áåëêîì è ñîñòîÿùèìè èç ãëþêîç-
íûõ, ìàííîçíûõ, àðàáèíîçíûõ è ãàëàêòîçíûõ îñòàòêîâ,
êîòîðûå ïðåäïîëîæèòåëüíî ìîãóò îáëàäàòü àíòèîêñè-
äàíòíûìè ñâîéñòâàìè.

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ãðèáû Øèèòàêå ïðè
êîíöåíòðàöèè äî 75 ìêã/ìë â ðåàêöèîííîé ñìåñè íå
ïðîÿâëÿþò àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ, îïðåäåëÿåìûõ â
ìîäåëüíîé ñèñòåìå ãåìîãëîáèí — ëþìèíîë — ïåðîê-
ñèä âîäîðîäà. Ïðè áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (îò
100 ìêã/ìë è âûøå) ðåãèñòðèðóåòñÿ çàäåðæêà ðàçâèòèÿ
è îäíîâðåìåííîå ñíèæåíèå ìàêñèìóìà ÕË. Ïðè ýòîì
ïðîÿâëÿåòñÿ äîçîçàâèñèìîå àíòèðàäèêàëüíîå äåéñòâèå
ãðèáîâ, îïðåäåëÿåìîå êàê ïî çàäåðæêå ðàçâèòèÿ ÕË,
òàê è ïî ìàêñèìóìó ÕË îòêëèêà. Àíòèðàäèêàëüíàÿ àê-
òèâíîñòü ãðèáîâ, íà÷èíàÿ îò êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë
è âûøå, íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñò-
âà ãðèáîâ â ðåàêöèîííîé ñìåñè è â ïåðåñ÷åòå íà ýêâè-
âàëåíòíûé ðàñòâîð àñêîðáèíîâîé êèñëîòû ñîñòàâëÿåò
0,16–0,26 ìêã/ìë. Ñðàâíèâàÿ ñ èçâåñòíûìè âîäîðàñ-
òâîðèìûìè àíòèîêñèäàíòàìè (àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà,
ïðîàíòîöèàíèäèíû, àíòîöèàíû, ëèêîïèí è äð.), ýêñ-
òðàêò ãðèáîâ ìîæíî îòíåñòè ñêîðåå ê ñëàáûì àíòèîê-
ñèäàíòàì. Â òî æå âðåìÿ, ó÷èòûâàÿ âîçìîæíîñòü ïî-
ñòóïëåíèÿ â îðãàíèçì ÷åëîâåêà â ñîñòàâå ðàöèîíà çíà-
÷èìûõ êîëè÷åñòâ (100 ã è áîëåå), íåëüçÿ ïðåíåáðå÷ü èõ
àíòèðàäèàëüíûìè ñâîéñòâàìè.
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Òàáëèöà 5. 

Õåìèëþìèíåñöåíòíàÿ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ ïå-
ðèòîíåàëüíîãî ñîäåðæèìîãî ìûøåé Ñ57Âl ñ ïåðå-
âèòîé ÀÊÝ ïðè ââåäåíèè ÂÑÃ Lentinus edodes

*p< 0,01 â ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëåì äëÿ æèâîòíûõ ñ ÀÊÝ

Òàáëèöà 6. 

Ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ è íèòðàòîâ â îïóõîëåâîé
òêàíè è áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ìûøåé Ñ57Âl

(–) — íå îïðåäåëÿëè.

* Ïðèâåäåíû äàííûå äëÿ 6 æèâîòíûõ, îáúåäèíåííûõ â ãðóïïó.

** p < 0,01 â ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëåì äëÿ ìûøåé èíòàêòíîé

ãðóïïû.

*** p < 0,01 â ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëåì äëÿ ìûøåé ñ ÀÊÝ.

* Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû êàê ñðåäíåàðèôìåòè÷åñêèå çíà÷åíèÿ

òðåõ ïàðàëëåëüíûõ îïðåäåëåíèé.

** Êîíòðîëü — Hb+ëþìèíîë+H2O2.

Òàáëèöà 7. 

Àíòèðàäèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü âîäíîãî ýêñòðàêòà
ãðèáîâ Lentinus edodes in vitro
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Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ÂÑÃ Øèèòàêå âûçûâà-
þò çàìåäëåíèå ðîñòà ÀÊÝ êàê ó ìûøåé C57Bl, òàê è ó
ìûøåé-ãèáðèäîâ, ïðè÷åì ýòîò ýôôåêò áîëåå îò÷åòëè-
âî ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ââåäåíèè ìàêñèìàëüíîé äîçû âå-
ùåñòâà (376 ìã/êã) è ñîñòàâëÿåò 53 %. Ðîñò îïóõîëè ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ â
êðîâè ñ îäíîâðåìåííûì óâåëè÷åíèåì îòíîñèòåëüíîãî
êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ. Ó æèâîòíûõ ñ îïóõîëÿìè
óñèëåíû ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû ñî ñòèìóëÿ-
öèåé îáðàçîâàíèÿ íèòðîñîåäèíåíèé (ÍÈ è ÍÀ), ïî-âè-
äèìîìó, â îñíîâíîì çà ñ÷åò èõ îáðàçîâàíèÿ â îïóõîëå-
âîé òêàíè. Ââåäåíèå ÂÑÃ çäîðîâûì æèâîòíûì ïðèâî-
äèëî ê óâåëè÷åíèþ îáùåãî êîëè÷åñòâà êëåòîê â
ïåðèòîíåàëüíîì ñîäåðæèìîì, ïðåæäå âñåãî, çà ñ÷åò
ëèìôîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ. Ïîñòóïëåíèå ÂÑÃ â îðãà-
íèçì ìûøåé äî òðàíñïëàíòàöèè ÀÊÝ è â òå÷åíèå ðîñ-
òà îïóõîëè íîðìàëèçîâàëî êîëè÷åñòâåííûé ïîêàçàòåëü
ñîäåðæàíèÿ êëåòîê â ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè è îä-
íîâðåìåííî âûçâàëî âûðàæåííóþ àêòèâàöèþ ìàêðî-
ôàãîâ ïåðèòîíåàëüíîãî ñîäåðæèìîãî.

Â ðàáîòå âûÿâëåíî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÍÈ â
ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè ìûøåé ñ îïóõîëÿìè, ÷òî
ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñëåäñòâèåì ïîäàâëåíèÿ ïðîäóêöèè
ìàêðîôàãàìè è íåéòðîôèëàìè îêñèäà àçîòà è åãî ìå-
òàáîëèòîâ ïîä âëèÿíèåì ïðîäóöèðóåìûõ îïóõîëüþ
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îê-
ñèä àçîòà, ñåêðåòèðóåìûé ìàêðîôàãàìè è íåéòðîôè-
ëàìè, âûïîëíÿåò çàùèòíóþ ðîëü, íàïðàâëåííóþ íà
èíàêòèâàöèþ ÷óæåðîäíûõ êëåòîê, â ò. ÷. è îïóõîëåâûõ
[8; 16]. ÂÑÃ â äîçå 376 ìã/êã êîððèãèðîâàëà àêòèâ-
íîñòü ìàêðîôàãîâ ïî ïîêàçàòåëþ îáðàçîâàíèÿ îêñèäà
àçîòà äî óðîâíÿ àêòèâíîñòè êëåòîê ó çäîðîâûõ ìû-
øåé. ×òî êàñàåòñÿ îáðàçîâàíèÿ ÍÈ è ÍÀ â îïóõîëåâîé
òêàíè, òî ÂÑÃ ëèáî íå âëèÿëà íà ñîäåðæàíèå ïðîäóê-
òîâ îêèñëåíèÿ îêñèäà àçîòà â îïóõîëè, ëèáî ñóùåñò-
âåííî ñíèæàëà åãî.

ÂÛÂÎÄÛ
1. ÂÑÃ Lentinus edodes (Øèèòàêå) äîñòîâåðíî çà-

ìåäëÿåò ðîñò ïîäêîæíî ïåðåâèòîé àäåíîêàðöèíîìû
Ýðëèõà ó ìûøåé-ñàìîê C57Bl è F1(C57BlõÑÂÀ). Òîð-
ìîæåíèå ðîñòà ÀÊÝ (53 %) áîëåå îò÷åòëèâî ïðîÿâëÿ-
åòñÿ ïðè äëèòåëüíîì ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè
ìàêñèìàëüíîé äîçû ÂÑÃ â òå÷åíèå 28 äíåé äî è 36
äíåé ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëè.

2. ÂÑÃ Øèèòàêå îáëàäàåò èììóíîìîäóëèðóþùèì
äåéñòâèåì, íîðìàëèçóÿ îáùåå êîëè÷åñòâî èììóíîêîì-
ïåòåíòíûõ êëåòîê â ïåðèòîíåàëüíîì ñîäåðæèìîì è
óñèëèâàÿ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ïåðèòîíåàëü-
íûõ ìàêðîôàãîâ ó ìûøåé ñ îïóõîëÿìè.

3. Ó æèâîòíûõ ñ ÀÊÝ, íåçàâèñèìî îò ââåäåíèÿ
ÂÑÃ, ïîâûøåíî ýíäîãåííîå îáðàçîâàíèå íèòðîñîåäè-
íåíèé: âûâåäåíèå ÍÈ ñ ìî÷îé (îòñóòñòâóþùåå â êîíò-
ðîëå) äîñòèãàëî 28,4 ìêã/êã, à ÍÀ — óâåëè÷èëîñü â
8,4–8,9 ðàçà.
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