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Ìàòåðèàëû

Ìåæäóíàðîäíîãî

ñàòåëëèòíîãî ñèìïîçèóìà

«Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå àñïåêòû

ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà

àðãëàáèí»

(Ìàòåðèàëû ïîäãîòîâëåíû Èíñòèòóòîì ôèòîõèìèè 

ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí)

ã. Ìîñêâà

17 ìàðòà 2005 ã.
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ìåíåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà àðãëàáèí”. 

Àðãëàáèí — êàçàõñòàíñêèé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò, ðàçðàáîòàííûé â Èíñòèòóòå ôèòîõèìèè

ÌÎÍ ÐÊ (ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå  Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí

«Àðãëàáèí — ëèîôèëèçèðîâàííûé ïîðîøîê 0,04 ã. äëÿ èíúåêöèé âî ôëàêîíàõ ¹20 è ¹60» ÐÊ-ËÑ-5

¹ 003950 îò 09.12.99 ã.; ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå  Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè

Êàçàõñòàí «Àðãëàáèí — ïîðîøîê ëèîôèëèçèðîâàííûé äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíúåêöèé

â àìïóëàõ 0,04 ã. ¹20 è ¹60» ÐÊ-ËÑ-5 ¹ 000625 îò 07.01.05 ã.; ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå  Ìè-

íèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí «Àðãëàáèí — ïîðîøîê ëèîôèëèçèðîâàííûé äëÿ

ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíúåêöèé âî ôëàêîíàõ 0,04 ã. ¹20 è ¹60» ÐÊ-ËÑ-5 ¹ 000725 îò

07.01.05 ã.; ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òàäæèêèñòàí

«Àðãëàáèí — ëèîôèëèçèðîâàííûé ïîðîøîê 0,04 ã. äëÿ èíúåêöèé âî ôëàêîíàõ èëè â àìïóëàõ» ËÑ

¹ 001610 îò 14.09.04 ã.; ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Êûðãûçñêîé

Ðåñïóáëèêè «Àðãëàáèí — ëèîôèëèçèðîâàííûé ïîðîøîê äëÿ èíúåêöèé âî ôëàêîíàõ 40 ìã» (Ð-2004-

347ÊÐ ¹ 2461 îò 28.07.04ã.). Ïðèêàçàìè Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí

¹ 10/1 îò 22.12.2000 ã. è ¹883 îò 22.12.2004 ã. ïðåïàðàò àðãëàáèí âêëþ÷åí â «Ñïèñîê îñíîâíûõ æèç-

íåííîâàæíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí». Ïðåïàðàò àðãëàáèí çàùèùåí ïàòåíòàìè

â 11 ñòðàíàõ ìèðà: ßïîíèè, Êèòàå, ÑØÀ, Âåëèêîáðèòàíèè, Ãåðìàíèè, Øâåéöàðèè, Ôðàíöèè, Àâñòðèè,

Èòàëèè, Íèäåðëàíäàõ è Øâåöèè.

Öåëü ñèìïîçèóìà — îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îðèãèíàëüíîãî ïðîòèâî-

îïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà àðãëàáèí, îáìåí îïûòîì ïî åãî ïðèìåíåíèþ, ðàñøèðåíèå êëèíè÷åñêèõ ïîêà-

çàíèé è îáåñïå÷åíèå øèðîêîãî âíåäðåíèÿ ïðåïàðàòà â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Â ðàáîòå ñèìïîçèóìà ïðèíÿëè ó÷àñòèå äèðåêòîð ÍÈÈ ýêñïåðèìåíòàëüíîé äèàãíîñòèêè è òåðàïèè

îïóõîëåé ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà àêàäåìèê ÐÀÅÍ, ä.ì.í., ïðîôåññîð À.Þ. Áàðûøíèêîâ (Ìîñêâà, Ðîñ-

ñèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ), ïðîôåññîð Ëëîéä Âóëüôèíáàðãåð (Êîìïàíèÿ Íüþ-Îíêîëîäæè, Õüþñòîí, ÑØÀ),

ä.á.í., ïðîôåññîð Ë.Á. Ãîðáà÷åâà (Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í.Ì. Ýìàíóýëÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà,

Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ), ä.ì.í., ïðîôåññîð Ë.Â. Ìàíçþê (ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà, Ìîñêâà, Ðîññèéñêàÿ

Ôåäåðàöèÿ),  ä.á.í., ïðîôåññîð À.À. Âàéíñîí (ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà, Ìîñêâà, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðà-

öèÿ), ïðîôåññîð À. Øåëëåð (Ëåîíàðäèñ Êëèíèê, Áàä-Õàéëüáðóí, Ôåäåðàòèâíàÿ Ðåñïóáëèêà Ãåðìà-

íèÿ), ê.á.í. Ì.Â. Ìåçåíöåâà (ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè èì. Í.Ô. Ãàìàëåè ÐÀÌÍ, Ìîñê-

âà, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ), ä.ì.í., ïðîôåññîð Ã.È.Êóëèê (ÍÈÈ îíêîëîãèè ÌÇ Óêðàèíà, Êèåâ), ä.ì.í.,

ïðîôåññîð  Í.Ã.Ëóä (Âèòåáñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, ÌÇ Áåëàðóñü), ä.ì.í., ïðîôåñ-

ñîð Ê.Æ. Ìóñóëìàíáåêîâ, ä.ì.í. Â.Á. Ñèðîòà, ä.ì.í. È.Ì. Îìàðîâà, ê.ì.í. Ë.Ã. Òóðãóíîâà (Êàðàãàíäèí-

ñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ, Êàðàãàíäèíñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé

öåíòð, Êàðàãàíäà, Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí), äèðåêòîð Èíñòèòóòà ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, àêàäåìèê ÍÀÍ

ÐÊ, ä.õ.í., ïðîôåññîð Ñ.Ì. Àäåêåíîâ, íàó÷íûå ñîòðóäíèêè Èíñòèòóòà ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ Ñ.Ñ. Àëü-

æàíîâ, Ð.Ì. Àêñàðòîâ, Í.Ñ. Æàíãàáûëîâ (Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí) è äð.

Ó÷àñòíèêàìè ñèìïîçèóìà îòìå÷åí ïðîãðåññ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé

ñ ïðèìåíåíèåì ñðàâíèòåëüíî íèçêîòîêñè÷íûõ, âûñîêîýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ ñåëåêòèâíîãî äåé-

ñòâèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì àðãëàáèí — ïåðâûé êàçàõñòàíñêèé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò, âûäåëåííûé

èç ýíäåìè÷íîãî ðàñòåíèÿ – ïîëûíè ãëàäêîé (Artemisia glabella Kar. et Kir), ïðåäñòàâëÿåò çíà÷èòåëüíûé

èíòåðåñ äëÿ îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêè.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â êðóïíûõ íàó÷íî-èñ-

ñëåäîâàòåëüñêèõ öåíòðàõ Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí, Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ÑØÀ, Ãåðìàíèè óêàçûâàþò

íà çíà÷èòåëüíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà àðãëàáèí, â ò.÷. ïðè ëå÷åíèè ïåðâè÷íîãî ðàêà ïå÷åíè, ðàêà ëåã-

êèõ, ìîëî÷íîé æåëåçû, ÿè÷íèêîâ êàê â ìîíîòåðàïèè, òàê è ïðè ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè

ñðåäñòâàìè è ëó÷åâîé òåðàïèåé. Ïðè ýòîì äîñòèãàåòñÿ ïîâûøåíèå êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà ëå÷åíèÿ íà

20 – 80% â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè ïðîöåññà, ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ, ñõåìû ëå÷åíèÿ ñî çíà÷èòåëü-

íûì ñíèæåíèåì èììóíîäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ ñî÷åòàííîé õèìèî- è ðàäèîòåðàïèè. 
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Ïî ìíåíèþ ó÷àñòíèêîâ ñèìïîçèóìà, îñíîâîïîëàãàþùèìè ìåõàíèçìàìè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåé-

ñòâèÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí ÿâëÿþòñÿ: èçáèðàòåëüíîå äåéñòâèå íà îïóõîëåâûå êëåòêè áåç ïîâðåæäåíèÿ çäî-

ðîâîé òêàíè; èíãèáèðîâàíèå ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû, ó÷àñòâóþùåé â ïðîöåññèíãå Ras-áåëêîâ; èí-

äóêöèÿ àïîïòîçà àðãëàáèíîì ÷åðåç îòäåëüíûå ïðîòåèíû ÿäðûøåê îïóõîëåâûõ êëåòîê. Êðîìå òîãî, â ìå-

õàíèçìå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ àðãëàáèíà íå èñêëþ÷àåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ïðåïàðàòà ñ ÄÍÊ è åå

àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè. Ñî÷åòàíèå àðãëàáèíà ñî ñòàíäàðòíûìè ðåæèìàìè ïîëèõèìèîòåðàïèè ñïîñîá-

ñòâóåò óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ, ëó÷øåé ïåðåíîñèìîñòè ñòàíäàðòíîé õèìèîòåðàïèè, ñíèæå-

íèþ ïîêàçàòåëåé îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ â êðîâè. Ïîìèìî õèìèî- è ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùèõ ýôôåêòîâ

àðãëàáèí ïðîÿâëÿåò èììóíîêîððèãèðóþùåå äåéñòâèå. Îòìå÷åíî, ÷òî â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì íà-

áëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè ñèíòåçà ÈÔÍ-γ è ðÿäà öèòîêèíîâ íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè (ÎÒ-

ÏÖÐ) è ïðîäóêöèè (ÈÔÀ / ÈÔÍ ñòàòóñ). Äîêëàä÷èêàìè îòìå÷åí ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò àðãëàáèíà â îò-

íîøåíèè âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà. Ïî ðåçóëüòàòàì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðåïà-

ðàò àðãëàáèí õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîõîæäåíèåì ÷åðåç ãèñòîãåìàòè÷åñêèé áàðüåð è çíà÷èòåëüíûì äåïîíèðî-

âàíèåì â òêàíÿõ îðãàíîâ.

Ñ ó÷åòîì çíà÷èìîñòè ïðåïàðàòà äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ ïî ëè÷íîìó ïîðó÷åíèþ Ïðåçèäåíòà Ðåñïóá-

ëèêè Êàçàõñòàí Íóðñóëòàíà Íàçàðáàåâà â ã. Êàðàãàíäå ïîñòðîåí ôàðìàöåâòè÷åñêèé çàâîä ïî ïðîèçâîä-

ñòâó îðèãèíàëüíîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà àðãëàáèí ñ ïðîèçâîäñòâåííîé ìîùíîñòüþ 2 ìèëëè-

îíà àìïóë â ãîä. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ Êàðàãàíäèíñêèì ôàðìàöåâòè÷åñêèì çàâîäîì îñâàèâàåòñÿ òåõíîëîãè÷åñêèé

ïðîöåññ ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòà àðãëàáèí ïî ìåæäóíàðîäíûì ñòàíäàðòàì GMP ñ èñïîëüçîâàíèåì íà

ñòàäèè ýêñòðàãèðîâàíèÿ ñæèæåííîãî äèîêñèäà óãëåðîäà, íà ñòàäèè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè —

ïðèìåíåíèåì òîëóîëà, è ñ îáåñïå÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ïðîèçâîäèìîãî ïðåïà-

ðàòà.

Òàêèì îáðàçîì, ïîñëå îáñóæäåíèÿ è îáìåíà ìíåíèÿìè Ìåæäóíàðîäíûé ñàòåëëèòíûé ñèìïîçèóì

“Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå àñïåêòû ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà àðãëàáèí” 

ÏÎÑÒÀÍÎÂËßÅÒ:

1. Ïðèçíàòü ñîçäàíèå íîâîãî îðèãèíàëüíîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà àðãëàáèí, îáëàäàþ-

ùåãî èçáèðàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê; âûðàæåííûìè èììóíîêîððèãèðó-

þùèìè, õèìèî-, ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùèìè ýôôåêòàìè; ñíèæàþùåãî èììóíîäåïðåññèâíûå ñâîé-

ñòâà ñòàíäàðòíûõ ñõåì õèìèîòåðàïèè; 

2. Ðåêîìåíäîâàòü øèðîêîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà àðãëàáèí â îíêîëîãè÷åñêèõ êëèíèêàõ Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè è ñòðàí ÑÍÃ ïîñëå ðåãèñòðàöèè â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå;

3. Ïðîâåñòè øèðîêîìàñøòàáíûå ìíîãîöåíòðîâûå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí

â ëå÷åíèè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ÿè÷íèêîâ, øåéêè è òåëà ìàòêè, ëåãêîãî è ïè-

ùåâîäà ïðè ñî÷åòàíèè ñ õèìèî- è ëó÷åâîé òåðàïèåé;

4. Ñ÷èòàòü öåëåñîîáðàçíûì ïðîäîëæèòü ôóíäàìåíòàëüíûå è ïðèêëàäíûå èññëåäîâàíèÿ ïî íà-

ïðàâëåííîìó ïîèñêó íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà  àðãëàáèí, îáëàäàþùèõ ïðîòè-

âîãðèáêîâîé, àíòèâèðóñíîé (â ò.÷. ïðîòèâ âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà), ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé

àêòèâíîñòüþ äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ;

5. Èíñòèòóòó ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ è Êàðàãàíäèíñêîìó ôàðìàöåâòè÷åñêîìó çàâîäó îáåñïå÷èòü

ïîäãîòîâêó ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòà àðãëàáèí è ñîîòâåòñòâóþùåé åãî äîêóìåíòàöèè äëÿ ñåðòèôèêàöèè

ïî òðåáîâàíèÿì GMP;

6. Îïóáëèêîâàòü ìàòåðèàëû Ìåæäóíàðîäíîãî ñàòåëëèòíîãî ñèìïîçèóìà â ñïåöèàëüíîì íîìåðå

«Ðîññèéñêîãî áèîòåðàïåâòè÷åñêîãî æóðíàëà».



АРГЛАБИН

Ñåñêâèòåðïåíîâûå γ-ëàêòîíû ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ

êàê ïîòåíöèàëüíûå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ.

Ñðåäè íèõ îáíàðóæåíû ïðåäñòàâèòåëè ñ øèðîêèì ñïåê-

òðîì áèîàêòèâíîñòè, â ÷àñòíîñòè — öèòîòîêñè÷åñêîé,

ïðîòèâîîïóõîëåâîé, àíòèìèêðîáíîé, ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîé, àíòèìóòàãåííîé è äð. [6]. Èçâåñòíî áîëåå 200

ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ èç ðàñòåíèé ñ âûðàæåííîé

öèòîòîêñè÷åñêîé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ

[7–12]. 

Ñåñêâèòåðïåíîâûé ëàêòîí ãâàéàíîâîãî òèïà — àð-

ãëàáèí (1), ñîäåðæàùèéñÿ â íàäçåìíîé ÷àñòè ýíäåìè÷-

íîãî ðàñòåíèÿ Êàçàõñòàíà ïîëûíè ãëàäêîé (Artemisia

glabella Kar. et Kir.) è ÿâëÿþùèéñÿ äåéñòâóþùèì íà÷à-

ëîì íîâîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà [1–5], êàê

âîçîáíîâëÿåìûé ìàòåðèàë ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ äëÿ

õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè åãî ìîëåêóëû. Ïî ðåçóëüòà-

òàì ýêñïåðèìåíòîâ âûÿâëåíî, ÷òî àðãëàáèí (1) èíãèáè-

ðóåò ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçó — ôåðìåíò, îòâåò-

ñòâåííûé çà îáðàçîâàíèå çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé

[13; 14]. Â ìîëåêóëå äàííîãî ãâàéàíîëèäà ïðèñóòñòâó-

þò òàêèå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êàê α,β-íåíàñû-

ùåííûé γ-ëàêòîííûé öèêë, òðåõçàìåùåííàÿ äâîéíàÿ

ñâÿçü è ýïîêñèäíûé öèêë, íàëè÷èå êîòîðûõ è îáóñëîâ-

ëèâàåò åå âûñîêóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Â ïëàíå íàïðàâëåííîãî èçìåíåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè è ïîèñêà íîâûõ ïðîèçâîäíûõ àðãëàáèíà
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ABSTRACT

The results of chemical modification conducted on the molecule of the sesquiterpene lactone arglabin from

Artemisia glabella Kar. et Kir. are generalized. 32 new compounds were obtained. Biosñreening of arglabin and its deriv-

atives using models of Artemia salina, experimentally transplanted tumors and tumor cell lines allowed to establish their

anti-tumor, cytotoxic, anti-inflammatory, immune-stimulating, anti-fungal and antiviral activity. «Structure-bioactivity»

relationship in the series of the compounds obtained is discussed. A new anti-tumor preparation Arglabin was developed

on the basis of dimethylaminoarglabin hydrochloride; Arglabin is currently manufactured at Karaganda Pharmaceutical

Factory by GMP standards.
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ÐÅÇÞÌÅ

Îáîáùåíû ðåçóëüòàòû õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ìîëåêóëû ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà àðãëàáèí èç

Artemisia glabella Kar. et Kir. Ïîëó÷åíî 32 íîâûõ ñîåäèíåíèÿ. Ïðè áèîñêðèíèíãå àðãëàáèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ

íà ìîäåëÿõ Artemia salina, ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé è ëèíèÿõ îïóõîëåâûõ êëåòîê óñòàíîâëå-

íî èõ ïðîòèâîîïóõîëåâîå, öèòîòîêñè÷åñêîå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå, èììóíîìîäóëèðóþùåå, ïðîòèâîãðèáêî-

âîå, àíòèâèðóñíîå äåéñòâèÿ. Îáñóæäàåòñÿ âçàèìîñâÿçü «ñòðóêòóðà–áèîàêòèâíîñòü» â ðÿäó ïîëó÷åííûõ ñîåäèíå-

íèé. Íà îñíîâå ãèäðîõëîðèäà äèìåòèëàìèíîàðãëàáèíà ðàçðàáîòàí íîâûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò àðãëà-

áèí, êîòîðûé âûïóñêàåòñÿ Êàðàãàíäèíñêèì ôàðìàöåâòè÷åñêèì çàâîäîì ïî òðåáîâàíèÿì GMP.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Artemisia glabella Kar. et Kir., ïîëûíü ãëàäêàÿ, ñåñêâèòåðïåíîâûé ëàêòîí, àðãëàáèí, áèîñêðè-

íèíã, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü.
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ïðîâåäåí ðÿä õèìè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé åãî ìîëåêóëû,

êîòîðûå ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà ÷åòûðå ãðóïïû: 

1) ðåàêöèè ïî ýïîêñèäíîìó öèêëó àðãëàáèíà;

2) ðåàêöèè ïî òðåõçàìåùåííîé äâîéíîé ñâÿçè;

3) ðåàêöèè ïî ýêçîìåòèëåíîâîé äâîéíîé ñâÿçè α-

ìåòèëåí-γ-ëàêòîííîãî öèêëà;

4) ðåàêöèè îäíîâðåìåííî ïî íåñêîëüêèì ôóíêöèî-

íàëüíûì ãðóïïàì.

Ðåàêöèè ïî ýïîêñèäíîìó öèêëó àðãëàáèíà

Êàòàëèçèðóåìûé òåòðàôòîðáîðàíîì (HBF
4
) ãèäðî-

ëèç àðãëàáèíà (1) ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì ðåàê-

öèîííîé ñìåñè èç òðåõ êîìïîíåíòîâ (2–4). Âçàèìîäåé-

ñòâèåì (2) ñ õëîðîêèñüþ ôîñôîðà â ïèðèäèíå ïîëó÷åí

ýïèàðãëàáèí (5).

Ïðîãíîç áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìåòîäîì ìà-

òåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-

ãðàììû «PASS» (Â. Â. Ïîðîéêîâ, Ä. À. Ôèëèìîíîâ)

äëÿ ñîåäèíåíèé (1–5) õàðàêòåðèçóåò âåðîÿòíîå íàëè-

÷èå ó íèõ àíòèíåîïëàñòè÷åñêîé è öèòîñòàòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè. Ïðè÷åì ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ïðîãíî-

çèðóåìîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè êîëåáëþòñÿ

îò 66,8 äëÿ (5) äî 86,8 % äëÿ (1). Öèòîñòàòè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü èìååò ñðàâíèòåëüíî íèçêèå ïîêàçàòåëè —

îò 56,6 äëÿ (4) äî 66,8 % äëÿ (1). Â ýêñïåðèìåíòå óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî (1) îáëàäàåò èíãèáèðóþùèì ýôôåê-

òîì â îòíîøåíèè ðÿäà ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé (ëèì-

ôîñàðêîìà Ïëèññà, êàðöèíîñàðêîìà Óîêåðà, ðàê ìî-

ëî÷íîé æåëåçû RMC-1, àëüâåîëÿðíûé ðàê ïå÷åíè,

ëåéêåìèè Ð-388 è L-1120), à òàêæå â îòíîøåíèè îïó-

õîëåâûõ øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê ñòàíäàðòíûì õè-

ìèîïðåïàðàòàì (ôòîðóðàöèëó, ñàðêîëèçèíó, ïðîñïè-

äèíó, ðóáîìèöèíó). 

Ïðè ðàñêðûòèè ýïîêñèäíîãî öèêëà àðãëàáèíà ïîä

äåéñòâèåì õëîðîâîäîðîäà ïîëó÷åíî äâà ñòåðåîèçîìåð-

íûõ õëîðãèäðèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ (6) è (7). Êðîìå òî-

ãî, íàáëþäàåòñÿ ïðèñîåäèíåíèå õëîðîâîäîðîäà ïî ýê-

çîìåòèëåíîâîé ãðóïïå ëàêòîííîãî öèêëà ñ îáðàçîâàíè-

åì äèõëîðïðîèçâîäíîãî (8). 

Ðàñêðûòèå ýïîêñèäíîãî öèêëà ñ îáðàçîâàíèåì ñî-

åäèíåíèé (6–8) ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ ïîêàçàòå-

ëåé ïðîãíîçèðóåìîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè

äî 68,4 % äëÿ (6), 50,4 % äëÿ (7) è 51,3 % äëÿ (8). Ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäàåòñÿ, ÷òî ñîåäèíåíèÿ (6)

è (7) íåçíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿþò ðîñò ïåðåâèâàåìûõ

îïóõîëåâûõ øòàììîâ ëèìôîñàðêîìû Ïëèññà, ñàðêî-

ìû-45, ñàðêîìû Ì-1, àëüâåîëÿðíîãî ðàêà ïå÷åíè.

Ðåàêöèè ïî òðåõçàìåùåííîé äâîéíîé ñâÿçè

Ýïîêñèäèðîâàíèåì àðãëàáèíà íàäóêñóñíîé êèñëî-

òîé â äèõëîðìåòàíå ïîëó÷åíî äâà äèýïîêñèïðîèçâîä-

íûõ (9) è (10). 

Ýïîêñèäèðîâàíèå îëåôèíîâîé äâîéíîé ñâÿçè

â ìîëåêóëå àðãëàáèíà (1) çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò áèî-

ëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîãíîçà

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìàêñèìàëüíîå ïîäàâëåíèå

ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû êàê îñíîâíîãî ôåð-

ìåíòà îïóõîëåâîãî ðîñòà ïîä âëèÿíèåì ñèíòåçèðóå-

ìûõ ñîåäèíåíèé (9) è (10) ìîæåò ñîñòàâëÿòü 96,1 %,

÷òî ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðäèëîñü âûðàæåííîé

ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ 3,4β-ýïîêñèàðãëà-

áèíà (9) â îòíîøåíèè ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ëèì-

ôîñàðêîìû Ïëèññà, àëüâåîëÿðíîé êàðöèíîìû ïå÷åíè

ÐÑ-1, ñàðêîìû Ì-1 è ñàðêîìû-45, èíãèáèðóÿ èõ ðîñò

íà 70–90 % è ïðåâîñõîäÿ ïðè ýòîì àêòèâíîñòü èñõîä-

íîãî àðãëàáèíà (1).

Åùå îäíèì ïðèìåðîì ðåàêöèè ïî òðåõçàìåùåííîé

äâîéíîé ñâÿçè ÿâëÿåòñÿ ôîòîõèìè÷åñêîå îêèñëåíèå

àðãëàáèíà (1) â àöåòîíîâîì ðàñòâîðå â òîêå êèñëîðîäà,

ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò ïåðåãðóïïèðîâêà äâîéíîé

ñâÿçè èç ïîëîæåíèÿ Ñ3–Ñ4 â Ñ2–Ñ3 ñ îáðàçîâàíèåì

4α-ãèäðîêñèïðîèçâîäíîãî (11), ïðîãíîçèðóåìàÿ ïðî-
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òèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò

86,7 %, ôàðíåçèëòðàíñôåðàçàèíãèáèðóþùàÿ àêòèâ-

íîñòü — â ïðåäåëàõ 63,3 %. 

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè àðãëàáèíà (1) ñ áðîìîì â õëî-

ðîôîðìå íàáëþäàåòñÿ ñåëåêòèâíîå îáðàçîâàíèå 3,4-

äèáðîìàðãëàáèíà (12) ñ âûõîäîì 71 %. Ïîòåíöèàëü-

íûå ôàðíåçèëòðàíñôåðàçàèíãèáèðóþùàÿ (88,9 %)

è ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ (85,5 %) àêòèâíîñòè (12) ïîä-

òâåðäèëèñü â ýêñïåðèìåíòå ïîäàâëåíèåì ðîñòà ïåðå-

âèâàåìûõ øòàììîâ êàðöèíîìû Ãåðåíà è ñàðêîìû-45.

Ðåàêöèè ïî ýêçîìåòèëåíîâîé äâîéíîé ñâÿçè α-ìå-

òèëåí-γ -ëàêòîííîãî öèêëà

Àìèíèðîâàíèå ïî α,β-íåíàñûùåííîìó ôðàãìåíòó

ìåòèëåíëàêòîíà, ïðîòåêàþùåå ïî òèïó ðåàêöèè Ìèõà-

ýëÿ, ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì ìåòîäîì

ìîäèôèêàöèè, ïîçâîëÿþùåãî ïîëó÷àòü âîäîðàñòâîðè-

ìûå ïðîèçâîäíûå, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðàêòè÷åñêè âàæíûì. 

Âçàèìîäåéñòâèåì àðãëàáèíà (1) ñ äèìåòèëàìèíîì,

äèýòèëàìèíîì, ìîðôîëèíîì è áåíçèëàìèíîì â ýòàíî-

ëå ïîëó÷åíû àìèíîïðîèçâîäíûå (13; 15; 16; 20), à èç

3,4β-ýïîêñèàðãëàáèíà (9) — ñîîòâåòñòâóþùèå (17–19).

Ñòðîåíèå ïîëó÷åííûõ àìèíîïðîèçâîäíûõ óñòàíîâëå-

íî íà îñíîâàíèè ñïåêòðàëüíûõ äàííûõ (ÈÊ-, ßÌÐ 1Í,

13Ñ), ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, à ãèäðîõëîðèäà 13-äèìå-

òèëàìèíîàðãëàáèíà (14) — ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóê-

òóðíîãî àíàëèçà. 

Ðåàêöèåé âçàèìîäåéñòâèÿ èñõîäíîãî ëàêòîíà (1)

ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè äèàëêèëàìèíàìè â áåçâîäíîì ýòà-

íîëå ïîëó÷èëè äèàëêèëàìèíîïðîèçâîäíûå àðãëàáèíà

(13) è (20), êîòîðûå îáðàçóþòñÿ ñ êîëè÷åñòâåííûìè âû-

õîäàìè. Ïîëó÷åííûå ïðîèçâîäíûå ïîòåíöèàëüíî îáëà-

äàþò âûñîêèìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè. Òàê,

åñëè âåðîÿòíîñòü ôàðíåçèëòðàíñôåðàçàèíãèáèðóþùåé

è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè äëÿ (13) ñîñòàâèëè

96,8 è 84,7 % ñîîòâåòñòâåííî, òî ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåí-

òà óêàçàëè íà âûðàæåííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé è öèòî-

òîêñè÷åñêèé ýôôåêòû ó äàííîãî ïðîèçâîäíîãî, ïðåâû-

øàþùèå òàêîâóþ àêòèâíîñòü èñõîäíîãî àðãëàáèíà (1). 

Âçàèìîäåéñòâèåì äèàëêèëàìèíîïðîèçâîäíûõ àðã-

ëàáèíà (13) è (20) ñ ìåòèëèîäèäîì â ýòèëàöåòàòå ïîëó-

÷åíû ÷åòâåðòè÷íûå àììîíèéíûå ñîëè (21) è (22). 

Â ýêñïåðèìåíòå âûÿâëåíî, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ

àêòèâíîñòü â ðÿäó àìèíîïðîèçâîäíûõ çàâèñèò îò ñêî-

ðîñòè ãèäðîëèòè÷åñêîãî äåçàìèíèðîâàíèÿ. Îòíîñè-

òåëüíî ëåãêîå äåçàìèíèðîâàíèå íàáëþäàåòñÿ â ðÿäó

÷åòâåðòè÷íûõ àììîíèåâûõ ñîëåé, êîòîðûå è îáëàäàþò

ñðàâíèòåëüíî âûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñ-

òüþ. Êðîìå òîãî, äëÿ àìèíîïðîèçâîäíûõ àðãëàáèíà óñ-

òàíîâëåíû âûðàæåííàÿ èììóíîìîäóëèðóþùàÿ, ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíàÿ, ïðîòèâîãðèáêîâàÿ è àíòèáàêòåðè-

àëüíàÿ àêòèâíîñòè.

Ìàòåìàòè÷åñêèé ïðîãíîç ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-

òèâíîñòè äëÿ ñîåäèíåíèé (14), (20) è (21) ïî ôàðíåçèë-

òðàíñôåðàçàèíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ñîñòàâèë 96,8;

98,8 è 98,7 % ñîîòâåòñòâåííî, à ïî àíòèíåîïëàñòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè — 84,7; 89,2 è 85,3 % ñîîòâåòñòâåííî.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî, ïîìèìî ïîäòâåðæäåíèÿ ïðîòèâî-

îïóõîëåâîãî ýôôåêòà, äëÿ óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé óñòà-

íîâëåíà âûðàæåííàÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü. 
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Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì õèìè÷åñêîé ìîäè-

ôèêàöèè ìîëåêóë ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ ÿâëÿåò-

ñÿ ñèíòåç èõ ôîñôîðñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ.

Âçàèìîäåéñòâèå àðãëàáèíà (1) ñ äèìåòèë-, äèýòèë-,

äèïðîïèë- è äèáóòèëôîñôèòàìè ïðè êîìíàòíîé òåì-

ïåðàòóðå ñåëåêòèâíî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ ôîñôîíàòîâ (23–26), ñòðîåíèå êîòîðûõ óñ-

òàíîâëåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðàëüíûõ ìåòîäîâ

(ÈÊ-, ÏÌÐ, Ñ13– è Ð31 ßÌÐ). Ïðîñòðàíñòâåííîå ñòðîå-

íèå ìîëåêóëû (24) îäíîçíà÷íî óñòàíîâëåíî ìåòîäîì

ÐÑÀ.

Ââåäåíèå äèàëêèëôîñôîíàòíîé ãðóïïû ñíèæàåò

áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Îäíàêî ïðè óâåëè÷åíèè

äëèíû àëêèëüíûõ çàìåñòèòåëåé ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ

àêòèâíîñòü íåçíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ, ÷òî ñâÿçàíî

ñ óâåëè÷åíèåì ëèïîôèëüíîñòè ïðîèçâîäíûõ àðãëàáè-

íà. Ïðîãíîçèðîâàíèå áèîàêòèâíîñòè ôîñôîðñîäåðæà-

ùèõ ïðîèçâîäíûõ àðãëàáèíà ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü

íàëè÷èå ó íèõ âûðàæåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-

íîñòè, ïîäòâåðæäåííîå â ýêñïåðèìåíòå äëÿ ñîåäèíå-

íèÿ (26). Îäíîâðåìåííî äëÿ (24) ïðîÿâëÿåòñÿ âûðà-

æåííàÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, à äëÿ (23)

— ñëàáàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ.

Íåîáû÷íûì ïðèìåðîì ñåëåêòèâíîãî ãèäðîêñèëè-

ðîâàíèÿ ýêçîìåòèëåíîâîé äâîéíîé ñâÿçè ëàêòîííîãî

öèêëà àðãëàáèíà (1) ÿâëÿåòñÿ åãî îêèñëåíèå ñ ïîìî-

ùüþ ÊMnO
4

â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà ìåæôàçíîãî

ïåðåíîñà.

Îêèñëåíèå àðãëàáèíà (1) KMnO
4

â áåíçîëå â óñëî-

âèÿõ ìåæôàçíîãî êàòàëèçà â ïðèñóòñòâèè äèöèêëîãåê-

ñèë-18-êðàóí-6 (ÄÖÊ) ïðîèñõîäèò ðåãèî- è ñòåðåîñå-

ëåêòèâíî è ïðèâîäèò ê åäèíñòâåííîìó ïðîäóêòó —

11,13-äèãèäðîêñèïðîèçâîäíîìó àðãëàáèíà (27) ñ âûõî-

äîì 70 %.

Ðåàêöèè îäíîâðåìåííî ïî íåñêîëüêèì ôóíêöèî-

íàëüíûì ãðóïïàì

Ïðè áðîìèðîâàíèè àðãëàáèíà (1) N-áðîìñóêöèíè-

ìèäîì â âîäíîì àöåòîíå îáðàçóåòñÿ äèáðîì- è áðîì-

ãèäðèíïðîèçâîäíûå (12) è (29), à òàêæå ïðîäóêò ïðè-

ñîåäèíåíèÿ áðîìà ïî äâóì äâîéíûì ñâÿçÿì (òðåõçà-

ìåùåííîé Ñ3–Ñ4 è ýêçîöèêëè÷åñêîé ëàêòîííîãî

öèêëà) (28).

Â ïëàíå ïîëó÷åíèÿ íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ïðîèçâîäíûõ àðãëàáèíà (1) ïðîâåäåíû ðåàêöèè ñîëü-

âîìåðêóðèðîâàíèÿ-äåìåðêóðèðîâàíèÿ ïî ìîäèôèöè-

ðîâàííîìó ìåòîäó Áðàóíà. 

Â ðåçóëüòàòå ñîëüâîìåðêóðèðîâàíèÿ (1) Hg(OAc)
2

â âîäíîì àöåòîíèòðèëå ïðè ïîíèæåííîé òåìïåðàòóðå

(–10 °Ñ) ñ ïîñëåäóþùèì äåìåðêóðèðîâàíèåì NaBH
4

ñ õîðîøèì âûõîäîì (74 %) ïîëó÷åíî 4β-ãèäðîêñè-

11,13-äèãèäðîïðîèçâîäíîå (30) — ïðîäóêò ãèäðîêñè-

ëèðîâàíèÿ äâîéíîé ñâÿçè Ñ3–Ñ4 è îäíîâðåìåííîãî ãè-

äðèðîâàíèÿ ýêçîìåòèëåíîâîé ñâÿçè ëàêòîííîãî öèêëà.

Ñòðîåíèå ìîëåêóëû (30) óñòàíîâëåíî íà îñíîâàíèè

äàííûõ ñïåêòðîâ ßÌÐ 13Ñ, 1Í è ïîäòâåðæäåíî ìåòî-

äîì ÐÑÀ.

Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì õèìè÷åñêîé ìîäè-

ôèêàöèè ìîëåêóëû àðãëàáèíà (1) ÿâëÿåòñÿ ðåàêöèÿ

êàðáîõëîðèðîâàíèÿ. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè (1) ñ äèõëîð-

êàðáåíîì, ïîëó÷åííûì in situ èç õëîðîôîðìà è ãèäðî-

îêèñè íàòðèÿ â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà ìåæôàçíîãî

ïåðåíîñà (äèöèêëîãåêñèë-18-êðàóí-6), îáðàçóåòñÿ áèñ-

äèõëîðìåòèëåíîâîå ïðîèçâîäíîå (31), îáëàäàþùåå

âûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ. Â ÷àñòíîñ-

òè, ôàðíåçèëòðàíñôåðàçàèíãèáèðóþùàÿ (91,1 %) è àí-

òèíåîïëàñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòè (79,7 %) çíà÷èòåëüíî

ïðåâîñõîäèëè òàêîâîé ýôôåêò èñõîäíîãî ëàêòîíà (1).

Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîìèìî ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-

íîñòè ó (31) âûÿâëåíû öèòîòîêñè÷åñêàÿ, ôàãîöèòîç-

ñòèìóëèðóþùàÿ, ïðîòèâîòðèõîìîíàäíàÿ, ïðîòèâî-

ãðèáêîâàÿ è ñëàáàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòè. 

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè (1) ñ äèáðîìêàðáåíîì, çà-

òåì ìîëåêóëÿðíûì áðîìîì îáðàçóåòñÿ ïðîèçâîäíîå

(32). Ââåäåíèå àòîìîâ ãàëîèäà ó (32) ñïîñîáñòâóåò

ïîâûøåíèþ ïðîãíîçèðóåìîé àêòèâíîñòè äî 92,3 %

(ïîäàâëåíèå ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû) è 79,7 % (àíòè-

íåîïëàñòè÷åñêàÿ), êîòîðûå ñî÷åòàþòñÿ ñ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåííûìè ïðîòèâîãðèáêîâîé
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(â îòíîøåíèè Epidermophyton floccosum è Aspergillus

flavus) è ôàãîöèòîçñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ

â ñðàâíåíèè ñ õëîðïðîèçâîäíûìè àðãëàáèíà. 

Â ïëàíå ñîçäàíèÿ ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ôîðì (ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì

äåéñòâóþùåãî íà÷àëà èç ïîëèìåðíîé ìàòðèöû),

ýìóëüñèîííîé ïîëèìåðèçàöèåé 1-âèíèëýòèíèëöèêëî-

ãåêñàíîëà-1, ìåòèëìåòàêðèëàòà è ýòèëàêðèëàòà ïîëó-

÷åíû ïîëèìåðíûå íàíî÷àñòèöû ñ àðãëàáèíîì (ðèñ. 1). 

Ðèñ. 1. Ñòðîåíèå íàíîêîðïóñêóëÿðíûõ íîñèòåëåé ëå-

êàðñòâåííûõ âåùåñòâ: 

1 — ëèïîñîìà; 2 — íàíî÷àñòèöà; 3 — íàíîêàïñóëà

Ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî

çíà÷èòåëüíàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü õàðàêòåðíà äëÿ ïîëè-

ìåðîâ íà îñíîâå àêðèëîâîé è ìåòàêðèëîâîé êèñëîò.

Öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà

ïîëèìåòèëìåòàêðèëàòà ñ âêëþ÷åíèåì àðãëàáèíà â îò-

íîøåíèè ëèíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê Õ 63. Ag 8.653

ïðåâîñõîäèò êàê íàòèâíûé àðãëàáèí (1), òàê è ãèäðî-

õëîðèä äèìåòèëàìèíîàðãëàáèíà (14). Èíäèâèäóàëü-

íûå ïîëèìåðû íå îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-

íîñòüþ â îòíîøåíèè êëåòîê êàðöèíîìû Í
157

è ìåëàíî-

ìû ÍÒ
144

, îäíàêî ïðè âêëþ÷åíèè â èõ ñîñòàâ

àðãëàáèíà íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ïðî-

òèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì

ÿâëÿåòñÿ ïîëèìåðíûé êîìïëåêñ àðãëàáèíà íà îñíîâå

β-âèíèëîêñèýòèëàìèäà àêðèëîâîé êèñëîòû. 

Ðåçþìèðóÿ âûøåèçëîæåííîå, â ïëàíå âûÿâëåíèÿ

çàêîíîìåðíîñòè «ñòðóêòóðà–àêòèâíîñòü» ìåòîäîì ìà-

òåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-

ãðàììû «PASS» (Â. Â. Ïîðîéêîâ, Ä. À. Ôèëèìîíîâ)

ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âñå ïðîèçâîäíûå àðãëàáèíà

(2–32) â òîé èëè èíîé ñòåïåíè ïîòåíöèàëüíî îáëàäàþò

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíûå

çíà÷åíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íàáëþäàþò-

ñÿ äëÿ äèýïîêñèïðîèçâîäíûõ (9) è (10), àìèíîïðîèç-

âîäíûõ (13–16), ôîñôîðñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ àð-

ãëàáèíà (23–26), ïîäòâåðæäåííûå â ýêñïåðèìåíòå ïî-

äàâëåíèåì ðîñòà ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåâûõ øòàììîâ

êàðöèíîìû Ãåðåíà, ëåéêåìèè Ð-388 è ñàðêîìû-45. Âû-

ñîêàÿ âåðîÿòíîñòü ôóíãèöèäíîé è àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòè, õàðàêòåðíàÿ äëÿ ñîåäèíåíèé (21); (31)

è (32), êîððåëèðóåò ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè çíà÷åíèÿ-

ìè äàííûõ áèîñêðèíèíãà. 

Ïðàêòè÷åñêèì ðåçóëüòàòîì íàïðàâëåííîãî ïîèñêà

ïðîèçâîäíûõ àðãëàáèíà ñ ïîòåíöèàëüíîé áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòüþ ñòàëà ðàçðàáîòêà â Èíñòèòóòå ôèòî-

õèìèè íîâîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå ãèäðîõëîðèäà

1(10)β-ýïîêñè-11,13-äèãèäðî-13-äèìåòèëàìèíî-

5,7β,6,11β(Í)-ãâàé-3(4)-åí-6,12-îëèäà (14). Ïðåïàðàò

çàùèùåí ïàòåíòàìè â 11 ñòðàíàõ ìèðà: ßïîíèè, Êè-

òàå, ÑØÀ, Âåëèêîáðèòàíèè, Ãåðìàíèè, Øâåéöàðèè,

Ôðàíöèè, Àâñòðèè, Èòàëèè, Íèäåðëàíäàõ è Øâåöèè

[3; 4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàâåðøåí ïîëíûé öèêë êëèíè-

÷åñêèõ èñïûòàíèé, è ôàðìïðîèçâîäñòâîì èíñòèòóòà

íàëàæåí âûïóñê ëåêàðñòâåííîé ôîðìû äàííîãî ïðåïà-

ðàòà. Ìèíèñòåðñòâîì çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè

Êàçàõñòàí ïðåïàðàò çàðåãèñòðèðîâàí â êà÷åñòâå ïðîòè-

âîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà è âûäàíû ðåãèñòðàöèîííûå

óäîñòîâåðåíèÿ íà «Àðãëàáèí — ïîðîøîê ëèîôèëèçè-

ðîâàííûé äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíúåêöèé

àìïóëàõ 0,04 ã, ¹ 20 è ¹ 60» (ÐÊ-ËÑ-5 ¹ 000625 îò

07.01.05 ã.), «Àðãëàáèí — ïîðîøîê ëèîôèëèçèðîâàí-

íûé äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíúåêöèé âî ôëà-

êîíàõ 0,04 ã, ¹ 20 è ¹ 60» (ÐÊ-ËÑ-5 ¹ 003950 îò

09.12.99 ã., ÐÊ-ËÑ-5 ¹ 000725 îò 07.01.05 ã.). Ôàðìà-

êîïåéíûì êîìèòåòîì ÐÊ óòâåðæäåíû ôàðìàêîïåéíûå

ñòàòüè íà «Àðãëàáèí-ñóáñòàíöèþ» (ÔÑ ÐÊ 42–224–99,

ÔÑ ÐÊ 42–652–04), «Àðãëàáèí-ëèîôèëèçèðîâàííûé»

(ÔÑ ÐÊ 42–245–99, ÔÑ ÐÊ 42–679–04), «Àðãëàáèí

ëèîôèëèçèðîâàííûé ïîðîøîê äëÿ èíúåêöèé â àìïóëàõ

0.04 ã» (ÂÔÑ ÐÊ-679–05 îò 07.01.05 ã.). 

Ïðåïàðàò «Àðãëàáèí — ëèîôèëèçèðîâàííûé ïî-

ðîøîê 0,04 ã äëÿ èíúåêöèé âî ôëàêîíàõ èëè â àìïó-

ëàõ» çàðåãèñòðèðîâàí â Ðåñïóáëèêàõ Òàäæèêèñòàí (ðå-

ãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå Ð-ËÑ ¹ 001610 îò

14.09.04 ã.) è Êûðãûçñòàí (ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâå-

ðåíèå Ð-2004–347ÊÐ ¹ 2461 îò 28.07.04 ã.). Ïðèêàçàìè

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí

¹ 10/1 îò 22.12.2000 ã. è ¹ 883 îò 22.12.2004 ã. ïðåïà-

ðàò àðãëàáèí âêëþ÷åí â «Ñïèñîê îñíîâíûõ æèçíåííî

âàæíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ Ðåñïóáëèêè Êàçàõ-

ñòàí». 

Äëÿ ïîâûøåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî âûõîäà àðãëàáè-

íà è îðãàíèçàöèè áåçîòõîäíîãî ïðîèçâîäñòâà â Èíñòè-

òóòå ôèòîõèìèè ðàçðàáîòàí ðåãëàìåíò êîìïëåêñíîé

ïåðåðàáîòêè ñûðüÿ ïîëûíè ãëàäêîé ñ ïðåäâàðèòåëü-

íûì èçâëå÷åíèåì ýôèðíîãî ìàñëà. Ýôèðíîå ìàñëî ïî-

ëûíè ãëàäêîé îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è àí-

òèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ. Ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé

îòãîíêå ýôèðíîãî ìàñëà çà ñ÷åò ïîäà÷è ïàðà ïðè ïîíè-

æåííîé òåìïåðàòóðå ïîä âàêóóìîì óäàëÿþòñÿ êîìïî-

íåíòû ëåòó÷åé ôðàêöèè, îñâîáîæäàåòñÿ äîñòóï ðàñ-

òâîðèòåëÿ ê ìåñòàì ëîêàëèçàöèè ëàêòîíîâ â ñûðüå,

âñëåäñòâèå ÷åãî óâåëè÷èâàþòñÿ âûõîä è ÷èñòîòà öåëå-

âîãî âåùåñòâà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè

GMP ê ïðîèçâîäñòâó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ òåõíîëî-

ãèè äîëæíû áûòü îñíîâàíû íà íåòîêñè÷íûõ, ýêîëîãè-
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÷åñêè áåçîïàñíûõ ðàñòâîðèòåëÿõ è ðåàêòèâàõ. Â ñâÿçè

ñ ýòèì ðàíåå èñïîëüçóåìûé ñïîñîá õëîðîôîðìíîé ýêñ-

òðàêöèè ïîëûíè ãëàäêîé çàìåíåí ýêñòðàêöèåé ðàñòè-

òåëüíîãî ñûðüÿ æèäêèì äèîêñèäîì óãëåðîäà (ÑÎ
2
)

ïðè ñâåðõêðèòè÷åñêèõ äàâëåíèÿõ. Êàê ïîêàçàíî â òàáë.

1, ïðè ÑÎ
2
-ýêñòðàêöèè ñûðüÿ âûõîä àðãëàáèíà âûøå,

÷åì ïðè ýêñòðàêöèè äðóãèìè ðàñòâîðèòåëÿìè. 

Òàêæå â ýêñïåðèìåíòå óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåäâàðè-

òåëüíîå óäàëåíèå ýôèðíûõ ìàñåë èç ïîëûíè ãëàäêîé

âëèÿåò íà ýôôåêòèâíîñòü ïîñëåäóþùåé ÑÎ
2
-ýêñòðàê-

öèè, ïîçâîëÿÿ äîñòè÷ü ìåíüøåãî îñòàòî÷íîãî ñîäåðæà-

íèÿ àðãëàáèíà â øðîòå (ðèñ. 2) ïî ñðàâíåíèþ ñ ñûðüåì

áåç ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè (ðèñ. 3).

Ðèñ. 2. Îñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàê-

òîíà — àðãëàáèíà (â % îò èñõîäíîãî êîëè÷åñòâà âåùå-

ñòâà â ñûðüå) â øðîòå ïîñëå ÑÎ
2
-ýêñòðàêöèè (ñûðüå

áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî óäàëåíèÿ ýôèðíîãî ìàñëà)

Êàê âèäíî èç ðèñ. 2 è 3, â øðîòå ïîñëå ÑÎ
2
-ýêñ-

òðàêöèè îñòàòî÷íîå ñîäåðæàíèå àðãëàáèíà áåç óäàëå-

íèÿ ýôèðíûõ ìàñåë ñðàâíèòåëüíî âûøå (0,8–1,5 % îò

èñõîäíîãî êîëè÷åñòâà âåùåñòâà â ñûðüå), ÷åì â øðîòå

ñ ïðåäâàðèòåëüíûì óäàëåíèåì ýôèðíîãî ìàñëà

(0,2–0,4 % îò èñõîäíîãî êîëè÷åñòâà âåùåñòâà â ñûðüå).

Ïîëó÷åííóþ ñóììó ýêñòðàêòèâíûõ âåùåñòâ ïîñëå

ÑÎ
2
-ýêñòðàêöèè î÷èùàëè îò áàëëàñòíûõ âåùåñòâ. Äà-

ëåå ñìîëêó ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè äåëè-

ëè íà èíäèâèäóàëüíûå êîìïîíåíòû. Ïðè ýëþèðîâàíèè

òîëóîëîì âûäåëèëè òåõíè÷åñêèé àðãëàáèí, êîòîðûé

ïîäâåðãëè äàëüíåéøåé ïåðåêðèñòàëëèçàöèè. Î÷èùåí-

íûé àðãëàáèí àìèíèðîâàëè äèìåòèëàìèíîì, çàòåì ÷åðåç

ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîïóñêàëè ãàçîîáðàçíûé õëîðèñ-

òûé âîäîðîä. Âûïàâøèé îñàäîê ïîñëå ãèäðîõëîðèðîâà-

íèÿ ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ýòèëàöåòàòà. Ïîëó÷åí-

íûé ïðîäóêò ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé ãèäðîõëîðèä äèìåòèëàìèíîàðãëàáèíà — ñóá-

ñòàíöèþ ïðåïàðàòà àðãëàáèí. Åå ðàñòâîðÿëè â âîäå

äëÿ èíúåêöèé è ôèëüòðîâàëè íà ôèëüòðàöèîííîé óñ-

òàíîâêå. Çàòåì ðàñòâîð ðàçëèâàëè â ñòåðèëèçîâàííûå

àìïóëû ïî 2 ìë è ïîäâåðãàëè ëèîôèëüíîé ñóøêå ñ ïî-

ñëåäóþùåé çàïàéêîé àìïóë â àòìîñôåðå ñòåðèëüíîãî

êèñëîðîäà. 

Äëÿ îðãàíèçàöèè ïðîìûøëåííîãî âûïóñêà ïðåïà-

ðàòà àðãëàáèí â Èíñòèòóòå ôèòîõèìèè ñîçäàíà áàçà ïî

ïðîèçâîäñòâó ñûðüÿ ïîëûíè ãëàäêîé. Â îïûòíîì õî-

çÿéñòâå èíñòèòóòà ïîä âûðàùèâàíèå òðàâû ïîëûíè

ãëàäêîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàäåéñòâîâàíî 5,6 Ãà çå-

ìåëüíîé ïëîùàäè, ÷òî ñïîñîáíî îáåñïå÷èòü ïðîèçâîä-

ñòâî 6 ò ñûðüÿ â ãîä. Åæåãîäíî ïðîèçâîäñòâåííûå ïëî-

ùàäè ïîä ïîñåâàìè ïîëûíè ãëàäêîé ðàñøèðÿþòñÿ,

è ê 2007-ìó ãîäó ïëàíèðóåòñÿ çàãîòîâêà äî 10 ò ñûðüÿ

â ãîä.

Íà áàçå Èíñòèòóòà ôèòîõèìèè çàâåðøåíî ñòðîè-

òåëüñòâî Êàðàãàíäèíñêîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî çàâîäà

ïî ïðîèçâîäñòâó ïðåïàðàòà àðãëàáèí ìîùíîñòüþ

2 ìëí àìïóë â ãîä, ñîîòâåòñòâóþùåãî ìåæäóíàðîäíûì

ñòàíäàðòàì êà÷åñòâà ïðîèçâîäñòâà (GMP). Â ñòðóêòóðå

çàâîäà ôóíêöèîíèðóþò 3 îñíîâíûõ ïîäðàçäåëåíèÿ:

öåõ ýêñòðàêöèè è ñèíòåçà ñóáñòàíöèè, öåõ ñóáëèìàöè-

îííîé ñóøêè è àìïóëèðîâàíèÿ, ñêëàä òàðíîãî ñûðüÿ

è õèìðåàêòèâîâ (ðèñ. 4). 

Òàêèì îáðàçîì, âûïóñê ïðåïàðàòà àðãëàáèí â ïðî-

ìûøëåííîì ìàñøòàáå ïîçâîëèò:

— îáåñïå÷èòü ëå÷åáíûå ó÷ðåæäåíèÿ è íàñåëåíèå

îðèãèíàëüíûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì; 

— ïðîâåñòè øèðîêîìàñøòàáíûå ìíîãîöåíòðîâûå

êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí â ëå÷åíèè

ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ÿè÷íè-

êîâ, øåéêè è òåëà ìàòêè, ëåãêîãî è ïèùåâîäà ïðè ñî÷å-

òàíèè ñ õèìèî- è ëó÷åâîé òåðàïèåé;

Òàáëèöà 1 

Êîëè÷åñòâåííûé âûõîä àðãëàáèíà ïðè ýêñòðàêöèè

ñûðüÿ

Ðèñ. 3. Îñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàê-

òîíà — àðãëàáèíà â øðîòå ïîñëå ÑÎ
2
-ýêñòðàêöèè (â %

îò èñõîäíîãî êîëè÷åñòâà â ñûðüå) (ñûðüå ïîñëå óäàëå-

íèÿ ýôèðíîãî ìàñëà)
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Ðèñ. 4. Òåõíîëîãè÷åñêèé öèêë ïðîèçâîäñòâà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà àðãëàáèí



— ïðîäîëæèòü ôóíäàìåíòàëüíûå è ïðèêëàäíûå

èññëåäîâàíèÿ ïî íàïðàâëåííîìó ïîèñêó íîâûõ ïðîèç-

âîäíûõ ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà àðãëàáèí, îáëàäà-

þùèõ ïðîòèâîãðèáêîâîé, àíòèâèðóñíîé (â ò. ÷. ïðîòèâ

âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà), ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîé àêòèâíîñòüþ äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîä-

íûõ àðãëàáèíà ïîçâîëèò ðàçðàáîòàòü ïðèíöèïû íà-

ïðàâëåííîãî ïîèñêà íîâûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ

ïðîòèâîîïóõîëåâûìè, ïðîòèâîãðèáêîâûìè, àíòèáàê-

òåðèàëüíûìè, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè, èììóíîìî-

äóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè è ñîçäàòü íà èõ îñíîâå âû-

ñîêîýôôåêòèâíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íîâûõ áèîëîãè÷åñ-

êè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïðîâîäÿòñÿ ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ ýô-

ôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,

à òàêæå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåõàíèçìîâ èõ îñíîâíîãî

è ïîáî÷íîãî äåéñòâèé. 

Â Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí ñëîæèëñÿ ñëåäóþùèé ïî-

ðÿäîê ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íî-

âûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â ò. ÷. ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå-

÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Èçó÷åíèå

áåçîïàñíîñòè íîâûõ îðèãèíàëüíûõ ïîòåíöèàëüíûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðîâîäèòñÿ â ïîëíîì îáúåìå: îá-

ùàÿ òîêñè÷íîñòü (îñòðàÿ, ïîäîñòðàÿ, õðîíè÷åñêàÿ, ìå-

ñòíîðàçäðàæàþùåå äåéñòâèå, öèòîòîêñè÷íîñòü), ñïå-

öèôè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü (ëåêàðñòâåííàÿ çàâèñèìîñòü,

àíòèãåííîñòü, òåðàòîãåííîñòü, ìóòàãåííîñòü, êàíöåðî-

ãåííîñòü), ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ (âñà-

ñûâàíèå, ðàñïðåäåëåíèå, âûäåëåíèå, ìåòàáîëèçì, áèî-

äîñòóïíîñòü), îáùåå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå

è ïèðîãåííîñòü èíúåêöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. 

Âàæíåéøåé ÷àñòüþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåíèå â îïûòàõ íà æèâîòíûõ ýô-

ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ èññëåäóåìûì ïðåïàðàòîì ñîîò-

âåòñòâóþùåãî ìîäåëüíîãî çàáîëåâàíèÿ. Â ÷àñòíîñòè,

äëÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ çëîêà-

÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé íåîáõîäèìî èññëåäîâà-

íèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñâîéñòâ êàê in vitro è in vivo,

âêëþ÷àþùåå îïûòû íà ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåâûõ ëè-

íèÿõ êëåòîê æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà. Ýêñïåðèìåíòû

â îáÿçàòåëüíîì ïîðÿäêå âêëþ÷àþò èçó÷åíèå âçàèìî-

äåéñòâèÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ñ èçâåñòíûìè õè-

ìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, âëèÿíèå íà ìåòà-

ñòàçèðîâàíèå è äð.

Åùå äî íåäàâíåãî âðåìåíè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðî-

òèâîîïóõîëåâûõ ñâîéñòâ øèðîêî èñïîëüçîâàëñÿ ýìïè-

ðè÷åñêèé îòáîð âåùåñòâ ñ ïîòåíöèàëüíîé öèòîòîêñè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ëèäåðîì â äàííûõ èññëåäîâàíè-

ÿõ ÿâèëñÿ Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò ðàêà ÑØÀ, ãäå

ñ 1985-ãî ãîäà íà÷àòà ïðîãðàììà ñêðèíèíãà ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ àãåíòîâ íà ïàíåëè èç 60 êóëüòóð îïóõîëå-

âûõ êëåòîê ÷åëîâåêà [4]. Â Ðîññèéñêîì îíêîëîãè÷åñ-

êîì öåíòðå èì. Í. Í. Áëîõèíà èñïîëüçóþòñÿ ÷åòûðå

ðàçëè÷íûõ ñèñòåìû îòáîðà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåí-

òîâ: îñíîâíàÿ — ñêðèíèíã in vitro è in vivo íà îïóõîëå-

âûõ ëèíèÿõ, äëÿ ëå÷åíèÿ ãîðìîíîçàâèñèìûõ îïóõîëåé,

äëÿ îòáîðà âåùåñòâ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

äëÿ îòáîðà ïðåïàðàòîâ ñ àíòèìåòàñòàòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ [1–3; 5]. Âûÿâëåíèå ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ ïåðå-

äà÷è íà êëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå âåùåñòâ ïðîâîäèòñÿ íà

îñíîâàíèè èõ öèòîòîêñè÷åñêèõ è öèòîñòàòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ, êîòîðûå in vivo âûçûâàþò óìåíüøåíèå ðàçìå-

ðîâ îïóõîëè èëè óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
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ABSTRACT

In the course of the complex of preclinical studies Arglabin was shown to have no mutagenous, teratogenic, local-
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íè æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ìîäåëÿìè îïóõîëåâîãî ðî-

ñòà. Ñî÷åòàíèå ýôôåêòèâíîñòè ñ ïðåäñêàçóåìîé îáðà-

òèìîé òîêñè÷íîñòüþ äàþò îñíîâàíèå ïåðåäàòü ïðåïà-

ðàò íà êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ. Ïî àíàëîãè÷íîìó àë-

ãîðèòìó â 1985–1991 ãã. ïðîâîäèëèñü äîêëèíè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àðãëàáèí ïðîÿâèë âûðàæåííóþ ïðîòèâîîïóõîëå-

âóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ëèìôîñàðêîìû Ïëèññà,

ñàðêîìû Ì-1, êàðöèíîñàðêîìû Óîêåðà (72–79 % òîð-

ìîæåíèÿ), àëüâåîëÿðíîãî ñëèçèñòîãî ðàêà ïå÷åíè êðûñ

ÐÑ-1 (60 %), ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèè Ð-388 (ÓÏÆ —

142 %), ëèìôîèäíîé ëåéêåìèè L1210 (ÓÏÆ — 84 %),

ñîëèäíîé îïóõîëè Ýðëèõà, êàðöèíîìû ëåãêèõ LL, àäå-

íîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû Ñà-755, ñàðêîìû-37

(86–90 % òîðìîæåíèÿ), ñàðêîìû-180 (70 %). Êàê âèä-

íî, àðãëàáèí âûñîêîýôôåêòèâåí íà øèðîêîì ñïåêòðå

òðàíñïëàíòèðóåìûõ îïóõîëåé êðûñ è ìûøåé. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå âåðèôèöèðîâàíû ìîðôîëîãè÷åñêèìè

èññëåäîâàíèÿìè îïóõîëåé ðàçëè÷íîãî ãèñòîãåíåçà.

Ïðîöåññ ðåãðåññèè ñîïðîâîæäàëñÿ äèñòðîôèåé, íåê-

ðîçîì îïóõîëåâûõ êëåòîê, íàðóøåíèåì êðîâîñíàáæå-

íèÿ îïóõîëåâîé òêàíè, çàìåùåíèåì ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíüþ. Ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïðåïàðàòó îêàçà-

ëèñü êàðöèíîìà Ãåðåíà, ñàðêîìà-45. Ïðåïàðàò ñðàâíå-

íèÿ âèíêðèñòèí â äîçàõ, ýêâèâàëåíòíûõ ïî òîêñè÷íîñ-

òè (ÌÏÄ), â ýòèõ æå óñëîâèÿõ îáëàäàë áîëåå óçêèì

ñïåêòðîì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ.

Àðãëàáèí ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

ñâîéñòâ â îïûòàõ íà êðûñàõ è ìûøàõ ñ ëåêàðñòâåí-

íî-ðåçèñòåíòíûìè âàðèàíòàìè ïåðåâèâàåìûõ îïóõî-

ëåé ïðîÿâèë âûñîêóþ èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü

â îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíîé ê ðóáîìèöèíó, ïðîñïèäèíó,

ëèìôîñàðêîìû Ïëèññà è ðåçèñòåíòíîé ê ïðîñïèäèíó

è 5-ôòîðóðàöèëó ñàðêîìû-45 (71–84 % òîðìîæåíèÿ).

Ïîäêîæíûå, âíóòðèìûøå÷íûå èíúåêöèè, ðåêòàëü-

íîå è âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèÿ â âèäå ñâå÷åé àðãëà-

áèíà â ÌÏÄ äàâàëè óìåðåííûé, ìåíüøèé èëè ñëàáûé

ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò. 

Ñïîñîá ââåäåíèÿ â çàâèñèìîñòè îò õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðû è áèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ èãðàåò ðàçëè÷íóþ ðîëü â ôîð-

ìèðîâàíèè èíòåãðàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ è ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ. Îäíèì èç òàêèõ ïóòåé ââåäåíèÿ öèòî-

ñòàòèêîâ ìîæåò ÿâèòüñÿ âíóòðèîïóõîëåâûé. Àðãëàáèí

ââîäèëè â îïóõîëü (ïóòåì îáêàëûâàíèÿ) åæåäíåâíî

â òå÷åíèå 10 ñóò â ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìûõ è íåïå-

ðåíîñèìûõ äîçàõ. Âûñîêèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò

àðãëàáèí ïðîÿâèë íà âñåõ âçÿòûõ â ýêñïåðèìåíòå ïåðå-

âèâàåìûõ îïóõîëÿõ ìûøåé (ÓÏÆ — 97–167 %, Ò —

82–85 %) è êðûñ (Ò — 67–78 %). 

Èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî àðãëàáèí ïîêàçàë îïðåäåëåí-

íóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü íà ðÿäå ïåðåâèâà-

åìûõ øòàììîâ æèâîòíûõ, ìû èññëåäîâàëè äàííîå âå-

ùåñòâî íà îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà îòäåëüíûõ ëîêàëèçàöèé

â óñëîâèÿõ êóëüòóðû òêàíåé. Àðãëàáèí ïðîÿâèë öèòî-

ñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå íà îïóõîëè ïå÷åíè, ëåãêèõ, æå-

ëóäêà, ïðÿìîé êèøêè è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Äëÿ ðàçðàáîòêè ñõåìû ðàöèîíàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ

ïðåïàðàòà â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, ñðàâíèòåëüíîé

îöåíêè è âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ àðãëàáèíà â êîìáè-

íèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè, èçó÷åíèÿ è ïðåîäîëåíèÿ

ïåðåêðåñòíîé, ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê ïðåïàðàòàì äðóãîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ

ïðîâåëè ðÿä ýêñïåðèìåíòîâ.

Âûðàæåííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ñ ðàññà-

ñûâàíèåì îïóõîëåé ó 60 % êðûñ ïîëó÷èëè ïðè èñïîëü-

çîâàíèè êîìáèíàöèè àðãëàáèí + ïëàòèäèàì + ìåòî-

òðåêñàò â îïûòàõ ñ ëèìôîñàðêîìîé Ïëèññà, ðåçèñòåíò-

íîé ê ïðîñïèäèíó è ðóáîìèöèíó.

Ïðè êîìáèíàöèè ñàðêîëèçèíà ñ àðãëàáèíîì â ïî-

ëîâèííûõ ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìûõ äîçàõ îòìå÷åí

ãëóáîêèé áëîê ñèíòåçà ÄÍÊ (ïîäàâëåíèå ñèíòåçà íà

91,4–97,1 %). Äàííàÿ êîìáèíàöèÿ, êðîìå òîãî, íå óãíå-

òàëà ãåìîïîýç è èììóííóþ ñèñòåìó.

Íåñîìíåííûé èíòåðåñ ïîëó÷åí ïðè êîìáèíèðî-

âàííûõ âîçäåéñòâèÿõ íèòðîçîìåòèëìî÷åâèíû ñ àðãëà-

áèíîì ñ ðàçëè÷íûìè èíòåðâàëàìè ââåäåíèÿ ïðåïàðà-

òîâ (2; 4 è 24 ÷). Îïòèìàëüíûì îêàçàëñÿ èíòåðâàë 2 ÷.

Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèëî ïðåîäîëåíèå âîçíèêøåé ëåêàð-

ñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè ñàðêîìû-45 ê ïðîñïèäèíó, 5-

ôòîðóðàöèëó è ëèìôîñàðêîìû Ïëèññà ê ïðîñïèäèíó

è ðóáîìèöèíó (ñ ðàññàñûâàíèåì îïóõîëåé ó 60 %

êðûñ) áåç ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñõå-

ìû ñ îáðàòíûì ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ (ñíà÷àëà — íè-

òðîçîìåòèëìî÷åâèíû, à çàòåì — àðãëàáèíà) ñíèæàåòñÿ

ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü è óâåëè÷èâàåòñÿ òîê-

ñè÷íîñòü.

Ïîäîáíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû íàìè òàêæå ïðè

êîìáèíàöèè àðãëàáèí + âèíêðèñòèí + âèíáëàñòèí

ñ èíòåðâàëîì 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ àðãëàáèíà â îòíîøå-

íèè êàðöèíîìû Ãåðåíà è êàðöèíîñàðêîìû Óîêåðà.

Ïðè ýòîì, ïî-âèäèìîìó, àðãëàáèí, ïîâûøàÿ ñîäåðæà-

íèå ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ñïîñîáñòâîâàë

óñèëåíèþ ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïèè ëåêàðñòâåí-

íî-ðåçèñòåíòíûõ îïóõîëåé; ìåõàíèçì òåðàïåâòè÷åñêî-

ãî äåéñòâèÿ ïðè ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, âîç-

ìîæíî, îáóñëîâëåí îïîñðåäîâàííûì âëèÿíèåì ÷åðåç

èììóíîãîðìîíàëüíûé áàëàíñ îðãàíèçìà æèâîòíûõ.

Àðãëàáèí óìåðåííî âîçäåéñòâîâàë íà óäëèíåíèå

ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ êàê íà èñõîäíûõ,

òàê è íà ëåêàðñòâåííî-ðåçèñòåíòíûõ âàðèàíòàõ. Ïðè ñî-

÷åòàíèè àðãëàáèíà ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ïðåïàðàòàìè

óäëèíÿëàñü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ. Âû-

ðàæåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïîëó÷åí ïðè òðîé-

íîé êîìáèíàöèè (àðãëàáèí + âèíêðèñòèí + öèêëîôî-

ñôàí). ÓÏÆ óâåëè÷èâàëàñü äî 209 %, ïðè ýòîì äâîéíûå

êîìáèíàöèè àðãëàáèí + âèíêðèñòèí è àðãëàáèí + öèê-

ëîôîñôàí äàâàëè íåñêîëüêî ìåíüøèé ýôôåêò.

×åòâåðíûå êîìáèíàöèè (àðãëàáèí + âèíêðèñòèí +

öèêëîôîñôàí + ïëàòèäèàì) áûëè ìåíåå ýôôåêòèâíû,

÷åì òðîéíûå, ïî-âèäèìîìó, èç-çà óñèëåíèÿ òîêñè÷íîñ-

òè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.

Íàìè áûëè ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè âûÿñíåíèÿ

âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ àðãëàáèíà â îòíî-

øåíèè èñõîäíûõ ëåêàðñòâåííî-ðåçèñòåíòíûõ îïóõî-

ëåé è èõ ìåòàñòàçîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íà ñàðêîìå-45 èç-
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ó÷åíî âëèÿíèå àðãëàáèíà, ñàðêîëèçèíà è èõ êîìáèíà-

öèè íà ñèíòåç ÄÍÊ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïðè ýòîì âû-

ÿâëåíî, ÷òî â îòíîøåíèè èñõîäíîãî âàðèàíòà ñàðêî-

ìû-45 ýôôåêòèâíûìè îêàçàëèñü ñàðêîëèçèí è åãî

êîìáèíàöèÿ ñ àðãëàáèíîì. Â îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíî-

ãî âàðèàíòà ýôôåêò ïðîÿâèë àðãëàáèí (ñèíòåç ÄÍÊ

ñíèæàëñÿ äî 99 %). Êðîìå òîãî, ïîäàâëåíèå ñèíòåçà

ÄÍÊ, äîñòèãíóòîå ÷åðåç ñóòêè, óñèëèâàëîñü ïðè ïî-

ñëåäóþùèõ åæåäíåâíûõ (â òå÷åíèå 5–10 ñóò) ââåäå-

íèÿõ àðãëàáèíà.

Èññëåäîâàíû èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â ñû-

âîðîòêå êðîâè ó êðûñ ñ èñõîäíûì è ëåêàðñòâåííî-ðå-

çèñòåíòíûì âàðèàíòîì ê ïðîñïèäèíó ïåðâè÷íûõ îïó-

õîëåé è èõ ìåòàñòàçîâ ïðè âîçäåéñòâèè àðãëàáèíà

è åãî êîìáèíàöèé ñ öèòîñòàòèêàìè. Â ðåçóëüòàòå îòìå-

÷åíî, ÷òî ó æèâîòíûõ-îïóõîëåíîñèòåëåé ïðè ëå÷åíèè

àðãëàáèíîì óëó÷øàëèñü èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòå-

ëè. Ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ ñàðêîëèçèí è ïëàòèäèàì ðåç-

êî ñíèæàëè àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè. Ïðè ýòîì êîìáè-

íàöèè àðãëàáèí+ñàðêîëèçèí è àðãëàáèí+ïëàòèäèàì

ñïîñîáñòâîâàëè ñìÿã÷åíèþ èììóíîäåïðåññèâíîãî ýô-

ôåêòà öèòîñòàòèêîâ, íîðìàëèçóÿ èììóííóþ ñèñòåìó

îðãàíèçìà. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü àðã-

ëàáèí èììóíîêîððåêòîðîì.

Èññëåäîâàíèÿ îáùåé íåñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íî-

ñòè ïîêàçàëè, ÷òî 2%-íûé âîäíûé ðàñòâîð àðãëàáèíà

â îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ îïûòàõ íà ìûøàõ, êðûñàõ,

ìîðñêèõ ñâèíêàõ è êðîëèêàõ ìàëîòîêñè÷åí ïðè ðàç-

ëè÷íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ (âíóòðèáðþøèííîì, âíóò-

ðèâåííîì, ïîäêîæíîì, âíóòðèìûøå÷íîì, ðåêòàëüíîì

è âíóòðèîïóõîëåâîì íà êðûñàõ-îïóõîëåíîñèòåëÿõ).

Ãèáåëü æèâîòíûõ îò îäíî- è ìíîãîêðàòíûõ ëåòàëüíûõ

äîç âåùåñòâà ïðîèñõîäèëà â ñîñòîÿíèè îáùåãî óãíåòå-

íèÿ. Ïðè÷èíîé ãèáåëè æèâîòíûõ â îñòðûõ îïûòàõ îò

ËÄ
84

è ËÄ
99

, âîçìîæíî, ñëóæèëà îñòðàÿ ñåðäå÷íî-ëå-

ãî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Àðãëàáèí â ïåðåíîñèìûõ

è íåïåðåíîñèìûõ äîçàõ îòðèöàòåëüíî íå âëèÿë íà ìîð-

ôîëîãè÷åñêèé ñîñòàâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è êîñòíî-

ãî ìîçãà æèâîòíûõ (ìûøåé, êðûñ, êðîëèêîâ), à òàêæå

íà òåñòèðóåìûå èíòåãðàëüíûå ïîêàçàòåëè (âíåøíèé

âèä, ïîâåäåíèå, ñèìïòîìû èíòîêñèêàöèè, ïðèðîñò

ìàññû òåëà è äð.) æèâîòíûõ, íå íàðóøàë ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè, ïî÷åê, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû (ÝÊÃ), àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, äûõàíèÿ, ïå-

ðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû êðûñ è êðîëèêîâ. Àð-

ãëàáèí îïòèìèçèðîâàë ñîñòîÿíèå îêèñëèòåëüíî-âîñ-

ñòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è ìåòàáîëèçìà ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè, ÷òî ïîçèòèâíî âëèÿåò íà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü îðãàíèçìà è îïóõîëè ê ëå÷åáíûì âîçäåéñòâèÿì.

ÂÛÂÎÄÛ

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî àðãëà-

áèí íå îáëàäàåò ìóòàãåííûìè, òåðàòîãåííûìè, ìåñò-

íîðàçäðàæàþùèìè, àëëåðãèçèðóþùèìè, ïèðîãåííû-

ìè è êàíöåðîãåííûìè ñâîéñòâàìè.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû äîêëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ

ïîçâîëèëè íàì ïðåäëîæèòü àðãëàáèí â êà÷åñòâå ëå÷åáíî-

ãî è ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ïðè òåðàïèè çëîêà÷åñò-

âåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è èõ ìåòàñòàçîâ, ÷òî ïîëó÷èëî

ïîëíîå ïîäòâåðæäåíèå â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ðàç-

ëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì àðãëàáèíà. Íà îñíîâàíèè

äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé àðãëàáèí

ðåêîìåíäîâàí Ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ãîñóäàðñòâåííûì êî-

ìèòåòîì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÊ ê øèðîêîìó

ïðàêòè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ êàê ïåðâûé ïðîòèâîîïóõîëå-

âûé ïðåïàðàò ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àêòèâàöèÿ ïðîòî-îíêîãåíà ras èãðàåò ðîëü â îáðà-

çîâàíèè 20–30 % âñåõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà. Â íîðìàëü-

íûõ êëåòêàõ ãåí ras êîäèðóåòñÿ íà áåëîê, ñâÿçûâàþùèé

ãâàÿíîâûé íóêëåîòèä, ðàñïîëîæåííûé íà ìåìáðàíå

ïëàçìû ras, êîòîðûé â ÃÒÔ-ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè óäâà-

èâàåò ñèãíàëû àêòèâèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ ôàêòîðà

ðîñòà ê íèæíèì ìèòîãåííûì ýôôåêòîðàì. Â îïóõîëå-

âûõ êëåòêàõ ras ñòàíîâèòñÿ ñóùåñòâåííî àêòèâèçèðî-

âàííûì â ðåçóëüòàòå ìóòàöèè, òåðÿÿ ñâîþ íîðìàëüíóþ

ÃÒÔàçíóþ àêòèâíîñòü è ñâÿçûâàÿñü ñ ÃÒÔ [1; 2]. Ïîñò-

òðàíñëÿöèîííàÿ ìîäèôèêàöèÿ ras-ïðîòåèíà, îïîñðåä-

ñòâîâàííàÿ ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçîé (Ôòàçîé),

àáñîëþòíî íåîáõîäèìà äëÿ åãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ,

ò. ê. ýòà ìîäèôèêàöèÿ òðåáóåòñÿ äëÿ ñöåïëåíèÿ ras-

ïðîòåèíîâ ñ ìåìáðàíîé êëåòêè [3–5]. Òàêèì îáðàçîì,

ÃÒÔàçà îêàçûâàåòñÿ ïîäõîäÿùåé áèîõèìè÷åñêîé ìè-

øåíüþ äëÿ ðàçâèòèÿ èíãèáèòîðîâ ïîñòòðàíñëÿöèîí-

íîé ïåðåðàáîòêè ras [6]. Äàííûå èíãèáèòîðû ìîãëè áû

òàêæå áëîêèðîâàòü äðóãèå îñíîâíûå áåëêè, òàêèå, êàê

ras, rho è ÿäåðíûå ëàìèíû [2; 7]. Çàâèñèìîñòü îò îíêî-

ãåííîãî ras ìîæåò òàêæå ñäåëàòü îïóõîëåâûå êëåòêè

áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê âîçäåéñòâèþ èíãèáèòîðà

ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû, ÷åì íîðìàëüíûå êëåòêè. Èíãè-

áèòîðû ÃÒÔàçû ïðîÿâèëè ñèëüíûå è ñïåöèôè÷åñêèå

ñïîñîáíîñòè ê áëîêèðîâàíèþ ïåðåðàáîòêè ras, åãî ñè-

ãíàëîâ è ïðåîáðàçîâàíèÿ â òðàíñôîðìèðîâàííûõ

è êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ îïóõîëåé êàê in vitro, òàê è íà ìî-

äåëÿõ îïóõîëåé æèâîòíûõ [8–10]. Èíãèáèòîðû Ôòàçû

òàêæå ìîãóò êîñâåííî èçìåíèòü àêòèâíîñòü äðóãèõ ìî-
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ABSTRACT

Arglabin inhibits farnesylation of ras-protein in vitro, post-translation modification of ras protein, growth of adhe-

sion-dependent NB-cells and adhesion-independent KNRK-cells. In tests on primary human tumor cells LD
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of

Arglabin averaged 2,2 ìg/ml. The most sensitive tumor is breast cancer and the least sensitive is kidney cancer. Arglabin

induces apoptosis in a concentration-dependent manner. At 3|ìg/ml Arglabin inhibited growth of semi-confluent LJ20S

cells. About 5 % of cells show apoptotic features at 6 ìg/ml of Arglabin; and 40 % of cells were apoptotic at l2ìg/ml

of Arglabin. At 24 ìg/ml of Arglabin and higher concentrations of the drug, 100 % of LJ20S cells were apoptotic. 
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ÐÅÇÞÌÅ

Àðãëàáèí èíãèáèðóåò ôàðíåçèëèðîâàíèå ras-ïðîòåèíà in vitro, ïîñòòðàíñëÿöèîííóþ ìîäèôèêàöèþ ras-ïðî-

òåèíà, ðîñò êëåòîê ÍÁ, çàâèñèìîãî îò ñöåïëåíèÿ, è ðîñò êëåòîê ÍÁ è KNRK, íå çàâèñèìîãî îò ñöåïëåíèÿ. Â òåñ-

òå íà êëåòêàõ ïåðâè÷íîé îïóõîëè ÷åëîâåêà êîëè÷åñòâî ËÄ
90

àðãëàáèíà â ñðåäíåì ñîñòàâèëî 2,2 ìêã/ìë. Íàèáî-

ëåå ÷óâñòâèòåëüíîé îïóõîëüþ ÿâëÿåòñÿ ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, íàèìåíåå ÷óâñòâèòåëüíîé — ðàê ïî÷åê. Àðãëàáèí

âûçûâàåò àïîïòîç â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè. Â êîíöåíòðàöèè 3 ìêã/ìë ïðîèñõîäèëî èíãèáèðîâàíèå ðîñòà

ïîëóêîíôëþýíòíûõ êëåòîê LJ20S. Îêîëî 5 % êëåòîê ïðîÿâèëè àïîïòîçíûå ïðèçíàêè ïðè êîíöåíòðàöèè 

6 ìêã/ìë; àïîïòîç 40 % êëåòîê íàáëþäàëè ïðè êîíöåíòðàöèè l2 ìêã/ìë. Ïðè êîíöåíòðàöèè àðãëàáèíà 24 ìêã/ìë

è âûøå ðåãèñòðèðîâàëè 100%-íûé àïîïòîç êëåòîê LJ20S.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àïîïòîç, ôàðíåçèëèðîâàíèå, àðãëàáèí.



ëåêóë, êîòîðûå ôàðíåçèëèðóþòñÿ íå ñàìè, à êîãäà ýòî

çàâèñèò îò íàëè÷èÿ ñêîïëåíèÿ ôàðíåçîëà èëè åãî ìåòà-

áîëèòîâ [8]. 

Àðãëàáèí áûë âûäåëåí â íà÷àëå 1980-õ ã. èç íàä-

çåìíîé ÷àñòè ðàñòåíèÿ Artemisia glabella Kar. et Kir, êî-

òîðîå ÿâëÿåòñÿ ýíäåìè÷íûì ðàñòåíèåì äëÿ Êàçàõñòàíà

[1]. Áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî àðãëàáèí îáðàçóåòñÿ èç

òðàíñôàðíåçèë äèôîñôàòà ïóòåì öèêëèçàöèè, ïåðå-

ãðóïïèðîâîê è îêèñëåíèÿ, òàê æå, êàê è ìíîãèå äðóãèå

ñåñêâèòåðïåíû [11]. 

Ïîñêîëüêó ñòðóêòóðà àðãëàáèíà ïîõîæà íà îïðåäå-

ëåííûå ïîëèïðåíîëû áåëêîâ öèòîïëàçìû, ìû ïðåäïîëî-

æèëè, à çàòåì ïîêàçàëè, èñïîëüçóÿ ðåàêöèþ ðàñùåïëå-

íèÿ íàôòîëà, ÷òî àðãëàáèí èíãèáèðóåò ôàðíåçèëèðîâà-

íèå êëåòî÷íûõ ïðîòåèíîâ [12]. Âîçäåéñòâèå, âûçâàííîå

ëåêàðñòâîì, îêàçàëîñü ñåëåêòèâíûì, ò. ê. ãåðàíèë-ãåðà-

íèëèðîâàíèå êëåòî÷íûõ ïðîòåèíîâ íå èíãèáèðóåòñÿ.

Â íàñòîÿùèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû ïðîäåìîíñòðèðî-

âàëè, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàííàÿ ôîðìà àðãëàáèíà-ÄÌÀ

íàïðÿìóþ èíãèáèðóåò Ôòàçó, êîíêóðåíòíî áëîêèðóÿ

ñâÿçûâàíèå ôàðíåçèëäèôîñôàòà ñ Ôòàçîé, èíãèáèðóÿ,

òàêèì îáðàçîì, ôàðíåçèëèðîâàíèå ras-ïðîòåèíà

è ïðåäîòâðàùàÿ ïîñòòðàíñëÿöèîííóþ ìîäèôèêàöèþ

ïîñëåäíåãî. Áîëåå òîãî, ìû ïîêàçàëè, ÷òî àðãëàáèí-

ÄÌÀ èíãèáèðóåò ðîñò íåéðîáëàñòîìû ìûøåé, êëåòîê

KNRK è ïåðâè÷íûå ÷åëîâå÷åñêèå îïóõîëåâûå êëåòêè

â ìîíîñëîå êóëüòóðû, êàê çàâèñèìîì îò ñöåïëåíèÿ, òàê

è íå çàâèñèìîì îò ñöåïëåíèÿ.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ

Ìàòåðèàë. ×åëîâå÷åñêèé íåêóëüòèâèðîâàííûé

òèï, ðåêîìáèíàíòíûé Í-ras-ïðîòåèí è [3H]-ôàðíåçèë-

ïèðîôîñôàò (22,5 Ci/ìM) áûëè ïðèîáðåòåíû ó NEN

(Áîñòîí, øò. Ìàññà÷óñåòñ). Âñå ìàòåðèàëû êóëüòóð

êëåòîê áûëè ïðèîáðåòåíû â õèìè÷åñêîé êîðïîðàöèè

Ñèãìà (Ñåéíò Ëóèñ, øò. Ìîíòàíà). Î÷èùåííàÿ ÔÒàçà

áûëà ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíà ä-ðîì Ì. Ãåëáîì èç Âà-

øèíãòîíñêîãî óíèâåðñèòåòà. Òðàíñôîðìèðîâàííûå

NIH3T3 êëåòêè áûëè ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíû ä-ðîì

À. Êîêñîì èç óíèâåðñèòåòà Ñåâåðíîé Êàðîëèíû.

Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè ÔÒàçû. Âîçäåéñòâèå

pAG íà ïðåîáðàçîâàíèå [3H] ôàðíåçèëîâîé ãðóïïû èç

[3H] ôàðíåçèëïèðîôîñôàòà â ðåêîìáèíàíòíûé Í-ras-

ïðîòåèí îïðåäåëÿëîñü ñ ïîìîùüþ SDS-PAGE. Ðåàêöè-

îííàÿ ñìåñü â êîíå÷íîì îáúåìå ñîäåðæàëà 100 ìM Ãå-

ïåñà (pH 7,5), 10 ìM MgCl2, 5 ìM DTT, 8 ìêM ZnCl2,

4 ìêM Í-ras-ïðîòåèíà, 1 ìêM [3H] ôàðíåçèëïèðîôî-

ñôàòà (22,5 Ci/ìÌ)è 2,2 íM î÷èùåííîãî ôåðìåíòà.

Äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñîåäèíåíèÿ àðãëàáèí-ÄÌÀ

èíêóáèðîâàëè ïðè ýêâèìîëÿðíîé êîíöåíòðàöèè ÀÒÐ

ïðè òåìïåðàòóðå 60 °Ñ â òå÷åíèå ÷àñà. Ðàçëè÷íûå êîí-

öåíòðàöèè pAG èíêóáèðîâàëè ñ ýíçèìîì â òå÷åíèå

5 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèÿ áûëà íà÷à-

òà ïðè äîáàâëåíèè ÷èñòîãî ýíçèìà è íàñûùåíà

pAG. Ïîñëå èíêóáàöèè ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ â òå÷å-

íèå 40 ìèí ðåàêöèÿ áûëà ïðåêðàùåíà äîáàâëåíèåì

50 ìêë îáðàçöà áóôåðà 2 × SDS/PAGE. Îáðàçöû êèïÿ-

òèëè, à çàòåì ïðîâåëè èõ àíàëèç ïðè ïîìîùè 12%

SDS/PAGE. Ãåëü âûñóøèëè, ïîìåñòèëè íà óâåëè÷è-

òåëüíûé ýêðàí TransScreen-Le («Êîäàê») ñ ïëåíêîé

«ÁèîÌàêñ» è îõëàæäàëè ïðè òåìïåðàòóðå –75 °Ñ â òå-

÷åíèå 5 äíåé. 

Êèíåòèêà ðåàêöèè, êàòàëèçèðóåìîé ÔÒàçîé. Êèíå-

òèêó èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè Ôòàçû àðãëàáèíîì-

ÄÌÀ îïðåäåëÿëè ïóòåì èçìåðåíèÿ ïðåîáðàçîâàíèÿ

[3H] ôàðíåçèëà èç [3H] ôàðíåçèëïèðîôîñôàòà â ras-

ïðîòåèí [12]. Òèïè÷íàÿ ðåàêöèîííàÿ ñìåñü â êîíå÷íîì

îáúåìå 50 ìêë ñîäåðæàëà ñëåäóþùåå: 100 ìM Ãåïåñà

(pH 7,5), 10 ìM MgCl2, 5 ìM DTT, 8 ìêM ZnCl2, îò 4

äî 5 ìêM Í-ras-ïðîòåèíà, îò 100 äî 960 íM [3H] ôàðíå-

çèëïèðîôîñôàòà (22,5 Ci/ìÌ), 2,2 íM Ôòàçû è ðàçëè÷-

íûå êîíöåíòðàöèè ôîñôîðèëèðîâàííîãî àðãëàáèíà-

ÄÌÀ. Ïîñëå 40 ìèí èíêóáàöèè ïðè òåìïåðàòóðå 30 °Ñ

ðåàêöèè áûëè îñòàíîâëåíû 0,4 ìë 4% SDS, çàòåì

0,4 ìë õîëîäíîé 30% òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÑÀ)

íà ëüäó. Îáðàçöû èíêóáèðîâàëè íà ëüäó â òå÷åíèå ÷àñà,

à îñàäèâøèéñÿ ïðîòåèí ñîáèðàëè íà áóìàæíîì ôèëüò-

ðå GF/C, èñïîëüçóÿ 48-ÿ÷åéíûé ìèêðîôèëüòðàöèîí-

íûé àïïàðàò «Áèî-äîò» («Áèî-Ðàä», Ãåðêóëåñ, Êàëè-

ôîðíèÿ). Ôèëüòðàöèîííûå ïðîêëàäêè ïðîìûâàëè îäèí

ðàç 6% ÒÑÀ, 2% SDS è çàìåðÿëè ðàäèîàêòèâíîñòü.

Àíàëèç ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè ras-

ïðîòåèíà. Íåîáðàáîòàííûå ras-ïðîòåèíû ìèãðèðóþò

ìåäëåííåå, ÷åì ïîëíîñòüþ îáðàáîòàííûå ras â ãåëå

SDS/PAGE [9; 10]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îáðàáîòàííûõ

è íåîáðàáîòàííûõ ras-ïðîòåèíîâ èñïîëüçîâàëè ìûøü

mAb 146-03Å04 (Quality BioTech, Êàìäåí, Íüþ Äæåð-

ñè). Êëåòêè NIH3T3, êîòîðûå èìåþò ÷ðåçìåðíóþ ýêñ-

ïðåññèþ ras-ïðîòåèíîâ, âûðàùèâàëè â òå÷åíèå 48 ÷

â ïðèñóòñòâèè èëè îòñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðà-

öèé àðãëàáèíà-ÄÌÀ. Êëåòêè îïîëàñêèâàëè äâàæäû

ëåäÿíûì ôîñôàòíûì áóôåðîì è ñîáèðàëè, ñîñêðåáû-

âàÿ â ëèçàòíîì áóôåðå, ñîñòîÿùåì èç 50 ìÌ Tris,

0,15 M NaCl, 0,1% IGEPAL, 1 ìM EDTA íàáîð êîêòåé-

ëåé III èíãèáèòîðîâ ïðîòåàçû («Êàëüáèîõèì», Ñàí-Äè-

åãî, Êàëèôîðíèÿ), ðàçáàâëåííîãî â ñîîòíîøåíèè

1:100. Êëåòî÷íûå ëèçàòû, îáðàáîòàííûå óëüòðàçâóêîì,

îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì, à êîíöåíòðàöèþ ïðî-

òåèíà îïðåäåëÿëè, èñïîëüçóÿ ðåàãåíò ÂÑÀ (Pierce, Ðîê-

ôîðä, Èëëèíîéñ). Óêàçàííûå îáúåìû öåëûõ ïðîòåèíîâ

ðàçäåëÿëè ïðè ïîìîùè 15% SDS/PAGE ñ 0,6% áèñ-àê-

ðèëàìèäà. Ãåëè è áëîòû ïðîãíàëè ïîä íèçêèì ïîñòîÿí-

íûì íàïðÿæåíèåì è ïåðåíåñëè íà ìåìáðàíó

Immobilon P (Millipore, Áåäôîðä, Ìàññà÷óñåòñ) [13].

Ras-ïðîòåèíû àïðîáèðîâàëè íà ìûøè mAb è îïðåäå-

ëÿëè ïðè ïîìîùè óñèëåííîãî õåìèëþìèíåñöåíòíîãî

ðåàãåíòà («Àìåðøàì», Àðëèíãòîí Õàéòñ, Èëëèíîéñ).

Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà, çàâèñèìîãî îò ñöåïëåíèÿ.

Îêîëî 20 000 êëåòîê íåéðîáëàñòîìû â 2 ìë àëüôà-

ÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì 250 íã/ìë ýñòðàäèîëà, 2 ìêã/ìë

èíñóëèíà, 2 ìêã/ìë òðàíñôåððèíà è 10 % òåëÿ÷üåé ñû-

âîðîòêè (ðîñòîâàÿ ñðåäà) ñ 0,03–10 ìêã/ìë àðãëàáèíà-

ÄÌÀ ïîìåñòèëè íà ïëàíøåòêó â 22-ìì ÿ÷åéêàõ ñ êóëü-

òóðîé (12-ÿ÷åéíàÿ ïëàíøåòêà), ïîêðûòóþ âíåêëåòî÷-

íîé ìàòðèöåé ÷åëîâå÷åñêîé îïóõîëè. Êóëüòóðíóþ

ñðåäó è àðãëàáèí-ÄÌÀ ïîïîëíÿëè â òå÷åíèå 48 ÷. Ðîñò

êëåòîê îïðåäåëÿëè ÷åðåç 10 äíåé.
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Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà, íå çàâèñèìîãî îò ñöåïëå-

íèÿ. Êëåòêè íåéðîáëàñòîìû èëè êëåòêè KNRK (1500

êëåòîê îäíîé èç äâóõ êëåòî÷íûõ ëèíèé) â 1ìë 0,3%

àãàðîâîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî îò 2,5 äî 10 ìêã/ìë

àðãëàáèíà-ÄÌÀ, áûëè ïîìåùåíû ñëîÿìè íà 0,6% îñ-

íîâû àãàðîâîãî ñëîÿ â 35-ìì ÿ÷åéêàõ ñ êóëüòóðîé (6-

ÿ÷åéíàÿ ïëàíøåòêà). Êëåòêè èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïå-

ðàòóðå 37 °Ñ ñ 5% ÑÎ
2
. Êîëîíèè ïîäñ÷èòûâàëè ÷åðåç

10 äíåé. Êóëüòóðíóþ ñðåäó è àðãëàáèí-ÄÌÀ â óêàçàí-

íûé ïåðèîä íå ïîïîëíÿëè.

Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà êëåòîê ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé

÷åëîâåêà. Âëèÿíèå àðãëàáèíà-ÄÌÀ íà êëåòêè ïåðâè÷-

íîé îïóõîëè ÷åëîâåêà îïðåäåëÿëè íà ñèñòåìå àäãåçèâ-

íîé êóëüòóðû îïóõîëåâûõ êëåòîê [14]. Â òå÷åíèå êî-

ðîòêîãî âðåìåíè ñâåæèå áèîïòàòû ÷åëîâå÷åñêèõ îïó-

õîëåé ïîäâåðãàëè ôåðìåíòàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

êîëëàãåíàçû. Âîññòàíîâëåííûå êëåòêè ïîìåùàëè íà

êóëüòóðó â 48-ÿ÷åéíûå ïëàíøåòêè íà ÷åëîâå÷åñêîé

îïóõîëåâîé âíåêëåòî÷íîé ìàòðèöå â ñðåäå àëüôà-

ÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì HITES, EGF è íèçêîé 2%-íîé ñû-

âîðîòêè. Âûðàùåííûå íà êóëüòóðå êëåòêè ïîäâåðãàëè

äëèòåëüíîìó âîçäåéñòâèþ àðãëàáèíà-ÄÌÀ ïðè 0,9; 1,8

è 4,5 ìêã/ìë. Êîãäà êîíòðîëüíûå êóëüòóðû äîñòèãàëè

ñëèÿíèÿ ïîñëå 9–18 äíåé èíêóáàöèè, èõ çàêðåïëÿëè

â ýòàíîëå è ïîêðàñèëè êðèñòàëëè÷åñêèì ôèîëåòîâûì.

Ïëîòíîñòü îêðàñêè êëåòîê ïîäñ÷èòûâàëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì âèäåî-äåíñèòîìåòðà, è êîíå÷íóþ òî÷êó ËÄ
90

îïðåäåëÿëè èíòåðïîëÿöèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì êîýôôè-

öèåíòîâ, îïðåäåëÿåìûõ àíàëèçîì ðåãðåññèè âòîðè÷íî-

ãî ïîðÿäêà äëÿ äàííûõ âûæèâàåìîñòè.

Îïðåäåëåíèå àïîïòîçà. Êëåòêè U20S áûëè âûñåÿ-

íû íà 8-êàìåðíûå ñòåêëÿííûå ñëàéäû ñ ïëîòíîñòüþ

4·104 êëåòîê íà ÿ÷åéêó è îñòàâèëè äëÿ ðîñòà â ïîëó-

êîíôëþýíòíûõ óñëîâèÿõ. Àðãëàáèí äîáàâëÿëè ïî 3; 6;

12; 24; 48 ìêã/ìë â òå÷åíèå 48 ÷. Àïîïòîç ìû îïðåäå-

ëÿëè ïî ìåòîäó TUNEL íà îñíîâàíèè ïðèñóòñòâèÿ

â ìåñòå íàõîæäåíèÿ èçëîìîâ ñïèðàëåé ÄÍÊ ñîãëàñíî

ïðîöåäóðå, èçëîæåííîé â íàáîðå ïðîèçâîäñòâà êîìïà-

íèè Promega ñ íåêîòîðûìè èçìåíåíèÿìè [14]. Êëåòêè

ðàçìåñòèëè íà êîðîòêîå âðåìÿ â ñâåæåïðèãîòîâëåííûé

4%-íûé ôîðìàëüäåãèä â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè òåìïåðà-

òóðå 4 °C è ïðîïèòûâàëè 0,2%-íûì Òðèòîíîì X-

100 â òå÷åíèå 10 ìèí. Çàòåì êëåòêè ïîãðóæàëè â (ðàâ-

íîâåñíûé) ýêâèëèáðèðóþùèé áóôåð, ñîñòîÿùèé èç

200 ìM êàêîäèîàòà íàòðèÿ, 25 ìM Òðèñ-HCl (pll 6,6),

0,2 ìM ÄÒÒ, 0,25 ìã/ìë àëüáóìèíà è 2,5 ìM õëîðèäà

êîáàëüòà. Ôðàãìåíòû ÄÍÊ ïîìåòèëè ñ ùåðáàòîãî êðàÿ

ïðè ïîìîùè ðåàêöèè TUNEL (êîìïàíèÿ «Ïðîìåãà»,

Ìýäèñîí, Âàéîìèíã) ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C â òå÷åíèå

40 ìèí. Ðåàêöèîííûé áóôåð ñîñòîÿë èç 100 ìêM

BrUTP è 12U TdT â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè. Ðåàêöèþ

îñòàíîâèëè ïðè ïîìîùè 2X SSC íà 15 ìèí è áëîêèðî-

âàëè ðàñòâîðîì ïåðåêèñè. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñ àí-

òè-BrdU ïåðâè÷íûì ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëîì

(«Áåêòîí & Äèêêåíñîí») â òå÷åíèå 2 ÷, à çàòåì ñ ïåðîê-

ñèäàçîé Ånvision îò êîìïàíèè ÄÀÊÎ, ñîïðÿæåííîé ñî

âòîðè÷íûì àíòèòåëîì (ÄAKO, Êàðïèíòåðèÿ, Êàëè-

ôîðíèÿ) â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ðåàêöèþ ïðîÿâëÿëè õðîìîãåíîì VIP («Âåêòîð Ëàáç»,

Áåðëèíãåì, Êàëèôîðíèÿ), à êëåòêè ïîìåòèëè äëÿ ïîä-

ñ÷åòà çåëåíûì öâåòîì. 

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ôîñôîðèëèðîâàííûé àðãëàáèí-ÄÌÀ èíãèáèðóåò

ôàðíåçèëèðîâàíèå ras-ïðîòåèíà in vitro. Âëèÿíèå pAg

íà ïðåîáðàçîâàíèå [3H] ôàðíåçèëà èç [3H] ôàðíåçèëïè-

ðîôîñôàòà â ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé Í-ras-

ïðîòåèí ïðè ïîìîùè Ôòàçû ïðîñìàòðèâàëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì SDS/PAGE. Çàðåãèñòðèðîâàíî îêîëî 90 %

èíãèáèðîâàíèÿ Ôòàçíîé àêòèâíîñòè. Çàòåì íà÷èíàëè

ðåàêöèþ ñ äîáàâëåíèåì ýíçèìà, íàñûùåííîãî pAg. Òà-

êàÿ æå êîíöåíòðàöèÿ pAg, âêëþ÷åííàÿ â ðåàêöèîííóþ

ñìåñü áåç ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè ñ ýíçèìîì, ïðî-

ÿâèëà ìåíüøóþ èíãèáèòîðíóþ àêòèâíîñòü. Ýòîò ýêñ-

ïåðèìåíò äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî pAg êîí-

êóðèðóåò ñ ñóáñòðàòîì ôàðíåçèëäèôîñôàòà çà ñâÿçûâà-

íèå ñ ýíçèìîì. 

Ïðè êèíåòè÷åñêîì àíàëèçå èíãèáèðîâàíèÿ Ôòàçû

pAg óñòàíîâëåíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ñóáñòðàòà ôàðíå-

çèë äèôîñôàòà âàðüèðîâàëà â ïðåäåëàõ îò 100 äî

960 íÌ, òîãäà êàê êîëè÷åñòâî Í-ras-ïðîòåèíà âñåãäà

áûëî ïîñòîÿííûì — 5 ìM. Ïîñêîëüêó ôàêòè÷åñêàÿ

êîíöåíòðàöèÿ pAg â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå èçâåñòíà, åå

ñîîòíîñÿò ñ êîëè÷åñòâîì àðãëàáèíà-ÄÌÀ, èñïîëüçî-

âàííîãî â ôîñôîðèëèðîâàííîé ðåàêöèîííîé ñìåñè,

÷òî ñîñòàâëÿëî 0,75 è 1,5 ìÌ. Äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî

pAg èíãèáèðóåò ôàðíåçèëèðîâàíèå ras-ïðîòåèíà, êîí-

êóðèðóÿ ñ ôàðíåçèë äèôîñôàòîì ñ Ki, íå ïðåâûøàþ-

ùèì 0,5 ìÌ. Èçó÷åíèå îòâåòà â çàâèñèìîñòè îò äîçû

ïîêàçûâàåò, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ, íå ïðåâûøàþùàÿ

25 ìÌ, èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ýíçèìà íà 50 %.

Âëèÿíèå àðãëàáèíà-ÄÌÀ íà ïåðåðàáîòêó ras-ïðî-

òåèíà. Ðåçóëüòàòû èììóíîáëîòòà ïîêàçûâàþò èíãèáè-

ðîâàíèå ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè ras-ïðîòåè-

íà àðãëàáèíîì-ÄÌÀ. Íåïåðåðàáîòàííûå ras-ïðîòåèíû

ìèãðèðóþò ìåäëåííåå, ÷åì ïîëíîñòüþ ïîäâåðãøèéñÿ

ïåðåðàáîòêå ras â ãåëå SDS/PAGE [9]. Ïîëîñà áîëåå ìåä-

ëåííîé ïîäâèæíîñòè ïîêàçàëà, ÷òî àðãëàáèí-ÄÌÀ èí-

ãèáèðóåò ïåðåðàáîòêó ras-ïðîòåèíà.

Àðãëàáèí-ÄÌÀ èíãèáèðóåò ðîñò êëåòîê NB, çàâè-

ñèìûé îò ñöåïëåíèÿ. Â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ ìû èçó÷à-

ëè âëèÿíèå àðãëàáèíà-ÄÌÀ íà ðîñò êëåòîê íåéðîáëàñ-

òîìû ìûøåé, çàâèñèìîãî îò ñöåïëåíèÿ. Êëåòî÷íûå ëè-

íèè íåéðîáëàñòîìû ìûøåé íå äèôôåðåíöèðîâàíû

è îíêîãåííû. Äèáóòèðèë ñ îáðàáîòêîé ÀÌÐ âûçûâàåò

èíãèáèðîâàíèå ðîñòà, ìîðôîëîãè÷åñêóþ äèôôåðåíöè-

àöèþ, èíãèáèðîâàíèå ðîñòà, íåçàâèñèìîãî îò ñöåïëå-

íèÿ [15], è èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè ðàñ-îíêîãåíà.

Äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî àðãëàáèí-ÄÌÀ èíãèáè-

ðîâàë ðîñò êëåòîê íåéðîáëàñòîìû ìûøåé â çàâèñèìî-

ñòè îò êîíöåíòðàöèè. Êîíöåíòðàöèè àðãëàáèíà-ÄÌÀ

â 0,07; 5 è 10 ìg/ml èíãèáèðîâàëè ðîñò íà 10; 50

è 90 % ñîîòâåòñòâåííî. Êëåòêè ñ èíãèáèðîâàííûì ðî-

ñòîì êðóïíåå â ðàçìåðàõ è ìîðôîëîãè÷åñêè äèôôåðåí-

öèðîâàíû, íàïîìèíàÿ çðåëûå íåéðîíû. Ýòî èçìåíåíèå

â êëåòî÷íîé ìîðôîëîãèè, îáóñëîâëåííîå àðãëàáèíîì-

ÄÌÀ, ïîõîæå íà äèôôåðåíöèàöèþ êëåòîê NB, âûçâàí-

íóþ äèáóòèðèëîì ñ ÀÌÔ. Êîãäà êëåòêè ñ èíãèáèðî-
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âàííûì ðîñòîì âûðàùèâàëè â ñðåäå, ñâîáîäíîé îò ëå-

êàðñòâà, òî êëåòêè ñîõðàíÿëè ñâîþ ìîðôîëîãè÷åñêóþ

äèôôåðåíöèàöèþ â òå÷åíèå 5 äíåé. 

Àðãëàáèí-ÄÌÀ èíãèáèðóåò ðîñò êëåòîê NB

è KNRK, íå çàâèñèìûé îò ñöåïëåíèÿ.

Ðîñò êëåòîê íà ìÿãêîì àãàðå, íå çàâèñèìîì îò

ñöåïëåíèÿ, ñâÿçàí ñ òðàíñôîðìàöèåé êëåòîê è çëîêà÷å-

ñòâåííûì îáðàçîâàíèåì. Êëåòêè íåéðîáëàñòîìû ìû-

øè îíêîãåííû è èçâåñòíû òåì, ÷òî ñîäåðæàò êàê N-ras-

, òàê è H-ras-ìóòàöèè [14]. Àðãëàáèí-ÄÌÀ èíãèáèðî-

âàë ðîñò êëåòîê íåéðîáëàñòîìû ìûøè íåçàâèñèìî îò

ñöåïëåíèÿ, à òàêæå êëåòîê KNRK íà ìÿãêîì àãàðå â çà-

âèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè. Ðàçìåð è êîëè÷åñòâî êî-

ëîíèé óìåíüøàëèñü ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ïðå-

ïàðàòà. Ïðè 2,5; 5 è 10 ìg/ml àðãëàáèí-ÄÌÀ óìåíüøàë

÷èñëî êîëîíèé êëåòîê íåéðîáëàñòîìû íà 35; 50 è 90 %

ñîîòâåòñòâåííî. Ýòè êîíöåíòðàöèè òàêæå óìåíüøàëè

÷èñëî êîëîíèé êëåòîê KNRK íà 45, 63 è 85 % ñîîòâåò-

ñòâåííî. 

Òåñò íà êëåòêàõ ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà.

Âëèÿíèå àðãëàáèíà-ÄÌÀ áûëî èñïûòàíî íà 46 êëåò-

êàõ ïåðâè÷íîé ÷åëîâå÷åñêîé îïóõîëè íà ñèñòåìå àä-

ãåçèâíîé êóëüòóðû îïóõîëåâûõ êëåòîê [16]. ËÄ
90

àð-

ãëàáèíà-ÄÌÀ âàðüèðîâàëà â ïðåäåëàõ îò 0,74 äî 

6,6 ìg/ml ñî ñðåäíèì çíà÷åíèåì 2,2 ìg/ml. Íàèáîëåå

÷óâñòâèòåëüíûì òèïîì îïóõîëåé ÿâëÿåòñÿ ðàê ìî-

ëî÷íîé æåëåçû, íàèìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûìè — êëåò-

êè ðàêà ïî÷åê. 

Èíäóêöèÿ àïîïòîçà. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èíäóêöèè

àïîïòîçà àðãëàáèíîì èñïîëüçîâàëè êëåòêè LJ20S, ïî-

òîìó ÷òî îíè ïðèëèïàþò ê ïëåíêå ñèëüíåå, ÷åì êëåòêè

HCT116. Àðãëàáèí âûçûâàåò àïîïòîç â çàâèñèìîñòè îò

êîíöåíòðàöèè. Â êîíöåíòðàöèè 3 ìêã/ìë àðãëàáèí èí-

ãèáèðîâàë ðîñò ïîëóêîíôëþýíòíûõ êëåòîê LJ20S.

Îêîëî 5 % êëåòîê ïðîÿâèëè àïîïòîçíûå ïðèçíàêè ïðè

6 ìêã/ìë àðãëàáèíà; àïîïòîç 40 % êëåòîê íàáëþäàëè

ïðè l2 ìêã/ìë àðãëàáèíà. Ïðè ïðèìåíåíèè êîíöåíòðà-

öèè àðãëàáèíà â 24 ìêã/ìë è âûøå ðåãèñòðèðîâàëè îò

80 äî 100 % àïîïòîçíûõ êëåòîê LJ20S. Ïîñêîëüêó âû-

ñîêèå êîíöåíòðàöèè àðãëàáèíà âûçûâàëè ÷àñòè÷íîå

îòñëàèâàíèå êëåòîê LJ20S îò ïëåíêè, ïðîöåíòíîå ñî-

äåðæàíèå êëåòîê ïîäñ÷èòûâàëè íà îñíîâàíèè îñòàâ-

øèõñÿ ïðèêðåïëåííûõ êëåòîê.

ÂÛÂÎÄÛ

Ñåñêâèòåðïåíû — ýòî îñíîâíûå òåðïåíîèäû, ÷üÿ

ñòðóêòóðà áîëåå ðàçíîîáðàçíà, ÷åì ñòðóêòóðû äðóãèõ

êëàññîâ òåðïåíîâ [17]. Óäèâèòåëüíî, ÷òî äî ñèõ ïîð íå

îáíàðóæåíà î÷åâèäíàÿ ôóíêöèÿ ýòèõ ñåñêâèòåðïåíîâ

â òêàíè ðàñòåíèé; îäíàêî ñîîáùàåòñÿ îá î÷åíü øèðî-

êîì äèàïàçîíå èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, âêëþ÷àÿ

ïðîòèâîìàëÿðèéíóþ, àíòèáàêòåðèàëüíóþ [18] è öèòî-

òîêñè÷åñêóþ [19]. Â îáùåì îíè ïëîõî ðàñòâîðÿþòñÿ

â âîäå è ñèëüíû â êà÷åñòâå öèòîòîêñè÷åñêèõ ïðåïàðà-

òîâ. ×òîáû ïðåîäîëåòü ýòè îãðàíè÷åíèÿ, áûë ïîëó÷åí

äèìåòèëàìèíî-àíàëîã àðãëàáèíà, êîòîðûé ñäåëàë ïåð-

âîíà÷àëüíîå ñîåäèíåíèå âîäîðàñòâîðèìûì è áîëåå

ýôôåêòèâíûì ïðîòèâ êëåòîê îïóõîëè ïðè íèçêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ. Àðãëàáèí-ÄÌÀ áûë çàðåãèñòðèðîâàí

â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà â Êàçàõñòà-

íå; äîêàçàíî òàêæå, ÷òî îí èìååò ïðîòèâîîïóõîëåâóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè íåñêîëüêèõ òèïîâ ðàêà íà ìî-

äåëÿõ æèâîòíûõ, ÷òî óêàçûâàåò íà ìíîãîîáåùàþùèå

ðåçóëüòàòû â ðàííèõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ [20;

21]. Àðãëàáèí — ýòî ïðîèçâîäíîå ôàðíåçèë ïèðîôî-

ñôàòà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì Ôòàçû è èìååò

ñòðóêòóðíóþ ñõîæåñòü ñ êëåòî÷íûìè ïîëèïðåíîëàìè.

Ðàíåå, èñïîëüçóÿ ðåàêöèþ ðàñùåïëåíèÿ íàôòîëà ïðå-

íèëèðîâàííûõ ïðîòåèíîâ [22], ìû ïðîäåìîíñòðèðîâà-

ëè, ÷òî àðãëàáèí-ÄÌÀ èíãèáèðóåò ôàðíåçèëèðîâàíèå

êëåòî÷íûõ ïðîòåèíîâ. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå äà-

þò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî èìåííî ôîñôîðèëè-

ðîâàííàÿ ôîðìà àðãëàáèíà-ÄÌÀ èíãèáèðóåò ðåàêöèþ

ôàðíåçèëèðîâàíèÿ [23].

Ñîîáùàëîñü, ÷òî ìîíîòåðïåí ëèìîíåí áëîêèðóåò

ïðåíèëèðîâàíèå áåëêà [23] è âûçûâàåò äèôôåðåíöèà-

öèþ êëåòîê îïóõîëè [24]. Àðòåìèíîëèä — ñåñêâèòåðïå-

íîâûé ëàêòîí èç Artemisia rulvatica ïîêàçàë èíãèáèòîð-

íóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ Ôòàçû êðûñ. Ñëåäîâàòåëüíî,

ñòðóêòóðíàÿ ñõîæåñòü ñ êëåòî÷íûìè èçîïðåíîèäàìè äå-

ëàåò òåðïåíîèäû ïðèâëåêàòåëüíûìè äëÿ ðàçðàáîòêè èí-

ãèáèòîðîâ ïðåíèëèðîâàíèÿ áåëêà, îñîáåííî äëÿ èíãè-

áèðîâàíèÿ Ôòàçû è îíêîãåííî-àêòèâèðîâàííîãî ðàñ-

ïðîòåèíà [25].

Ýòè äàííûå ïðåäëàãàþò âåðîÿòíûé ìåõàíèçì èí-

ãèáèðîâàíèÿ ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû, îáóñëîâëåííûé

àðãëàáèíîì-ÄÌÀ. Ïîñëåäíèé ôîñôîðèëèðîâàí âíóò-

ðèêëåòî÷íî, è ýòîò êîìïëåêñ êîíêóðåíòíî èíãèáèðóåò

ñâÿçûâàíèå ôàðíåçèëäèôîñôàòà ñ Ôòàçîé, èíãèáèðóÿ

òàêèì îáðàçîì ôàðíåçèëèðîâàíèå ras-ïðîòåèíà. Ïðåä-

âàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà ýíçèìà ôîñôîðèëèðîâàííûì

àðãëàáèíîì-ÄÌÀ â òå÷åíèå 5 ìèí óìåíüøàëà àêòèâ-

íîñòü ýíçèìà ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîáðàáîòàííûì ýíçè-

ìîì. Ïîñêîëüêó êîíêóðåíòíûé èíãèáèòîð äåéñòâóåò

ïîñðåäñòâîì óìåíüøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî

ýíçèìà, âîâëåêàåìîãî â ñâÿçûâàíèå ñóáñòðàòà, òî òðå-

áóþòñÿ áîëåå âûñîêèå óðîâíè êîíöåíòðàöèè ñåñêâè-

òåðïåíà, ÷òîáû ýôôåêòèâíî èíãèáèðîâàòü ýíçèìàòè÷å-

ñêóþ ðåàêöèþ. Çíà÷åíèå Êì äëÿ ôàðíåçèë äèôîñôàòà

(0,07 ìÌ) áûëî ïîõîæå íà çíà÷åíèå, íàéäåííîå â èñ-

ñëåäîâàíèè ìåõàíèçìà êèíåòèêè íåïîäâèæíîãî ñîñòî-

ÿíèÿ ras-ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû. Áîëüøèíñòâî èç äðó-

ãèõ îïóáëèêîâàííûõ èíãèáèòîðîâ ôàðíåçèëòðàíñôå-

ðàçû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåïòèäîìèìåòèêè, êîòîðûå

ÿâëÿþòñÿ êîíêóðåíòàìè ÑÀÀÕ-ìîòèâîâ ras [7–10].

Àðãëàáèí-ÄÌÀ â êà÷åñòâå êîíêóðåíòà ôàðíåçèë

ïèðîôîñôàòà ìîæåò èíãèáèðîâàòü ôóíêöèè äðóãèõ

êëåòî÷íûõ ïðîòåèíîâ, òàêèõ, êàê rho è ðîäñòâåííûõ

öèòîñêåëåòíûõ ïðîòåèíîâ. Äðóãèå âàæíûå ñâîéñòâà

àðãëàáèíà-ÄÌÀ — ýòî òî, ÷òî îí âîäîðàñòâîðèìûé

è èìååò îãðàíè÷åííóþ òîêñè÷íîñòü. Âëèÿíèå àðãëàáè-

íà-ÄÌÀ íà ðîñò è äèôôåðåíöèàöèþ êëåòîê ìîæíî

ñðàâíèâàòü ñ èçâåñòíûìè ñîåäèíåíèÿìè, êîòîðûå âîç-

äåéñòâóþò íà ýêñïðåññèþ ras è êëåòî÷íóþ äèôôåðåí-

öèàöèþ. Ñîîáùàëîñü, ÷òî êëåòêè íåéðîáëàñòîìû, îá-

ðàáîòàííûå Bt
2
cAMP, ïîêàçàëè óìåíüøåíèå ýêñïðåñ-

ñèè ras-îíêîãåíà, óâåëè÷åíèå ñÀÌÐ-ñâÿçûâàíèÿ

ïðîòåèíà, ìîðôîëîãè÷åñêóþ äèôôåðåíöèàöèþ è ñíè-
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æåíèå ðîñòà, íåçàâèñèìîãî îò ñöåïëåíèÿ [15; 16]. Òî÷-

íî òàê æå êëåòêè íåéðîáëàñòîìû, îáðàáîòàííûå àðãëà-

áèíîì-ÄÌÀ, äåìîíñòðèðóþò ìîðôîëîãè÷åñêóþ äèô-

ôåðåíöèàöèþ è èíãèáèðîâàíèå ðîñòà, íå çàâèñèìîãî

îò ñöåïëåíèÿ, ïî-âèäèìîìó, áëàãîäàðÿ èíãèáèðîâàíèþ

ïåðåðàáîòêè ras-ïðîòåèíà â ýòèõ êëåòêàõ. Ïðåäïîëà-

ãàÿ, ÷òî îñíîâíîé ìèøåíüþ àðãëàáèíà-ÄÌÀ ÿâëÿåòñÿ

ôàðíåçèëèðîâàííûé ras-ïðîòåèí, êîòîðûé âûçûâàåò

äèôôåðåíöèàöèþ êëåòîê, òî âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî èí-

ãèáèðîâàíèå ðîñòà êëåòîê, îáóñëîâëåííîå àðãëàáè-

íîì-ÄÌÀ, ìîæåò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ è íà äðóãèå êëå-

òî÷íûå ìèøåíè, òàêèå, êàê rho-ïðîòåèíû, îòâåòñòâåí-

íûå çà ðåãóëèðîâàíèå ôîðìû è ðàçìåðà êëåòîê. 

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïî êëåòî÷íîé ôàðìàêîëî-

ãèè àðãëàáèíà-ÄÌÀ íå ñìîãëè äîêàçàòü âîçäåéñòâèÿ

ýòîãî ëåêàðñòâà íà ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà â êëåòêàõ,

êîòîðûå âêëþ÷àþò OI3K, SHIP, PTEN, PDK1, Akt èëè

6SK3fa â èíòàêòíûõ êëåòêàõ. Òàêèì îáðàçîì, èíãèáè-

ðîâàíèå Ôòàçû — ýòî åäèíñòâåííàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî

äîêàçàííàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî ïðåïàðàòà. 

Åùå îäíî óäèâèòåëüíîå íàáëþäåíèå ïîêàçàëî, ÷òî

àðãëàáèí íàêàïëèâàåòñÿ âíóòðè ÿäðûøåê îïóõîëåâûõ

êëåòîê, îáðàçóåòñÿ ñ îñíîâíûìè áåëêàìè, è ýòî äàåò îñ-

íîâàíèå ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå åùå îá îäíîì äîïîëíè-

òåëüíîì ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà. Õîòÿ ýòî

ÿäðûøêî áûëî îäíèì èç ïåðâûõ ïîäúÿäåðíûõ ýëåìåí-

òîâ, êîòîðûå íàáëþäàëèñü ïîä ìèêðîñêîïîì â ïðîøëîì,

åãî ðîëü äî íåäàâíèõ ïîð îáû÷íî ïðèïèñûâàëàñü ñèíòå-

çó ðÐÍÊ. Íîâûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè ìèòîòè÷åñêóþ

è ìåéîòè÷åñêóþ ðîëü ÿäðûøåê â êîíòðîëå êëåòî÷íîãî

öèêëà è ãåííîé ðåãóëÿöèè. Âûõîä èç ìèòîçà îáóñëîâëè-

âàåòñÿ âûñâîáîæäåíèåì ôîñôàòàçû áåëêà Cdcl4 èç

ÿäåðíîãî êîìïëåêñà RENT â ïî÷êóþùèõñÿ äðîææàõ.

ßäåðíàÿ ñåêâåñòðàöèÿ áèîàêòèâíûõ ìîëåêóë ìîæåò

áûòü îáùèì ìåõàíèçìîì ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ áèîëî-

ãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ñåêâåñòðàöèÿ Mdm2 ïðè ïîìîùè

ðl9ARF â ÿäðûøêå èíãèáèðóåò ðîëü Mdm2 â ðåãóëèðî-

âàíèè ïåðåâîðîòà p53. ßäðûøêî ñîäåðæèò ïðîòåèíû,

áîãàòûå îñíîâíûìè àìèíîêèñëîòàìè, òàêèìè, êàê íóê-

ëåîëèí pl20, êîòîðûé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîëèôåðà-

öèè è ñâÿçàííîé ñ ýòèì ÿäåðíîé àêòèâíîñòè. ßäåðíûå

ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êîððåëèðîâàëè ñ õàðàêòå-

ðèñòèêîé àïîïòîçà. Íóêëåîôîñìèí n/B23 îòñîåäèíÿåò-

ñÿ îò ÿäðûøåê ïðè îáðàáîòêå ïðîòèâîðàêîâûìè ïðåïà-

ðàòàìè, äàóíîìèöèíîì, àêòèíîìèöèíîì D, êàìïòîòåöè-

íîì è òîéîêàìèöèíîì. Ïðè ýòîì îòñîåäèíèâøèåñÿ

ÿäåðíûå ïðîòåèíû ïðîíèêàþò â öèòîïëàçìó è âûçûâà-

þò ðåàêöèþ àïîïòîçà. Ñîãëàñíî ýòèì íîâûì äàííûì,

ìû ìîæåì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èíäóêöèÿ àïîïòîçà àðãëà-

áèíîì îòðàæàåò åãî âçàèìîñâÿçü ñ îòäåëüíûìè ïðîòåè-

íàìè ÿäðûøåê â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Ýòè ñâîéñòâà ìî-

ãóò áûòü îñíîâíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ àðãëàáèíà

â êà÷åñòâå ïðîòèâîðàêîâîãî ïðåïàðàòà.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé äëÿ õèìèîòåðàïèè îïóõî-

ëåâûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ïðåïàðàòîâ,

îáëàäàþùèõ âûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñ-

òüþ íàðÿäó ñ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ â îòíîøåíèè äðó-

ãèõ òêàíåé è îðãàíîâ.

Â Èíñòèòóòå ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ ðàçðàáàòûâàåò-

ñÿ ïðåïàðàò ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûì è èììóíîìîäóëèðó-

þùèì äåéñòâèåì íà îñíîâå ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòî-

íà àðãëàáèí, âûäåëåííîãî èç ïîëûíè ãëàäêîé Artemisia

glabella Kar. et Kir. Ðàíåå èçó÷åíû è äîêàçàíû öèòîòîê-

ñè÷åñêèå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è èììóíîìîäóëè-

ðóþùèå ñâîéñòâà ëàêòîíà [1–2].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ôàðìàêî-

êèíåòèêè ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà àðãëàáèíà ïðè

åãî ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè. Â äàííîì ñîîáùåíèè

ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû, îïèñûâàþùèå ôàðìàêîêè-

íåòèêó ëàêòîíà àðãëàáèíà â ñûâîðîòêå êðîâè è òîïî-

ãðàôè÷åñêîé ôàðìàêîêèíåòèêè ïðè îäíîêðàòíîì

âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè, è ñðàâíåíèå ñ ôàðìà-

êîêèíåòèêîé ïðåïàðàòà àðãëàáèí (ãèäðîõëîðèä äè-

ìåòèëàìèíîàðãëàáèíà).

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèë àðãëàáèí, ïðåä-

ñòàâëÿþùèé ñîáîé ñåñêâèòåðïåíîâûé ëàêòîí ãâàéàíî-

âîãî ðÿäà (1).

Ëàêòîí àðãëàáèí — êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî áå-

ëîãî öâåòà, õîðîøî ðàñòâîðÿåòñÿ â ýôèðå, õëîðîôîðìå,

ìåòàíîëå, ýòàíîëå, ïèðèäèíå, õóæå — â ïåòðîëåéíîì

ýôèðå. Ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðÿåòñÿ â âîäå. Â ÓÔ-

ñïåêòðå èìååòñÿ ìàêñèìóì ïîãëîùåíèÿ ïðè 204±2 íì,

õàðàêòåðèçóþùèé ýêçîöèêëè÷åñêèé ìåòèëåí â ñîïðÿ-

æåíèè ñ êàðáîíèëîì γ-ëàêòîííîãî öèêëà.
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ABSTRACT

Pharmacokinetics of the lactone arglabin was studied. The lactone arglabin was shown to circulate continuously in

the blood serum and infiltrates almost all internal organs. Blood pharmacokinetics of the lactone arglabin and prepara-

tion arglabin (hydrochloride of dimethylaminoarglabin) are characterized by similarity.
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ÐÅÇÞÌÅ

Èññëåäîâàíà ôàðìàêîêèíåòèêà ëàêòîíà àðãëàáèí. Îïðåäåëåíî, ÷òî ëàêòîí àðãëàáèí äëèòåëüíî öèðêóëèðóåò

â ñûâîðîòêå êðîâè è ïðîíèêàåò ïðàêòè÷åñêè âî âñå âíóòðåííèå îðãàíû. Ôàðìàêîêèíåòèêà ëàêòîíà àðãëàáèí

è ïðåïàðàòà àðãëàáèí (ãèäðîõëîðèä äèìåòèëàìèíîàðãëàáèíà) â êðîâè õàðàêòåðèçóþòñÿ ñõîæåñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîêèíåòèêà, ëàêòîí àðãëàáèí, ïðåïàðàò àðãëàáèí (ãèäðîõëîðèä äèìåòèëàìèíîàðãëàáèíà).

(1)



Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà 45 áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 160–200 ã. Æèâîòíûå ñî-

äåðæàëèñü íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå âèâàðèÿ. Àðãëàáèí

ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 100 ìã/êã â âèäå ðàñ-

òâîðà â ñìåñè ÄÌÑÎ/ðàñòèòåëüíîå ìàñëî 1:1. Æèâîò-

íûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè ñìåñü ÄÌÑÎ/ðàñ-

òèòåëüíîå ìàñëî â ýêâèîáúåìíîì êîëè÷åñòâå. Ïîñëå

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà êðûñ äåêàïèòèðîâàëè ïîä ëåãêèì

ýôèðíûì íàðêîçîì ÷åðåç ñëåäóþùèå èíòåðâàëû âðå-

ìåíè: 0,25; 0,5; 1; 3; 6 è 24 ÷ è îïðåäåëÿëè êîíöåíòðà-

öèþ ëàêòîíà â ñûâîðîòêå êðîâè.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ëàêòîíà àðãëàáèíà

â ñûâîðîòêå êðîâè ïðîâîäèëè ìåòîäîì ãàçîæèäêîñò-

íîé õðîìàòîãðàôèè îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíûõ ïðîá

[4, 6]. Ñûâîðîòêó êðîâè îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíè-

åì â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 3000 îá/ìèí. Äëÿ îñàæäåíèÿ

áåëêîâ ê 1 ìë ñûâîðîòêè äîáàâëÿëè 5 ìë ýòàíîëà, òùà-

òåëüíî ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí è öåíòðèôóãè-

ðîâàëè 5 ìèí ïðè 3000 îá/ìèí, îòáèðàëè 5 ìë âîäíî-

ñïèðòîâîé ÷àñòè. Çàòåì äëÿ ýêñòðàêöèè àðãëàáèíà äî-

áàâëÿëè 5 ìë õëîðîôîðìà, òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè

â òå÷åíèå 15 ìèí, öåíòðèôóãèðîâàëè 10 ìèí ïðè

3000 îá/ìèí. Äëÿ àíàëèçà îòáèðàëè îðãàíè÷åñêóþ

÷àñòü. Êîíöåíòðàöèþ àðãëàáèíà â ñûâîðîòêå êðîâè îï-

ðåäåëÿëè ïî êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé [3]. Ñòàòèñòè÷åñ-

êóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 6.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ôàðìàêîêèíåòèêà ëàêòîíà àðãëàáèíà â ñûâîðîò-

êå êðîâè

Óðîâíè êîíöåíòðàöèé ëàêòîíà àðãëàáèíà â ñûâî-

ðîòêå êðîâè â ðàçëè÷íûå èíòåðâàëû âðåìåíè ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ óñðåäíåí-

íûé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü çàâèñèìîñòè êîí-

öåíòðàöèè ïðåïàðàòà îò âðåìåíè â ïîëóëîãàðèôìè÷å-

ñêèõ êîîðäèíàòàõ ïðèâåäåí íà ðèñ. 1.

Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ àðãëàáèíà (11,79 ìêã/ìë)

íàáëþäàåòñÿ ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ. Çàòåì óðî-

âåíü êîíöåíòðàöèè áûñòðî ñíèæàåòñÿ, ïðè÷åì ïðîöåññ

íîñèò áèýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð, ïðåäïîëàãàÿ

ïåðâîíà÷àëüíóþ áûñòðóþ ôàçó ðàñïðåäåëåíèÿ, ñìåíÿ-

þùóþñÿ áîëåå ìåäëåííîé ôàçîé ýëèìèíàöèè. Ó÷èòû-

âàÿ ýòî, ìîäåëèðîâàíèå ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

äâóõ÷àñòåâîé ìîäåëè áåç âñàñûâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ïðîãðàììû FARM [7].

Îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû èç-

ó÷àåìîé ñóáñòàíöèè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Â 1-þ ôàçó (äî 1 ÷) ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââå-

äåíèÿ ëàêòîíà àðãëàáèíà íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ïðå-

ïàðàòà â êðîâè, îïèñûâàåìîå óðàâíåíèåì (1):

(1)

ãäå C(t) — êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â ëþáîé ìî-

ìåíò âðåìåíè t. Ñðåäíåå ðàñ÷åòíîå çíà÷åíèå Ò
1/2
α

â ýòîò ïåðèîä âðåìåíè ñîñòàâèë 0,399 ÷–1.

Âî 2-þ ôàçó, îïèñûâàåìóþ óðàâíåíèåì (2):

(2)

Îòìå÷åíî áîëåå ìåäëåííîå ñíèæåíèå êîíöåíòðà-

öèè àðãëàáèíà â êðîâè ñî çíà÷åíèåì Ò
1/2
β è êîíñòàíòû

ýëèìèíàöèè k
el

82,5 è 0,188 ÷–1 ñîîòâåòñòâåííî.

Áûñòðîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â ñû-

âîðîòêå êðîâè â 1-þ ôàçó, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî ïðå-

îáëàäàþùèì âëèÿíèåì íà ôàðìàêîêèíåòèêó ëàêòîíà

àðãëàáèíà ïðîöåññîâ ðàñïðåäåëåíèÿ è ñïîñîáíîñòè âå-

ùåñòâà áûñòðî ïðîíèêàòü â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàí-

ñòâî. Ýòî êîñâåííî ïîäòâåðæäàåòñÿ çíà÷åíèåì îáúåìà

ðàñïðåäåëåíèÿ V=3,76 ë, ÷òî â 5,6 ðàçà ïðåâûøàåò îá-

ùèé îáúåì æèäêîñòè â îðãàíèçìå êðûñû (0,67 ë/êã).

Äëèòåëüíàÿ öèðêóëÿöèÿ ëàêòîíà àðãëàáèíà ïîäòâåð-

æäàåòñÿ ñëåäóþùèìè âåëè÷èíàìè: âûñîêîå ñðåäíåå

âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ MRT=107 ÷, íèçêèé îáùèé êëè-
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Òàáëèöà 1. 

Êîíöåíòðàöèÿ ëàêòîíà àðãëàáèíà â ñûâîðîòêå

êðîâè (n=10)

Ðèñ. 1. Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè ëàêòîíà àðãëàáèí â ñû-

âîðîòêå êðîâè ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â äîçå

100 ìã/êã

Òàáëèöà 2 

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êîíñòàíòû ëàêòîíà àðãëà-

áèíà ïðè âíóòðèáðþøèííîì îäíîêðàòíîì ââåäå-

íèè êðûñàì (100 ìã/êã), n=10

•

•



ðåíñ CL=11,8 ìë/ìèí è âûñîêèé ïåðèîä ïîëóâûâåäå-

íèÿ Ò
1/2

=82,5 ÷. Íà ýòî òàêæå óêàçûâàåò áîëüøàÿ ïëî-

ùàäü ïîä êðèâîé AUC=141 ìêã/ìë·÷.

Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ ìîæíî ïðåäïîëàãàòü,

÷òî ñòàöèîíàðíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â êðîâè ïðè

îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ïîääåðæèâàåòñÿ äëèòåëüíîå

âðåìÿ, è ýòî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâåäåíèè

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

Òîïîãðàôè÷åñêàÿ ôàðìàêîêèíåòèêà ëàêòîíà àðã-

ëàáèí

Ïîñëå ïðîâåäåííîãî êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà íà

ãàçîæèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå äëÿ ïîëó÷åííûõ äàí-

íûõ ïî êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìîãî ëàêòîíà â òêàíÿõ

äëÿ êàæäîé ãðóïïû âû÷èñëÿëè ñðåäíþþ àðèôìåòè÷å-

ñêóþ è ðàññ÷èòûâàëè ñòàíäàðòíóþ îøèáêó. Ðåçóëüòà-

òû ïðèâåäåíû â òàáë. 3.

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 3, àðãëàáèí îáíàðóæè-

âàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ èññëåäîâàííûõ âíóòðåííèõ

îðãàíàõ. Íàèáîëüøåé òðîïíîñòüþ ëàêòîí àðãëàáèí îá-

ëàäàåò ê òêàíè ïå÷åíè, çàòåì â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ: êîð-

êîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè, ñåðäöà, ëåãêèõ, ìîçãîâîãî âå-

ùåñòâà ïî÷êè, ìûøöû.

Äëÿ âñåõ îðãàíîâ ðàññ÷èòûâàëè âíåìîäåëüíûå

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû: ïëîùàäü ïîä êðè-

âîé (AUC, ìêã/ã), ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ (MRT,

÷), ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ (Ò
1/2

, ÷) è îáùèé êëèðåíñ

(CL, ìë/ìèí) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëåé, àíàëîãè÷íûõ

äëÿ êðîâè ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè ëàêòîíà àðã-

ëàáèíà (òàáë. 4).

Êàðòèíà ðàñïðåäåëåíèÿ ëàêòîíà àðãëàáèíà ïî âíó-

òðåííèì îðãàíàì ñëåäóþùàÿ.

Â òêàíè ïå÷åíè âûñîêîå çíà÷åíèå èíòåãðàëüíîãî

ïîêàçàòåëÿ AUC=921±24 ìêã/ã·÷ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,

÷òî ëàêòîí àðãëàáèí íàêàïëèâàåòñÿ â äàííîé òêàíè

è äëèòåëüíîå âðåìÿ òàì ñîõðàíÿåòñÿ. Ýòî òàêæå ïîä-

òâåðæäàåòñÿ è çíà÷èòåëüíûì âðåìåíåì óäåðæèâàíèÿ

MRT=14,98±0,95 ÷. Âûñîêèé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ

Ò
1/2

=10,9±1,2 ÷ è íèçêèé ñèñòåìíûé êëèðåíñ

CL=1,8±0,05 ìë/ìèí ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èññëå-

äóåìûé ëàêòîí äåïîíèðóåòñÿ â òêàíè ïå÷åíè è î÷åíü

ìåäëåííî âûâîäèòñÿ. Êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ âî

âíóòðåííèõ îðãàíàõ, ðàññ÷èòûâàåìûé êàê îòíîøåíèå

ïëîùàäåé ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé, â òêàíÿõ

è ñûâîðîòêå ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè (F=AUC
îðãà-

íîâ
/AUC

ñûâîðîòêè
), äëÿ ïå÷åíè ñîñòàâëÿåò 6,53.

Êàê è âî ìíîãèõ äðóãèõ âíóòðåííèõ îðãàíàõ,

â òêàíè ëåãêèõ îïðåäåëåíî âûñîêîå çíà÷åíèå

AUC=823±15 ìêã/ã·÷, ÷òî ãîâîðèò î çíà÷èòåëüíîì íà-

êîïëåíèè è äëèòåëüíîì óäåðæèâàíèè ëàêòîíà â äàí-

íîì îðãàíå. Ýòî ïîäòâåðæäàþò è âûñîêèå çíà÷åíèÿ

MRT è Ò
1/2

, ðàâíûå 16,7±1,16 è 12,01±1,22 ÷ ñîîòâåò-

ñòâåííî. Íèçêîå çíà÷åíèå êëèðåíñà 1,9±0,05 ìë/ìèí

ñâèäåòåëüñòâóåò î ìåäëåííîì îñâîáîæäåíèè òêàíè

ëåãêèõ îò ëàêòîíà àðãëàáèíà. Êîýôôèöèåíò ïåðåõîäà

ëàêòîíà èç êðîâè â ëåãêèå (F) ñîñòàâëÿåò 5,84.

Âûñîêîå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ AUC=1075±108,5 ìêã/ã·÷

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ëàêòîí àðãëàáèí ãîðàçäî áî-

ëåå äëèòåëüíîå âðåìÿ íàõîäèòñÿ â òêàíè ñåðäöà. Íèç-

êèé ñèñòåìíûé êëèðåíñ 1,62±0,26 ìë/÷ è ñðåäíåå âðåìÿ

óäåðæèâàíèÿ ïðåïàðàòà â ñåðäöå 27,2±3,36 ÷ òàêæå ïîä-

òâåðæäàþò äåïîíèðîâàíèå ëàêòîíà â òêàíè ñåðäöà.

Îá ýòîì æå ñâèäåòåëüñòâóåò è âûñîêîå çíà÷åíèå ïåðè-

îäà ïîëóâûâåäåíèÿ — 15,31±3,5 ÷. Êîýôôèöèåíò (F)

äëÿ àðãëàáèíà èç êðîâè â ìèîêàðä ñîñòàâëÿåò 7,62.

Íèçêîå çíà÷åíèå AUC=168,5±2,1 ìêã/ã·÷ óêàçûâàåò

íà íåâûñîêîå íàêîïëåíèå ëàêòîíà àðãëàáèíà â òêàíè

ãîëîâíîãî ìîçãà. Âûñîêèé êëèðåíñ 9,88±0,12 ìë/ìèí

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ëàêòîí äîñòàòî÷íî áûñòðî

âûâîäèòñÿ èç òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà. Íà ýòî òàêæå óêà-

çûâàþò ìàëåíüêèå çíà÷åíèÿ MRT è Ò
1/2

— 3,25±0,1

è 2,08±0,12 ÷ ñîîòâåòñòâåííî. Êîýôôèöèåíò (F)

äëÿ ëàêòîíà àðãëàáèíà èç êðîâè â òêàíü ãîëîâíîãî ìîç-

ãà ñîñòàâëÿåò 1,19.

Àíàëèçèðóÿ íåïàðàìåòðè÷åñêèå ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèå äàííûå äëÿ êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè, âû-

ÿâèëè çàêîíîìåðíîñòè, õàðàêòåðíûå äëÿ ðÿäà òêàíåé.

Âûñîêèé óðîâåíü AUC=990±44 ìêã/ã·÷ óêàçûâàåò íà

íàêîïëåíèå àðãëàáèíà â äàííîé òêàíè, îá ýòîì æå ñâè-

äåòåëüñòâóåò è íèçêèé êëèðåíñ 1,69±0,08 ìë/ìèí. Çíà-

÷èòåëüíîå íàêîïëåíèå ëàêòîíà ïîäòâåðæäàþò è âûñî-

êèå çíà÷åíèÿ MRT è Ò
1/2

— 22,4±1,4 è 15,8±1,26 ÷ ñî-
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Òàáëèöà 3 

Êîíöåíòðàöèÿ ëàêòîíà àðãëàáèíà â òêàíÿõ âíóò-

ðåííèõ îðãàíîâ êðûñ (n=10), ìêã/ã

Òàáëèöà 4 

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êîíñòàíòû ëàêòîíà àðãëà-

áèí â òêàíÿõ îðãàíîâ



îòâåòñòâåííî. Êîýôôèöèåíò ïåðåõîäà àðãëàáèíà èç

êðîâè â êîðêîâîå âåùåñòâî ïî÷êè ñîñòàâèë 7,02.

Êàðòèíà íàêîïëåíèÿ ëàêòîíà àðãëàáèíà, íàáëþäàå-

ìàÿ â ìîçãîâîì âåùåñòâå ïî÷êè, õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëå-

äóþùèì. Âûñîêèé óðîâåíü AUC=759±4,7 ìêã/ã·÷ óêà-

çûâàåò íà çíà÷èòåëüíîå íàêîïëåíèå àðãëàáèíà, îá ýòîì

æå ñâèäåòåëüñòâóåò íèçêèé êëèðåíñ 2,2±0,02 ìë/ìèí.

Äåïîíèðîâàíèå ñîåäèíåíèÿ â ìîçãîâîì âåùåñòâå ïî-

÷åê ïîäòâåðæäàþò è âûñîêèå çíà÷åíèÿ MRT è Ò
1/2

—

15,5±1,3 è 10,65±0,9 ÷ ñîîòâåòñòâåííî. Êîýôôèöèåíò

ïåðåõîäà àðãëàáèíà èç êðîâè â ìîçãîâîå âåùåñòâî ïî÷-

êè ñîñòàâèë 5,38.

Î íàêîïëåíèè ëàêòîíà àðãëàáèíà â ìûøå÷íîé òêà-

íè ãîâîðèò âûñîêîå çíà÷åíèå AUC=583±20 ìêã/ã·÷,

îá ýòîì æå ñâèäåòåëüñòâóþò äîñòàòî÷íî íèçêèé êëè-

ðåíñ 2,86±0,09 ìë/ìèí, è âûñîêèå çíà÷åíèÿ MRT è Ò
1/2

21,3±1,8 è 15,2±1,7 ÷ ñîîòâåòñòâåííî. Êîýôôèöèåíò

ïåðåõîäà àðãëàáèíà èç êðîâè â ìûøå÷íóþ òêàíü ñîñòà-

âèë 4,13.

Òàêèì îáðàçîì, ëàêòîí àðãëàáèí ëåãêî ïðîíèêàåò

âî âíóòðåííèå îðãàíû è òêàíè. Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíî

ðàñïðåäåëåíèå àðãëàáèíà èç êðîâè â òêàíè âíóòðåííèõ

îðãàíîâ.

Ëàêòîí àðãëàáèí ïðåèìóùåñòâåííî íàêàïëèâàåòñÿ

â òêàíè ñåðäöà, êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè è ïå÷åíè —

7,62, 7,02 è 6,53 ñîîòâåòñòâåííî. Â ãîëîâíîé ìîçã ïðî-

íèêàåò ìåíüøåå êîëè÷åñòâî èññëåäóåìîãî âåùåñòâà,

êîýôôèöèåíò ïåðåõîäà â äàííóþ òêàíü ñîñòàâèë 1,19.

Â ìîçãîâîå âåùåñòâî ïî÷êè è ëåãêèå ïåðåõîäèò ïðàê-

òè÷åñêè îäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî ëàêòîíà, êîýôôèöèåí-

òû ïåðåõîäà ñîñòàâèëè 5,38 è 5,84 ñîîòâåòñòâåííî.

Â ñêåëåòíóþ ìóñêóëàòóðó àðãëàáèí ïðîíèêàåò íà íèç-

êîì óðîâíå, êîýôôèöèåíò ïåðåõîäà ñîñòàâèë 4,13.

Âûñîêèå çíà÷åíèÿ ïëîùàäè ïîä êðèâîé äëÿ âñåõ

îðãàíîâ, êðîìå ãîëîâíîãî ìîçãà, ñâèäåòåëüñòâóþò

î çíà÷èòåëüíîì íàêîïëåíèè àðãëàáèíà â íèõ. Îñíîâ-

íûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû êàæäîãî îðãàíà

õàðàêòåðèçóþòñÿ äëèòåëüíûì ñðåäíèì âðåìåíåì óäåð-

æèâàíèÿ, ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ è íèçêèì êëèðåí-

ñîì, ÷òî ãîâîðèò î äåïîíèðîâàíèè ëàêòîíà àðãëàáèíà

â òêàíÿõ îðãàíîâ è ìåäëåííîì âûñâîáîæäåíèè òêàíåé

îò âåùåñòâà.

Òàêèì îáðàçîì, íå èñêëþ÷åíî, ÷òî àðãëàáèí ïðî-

íèêàåò âíóòðèêëåòî÷íî ÷åðåç ãèñòîãåìàòè÷åñêèé áàðü-

åð ñ íàêîïëåíèåì â êëåòêå.

Ôàðìàêîêèíåòèêà ïðåïàðàòà àðãëàáèí

Ðàíåå äëÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí, ðàçðàáîòàííîãî íà

îñíîâå ãèäðîõëîðèäà äèìåòèëàìèíîàðãëàáèíà, îïèñà-

íà ôàðìàêîêèíåòèêà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ïîñëå îä-

íîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ êðûñàì â äîçå

5 ìã/êã [5]. Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè àðãëàáèíà â êðîâè

êðûñ ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 3. Ðàñ÷åòíûå ïàðàìåòðû ôàð-

ìàêîêèíåòèêè ïðèâåäåíû â òàáë. 5.

Êàê âèäíî íà ðèñ. 3, ïðåïàðàò àðãëàáèí ïîñëå âíó-

òðèâåííîãî ââåäåíèÿ ñîçäàåò ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü,

íå ïðåâûøàþùèé 30 ìêã/ìë â êðîâè ñðàçó ïîñëå ââå-

äåíèÿ, â òå÷åíèå 1÷ èäåò áûñòðîå ðàñïðåäåëåíèå ïðå-

ïàðàòà ïî îðãàíèçìó ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ (1,61±0,07

1/÷ — êîíñòàíòà), à âðåìÿ ïîëóðàñïðåäåëåíèÿ íå ïðå-

âûøàåò 0,5 ÷ Ïîñëå 3-ãî ÷ íà÷èíàåòñÿ áåòà-ôàçà, õàðàê-

òåðèçóþùàÿñÿ î÷åíü ìåäëåííîé êîíñòàíòîé ñêîðîñòè

è äëèòåëüíûì ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ, îöåíèâàåìûì

â äàííûõ óñëîâèÿõ â 16,0±0,5 ÷. Àðãëàáèí èìååò äîñòà-
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Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà àðã-

ëàáèíà âî âíóòðåííèå îðãàíû

Ðèñ. 3. Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí â êðîâè

êðûñ

Òàáëèöà 5 

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êîíñòàíòû ïðåïàðàòà àðã-

ëàáèí ïðè âíóòðèâåííîì îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

êðûñàì (5 ìã/êã), n=10



òî÷íî âûñîêèé ïîêàçàòåëü âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ ïðå-

ïàðàòà â îðãàíèçìå, ñîñòàâëÿþùèé ïî÷òè 22 ÷. Ýòî

âïîëíå ñîãëàñóåòñÿ ñ ðàñ÷åòíîé êîíñòàíòîé ýëèìèíà-

öèè è íåçíà÷èòåëüíîé èíòåíñèâíîñòüþ êëèðåíñà

(2,91±0,06 ìë/ìèí). Êîíñòàíòà ñêîðîñòè ïåðåõîäà ïðå-

ïàðàòà àðãëàáèí èç öåíòðàëüíîé êàìåðû (êðîâü) â ïåðè-

ôåðè÷åñêóþ (îñòàëüíûå òêàíè) ñóùåñòâåííî âûøå (íà

47 %), ÷åì ñêîðîñòü îáðàòíîãî ïðîöåññà, ÷òî îïðåäå-

ëåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î çàäåðæêå ïðåïàðàòà â ïåðèôå-

ðè÷åñêèõ òêàíÿõ. Î÷åíü âûñîêèé ïîêàçàòåëü êàæóùå-

ãîñÿ ñòàöèîíàðíîãî îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ (1,32±0,02),

ïðåâûøàþùèé âåñü îáúåì æèäêîñòè â îðãàíèçìå

(êðîâü + èíòåðñòèöèàëüíàÿ âîäà + êëåòî÷íàÿ âîäà)

â 5–6 ðàç, ìîæåò ñëóæèòü ïîêàçàòåëåì èëè ïðîöåññà äå-

ïîíèðîâàíèÿ àðãëàáèíà â îðãàíèçìå, èëè ÷ðåçâû÷àéíî

áûñòðîãî è èíòåíñèâíîãî ìåòàáîëèçìà. Âûñîêèé óðî-

âåíü êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà àðãëàáèí â êðîâè è äëè-

òåëüíîå âðåìÿ åãî öèðêóëÿöèè ïðåäîïðåäåëÿþò îòíî-

ñèòåëüíî âûñîêèé ïîêàçàòåëü èíòåãðàëüíîãî ïàðàìåò-

ðà — ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé

«êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ» (286±6).

Ïðè ñðàâíåíèè ôàðìàêîêèíåòèêè ëàêòîíà àðãëà-

áèí â êðîâè, èññëåäîâàííîé ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóò-

ðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ êðûñàì â äîçå 100 ìã/êã,

ñ ôàðìàêîêèíåòèêîé ïðåïàðàòà àðãëàáèí, èññëåäîâàí-

íîé ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ êðû-

ñàì â äîçå 5 ìã/êã, îïðåäåëåíî, ÷òî ïðåïàðàò àðãëàáèí

ñîçäàåò ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü, íå ïðåâûøàþùèé

30 ìêã/ìë â êðîâè ñðàçó ïîñëå ââåäåíèÿ. Â òå÷åíèå 

1-ãî ÷àñà èäåò áûñòðîå ðàñïðåäåëåíèå àðãëàáèíà ïî

îðãàíèçìó ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ (1,67±0,07 1/÷ — êîí-

ñòàíòà), à âðåìÿ ïîëóðàñïðåäåëåíèÿ íå ïðåâûøàåò 

0,5 ÷ [7]. Ïîñëå 3-ãî ÷ íà÷èíàåòñÿ áåòà-ôàçà, õàðàêòå-

ðèçóþùàÿñÿ î÷åíü ìåäëåííîé êîíñòàíòîé ñêîðîñòè

è äëèòåëüíûì ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ (16,0±0,5 ÷).

Ïðè ýòîì àðãëàáèí èìååò äîñòàòî÷íî âûñîêèé ïîêàçà-

òåëü âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ â îðãàíèçìå, ñîñòàâëÿþ-

ùèé 21,8 ÷. Ýòî âïîëíå ñîãëàñóåòñÿ ñ ðàñ÷åòíîé êîí-

ñòàíòîé ýëèìèíàöèè è íåçíà÷èòåëüíîé èíòåíñèâíîñ-

òüþ êëèðåíñà (2,91±0,06 ìë/ìèí). Î÷åíü âûñîêèé

ïîêàçàòåëü îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ (1,32±0,02 ë) ìîæåò

ñëóæèòü ïîêàçàòåëåì ïðîöåññà äåïîíèðîâàíèÿ àðãëà-

áèíà â îðãàíèçìå. Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà

â êðîâè è äëèòåëüíîå âðåìÿ åãî öèðêóëÿöèè ïðåäîïðå-

äåëÿþò îòíîñèòåëüíî âûñîêèé ïîêàçàòåëü èíòåãðàëü-

íîãî ïàðàìåòðà — ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé

êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ» (286±6 ìêã/ìë·÷).

Ôàðìàêîêèíåòèêè îáîèõ ñîåäèíåíèé õàðàêòåðèçó-

þòñÿ ñõîæåñòüþ: â îáîèõ ñëó÷àÿõ èìåþò ìåñòî äåïî-

íèðîâàíèå è äëèòåëüíàÿ öèðêóëÿöèÿ èññëåäóåìûõ âå-

ùåñòâ â îðãàíèçìå.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â ïðîôèëàêòèêå

è ëå÷åíèè èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé ÿâëÿåòñÿ èñ-

ïîëüçîâàíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïðèðîä-

íîãî è, â ÷àñòíîñòè, ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Íå-

ñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â îáëàñòè õèìè÷åñêîãî

ñèíòåçà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âåùåñòâà ïðèðîäíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ áîëåå ïîëíî îòâå÷àþò òðåáîâàíèÿì ñî-

âðåìåííîé ìåäèöèíû. Ïðåèìóùåñòâîì òàêîé ôàðìàêî-

òåðàïèè ñ÷èòàåòñÿ óïðàâëåíèå ïðîöåññàìè ïîâûøåíèÿ

óñòîé÷èâîñòè îðãàíèçìà ñ ïîìîùüþ åñòåñòâåííûõ

ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé, áëèçêèõ èëè òîæäåñòâåííûõ

ýíäîãåííûì âåùåñòâàì, ó÷àñòâóþùèì â ïîääåðæàíèè

ïîñòîÿíñòâà âíóòðåííåé ñðåäû îðãàíèçìà [7].

Îñîáûé èíòåðåñ ñðåäè ïðèðîäíûõ áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â ïëàíå ïîèñêà íîâûõ ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëÿþò ñåñêâèòåðïåíî-

âûå γ-ëàêòîíû, â ÷àñòíîñòè, èññëåäóåìûé íàìè ëàê-

òîí — àðãëàáèí [1; 2; 4].

Öåëüþ íàøèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå

âëèÿíèÿ àðãëàáèíà íà èììóííóþ ñèñòåìó. 

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèÿ íàìè áûëè ïîñòàâ-

ëåíû ñëåäóþùèå çàäà÷è:

• îïðåäåëèòü â äèíàìèêå õàðàêòåð èçìåíåíèÿ èììó-

íîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïîä âëèÿíèåì ïðîôèëàêòè-

÷åñêîãî è ëå÷åáíîãî ââåäåíèÿ àðãëàáèíà ïðè èììóíîäå-

ïðåññèè, âûçâàííîé öèòîñòàòèêàìè è γ-èçëó÷åíèåì;

• îöåíèòü èììóíîòðîïíóþ àêòèâíîñòü àðãëàáèíà

â ñðàâíåíèè ñ èçâåñòíûì ñèíòåòè÷åñêèì èììóíîìîäó-

ëÿòîðîì ëåâàìèçîëîì.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Äëÿ èçó÷åíèÿ èììóíîòðîïíîé àêòèâíîñòè àðãëà-

áèíà áûëè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâà-

íèÿ íà æèâîòíûõ ñ èììóíîäåïðåññèåé, âûçâàííîé ââå-

äåíèåì öèêëîôîñôàíà è âîçäåéñòâèåì γ-èçëó÷åíèÿ.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè àðãëàáèí â âèäå âîäî-

ðàñòâîðèìîé ñóáñòàíöèè, êîòîðóþ èíúåöèðîâàëè æè-

âîòíûì èíòðàïåðèòîíåàëüíî â ðàçëè÷íûõ äîçàõ.

Èììóíîäåïðåññèþ ìîäåëèðîâàëè ìåòîäîì èíãè-

áèòîðíîãî àíàëèçà ïóòåì îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ

öèêëîôîñôàíà â ëèìôîòîêñè÷åñêîé äîçå, à òàêæå îá-

ëó÷åíèÿ æèâîòíûõ â ñóáëåòàëüíîé äîçå 6 Ãð (ËÄ
50/30

)

[5; 6].
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ABSTRACT

Arglabin was found to have a distinct dose-dependant immune-stimulating activity which was demonstrated by pre-

vailing effect on the T-cell chain of the immune response. In the course of experiments Arglabin showed the properties

of an efficient immune-corrector contributing significantly to the recovery of immune system indices at immune depres-

sion. The data indicating the presence of immune-stimulating activity in Arglabin supplement the assumptions of possi-

ble mechanisms of realizing the anti-tumor action of the compound.
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ÐÅÇÞÌÅ

Óñòàíîâëåíî îò÷åòëèâîå èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå àðãëàáèíà, çàâèñÿùåå îò äîçû ïðåïàðàòà è ïðîÿâ-

ëÿþùååñÿ ïðåèìóùåñòâåííûì âëèÿíèåì íà Ò-êëåòî÷íîå çâåíî èììóííîãî îòâåòà. Àðãëàáèí â ýêñïåðèìåíòå ïî-

êàçàë ñâîéñòâà ýôôåêòèâíîãî èììóíîêîððåêòîðà, ñïîñîáñòâóÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âîññòàíîâëåíèþ ïîêàçà-

òåëåé èììóííîé ñèñòåìû ïðè èììóíîäåïðåññèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå î íàëè÷èè ó àðãëàáèíà èììóíîìîäóëèðó-

þùåãî äåéñòâèÿ ïîçâîëÿþò äîïîëíèòü ïðåäñòàâëåíèÿ î âîçìîæíûõ ìåõàíèçìàõ ðåàëèçàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àðãëàáèí, èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ àðãëàáèíà â äî-

çàõ 2,5; 5 è 10 ìã/êã íà èììóííóþ ñèñòåìó êðûñ ñ öèê-

ëîôîñôàíîâîé è ðàäèàöèîííîé èììóíîäåïðåññèåé.

Ïðè âîçäåéñòâèè íà îðãàíèçì èîíèçèðóþùåé ðàäèà-

öèè ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå äëÿ îöåíêè òÿæåñòè èìå-

åò èññëåäîâàíèå â äèíàìèêå ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è èììó-

íîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé. Ñ ýòîé öåëüþ èçó÷àëèñü

ëåéêîãðàììà è ìèåëîãðàììà êðûñ. Ââåäåíèå öèêëî-

ôîñôàíà âûçûâàëî ëåéêîïåíèþ, ñâÿçàííóþ, ãëàâíûì

îáðàçîì, ñ âûðàæåííîé ëèìôîïåíèåé. Ïðåâåíòèâíîå

ââåäåíèå àðãëàáèíà â äîçå 5 ìã/êã óìåíüøàëî ñòåïåíü

èñòîùåíèÿ öèðêóëèðóþùåãî ïóëà êëåòîê êðîâè è ñòå-

ïåíü ïîðàæåíèÿ êîñòíîãî ìîçãà êàê ïðè ðàäèàöèîííîì

âîçäåéñòâèè, òàê è ïðè ïðèìåíåíèè öèêëîôîñôàíà.

Â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå òÿ-

æåñòè ëåéêîïåíèè. Èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ êëåòîê ãðà-

íóëîöèòàðíîãî è àãðàíóëîöèòàðíîãî ðÿäà áûëî ìåíåå

âûðàæåíî â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò,

î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò áîëåå âûñîêèé ãðàíóëîöèòàðíûé

èíäåêñ. Ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà

ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ èîíèçèðóþ-

ùåé ðàäèàöèè, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñîõðàíÿëàñü ñïî-

ñîáíîñòü ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê ê ðåïàðàöèè (íàáëþ-

äàëñÿ áîëåå âûñîêèé óðîâåíü áëàñòíûõ êëåòîê è ìèåëî-

áëàñòîâ), ÷òî è ñïîñîáñòâîâàëî óñêîðåíèþ ïðîöåññîâ

âîññòàíîâëåíèÿ öèðêóëèðóþùåãî ïóëà êëåòîê êðîâè. 

Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà â äîçå 10 ìã/êã ïîñëå âîç-

äåéñòâèÿ èììóíîäåïðåññîðíîãî ôàêòîðà òàêæå ñïîñîá-

ñòâîâàëî óñêîðåíèþ ïðîöåññîâ âîññòàíîâëåíèÿ ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óìåíüøàÿ

ñòåïåíü ëåéêîïåíèè è ëèìôîïåíèè, íî â áîëåå ïîçäíèå

ñðîêè, è â öåëîì óñòóïàëî ïî ýôôåêòèâíîñòè ïðåâåí-

òèâíîìó ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà (ñì. òàáëèöó).

Ãèáåëü è ïîâðåæäåíèå ôóíêöèè ëèìôîöèòîâ,

à òàêæå íàðóøåíèå ñîîòíîøåíèÿ èõ ïîïóëÿöèé ÿâëÿ-

þòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé öèêëîôîñôàíîâîé è ðàäèà-

öèîííîé èììóíîäåïðåññèè. Ïðåâåíòèâíîå ââåäåíèå

àðãëàáèíà óìåíüøàëî òÿæåñòü ëèìôîïåíèè. Ïðåâåí-

òèâíîå ââåäåíèå àðãëàáèíà ïðèâîäèëî ê áîëüøåé ñî-

õðàííîñòè ïîïóëÿöèé Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ. Ïðîôèëàê-

òè÷åñêîå ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà ñïîñîáñòâîâàëî ñî-

õðàíåíèþ áîëåå âûñîêîãî óðîâíÿ Ò-êëåòîê çà ñ÷åò

ãîðàçäî ìåíüøåãî ïîðàæåíèÿ òåîôèëëèí÷óâñòâèòåëü-

íûõ Ò-ëèìôîöèòîâ. Ïðè àíàëèçå ñîîòíîøåíèÿ ïîïóëÿ-

öèé ó æèâîòíûõ ñ ïðåâåíòèâíûì ââåäåíèåì àðãëàáèíà

îïðåäåëÿþòñÿ áîëåå âûñîêèé óðîâåíü äèôôåðåíöèðî-

âàííûõ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ è ìåíåå âûðàæåííîå óâå-

ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê

(Î-ëèìôîöèòîâ). Ê èñõîäó ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (íà

14-å ñóòêè) èìåëî ìåñòî çàìåòíîå óâåëè÷åíèå îáùåãî

êîëè÷åñòâà è óðîâíÿ ïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ. Â îáåèõ

îïûòíûõ ãðóïïàõ (öèêëîôîñôàíîâàÿ è ðàäèàöèîííàÿ

èììóíîäåïðåññèÿ) íàáëþäàëàñü âûñîêàÿ ñòåïåíü âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ (80–95 % îò

èñõîäíîãî óðîâíÿ), ïðè÷åì âîññòàíîâëåíèå òåîôèëëè-

íðåçèñòåíòíîé ñóáïîïóëÿöèè áûëî ïðàêòè÷åñêè ïîë-

íûì, à êîëè÷åñòâî òåîôèëëèí÷óâñòâèòåëüíûõ Ò-êëå-

òîê, õîòÿ è íå âîññòàíàâëèâàëîñü, íî áûëî â 1,5 ðàçà

âûøå, ÷åì ó æèâîòíûõ áåç ïðåïàðàòà. Óðîâåíü Â-êëå-

òîê îñòàâàëñÿ áîëåå íèçêèì (60–75 % îò èñõîäíîãî

óðîâíÿ). Ïðåâåíòèâíîå ââåäåíèå àðãëàáèíà çíà÷èòåëü-

íî óìåíüøàëî ñòåïåíü êëåòî÷íîãî èñòîùåíèÿ âèëî÷-

êîâîé æåëåçû ïðè ðàäèàöèîííîì âîçäåéñòâèè, ñïîñîá-

ñòâóÿ áîëüøåé ñîõðàííîñòè è âîññòàíîâëåíèþ Ò-ëèì-

ôîöèòîâ, ïðè÷åì êàê òåîôèëëèíðåçèñòåíòíûõ, òàê

è áîëåå ðàäèîïîðàæàåìûõ òåîôèëëèí÷óâñòâèòåëüíûõ

Ò-êëåòîê.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-

íèé â âèëî÷êîâîé æåëåçå, ñåëåçåíêå è ìåçåíòåðèàëü-

íûõ ëèìôîóçëàõ êðûñ êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïï

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì

ïðèìåíåíèè àðãëàáèíà öèòîëèòè÷åñêèå è äåñòðóêòèâ-

íûå ïðîöåññû ìåíåå âûðàæåíû, à òàêæå ñîõðàíÿåòñÿ

ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ëèìôîèäíûõ êëåòîê.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ñ öåëüþ êîððåêöèè ÿâëåíèé èñïîëüçî-

âàëñÿ ñòàíäàðòíûé ñèíòåòè÷åñêèé èììóíîìîäóëÿòîð

ëåâàìèçîë. Ïåðîðàëüíîå ïðèìåíåíèå ëåâàìèçîëà â äî-

çå 3 ìã/êã îêàçûâàëî çàìåòíûé ýôôåêò, â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè ñïîñîáñòâóÿ âîññòàíîâëåíèþ êîëè÷åñòâà Ò-

ëèìôîöèòîâ, ïîâûøàÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, óðîâåíü ñóá-

ïîïóëÿöèè òåîôèëëèíðåçèñòåíòíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ.

Îäíàêî ëåâàìèçîë â îòëè÷èå îò àðãëàáèíà îêàçû-

âàë íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà êîëè÷åñòâî Â-ëèìôî-

öèòîâ è òåîôèëëèí÷óâñòâèòåëüíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ (ñì.

ðèñóíîê). Ëåâàìèçîë íå ñïîñîáñòâîâàë êîððåêöèè ëåé-

êî- è ëèìôîïåíèè, âûçâàííîé öèêëîôîñôàíîì, òîãäà

êàê àðãëàáèí ïîêàçàë â ýêñïåðèìåíòå ñïîñîáíîñòü çíà-

÷èòåëüíî ïîâûøàòü ñíèæåííîå ÷èñëî ëåéêîöèòîâ

è ëèìôîöèòîâ.
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Âëèÿíèå ââåäåíèÿ àðãëàáèíà íà èììóíîëîãè÷åñ-

êèå ïîêàçàòåëè êðûñ ïðè èììóíîäåïðåññèè

∗
Èçìåíåíèå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî — p<0,05 (â ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëÿìè æèâîòíûõ

áåç ëå÷åíèÿ).



Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ àðãëàáèíà íà âîññòàíîâëå-

íèå íàðóøåííûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé áûë

âûÿâëåí ðÿä îñîáåííîñòåé èììóíîòðîïíîé àêòèâíîñ-

òè àðãëàáèíà. Òàê, ïðåïàðàò ïîêàçàë îò÷åòëèâûå èììó-

íîìîäóëèðóþùèå ñâîéñòâà ïðè öèêëîôîñôàíîâîé

è ðàäèàöèîííîé èììóíîäåïðåññèè, ïðè÷åì ýôôåêò íà-

áëþäàëñÿ ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì è ïðè ëå÷åáíîì ïðè-

ìåíåíèè àðãëàáèíà. Ïðåâåíòèâíîå ââåäåíèå àðãëàáèíà

â äîçå 5 ìã/êã ñïîñîáñòâîâàëî áîëåå ðàííåìó è áîëåå

ïîëíîìó âîññòàíîâëåíèþ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçà-

òåëåé, ïðè÷åì áîëüøèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ïðè ðàäè-

àöèîííîé èììóíîäåïðåññèè. Ëå÷åáíîå ïðèìåíåíèå

àðãëàáèíà â äîçå 10 ìã/êã áûëî íàèáîëåå ýôôåêòèâíî

ïðè èììóíîäåïðåññèè, âûçâàííîé ââåäåíèåì öèêëî-

ôîñôàíà, êîãäà ýôôåêòèâíîñòü åãî áûëà ñîïîñòàâèìà

ñ ýôôåêòèâíîñòüþ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ââåäåíèÿ [4; 5].

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî îò÷åòëèâîå èììóíî-

ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå àðãëàáèíà, çàâèñÿùåå îò äî-

çû ïðåïàðàòà è ïðîÿâëÿþùååñÿ ïðåèìóùåñòâåííûì

âëèÿíèåì íà Ò-êëåòî÷íîå çâåíî èììóííîãî îòâåòà. Àð-

ãëàáèí â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàë ñâîéñòâà ýôôåêòèâíî-

ãî èììóíîêîððåêòîðà, ñïîñîáñòâóÿ â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè âîññòàíîâëåíèþ ïîêàçàòåëåé èììóííîé ñèñ-

òåìû ïðè èììóíîäåïðåññèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå î íà-

ëè÷èè ó àðãëàáèíà èììóíîìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ

ïîçâîëÿþò äîïîëíèòü ïðåäñòàâëåíèÿ î âîçìîæíûõ ìå-

õàíèçìàõ ðåàëèçàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ

ïðåïàðàòà [2].
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Äèíàìèêà âîññòàíîâëåíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ è èõ ñóáïî-

ïóëÿöèé ïðè èììóíîäåïðåññèè



ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àðãëàáèí ïîëó÷åí â Èíñòèòóòå ôèòîõèìèè Ìèíè-

ñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Êàçàõñòàíà èç ïîëûíè

ãëàäêîé è ïðîèçâîäèòñÿ â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâî-

ãî ïðåïàðàòà, êîòîðûé çàðåãèñòðèðîâàí â íåñêîëüêèõ

ñòðàíàõ. Åãî êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ðàçðåøåíû

â ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ ïðè ïðîâåäåíèè ëó-

÷åâîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Çà-

äà÷à íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â îöåíêå ðà-

äèîìîäèôèöèðóþùåãî äåéñòâèÿ àðãëàáèíà ïðè îáëó-

÷åíèè ïåðåâèâíûõ îïóõîëåé ìûøåé, à òàêæå ïðè

ëîêàëüíîì îáëó÷åíèè êîæè, ðàññìàòðèâàåìîé êàê ïðè-

ìåð íîðìàëüíîé òêàíè. 

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Àðãëàáèí. Èñïîëüçîâàëè ëèîôèëèçèðîâàííûé ïî-

ðîøîê, âûïóñêàåìûé Èíñòèòóòîì ôèòîõèìèè äëÿ ïðè-

ãîòîâëåíèÿ èíúåêöèîííûõ ðàñòâîðîâ. Ïðåïàðàò ðàñ-

òâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå â êîëè÷åñòâå

1,1 ìã/ìë è ââîäèëè ìûøàì âíóòðèáðþøèííî ïî 5; 10;

15 è 20 ìã/êã ìàññû â îáúåìå 0,2 ìë çà 20–30 ìèí äî

íà÷àëà îáëó÷åíèÿ. Ìàññà òåëà æèâîòíûõ â îïèñûâàå-

ìûõ îïûòàõ ñîñòàâëÿëà 20–24 ã. 

Îïóõîëè. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 3 âèäàõ îïó-

õîëåé: êàðöèíîìå ëåãêèõ Ëüþèñà, ñîëèäíîé êàðöèíîìå

Ýðëèõà ëèíèè ELD è ìåëàíîìå Â16. Îïóõîëè ïîëó÷àëè

ââåäåíèåì â ìûøöó ãîëåíè ìûøåé F1 (CBA × C57Bl)

ñóñïåíçèè îäèíî÷íûõ êëåòîê è èõ íåáîëüøèõ êîíãëî-

ìåðàòîâ, ïîëó÷åííûõ äèñïåðãèðîâàíèåì îïóõîëåé

â ñðåäå RPMI 1640. Êëåòêè ââîäèëè â 0,15 ìë ñóñïåí-

çèè. Îïóõîëè ïðèâèâàëè 10–12 æèâîòíûì äëÿ êàæäîé

ãðóïïû, èäóùåé â îïûò, íî íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä îá-

ëó÷åíèåì èç íèõ îòáèðàëè ïî 8 æèâîòíûõ, îïóõîëè

ó êîòîðûõ áûëè íàèáîëåå áëèçêè ê ñðåäíåé âåëè÷èíå.

Âî âðåìÿ îáëó÷åíèÿ, êîòîðîå ïðîâîäèëè ÷åðåç
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A. A. Wainson, V. V. Mescherikova, N. N. Kasatkina

RADIOMODIFYING EFFECT OF ARGLABIN EVALUATED ON

MOUSE TRANSPLANTABLE TUMORS AND SKIN

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, Moscow

ABSTRACT

The chemotherapeutic agent Arglabin, produced from the wormwood Artemisia glabella at the Institute of

Phytochemistry, Republic of Kazakhstan, was studied as a radiomodifying agent in experiments with local radiation of

three transplantable mouse tumors and normal skin of mouse pad. Arglabin administered at the 10 mg/kg, increased

regression of the Lewis lung carcinoma, solid Ehrlich carcinoma and B16 melanoma after 20 Gy irradiation with dose

modification factor about 1.2. The administration of Arglabin did not aggravate radiation skin reactions. Arglabin may

be considered as a radiomodifying agent deserving study in the clinical trials.

Key words: Arglabin, transplantable tumors, mouse skin, tumor growth regression, radiation reactions.

À. À. Âàéíñîí, Â. Â. Ìåùåðèêîâà, Í. Í. Êàñàòêèíà

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÐÀÄÈÎÌÎÄÈÔÈÖÈÐÓÞÙÅÃÎ 

ÄÅÉÑÒÂÈß ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ ÀÐÃËÀÁÈÍ ÏÐÈ ËÎÊÀËÜÍÎÌ 

ÎÁËÓ×ÅÍÈÈ ÏÅÐÅÂÈÂÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ È ÍÎÐÌÀËÜÍÎÉ

ÒÊÀÍÈ (ÊÎÆÈ) ÌÛØÅÉ

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

ÐÅÇÞÌÅ

Èçó÷åíî ðàäèîìîäèôèöèðóþùåå äåéñòâèå ïðåïàðàòà àðãëàáèí, ïîëó÷àåìîãî èç ïîëûíè ãëàäêîé, ïðè ëîêàëü-

íîì ãàììà-îáëó÷åíèè 3 ïåðåâèâíûõ îïóõîëåé è êîæè ñòîïû ìûøåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè îäíîêðàòíîì îáëó÷å-

íèè ñîëèäíîãî ðàêà Ýðëèõà, êàðöèíîìû ëåãêèõ Ëüþèñà è ìåëàíîìû Â16 ââåäåíèå àðãëàáèíà â äîçå 10 ìã/êã çà

ïîë÷àñà äî íà÷àëà îáëó÷åíèÿ âûçûâàåò óñèëåíèå ðåãðåññèè îïóõîëåé è óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè

æèâîòíûõ, ýêâèâàëåíòíîå ïðèìåðíî 20% ïîâûøåíèÿ äîçû èçëó÷åíèÿ, íî íå ñêàçûâàåòñÿ íà òÿæåñòè ëó÷åâûõ ðå-

àêöèé êîæè. Òàêèì îáðàçîì, àðãëàáèí ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðåïàðàò, èçáèðàòåëüíî óñèëèâàþùèé ëó÷åâîå

ïîðàæåíèå îïóõîëåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àðãëàáèí, ïåðåâèâíûå îïóõîëè ìûøåé, êîæà ìûøåé, ðåãðåññèÿ ïîñëå îáëó÷åíèÿ, ëó÷åâûå ðå-

àêöèè.



8–10 äíåé ïîñëå ïåðåâèâêè, äèàìåòð ãîëåíè ñîñòàâëÿë

8–11 ìì.

Èçìåðåíèÿ ðàçìåðîâ îïóõîëåé ïîñëå îáëó÷åíèÿ

ïðîâîäèëè 3 ðàçà â íåä â 2 âçàèìíî ïåðïåíäèêóëÿðíûõ

íàïðàâëåíèÿõ ïî ìàêñèìàëüíîìó äèàìåòðó ãîëåíè,

à òàêæå èçìåðÿëè äëèíó ðàñòóùåé îïóõîëè. Äëÿ èçìå-

ðåíèé èñïîëüçîâàëè öèôðîâîé ïëàñòìàññîâûé øòàí-

ãåíöèðêóëü. Îáúåìû îïóõîëè îòäåëüíî îò îáúåìà íîð-

ìàëüíûõ òêàíåé ãîëåíè íå âû÷èñëÿëè. Ðåçóëüòàòû ýêñ-

ïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâëåíû â âèäå äèíàìèêè îòíîøåíèÿ

ñðåäíåãî îáúåìà ãîëåíè ñ ðàñòóùåé îïóõîëüþ â äàííîé

ãðóïïå æèâîòíûõ ê ñðåäíåìó îáúåìó äëÿ äàííîé ãðóï-

ïû íà äåíü îáëó÷åíèÿ, êîòîðûé äëÿ âñåõ ãðóïï æèâîò-

íûõ ïðèíèìàëè çà åäèíèöó.

Ëó÷åâûå ðåàêöèè êîæè. Ëó÷åâûå ðåàêöèè îöåíèâà-

ëè ïîñëå îáëó÷åíèÿ êîæè ñòîïû çàäíåé êîíå÷íîñòè áå-

ëûõ ìûøåé ëèíèè Balb. Êîíå÷íîñòü îáëó÷àëè â äîçàõ

20 è 25 Ãð. Ëó÷åâûå ðåàêöèè îöåíèâàëè íà ãëàç 2 íà-

áëþäàòåëÿ 3 ðàçà â íåä â òå÷åíèå 40 äíåé ïîñëå îáëó÷å-

íèÿ, ïîëüçóÿñü ìîäèôèöèðîâàííîé íàìè øêàëîé (ñì.

òàáëèöó), ðàçðàáîòàííîé Äæ. Ôàóëåðîì è ñîàâò. [1; 2].

Îáëó÷åíèå. Îáëó÷åíèå ïðîâîäèëè íà êîáàëüòîâîé

ãàììà-óñòàíîâêå «Àãàò-Ð». Ìîùíîñòü äîçû èçëó÷åíèÿ

â ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñîñòàâëÿëà

1,66–1,0 Ãð/ìèí è îïðåäåëÿëàñü ðàñïîëîæåíèåì æè-

âîòíûõ îòíîñèòåëüíî èñòî÷íèêà, ìåíÿâøèìñÿ â ðàç-

íûõ îïûòàõ, à òàêæå åãî ðàñïàäîì. 

Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ êðóòîãî ñïàäà äîçû âíå ïîëÿ îáëó-

÷åíèÿ, â êîòîðîì äîëæíû áûëè íàõîäèòüñÿ òîëüêî êî-

íå÷íîñòè æèâîòíûõ, òåëî æèâîòíûõ ýêðàíèðîâàëè äî-

ïîëíèòåëüíûìè ñâèíöîâûìè áëîêàìè òîëùèíîé 10 ñì.

Ñèñòåìà äîïîëíèòåëüíîãî ýêðàíèðîâàíèÿ áûëà ðàññ÷è-

òàíà è èçãîòîâëåíà âî ÂÍÈÈ òåõíè÷åñêîé ôèçèêè è àâ-

òîìàòèçàöèè è ïîçâîëÿëà ïðîèçâîäèòü ëîêàëüíîå îáëó-

÷åíèå êîíå÷íîñòåé îäíîâðåìåííî ó 8 æèâîòíûõ. 

Âî âðåìÿ îáëó÷åíèÿ æèâîòíûå íàõîäèëèñü â ïåíà-

ëàõ èç ïîëèñòèðîëà, ïðè÷åì îïóõîëü èëè ñòîïó ìûøåé

ñî ñòîðîíû èñòî÷íèêà ïðèêðûâàëè âîñêîâûìè ïîëó-

ñôåðàìè òîëùèíîé 4 ìì ñ öåëüþ äîñòèæåíèÿ áîëåå

ðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïîãëîùåííîé äîçû ïî

ãëóáèíå (ñîçäàíèÿ ýëåêòðîííîãî ðàâíîâåñèÿ â îáëó÷à-

åìîé òêàíè). Ïåðåä ïîìåùåíèåì æèâîòíûõ â ïåíàëû

èõ ïîäâåðãàëè íàðêîòèçàöèè ïðåïàðàòàìè, ïðèìåíÿå-

ìûìè â âåòåðèíàðèè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èñïîëüçîâàíèè àðãëà-

áèíà âî âðåìÿ îáëó÷åíèÿ ïåðåâèâíûõ îïóõîëåé, ñâèäå-

òåëüñòâóþò îá óñèëåíèè èõ ëó÷åâîãî ïîðàæåíèÿ.

Íà ýòî óêàçûâàåò êàê òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëåé (ðèñ.

1, 3 è 4), òàê è óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè

ìûøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, íå ïîëó÷àâøèìè

àðãëàáèí (ðèñ. 2).

Êàê âèäíî èç ðèñ. 1, ïðè îáëó÷åíèè êàðöèíîìû ëåã-

êèõ Ëüþèñà â äîçå 20 Ãð ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùåå

äåéñòâèå àðãëàáèíà óâåëè÷èâàëîñü ñ åãî êîíöåíòðàöèåé

îò 5 äî 20 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî. Ðåãðåññèÿ îïóõîëåé,

îáëó÷åííûõ íà ôîíå 20 ìã/êã àðãëàáèíà, ïðèáëèæàëàñü

ê ðåãðåññèè îïóõîëåé, îáëó÷åííûõ â äîçå 25 Ãð áåç ïðè-

ìåíåíèÿ àðãëàáèíà. Îäíîâðåìåííî ó æèâîòíûõ óâåëè-

÷èâàëàñü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ñì. ðèñ. 2).

Ñåíñèáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå àðãëàáèíà, ââîäè-

ìîãî æèâîòíûì â äîçå 10 ìã/êã ìàññû, ïîäòâåðäèëîñü
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Øêàëà òÿæåñòè ëó÷åâûõ ðåàêöèé êîæè êîíå÷íîñòè

ìûøåé

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ðîñòà êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñà

ìûøåé ïîñëå ëîêàëüíîãî ãàììà-îáëó÷åíèÿ îïóõîëåé

â äîçå 20 Ãð â êîìáèíàöèè ñ àðãëàáèíîì, ââåäåííûì

âíóòðèáðþøèííî çà ïîë÷àñà äî îáëó÷åíèÿ â ðàçíîé

êîíöåíòðàöèè è îáëó÷åíèÿ â äîçå 25 Ãð

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ãèáåëè ìûøåé ñ êàðöèíîìîé ëåãêîãî

Ëüþèñà ïîñëå ëîêàëüíîãî îáëó÷åíèÿ îïóõîëè íà ôîíå

âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ àðãëàáèíà â ðàçíîé êîí-

öåíòðàöèè



ïðè îáëó÷åíèè ñîëèäíîãî ðàêà Ýðëèõà ëèíèè ELD (ñì.

ðèñ. 3). Â ýòîì ñëó÷àå îíî ñîîòâåòñòâîâàëî ïðèìåðíî

25% ïîâûøåíèÿ äîçû (äèíàìèêà ðåãðåññèè ïîñëå îá-

ëó÷åíèÿ â äîçå 20 Ãð íà ôîíå ââåäåíèÿ àðãëàáèíà ñîîò-

âåòñòâóåò ðåãðåññèè ïîñëå 25 Ãð áåç àðãëàáèíà), à òà-

êîé ýôôåêò ïðåäñòàâëÿåò çíà÷èòåëüíûé êëèíè÷åñêèé

èíòåðåñ. Äëÿ êàðöèíîìû ëåãêèõ Ëüþèñà ïðè òîé æå

êîíöåíòðàöèè àðãëàáèíà ýôôåêò áûë íåñêîëüêî íèæå,

íî ïðè ââåäåíèè â êîëè÷åñòâå 20 ìã/êã ýôôåêò òàêæå

ñîîòâåòñòâîâàë 25% óâåëè÷åíèþ äîçû èçëó÷åíèÿ (ñì.

ðèñ. 4). Òàêèì îáðàçîì, àðãëàáèí ìîæåò ðàññìàòðè-

âàòüñÿ êàê ïðåïàðàò, îáëàäàþùèé ðàäèîñåíñèáèëèçè-

ðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè çëîêà÷åñòâåííûõ

îïóõîëåé. 

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ àðãëàáèíà íà ëó÷åâûå ðåàê-

öèè êîæè ñòîïû ìûøåé, îáëó÷åííîé â äîçå 20 è 25 Ãð,

óñòàíîâëåíà ïðàêòè÷åñêàÿ èäåíòè÷íîñòü êðèâûõ íà-

ðàñòàíèÿ è ñïàäà òÿæåñòè ïîðàæåíèÿ ó æèâîòíûõ

ñ ïðåäâàðèòåëüíûì ââåäåíèåì àðãëàáèíà è ìûøåé, îá-

ëó÷åííûõ áåç ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, ÷òî óêàçûâàåò íà

îòñóòñòâèå åãî ñåíñèáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ â îòíî-

øåíèè êîæè (ðèñ. 5). Çàìåòèì, ÷òî ïîðàæåíèå êîæè

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê óíèâåðñàëüíàÿ ðåàêöèÿ íîðìàëü-

íûõ òêàíåé íà îáëó÷åíèå, ìîäèôèêàöèÿ êîòîðîé ñ ïî-

ìîùüþ ðàçëè÷íûõ àãåíòîâ â îòíîøåíèè äðóãèõ íîð-

ìàëüíûõ òêàíåé îáû÷íî áûâàåò ìåíüøå. Òàêèì îáðà-

çîì, ââåäåíèå æèâîòíûì àðãëàáèíà íå óâåëè÷èëî

òÿæåñòè ëó÷åâûõ ðåàêöèé íîðìàëüíûõ òêàíåé.

ÂÛÂÎÄÛ

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî àðãëà-

áèí ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðåïàðàò, îáëàäàþùèé

ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùèì äåéñòâèåì äëÿ îïóõîëåé

è íå óñèëèâàþùèé ëó÷åâûõ ðåàêöèé íîðìàëüíûõ òêà-

íåé. Ïðîâåäåíèå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðåïàðàòà

àðãëàáèí ïðè ëó÷åâîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-

îáðàçîâàíèé âïîëíå îáîñíîâàíî.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Fowler J. F., Kragkt K., Ellis R. E. et al. The effect

of divided doses of 15 MeV electrons on the skin response

of mice // Int. J. Radiat. Biol. — 1965. — Vol. 9. — P.

241–252. 

2. Âàéíñîí À. À. Ðàäèîçàùèòíûé ýôôåêò îáùåé

ãàçîâîé ãèïîêñèè ïðè ëîêàëüíîì îáëó÷åíèè êîæè //

Ìåä. Ðàäèîëîãèÿ — 1981. — T. 26, ¹ 1. — C. 22–25.

АРГЛАБИН34

№2/том4/2005 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà ðîñòà ñîëèäíîé êàðöèíîìû Ýðëèõà

(ëèíèÿ ELD) ìûøåé ïîñëåäíåãî ëîêàëüíîãî ãàììà-îá-

ëó÷åíèÿ îïóõîëåé èëè ïîñëå îáëó÷åíèÿ íà ôîíå ââåäå-

íèÿ 10 ìã/êã àðãëàáèíà

Ðèñ. 4. Äèíàìèêà ðîñòà ìåëàíîìû Â16 ìûøåé ïîñëå

îäíîãî ëîêàëüíîãî ãàììà-îáëó÷åíèÿ îïóõîëåé â äîçå

20 Ãð èëè ïîñëå îáëó÷åíèÿ íà ôîíå ââåäåíèÿ 10 ìã/êã

àðãëàáèíà

Ðèñ. 5. Òÿæåñòü ëó÷åâûõ ðåàêöèé êîæè ñòîïû ìûøåé

ïîñëå ëîêàëüíîãî ãàììà-îáëó÷åíèÿ â äîçå 20 è 25 Ãð

íà ôîíå è áåç ââåäåíèÿ 10 ìã/êã àðãëàáèíà



ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèñ-

òåìû îáóñëîâëåí âëèÿíèåì íà àãðåãàòíîå ñîñòîÿíèå

êðîâè è òîíóñ ñîñóäîâ [15]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâè-

ëèñü ñâåäåíèÿ î âîçäåéñòâèè êàëëèêðåèíà íà àêòèâà-

öèþ ôàêòîðà Õàãåìàíà, õåìîòàêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

íåéòðîôèëîâ è ïðîöåññû êèíèíîîáðàçîâàíèÿ [3; 4; 9;

14]. Èçâåñòíî, ÷òî ëó÷åâàÿ áîëåçíü ñîïðîâîæäàåòñÿ

çíà÷èòåëüíûìè áèîõèìè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, â ò. ÷.

â ñîñòîÿíèè êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåìû [15]. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ïðàêòèêó ìåäèöèíñêîé ðà-

äèîáèîëîãèè âíåäðÿþòñÿ ëå÷åáíûå è ïðîôèëàêòè÷åñ-

êèå ïðåïàðàòû, ïðèãîòîâëåííûå èç ïðèðîäíûõ èñòî÷-

íèêîâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â ðàáîòå

À. Ã. Àôèÿí [1] ïðåäñòàâëåíû óáåäèòåëüíûå äàííûå

î ñïîñîáíîñòè àðãëàáèíà ñíèæàòü òÿæåñòü òå÷åíèÿ ëó-

÷åâîãî ïîðàæåíèÿ, à â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ [8; 11] —

ïàðàëëåëüíî ïîâûøàòü ñîäåðæàíèå ýíäîãåííûõ áèî-

ëîãè÷åñêèõ ðàäèîïðîòåêòîðîâ (ñåðîòîíèíà è ãèñòàìè-

íà) â êðîâè îáëó÷åííûõ æèâîòíûõ. Ñëåäóåò îæèäàòü,

÷òî ýòè ñâîéñòâà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ àêòèâà-

öèè ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â îáëó÷åííîì îðãàíèçìå.

Îäíàêî ìåõàíèçìû è òî÷êè ïðèëîæåíèÿ åãî ïðîòèâî-

ëó÷åâîãî ýôôåêòà èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî. Â ÷àñòíîñòè,

íå èññëåäîâàíà çàâèñèìîñòü ìåæäó âëèÿíèåì àðãëàáè-

íà íà îêèñëèòåëüíûå ïðîöåññû â îðãàíèçìå è ïîêàçà-

òåëè êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåìû è åãî ñïîñîáíîñ-

òüþ îãðàíè÷èâàòü ðàçâèâàþùèåñÿ ïîñòðàäèàöèîííûå

îñëîæíåíèÿ. Èçó÷åíèå óêàçàííûõ âçàèìîîòíîøåíèé

è ÿâèëîñü öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ.
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G. A. Omarova, D. M. Jangozina

ARGLABIN’S EFFECT ON PEROXIDATION OXIDATION OF

LIPIDS, ANTIOXIDANT PROTECTION AND INDICES OF KALLI-

CREIN-KININE SYSTEM AT EXPERIMENTAL IRRADIATION’S

DAMAGE

Kazakhstan Pharmaceutical Institute, Karaganda, Kazakhstan

ABSTRACT

Preventive administration of the plant-derived compound Arglabin stabilizes the state of oxidation metabolism at

the exposure to radiation in experimental conditions (acute single irradiation of white male rats using «Rokus» appara-

tus (60Ñî) at the dose of 8Gr with the radiation dosage rate 1.5 Gr/min). We observed positive dynamics in the indices

of kallicrein-kinine system which are indicative of Arglabin’s positive effect on general hemodynamic disturbances

caused by this pathology. We obtained promising results necessitating further studies of Arglabin’s activity at radiation

lesions, in particular, at different regulation levels in the organism.

Key words: Arglabin, oxidation metabolism, kallicrein-kinine system.
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Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ àðãëàáèí îêàçûâàåò ñòàáèëèçèðóþ-

ùåå äåéñòâèå íà ñîñòîÿíèå îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ïðè ðàäèàöèîííîì âîçäåéñòâèè â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-

ìåíòà (îñòðîå îäíîêðàòíîå îáëó÷åíèå áåëûõ êðûñ-ñàìöîâ íà óñòàíîâêå «Ðîêóñ» (60Ñî) â äîçå 8 Ãð ñ ìîùíîñòüþ

äîçû 1,5 Ãð/ìèí). Âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåìû, êîòîðûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîçèòèâíîì äåéñòâèè ïðåïàðàòà íà îáùèå ãåìîäèíàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ïðè ýòîé ïàòîëîãèè.

Ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ àðãëàáèíà ïðè ëó÷åâûõ ïîðàæåíèÿõ, â ÷àñòíîñòè íà ðàçëè÷íûõ

óðîâíÿõ ðåãóëÿöèè îðãàíèçìà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àðãëàáèí, êàëëèêðåèí-êèíèíîâàÿ ñèñòåìà, ëó÷åâîå ïîðàæåíèå.



ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180–200 ã, âûðàùåííûõ â ñòàöèî-

íàðíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Ìîäåëü ðàäèàöèîííîãî

ïîðàæåíèÿ (ÐÏ) âîñïðîèçâîäèëè ïóòåì îñòðîãî îäíî-

êðàòíîãî òîòàëüíîãî îáëó÷åíèÿ æèâîòíûõ íà ãàì-

ìå-óñòàíîâêå «Ðîêóñ» (60Ñî) â äîçå 8 Ãð ñ ìîùíîñòüþ

äîçû 1,5 Ãð/ìèí. Ïðåïàðàò ââîäèëè â âèäå 2%-íîãî

âîäíîãî ðàñòâîðà âíóòðèâåííî èç ðàñ÷åòà 10 ìã íà 1 êã

ìàññû òåëà äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî. Ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå ãðóïïû æèâîòíûõ: 1-ÿ — èíòàêòíûå æèâîòíûå

(êîíòðîëü — 12 îñîáåé); 2-ÿ — ãðóïïà ñðàâíåíèÿ (æè-

âîòíûå ñ ìîäåëüþ ÐÏ — 8 îñîáåé); 3-ÿ — ïðîôèëàê-

òè÷åñêèé âàðèàíò ââåäåíèÿ àðãëàáèíà ñ ïîñëåäóþùåé

êîððåêöèåé ëó÷åâûõ ïîðàæåíèé (3 äíÿ äî îáëó÷åíèÿ

è 10 äíåé ïîñëå îáëó÷åíèÿ — 8 îñîáåé); 4-ÿ — ãðóïïà

ñðàâíåíèÿ ïî êîððåêöèè (ââåäåíèå àðãëàáèíà èíòàêò-

íûì æèâîòíûì — 10 îñîáåé).

Çàáîé îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì äåêàïèòàöèè ïîä

ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë ðà-

áîòû ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè [6] íà 1; 3; 7; 14; 21

è 30-å ñóòêè ïîñëå îáëó÷åíèÿ è îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà.

Äëÿ îöåíêè èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË îïðå-

äåëÿëè åãî ïîêàçàòåëè â äâàæäû îòìûòûõ ýðèòðîöèòàõ:

ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ (ÄÊ) [13] è ìàëîíî-

âîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) [17], êåòîäèåíîâ [13], ñóììàð-

íûõ ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ (ÑÏÏ, ÑÂÏ),

à òàêæå øèôôîâûõ îñíîâàíèé (ØÎ). Ýôôåêòèâíîñòü

ñèñòåìû ÀÎÇ îöåíèâàëè ïî àêòèâíîñòè êàòàëàçû (ÊÀÒ)

[7], ãëþòàòèîíïåðîêñèäàçû [16] â ýðèòðîöèòàõ è öåðó-

ëîïëàçìèíà (ÖÏ) [12] â ñûâîðîòêå êðîâè. Îïðåäåëÿëè

óðîâåíü ñðåäíèõ ìîëåêóë (ÑÌ) â ýðèòðîöèòàõ [5].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé êàëëèêðåèí-êèíèíî-

âîé ñèñòåìû öåëüíóþ êðîâü çàáèðàëè â ïëàñòìàññîâûå

ïðîáèðêè ñòðóéíî ÷åðåç ñèëèêîíèðîâàííûå èãëû áåç

øïðèöà. Îðãàíû èçâëåêàëè, ïåðôóçèðîâàëè õîëîäíûì

1,15Ì ÊÑL. Òêàíè èçìåëü÷àëè â ãîìîãåíèçàòîðå ñ òåô-

ëîíîâûì ïåñòèêîì â òðèñ-ÍÑL áóôåðå ðÍ=7,4. Âñå

îïåðàöèè ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå 2–4 °Ñ. Îïðåäå-

ëÿëè êîìïîíåíòû êàëëèêðåèíîâîé ñèñòåìû [9]. Ðàñ÷åò

àêòèâíîñòåé â òêàíÿõ îñóùåñòâëÿëè íà 1 ã òêàíè.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà îáðàáàòûâàëèñü ìåòî-

äîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè [10].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îïðåäåëåíèå ïîêàçàòåëåé ÏÎË â ýðèòðîöèòàõ êðî-

âè áåëûõ êðûñ (òàáë. 1) âûÿâèëî èíòåíñèôèêàöèþ

ïðîöåññîâ ÏÎË. Òàê, êîíöåíòðàöèÿ ÄÊ â ýðèòðîöèòàõ

ìàêñèìàëüíî âîçðàñòàëà â 4,6 ðàçà ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå

âîçäåéñòâèÿ ãàììà-îáëó÷åíèÿ. Äèíàìèêà óðîâíÿ êåòî-

äèåíîâ (ÊÄ) ðåçêî óâåëè÷èâàëàñü âî âñå èññëåäóåìûå

ñðîêè.

Îäíîâðåìåííî îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ïîâûøå-

íèå ÑÏÏ â 1,4 ðàçà íà 1-å ïîñòðàäèàöèîííûå ñóòêè,

â 2,7 ðàçà — íà 3-è ñóòêè, â 3,2 ðàçà — íà 7-å ñóòêè.

Áîëüøèå èçìåíåíèÿ âûÿâèëèñü ïðè àíàëèçå ÑÂÏ, êî-

òîðûå âîçðîñëè â 2,8 ðàçà íà 1-å ñóòêè ïîñëå âîçäåé-

ñòâèÿ ÈÐ, â 3,5 ðàçà — íà 3-è ñóòêè, â 4,3 ðàçà — íà 7-å

ñóòêè. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ïðåèìóùåñòâåííîå

íàêîïëåíèå ÑÂÏ, õîòÿ óðîâåíü ÌÄÀ íåäîñòîâåðíî

áûë ñíèæåí îòíîñèòåëüíî èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ. Êî-

íå÷íûå ïðîäóêòû ÏÎË — ØÎ òàêæå äîñòîâåðíî óâå-

ëè÷èâàëèñü â 9,8 ðàçà ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÈÐ

îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Óâåëè÷èâàåòñÿ

â êðîâè è óðîâåíü ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ ïåïòèäîâ, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîì íàêîïëåíèè òîêñè÷åñ-

êèõ ïðîäóêòîâ â îáëó÷åííîì îðãàíèçìå. Ñëåäîâàòåëü-

íî, âîçäåéñòâèå ÈÐ èíäóöèðóåò âûðàæåííóþ àêòèâà-

öèþ ÏÎË â ýðèòðîöèòàõ êðîâè êðûñ.

Ïàðàëëåëüíî â ýðèòðîöèòàõ êðîâè êðûñ ñ ìîäåëüþ

ÐÏ ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ

ÀÎÇ. Èç äàííûõ òàáë. 1 ñëåäóåò, ÷òî àêòèâíîñòü ÊÀÒ

ïàäàëà, íà÷èíàÿ ñ 1-õ ñóòîê ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÈÐ,

â 1,2 ðàçà, è ìàêñèìóì ïàäåíèÿ îòìå÷åí íà 7-å ïîñòðà-

äèàöèîííûå ñóòêè â 5,2 ðàçà. Àêòèâíîñòü ÃÏÎ íå-

ñêîëüêî ñíèæàåòñÿ íà 1-å ñóòêè, îäíàêî äîñòîâåðíîãî

óãíåòåíèÿ åå àêòèâíîñòè íå îòìå÷àëè. Óìåíüøåíèå êà-

òàëàçíîé àêòèâíîñòè, ïî-âèäèìîìó, íå ñâÿçàíî ñ äåñò-

ðóêöèåé ôåðìåíòñèíòåçèðóþùèõ ñèñòåì, î ÷åì ñâèäå-

òåëüñòâóåò ôàçà âîññòàíîâëåíèÿ àêòèâíîñòè. Èíàêòè-

âàöèÿ ÊÀÒ ìîæåò áûòü âûçâàíà íåïîñðåäñòâåííûì

äåéñòâèåì ñóïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ è èõ ïðîäóêòîâ,

óâåëè÷åíèå ãåíåðàöèè êîòîðûõ çàôèêñèðîâàëè [2],

à òàêæå ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè òîêñè÷íûõ ïðî-

äóêòîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè. Â òàêèõ óñëîâèÿõ ôóíêöèÿ

óòèëèçàöèè Í
2
Î

2
, âåðîÿòíî, ëîæèòñÿ íà ÃÏÎ. Âîçðàñ-

òàíèå àêòèâíîñòè ïîñëåäíåé ïðîèñõîäèò íà 7-å ñóòêè

ïîñëå îáëó÷åíèÿ. 

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò êîíñòàòè-

ðîâàòü ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â îðãàíèçìå

îáëó÷åííûõ êðûñ, ÷òî äîêàçûâàåòñÿ íå òîëüêî àêêóìó-

ëÿöèåé ïðîäóêòîâ ÏÎË, íî è äèñáàëàíñîì àêòèâíîñòè

ôåðìåíòîâ ÀÎÇ.

Ïðîôèëàêòè÷åñêèé âàðèàíò ââåäåíèÿ àðãëàáèíà

ñ ïîñëåäóþùåé êîððåêöèåé ëó÷åâîãî ïîðàæåíèÿ
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Òàáëèöà 1

Ïîêàçàòåëè ÏÎË-ÀÎÇ â êðîâè îáëó÷åííûõ êðûñ

ñ ìîäåëüþ ÐÏ



(3-ÿãðóïïà) ñîïðîâîæäàëñÿ ïîçèòèâíûìè èçìåíåíèÿ-

ìè èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé (òàáë. 2). Ê 30-ì ñóòêàì

ñíèæàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ÌÄÀ â ýðèòðîöèòàõ ïðàêòè-

÷åñêè äî óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Óðîâåíü ÄÊ

â ýðèòðîöèòàõ áûë íèæå â 1,2 ðàçà òàêîâîãî â ãðóïïå

îáëó÷åííîãî êîíòðîëÿ íà 7-å ñóòêè. Íàêîïëåíèå ÑÂÏ

ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ ïîâûøåííûì, è ìàêñèìàëüíûé

óðîâåíü íàáëþäàåòñÿ íà 14-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà

(â 8,8 ðàçà). Ñîäåðæàíèå ØÎ â äàííîé ãðóïïå íèæå ïî

ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè ñ ìîäåëüþ ÐÏ íà 3-å (íà

74 %) è íà 7-å (íà 83 %) ñóòêè, îäíàêî â ïîñëåäóþùèå

ñðîêè íàáëþäàåòñÿ ïîâòîðíîå ïîâûøåíèå äàííîãî ïî-

êàçàòåëÿ â 2,6 ðàçà íà 14-å ñóòêè, â 9 ðàç — íà 21-å ñóò-

êè è 8,4 ðàçà — ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà. Àíàëèç àêòèâ-

íîñòè ôåðìåíòîâ ÀÎÇ â ýðèòðîöèòàõ êðîâè ó êðûñ â 3

ãðóïïå ñ ïðèìåíåíèåì àðãëàáèíà âûÿâèë óâåëè÷åíèå

êàòàëàçíîé àêòèâíîñòè â 1,5 ðàçà íà 7-å ñóòêè ïî îòíî-

øåíèþ ê ãðóïïå îáëó÷åííûõ æèâîòíûõ. Ïðîôèëàêòè-

÷åñêèé âàðèàíò ââåäåíèÿ àðãëàáèíà ñ ïîñëåäóþùåé

êîððåêöèåé ÐÏ íå âûçûâàë äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé â õà-

ðàêòåðå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ÃÏÎ â ýðèòðîöèòàõ êðî-

âè êðûñ. Çàðåãèñòðèðîâàíà ñëàáàÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè-

÷åíèþ àêòèâíîñòè (íà 14 %) äàííîãî ôåðìåíòà ê 3-ì

ñóòêàì ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ïîëó÷åííûé ýêñïåðèìåíòàëüíûé ìàòåðèàë ïîä-

òâåðæäàåò óñòàíîâëåííîå ðàíåå çàùèòíîå äåéñòâèå àð-

ãëàáèíà ïðè ïîðàæàþùåì ýôôåêòå èîíèçèðóþùåãî

èçëó÷åíèÿ [11]. Ââåäåíèå àðãëàáèíà â äîçå 10 ìã/êã èí-

òàêòíûì æèâîòíûì (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ ïî êîððåêöèè)

íå âëèÿëî íà óðîâåíü ÄÊ, ÌÄÀ è àêòèâíîñòü ôåðìåí-

òîâ ÀÎÇ, îäíàêî âûçâàëî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÊÄ

â 7,5 ðàçà, ØÎ — â 5 ðàç.

Ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà àðãëà-

áèí â äîçå 10 ìã/êã íà 1-å ñóòêè â ïëàçìå êðîâè îòìå-

÷àåòñÿ ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êàëëèêðåèíîâîé ñèñòå-

ìû: ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà êàëëèêðåèíà (ÊÊ) íà 58 %

è óðîâíÿ ïðåêàëëèêðåèíà (ÏÊ) íà 37 %, â òî âðåìÿ êàê

â ãðóïïå îáëó÷åííûõ êðûñ ýòè ïîêàçàòåëè îñòàþòñÿ

â ïðåäåëàõ íîðìû. Âî âñåõ èçó÷àåìûõ îðãàíàõ íà 1-å

ñóòêè îòìå÷àåòñÿ àêòèâàöèÿ ÊÊÑ. Óðîâåíü ïðåêàëëè-

êðåèíà ïîâûøàåòñÿ â ïå÷åíè â 4 ðàçà, â ïî÷êàõ è ëåã-

êèõ — â 5 ðàç, â ãîëîâíîì ìîçãå — â 2,4 ðàçà, à â òêà-

íè òîíêîãî êèøå÷íèêà äîñòîâåðíî íå îòëè÷àåòñÿ îò

êîíòðîëÿ. Àêòèâíîñòü êàëëèêðåèíà ïîâûøàåòñÿ â ïå-

÷åíè â 1,7 ðàç, â ïî÷êàõ è ëåãêèõ — â 2 ðàçà, â ãîëî-

âíîì ìîçãå — â 1,6 ðàç. Àêòèâíîñòü êàëëèêðåèíà

â òêàíè òîíêîãî êèøå÷íèêà îñòàâàëàñü â ïðåäåëàõ íîð-

ìû. Âî 2-é ãðóïïå ïîêàçàòåëè ýòèõ êîìïîíåíòîâ áûëè

âûøå, ñî çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè êàë-

ëèêðåèíà (ðèñ. 1). 

Íà 3-è ñóòêè àêòèâíîñòü êàëëèêðåèíà â ïëàçìå

êðîâè æèâîòíûõ 3-é ãðóïïû äîñòîâåðíî âîçðàñòàåò

â 3,4 ðàçà îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ, à ó îáëó÷åííûõ —

îñòàâàëàñü â ïðåäåëàõ íîðìû. Óðîâåíü ïðåêàëëèêðåè-

íà â ïëàçìå êðîâè ëå÷åííûõ æèâîòíûõ áûë äîñòîâåð-

íî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëó÷åííûìè æèâîòíûìè â 2
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Òàáëèöà 2

Ïîêàçàòåëè ÏÎË-ÀÎÇ â êðîâè êðûñ è èõ êîððåêöèÿ àðãëàáèíîì

î Ïðè ð < 0,05 äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ ïî êîððåêöèè.

# Ïðè ð < 0,05 äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé îáëó÷åííûõ æèâîòíûõ.

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ ïðåêàëëèêðåèíà è êàëëèêðåèíà ïðè

âîçäåéñòâèè ðàäèàöèè è íà ôîíå ââåäåíèÿ àðãëàáèíà

íà 1-å ñóòêè, %



ðàçà, ñ èíòàêòíûìè — â 2,1 ðàçà. Íà 3-è ñóòêè êîëè÷å-

ñòâî ñâîáîäíîãî áðàäèêèíèíà â 3-é ãðóïïå áûëî âûøå

â 2 ðàçà, ÷åì âî 2-é, è ñîñòàâëÿëî 43 % îò óðîâíÿ èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ. Àíòèòðèïñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

â ñåðèè ñ ïðåïàðàòîì äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ñ ñåðèåé

ñðàâíåíèÿ ïî îáëó÷åíèþ íå èìåëà è áûëà âûøå ïî

ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì èíòàêòíûõ íà 33 %.

Â îðãàíàõ íà 3-è ñóòêè àêòèâíîñòü êàëëèêðåèí-êè-

íèíîâîé ñèñòåìû ïðîäîëæàåò ïîâûøàòüñÿ: â ïî÷êàõ

àêòèâíîñòü êàëëèêðåèíà íàõîäèòñÿ íà îäíîì óðîâíå

ñ ñåðèåé îáëó÷åíèÿ, ÷òî âûøå â 4,6 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ

ñ èíòàêòíûìè. Â ïå÷åíè àêòèâíîñòü êàëëèêðåèíà íèæå

â 3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñåðèåé îáëó÷åíèÿ (ðèñ. 2).

Â ëåãêèõ àêòèâíîñòü êàëëèêðåèíà íèæå, ÷åì â ñåðèè

ïî îáëó÷åíèþ, íà 30 %, ÷òî âûøå óðîâíÿ èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ â 5 ðàç. 

Íà 3-è ñóòêè â ãîìîãåíàòå ãîëîâíîãî ìîçãà äîñòî-

âåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïîé ëå÷åíûõ è íåëå÷åí-

íûõ æèâîòíûõ íå áûëî, íî ýòîò ïîêàçàòåëü áûë âûøå,

÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, â 8,25 ðàç. Â ãîìîãåíàòå

òîíêîãî êèøå÷íèêà îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè

êàëëèêðåèíà â 4,3 ðàçà îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æè-

âîòíûõ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ñåðèè îáëó÷åíèÿ. Óðîâåíü

ïðåêàëëèêðåèíà â ïå÷åíè, ïî÷êàõ è ëåãêèõ èìååò äàëü-

íåéøóþ òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ, íî ïî ñðàâíåíèþ

ñ ñåðèåé ïî îáëó÷åíèþ äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé íå

èìååò. Â ãîëîâíîì ìîçãå íà 3-è ñóòêè òàêæå ñîõðàíÿåò-

ñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðåêàëëèêðåèíà ïî ñðàâíåíèþ

ñ îáëó÷åíèåì íà 44 % (ð<0,05) è ñ èíòàêòíûìè æèâîò-

íûìè — â 5 ðàç (ð<0,001). Â òêàíè òîíêîãî êèøå÷íèêà

ïðåêàëëèêðåèí âûøå óðîâíÿ ñåðèè ïî îáëó÷åíèþ íà

37 % (ð<0,05) è â 3,6 ðàç âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêò-

íûìè æèâîòíûìè.

Íà 7-å ñóòêè êàëëèêðåèí ïëàçìû êðîâè â îïûòíîé

ãðóïïå íèæå ñîîòâåòñòâóþùåé àêòèâíîñòè â êðîâè îá-

ëó÷åííûõ æèâîòíûõ â 1,3 ðàç, à óðîâåíü ïðåêàëëèêðå-

èíà, íàïðîòèâ, ïðåâûøàë òàêîâîé â 1,2 ðàçà. Èñïîëüçî-

âàíèå àðãëàáèíà ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ñâîáîäíîãî

áðàäèêèíèíà â 2 ðàçà è àíòèòðèïñè÷åñêîé àêòèâíîñòè

íà 31 % â ñðàâíåíèè ñî 2-é ãðóïïîé. Â ãîìîãåíàòàõ

òêàíåé íà 7-å ñóòêè íàáëþäàëàñü ñëåäóþùàÿ êàðòèíà:

â ïå÷åíè ëå÷åííûõ àðãëàáèíîì æèâîòíûõ óðîâåíü ÊÊ

áûë íèæå íà 37 %, à ÏÊ íå èìåë äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé

îò îïûòíîé ãðóïïû (ðèñ. 3). 

Â ïî÷êàõ îáëó÷åííûõ ëå÷åíûõ æèâîòíûõ ðåãèñò-

ðèðîâàëè ìåíüøåå ñîäåðæàíèå ÊÊ è ÏÊ íà 44 è 64 %

ñîîòâåòñòâåííî, ÷åì óðîâåíü ãîðìîíîâ îáëó÷åííûõ

êðûñ. Â ëåãêèõ, êàê è â ãîëîâíîì ìîçãå, êîëè÷åñòâî

êàëëèêðåèíà â ñåðèè ñ ïðåïàðàòîì íèæå (â 4 è 3,5 ðàç

ñîîòâåòñòâåííî) ñåðèè îáëó÷åíèÿ, òàêàÿ æå êàðòèíà íà-

áëþäàëàñü è ñ ïðåêàëëèêðåèíîì: óðîâåíü ïðåêàëëèêðå-

èíà íèæå â ñåðèè ñ ïðåïàðàòîì â 2,5 è 2 ðàçà. Ñîäåðæà-

íèå ïðåêàëëèêðåèíà â òîíêîì êèøå÷íèêå íà 7-å ñóòêè

îñòàåòñÿ áåç èçìåíåíèé, õîòÿ â ñåðèè ïî îáëó÷åíèþ ïî-

âûøåíèå ñîõðàíÿåòñÿ è ñòàíîâèòñÿ âûøå, ÷åì ó èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ, â 3,8 ðàç. Àêòèâíîñòü êàëëèêðåèíà

â ñåðèè ñ ïðåïàðàòîì â ãîìîãåíàòå òîíêîãî êèøå÷íèêà

è â ñåðèè ïî îáëó÷åíèþ äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé íå èìå-

åò è ÿâëÿåòñÿ âûøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ,

â 6,9 ðàç. Â ýòîò ïåðèîä õàðàêòåðíà 100%-íàÿ ãèáåëü

æèâîòíûõ ñåðèè ñðàâíåíèÿ ïî îáëó÷åíèþ.

Íà 14-å ñóòêè àêòèâíîñòü êàëëèêðåèíà ïëàçìû

êðîâè íå èçìåíÿëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðî-

êîì íà ôîíå òåíäåíöèè ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ïðåêàëëè-

êðåèíà (11 %). Êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî áðàäèêèíèíà

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèìè ñóòêàìè íà÷èíàåò ñíè-

æàòüñÿ (íà 38 %). Â îðãàíàõ íà 14-å ñóòêè íàáëþäàåò-

ñÿ ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êàëëèêðåèíîâîé ñèñòåìû:

â ïå÷åíè àêòèâíîñòü êàëëèêðåèíà ñíèæàëàñü â 3 ðàçà,

â ïî÷êàõ — â 2 ðàçà, â ëåãêèõ — â 1,5 ðàçà, â ãîëîâíîì

ìîçãå — â 3 ðàçà, â òîíêîì êèøå÷íèêå — â 1,8 ðàç ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì. Óðîâåíü ïðåêàëëè-

êðåèíà òàêæå ñíèæàëñÿ â ïå÷åíè â 2 ðàçà, â ïî÷êàõ —

â 1,5 ðàçà, â ëåãêèõ — â 1,3 ðàçà, ãîëîâíîì ìîçãå è êè-

øå÷íèêå — â 1,6 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì

ñðîêîì. 

Íà 21-å ñóòêè íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà

êàëëèêðåèíà â ïëàçìå êðîâè íà 41 % ñ ñîõðàíåíèåì

óðîâíÿ ïðåêàëëèêðåèíà íà óðîâíå ïðåäûäóùåãî ñðîêà.

Êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî áðàäèêèíèíà èìåëî òåíäåí-

öèþ ïîâûøåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì.
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèÿ ïðåêàëëèêðåèíà è êàëëèêðåèíà ïðè

âîçäåéñòâèè ãàììà-îáëó÷åíèÿ è íà ôîíå àðãëàáèíà íà

3-è ñóòêè, %

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèÿ ïðåêàëëèêðåèíà è êàëëèêðåèíà ïðè

âîçäåéñòâèè ðàäèàöèè è íà ôîíå ââåäåíèÿ àðãëàáèíà

íà 7-å ñóòêè, %

ò
î
í
ê
è
é
 
ê
è
ø

å
÷
í
è
ê



Àíòèòðèïñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äîñòîâåðíûõ èçìåíå-

íèé íå èìåëà. Â îðãàíàõ íà 21-å ñóòêè íàáëþäàëàñü

ñëåäóþùàÿ êàðòèíà: â ïå÷åíè íåäîñòîâåðíîå ïîâûøå-

íèå àêòèâíîñòè ÊÊÑ è íåäîñòîâåðíîå ñíèæåíèå óðîâ-

íÿ ÏÊ. Â ïî÷êàõ îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè

êàëëèêðåèíà íà 43 %, óðîâíÿ ïðåêàëëèêðåèíà íà 22 %

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì. Â ëåãêèõ àêòèâ-

íîñòü êàëëèêðåèíà óâåëè÷èëàñü â 2 ðàçà, óðîâåíü ïðå-

êàëëèêðåèíà â 1,3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì

ñðîêîì. Â ãîëîâíîì ìîçãå àêòèâíîñòü êàëëèêðåèíà

óâåëè÷èëàñü â 4 ðàçà, à óðîâåíü ïðåêàëëèêðåèíà —

â 1,7 ðàçà. Â òêàíè òîíêîãî êèøå÷íèêà àêòèâíîñòü êàë-

ëèêðåèíà ñíèçèëàñü íà 43 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäó-

ùèì ñðîêîì, à óðîâåíü ïðåêàëëèêðåèíà âîçðîñ íà

34 %, ÷òî âûøå óðîâíÿ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ â 2,2

è 2,9 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Ê êîíöó íàáëþäåíèÿ (íà 28-å ñóòêè) àêòèâíîñòü

êàëëèêðåèíà ïëàçìû êðîâè ñíèçèëàñü â 9 ðàç, à óðî-

âåíü ïðåêàëëèêðåèíà — â 15 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðå-

äûäóùèì ñðîêîì, êàëëèêðåèí áûë íèæå óðîâíÿ èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ â 5 ðàç, óðîâåíü ïðåêàëëèêðåèíà

â ñåðèè ñ ïðåïàðàòîì íà 28-å ñóòêè äîñòèãàë óðîâíÿ

èíòàêòíûõ. Êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî áðàäèêèíèíà èìå-

ëî òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäó-

ùèì ñðîêîì è áûëî âûøå óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîò-

íûõ íà 28 %. Àíòèòðèïñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èìåëà

òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ, íî âñå æå îñòàâàëàñü âûøå,

÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, íà 88 %. Â îðãàíàõ íàáëþ-

äàëîñü ðåçêîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà êàëëèêðåèíà (â ïå-

÷åíè — â 4 ðàçà, â ïî÷êàõ — â 7 ðàç, â ëåãêèõ, â ãîëî-

âíîì ìîçãå è òêàíè òîíêîãî êèøå÷íèêà — â 4 ðàçà)

è óðîâíÿ ïðåêàëëèêðåèíà (â ïå÷åíè — â 4 ðàçà, â ïî÷-

êàõ — â 10 ðàç, â ëåãêèõ — â 8 ðàç, â ãîëîâíîì ìîçãå —

â 9 ðàç, â òîíêîì êèøå÷íèêå — â 15 ðàç) ïî ñðàâíåíèþ

ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì. Âñå ýòè ïîêàçàòåëè áûëè íå-

ñêîëüêî íèæå ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû.

Òàêèì îáðàçîì, â ïîñòðàäèàöèîííûé ïåðèîä â îð-

ãàíèçìå æèâîòíûõ ïðîèñõîäÿò áèîõèìè÷åñêèå èçìå-

íåíèÿ íà ìåìáðàííî-ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå, î ÷åì ñâè-

äåòåëüñòâóþò âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî

ìåòàáîëèçìà, ïðîÿâëÿþùèåñÿ èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè

ÏÎË, äèñáàëàíñîì ôåðìåíòîâ ÀÎÇ, ìåòàáîëè÷åñêèìè

ñäâèãàìè íà óðîâíå ðàäèî÷óâñòâèòåëüíûõ îðãàíîâ

è íà óðîâíå îðãàíèçìà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò ðàñòè-

òåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ àðãëàáèí îêàçûâàåò ñòàáèëè-

çèðóþùåå äåéñòâèå íà ñîñòîÿíèå îêèñëèòåëüíîãî ìå-

òàáîëèçìà. Èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèÿ ïðè âîçäåéñòâèè

íà îðãàíèçì âûçûâàåò ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå è íà-

êîïëåíèå êàëëèêðåèíîâ. Ïî-âèäèìîìó, â àêòèâàöèè

ÊÊÑ èìåþò çíà÷åíèå òàêèå ôàêòîðû, êàê ãèïîêñèÿ, íà-

ðóøåíèå êëåòî÷íîé è ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè, àöè-

äîç, êîòîðûå ïðè âîçäåéñòâèè ðàäèàöèè ïðèîáðåòàþò

ãåíåðàëèçîâàííûé õàðàêòåð (ðèñ. 4).

Âûðàæåííîñòü äèíàìèêè ÊÊÑ ïî îðãàíàì îáúÿñ-

íÿåòñÿ òåì, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ ãîðìîíàìè ìåñòíîãî çíà-

÷åíèÿ, íî äåéñòâóþò è ëîêàëüíî, è ãåíåðàëèçîâàííî,

âûçûâàÿ â ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îáùèå ãåìîäèíà-

ìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ: èçìåíåíèå ñâîéñòâ êðîâè, âûðà-

æåííîñòü ãåìîððàãè÷åñêîãî äèàòåçà, êîëëàïñû è äð.

Ââèäó ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé îêèñëè-
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Ðèñ. 4. Àêòèâàöèÿ êîìïîíåíòîâ êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåìû ïîä âîçäåéñòâèåì ðàäèàöèè



òåëüíîãî ìåòàáîëèçìà è ÊÊÑ ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì

ââåäåíèè àðãëàáèíà ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èçó÷åíèå

äàííûõ ñèñòåì íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ ðåãóëÿöèè ïðè

ëå÷åáíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà.

ÂÛÂÎÄÛ

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè îñòðîãî

âîçäåéñòâèÿ ðàäèàöèè óñòàíîâëåíû èçìåíåíèÿ íà êëå-

òî÷íî-ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ çíà-

÷èòåëüíîé àêòèâàöèåé ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëå-

íèÿ ëèïèäîâ íà ôîíå äèñáàëàíñà è ñíèæåíèÿ àêòèâíî-

ñòè ôåðìåíòíîãî çâåíà àíòèîêèñëèòåëüíîé çàùèòû.

Óñòàíîâëåíû ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå è íàêîïëå-

íèå ïîêàçàòåëåé êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåìû, ñâè-

äåòåëüñòâóþùèå îá îáùèõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðóøå-

íèÿõ è ëîêàëüíûõ èçìåíåíèÿõ â èññëåäîâàííûõ îðãàíàõ

(ïå÷åíü, ïî÷êè, ëåãêèå, ãîëîâíîé ìîçã) ó îáëó÷åííûõ

æèâîòíûõ.

Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå (äî îáëó÷åíèÿ) ïðåïà-

ðàòà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ àðãëàáèíà âûçûâà-

ëî ñòàáèëèçàöèþ íàêîïëåíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË íà ôîíå

óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòàòèâíîãî çâåíà ÀÎÇ.

Çàùèòíîå äåéñòâèå àðãëàáèíà ïðîÿâëÿëîñü íåêîòî-

ðûì óìåíüøåíèåì àêòèâíîñòè ÊÊÑ â ðàäèî÷óâñòâè-

òåëüíûõ îðãàíàõ è â êðîâè, ÷òî âåëî ê óìåíüøåíèþ

êàê ëîêàëüíûõ, òàê è îáùèõ ñèìïòîìîâ îñòðîãî ëó÷å-

âîãî âîçäåéñòâèÿ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåð-

ñïåêòèâíîñòè èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ àðãëàáèíà ïðè ëó÷å-

âûõ ïîðàæåíèÿõ, â ÷àñòíîñòè, íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ

ðåãóëÿöèè îðãàíèçìà.
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Êîìáèíèðîâàííûå ðàäèàöèîííûå ïîðàæåíèÿ

(ÊÐÏ) ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç ïðåîáëàäàþùèõ âèäîâ áîå-

âîé òðàâìû ïðè ïðèìåíåíèè àòîìíûõ áîìá, àâàðèè

íà àòîìíî-ýíåðãåòè÷åñêèõ ñòàíöèÿõ â ìèðíîå âðåìÿ,

èñïîëüçîâàíèè àòîìíîé ýíåðãèè â íàðîäíîì õîçÿé-

ñòâå. Ñðåäè âîçìîæíûõ êîìáèíèðîâàííûõ ëó÷åâûõ

ïîðàæåíèé íàèáîëåå îïàñíûì ïî ñâîåé èíòåíñèâíîñ-

òè è êîëè÷åñòâó ñàíèòàðíûõ ïîòåðü ÿâëÿþòñÿ êîìáè-

íèðîâàííûå ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ

(ÊÐÒÏ). 

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâà-

íèé, ïîñâÿùåííûõ ëå÷åíèþ ÊÐÒÏ, çàäà÷à ñíèæåíèÿ

òÿæåñòè êîìáèíèðîâàííîãî ïîðàæåíèÿ îñòàåòñÿ àêòó-

àëüíîé [2].

Êàçàõñòàíñêèìè ó÷åíûìè ðàçðàáîòàí ðÿä ïðèíöè-

ïèàëüíî íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ èììóíîñòèìóëè-

ðóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [3; 4; 6]. Îäíàêî ýô-

ôåêòèâíîñòü ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðè êîì-

áèíèðîâàííîì ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîì ïîðàæåíèè

íå èçó÷åíà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå äèíàìèêè âîññòà-

íîâëåíèÿ ïîâðåæäåííûõ ó÷àñòêîâ êîæè ïðè íåïîñðåä-

ñòâåííîì âîçäåéñòâèè ðàçäåëüíîé è ñî÷åòàííîé ðàäè-

àöèîííî-òåðìè÷åñêîé òðàâìû è ïðè êîìáèíèðîâàííîì

ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîì ïîðàæåíèè íà ôîíå ââåäå-

íèÿ àðãëàáèíà.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà 550 áåëûõ áåñïî-

ðîäíûõ ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà ñ ìàññîé òå-

ëà 120–200 ã. Îáùåå îáëó÷åíèå æèâîòíûì ïðîâîäèëè

íà ãàììà-òåðàïåâòè÷åñêîé óñòàíîâêå «Àãàò-Ñ» (60Ñî)

ïðè ìîùíîñòè äîçû 714 ìÃð/ìèí, ðàçìåðû ïîëÿ

20×20 ñì, ðàññòîÿíèå èñòî÷íèêà î÷àãà — 75 ñì. Òåðìè-

÷åñêèé îæîã ìîäåëèðîâàëè ïîä ãëóáîêèì ýôèðíûì

íàðêîçîì ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì — ïóòåì íàíåñåíèÿ

îæîãà ïëàìåíåì ñïèðòîâîé ãîðåëêè íà äåïèëèðîâàí-

íûé ó÷àñòîê êîæè â îáëàñòè ñïèíû ïëîùàäüþ 3 ñì2 [5].

Àðãëàáèí ââîäèëñÿ æèâîòíûì ïî ñõåìå: îäíîêðàò-

íî â òå÷åíèå 3 äíåé äî êîìáèíèðîâàííîãî ðàäèàöèîí-

íî-òåðìè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ â äîçå 5 ìã/êã ìàññû òå-

ëà. Ñðîêè íàáëþäåíèÿ 3; 10; 21-å ñóòêè.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ÷åòûðå ãðóïïû:

1-ÿ — òåðìè÷åñêàÿ òðàâìà êðûñ; 2-ÿ — êîìáèíèðîâàí-

íîå ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîå ïîðàæåíèå æèâîòíûõ;

3-ÿ — îäíîêðàòíîå îáëó÷åíèå íà ôîíå ââåäåíèÿ àðãëà-

áèíà â äîçå 5 ìã/êã åæåäíåâíî â òå÷åíèå 3 äíåé äî îáëó-
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ABSTRACT

Morphological studies give evidence that 5 mg/kg daily dose of Arglabin administered for three days prior to com-

bined radiation-thermal lesion results in the expressed demonstration of therapeutic effect and contributes to earlier heal-

ing of the skin around the burn wound.

Key words: radiation-thermal lesion, Arglabin, ðathomorphologó.

Ï. Ê. Êàçûìáåò, Ä. Ä. Àáäèðàñèëîâà

ÏÀÒÎÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÊÎÆÈ ÊÐÛÑ

ÏÐÈ ÊÎÌÁÈÍÈÐÎÂÀÍÍÎÌ ÐÀÄÈÀÖÈÎÍÍÎ-ÒÅÐÌÈ×ÅÑÊÎÌ

ÏÎÐÀÆÅÍÈÈ ÍÀ ÔÎÍÅ ËÅ×ÅÍÈß ÀÐÃËÀÁÈÍÎÌ

Êàçàõñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ, Àñòàíà, Êàçàõñòàí

ÐÅÇÞÌÅ

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà â äîçå 5 ìã/êã åæåäíåâ-

íî â òå÷åíèå 3 äíåé äî êîìáèíèðîâàííîãî ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïðèâîäèò ê âûðàæåííîìó ïðî-

ÿâëåíèþ ëå÷åáíîãî ýôôåêòà è ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè ê áîëåå ðàííåìó çàæèâëåíèþ êîæè âîêðóã îæîãîâîé ðàíû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîå ïîðàæåíèå, àðãëàáèí, ïàòîìîðôîëîãèÿ.



÷åíèÿ; 4-ÿ — êîìáèíèðîâàííîå ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñ-

êîå ïîðàæåíèå íà ôîíå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí.

Ìàòåðèàëîì äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ÿâèëàñü êîæà íà ãðàíèöå îæîãîâîé ðàíû è íåïîâðåæ-

äåííîé òêàíè êðûñ ïîñëå ðàçäåëüíîãî è ñî÷åòàííîãî

ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Áèîìàòåðèàë

ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì ðàñòâîðå íåéòðàëèçîâàííîãî

ìåëîì ôîðìàëèíà. Ïîñëå ôèêñàöèè ìàòåðèàë îáåçâî-

æèâàëè â ñïèðòàõ âîñõîäÿùåé êîíöåíòðàöèè. Äàëü-

íåéøóþ îáðàáîòêó è çàëèâêó ìàòåðèàëà â ïàðàôèí

îñóùåñòâëÿëè ïî îáùåïðèíÿòîé ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîé

ìåòîäèêå [7]. Èç ïàðàôèíîâûõ áëîêîâ èçãîòàâëèâàëè

ìèêðîñêîïè÷åñêèå ñðåçû òîëùèíîé 5–7 ìêì è îêðà-

øèâàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì. Ìèêðîñêîïèþ ãèñòî-

ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðîèçâîäèëè íà ìèêðîñêîïå

ÌÁÈ-15 ñ èñïîëüçîâàíèåì îêóëÿðà ×10 è îáúåêòèâîâ

×10. Óâåëè÷åíèå ×100.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ

Äèíàìèêà ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé êîæè ïî-

äîïûòíûõ êðûñ ïðè òåðìè÷åñêîì ïîðàæåíèè ïîêàçàëà,

÷òî äåñòðóêòèâíûå ïðîöåññû â êîæå ñîõðàíÿþòñÿ â òå-

÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèé. Òàê, íà 3-è è 10-å ñóò-

êè îïûòà â êîæå êðûñ îïðåäåëÿëèñü òîòàëüíûé íåêðîç

ïîêðîâíîãî ýïèòåëèÿ ñ ó÷àñòêàìè îòòîðæåíèÿ ýïèäåð-

ìèñà. Â ãëóáîêèõ ñëîÿõ äåðìû îòìå÷àëè ôèáðèíîèä-

íûé íåêðîç ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé ñòðîìû, à òàêæå

íåêðîç ýïèòåëèÿ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóë (ðèñ. 1 è 2).

Íà 21-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà íà ãðàíèöå îæîãà ñ íå-

ïîðàæåííîé òêàíüþ êîæè îïðåäåëÿëè ãèïåðêåðàòîç

ïîêðîâíîãî ýïèòåëèÿ, ïðîëèôåðàöèþ ãèñòèîöèòîâ

è ôèáðîáëàñòîâ, î÷àãîâóþ ïðîëèôåðàöèþ ýïèòåëèÿ

âîëîñÿíûõ ôîëëèêóë (ðèñ. 3).

Áîëåå âûðàæåííûå íåêðîòè÷åñêèå è ýêññóäàòèâ-

íûå ïðîöåññû â êîæå îáíàðóæèâàëè ïðè êîìïëåêñíîì

ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîì âîçäåéñòâèè. Íà 3-è ñóòêè

â êîæå ðàçâèâàëñÿ òîòàëüíûé íåêðîç äåðìû, à íà 10-å

ñóòêè ìèêðîñêîïè÷åñêè îïðåäåëÿëèñü âûðàæåííûå

ïðèçíàêè îñòðîãî ðàññòðîéñòâà êðîâîîáðàùåíèÿ, îá-

øèðíûå íåêðîçû è ôîðìèðîâàíèå çîíû äåìàðêàöèîí-

íîãî âîñïàëåíèÿ (ðèñ. 4).

Â èñõîäå îïûòà íà 21-å ñóòêè â î÷àãàõ íåêðîçà îò-

ìå÷àëèñü íà÷àëüíûå ïðèçíàêè îðãàíèçàöèè, â îòäåëü-

íûõ ó÷àñòêàõ — ãèàëèíîç äåðìû, ïîêðîâíûé ýïèòåëèé

îòñóòñòâîâàë.
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Ðèñ. 1. Òîòàëüíûé íåêðîç äåðìû ñ ó÷àñòêàìè îòòîðæå-

íèÿ ýïèäåðìèñà. Ïàòîìîðôîëîãèÿ êîæè êðûñ ñ òåðìè-

÷åñêèì îæîãîì êîæè íà 3-è ñóòêè îïûòà. Îêðàñêà ãå-

ìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåëè÷åíèå ×100

Ðèñ. 2. Â òîëùå äåðìû — ôèáðèíîèäíûé íåêðîç ñòðî-

ìû è íåêðîç ýïèòåëèÿ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóë. Ïàòîìîð-

ôîëîãèÿ êîæè êðûñ ñ òåðìè÷åñêèì îæîãîì êîæè íà

10-å ñóòêè îïûòà. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

Óâåëè÷åíèå ×100

Ðèñ. 3. Ãèïåðêåðàòîç ïîêðîâíîãî ýïèòåëèÿ, î÷àãîâàÿ

ïðîëèôåðàöèÿ ôîëëèêóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ, ïðîëèôåðà-

öèÿ ãèñòèîöèòîâ è ôèáðîáëàñòîâ íà ãðàíèöå ñî çäîðî-

âîé òêàíüþ. Ïàòîìîðôîëîãèÿ êîæè êðûñ ñ òåðìè÷åñ-

êèì îæîãîì êîæè íà 21-å ñóòêè îïûòà. Îêðàñêà ãåìà-

òîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåëè÷åíèå ×100.



Ïðè ïðîâåäåíèè ÊÐÒÏ íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîé

òåðàïèè àðãëàáèíîì äèíàìèêà èçìåíåíèé êîæè èìåëà

îïðåäåëåííûå îòëè÷èÿ îò ðàíåå îïèñàííûõ.

Òàê, íà 3-è ñóòêè îïûòà íàðÿäó ñ íåêðîçîì è îòòîð-

æåíèåì ïîêðîâíîãî ýïèòåëèÿ â ãëóáîêèõ ñëîÿõ äåðìû

îïðåäåëÿëèñü ôîëëèêóëÿðíûå ñòðóêòóðû â ñîñòîÿíèè

òÿæåëûõ äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé (ðèñ. 5).

Íà 10-å ñóòêè îïûòà ìåæäó âîëîñÿíûìè ôîëëèêó-

ëàìè îòìå÷àëè õàîòè÷íîå ðàçðàñòàíèå ãðóáîâîëîêíèñ-

òîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ðèñ. 6).

Ê 21-ì ñóòêàì íàáëþäåíèÿ íà ãðàíèöå ïîðàæåí-

íûõ ó÷àñòêîâ êîæè ñî çäîðîâîé òêàíüþ íàáëþäàëè ìè-

êðîñêîïè÷åñêèå ïðèçíàêè ïîâûøåíèÿ ïðîëèôåðàòèâ-

íîé àêòèâíîñòè áàçàëüíûõ êëåòîê äåðìû ñ îáðàçîâà-

íèåì ãëóáîêèõ àêàíòîòè÷åñêèõ âûðîñòîâ, ÷òî ñîçäàåò

ïðåäïîñûëêè äëÿ ÷àñòè÷íîé ýïèòåëèçàöèè ïîðàæåí-

íûõ ó÷àñòêîâ êîæè (ðèñ. 7).

ÂÛÂÎÄÛ

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ïðîâåäåííûõ íàìè ìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,

÷òî êîìáèíèðîâàííîå ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîå

âîçäåéñòâèå ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåå âûðàæåííûìè

ýêññóäàòèâíî-íåêðîòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè äåðìû
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Ðèñ. 4. Îáøèðíûé íåêðîç äåðìû íà ôîíå îñòðîãî ðàñ-

ñòðîéñòâà êðîâîîáðàùåíèÿ è ïåðèôîêàëüíîå äåìàðêà-

öèîííîå âîñïàëåíèå. Ïàòîìîðôîëîãèÿ êîæè êðûñ ïðè

ÊÐÒÏ íà 3–10-å ñóòêè îïûòà. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì

è ýîçèíîì. Óâåëè÷åíèå ×100

Ðèñ. 5. Âûðàæåííûå äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ýïè-

òåëèÿ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ â òîëùå äåðìû. Ïàòî-

ìîðôîëîãèÿ êîæè êðûñ ïðè ÊÐÒÏ íà ôîíå àðãëàáèíà

íà 3-è ñóòêè ýêñïåðèìåíòà. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì

è ýîçèíîì. Óâåëè÷åíèå ×100

Ðèñ. 6. Õàîòè÷íîå ðàçðàñòàíèå âîëîêîí ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè ìåæäó âîëîñÿíûìè ôîëëèêóëàìè. Ïà-

òîìîðôîëîãèÿ êîæè êðûñ ïðè ÊÐÒÏ íà ôîíå ââåäåíèÿ

àðãëàáèíà íà 10-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà. Îêðàñêà ãåìà-

òîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåëè÷åíèå ×100

Ðèñ. 7. Ïðîëèôåðàöèÿ áàçàëüíûõ êëåòîê ýïèäåðìèñà

ñ îáðàçîâàíèåì ãëóáîêèõ àêàíòîòè÷åñêèõ âûðîñòîâ íà

ãðàíèöå ñî çäîðîâîé òêàíüþ. Ïàòîìîðôîëîãèÿ êîæè

êðûñ ïðè ÊÐÒÏ íà ôîíå ëå÷åíèÿ àðãëàáèíîì íà 21-å

ñóòêè ýêñïåðèìåíòà. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçè-

íîì. Óâåëè÷åíèå ×100



â ñðàâíåíèè ñ òåðìè÷åñêèìè îæîãàìè áåç âîçäåé-

ñòâèÿ ðàäèàöèè. Îäíàêî ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà äî

êîìáèíèðîâàííîãî ðàäèàöèîííî-òåðìè÷åñêîãî ïîðà-

æåíèÿ â äîçå 5 ìã/êã åæåäíåâíî â òå÷åíèå 3 äíåé ïðè-

âîäèò ê âûðàæåííîìó ïðîÿâëåíèþ ëå÷åáíîãî ýôôåêòà

è ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè ê áîëåå ðàííåìó çàæèâëåíèþ

êîæè âîêðóã îæîãîâîé ðàíû, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ìîð-

ôîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âèðóñíûå èíôåêöèè çàíèìàþò âåäóùåå ìåñòî

â ðàçíîîáðàçíîé ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà. Íàó÷íî-èññëå-

äîâàòåëüñêèå ðàáîòû ïî ðàçðàáîòêå è èñïûòàíèþ

ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëèëè äîñòè÷ü çíà-

÷èòåëüíûõ óñïåõîâ â áîðüáå ñ òàêèìè âèðóñíûìè èí-

ôåêöèÿìè, êàê îñïà, ïîëèîìèåëèò [3]. Îäíèì èç îñ-

íîâîïîëàãàþùèõ ïîäõîäîâ ê ïðîáëåìå ïðîôèëàêòèêè

è ëå÷åíèÿ âèðóñíûõ èíôåêöèé äîëæåí áûòü àíàëèç

âèðóñíîé ïàòîëîãèè, òðåáóþùåé ïîñòîÿííîé êîððåê-

òèðîâêè ñòðàòåãèè è òàêòèêè áîðüáû ñ âèðóñíûìè

èíôåêöèÿìè. Òàêîé ïîäõîä ó÷èòûâàåò ïðèíöèïû

ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà çà âèðóñíûìè èíôåê-

öèÿìè, ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû âçà-

èìîäåéñòâèÿ âèðóñà ñ êëåòêîé, à òàêæå âîïðîñû ðàç-

ðàáîòêè è ñêðèíèíãà ïðîòèâîâèðóñíûõ õèìèîòåðà-

ïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [2].

Â ðåçóëüòàòå ðàçíîñòîðîííèõ ìîëåêóëÿðíî-áèîëî-

ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âèðóñîâ è ìåõàíèçìîâ èõ âçà-

èìîäåéñòâèÿ ñ êëåòêàìè îïðåäåëåíû îñíîâû íàïðàâ-

ëåííîãî ïîèñêà ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, ãäå

ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûå

ðàñòèòåëüíûå ñîåäèíåíèÿ [4]. Àíàëèç îòå÷åñòâåííîé

è çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåê-

òèâíîñòè âîçäåéñòâèÿ ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ ïðè

ëå÷åíèè ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèè. Ñåñêâèòåðïåíîâûå ëàê-

òîíû ïðåäñòàâëÿþò ãðóïïó ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé,

÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ â ðàñòèòåëüíîì ìèðå è îáëàäàþ-

ùèõ øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòî-

íîâ îáóñëîâëåíà â îñíîâíîì íàëè÷èåì α,β-íåíàñû-

ùåííîãî ëàêòîííîãî öèêëà [5]. 

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå àíòè-

âèðóñíîé àêòèâíîñòè àðãëàáèíà. 

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïðåäåëåíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ â îòíî-

øåíèè âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà ïðîâîäè-

ëîñü íà ïåðåâèâàåìîé ëèíèè êëåòîê ëèìôîöèòîâ ÷å-

ëîâåêà [3]. Â êàæäîì îïûòå â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî

êîíòðîëÿ äëÿ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëèñü ñòàíäàðòíûå

ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû ðèäîñòèí, öèêëîôåðîí

è àìèêñèí. Ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò îöåíèâàëè âèçó-
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ABSTRACT

The purpose of this work was to study the antiviral activity of Arglabin. In the course of in vitro studies on the virus

of type A influenza, on human cell culture Arglabin at the dose of 100 mcm was shown to have 100 % inhibiting effect

against the virus of type A influenza at low cytotoxicity. Arglabin demonstrated the most expressed protective effect on

the 5th day of co-incubation of the inductor and virus. It was found that Arglabin induces the induction in the cells of a

series of proteins with the average molecular weight 110±20 kDa.

Key words: cytotoxicity, inductor, virus of type A influenza, sesquiterpene lactone, Arglabin.
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ÐÅÇÞÌÅ

Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro èçó÷àëè àêòèâíîñòü àðãëàáèíà â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà òèïà À. Íà êóëüòóðå êëå-

òîê ÷åëîâåêà ïîêàçàíî, ÷òî àðãëàáèí ïðè íèçêîé öèòîòîêñè÷íîñòè â äîçå 100 ìêì ïðîÿâëÿåò 100%-íûé èíãèáè-

ðóþùèé ýôôåêò â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà òèïà À. Íàèáîëåå âûðàæåííûé çàùèòíûé ýôôåêò àðãëàáèí ïðîÿâèë

íà 5-é äåíü ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè èíäóêòîðà è âèðóñà. Âûÿâëåíî, ÷òî àðãëàáèí âûçûâàåò èíäóêöèþ â êëåòêàõ

ðÿäà áåëêîâ ñî ñðåäíåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 110±20 êÄà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèòîòîêñè÷íîñòü, èíäóêòîð âèðóñà ãðèïïà òèïà À, ñåñêâèòåðïåíîâûé ëàêòîí, àðãëàáèí.



àëüíî ïî öèòîïàòîãåííîìó äåéñòâèþ âèðóñà (ÖÏÄ
50

).

Îïðåäåëåíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ â îòíîøå-

íèè âèðóñà ãðèïïà òèïà À ïðîâîäèëîñü íà êóëüòóðå

êëåòîê ÔËÝ× (ôèáðîáëàñòû ëåãêèõ ýìáðèîíà ÷åëîâå-

êà), âûðàùåííûõ â ðîñòîâîé ñðåäå äî îáðàçîâàíèÿ ìî-

íîñëîÿ. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü âûÿñíåíèå

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ïðè ââåäåíèè åãî çà 24 ÷ äî çàðà-

æåíèÿ âèðóñîì ãðèïïà (ò. å. èçó÷åíèå åãî ïðîôèëàêòè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ), îäíîâðåìåííî ñ âèðóñîì è ÷åðåç

24 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ (ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ). Ñ ýòîé öå-

ëüþ ïðåäâàðèòåëüíî ãîòîâèëè ñòåðèëüíûé ïðåïàðàò,

ïðîôèëüòðîâàâ åãî ÷åðåç ôèëüòðû Millipore (ÑØÀ),

è â êîíöåíòðàöèÿõ 100; 50; 25; 10; 5 ìêã/ìë âíîñèëè

â 24-ëóíî÷íûå ïàíåëè ñ ïðåäâàðèòåëüíî âûðîñøèì

ìîíîñëîåì êëåòîê.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåñêâè-

òåðïåíîâûé ëàêòîí àðãëàáèí ïðåïÿòñòâóåò çàðàæåíèþ

âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà êëåòîê ïåðåâèâàåìîé ëè-

íèè ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà. Ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèðî-

âàíèÿ ðåïðîäóêöèè âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà

ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè àðãëàáèíà â äîçàõ

100; 20; 5 ìêì ñ ïîñëåäóþùèì âíåñåíèåì âèðóñà ñî-

ñòàâèëà 90; 70 è 20 % ñîîòâåòñòâåííî. Ìåíüøèé ýô-

ôåêò ïîëó÷åí ïðè îäíîâðåìåííîì âíåñåíèè àðãëàáè-

íà è âèðóñà áåç ïîñëåäóþùåãî óäàëåíèÿ èíäóêòîðà.

Ìàêñèìàëüíûé çàùèòíûé ýôôåêò àðãëàáèí ïðîÿâèë

íà 5-é äåíü ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè èíäóêòîðà è âèðó-

ñà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àðãëàáèí âûçûâàåò èíäóêöèþ

â êëåòêàõ ðÿäà áåëêîâ ñî ñðåäíåé ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-

ñîé 110±20 êÄà, êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, îáåñïå÷èâàþò

ïðîòåêöèþ çàðàæåíèþ ëèìôîöèòîâ âèðóñîì èììóíî-

äåôèöèòà ÷åëîâåêà.

Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro íà êóëüòóðå êëåòîê ÷åëî-

âåêà ïîêàçàíî, ÷òî àðãëàáèí â äîçå 100 ìêì ïðè íèçêîé

öèòîòîêñè÷íîñòè ïðîÿâëÿåò 100%-íûé èíãèáèðóþùèé

ýôôåêò â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà òèïà À.

Â ïàðàëëåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ äîêàçàíî ñíèæå-

íèå ðåïðîäóêöèè âèðóñà ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè

è âèðóñà ïîëèýäðîçà ÿäåð íà 90–98 % ïðè ñîâìåñòíîé

èíêóáàöèè ýòèõ âèðóñîâ ñ àðãëàáèíîì íà ïåðåâèâàå-

ìûõ êóëüòóðàõ êëåòîê.

ÂÛÂÎÄÛ

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäî-

âàíèÿ in vitro óñòàíîâëåíî íàëè÷èå àíòèâèðóñíîé àêòèâ-

íîñòè ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà àðãëàáèíà â îòíîøå-

íèè âèðóñà ãðèïïà òèïà À. Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü

àðãëàáèíà â îòíîøåíèè âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâå-

êà, ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè è âèðóñà ïîëèýäðîçà ÿäåð

ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíîñòè äàëüíåéøåãî èññëå-

äîâàíèÿ àðãëàáèíà â êà÷åñòâå àíòèâèðóñíîãî ñðåäñòâà.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñåñêâèòåðïåíîâûå ëàêòîíû ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ

êàê ïîòåíöèàëüíûé èñòî÷íèê äëÿ ïîèñêà è ñîçäàíèÿ

íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ è ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðà-

òîâ [1; 2; 5; 8].

Ê ñåñêâèòåðïåíîâûì ëàêòîíàì îòíîñÿò ãðóïïó

ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé, ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ â ðàñòè-

òåëüíîì ìèðå è îáëàäàþùèõ øèðîêèì ñïåêòðîì áèî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êîòîðûé âêëþ÷àåò ïðîòèâî-

îïóõîëåâûé, àíòèìàëÿðèéíûé, àíòèìèêðîáíûé, ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûé è àíòèâèðóñíûé ýôôåêòû.

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòî-

íîâ îáóñëîâëåíà â îñíîâíîì íàëè÷èåì α,β-íåíàñû-

ùåííîãî ëàêòîííîãî öèêëà [2, 3]. 

K. H. Lee et al ñäåëàëè ïîïûòêó îïðåäåëèòü âçà-

èìîñâÿçü ñòðîåíèÿ ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ ñ èõ

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ [2, 7]. Èçó÷åíèå àíòè-

ìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ

ïîêàçàëî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíèÿ èñêëþ÷èòåëüíî àêòèâ-

íû â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, òà-

êèõ, êàê S. aureus, B. subtilis. Ïðè ýòîì îáíàðóæåíî,

÷òî íàëè÷èå α,β-íåíàñûùåííîãî öèêëîïåíòàíîâîãî

êîëüöà â ìîëåêóëå, ó÷àñòâóþùåãî â ðåàêöèè ïðèñî-

åäèíåíèÿ ïî Ìèõàýëþ ê ñóëüôãèäðèëüíûì ãðóïïàì

ôåðìåíòîâ, ñïîñîáñòâóåò òàêîìó àíòèáàêòåðèàëüíî-

ìó äåéñòâèþ [4–6]. 

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå àíòè-

ìèêðîáíîé è ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè ñåñêâè-

òåðïåíîâîãî ëàêòîíà àðãëàáèíà (1) è åãî àíàëîãîâ.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïðîãíîçèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àðã-

ëàáèíà è åãî àíàëîãîâ, ïðîâåäåííîå ìåòîäîì ìàòåìà-

òè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàì-

ìû PASS, óñòàíîâèëî, ÷òî âñå ïîëó÷åííûå ïðîèçâîä-

íûå àðãëàáèíà (1) â òîé èëè èíîé ñòåïåíè

ïîòåíöèàëüíî îáëàäàþò àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñ-

òüþ. Íà íàëè÷èå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè â îòíî-

øåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàê-

òåðèé â ýêñïåðèìåíòå èññëåäîâàëèñü 13 îáðàçöîâ ñåñ-

êâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ: àðãëàáèí (1), ìåòèëèîäèä
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ABSTRACT

The purpose of this work was to study the antimicrobial and antifungal activity of sesquiterpene lactones and their

derivatives. As result of the studies we established for the first time the antimicrobial and antifungal activity of sesquiter-

pene lactones and their derivatives. Bromocarbene derivative of Arglabin inhibits Bac. subtilis strains at low doses

affecting peptidoglycan in thin-walled strains of gram-negative bacilli. Arglabin and its analogues inhibits grows of

pathogenic fungi (Aspergillus flavus, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Microsporum canis).

Key words: sesquiterpene lactone, antimicrobial activity, antifungal activity, strains.
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Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, ã. Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

ÐÅÇÞÌÅ

Âïåðâûå óñòàíîâëåíà àíòèìèêðîáíàÿ è ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àêòèâíîñòü ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà àðãëàáèí

è åãî àíàëîãîâ. Ðàññìîòðåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñòðîåíèåì è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ èçó÷àåìûõ ñåñêâèòåð-

ïåíîâûõ ëàêòîíîâ. Áðîìêàðáåíïðîèçâîäíîå àðãëàáèíà èíãèáèðóåò øòàììû Bac. subtilis â ìàëûõ äîçàõ, äåéñòâóÿ

íà ïåïòèäîãëèêàí òîíêîñòåííûõ øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàëî÷åê. Àðãëàáèí è åãî àíàëîãè îáëàäàþò ñïî-

ñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü ðîñò ïàòîãåííûõ ãðèáîâ (Aspergillus flavus, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton

rubrum, Microsporum canis).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåñêâèòåðïåíîâûé ëàêòîí, àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü, ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àêòèâíîñòü, øòàììû.



äèìåòèëàìèíî- (2), ìåòèëèîäèä äèýòèëàìèíî- (3), äè-

ýòèëôîñôîíàòíîå (4), òåòðàáðîìêàðáåí- (5), äèáðîì-

êàðáåí- (6), òåòðàõëîðêàðáåíïðîèçâîäíîå àðãëàáèíà

(7), ýñòàôèàòèí (8), ýïîêñèýñòàôèàòèí (9), äèìåòèëôî-

ñôîíàò- (10), äèýòèëôîñôîíàò- (11), äèïðîïèëôîñôî-

íàò- (12) è äèáóòèëôîñôîíàò ýñòàôèàòèíà (13).

Èçó÷åíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè âûøåóêàçàí-

íûõ îáðàçöîâ ïðîâîäèëîñü ïî îòíîøåíèþ ê òåñò-øòàì-

ìàì S. aureus, B. subtilis, E. coli ìåòîäîì äèôôóçèè

â àãàð (ìåòîä ëóíîê). Èññëåäóåìûå îáðàçöû ðàñòâîðÿëè

â 96%-íîì ýòèëîâîì ñïèðòå â êîíöåíòðàöèè 1 ìã/ìë.

Îïðåäåëÿëàñü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê èñ-

ñëåäóåìîìó âåùåñòâó ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé

â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå. Ïðè îïðåäåëåíèè ìèíè-

ìàëüíîé áàêòåðèöèäíîé è áàêòåðèîñòàòè÷åñêîé êîí-

öåíòðàöèè èññëåäóåìîãî âåùåñòâà äëÿ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ êàê ãðàìïîëîæèòåëüíîãî, òàê è ãðàìîòðèöàòåëüíî-

ãî ñïåêòðà àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü èçó÷àëàñü

â êðàòíûõ ðàçâåäåíèÿõ ïðåïàðàòà â æèäêîé ïèòàòåëüíîé

ñðåäå ñ 2 ñåðèÿìè êîíòðîëåé — âåùåñòâà è ïèòàòåëüíîé

ñðåäû. Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ S. aureus, B. subtilis, E. coli

ãîòîâèëè ìÿñîïåïòîííûé áóëüîí. Ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ

ëèíêîìèöèíà ãèäðîõëîðèä, ãåíòàìèöèí è èñïûòóåìûå

âåùåñòâà â äîçèðîâêå 10 ìêë, ïðîÿâèâøèå àíòèìèêðîá-

íóþ àêòèâíîñòü, òåñòèðîâàëèñü àíàëîãè÷íî.

Ïðîãíîç áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àðãëàáèíà

è åãî àíàëîãîâ, ïðîâåäåííûé ìåòîäîì ìàòåìàòè÷åñêî-

ãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû PASS

(Â. Â. Ïîðîéêîâ, Ä. À. Ôèëèìîíîâ), óêàçûâàåò íà íà-

ëè÷èå ó íèõ àíòèãðèáêîâîé àêòèâíîñòè. Â ýêñïåðèìåí-

òå èçó÷àëè àíòèãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü 5 îáðàçöîâ: (1),

(2), (5), (8), (14) â îòíîøåíèè ãðèáîâ Aspergillus flavus,

Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum,

Microsporum canis ìåòîäîì 2-êðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàç-

âåäåíèé â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå Ñàáóðî, â êà÷åñ-

òâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè íèñòàòèí.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíî-

ñòè èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ïîêàçàëè, ÷òî äëÿ äèýòè-

ëàìèíî-, äèìåòèëàìèíîàðãëàáèíà, òåòðàáðîìêàðáåí-,

äèáðîìêàðáåí-, òåòðàõëîðêàðáåí-ïðîèçâîäíûõ àðãëà-

áèíà õàðàêòåðíû ñëàáàÿ è óìåðåííî âûðàæåííàÿ àíòè-

áàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæè-

òåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Ýñòàôèàòèí

ïðîÿâèë óìåðåííî âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü òîëüêî

â îòíîøåíèè B. subtilis.

Äèìåòèëôîñôîíàò ýñòàôèàòèíà, äèýòèëôîñôîíàò

ýñòàôèàòèíà íå ïðîÿâèëè àíòèìèêðîáíóþ àêòèâ-

íîñòü, â òî âðåìÿ êàê âñå îñòàëüíûå âåùåñòâà ïîäàâ-

ëÿëè ðîñò ìèêðîîðãàíèçìîâ in vitro äëÿ âñåãî ñïåêòðà

òåñò-øòàììîâ. Äèáðîìêàðáåíïðîèçâîäíîå àðãëàáèíà

â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà ïðîÿâèëî óìåðåííî âûðàæåí-

íóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè øòàììîâ B. subtilis

ñ ìèíèìàëüíîé áàêòåðèöèäíîé êîíöåíòðàöèåé

0,1 ìêë (òàáë. 1). 

Ïðèìå÷àíèå: «—» — çîíà çàäåðæêè ðîñòà îòñóòñòâóåò; äèàìåòðû çîí çàäåðæêè ðîñòà ìåíü-

øå 10 ìì è ñïëîøíîé ðîñò â ÷àøêå îöåíèâàëè êàê îòñóòñòâèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíî-

ñòè; 10–15 ìì — ñëàáàÿ àêòèâíîñòü; 15–20 ìì — óìåðåííî âûðàæåííàÿ àêòèâíîñòü; ñâû-

øå 20 ìì — âûðàæåííàÿ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àðãëàáèí (1), âûäåëåííûé èç

íàäçåìíîé ÷àñòè ïîëûíè ãëàäêîé (Artemisia glabella

Kar. et Kir.), îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü ðîñò

ïàòîãåííûõ ãðèáîâ (Aspergillus flavus, Trichophyton

mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Microsporum

canis) â êîíöåíòðàöèè 3,9–7,8 ìêã/ìë, ÷òî ñðàâíèìî

ñ ïðåïàðàòîì íèñòàòèí (òàáë. 2).

Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé

ìîëåêóë ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ íà èõ àíòèáàêòå-

ðèàëüíóþ è ïðîòèâîãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü À. À. Ñå-

ìåíîâ è ñîàâò. ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ïðè÷èíà ôàðìà-

êîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ äàííûõ âåùåñòâ ìíîãîçíà÷-

íà è íå ìîæåò áûòü îáúÿñíåíà ëèøü ñòðóêòóðíûì

ôàêòîðîì. Íåìàëîâàæíóþ ðîëü èãðàåò òàêæå ðàç-

ëè÷íàÿ äîñòóïíîñòü SH-ãðóïïû áåëêîâ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ è èõ àôôèíèòåò ê ñîîòâåòñòâóþùèì ëàêòî-

íàì [3; 8; 9].
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ÂÛÂÎÄÛ

Â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ àíòèìèêðîáíîé è ïðîòèâî-

ãðèáêîâîé àêòèâíîñòè ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà

ãâàéàíîâîãî òèïà àðãëàáèíà è åãî àíàëîãîâ ìîæíî ñäå-

ëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû:

— ââåäåíèå â ìîëåêóëó àðãëàáèíà è ýñòàôèàòèíà

ðàçëè÷íûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ïðèâîäèò ê èçìåíå-

íèþ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïîëó÷åííûõ ïðîèç-

âîäíûõ â îòíîøåíèè S. aureus, B. subtilis, E. ñoli;

— ââåäåíèå â ìîëåêóëó àðãëàáèíà ãàëîãåíöèêëîï-

ðîïàíîâîãî ôðàãìåíòà ïîâûøàåò àíòèìèêðîáíîå äåé-

ñòâèå, à ïðèñîåäèíåíèå àòîìà áðîìà èëè õëîðà ïî

äâîéíîé ñâÿçè ïðè Ñ3–Ñ4, íàîáîðîò, ïðèâîäèò ê ñíè-

æåíèþ àêòèâíîñòè;

— ìåòèëèîäèä äèìåòèëàìèíî- è äèýòèëàìèíîïðî-

èçâîäíûå àðãëàáèíà çà ñ÷åò àëêèëèîäèäîâ ïîêàçûâàþò

àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âûøåïðèâå-

äåííûõ øòàììîâ;

— ââåäåíèå äèàëêèëôîñôîíàòíîé ãðóïïû ïî ýêçî-

ìåòèëåííîé äâîéíîé ñâÿçè γ-ëàêòîííîãî öèêëà ñíèæà-

åò àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü. Äèýòèëôîñôîíàòíîå

ïðîèçâîäíîå àðãëàáèíà è äèïðîïèëôîñôîíàòíîå ïðî-

èçâîäíîå ýñòàôèàòèíà ïîêàçàëè ñëàáîå äåéñòâèå â îò-

íîøåíèè S. aureus;

— â ñîîòâåòñòâèè ñî çíà÷åíèÿìè ìèíèìàëüíîé èí-

ãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè (3,9–7,8 ìêã/ìë) àíòèãðèá-

êîâàÿ àêòèâíîñòü àðãëàáèíà ïðåâîñõîäèò ýôôåêò ïðå-

ïàðàòà ñðàâíåíèÿ íèñòàòèí. Ïðîèçâîäíûå àðãëàáèíà:

ãèäðîõëîðèä äèìåòèëàìèíîàðãëàáèíà, òåòðàáðîìêàð-

áåíïðîèçâîäíîå àðãëàáèíà, ìåòèëèîäèä äèìåòèëàìè-

íîàðãëàáèíà è ýñòàôèàòèí ïî ñïîñîáíîñòè ïîäàâëÿòü

ðîñò ïàòîãåííûõ ãðèáîâ óñòóïàþò èñõîäíîìó ñîåäèíå-

íèþ è ñîïîñòàâèìû ñ ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ. 

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëå-

äîâàíèÿ âïåðâûå óñòàíîâëåíà àíòèìèêðîáíàÿ è àíòè-

ãðèáêîâàÿ àêòèâíîñòü àðãëàáèíà è åãî àíàëîãîâ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â çàùèòå ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê îò èíôåêöèîííûõ

àãåíòîâ áîëüøàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ìåñòíûì ìåõàíèç-

ìàì êàê íåñïåöèôè÷åñêèì, òàê è ñïåöèôè÷åñêèì. Îíè

ÿâëÿþòñÿ ïåðâîé ëèíèåé çàùèòû îò ïðîíèêàþùèõ ïà-

òîãåííûõ àãåíòîâ. Èììóííàÿ ñèñòåìà ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êè ïîëîâûõ îðãàíîâ ìîæåò áûòü óñëîâíî ðàçäåëåíà

íà äâà ó÷àñòêà: 1) èíäóêòèâíûé — ëèìôàòè÷åñêèå óç-

ëû ìàëîãî òàçà; 2) ýôôåêòîðíûé — ñëèçèñòàÿ îáîëî÷-

êà ïîëîâûõ îðãàíîâ. Ïóë èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëå-

òîê, ëîêàëèçóþùèõñÿ â ýòèõ îòäåëàõ, îáåñïå÷èâàåò

êëåòî÷íûå è ãóìîðàëüíûå èììóííûå ðåàêöèè â ýô-

ôåêòîðíîì ó÷àñòêå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñóáïîïóëÿ-

öèîííûé ñïåêòð «ìåñòíûõ» ëèìôîöèòîâ êàê â íîðìå,

òàê, ïî-âèäèìîìó, è ïðè ðàçâèòèè ëîêàëüíîãî èììóí-

íîãî îòâåòà ôîðìèðóåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ñèñòåìíûõ

è öåíòðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ èììóíèòåòà. Îäíàêî ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòü âîâëå÷åíèÿ â âîñïàëèòåëüíûé ïðî-

öåññ öåíòðàëüíûõ, ñèñòåìíûõ çâåíüåâ èììóíèòåòà

â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíà [2; 3].

Â õîäå ðàíåå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåñêâèòåðïåíîâûé

ëàêòîí àðãëàáèí îáëàäàåò èììóíîìîäóëèðóþùèìè

è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè [1; 6].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èçó÷èòü ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñòâà, à òàêæå îñîáåííîñòè

ðåàêòèâíîñòè òèìóñà è ñåëåçåíêè ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîì õðîíè÷åñêîì ýíäîìåòðèòå â óñëîâèÿõ ïðèìå-

íåíèÿ àðãëàáèíà.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà

áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìêàõ ìàññîé 180–200 ã.

Ìîäåëü ýíäîìåòðèòà âîñïðîèçâîäèëè ñëåäóþùèì îá-

ðàçîì. Â êà÷åñòâå àíòèãåíà èñïîëüçîâàëè 2%-íûé âîä-

íî-ñîëåâîé ýêñòðàêò òêàíè ìàòêè è ÿè÷íèêà. Èììóíè-

çàöèþ ïðîâîäèëè ïî ñõåìå: àíòèãåí ñ ïîëíûì àäúþ-

âàíòîì Ôðåéíäà (Äèêôà) ââîäèëè â ïåðåäíþþ

áðþøíóþ ñòåíêó â äîçå 5 ìã/êã (ïî áåëêó), ÷åðåç

7 äíåé — â àíàëîãè÷íîé äîçå âíóòðèáðþøèííî, ÷åðåç

14 äíåé — âíóòðèâåííî áåç ñòèìóëÿòîðà â äîçå 3 ìã/êã

[4]. Ïî îêîí÷àíèè èíèöèàöèè ìîäåëè ýíäîìåòðèòà æè-

âîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû (n=8): 1-ÿ ãðóïïà,
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ABSTRACT

Arglabin at the dose of 10 mg/kg was shown to inhibit the inflammatory processes and to enhance the regeneration

processes in the uterine endometrium. Therapeutic effect of Arglabin at 10 mg/kg dose is comparable with that of thy-

maline. The stated concentration of Arglabin stimulates T-lymphocyte outflow from the T-dependant periarterial probe

and phagocytosis processes in the spleen. Arglabin affects central chain of immunogenesis through the reduction of thy-

mocyte amount in the cortical and medullar substances of thymus lobules.
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À. Æ. Àáèëüäàåâà, Ñ. Ì. Àäåêåíîâ

ÏÐÎÒÈÂÎÂÎÑÏÀËÈÒÅËÜÍÛÅ È ÈÌÌÓÍÎÌÎÄÓËÈÐÓÞÙÈÅ

ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÑÅÑÊÂÈÒÅÐÏÅÍÎÂÎÃÎ ËÀÊÒÎÍÀ ÀÐÃËÀÁÈÍ ÏÐÈ

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÌ ÝÍÄÎÌÅÒÐÈÒÅ

Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

ÐÅÇÞÌÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àðãëàáèí â äîçå 10 ìã/êã êóïèðóåò âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû, ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ ïðî-

öåññîâ ðåãåíåðàöèè â ýíäîìåòðèè ìàòêè. Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò àðãëàáèíà â äîçå 10 ìã/êã ñîïîñòàâèì ñ ýô-

ôåêòîì òèìàëèíà. Óêàçàííàÿ êîíöåíòðàöèÿ àðãëàáèíà ñòèìóëèðóåò îòòîê Ò-ëèìôîöèòîâ èç Ò-çàâèñèìîé ïåðèàð-

òåðèàëüíîé çîíû è ïðîöåññû ôàãîöèòîçà â ñåëåçåíêå. Âëèÿíèå àðãëàáèíà íà öåíòðàëüíîå çâåíî èììóíîãåíåçà

ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ òèìîöèòîâ â êîðêîâîì è ìîçãîâîì âåùåñòâàõ äîëåê òèìóñà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåãåíåðàöèÿ, ôàãîöèòîç, òèìîöèòû, òèìóñ.



ãäå â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ïðèìåíÿëè

àðãëàáèí â äîçå 5 ìã/êã; 2-ÿ — àðãëàáèí â äîçå 10 ìã/êã;

3-ÿ — òèìàëèí â äîçå 10 ìã/êã (ñðàâíåíèå); 4-ÿ — êîí-

òðîëü (áåç ëå÷åíèÿ). 5-þ ãðóïïó ñîñòàâèëè èíòàêòíûå

êðûñû. Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â êðàõ-

ìàëüíîé ñëèçè 1 ðàç â äåíü íà ïðîòÿæåíèè 2 íåä.

Íà 7-å, 14-å ñóòêè è ïî îêîí÷àíèè ëå÷åíèÿ æèâîò-

íûõ èç êàæäîé ãðóïïû ïîä ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì

çàáèâàëè äåêàïèòàöèåé, âçÿòûé ìàòåðèàë (ìàòêó, òèìóñ

è ñåëåçåíêó) ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì ôîðìàëèíå, çàëè-

âàëè â ïàðàôèí. Ñðåçû òîëùèíîé 5–7 ìêì îêðàøèâàëè

ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì ïî Âàí-Ãèçîíó. Ïðè óâåëè-

÷åíèè â 100 ðàç, èñïîëüçóÿ ñåòêó Àâòàíäèëîâà íà 100

òî÷åê, ïîäñ÷èòûâàëè â ýíäîìåòðèè óäåëüíóþ ïëîòíîñòü

êàïèëëÿðîâ, êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí, ôèáðîáëàñòîâ, â òè-

ìóñå — óäåëüíóþ ïëîòíîñòü òèìîöèòîâ è ýïèòåëèîðå-

òèêóëîöèòîâ îòäåëüíî äëÿ êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùå-

ñòâà, â ñåëåçåíêå — óäåëüíóþ ïëîòíîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ

â Ò-çàâèñèìîé ïåðèàðòåðèàëüíîé çîíå [5]. 

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

äàííûõ ïðîâåäåíà ïî îáùåïðèíÿòûì ìåòîäàì ñ âû-

÷èñëåíèåì ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé è åå ñòàíäàðòíîé

îøèáêè, êîýôôèöèåíòà Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òèìàëèí, îòìå÷à-

ëè ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà òå÷åíèå èíäóöèðîâàí-

íîãî ýíäîìåòðèòà. Òàê, ê 7-ì ñóòêàì ïðèìåíåíèÿ òèìà-

ëèíà ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè çàðåãèñòðè-

ðîâàíû ñëåäóþùèå èçìåíåíèÿ â òêàíÿõ ìàòêè.

Äåñòðóêòèâíûå è äèñòðîôè÷åñêèå ïðîöåññû âûðàæå-

íû ñëàáåå: ìåíåå âûðàæåíû îòåê ýíäîìåòðèÿ, ðåæå îò-

ìå÷àåòñÿ ôðàãìåíòàöèÿ êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí, áîëü-

øå êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ. Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç

ïîêàçàë, ÷òî òèìàëèí çíà÷èòåëüíî óñêîðÿë ðåãåíåðà-

òîðíûå ïðîöåññû, êîëè÷åñòâî ôèáðîáëàñòîâ â ïîâåðõ-

íîñòíîì ñëîå óâåëè÷èâàëîñü â 1,6 ðàç è â 1,2 ðàçà —

â ãëóáîêîì ñëîå ýíäîìåòðèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïîé (òàáë. 1).

*
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñ êîíòðîëåì ð < 0,05.

Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè çàðåãèñòðèðî-

âàíû ñëåäóþùèå èçìåíåíèÿ â òêàíÿõ òèìóñà: äîëüêè

î÷åíü êðóïíûå, íàñûùåííûå êëåòêàìè. Ïðè ýòîì êîð-

êîâûå îòäåëû áîëåå áîãàòû êëåòêàìè, ÷åì ìîçãîâûå.

Óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü òèìîöèòîâ â êîðêîâîì îòäåëå ðàâ-

íÿëàñü 85,9±0,7 óñë. åä., ÷òî áûëî íåñêîëüêî íèæå ïî-

êàçàòåëåé æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (òàáë. 2).

Íà îñíîâàíèè ýòîãî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òèìà-

ëèí îêàçàë ðåãóëèðóþùåå äåéñòâèå, îñíîâàííîå íà çà-

ìåäëåíèè ïðèòîêà ïðåòèìîöèòîâ â òèìóñ èç êðàñíîãî

êîñòíîãî ìîçãà è/èëè óñèëåíèè ñêîðîñòè ñîçðåâàíèÿ

òèìîöèòîâ. Â êîðêîâûõ îòäåëàõ äîëåê óäåëüíàÿ ïëîò-

íîñòü òèìîöèòîâ áûëà â 2 ðàçà áîëüøå, ÷åì â ìîçãî-

âûõ, ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òèìàëèí íå

òîëüêî óñêîðèë ñîçðåâàíèå òèìîöèòîâ, íî è óñèëèë èõ

âûâåäåíèå èç ìîçãîâîãî âåùåñòâà, ñíèçèâ ýòîò ïîêàçà-

òåëü äî óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 2 è 3).

Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñåëåçåíêè íà-

áëþäàëîñü ìíîæåñòâî êðóïíûõ ôîëëèêóë ñ öåíòðîì

ðàçìíîæåíèÿ, ìåíüøèì â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé. Îòìå÷åíî, ÷òî óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü Ò-ëèìôî-

öèòîâ â ïåðèàðòåðèàëüíûõ çîíàõ áûëà íèæå, ÷åì

â ãðóïïå íåëå÷åííûõ æèâîòíûõ, ðåãèñòðèðîâàëèñü

ïîëíîêðîâíûå ñîñóäû.

*
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñ ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ ð < 0,05.

*
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñ ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ ð < 0,05.

Ê 7-ì ñóòêàì â ãðóïïå æèâîòíûõ, ãäå ïðèìåíÿëè

àðãëàáèí â äîçå 5 ìã/êã, ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäî-

âàíèè ìàòêè îòìå÷àëîñü ïîÿâëåíèå íîâîîáðàçîâàííûõ

êàïèëëÿðîâ è ôèáðîáëàñòîâ, ñòðîÿùèõ êîëëàãåíîâûå

âîëîêíà. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ôèáðîáëàñòîâ â îòëè÷èå
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Òàáëèöà 1 

Óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü ôèáðîáëàñòîâ ïîâåðõíîñòíîãî

è ãëóáîêîãî ñëîåâ ýíäîìåòðèÿ, óñë. åä.

Òàáëèöà 2 

Óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü òèìîöèòîâ â êîðêîâîì âåùåñ-

òâå äîëüêè òèìóñà, óñë. åä.

Òàáëèöà 3 

Óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü òèìîöèòîâ â ìîçãîâîì âåùåñò-

âå äîëüêè òèìóñà, óñë. åä.



îò êîíòðîëÿ â ïîâåðõíîñòíîì (21,2±0,4 óñë. åä.) è ãëó-

áîêîì (17,9±0,5 óñë. åä.) ñëîÿõ ýíäîìåòðèÿ áûëî áîëü-

øå â 1,2 è 1,4 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (ñì. òàáë. 1). Äàí-

íûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâîâàëè, ÷òî ââåäåíèå àðã-

ëàáèíà â äîçå 5 ìã/êã ñïîñîáñòâîâàëî óñêîðåíèþ

ðàçâèòèÿ ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â òêàíÿõ ìàòêè.

Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè òèìóñà —

äîëüêè êðóïíûå, ÷åòêî ðàçëè÷èìà ãðàíèöà êîðêîâîãî

è ìîçãîâîãî âåùåñòâ. Íàñûùåííîñòü òèìîöèòàìè êîð-

êîâîãî âåùåñòâà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ìîçãîâîãî,

è ñîñòàâëÿåò ñîîòâåòñòâåííî 80,0±0,8 è 43,3±0,6 óñë.

åä. Ñîïîñòàâëÿÿ ýòè äàííûå ñ ïîêàçàòåëÿìè â ãðóïïå

ñðàâíåíèÿ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî õàðàêòåð âîç-

äåéñòâèÿ àðãëàáèíà àíàëîãè÷åí âëèÿíèþ òèìàëèíà,

íî ïðè ýòîì íåñêîëüêî ýôôåêòíåå. Óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü

òèìîöèòîâ â ìîçãîâîì âåùåñòâå äîëåê äîñòèãàëà òåõ

æå öèôð, ÷òî è â ãðóïïå, ãäå ïðèìåíÿëè òèìàëèí. Òàê

æå, êàê è â ãðóïïå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ, îòìå÷àëîñü

ôîðìèðîâàíèå òåëåö Ãàññàëÿ. Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè ñåëåçåíêè âûÿâëåíî ìíîæåñòâî ôîëëè-

êóë áåç ÷åòêî âûðàæåííûõ öåíòðîâ ðàçìíîæåíèÿ.

Óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ â ïåðèàðòåðèàëü-

íîé çîíå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ñíèçè-

ëàñü äî 49,4±0,8 óñë. åä., ÷òî ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷à-

ëîñü îò àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå, ïîëó÷àâ-

øåé òèìàëèí.

Ê 14-ì ñóòêàì àðãëàáèí â äîçå 5 ìã/êã ñïîñîáñòâî-

âàë óñòðàíåíèþ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òêàíÿõ

ìàòêè: ÿâëåíèÿ îòåêà íå íàáëþäàëèñü, äåçîðãàíèçàöèÿ

ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè îòìå÷àëàñü ðåäêî â âèäå íåáîëü-

øèõ ëîêàëüíûõ ó÷àñòêîâ â ïîâåðõíîñòíîì ñëîå ìàòêè,

êîòîðûé ïîäâåðãàëñÿ áîëüøåìó ðàçðóøåíèþ. Êîëè÷åñ-

òâî ôèáðîáëàñòîâ ïîâåðõíîñòíîãî è ãëóáîêîãî ñëîåâ

óâåëè÷èëîñü â 1,3–1,4 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Â îòëè÷èå îò ãðóïïû æè-

âîòíûõ ñ ýíäîìåòðèòîì óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü êàïèëëÿ-

ðîâ ãëóáîêîãî è ïîâåðõíîñòíîãî ñëîåâ óìåíüøèëàñü

â 1,2 ðàçà. Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè òèìóñà

ïîêàçàíî, ÷òî äîëüêè êðóïíûå, êîðêîâîå âåùåñòâî

áîëüøå íàñûùåíî òèìîöèòàìè, ÷åì ìîçãîâîå. Ýôôåêò

ñíèæåíèÿ òèìîöèòîâ ïðîäîëæàë íàáëþäàòüñÿ â êîðêî-

âûõ îòäåëàõ, à â ìîçãîâîì âåùåñòâå, íàïðîòèâ, êîëè÷å-

ñòâî òèìîöèòîâ ñëåãêà ïîâûñèëîñü (ñì. òàáë. 2 è 3). Íà-

áëþäàëîñü óñèëåííîå ôîðìèðîâàíèå òåëåö Ãàññàëÿ.

Îòíîñèòåëüíî 7-õ ñóòîê â ñåëåçåíêå îòìå÷àëîñü ñíèæå-

íèå óäåëüíîé ïëîòíîñòè Ò-ëèìôîöèòîâ â ïåðèàðòåðè-

àëüíîé çîíå. Â êðàñíîé ïóëüïå óâåëè÷èëñÿ îáúåì ìàê-

ðîôàãàëüíî-ëèìôîöèòàðíûõ ñêîïëåíèé. Íà îñíîâàíèè

ýòèõ äàííûõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àðãëàáèí â äîçå

5 ìã/êã ñòèìóëèðîâàë îòòîê Ò-ëèìôîöèòîâ èç Ò-çàâèñè-

ìîé ïåðèàðòåðèàëüíîé çîíû è ñòèìóëèðîâàë ïðîöåññû

ôàãîöèòîçà, êîòîðûå ïðîòåêàþò â ñåëåçåíêå è â íîðìå,

â ñâÿçè ñ ÷åì ìû íàáëþäàëè ïðèòîê ìàêðîôàãîâ è óâå-

ëè÷åíèå îáúåìà ëèìôîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûõ èí-

ôèëüòðàòîâ â êðàñíîé ïóëüïå.

Òàêèì îáðàçîì, àðãëàáèí â äîçå 5 ìã/êã äåéñòâóåò

äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíî íà öåíòðàëüíîå çâåíî èììó-

íîãåíåçà, ñíèæàÿ ñîäåðæàíèå òèìîöèòîâ â êîðêîâîì

è ìîçãîâîì âåùåñòâàõ äîëåê òèìóñà.

Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà â äîçå 10 ìã/êã â òåðàïèè

èíäóöèðîâàííîãî õðîíè÷åñêîãî ýíäîìåòðèòà çàìåòíî

êóïèðîâàëî àêòèâíîñòü ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà

â òêàíÿõ ìàòêè. Óæå íà 7-å ñóòêè â îïûòíîé ãðóïïå ïðè

ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìàòêè îòìå÷àëîñü

çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå îòåêà, ðàçâîëîêíåíèÿ è ôðàã-

ìåíòàöèè êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí. Ââåäåíèå àðãëàáèíà

â äîçå 10 ìã/êã çíà÷èòåëüíî óñêîðÿëî ðåãåíåðàòîðíûå

ïðîöåññû, ò. ê. êîëè÷åñòâî ôèáðîáëàñòîâ óâåëè÷èâàëîñü

â 1,5 ðàçà â ïîâåðõíîñòíîì ñëîå è â 1,2 ðàçà â ãëóáîêîì

ñëîå ýíäîìåòðèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Èñïîëüçîâàíèå àðãëàáèíà â äîçå 10 ìã/êã çíà÷è-

òåëüíî êóïèðîâàëî àêòèâíîñòü ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-

öåññà â öåíòðàëüíûõ îðãàíàõ èììóíèòåòà. Ïðè ìèêðî-

ñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè òèìóñà îòìå÷àëèñü êðóï-

íûå äîëüêè ñ ÷åòêî ðàçëè÷èìîé ãðàíèöåé êîðêîâîãî

è ìîçãîâîãî âåùåñòâ. Óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü òèìîöèòîâ

êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâ (ñîîòâåòñòâåííî

80,4±0,7 è 41,9±0,9 óñë. åä.) íå îòëè÷àëàñü îò àíàëî-

ãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ àðãëàáèí

ïðèìåíÿëè â äîçå 5 ìã/êã, îäíàêî äîñòîâåðíî îòëè÷à-

ëàñü îò öèôð ãðóïïû ñðàâíåíèÿ. Â ìîçãîâîì âåùåñòâå

îòìå÷àëîñü ôîðìèðîâàíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ýïè-

òåëèàëüíûõ òåëåö. Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè ñåëåçåíêè êðàñíàÿ ïóëüïà ñîäåðæàëà êðóïíûå

ëèìôîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûå î÷àãè. Ñóäÿ ïî ïîëó-

÷åííûì äàííûì, àðãëàáèí â äîçå 10 ìã/êã áîëåå ýô-

ôåêòèâíî ñòèìóëèðóåò îòòîê Ò-ëèìôîöèòîâ èç Ò-çàâè-

ñèìîé çîíû, ÷åì àðãëàáèí â äîçå 5 ìã/êã è òèìàëèí. 

Ê 14-ì ñóòêàì àðãëàáèí â äîçå 10 ìã/êã, à òàêæå

ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ òèìàëèí â öåëîì îêàçàëè ñîïî-

ñòàâèìûé ýôôåêò è ñïîñîáñòâîâàëè ïîëíîìó âîññòà-

íîâëåíèþ ñòðóêòóð òêàíåé ìàòêè: ÿâëåíèÿ îòåêà è äå-

çîðãàíèçàöèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè îòñóòñòâîâàëè.

Âûÿâëÿëèñü õîðîøî âûðàæåííûå ðåãåíåðàòîðíûå

ïðîöåññû: âîêðóã íîâîîáðàçîâàííîé êàïèëëÿðíîé ñåòè

ðàñïîëàãàëàñü ìàññà ôèáðîáëàñòîâ, ñèíòåçèðóþùèõ

ìåæêëåòî÷íîå âåùåñòâî. Äëÿ ýòîãî ñðîêà èññëåäîâà-

íèÿ õàðàêòåðíîé ÿâëÿëàñü ðàçíîíàïðàâëåííàÿ ðåàêöèÿ

òèìîöèòîâ êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâ òèìóñà. Íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü òèìîöèòîâ â êîð-

êîâîì âåùåñòâå ñíèçèëàñü, ýòîò ïîêàçàòåëü çíà÷èòåëü-

íî âûøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, à â ìîçãîâîì âå-

ùåñòâå óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü òèìîöèòîâ áûëà íèæå, ÷åì

ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Îòìå÷àëîñü óñèëåííîå ôîð-

ìèðîâàíèå òåëåö Ãàññàëÿ. Òàêèì îáðàçîì, íà 14-å ñóò-

êè ýôôåêò àðãëàáèíà â äîçå 10 ìã/êã ÿâèëñÿ áîëåå âû-

ðàæåííûì, ÷åì àðãëàáèíà â äîçå 5 ìã/êã, ÷òî ïðîÿâè-

ëîñü â óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà òèìîöèòîâ â êîðêîâîì

è ìîçãîâîì îòäåëàõ, ïðè÷åì â ïîñëåäíåì — äî öèôð

íèæå íîðìû. Ïî-âèäèìîìó, àðãëàáèí â äîçå 10 ìã/êã

îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü óñèëåííóþ ìèãðà-

öèþ êëåòîê èç ìîçãîâîãî âåùåñòâà. Ïðè ìèêðîñêîïè-

÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñåëåçåíêà áîãàòà êëåòêàìè, îòíî-

ñèòåëüíî 7-õ ñóòîê êîëè÷åñòâî ôîëëèêóëîâ è èõ ðàçìå-

ðû íåñêîëüêî ìåíüøå, ðåàêòèâíûå öåíòðû â íèõ ïëîõî

âûðàæåíû. Óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ â ïåðè-

àðòåðèàëüíîé çîíå áûëà íåñêîëüêî âûøå ïîêàçàòåëåé

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ è àðãëàáèíà â äîçå 5 ìã/êã. 
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Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà â äî-

çå 10 ìã/êã êóïèðîâàëî âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû,

à òàêæå ñïîñîáñòâîâàëî óñèëåíèþ ïðîöåññîâ ðåãåíå-

ðàöèè â ýíäîìåòðèè ìàòêè. Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò

àðãëàáèíà â äîçå 10 ìã/êã ñîïîñòàâèì ñ ýôôåêòîì òè-

ìàëèíà. Ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïðîèñõî-

äÿò àíàëîãè÷íûå ïî ñêîðîñòè è îáúåìó ïðîöåññû ñòè-

õàíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ÿâëåíèé è ðåãåíåðàöèè ýíäîìå-

òðèÿ. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñåëåçåíêè

ïîêàçàëè, ÷òî àðãëàáèí â äîçå 10 ìã/êã ñòèìóëèðîâàë

îòòîê Ò-ëèìôîöèòîâ èç Ò-çàâèñèìîé ïåðèàðòåðèàëü-

íîé çîíû è ñòèìóëèðîâàë ïðîöåññû ôàãîöèòîçà, â ñâÿ-

çè ñ ÷åì ìû íàáëþäàëè ïðèòîê ìàêðîôàãîâ è óâåëè÷å-

íèå îáúåìà ëèìôîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûõ èíôèëüò-

ðàòîâ â êðàñíîé ïóëüïå. Àðãëàáèí â äîçå 10 ìã/êã

äåéñòâóåò äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíî íà öåíòðàëüíîå çâå-

íî èììóíîãåíåçà, ñíèæàÿ ñîäåðæàíèå òèìîöèòîâ

â êîðêîâîì è ìîçãîâîì âåùåñòâàõ äîëåê òèìóñà.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçâåñòíî, ÷òî ñâÿçûâàíèå àíòèáèîòèêîâ èçîëèðî-

âàííûìè êëåòêàìè ìàêðîîðãàíèçìà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

îñíîâíûõ ýòàïîâ êëåòî÷íîé ôàðìàêîêèíåòèêè è îïðå-

äåëÿåò êàê òåðàïåâòè÷åñêèé, òàê è òîêñè÷åñêèé ïîòåí-

öèàëû ïðåïàðàòîâ [1; 2]. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîï-

ëåíî äîñòàòî÷íî ìíîãî ñâåäåíèé î êîëè÷åñòâåííûõ ïî-

êàçàòåëÿõ, õàðàêòåðèçóþùèõ ñâÿçûâàíèå àíòèáèîòèêîâ

ñ êëåòêàìè ìàêðîîðãàíèçìà. Îäíàêî äàííûõ îòíîñè-

òåëüíî îñîáåííîñòåé êëåòî÷íîé ôàðìàêîêèíåòèêè àí-

òèáèîòèêîâ ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ äî ñèõ ïîð â äî-

ñòóïíîé ëèòåðàòóðå íå îïèñàíî. Ìåæäó òåì èçâåñòíà

êàê ÷àñòîòà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó äàííîé êà-

òåãîðèè áîëüíûõ è ïîòðåáíîñòü â ïðèìåíåíèè àíòè-

áèîòèêîâ, òàê è îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

àíòèáàêòåðèàëüíîé õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ ñ èììó-

íîäåôèöèòîì [6]. Îäíîé èç ïðè÷èí íåäîñòàòî÷íîé ýô-

ôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ, âèäèìî, ÿâëÿåòñÿ àíòèáèî-

òèêîðåçèñòåíòíîñòü áàêòåðèàëüíûõ èëè èíûõ ìèêðîá-

íûõ ïàòîãåíîâ âñëåäñòâèå íèçêîé ñòåïåíè äîñòóïíîñòè

âîçáóäèòåëåé èíôåêöèè, ëîêàëèçóþùèõñÿ âíóòðè êëå-

òîê, â ò. ÷. â ëåéêîöèòàõ è ìàêðîôàãàõ [7; 8]. Ñâåäåíèé

æå îòíîñèòåëüíî ïðîíèêíîâåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â êëåò-

êè â äàííîé ñèòóàöèè íåò.

Àðãëàáèí — ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò íîâîãî

òèïà, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõîäèò êëèíè÷åñêóþ àïðî-

áàöèþ è â êà÷åñòâå èììóíîêîððåêòîðà ó ÂÈ×-èíôèöè-

ðîâàííûõ. Ðåçóëüòàòû ïîêà íå îïóáëèêîâàíû, îäíàêî

ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíôîðìàöèÿ ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü

î ïåðñïåêòèâíîñòè äàííîãî ïîäõîäà. Íåîáõîäèìîñòü

èçó÷åíèÿ âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæ-

äó àíòèáèîòèêàìè è àðãëàáèíîì è âëèÿíèÿ ýòîãî ïðî-

öåññà íà ïàðàìåòðû êëåòî÷íîé ôàðìàêîêèíåòèêè ÿâëÿ-

åòñÿ î÷åâèäíîé.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà èìååò ñâîåé öåëüþ îïðåäåëå-

íèå êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé ñâÿçûâàíèÿ in vitro

äëÿ àíòèáèîòèêîâ êëåòêàìè ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ

â ïðèñóòñòâèè àðãëàáèíà.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïðåïàðàòû: àìïèöèëëèíà íàòðèåâàÿ ñîëü («Ñèí-

òåç», Ðîññèÿ), ãåíòàìèöèíà ñóëüôàò («Ñèíòåç», Ðîñ-

ñèÿ), àðãëàáèí (Èíñòèòóò ôèòîõèìèè, Êàçàõñòàí). Îá-

АРГЛАБИН54

№2/том4/2005 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

S. I. Revenko2, A. E. Gulyaev1, N. V. Kozachenko2

INFLUENCE OF ARGLABIN ON BINDING ANTIBIOTICS BY

ISOLATED HIV-INFECTED CELLS

1
Institute of Phytochemistry MES RK, Kazakhstan

2
Karaganda State Medical Academy MH RK, Karaganda, Kazakhstan

ABSTRACT

Arglabin incorporated to the incubation media of antibiotics and leukocytes increases binding of nano-particles and

free radicals of antibiotics by the cells of healthy humans and HIV-infected patients. It is assumed that Arglabin might

have membranotropic activity and stimulate endocytosis processes.

Key words: Arglabin, nano-particles, antibiotics, HIV-infected.

Ñ. È. Ðåâåíêî2, À. Å. Ãóëÿåâ1, Í. Â. Êîçà÷åíêî2

ÂËÈßÍÈÅ ÀÐÃËÀÁÈÍÀ ÍÀ ÑÂßÇÛÂÀÍÈÅ ÀÍÒÈÁÈÎÒÈÊÎÂ

ÈÇÎËÈÐÎÂÀÍÍÛÌÈ ÊËÅÒÊÀÌÈ ÂÈ×-ÈÍÔÈÖÈÐÎÂÀÍÍÛÕ

1
Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

2
Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

ÐÅÇÞÌÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àðãëàáèí, ââåäåííûé â ñðåäó èíêóáàöèè àíòèáèîòèêîâ è ëåéêîöèòîâ, ïîâûøàåò ñâÿçûâà-

íèå íàíî÷àñòèö è ñâîáîäíûõ àíòèáèîòèêîâ êëåòêàìè çäîðîâûõ ëþäåé è ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ. Ïðåäïîëàãàåò-

ñÿ ìåìáðàíîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü àðãëàáèíà è ñïîñîáíîñòü ýòîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ ñòèìóëèðîâàòü

ïðîöåññû ýíäîöèòîçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àðãëàáèí, íàíî÷àñòèöû, àíòèáèîòèêè, ÂÈ×-èíôèöèðîâàíèå.



ðàçöû àìïèöèëëèíà è ãåíòàìèöèíà â ôîðìå íàíî÷àñ-

òèö ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíû Ñ. Ý. Ãåëüïåðèíîé (Èí-

ñòèòóò ìåäèöèíñêîé ýêîëîãèè, Ìîñêâà). Ïîëèìåð —

ïîëè-í-áóòèëöèàíîàêðèëàò, ñðåäíèé ðàçìåð 270 íì.

Ìåòîä ïîëó÷åíèÿ — ïîëèìåðèçàöèÿ.

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêîâ

â áèîñðåäàõ — ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé [4].

Èçîëèðîâàííûå ëåéêîöèòû ïîëó÷àëè èç ïåðèôåðè-

÷åñêîé âåíîçíîé êðîâè çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ

è ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ñî IIÂ è IIIÀ ñòàäèÿìè ìåòî-

äîì äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ íà ãðà-

äèåíòå ïëîòíîñòè Hypac-Paque. 

Êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê 106/ìë. Êîíöåíòðàöèÿ àíòè-

áèîòèêîâ: àìïèöèëëèíà — 20 ìêã/ìë, ãåíòàìèöèíà —

10 ìêã/ìë, àðãëàáèíà — 5 ìêã/ìë. Ñðåäà èíêóáàöèè —

RPMI ñ äîáàâëåíèåì 5 % ñûâîðîòêè êðîâè. Âðåìÿ èí-

êóáàöèè 30 ìèí. Òåìïåðàòóðà 37 °Ñ â òåðìîñòàòèðóå-

ìîì âñòðÿõèâàòåëå. Ìåòîä ðàçðóøåíèÿ êëåòîê — òðåõ-

êðàòíîå çàìîðàæèâàíèå — îòòàèâàíèå.

Êîíöåíòðàöèþ àíòèáèîòèêà, ñâÿçàííîãî ñ êëåòêà-

ìè, ðàññ÷èòûâàëè â ìêã/106 êëåòîê è êàê îòíîøåíèå

êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ê âíåêëåòî÷íîé.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òàáë. 1–4 ïðåäñòàâëåíû êîëè÷åñòâåííûå ðåçóëü-

òàòû îïðåäåëåíèÿ ñïîñîáíîñòè èììóíîêîìïåòåíòíûõ

êëåòîê ÷åëîâåêà ñâÿçûâàòü àìïèöèëëèí è ãåíòàìèöèí

â ôîðìå ñâîáîäíîãî ñòàíäàðòíîãî ïðåïàðàòà è â ôîðìå

ïîëèìåðíûõ íàíî÷àñòèö.

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 1, â óñëîâèÿõ íàøåãî

ýêñïåðèìåíòà íàì íå óäàëîñü çàôèêñèðîâàòü ñêîëü-

êî-íèáóäü çíà÷èìîãî ñâÿçûâàíèÿ ñâîáîäíîãî àìïèöèë-

ëèíà êëåòêàìè êàê çäîðîâûõ ëþäåé, òàê è ÂÈ×-èíôè-

öèðîâàííûõ. Ýòî ïîëîæåíèå î íåñïîñîáíîñòè àìïè-

öèëëèíà ïðîíèêàòü ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêèå ìåìáðàíû

êëåòîê ìàêðîîðãàíèçìà è íàêàïëèâàòüñÿ âî âíóòðèêëå-

òî÷íîé ñðåäå äîñòàòî÷íî èçâåñòíî, è ïîëó÷åííûå íàìè

äàííûå íå ïðîòèâîðå÷àò îïèñàííûì ðàíåå [3]. Ñèòóà-

öèÿ ñî ñâÿçûâàíèåì àìïèöèëëèíà ñóùåñòâåííî ìåíÿ-

åòñÿ, åñëè â ñðåäå èíêóáàöèè ïðèñóòñòâóåò àðãëàáèí.

Â ýòîì ñëó÷àå íàìè îïðåäåëåíî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-

âåðíîå ñâÿçûâàíèå àíòèáèîòèêà êëåòêàìè. Â òå÷åíèå

30 ìèí èíêóáàöèè è ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûå ëåéêîöèòû,

è ëèìôîöèòû íàêàïëèâàþò àìïèöèëëèí äî óðîâíÿ, êî-

òîðûé îò÷åòëèâî îïðåäåëÿåòñÿ èñïîëüçîâàííûì ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì. Â ëåéêîöèòàõ çäîðîâûõ äî-

áðîâîëüöåâ óðîâåíü êîíöåíòðàöèè àìïèöèëëèíà äî-

ñòèãàåò ïðèìåðíî 20 % âíåêëåòî÷íîé. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ñâÿçûâàíèåì àìïèöèëëèíà êëåòêàìè çäîðîâûõ è ÂÈ×-

èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ íå îïðåäåëåíî. 

Ñâÿçûâàíèå ñâîáîäíîãî ãåíòàìèöèíà èçîëèðîâàí-

íûìè êëåòêàìè ïîêàçàíî â òàáë. 3, ãäå ìîæíî âèäåòü,

÷òî ëåéêîöèòû çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ñâÿçûâàþò ãåí-

òàìèöèí. Â ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòàõ ñîçäàåò-
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Òàáëèöà 1. 

Ñâÿçûâàíèå èçîëèðîâàííûìè êëåòêàìè àìïèöèë-

ëèíà in vitro

Òàáëèöà 2.

Ñâÿçûâàíèå èçîëèðîâàííûìè êëåòêàìè àìïèöèë-

ëèíà, àññîöèèðîâàííîãî ñ íàíî÷àñòèöàìè



ñÿ íåñêîëüêî áîëåå âûñîêèé óðîâåíü êîíöåíòðàöèè

ãåíòàìèöèíà (îòíîøåíèå êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè

ê âíåêëåòî÷íîé — 0,32), ÷åì â ëèìôîöèòàõ (îòíîøå-

íèå — 0,25). Áëèçêèå ïîêàçàòåëè ñâÿçûâàíèÿ ãåíòàìè-

öèíà èçîëèðîâàííûìè ëåéêîöèòàìè çäîðîâûõ ëþäåé

ïðèâîäÿò è äðóãèå èññëåäîâàòåëè. 

Êëåòêè ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ òàêæå ñïîñîáíû

ñâÿçûâàòü ãåíòàìèöèí, îäíàêî ïðè ýòîì âûÿâëÿþòñÿ

íåêîòîðûå êîëè÷åñòâåííûå îòëè÷èÿ: êàê ïîëèìîðôíî-

ÿäåðíûå ëåéêîöèòû, òàê è ëèìôîöèòû ñâÿçûâàþò àí-

òèáèîòèê â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì êëåòêè çäîðîâûõ

ëþäåé. Ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ àíòèáèîòèêà óìåíüøàåòñÿ

ïðè ïåðåõîäå îò ñòàäèè IIÂ ê ñòàäèè IIIÀ. Ðàçëè÷èå

ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ñâÿçûâàíèÿ ãåíòàìèöèíà ëåéêî-

öèòàìè çäîðîâûõ ëþäåé è ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ IIIÀ

ñòàäèè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî (ð > 95 %). 

Ãåíòàìèöèí îòíîñèòñÿ ê ÷èñëó ãèäðîôèëüíûõ àí-

òèáèîòèêîâ, ïëîõî ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñ-

êèå ìåìáðàíû êëåòîê, ãäå îñíîâîé ïðîöåññà ïðîõîæ-

äåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïàññèâíàÿ äèôôóçèÿ. Ìû ïðåäïîëàãà-

åì, ÷òî èçìåíåíèå ñâÿçûâàíèÿ ýòîãî àíòèáèîòèêà

êëåòêàìè ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî êàêèìè-ëèáî áåëêî-

âî-ëèïèäíûìè ïåðåñòðîéêàìè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí,

âåðîÿòíûõ ïðè ÂÈ×-èíôèöèðîâàíèè è ðàçâèòèè çàáî-

ëåâàíèÿ. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå áàçèðóåòñÿ íà èìåþùèõ-

ñÿ ñâåäåíèÿõ î ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîéêàõ ìåìáðàí

êëåòîê â ïðîöåññå èíôèöèðîâàíèÿ ÂÈ× [5].

Â òàáë. 2 è 4 ïðèâåäåíû õàðàêòåðèñòèêè ñâÿçûâà-

íèÿ ëåéêîöèòàìè àìïèöèëëèíà è ãåíòàìèöèíà, àññî-

öèèðîâàííûõ ñ ïîëè-í-áóòèëöèàíîàêðèëàòíûìè íàíî-

÷àñòèöàìè. Óñëîâèÿ èíêóáàöèè ñîõðàíÿëèñü òå æå, ÷òî

è äëÿ ñâîáîäíûõ àíòèáèîòèêîâ.

Â ïåðâóþ î÷åðåäü, íåîáõîäèìî îòìåòèòü ðîñò ïî-

êàçàòåëåé ñâÿçûâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ ïðè ïîäâåäåíèè

èõ ê êëåòêàì â ôîðìå íàíî÷àñòèö. Â ïîëèìîðôíî-

ÿäåðíûõ ëåéêîöèòàõ çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ àìïè-

öèëëèí íàêàïëèâàåòñÿ çà 30 ìèí äî óðîâíÿ, â 4 ðàçà

ïðåâûøàþùåãî âíåêëåòî÷íûé, â ëèìôîöèòàõ — â 2,6

ðàçà. Äëÿ ãåíòàìèöèíà ýòè ïîêàçàòåëè ðàâíû 5,3 è 4,1

ñîîòâåòñòâåííî. Èçâåñòíî, ÷òî ïîëèìåðíûå íàíî÷àñ-

òèöû ìîãóò âûïîëíÿòü ðîëü òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû

äëÿ ñâÿçàííûõ ñ íèìè ïðåïàðàòîâ. Àêòèâíî ïîãëîùà-

ÿñü êëåòêàìè â ïðîöåññå ïèíîöèòîçà, íàíî÷àñòèöû äî-

ñòàâëÿþò àññîöèèðîâàííîå ñ íèìè âåùåñòâî âî âíóò-

ðèêëåòî÷íóþ ñðåäó. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå â îòíî-

øåíèè àìïèöèëëèíà è ãåíòàìèöèíà äîïîëíÿþò ðÿä

èìåþùèõñÿ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñâåäåíèé. 

Ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ñâÿçûâàíèå àíòèáèîòè-

êîâ â ôîðìå íàíî÷àñòèö ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ.

Ïðè ñòàäèè IIÂ ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûå ëåéêîöèòû ñâÿ-

çûâàþò àìïèöèëëèí â êîëè÷åñòâå, â 2 ðàçà ìåíüøåì,

÷åì ó çäîðîâûõ ëþäåé, ëèìôîöèòû — íà 25 % ìåíüøå.

Ïðè ñòàäèè IIIÀ ñâÿçûâàíèå ïàäàåò â 7,8 ðàçà äëÿ ïî-

ëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ è â 4,3 ðàçà — äëÿ
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Òàáëèöà 3. 

Ñâÿçûâàíèå èçîëèðîâàííûìè êëåòêàìè ñâîáîäíî-

ãî ãåíòàìèöèíà

Òàáëèöà 4. 

Ñâÿçûâàíèå èçîëèðîâàííûìè êëåòêàìè ãåíòàìè-

öèíà, àññîöèèðîâàííîãî ñ íàíî÷àñòèöàìè



ëèìôîöèòîâ. Ñõîäíàÿ ñèòóàöèÿ õàðàêòåðíà äëÿ ãåíòà-

ìèöèíà â ôîðìå íàíî÷àñòèö. Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè

ãåíòàìèöèíà âíóòðè ëåéêîöèòîâ ÂÈ×-èíôèöèðîâàí-

íûõ ñíèæàåòñÿ âäâîå. Ó÷èòûâàÿ âåäóùóþ ðîëü ïðî-

öåññîâ ïèíî- è ôàãîöèòîçà â ïîãëîùåíèè íàíî÷àñòèö,

âèäèìî, ðåçîííî ïðåäïîëîæèòü çíà÷èòåëüíûå èçìåíå-

íèÿ ýòèõ ïðîöåññîâ ïðè ÂÈ×-èíôèöèðîâàíèè.

Äîáàâëåíèå àðãëàáèíà â ñðåäó èíêóáàöèè êëåòîê

ñ àíòèáèîòèêàìè, íàõîäÿùèìèñÿ â àññîöèàöèè ñ íàíî-

÷àñòèöàìè, óâåëè÷èâàåò çàõâàò ïîñëåäíèõ. Òàê, ëåéêî-

öèòû çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ â ïðèñóòñòâèè àðãëàáèíà

ñâÿçûâàþò àìïèöèëëèí èíòåíñèâíåå ïî÷òè íà 40 %,

ãåíòàìèöèí — íà 20 %. Ýòîò æå ôåíîìåí ñòèìóëÿöèè

ñâÿçûâàíèÿ íàíî÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ àíòèáèîòèêè,

â ïðèñóòñòâèè àðãëàáèíà â ñðåäå èíêóáàöèè ìû îáíà-

ðóæèëè è äëÿ êëåòîê ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ. Àðãëà-

áèí ÿâíî ïîâûøàåò çàõâàò íàíî÷àñòèö èç âíåêëåòî÷-

íîé ñðåäû: â 2–5 ðàç äëÿ àìïèöèëëèíà è áîëåå, ÷åì â 2

ðàçà, äëÿ ãåíòàìèöèíà. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî â óñëî-

âèÿõ íîðìû è ïðè ÂÈ×-èíôèöèðîâàíèè àðãëàáèí ñòè-

ìóëèðóåò ñâÿçûâàíèå êëåòêàìè àíòèáèîòèêîâ çà ñ÷åò

àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ïèíîöèòîçà èëè ôàãîöèòîçà.

ÂÛÂÎÄÛ

Òàêèì îáðàçîì, èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè

ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì èçîëè-

ðîâàííûå êëåòêè çäîðîâûõ ëþäåé, ñïîñîáíû ñâÿçû-

âàòü àìïèöèëëèí è ãåíòàìèöèí êàê â ñâîáîäíîé ôîð-

ìå, òàê è â ôîðìå ïîëèìåðíûõ íàíî÷àñòèö. Àðãëàáèí,

ââåäåííûé â ñðåäó èíêóáàöèè àíòèáèîòèêîâ è ëåéêî-

öèòîâ, ïîâûøàåò ñâÿçûâàíèå è íàíî÷àñòèö, è ñâîáîä-

íûõ àíòèáèîòèêîâ êëåòêàìè çäîðîâûõ ëþäåé è ÂÈ×-

èíôèöèðîâàííûõ. Ó÷èòûâàÿ âîçìîæíûå ìåõàíèçìû

âçàèìîäåéñòâèÿ êñåíîáèîòèêîâ ñ êëåòêàìè, ïðåäïîëà-

ãàåòñÿ ìåìáðàíîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü àðãëàáèíà, ïðîÿâ-

ëÿþùàÿñÿ â ñïîñîáíîñòè ýòîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî

ñîåäèíåíèÿ ñòèìóëèðîâàòü ïðîöåññû ýíäîöèòîçà.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàê — óíèâåðñàëüíàÿ ïðîáëåìà, êîòîðàÿ çàòðàãèâà-

åò èíòåðåñû âñåõ ãîñóäàðñòâ è íàðîäîâ. Áîëåå ïîëîâè-

íû íàñåëåíèÿ çåìíîãî øàðà æèâóò â ñòðàíàõ, ãäå ðàê —

îäèí èç ãëàâíûõ âîïðîñîâ íàöèîíàëüíîãî çäðàâîîõðà-

íåíèÿ. Ïî äàííûì ÂÎÇ, ñìåðòíîñòü äëÿ ëèö ñòàðøå

45 ëåò êîëåáëåòñÿ â 27 ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ìèðà îò 313 äî

843 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Äîëÿ ñìåðòíîñòè îò

ðàêà â äàííûõ ñòðàíàõ ñîñòàâëÿåò 19,2 %. Â Êàçàõñòàíå

çàáîëåâàåìîñòü çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè

ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ íà âûñîêîì óðîâíå — 181,2 íà

100 òûñ. íàñåëåíèÿ (ïî Êàðàãàíäèíñêîé îáëàñòè —

223,9 íà 100 òûñ.). Òåíäåíöèè ê ñíèæåíèþ çàáîëåâàå-

ìîñòè è ñìåðòíîñòè îò çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-

íèé íå íàáëþäàåòñÿ è â áëèæàéøåå âðåìÿ íå ïðåäâè-

äèòñÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîèñê è ðàçðàáîòêà íîâûõ ýôôåê-

òèâíûõ, ìàëîòîêñè÷íûõ è îòíîñèòåëüíî íåäîðîãèõ

ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé è àêòó-

àëüíîé çàäà÷åé.

Çà ïîñëåäíèå ãîäû ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ çëîêà-

÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ðàçâèâàåòñÿ áûñòðî, è â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ èçâåñòíî áîëåå 100 ïðåïàðàòîâ, èìåþùèõ

ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò. Ñðåäè íèõ ïðåâàëèðóþò

öèòîñòàòèêè, êîòîðûå, êðîìå ëå÷åáíîãî ýôôåêòà, îêà-

çûâàþò âûðàæåííîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Â ñâÿçè

ñ ýòèì â ïîñëåäíåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ñî-
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ABSTRACT

As a result of three phases of clinical trials of Arglabin we’ve determined the optimal dose of Arglabin to be

5,0–8,0 mg/kg. The medicine was found to have no toxicity, to cause no side effects, to have no immune-depressing

effect and almost no hemopoiesis-inhibiting effect. The preparation is more effective in the liver, breast, lung and ovar-

ian cancers. The following are the results of monotherapy with Arglabin: stabilization of the process was reported in

87,6 % cases in lung cancer patients, progression — in 13,3 %; in breast cancer patients, stabilization was observed in

66,7 % cases, progression — in 33,3 % cases. Increase of the daily dose up to 320 mg allows to obtain positive objec-

tive effect in 20 % of cases and stabilization of the process in 80 % of cases. 

Key words: clinical trials, Arglabin.
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ÐÅÇÞÌÅ 

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ 3 ôàç êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðåïàðàòà àðãëàáèí îïðåäåëåíà îïòèìàëüíàÿ äîçà

ïðåïàðàòà — 5,0–8,0 ìã/êã. Âûÿâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò íå îáëàäàåò òîêñè÷íîñòüþ, íå âûçûâàåò ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,

íå îáëàäàåò èììóíîäåïðåññèâíûì äåéñòâèåì, ïðàêòè÷åñêè íå óãíåòàåò ãåìîïîýçà. Ïðåïàðàò áîëåå ýôôåêòèâåí

ïðè ðàêå ïå÷åíè, ìîëî÷íîé æåëåçû, ëåãêèõ, ÿè÷íèêîâ. Ïðè ïðèìåíåíèè àðãëàáèíà â ìîíîðåæèìå ó áîëüíûõ ðà-

êîì ëåãêèõ â 87,6 % ñëó÷àåâ îòìå÷àåòñÿ ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà è â 13,3 % — ïðîãðåññèðîâàíèå; ó áîëüíûõ ðà-

êîì ìîëî÷íîé æåëåçû â 66,7 % ñëó÷àåâ äîñòèãàåòñÿ ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà, â 33,3 % — ïðîãðåññèðîâàíèå. Óâå-

ëè÷åíèå ñóòî÷íîé äîçû ïðåïàðàòà äî 320 ìã ïîçâîëÿåò â 20 % ñëó÷àåâ ïîëó÷èòü ïîëîæèòåëüíûé îáúåêòèâíûé

ýôôåêò, à â 80 % — ñòàáèëèçàöèþ ïðîöåññà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ, àðãëàáèí.



çäàíèÿ íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ íàïðàâ-

ëåíû íà ïîèñê ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ñ áîëåå íèçêîé

òîêñè÷íîñòüþ. 

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ïåðèîä ñ 1994 ïî 1999 ã. íà áàçå êëèíèêè Êàçàõñêî-

ãî íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà îíêîëîãèè

è ðàäèîëîãèè ÌÇ ÐÊ, Êàðàãàíäèíñêîãî îáëàñòíîãî îíêî-

ëîãè÷åñêîãî öåíòðà è Àêòþáèíñêîãî îáëàñòíîãî îíêîäèñ-

ïàíñåðà ïðîâåäåíû 3 ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðå-

ïàðàòà àðãëàáèí. I è II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé

ïðîâîäèëèñü ñîãëàñíî òðåáîâàíèé Ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî

êîìèòåòà ÐÊ, ïðè ïðîâåäåíèè III ôàçû ó÷èòûâàëèñü

ìåæäóíàðîäíûå ñòàíäàðòû GCP, ïðèíÿòûå â Ðåñïóáëèêå

Êàçàõñòàí â 1997 ã., êîòîðûå âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå òðå-

áîâàíèÿ: ôàçíîñòü èñïûòàíèé, ðàíäîìèçèðîâàííûå

îïûòíûå è êîíòðîëüíûå ãðóïïû, ìåòîä äâîéíîé ñëåïîé

îöåíêè, èñïîëüçîâàíèå íàèáîëåå ýôôåêòèâíîãî ïðåïàðà-

òà ñðàâíåíèÿ è äð.

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå, òîêñè÷åñêèå è ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà àðãëàáèí â ýêñïåðèìåíòå

èññëåäîâàíû â Êàçàõñêîì ÍÈÈ îíêîëîãèè è ðàäèîëî-

ãèè ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà Ê. Ä. Ðàõèìîâà.

I ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðåïàðàòà àðãëà-

áèí ïðîâåäåíà íà 53 áîëüíûõ ñ III–IV ñòàäèåé çëîêà÷å-

ñòâåííîãî ïðîöåññà ïî 11 ëîêàëèçàöèÿì (Ðåøåíèå

Ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîìèññèè ÌÇ ÐÊ, ïðîòîêîë ¹ 3 îò

11.12.91 ã.). Îäíîêðàòíàÿ äîçà êîëåáàëàñü îò 240 äî

600 ìã â äåíü. Ïðè äîçàõ âûøå 600 ìã ó ïàöèåíòîâ îò-

ìå÷àëèñü òîøíîòà, ðâîòà, êîæíûé çóä, âêóñ ïîëûíè.

Äàííûå ñèìïòîìû ñàìîñòîÿòåëüíî êóïèðîâàëèñü ïîñ-

ëå ñíèæåíèÿ äîçèðîâîê èëè îòìåíû ïðåïàðàòà.

II ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðîâåäåíà íà 72

áîëüíûõ ñ IV ñòàäèåé îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ðàçëè÷-

íîé ëîêàëèçàöèè (òàáë. 1).

III ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðîâåäåíà â îòäå-

ëåíèè õèìèîòåðàïèè Êàçàõñêîãî ÍÈÈ îíêîëîãèè è ðà-

äèîëîãèè. Ñîãëàñíî ïðîòîêîëó èññëåäîâàíèå ïðîâîäè-

ëîñü ïî 2 ëîêàëèçàöèÿì: íåîïåðàáåëüíûå ôîðìû ðàêà

ëåãêèõ è ìîëî÷íîé æåëåçû. Â êëèíè÷åñêîå èñïûòàíèå

âêëþ÷åíû 85 áîëüíûõ. 

Ðàê ëåãêèõ. Îñíîâíàÿ ãðóïïà: àðãëàáèí — 240 ìã

â/â ñ 1-ãî ïî 20-é äåíü; ìåòîòðåêñàò — 25 ìã â/â â 1-é,

4-é, 8-é, 11-é äåíü; ýíäîêñàí — 1 ã â/â â 1-é, 5-é äåíü.

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 1: àðãëàáèí — 240 ìã â/â ñ 1-ãî ïî

20-é äåíü. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 2: ìåòîòðåêñàò — 25 ìã

â/â â 1-é, 4-é, 8-é, 11-é äåíü; ýíäîêñàí — 1 ã â/â â 1-é,

5-é äåíü. Âî âñåõ ãðóïïàõ áûëî ïî 15 áîëüíûõ.

Çà óêàçàííûé ïåðèîä âðåìåíè ëå÷åíèå ïðîâåäåíî

45 áîëüíûì. Èç íèõ ñî ñòàäèåé Ò
3
N

1
M

0
áûëî 39 áîëü-

íûõ, ñ Ò
4
N

1
M

0
— 6 áîëüíûõ. Ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ áû-

ëî 21, ó îñòàëüíûõ 24 ïàöèåíòîâ èìåëî ìåñòî ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå ïðîöåññà ïîñëå ðàíåå ïðîâåäåííîé õèìèî-

è ëó÷åâîé òåðàïèè. 

Âñå áîëüíûå èìåëè ìîðôîëîãè÷åñêóþ âåðèôèêà-

öèþ äèàãíîçà, îñíîâíûå ôîðìû êîòîðûõ ñîñòàâèëè:

ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê — 16 íàáëþäåíèé, ìåëêîêëåòî÷-

íûé — 12, æåëåçèñòûé — 10 è íåäèôôåðåíöèðîâàí-

íûé — 7.

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû. Îñíîâíàÿ ãðóïïà: àðãëà-

áèí — 240 ìã â/â ñ 1-ãî ïî 20-é äåíü, 5-ôòîðóðàöèë —

750 ìã â 1-é, 8-é äåíü; ýíäîêñàí — 250 ìã â/ì ñ 1-ãî ïî

11-é äåíü (8 áîëüíûõ). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 1: àðãëà-

áèí — 240 ìã â/â ñ 1-ãî ïî 20-é äåíü (17 áîëüíûõ).

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 2: 5-ôòîðóðàöèë — 750 ìã â/â

â 1-é, 8-é äåíü, ýíäîêñàí — 250 ìã â/ì ñ 1-ãî ïî 11-é

äåíü (15 áîëüíûõ). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå 1, ãäå ëå÷å-

íèå àðãëàáèíîì ïðîâîäèëîñü â ìîíîðåæèìå, â õîäå èñ-

ïûòàíèÿ ó 5 áîëüíûõ áûëà óâåëè÷åíà ñóòî÷íàÿ äîçà

ïðåïàðàòà äî 320 ìã. 

Âñåãî ïðîâåäåíî ëå÷åíèå 40 áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì

ãåíåðàëèçàöèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ïîñëå êîìïëåêñ-

íîé òåðàïèè. Ó 10 ïàöèåíòîê îòìå÷àëîñü ïðîãðåññèðî-

âàíèå ïðîöåññà â ëåãêèå, ó 2 — âûÿâëåíû ìåòàñòàçû

â ïå÷åíè è ó 2 — ìåòàñòàçû â ïîçâîíî÷íèê. Ó 17 áîëü-

íûõ íàáëþäàëñÿ ðåöèäèâ îïóõîëè â îáëàñòè ïîñëåîïå-

ðàöèîííîãî ðóáöà ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì â ðåãèîíàðíûå

ëèìôîóçëû.

Îöåíêà ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ ïðîâîäèëàñü ïî ñóáú-

åêòèâíûì äàííûì, êà÷åñòâó æèçíè áîëüíûõ (ïî øêàëå

Êàðíîâñêîãî) è îáúåêòèâíûì äàííûì — äèíàìèêå

ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ äî

è ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà õèìèîòåðàïèè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ I ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèé ïðåïàðàòà àðãëàáèí îïðåäåëåíà îïòèìàëüíàÿ

äîçà 5,0–8,0 ìã/êã. Âûÿâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò íå îáëàäà-

åò òîêñè÷íîñòüþ, íå îêàçûâàåò óãíåòàþùåãî äåéñòâèÿ

íà êðîâåòâîðåíèå, íå îáëàäàåò èììóíîäåïðåññèâíûì

äåéñòâèåì, ÷òî âûãîäíî îòëè÷àåò åãî îò íûíå ïðèìå-

íÿåìûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïî èòîãàì II ôàçû ïîëó÷åí îáúåêòèâíûé ïîëîæè-

òåëüíûé ýôôåêò ó 32 (44,4 %) áîëüíûõ, ñóáúåêòèâ-
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Ðåçóëüòàòû II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðå-

ïàðàòà àðãëàáèí



íûé — ó 20 (27,8 %), íå ïîëó÷åíî ýôôåêòà — ó 20

(27,8 %). 

Îöåíêà îáúåêòèâíîãî ýôôåêòà ìîíîõèìèîòåðàïèè

àðãëàáèíîì ïðîâåäåíà ïî êðèòåðèþ, ðåêîìåíäîâàí-

íîìó ÂÎÇ è Ìåæäóíàðîäíûì ïðîòèâîðàêîâîì ñîþçîì. 

Ïðåïàðàò äàë áîëåå âûñîêèé îáúåêòèâíûé ýôôåêò

ïðè ðàêå ïå÷åíè, ìîëî÷íîé æåëåçû, ëåãêèõ è ÿè÷íè-

êîâ. Èç 12 áîëüíûõ ðàêîì ïå÷åíè îáúåêòèâíûé ýôôåêò

äîñòèãíóò ó 10 ÷åëîâåê.

Ñðåäè 5 áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû IV ñòà-

äèåé çàáîëåâàíèÿ ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì çàáîëåâàíèÿ

ïîñëå äàæå êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ îáúåêòèâíûé ýô-

ôåêò äîñòèãíóò ó 3 áîëüíûõ â âèäå óìåíüøåíèÿ ðàçìå-

ðà îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàññàñûâàíèÿ ìåòàñòà-

òè÷åñêèõ óçëîâ. 

Ïî ïîâîäó ðàêà ëåãêîãî IV ñòàäèè ëå÷åíèå ïîëó÷è-

ëè 14 áîëüíûõ. Ïðè íàëè÷èè ïëåâðèòà, ïîìèìî â/â

ââåäåíèÿ, ïðåïàðàò ââîäèòñÿ âíóòðèïëåâðàëüíî. Îáú-

åêòèâíûé ýôôåêò îòìå÷åí ó 9 áîëüíûõ â âèäå ðàññàñû-

âàíèÿ ïëåâðèòà, èñ÷åçíîâåíèÿ áîëåé, ñòàáèëèçàöèè

ïðîöåññà.

Ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè àðãëàáèíà

ó áîëüíûõ íå îòìå÷åíî. Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ðåçóëüòàòû III ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé 

Ðàê ëåãêîãî. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ

ó ÷àñòè áîëüíûõ îòìå÷àëîñü óëó÷øåíèå îáùåãî ñîñòî-

ÿíèÿ, óìåíüøåíèå èíòåíñèâíîñòè êàøëÿ è áîëåé

â ãðóäíîé êëåòêå. Óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè â áîëü-

øåé ÷àñòè íàáëþäàëîñü ñðåäè áîëüíûõ îñíîâíîé

è êîíòðîëüíîé 2 ãðóïï, ïîëó÷èâøèõ ïîëèõèìèîòåðà-

ïèþ, ãäå ïîêàçàòåëè ñòåïåíè àêòèâíîñòè, îöåíåííûå

1 áàëëîì, ñîñòàâèëè 26,7 è 33,3 % ñîîòâåòñòâåííî, â òî

âðåìÿ êàê ïðè ïðèìåíåíèè àðãëàáèíà â ìîíîðåæè-

ìå — 6,7 % (òàáë. 3).

Îöåíèâàÿ îáúåêòèâíûé ýôôåêò (òàáë. 4), óñòàíîâèëè,

÷òî ê êîíöó ëå÷åíèÿ ó ïîäàâëÿþùåãî ÷èñëà áîëüíûõ

ïðîöåññ îñòàâàëñÿ â ñòàäèè ñòàáèëèçàöèè. Ó 2 áîëü-

íûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû 1 îòìå÷àëîñü ïðîãðåññèðîâà-

íèå çàáîëåâàíèÿ íà ôîíå ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ.

×àñòü áîëüíûõ ïîñòóïèëà â ñòàöèîíàð ïîâòîðíî

÷åðåç ìåñÿö ïîñëå îêîí÷àíèÿ 1-ãî êóðñà ëå÷åíèÿ.

Ïðè êîíòðîëüíîì îáñëåäîâàíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðàê-

òè÷åñêè ó âñåõ áîëüíûõ íàáëþäàëàñü ñòàáèëèçàöèÿ

ïðîöåññà. Ëèøü ó 4 ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû 1,

ïîëó÷èâøèõ àðãëàáèí â ìîíîðåæèìå, îòìå÷åíî ïðî-

ãðåññèðîâàíèå ïðîöåññà, âûðàæàþùååñÿ â óõóäøåíèè

êà÷åñòâà æèçíè è óâåëè÷åíèè òåíè îïóõîëè â ëåãêîì.

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû. Ïðè äàííîé ëîêàëèçàöèè

â ïðîöåññå õèìèîòåðàïèè óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè

îòìå÷åíî ó åäèíè÷íûõ áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû

2, à ó áîëüíûõ îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé 1 ãðóïï â 12,5

è 33,3 % ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî îòìå÷åíî óõóäøåíèå

îáùåãî ñîñòîÿíèÿ (òàáë. 5).

Íàìè ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç îáúåêòèâ-

íîãî ýôôåêòà. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé àðã-

ëàáèí â ìîíîðåæèìå, èç 12 ïðîëå÷åííûõ ïàöèåíòîê

â 66,7 % ñëó÷àåâ áûëà äîñòèãíóòà ñòàáèëèçàöèÿ ïðî-

öåññà, ò. å. âñå ìåòàñòàòè÷åñêèå îáðàçîâàíèÿ íå èçìå-

íèëè ñâîèõ ðàçìåðîâ ê êîíöó ëå÷åíèÿ, à â 33,3 % ñëó-

÷àåâ íàñòóïèëî ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ.

Ïðè ïðèìåíåíèè àðãëàáèíà è ïîëèõèìèîòåðàïèè

ñ 5-ôòîðóðàöèëîì è ýíäîêñàíîì èç 8 íàáëþäàåìûõ

áîëüíûõ â 87,5 % ñëó÷àåâ îòìå÷àëàñü ñòàáèëèçàöèÿ

ïðîöåññà è ëèøü â 1 (12,5 %) ñëó÷àå — ïðîãðåññèðî-

âàíèå. 

Ó 15 áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû 2 ëå÷åíèå ïðî-

âåäåíî ïî ñõåìå 5-ôòîðóðàöèë + ýíäîêñàí. Èç íèõ ó 4

(26,7 %) ïàöèåíòîâ ïîëó÷åíû ñóáúåêòèâíûé è îáúåê-

òèâíûé ýôôåêòû è ó 11 (73,3 %) — ñòàáèëèçàöèÿ ïðî-

öåññà.
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Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

Òàáëèöà 3 

Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ

ðàêîì ëåãêîãî ïðè õèìèîòåðàïèè

Ïðèìå÷àíèå: â ÷èñëèòåëå — ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè äî ëå÷åíèÿ, â çíàìåíàòåëå — ïîñëå

ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ.

Òàáëèöà 4 

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòå-

ðàïèè ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî



Íàìè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå 1 â 5 ñëó÷àÿõ ïðèìå-

íåí àðãëàáèí â ìîíîðåæèìå â ïîâûøåííîé äîçèðîâêå

(320 ìã/ñóò). Èç íèõ ó 1 (20 %) áîëüíîãî áûëà äîñòè-

ãíóòà ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ ïðîöåññà, ó îñòàëüíûõ 4 —

ñòàáèëèçàöèÿ, â òî âðåìÿ êàê ïðè ïðèìåíåíèè àðãëàáè-

íà â ñòàíäàðòíîé äîçå (240 ìã/ñóò) ðåãðåññèÿ îïóõîëè

íå îòìå÷åíà íè â îäíîì ñëó÷àå.

Â ïðîöåññå ïðîâåäåííûõ êóðñîâ õèìèîòåðàïèè íà-

ìè èçó÷àëèñü ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Êàê ïîêàçàëè èññëå-

äîâàíèÿ, áîëüíûå ðàêîì ëåãêèõ è ìîëî÷íîé æåëåçû,

ïîëó÷àâøèå àðãëàáèí â ìîíîðåæèìå â ðåêîìåíäóåìûõ

äîçàõ, ëå÷åíèå ïåðåíîñèëè áåç ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé.

Âî âñåõ îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ïðè ïðèìåíåíèè àðãëàáè-

íà â ñî÷åòàíèè ñ ïîëèõèìèîòåðàïèåé áûëè âûÿâëåíû

ÿâëåíèÿ ëåéêîïåíèè, àíîðåêñèè, äèñïåïñèè, â îñíîâ-

íîì, 1-é ñòåïåíè òîêñè÷íîñòè, ÷òî íå ëèìèòèðîâàëî

íàìå÷åííîãî êóðñà ëå÷åíèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

Îïðåäåëåíà îïòèìàëüíàÿ äîçà ïðåïàðàòà àðãëàáèí

5,0–8,0 ìã/êã. Âûÿâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò íå îáëàäàåò òîê-

ñè÷íîñòüþ, íå îêàçûâàåò óãíåòàþùåãî äåéñòâèÿ íà

êðîâåòâîðåíèå, íå îáëàäàåò èììóíîäåïðåññèâíûì

äåéñòâèåì. 

Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ àðãëàáèíà

ïîêàçàëî, ÷òî ïðåïàðàò áîëåå ýôôåêòèâåí ïðè ðàêå ïå-

÷åíè, ìîëî÷íîé æåëåçû, ëåãêèõ, ÿè÷íèêîâ è íå âûçû-

âàåò ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ïðàêòè÷åñêè íå óãíåòàåò ãå-

ìîïîýçà.

Ïðè ïðèìåíåíèè ðàñòèòåëüíîãî ïðåïàðàòà àðãëà-

áèí â ìîíîðåæèìå ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêèõ â 87,6 %

ñëó÷àåâ îòìå÷àåòñÿ ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà,

â 13,3 % — ïðîãðåññèðîâàíèå.

Ó áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ïðè ïðîâåäå-

íèè ëå÷åíèÿ àðãëàáèíîì â ìîíîðåæèìå (240 ìã/ñóò)

â 66,7 % ñëó÷àåâ äîñòèãàåòñÿ ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà

è â 33,3 % — ïðîãðåññèðîâàíèå. Óâåëè÷åíèå ñóòî÷íîé

äîçû ïðåïàðàòà äî 320 ìã ïîçâîëèëî â 20 % ñëó÷àåâ

ïîëó÷èòü ïîëîæèòåëüíûé îáúåêòèâíûé ýôôåêò,

à â 80 % — ñòàáèëèçàöèþ ïðîöåññà.

Àðãëàáèí íå ÿâëÿåòñÿ òîêñè÷íûì ïðåïàðàòîì è íå

âûçûâàåò ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ïðè ïðèìåíåíèè åãî â ìî-

íîðåæèìå. Ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå òîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé, õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü äàæå ïðè óâåëè÷åíèè

äîçû äî 320 ìã/ñóò, ñ÷èòàåì íåîáõîäèìûì ïðîäîëæèòü

èñïûòàíèå àðãëàáèíà äëÿ êîððåêöèè ëå÷åáíîé äîçû. 

АРГЛАБИН

№2/том4/2005

61

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Òàáëèöà 5 

Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ

ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ïðè õèìèîòåðàïèè

Ïðèìå÷àíèå: â ÷èñëèòåëå — ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè äî ëå÷åíèÿ, â çíàìåíàòåëå — ïîñëå

ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ.



ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ras — îäèí èç îñíîâíûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ðàêîâûõ

áåëêîâ, îòñóòñòâóþùèõ â çäîðîâûõ êëåòêàõ îðãàíèçìà

è ïðèñóòñòâóþùèõ â çëîêà÷åñòâåííî èçìåíåííûõ

êëåòêàõ. Â èíèöèàöèè è ïðîãðåññèðîâàíèè áîëåå 30 %

âèäîâ ðàêà ÷åëîâåêà ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ñïåöèôè÷åñ-

êèå ras-ïðîòåèíîâ. Îñíîâíîé ïóòü èõ àêòèâàöèè —

ôàðíåçèëèðîâàíèå. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî îïðåäåëÿåò ïî-

âûøåííûé èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ê ïîòåíöèàëüíûì

èíãèáèòîðàì ôàðíåçèëèðîâàíèÿ ras-ïðîòåèíîâ. Èìåí-

íî ñ ýòèì êëàññîì ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ñâÿ-

çûâàþò íàäåæäû íà èçáèðàòåëüíîå äåéñòâèå: ïðåäïî-

ëàãàåòñÿ, ÷òî ïðåïàðàòû ýòîãî òèïà äåéñòâèÿ áóäóò ïî-

äàâëÿòü òîëüêî îïóõîëåâûå êëåòêè è íå çàòðàãèâàòü

íîðìàëüíûõ êëåòêîê îðãàíèçìà [2]. Èíãèáèòîðû ras

èìåþò àíòèïðîëèôåðàòèâíûé è àíòèàíãèîãåíåçíûé

ïîòåíöèàëû (ïîäàâëÿþò ðàçìíîæåíèå îïóõîëåâûõ êëå-

òîê è ðîñò ñîñóäîâ â îïóõîëåâîé òêàíè), à òàêæå ñòè-

ìóëèðóþò àïîïòîç [4].

Êëþ÷åâàÿ ðîëü ras-ïðîòåèíîâ â ïàòîãåíåçå ðàêà

ïîçâîëÿåò íàäåÿòüñÿ íà õîðîøèé ïðîòèâîîïóõîëåâûé

ýôôåêò èíãèáèòîðîâ ôàðíåçèëòðàíñôåðàçíîãî ïóòè

ìåòàáîëèçìà. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìíîãèå ñîåäèíå-

íèÿ, êîòîðûå ìîæíî ñ÷èòàòü èíãèáèòîðàìè ras, íàõî-

äÿòñÿ íà ñòàäèè äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî â êëèíèêå îíè áóäóò

èìåòü çíà÷åíèå â êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñ ëó÷å-

âûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ è ïîëèõèìèîòåðàïèè [1].

Îäíèì èç ïðåäñòàâèòåëåé èíãèáèòîðîâ ras-ïðîòå-

èíîâ, ïðèìåíÿþùèõñÿ â êëèíèêå, ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàò

àðãëàáèí, ðàçðàáîòàííûé â Èíñòèòóòå ôèòîõèìèè, ã.

Êàðàãàíäà, Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí. Â îñíîâå ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ëåæèò èíãèáèðîâàíèå ôåðìåíòà

ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû [3]. Çàäà÷åé äàííîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà àðãëàáèí ïðè ëå÷åíèè áîëü-

íûõ ñ îïóõîëÿìè ðàçíîé ëîêàëèçàöèè è äèññåìèíàöè-

åé îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 34 áîëüíûõ (23

æåíùèíû è 11 ìóæ÷èí) ñ ðàêîì III è IV ñòàäèé ñ ðàç-

íîé ëîêàëèçàöèåé îïóõîëè, ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì çàáî-

ëåâàíèÿ ïîñëå êîìïëåêñíîé òåðàïèè è ðàçâèâøåéñÿ óñ-

òîé÷èâîñòè ê ïîëèõèìèîòåðàïèè (òàáë. 1). Ó îñíîâíîé

÷àñòè áîëüíûõ èíäåêñ Êàðíîâñêîãî áûë íèæå 70 %.

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòàâëÿëà 80 áîëüíûõ ðàêîì

III è IV ñòàäèé. Â îñíîâíîé ãðóïïå 21 ïàöèåíò ïîëó÷èë

1 êóðñ àðãëàáèíà, 10 áîëüíûõ — 2 êóðñà, 2 áîëüíûõ —
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ARGLABIN IN THERAPY OF DISSEMINATED TUMOR PROCESSES
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ABSTRACT

Anti-tumor activity of Arglabin was studied in 34 patients with disseminated tumor forms and developed resistance

to chemotherapy drugs. Combination of Arglabin with standard polychemotherapy schemes contributed to the improve-

ment of life quality of patients, better tolerance of standard chemotherapy and reduction of tumor marker indices in

blood. Remission and stabilization was obtained in 44 % patients. Survival median from the beginning of Arglabin ther-

apy was 4.3 months.

Key words: disseminated tumors, Arglabin, life quality.

À. Øåëëåð

ÀÐÃËÀÁÈÍ Â ËÅ×ÅÍÈÈ ÄÈÑÑÅÌÈÍÈÐÎÂÀÍÍÛÕ 

ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ

Êëèíèêà «Leonardis Êliniê», ã. Áàä-Õàéëüáðóí, Ãåðìàíèÿ

ÐÅÇÞÌÅ

Èññëåäîâàíà ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü àðãëàáèíà íà 34 ïàöèåíòàõ ñ äèññåìèíèðîâàííûìè ôîðìàìè

îïóõîëåé è ðàçâèâøåéñÿ óñòîé÷èâîñòüþ ê õèìèîïðåïàðàòàì. Ñî÷åòàíèå àðãëàáèíà ñî ñòàíäàðòíûìè ðåæèìàìè

ïîëèõèìèîòåðàïèè ñïîñîáñòâîâàëî óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ, ëó÷øåé ïåðåíîñèìîñòè ñòàíäàðòíîé

õèìèîòåðàïèè, ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëåé îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ â êðîâè. Ðåìèññèÿ è ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà äîñòè-

ãíóòà ó 44 % ïàöèåíòîâ. Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ àðãëàáèíîì — 4,3 ìåñ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèññåìèíèðîâàííûå îïóõîëè, àðãëàáèí, êà÷åñòâî æèçíè.



3 êóðñà è 1 ïàöèåíò — 4 êóðñà àðãëàáèíà. Àðãëàáèí

ïðèìåíÿëè â äîçå 5 ìã/êã ìàññû òåëà ïàöèåíòà â êîìáè-

íàöèè ñ ðàçëè÷íûìè ðåæèìàìè ñòàíäàðòíîé ïîëèõè-

ìèîòåðàïèè ñîîòâåòñòâåííî ëîêàëèçàöèè îïóõîëè.

Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îöåíèâàëàñü ïî ñòàíäàðò-

íûì êðèòåðèÿì ÂÎÇ (òàáë. 2). 

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â îáùåì ó 44 % ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí,

íàáëþäàëñÿ ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò. Ìåäèàíà âûæèâà-

íèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññîì çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå ñî

ñìåðòåëüíûì èñõîäîì îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ àðãëàáèíîì

ñîñòàâèëà 4,3 ìåñ.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ó âñåõ ïàöèåíòîâ íàáëþäà-

ëîñü ïðîãðåññèðîâàíèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ñ ëå-

òàëüíûì èñõîäîì. Êàê ïîáî÷íûå ýôôåêòû íàáëþäà-

ëèñü êðàïèâíèöà è êîæíûé çóä (ïðîÿâëåíèå àëëåð-

ãèè) ó 1 ïàöèåíòà, à òàêæå ãîðüêèé âêóñ âî ðòó ó 3

ïàöèåíòîâ.

Ðåàêöèÿ òóìîðìàðêåðîâ íà àðãëàáèíîòåðàïèþ

â ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðàïèåé:

• 14 ïàöèåíòîâ — íàáëþäàëîñü ïîâûøå-

íèå ïîêàçàòåëåé;

• 6 ïàöèåíòîâ — ïîêàçàòåëè îñòàâàëèñü

áåç èçìåíåíèé;

• 12 ïàöèåíòîâ — íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå

ïîêàçàòåëåé;

• 2 ïàöèåíòîâ — ïîêàçàòåëè íå êîíòðîëè-

ðîâàëèñü â äèíàìèêå.

Â èòîãå ó 36 % áîëüíûõ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå

ïîêàçàòåëåé îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ â êðîâè.

ÂÛÂÎÄÛ

Ïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î õè-

ìèîñåíñèáèëèçèðóþùåé ñïîñîáíîñòè àðãëàáèíà

è ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü èñïîëüçîâàíèå åãî â êîì-

áèíàöèè ñ ëó÷åâîé òåðàïèåé èëè ïîëèõèìèîòåðàïè-

åé. Àðãëàáèí ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì âûáîðà ó îñëàá-

ëåííûõ è èíêóðàáåëüíûõ áîëüíûõ, êîãäà äðóãèå âè-

äû ñòàíäàðòíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè íå

ïðèåìëåìû.
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Òàáëèöà 1 

Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ â îïûòíîé ãðóïïå ïî ëîêà-

ëèçàöèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà

Òàáëèöà 2 

Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà àðãëàáèí ó áîëüíûõ

ñ äèññåìèíèðîâàííûì îïóõîëåâûì ïðîöåññîì



ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿðêî âûðàæåíà òåíäåíöèÿ èí-

äèâèäóàëèçàöèè ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æå-

ëåçû (ÐÌÆ), îñíîâûâàþùåéñÿ íà ó÷åòå áèîëîãè÷åñ-

êèõ îñîáåííîñòåé îïóõîëè è ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ìåõà-

íèçìîâ îðãàíèçìà. Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ÷òî âàæíîå

ìåñòî ïðèíàäëåæèò ñîñòîÿíèþ èììóííîé ñèñòåìû

áîëüíûõ. Áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàáîò î ÐÌÆ ïîñâÿùå-

íû çàâèñèìîñòè ôàêòîðîâ ñîñòîÿíèÿ íåñïåöèôè÷åñêî-

ãî êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà îò íàëè÷èÿ

çëîêà÷åñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ, åãî ðàñïðîñòðàíåííîñ-

òè è âîçðàñòà áîëüíûõ [2; 5]. 

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, áîëåå âûñîêàÿ ôóíêöèî-

íàëüíàÿ àêòèâíîñòü èììóííîé ñèñòåìû äî è ïîñëå ëå-

÷åíèÿ êîððåëèðóåò ñ ëó÷øèì ïðîãíîçîì ïðè ÐÌÆ

è äðóãèõ îïóõîëÿõ [2; 3]. Ðàçâèâàþùàÿñÿ îïóõîëü ìî-

ëî÷íîé æåëåçû ñ ïðèìåíÿåìûìè ëå÷åáíûìè âîçäåé-

ñòâèÿìè (ëó÷åâàÿ, õèìèîòåðàïèÿ, õèðóðãè÷åñêîå âìå-

øàòåëüñòâî) óñóãóáëÿþò èìåþùèåñÿ íàðóøåíèÿ ãî-

ìåîñòàçà [1; 2; 6]. Ýòè äàííûå ïîáóæäàþò ìíîãèõ èñ-

ñëåäîâàòåëåé ê äàëüíåéøåìó èçó÷åíèþ ñîñòîÿíèÿ èì-

ìóííîãî ñòàòóñà, ðàçðàáîòêå áîëåå ýôôåêòèâíûõ ñõåì

ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÐÌÆ ñ âêëþ÷åíèåì èììóíîòåðàïèè,

êîòîðàÿ íàïðàâëåíà íà êîððåêöèþ ïîêàçàòåëåé èììóí-

íîé ñèñòåìû âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ñïåöèàëüíîé òåðà-

ïèè è â îòäàëåííûå ñðîêè ïîñëå íåå äëÿ óìåíüøåíèÿ

îñëîæíåíèé ëå÷åíèÿ è ýëèìèíàöèè èç îðãàíèçìà îñ-

òàâøèõñÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ïîâñåìåñòíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëî ïðèìå-

íåíèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò îêàçûâàòü

èçáèðàòåëüíîå äåéñòâèå íà ñîîòâåòñòâóþùèé êîìïî-

íåíò èììóííîé ñèñòåìû, íî êîíå÷íûé ýôôåêò èõ âëè-

ÿíèÿ íà èììóííóþ ñèñòåìó âñåãäà áóäåò ìíîãîãðàí-

íûì, ÷òî ñâÿçàíî ñ ãëàâíûìè ðåãóëÿòîðàìè èììóíèòå-

òà — öèòîêèíàìè [8]. Íåò öèòîêèíîâ ñî ñòðîãî

ñïåöèôè÷åñêèì äåéñòâèåì, ñëåäîâàòåëüíî, íåâîçìîæ-

íî ñóùåñòâîâàíèå èììóíîìîäóëÿòîðà ñ àáñîëþòíî ñå-

ëåêòèâíûì êîíå÷íûì äåéñòâèåì íà èììóíèòåò. Ïðè-

АРГЛАБИН64

№2/том4/2005 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

M. V. Mesentseva1, V. E. Shcherbenko1, F. I. Ershov1, N. V. Kozachenko2, 

V. B. Sirota2, S. S. Alzhanov3

IMMUNOLOGICAL EFFICIENCY OF ARGLABIN IN THERAPY

OF BREAST CANCER

1
N. F. Gamalei RIEM RAMS, Moscow, Russia

2
Karaganda State Medical Academy MH RK, Kazakhstan

3
Institute of Phytochemistry MES RK, Karaganda, Kazakhstan

ABSTRACT

The data obtained in the course studies on interferon and cytokine system status in 18 patients with locally advanced

breast cancer under clinical trials of Arglabin are indicative of high immune-corrective ability and clinical efficiency of

the drug in question in the this group of patients.

Key words: breast cancer, immune-stimulators, Arglabin, interferons, cytokines.

Ì. Â. Ìåçåíöåâà1, Â. Ý. Ùåðáåíêî1, Ô. È. Åðøîâ1, Í. Â. Êîçà÷åíêî2, 

Â. Á. Ñèðîòà2, Ñ. Ñ. Àëüæàíîâ3

ÈÌÌÓÍÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÀÐÃËÀÁÈÍÀ 

Â ÒÅÐÀÏÈÈ ÐÀÊÀ ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

1
ÍÈÈÝÌ èì Í. Ô. Ãàìàëåè ÐÀÌÍ, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ

2
Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ, Êàçàõñòàí

3
Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, ã. Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

ÐÅÇÞÌÅ

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû èíòåðôåðîíà è öèòîêèíîâ ó 18 áîëüíûõ ñ ìå-

ñòíîðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû â ðàìêàõ êëèíè÷åñêîãî èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí, ñâèäå-

òåëüñòâóþò î âûñîêîé èììóíîêîððèãèðóþùåé ñïîñîáíîñòè è êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èññëåäîâàííîãî ïðå-

ïàðàòà ó äàííîé ãðóïïû áîëüíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, èììóíîìîäóëÿòîðû, àðãëàáèí, èíòåðôåðîíû, öèòîêèíû.



ìåíåíèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè

îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íà-

ïðàâëåíèåì êëèíè÷åñêîé èììóíîëîãèè è îíêîëîãèè

[7]. Øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ èììóíîìîäóëÿòîðû â ñî÷å-

òàíèè ñ õèìèîòåðàïèåé â ëå÷åíèè ÐÌÆ è îïóõîëåé

äðóãèõ ëîêàëèçàöèé [6]. 

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî â íàñòîÿùåå

âðåìÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ êîìáèíèðî-

âàííîå ïðèìåíåíèå èììóíîòåðàïèè ñ õèðóðãè÷åñêèì

è õèìèîëó÷åâûì ëå÷åíèåì äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðàçâè-

òèÿ ñóïðåññèè, à òàêæå ðåöèäèâîâ è ìåòàñòàçîâ. Ýòèì

îïðåäåëÿåòñÿ àêòóàëüíîñòü ïîèñêà è ïðèìåíåíèÿ ýô-

ôåêòèâíûõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ â ëå÷åíèè ÐÌÆ, îñî-

áåííî îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿâëåíèå âëèÿíèÿ àðãëàáè-

íà íà ïîêàçàòåëè èììóííîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ ÐÌÆ.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 18 áîëüíûõ

ñ âïåðâûå óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì ìåñòíîðàñïðîñò-

ðàíåííîãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ñî ñòàäèÿìè çàáîëå-

âàíèÿ IIÀ–Â è IIIÀ–Â, öèòîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàí-

íûå. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 61,1 ãîä.

Ïî ñòåïåíè ðàñïðîñòðàíåííîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåñ-

ñà ïàöèåíòêè ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì:

ñòàäèÿ IIÀ (T
2
N

0
M

0
) — 6, ñòàäèÿ IIÂ (T

2
N

1
M

0
)

è (T
3
N

0
M

0
) — 4, ñòàäèÿ IIIÀ (T

1
N

2
M

0
) — 7, ñòàäèÿ IIIÂ

(T
4
N

2
M

0
) — 1.

Ïðîâîäèëñÿ 1 êóðñ íåîàäúþâàíòíîé ìîíîõèìèîòå-

ðàïèè àðãëàáèíîì, ÷åðåç 10 äíåé — ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ,

ïîñëå êîòîðîé — ðàäèêàëüíàÿ ìàñòýêòîìèÿ ïî Ìàääå-

íó ñ ïîñëåäóþùåé õèìèîãîðìîíîòåðàïèåé.

Ñõåìà è ðåæèì ââåäåíèÿ àðãëàáèíà: åæåäíåâíî

â äîçå 5 ìã/êã ìàññû òåëà âíóòðèâåííî ñòðóéíî, âñåãî

15 ââåäåíèé. Àðãëàáèí ââîäèëñÿ â âèäå 2%-íîãî ðàñ-

òâîðà.

Ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé îòâåò (ïîëíûé îòâåò

+ ÷àñòè÷íûé) ïîñëå òåðàïèè àðãëàáèíîì ïîëó÷åí ó 4

ïàöèåíòîâ, ó 13 — ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà è ó 1 —

ïðîãðåññèðîâàíèå.

Ïàòîìîðôîç îïóõîëè 3-é è 4-é ñòåïåíåé ïîñëå ëå-

÷åíèÿ àðãëàáèíîì íàáëþäàëè ó 6 áîëüíûõ, 1-é è 2-é

ñòåïåíåé — ó 6, îïóõîëü áåç ïàòîìîðôîçà — ó 3.

Ó ýòèõ áîëüíûõ ÐÌÆ áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâà-

íèå ñîñòîÿíèÿ èíòåðôåðîíîâîãî (ÈÔÍ) ñòàòóñà è öè-

òîêèíîâîãî ïðîôèëÿ, èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â îöåíêå

ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû îðãàíèçìà.

Â èññëåäîâàíèÿõ áûëà èñïîëüçîâàíà ñòàíäàðòíàÿ

ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ÈÔÍ-ñòàòóñà áèîëîãè÷åñêèì

ìåòîäîì, âêëþ÷àþùàÿ îïðåäåëåíèå ñïîñîáíîñòè ê ïðî-

äóêöèè ÈÔÍ-α è ÈÔÍ-γ, óðîâíÿ ñïîíòàííî ïðîäóöèðó-

åìîãî è öèðêóëèðóþùåãî ÈÔÍ â ïëàçìå êðîâè, à òàêæå

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èììóíîìîäóëèðóþùèì ïðåïàðà-

òàì (ÈÔÍ, èíäóêòîðàì ÈÔÍ è ïðåïàðàòó àðãëàáèí).

Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ðÿäà öèòîêèíîâ

(ÈÔÍ-α, ÈÔÍ-γ, ÈË-1β, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-6, ÈË-8, ÈË-10,

ÈË-12, ÈË-18 è ÔÍÎ-α) ïî àêòèâíîñòè èõ ìÐÍÊ â ìî-

íîíóêëåàðàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÌÏÊ) ïðîâîäèëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè

è ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÎÒ-ÏÖÐ).

Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ (ÈÔÍ-α,

ÈÔÍ-γ, ÈË-1β, ÈË-2, ÈË-4 è ÔÍÎ-α) â ïëàçìå/ñûâî-

ðîòêå è ïðîáàõ öåëüíîé êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì

êîììåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì («Ïðîòåèíîâûé êîíòóð»,

Ñ.-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èññëåäîâàíèå ÈÔÍ ñòàòóñà áîëüíûõ ïîêàçàëî èç-

íà÷àëüíîå íàðóøåíèå ðÿäà ïîêàçàòåëåé (òàáë. 1), â ÷à-

ñòíîñòè: 

— ñíèæåíèå ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñïî-

ñîáíîñòè ê ïðîäóêöèè ÈÔÍ-α, ïîêàçàòåëÿ ôóíêöèî-

íàëüíîé àêòèâíîñòè Â-ëèìôîöèòîâ è ñîñòîÿíèÿ ïðî-

òèâîâèðóñíîé çàùèòû îðãàíèçìà;

— ñíèæåíèå ó 80 % îáñëåäîâàííûõ ñïîñîáíîñòè

ê ïðîäóêöèè ÈÔÍ-γ, ïîêàçàòåëÿ ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè Ò-ëèìôîöèòîâ è ñïîñîáíîñòè ê àêòèâàöèè

èììóííîé ñèñòåìû;

— ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èììóíîìîäóëè-

ðóþùèì ïðåïàðàòàì è ïðåïàðàòó àðãëàáèí â 60–80 %

ñëó÷àåâ;

— ïîâûøåíèå ÈÔÍ-èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè

ñûâîðîòêè êðîâè ó 20–40 % ïàöèåíòîê.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ÈÔÍ-ñòàòóñà áîëüíûõ

ïîñëå õèìèîòåðàïèè îäíîâðåìåííî ñ ïðèìåíåíèåì

ïðåïàðàòà àðãëàáèí ïîêàçàëè:

1. Îòñóòñòâèå ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñïîíòàííî âûðàáà-

òûâàåìîãî ÈÔÍ, ïîêàçàòåëÿ àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ.

2. Ïîâûøåíèå äî íîðìû ñïîñîáíîñòè ê ïðîäóêöèè

ÈÔÍ-α è ÈÔÍ-γ â ñðåäíåì ó 40 % áîëüíûõ.
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Íàðóøåíèÿ èíòåðôåðîíîâîãî ñòàòóñà ó áîëüíûõ

ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû



3. Ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðåïàðàòàì

ÈÔÍ-α è ÈÔÍ-γ ó 44 è 11 % áîëüíûõ ñîîòâåòñòâåííî.

4. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê èììóíîìîäóëèðóþùèì

ïðåïàðàòàì óëó÷øàëàñü â 30–40 % ñëó÷àåâ, à ê èññëå-

äóåìîìó ïðåïàðàòó àðãëàáèí — â 40–50 % ñëó÷àåâ.

Îïèñàííûå èçìåíåíèÿ ÈÔÍ-ñòàòóñà ÿâëÿþòñÿ ïî-

ëîæèòåëüíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì ïðè òåðà-

ïèè, ÷òî è ñîîòâåòñòâîâàëî êëèíè÷åñêèì íàáëþäåíèÿì.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó 10–20 % îáñëåäîâàííûõ

áîëüíûõ îáíàðóæåíî óõóäøåíèå íåêîòîðûõ ïîêàçàòå-

ëåé ÈÔÍ-ñòàòóñà ïîñëå ëå÷åíèÿ (ñì. òàáë. 1).

Äëÿ áîëåå ïîäðîáíîãî âûÿñíåíèÿ íàïðàâëåíèÿ èçìå-

íåíèé â èììóííîì îòâåòå áîëüíûõ ÐÌÆ ìû âîñïîëüçî-

âàëèñü ìåòîäîì îöåíêè ýêñïðåññèè ãåíîâ ðÿäà öèòîêè-

íîâ ïî ïðîäóêöèè èõ ìÐÍÊ. Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû äàí-

íûå î êîëè÷åñòâå çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ è áîëüíûõ

ÐÌÆ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ñ âûÿâëåííîé ìÐÍÊ öèòîêèíîâ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè èññëåäóåìîé ïàòîëîãèè ïî ñðàâíå-

íèþ ñî çäîðîâûìè äîáðîâîëüöàìè ïîâûøàëîñü êîëè÷åñ-

òâî áîëüíûõ, ó êîòîðûõ îïðåäåëÿëèñü ìÐÍÊ ÈÔÍ-α,

ÈË-1β, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-6, ÈË-8, ÈË-10 è ÈË-18.

Ïðè ýòîì, ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè äîáðîâîëüöàìè,

âûÿâëåíî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ ñ îáíàðóæåí-

íîé ìÐÍÊ ÈÔÍ-γ è ÈË-12. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó 78 %

îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ îòìå÷åíà ýêñïðåññèÿ ãåíà

ÔÍÎ-α íà òîì æå óðîâíå, ÷òî è ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ.

Ïîñëå ëå÷åíèÿ ó òåõ æå áîëüíûõ â ñðåäíåì îáíà-

ðóæåíî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ìÐÍÊ ÔÍÎ-α, ÈË-8

è ÈË-12, à òàêæå àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ÈË-1β,

ÈË-2 è ÈË-6.

Ïðè ýòîì îòìå÷åíî, ÷òî ïðè ïîëîæèòåëüíîì êëè-

íè÷åñêîì ýôôåêòå ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ (7 æåí-

ùèí) îïðåäåëÿëàñü ìÐÍÊ ÔÍÎ-α (70 % áîëüíûõ),

à ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà òåðàïèè — ìÐÍÊ ÔÍÎ-α

áûëà âûÿâëåíà ëèøü â 36 % ñëó÷àåâ.

Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ó âñåõ áîëüíûõ ñ ïîëîæèòåëü-

íûì êëèíè÷åñêèì ýôôåêòîì ïðè òåðàïèè ïðåïàðàòîì

àðãëàáèí (èñêëþ÷àÿ ïàöèåíòêó ñ IV ñòàäèåé çàáîëåâà-

íèÿ) îòìå÷åíà ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ÈÔÍ-γ è ÈË-2 (50 %)

èëè òîëüêî ÈË-2 (50 %). Ïðè ýòîì àêòèâíîñòü ãåíîâ

ýòèõ öèòîêèíîâ ó îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ îòìå÷åíà ëèøü

â 27 è 73 % ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî. Èçâåñòíî, ÷òî ýòè

öèòîêèíû âûðàáàòûâàþòñÿ Th1-ëèìôîöèòàìè, à ïîäàâ-

ëåíèå àêòèâíîñòè Òh1 ñî ñíèæåíèåì âûðàáîòêè INF-γ

èëè ÈË-2 ïðèâîäèò ê áîëåå òÿæåëîìó òå÷åíèþ çàáîëå-

âàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, òåðàïèÿ ñ ïðèìåíåíèåì àðãëàáè-

íà, ñóäÿ ïî ýòèì ïîêàçàòåëÿì, ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíà.

Îòìå÷åíî, ÷òî ïðè ïîëîæèòåëüíîì êëèíè÷åñêîì ýô-

ôåêòå òåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà àðãëàáèí ìÐÍÊ

ÈË-12 — öèòîêèíà, ïðèíèìàþùåãî ó÷àñòèå â ðàçâèòèè

òèïà Th1 èììóííîãî îòâåòà, — îïðåäåëÿëàñü ó 60 %

áîëüíûõ, ÷òî â 2 ðàçà ÷àùå, ÷åì ó îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî

ìÐÍÊ ÈË-1β îïðåäåëÿëàñü ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ îáñëå-

äîâàííûõ áîëüíûõ ïîñëå ëå÷åíèÿ. Ïðè ýòîì îòìå÷åíà

àêòèâíîñòü ìÐÍÊ ÈË-6 è ÈË-8 ïðè ïîëîæèòåëüíîì

êëèíè÷åñêîì ýôôåêòå ó 70 è 60 % ïàöèåíòîâ ñîîòâåò-

ñòâåííî, à ïðè ñòàáèëèçàöèè ñîñòîÿíèÿ — ó 80 è 70 %

áîëüíûõ ñîîòâåòñòâåííî. Ïîñêîëüêó ÈË-1β, ÈË-6

è ÈË-8 ÿâëÿþòñÿ ìåäèàòîðàìè âîñïàëåíèÿ, ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ìîãóò óêàçûâàòü íà íåäîñòàòî÷íîñòü

ïðîâåäåííîé òåðàïèè. Îá ýòîì ìîæåò òàêæå ñâèäå-

òåëüñòâîâàòü ôàêò àêòèâàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ àíòè-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÈË-4 èëè ÈË-10) ó 70 %

áîëüíûõ ïîñëå ëå÷åíèÿ, ò. ê. èçâåñòíî, ÷òî óâåëè÷åíèå

ñèíòåçà èìåííî ýòèõ öèòîêèíîâ ïðèâîäèò ê ïîäàâëå-

íèþ àêòèâíîñòè Òh1 ñî ñíèæåíèåì âûðàáîòêè INF-γ

è áîëåå òÿæåëîìó òå÷åíèþ çàáîëåâàíèÿ.

Îäíîâðåìåííî ñ èññëåäîâàíèåì ÈÔÍ-ñòàòóñà

è îöåíêîé ýêñïðåññèè ãåíîâ öèòîêèíîâ ïî óðîâíþ

ñèíòåçà èõ ìÐÍÊ ó òåõ æå áîëüíûõ ÐÌÆ îïðåäåëÿëè

ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ (ìåòîäîì ÈÔÀ) â ñûâîðîòêå

êðîâè è ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê êðîâè (òàáë. 3). 

Ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ äî ëå÷åíèÿ áûëè âûÿâëåíû

ñëåäóþùèå èçìåíåíèÿ:

1. Îáíàðóæåíî ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå â ñûâîðîò-

êå êðîâè (>50 ïêã/ìë) ÈË-1β, ÈË-4 è ÔÍÎ-α ó 30–40 %

áîëüíûõ, à ÈË-2 è ÈÔÍ-γ — ó 60–70 % ïàöèåíòîâ.
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Òàáëèöà 2. 

ìÐÍÊ öèòîêèíîâ ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ (n=40)

è áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû (n=18) äî è ïîñ-

ëå ëå÷åíèÿ

Òàáëèöà 3 

Êîëè÷åñòâåííàÿ õàðàêòåðèñòèêà öèòîêèíîâîãî

ñòàòóñà ó áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû

*
Ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà öèòîêèíà.

**
Ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà öèòîêèíà ïîñëå ëå÷åíèÿ.



2. Âûÿâëåíî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ÈÔÍ-α â ñûâî-

ðîòêå êðîâè âñåõ îáñëåäîâàííûõ (<50 ïêã/ìë).

3. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñïîñîáíîñòü êëåòîê êðî-

âè áîëüíûõ ê ïðîäóêöèè ÈÔÍ-α è ÈÔÍ-γ (ñïîíòàííàÿ

ïðîäóêöèÿ ýòèõ öèòîêèíîâ) áûëà ñíèæåíà ïðàêòè÷åñ-

êè ó âñåõ ïàöèåíòîâ êàê äî, òàê è ïîñëå òåðàïèè.

Ïîñëå êóðñà ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ îòìå÷åíà íîðìà-

ëèçàöèÿ èëè òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè êîëè÷åñòâà èñ-

ñëåäîâàííûõ öèòîêèíîâ, îïðåäåëÿåìûõ â ñûâîðîòêå êðî-

âè, ó 20–40 % îáñëåäîâàííûõ æåíùèí. Ïðè ýòîì òàêæå

ïîêàçàíî, ÷òî ó 10–30 % áîëüíûõ â ñûâîðîòêå êðîâè ïî-

âûøàëîñü ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëü-

ñòâîâàòü îá àêòèâàöèè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê.

Ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ðàçíûìè ìå-

òîäàìè (áèîëîãè÷åñêèé, ÈÔÀ è ÎÒ-ÏÖÐ), áûë îòìå-

÷åí ðÿä çàêîíîìåðíîñòåé èçìåíåíèÿ ñèíòåçà íåêîòî-

ðûõ öèòîêèíîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîëîæèòåëüíîìó

èëè îòðèöàòåëüíîìó êëèíè÷åñêîìó ýôôåêòó (òàáë. 4). 

Ïîêàçàíî, ÷òî ìåõàíèçì âûðàáîòêè ÈÔÍ-α ó áîëü-

íûõ ÐÌÆ áûë íàðóøåí íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì

óðîâíå, ó âñåõ ïàöèåíòîâ îòìå÷åíî íàëè÷èå ìÐÍÊ

ÈÔÍ-α, íî â òî æå âðåìÿ îáíàðóæåíî ñíèæåíèå ïðî-

äóêöèè ýòîãî öèòîêèíà (áèîëîãè÷åñêèé ìåòîä è ÈÔÀ).

Âûÿâëåííûå íàðóøåíèÿ âîññòàíàâëèâàëèñü ïîñëå êóð-

ñà òåðàïèè ïðåïàðàòîì àðãëàáèí èëè èìåëè òåíäåíöèþ

ê âîññòàíîâëåíèþ ó 7 (40 %) áîëüíûõ èç 18 îáñëåäî-

âàííûõ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ïîëîæèòåëüíîìó êëèíè-

÷åñêîìó ýôôåêòó ó ýòèõ ïàöèåíòîâ.

×òî êàñàåòñÿ èçìåíåíèé â ñèíòåçå ÈÔÍ-γ è äðó-

ãèõ èññëåäîâàííûõ öèòîêèíîâ, ó îáñëåäîâàííûõ ïà-

öèåíòîâ â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ

ê íîðìàëèçàöèè èõ ñèíòåçà íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè

(ÎÒ-ÏÖÐ) è ïðîäóêöèè (ÈÔÀ / ÈÔÍ-ñòàòóñ).

Èìåííî ó ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêèì óëó÷øåíèåì

(7 èç 18 îáñëåäîâàííûõ) â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îòìå-

÷åíî âîññòàíîâëåíèå ìåõàíèçìîâ ñèíòåçà ñëåäóþùèõ

öèòîêèíîâ (ñì. òàáë. 4):

— àêòèâàöèÿ öèòîêèíîâ, âûðàáàòûâàåìûõ Th1-

ëèìôîöèòàìè, êàê ÈÔÍ-γ, òàê è ÈË-2 (îáÿçàòåëüíî —

îáà), à òàêæå — ÈË-12, ïðèíèìàþùåãî ó÷àñòèå â ðàç-

âèòèè òèïà Th1 èììóííîãî îòâåòà;

— àíòèâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà ÈË-4 (îáÿçà-

òåëüíî — àêòèâíîñòü äî èëè ïîñëå òåðàïèè);

— ÔÍÎ-α, îáëàäàþùåãî èçáèðàòåëüíîé öèòîòîê-

ñè÷íîñòüþ â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê (îáÿçà-

òåëüíî — àêòèâíîñòü äî èëè ïîñëå òåðàïèè), à òàêæå —

ÈË-1β, ñïîñîáíîãî îïîñðåäîâàòü ðàçâèòèå ñèñòåìíîãî

îñòðîôàçíîãî îòâåòà è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñõîäíî-

ãî ñ ÔÍÎ-α ïî ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè.

ÂÛÂÎÄÛ

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå, ïîëó÷åííûå â õîäå èññëå-

äîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû èíòåðôåðîíà è öèòîêèíîâ

ó áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû â ðàìêàõ êëèíè÷å-

ñêîãî èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí, ñâèäåòåëüñòâóþò

î âûñîêîé èììóíîêîððèãèðóþùåé ñïîñîáíîñòè è êëè-

íè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èññëåäîâàííîãî ïðåïàðàòà

ó äàííîé ãðóïïû áîëüíûõ.
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Òàáëèöà 4

Èçìåíåíèå ñèíòåçà öèòîêèíîâ ïðè ðàçíîì êëèíè-

÷åñêîì ýôôåêòå ó áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëå-

çû, ëå÷åííûõ àðãëàáèíîì

*
Íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ìÐÍÊ öèòîêèíîâ — ïîêàçàòåëü íàðóøåíèé íà óðîâíå òðàíñêðèï-

öèè, ïðîäóêöèÿ — êîíå÷íûé ýòàï ñèíòåçà öèòîêèíîâ.

**
^ (àêòèâàöèÿ), v (ïîäàâëåíèå), ¦ (àêòèâàöèÿ/ïîäàâëåíèå), N — íîðìà.
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L. V. Manzuk, S. I. Tkachev, S. M. Ivanov, E. V. Artamonova, V. A. Hajlenko, V. D. Ermilova

PRE-OPERATIVE CHEMO-RADIOTHERAPY OF LOCALIZED

BREAST CANCER WITH ARGLABIN USED AS A RADIO-SENSITIZER

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, RAMS

ABSTRACT

Effectiveness of Arglabin as a radio-sensitizer was assessed in patients with localized breast cancer receiving pre-

operative chemo-radiotherapy. The study included 20 patients who received 2 combination chemotherapy courses of car-

boplatin, doxorubicin and 5-ftoruracil. Between chemotherapy courses radiotherapy on the breast and regional zones

was performed at SRD of 2 Gr and TRD of 46–50 Gr. Arglabin was injected 15 min before radiation every other day at

the dose of 15 mg/kg i.v., total 15 stream injections. Effectiveness of chemo-radiation therapy was assessed clinically x-

rayed (mammography) and by the grade of tumor treatment pathomorphism and metastatically transformed regional

lymph nodes. Comparision was made with the historical control group of 20 patients with localized breast cancer receiv-

ing the same therapy in the same NNBRCRC departments but without Arglabin.

The results of clinical x-ray analysis effectiveness of chemo-radiotherapy in Arglabin group was 75 % of partial and

20 % of complete regression as compared with that of 65 % and 5 % in control group, respectively. Treatment patho-

morphism of grade III-IV in primary tumors with Arglabin treatment reached 70 %, while in control group — 20 %

(grade III only), p<0.01. Grade III-IV of treatment pathomorphism in metastatically transformed regional lymph nodes

was 52.9 % and 11.2 % in experimental and control groups, respectively (p<0.05).

Therefore, Arglabin used as a radio-sensitizer in chemo-radiotherapy of localized breast cancer essentially improves

treatment results, reliably increasing the rate of morphologically proved partial and complete regressions.

Key words: breast cancer, radiotherapy, Arglabin.
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Â ÊÀ×ÅÑÒÂÅ ÐÀÄÈÎÑÅÍÑÈÁÈËÈÇÀÒÎÐÀ

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

ÐÅÇÞÌÅ

Ýôôåêòèâíîñòü àðãëàáèíà â êà÷åñòâå ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùåãî ñðåäñòâà îöåíåíà ó áîëüíûõ ìåñòíîðàñ-

ïðîñòðàíåííûì ÐÌÆ, ïîëó÷àþùèõ ïðåäîïåðàöèîííîå õèìèîëó÷åâîå ëå÷åíèå. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 20 ïà-

öèåíòîê, êîòîðûì ïðîâåäåíî ïî 2 êóðñà õèìèîòåðàïèè êîìáèíàöèåé êàðáîïëàòèíà, äîêñîðóáèöèíà è 5-ôòîðóðà-

öèëà. Ìåæäó êóðñàìè õèìèîòåðàïèè ïðîâîäèëàñü ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ íà ìîëî÷íóþ æåëåçó è ðåãèîíàðíûå çîíû

ÐÎÄ 2 Ãð, ÑÎÄ 46–50 Ãð. Àðãëàáèí ââîäèëñÿ çà 15 ìèí äî îáëó÷åíèÿ ÷åðåç äåíü â äîçå 5 ìã íà êã â/â ñòðóéíî,

âñåãî 15 ââåäåíèé. Ýôôåêòèâíîñòü õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè îöåíèâàëàñü êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêè (ìàììîãðà-

ôèÿ) è ïî ñòåïåíè ëå÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà â îïóõîëè è ìåòàñòàòè÷åñêè èçìåíåííûõ ðåãèîíàðíûõ ëèìôîóçëàõ.

Ñðàâíåíèå ïðîâåäåíî ñ ãðóïïîé èñòîðè÷åñêîãî êîíòðîëÿ, â êîòîðóþ âêëþ÷åíû 20 áîëüíûõ ìåñòíîðàñïðîñòðà-

íåííûì ÐÌÆ, ïîëó÷àâøèõ àíàëîãè÷íîå ëå÷åíèå â òåõ æå ïîäðàçäåëåíèÿõ ÐÎÍÖ, íî áåç àðãëàáèíà.

Ïî ðåçóëüòàòàì êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòü õèìèîëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ â ãðóïïå ñ àð-

ãëàáèíîì ñîñòàâèëà 75 % ÷àñòè÷íûõ è 20 % ïîëíûõ ðåãðåññèé ïðîòèâ 65 è 5 % ñîîòâåòñòâåííî â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå. Ëå÷åáíûé ïàòîìîðôîç III–IV ñòåïåíè â ïåðâè÷íîé îïóõîëè ïðè äîáàâëåíèè àðãëàáèíà äîñòèã 70 %,

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — 20 % (òîëüêî III ñòåïåíè); p<0,01. III–IV ñòåïåíü ëå÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà â ìåòàñòàòè-

÷åñêè èçìåíåííûõ ðåãèîíàðíûõ ëèìôîóçëàõ ñîñòàâèëà 52,9 è 11,2 % â èññëåäóåìîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ ñî-

îòâåòñòâåííî (p<0,05).

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå àðãëàáèíà â êà÷åñòâå ðàäèîñåíñèáèëèçàòîðà ïðè õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè ìå-

ñòíîðàñïðîñòðàíåííîãî ÐÌÆ çíà÷èòåëüíî óëó÷øàåò ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ ÷àñòîòó ìîð-

ôîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûõ ÷àñòè÷íûõ è ïîëíûõ ðåãðåññèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, àðãëàáèí.



ÂÂÅÄÅÍÈÅ

ÐÌÆ â Ðîññèè çàíèìàåò 1-å ìåñòî â ñòðóêòóðå çàáî-

ëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè îò çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðà-

çîâàíèé ó æåíùèí. Îò 30 äî 50 % áîëüíûõ âïåðâûå îáðà-

ùàþòñÿ çà ëå÷åáíîé ïîìîùüþ â III ñòàäèè áîëåçíè, ò. å.

èìåþò ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííóþ ôîðìó çàáîëåâàíèÿ [4].

Ëå÷åíèå ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííûõ ôîðì ÐÌÆ

äîëæíî áûòü êîìïëåêñíûì è âêëþ÷àòü 3 ýòàïà —

ïðåäîïåðàöèîííûé (õèìèî- èëè õèìèîëó÷åâàÿ òåðà-

ïèÿ), îïåðàòèâíûé è ïîñëåîïåðàöèîííûé [1]. Ïîêàçà-

òåëè 5-ëåòíåé âûæèâàåìîñòè â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ

êîëåáëþòñÿ îò 40 äî 80 %, ïî ðàçëè÷íûì äàííûì,

è â áîëüøåé ñòåïåíè çàâèñÿò îò õàðàêòåðà ïðåäîïåðà-

öèîííîé òåðàïèè.

Îöåíêà ýôôåêòà â ïðîöåññå ïðîâåäåíèÿ ïðåäîïå-

ðàöèîííîãî ëå÷åíèÿ îñíîâûâàåòñÿ íà êëèíè÷åñêîé

è ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé ðåãðåññèè îïóõîëè, êîòîðûå,

êàê ïðàâèëî, êîððåëèðóþò ñî ñòåïåíüþ ëå÷åáíîãî ïà-

òîìîðôîçà — âàæíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì, îò-

ðàæàþùèì ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè ê òåðàïèè [5; 6].

Ïîýòîìó îäíèì èç èíòåðåñíûõ è ïåðñïåêòèâíûõ

íàïðàâëåíèé íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ ïîèñê

ðàçëè÷íûõ ìîäèôèêàòîðîâ è ðàäèîñåíñèáèëèçàòîðîâ,

èñïîëüçîâàíèå êîòîðûõ ìîæåò ïîâûñèòü ýôôåêòèâ-

íîñòü ëå÷åíèÿ. Îäíèì èç òàêèõ ðàäèîñåíñèáèëèçàòî-

ðîâ ÿâëÿåòñÿ àðãëàáèí.

Ïðåïàðàò àðãëàáèí ñîçäàí â Èíñòèòóòå ôèòîõèìèè

Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðåñïóáëèêè Êàçàõ-

ñòàí íà îñíîâå ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà, âûäåëåí-

íîãî èç ýíäåìè÷åñêîãî ðàñòåíèÿ — ïîëûíü ãëàäêàÿ. 

Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ÿâëÿ-

åòñÿ èíãèáèðîâàíèå ôåðìåíòà ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñ-

ôåðàçû, ó÷àñòâóþùåé â ïðîöåññèíãå ras-îíêîáåëêîâ

[7–9]. Ïðåäêëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ âûÿâèëè óìåðåí-

íûå öèòîñòàòè÷åñêîå è èììóíîìîäóëèðóþùåå äåé-

ñòâèÿ àðãëàáèíà [2]. Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðåïàðà-

òà, ïðîâåäåííûå â Êàçàõñòàíå, óñòàíîâèëè åãî àêòèâ-

íîñòü ïðè ÐÌÆ, ðàêå ëåãêîãî, ÿè÷íèêîâ, ïå÷åíè.

Ââåäåíèå àðãëàáèíà â ñî÷åòàíèè ñ îáëó÷åíèåì â êà÷å-

ñòâå ïðåäîïåðàöèîííîãî ëå÷åíèÿ ïðè ìåñòíîðàñïðîñò-

ðàíåííîì ÐÌÆ âûÿâèëî îáúåêòèâíûé ýôôåêò áîëåå,

÷åì ó 80 % ïàöèåíòîê. Ýòî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü

íàëè÷èå ó ïðåïàðàòà âûðàæåííîãî ðàäèîñåíñèáèëèçè-

ðóþùåãî äåéñòâèÿ [3].

Èñïîëüçîâàíèå àðãëàáèíà â ìîíîòåðàïèè íå âû-

ÿâèëî ãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè, îñíîâíûì ïî-

áî÷íûì äåéñòâèåì áûëè êîæíûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàê-

öèè (â îñíîâíîì êðàïèâíèöà), îäíàêî ÷àñòîòà èõ íå

ïðåâûøàëà 2–3 % [3].

Àðãëàáèí çàðåãèñòðèðîâàí â Ðåñïóáëèêå Êàçàõ-

ñòàí â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà (ðåãèñò-

ðàöèîííîå ñâèäåòåëüñòâî ÐÊ-ËÑ-5 ¹ 003950).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåøåíèåì ÔÊ ÌÇ ÐÔ è Äåïàðòà-

ìåíòà ãîñóäàðñòâåííîãî êîíòðîëÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, èçäåëèé ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ è ìåäè-

öèíñêîé òåõíèêè ÌÇ ÐÔ â îòäåëåíèè ðàäèîëîãèè è îò-

äåëåíèè èçó÷åíèÿ íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâ

ÍÈÈ ÊÎ ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ ïðîâåäå-

íû êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí. 

Îñíîâíîé öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà ýô-

ôåêòèâíîñòè àðãëàáèíà â êà÷åñòâå ðàäèîñåíñèáèëèçè-

ðóþùåãî ñðåäñòâà ó áîëüíûõ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåí-

íûì ÐÌÆ, ïîëó÷àþùèõ ïðåäîïåðàöèîííîå õèìèîëó-

÷åâîå ëå÷åíèå.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 20 áîëüíûõ â âîçðàñòå

îò 33 äî 66 ëåò ñ âïåðâûå óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì

ÐÌÆ, ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííûé ïðîöåññ (ñòàäèè
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Ïëàí èññëåäîâàíèÿ: ïðîâîäèòñÿ 1-é êóðñ õèìèîòå-

ðàïèè, ÷åðåç íåä ïîñëå åãî îêîí÷àíèÿ íà÷èíàåòñÿ ëó-

÷åâàÿ òåðàïèÿ, ÷åðåç íåä ïîñëå çàâåðøåíèÿ ëó÷åâîé òå-

ðàïèè — 2-é êóðñ õèìèîòåðàïèè.

Ðåæèì õèìèîòåðàïèè: êàðáîïëàòèí — 300 ìã/ì2

âíóòðèâåííî êàïåëüíî â 1-é äåíü; äîêñîðóáèöèí —

30 ìã/ì2 âíóòðèâåííî ñòðóéíî â 1-é, 8-é äåíü; 5-ôòîðó-

ðàöèë — 350 ìã/ì2 âíóòðèâåííî ñòðóéíî â 1-é, 8-é äåíü.

Ñõåìà ëó÷åâîé òåðàïèè: ÐÎÄ — 2 Ãð, ÑÎÄ —

46–50 Ãð íà îáëàñòü ìîëî÷íîé æåëåçû è âñå çîíû ðåãè-

îíàðíîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà: ôëàêîíû ñ àðãëàáèíîì, ñî-

äåðæàùèå 40 ìã ñóõîãî âåùåñòâà â êàæäîì.

Ðåæèì ââåäåíèÿ àðãëàáèíà: çà 15 ìèí äî ñåàíñà

ëó÷åâîé òåðàïèè ÷åðåç äåíü â äîçå 5 ìã/êã ìàññû òåëà

âíóòðèâåííî ñòðóéíî, âñåãî 15 ââåäåíèé. Àðãëàáèí

ââîäèòñÿ â âèäå 2%-íîãî ðàñòâîðà (2 ìë ôèçèîëîãè÷å-

ñêîãî ðàñòâîðà íà 1 ôëàêîí ïðåïàðàòà — 40 ìã).

Ïðè äîñòèæåíèè âûðàæåííîãî ýôôåêòà ÷åðåç

3–4 íåä ïîñëå îêîí÷àíèÿ âñåãî êîìïëåêñà õèìèîëó÷åâî-

ãî ëå÷åíèÿ âûïîëíÿëîñü îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî.

Ïåðåä íà÷àëîì õèìèîëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûì

ïðîâîäèëñÿ âåñü êîìïëåêñ êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèõ

ìåðîïðèÿòèé, âêëþ÷àþùèé êëèíè÷åñêèé è áèîõèìè-

÷åñêèé àíàëèçû êðîâè, ÓÇÈ ìîëî÷íûõ æåëåç, çîí ðå-

ãèîíàðíîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ïå÷åíè, ðåíòãåíîëîãè-

÷åñêîå èññëåäîâàíèå ëåãêèõ, ìàììîãðàôèþ è ñêàíèðî-

âàíèå ñêåëåòà.

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ õèìèîëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ åãî ýô-

ôåêòèâíîñòü îöåíèâàëàñü êëèíè÷åñêè è ðåíòãåíîëîãè-

÷åñêè (ìàììîãðàôèÿ, ÓÇÈ ðåãèîíàðíûõ ëèìôîóçëîâ).

Îêîí÷àòåëüíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðåäîïåðàöè-

îííîãî ëå÷åíèÿ ïðîâîäèëàñü ìîðôîëîãè÷åñêè ïîñëå

îïåðàòèâíîãî óäàëåíèÿ îïóõîëè.

Òîêñè÷íîñòü ëå÷åíèÿ îöåíèâàëàñü ïî ñòàíäàðòíûì

êðèòåðèÿì ÂÎÇ.

Äëÿ îöåíêè ðîëè àðãëàáèíà êàê ïðåïàðàòà, îáëàäà-

þùåãî ïðîòèâîîïóõîëåâûì è ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþ-

ùèì äåéñòâèåì, íàìè èñïîëüçîâàíà ãðóïïà èñòîðè÷åñ-

êîãî êîíòðîëÿ, âêëþ÷àþùàÿ 20 áîëüíûõ ñ ìåñòíîðàñ-

ïðîñòðàíåííûì ÐÌÆ (T
3–4

N
0–3

M
0
), êîòîðûì

ïðîâîäèëîñü àíàëîãè÷íîå õèìèîëó÷åâîå ëå÷åíèå, à çà-

òåì — îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî â òåõ æå îòäåëåíè-
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ÿõ ÍÈÈ ÊÎ ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ íå-

ñêîëüêî ëåò íàçàä, íî íå ââîäèëñÿ àðãëàáèí.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ýôôåêòèâíîñòü ïðåäîïåðàöèîííîãî õèìèîëó÷åâî-

ãî ëå÷åíèÿ áûëà îöåíåíà ó âñåõ 20 áîëüíûõ, âêëþ÷åí-

íûõ â èññëåäîâàíèå. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå

êëèíè÷åñêîãî è ðåíòãåíîëîãè÷åñêîãî ìåòîäîâ (ìàììî-

ãðàôèÿ) îöåíêè ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ â èññëåäóåìîé

è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûìè ïîêà-

çàòåëÿìè.

Êëèíè÷åñêàÿ îöåíêà îñóùåñòâëÿëàñü ïî äèíàìèêå

ðàçìåðîâ îïóõîëè â ìîëî÷íîé æåëåçå è ëèìôîóçëàõ.

Ïðè ìàììîãðàôèè îöåíèâàëèñü êàê ðàçìåðû îïóõîëå-

âûõ óçëîâ, òàê è ñòåïåíü èíôèëüòðàöèè ìîëî÷íîé æå-

ëåçû è îòå÷íîñòü êîæè.

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 1, ïîëíàÿ è ÷àñòè÷íàÿ

ðåãðåññèÿ îïóõîëè äîñòèãíóòà ó 19 èç 20 áîëüíûõ â èñ-

ñëåäóåìîé ãðóïïå (95,0 %), ïðè÷åì ó 4 (20,0 %) èç íèõ

îòìå÷åíà ïîëíàÿ ðåçîðáöèÿ îïóõîëè. Â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå îáúåêòèâíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ñî-

ñòàâèë 70,0 % (ó 14 èç 20 ïàöèåíòîê), âêëþ÷àÿ îäíó

ïîëíóþ ðåãðåññèþ îïóõîëè — 5,0 %.

Ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà íàáëþäàëàñü ó 1 (5,0 %)

áîëüíîé â èññëåäóåìîé ãðóïïå è ó 6 (30,0 %) áîëüíûõ

ãðóïïû êîíòðîëÿ. Ïðîãðåññèðîâàíèå íà ôîíå ïðîâîäè-

ìîãî ëå÷åíèÿ íå îòìå÷åíî íè ó îäíîé ïàöèåíòêè íè

â îäíîé èç ãðóïï.

Ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ âñåì áîëüíûì áûëî

âûïîëíåíî îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî (ðàäèêàëüíàÿ

ìàñòýêòîìèÿ ñ ñîõðàíåíèåì ãðóäíûõ ìûøö).

Äëÿ áîëåå îáúåêòèâíîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè õè-

ìèîëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà îïðåäåëÿëàñü ñòåïåíü

ëå÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà â îïóõîëè è â ìåòàñòàòè÷åñêè

èçìåíåííûõ ëèìôîóçëàõ. Ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêî-

ãî èññëåäîâàíèÿ ïåðâè÷íîé îïóõîëè ïðåäñòàâëåíû

â òàáë. 2.

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 2, ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè ïîëíàÿ ìîðôîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåí-

íàÿ ðåãðåññèÿ ïåðâè÷íîé îïóõîëè (ëå÷åáíûé ïàòîìîð-

ôîç IV ñòåïåíè — îïóõîëåâûå êëåòêè íå îáíàðóæèâà-

þòñÿ) äîñòèãíóòà ó 3 (15 %) ïàöèåíòîê èññëåäóåìîé

ãðóïïû. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå IV ñòåïåíü ïàòîìîðôî-

çà íå íàáëþäàëàñü. III ñòåïåíü ëå÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà

(íåêðîç, ôèáðîç, åäèíè÷íûå äåãåíåðàòèâíî èçìåíåí-

íûå êëåòêè ðàêà) çàôèêñèðîâàíà ó 11 (55 %) áîëüíûõ

èññëåäóåìîé ãðóïïû è ó 4 (20 %) ïàöèåíòîê èç ãðóïïû

êîíòðîëÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëíûé è âûðàæåííûé ïðî-

òèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ïî ìîðôîëîãè÷åñêîìó êðèòå-

ðèþ îòìå÷åí ó 14 (70 %) áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àðãëà-

áèí, è ó 20 % â ãðóïïå êîíòðîëÿ, ðàçíèöà ñòàòèñòè÷åñ-

êè äîñòîâåðíà (p<0,01).

Ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ðåãèî-

íàðíûõ ëèìôîóçëîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3 (âêëþ÷åíû

äàííûå 17 áîëüíûõ, ó 3 îñòàâøèõñÿ ìåòàñòàçîâ â ðåãè-

îíàðíûõ ëèìôîóçëàõ íå áûëî — N
0
).

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 3, ÷àñòîòà ïîëíîãî ëå-

÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà (IV ñòåïåíè) â ìåòàñòàòè÷åñêè

èçìåíåííûõ ðåãèîíàðíûõ ëèìôîóçëàõ áûëà çíà÷è-

òåëüíî âûøå â ãðóïïå ñ àðãëàáèíîì (17,6 %) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé (5,6 %). ×àñòîòà âûðàæåííîãî

ïàòîìîðôîçà (III ñòåïåíè) òàêæå áûëà âûøå ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè àðãëàáèíà (35,3 %), ÷åì áåç íåãî (5,6 %).

È íàîáîðîò, ñëó÷àè ñ îòñóòñòâèåì (0 ñòåïåíü) èëè ñëà-

áûì (I ñòåïåíü) ïàòîìîðôîçîì ïðåîáëàäàëè â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå (22,2 % è 38,9 % ñîîòâåòñòâåííî)

ïî ñðàâíåíèþ ñ îñíîâíîé (0 è 17,6 % ñîîòâåòñòâåííî).

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåí-

íûì ÐÌÆ ñ ìåòàñòàçàìè â ðåãèîíàðíûå ëèìôîóçëû

ïðîâåäåíèå ëó÷åâîé òåðàïèè íà ôîíå ââåäåíèÿ àðãëà-

áèíà äîñòîâåðíî óëó÷øèëî íåïîñðåäñòâåííûå ðåçóëü-

òàòû ëå÷åíèÿ: ÷àñòîòà ëå÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà III–IV

ñòåïåíè â ìåòàñòàòè÷åñêè èçìåíåííûõ ëèìôîóçëàõ ñî-

ñòàâèëà 52,9 % è áûëà äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå (11,2 %; p<0,005).

Òîêñè÷íîñòü ëåêàðñòâåííîé êîìáèíàöèè êàðáî-

ïëàòèíà, äîêñîðóáèöèíà è 5-ôòîðóðàöèëà áûëà óìå-

ðåííîé. Òîøíîòà è ðâîòà õîðîøî êóïèðîâàëèñü ñîâðå-
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Òàáëèöà 1 

Ýôôåêòèâíîñòü ïðåäîïåðàöèîííîé õèìèîëó÷åâîé

òåðàïèè ïî äàííûì êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé

îöåíêè ó áîëüíûõ ÐÌÆ â 2 ãðóïïàõ

Òàáëèöà 2 

Ñòåïåíü ëå÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà â ïåðâè÷íîé îïó-

õîëè ó áîëüíûõ ÐÌÆ â 2 ãðóïïàõ

Òàáëèöà 3 

Ñòåïåíü ëå÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà â ìåòàñòàòè÷åñêè

èçìåíåííûõ ðåãèîíàðíûõ ëèìôîóçëàõ



ìåííûìè àíòèýìåòèêàìè (çîôðàí, íàâîáàí, êèòðèë).

Ãåìàòîëîãè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü õèìèîëó÷åâîãî ëå÷å-

íèÿ áûëà òàêæå óìåðåííîé, îäíàêî áîëåå âûðàæåííîé

ó áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ ñ âêëþ÷åíèåì àðãëàáèíà,

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 4).

Âñå 20 ïàöèåíòîâ îùóùàëè ãîðå÷ü âî ðòó, ãîëîâî-

êðóæåíèå âî âðåìÿ ââåäåíèÿ àðãëàáèíà, êîòîðûå â áëè-

æàéøèå 5–10 ìèí ïðåêðàùàëèñü ñàìîñòîÿòåëüíî. Àë-

ëåðãè÷åñêèõ êîæíûõ ðåàêöèé (êðàïèâíèöà) ìû íå íà-

áëþäàëè.

Ðàííèå ëó÷åâûå ïîâðåæäåíèÿ êîæè â îáåèõ ãðóï-

ïàõ îöåíèâàëèñü ñîãëàñíî êðèòåðèÿì EORTC è âñòðå-

÷àëèñü îäèíàêîâî ÷àñòî, ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû

â òàáë. 5.

ÂÛÂÎÄÛ

Ïðîâåäåíî êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïî îöåíêå

ýôôåêòèâíîñòè ïðåäîïåðàöèîííîé õèìèîëó÷åâîé òå-

ðàïèè ó áîëüíûõ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ìî-

ëî÷íîé æåëåçû. Ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ îñóùåñòâëÿëàñü íà

ôîíå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àðãëàáèí â ðàçîâîé äîçå 5 ìã/êã,

ââîäèìûé âíóòðèâåííî ñòðóéíî çà 15 ìèí äî ëó÷åâîé

òåðàïèè ÷åðåç äåíü (âñåãî 15 ââåäåíèé), íå îáëàäàåò

ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè è õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ áîëüíû-

ìè. Ïðåïàðàò íå óñèëèâàåò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ

ëó÷åâîé òåðàïèè íà íîðìàëüíûå òêàíè. Àðãëàáèí îá-

ëàäàåò ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùèì ýôôåêòîì, äîñòî-

âåðíî óâåëè÷èâàÿ ÷àñòîòó îáúåêòèâíûõ ðåãðåññèé îïó-

õîëè è ÷àñòîòó âûðàæåííîãî ëå÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà

(III–IV ñòåïåíè) êàê â ïåðâè÷íîé îïóõîëè, òàê è â ìå-

òàñòàòè÷åñêè èçìåíåííûõ ëèìôîóçëàõ ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäî-

âàíèÿ ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü àðãëàáèí â êà÷åñòâå

ñåíñèáèëèçèðóþùåãî ñðåäñòâà ïðè ëó÷åâîé è õèìèî-

ëó÷åâîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.
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Òàáëèöà 4 

Èçìåíåíèå ïîêàçàòåëåé êðîâè ó áîëüíûõ ÐÌÆ

â îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ (êðèòåðèè ÂÎÇ)

Òàáëèöà 5. 

×àñòîòà ðàííèõ ëó÷åâûõ ïîâðåæäåíèé êîæè ñî-

ãëàñíî êëàññèôèêàöèè EORTC ó áîëüíûõ ÐÌÆ â 2

ãðóïïàõ



ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ëå÷åíèå ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííîãî ðàêà ìîëî÷íîé

æåëåçû (ÌÐÌÆ) — êîìïëåêñíîå, ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìåòîäîâ ëîêàëüíîãî è îáùåãî âîçäåéñòâèÿ íà îïóõîëü.

Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü (30–60 %) áîëüíûõ ÐÌÆ ê ìîìåí-

òó íà÷àëà ëå÷åíèÿ èìåþò ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííóþ

ôîðìó îïóõîëè [1], ïîýòîìó íåîàäúþâàíòíàÿ õèìèîòå-

ðàïèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷èëà ïðèçíàíèå ñðåäè

êëèíèöèñòîâ áîëüøèíñòâà ñòðàí [4]. ×àñòü èññëåäîâà-

òåëåé ðåêîìåíäóþò ïðîâåäåíèå íåîàäúþâàíòíîé ïîëè-

õèìèîòåðàïèè ïåðåä îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì [3;

5], äðóãèå àâòîðû — ïåðåä ïðåäîïåðàöèîííîé ðàäèî-

òåðàïèåé [2], òðåòüè — íà ôîíå ëó÷åâîé òåðàïèè ñ ïî-

ñëåäóþùèì îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì [6]. Íàìè

â êëèíèêå ïðè ïðåäîïåðàöèîííîé ËÒ ïðèìåíåí àðãëà-

áèí â ìîíîðåæèìå. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿâèòü

âëèÿíèå àðãëàáèíà íà íåïîñðåäñòâåííûå è îòäàëåííûå

ðåçóëüòàòû êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ÌÐÌÆ ïðè åãî ïðè-

ìåíåíèè. 

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 162 áîëüíûõ

ÌÐÌÆ, ïðîëå÷åííûõ â Êàðàãàíäèíñêîì îáëàñòíîì

îíêîëîãè÷åñêîì öåíòðå. Âîçðàñò áîëüíûõ êîëåáàëñÿ îò

35 äî 75 ëåò. 1/
3

áîëüíûõ íàáëþäàëàñü â âîçðàñòå

41–50 ëåò, à îêîëî ïîëîâèíû áîëüíûõ — â âîçðàñòå

51–70 ëåò. Ñî II ñòàäèåé îïóõîëåâîãî ïðîöåññà áûëî 49

áîëüíûõ, ñ III ñòàäèåé — 73. 

Â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäà ëå÷åíèÿ ïàöèåíòû áûëè

ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû. 

Â 1-þ ãðóïïó âîøëî 30 áîëüíûõ ÌÐÌÆ, â êîì-

ïëåêñíîå ëå÷åíèå êîòîðûõ áûëî âêëþ÷åíî èíòðàòóìî-

ðàëüíîå ââåäåíèå àðãëàáèíà ïðè ïðåäîïåðàöèîííîé ËÒ

ìåëêèìè ôðàêöèÿìè ïî 2 Ãð íà àïïàðàòàõ «ÀÃÀÒ-Ñ»

è «ÀÃÀÒ-Ð» íà îïóõîëü è ðåãèîíàðíûå ëèìôîóçëû,

ÑÎÄ ñîîòâåòñòâåííî 50–46 Ãð. Àðãëàáèí ââîäèëè â âè-

äå 2%-íîãî ðàñòâîðà èç ðàñ÷åòà 2 ìã ïðåïàðàòà íà 1 ñì3

îïóõîëè ïîä êîíòðîëåì óëüòðàçâóêîâîé òîïîìåòðèè
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ARGLABIN IN THERAPY OF

LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER

Karaganda State Medical Academy MH RK, Karaganda, Kazakhstan

ABSTRACT

Intratumoral and intravenous administration of Arglabin in patients with locally advanced breast cancer enabled to

increase therapeutic effect of the radiation therapy (RT) to 30 % as compared with the control group of patients.

Combination of intravenous and intratumoral administration of Arglabin with pre-surgery RT increases the percentage

of post-radiation 3–4 stage pathomorphosis to 15.1 and 28.0, respectively. Intravenous administration of Arglabin

increased the two- and three-year survival rate to 30 % and non-recurrent two-, three- and four-year survival — to

41.2 %, 61.7 % and 27.3 %, respectively (p<0,001) and resulted in two-fold increase of survival median.

Key words: breast cancer, Arglabin, radiation therapy, long-term results of therapy.

Â. Á. Ñèðîòà, Ê. Æ. Ìóñóëìàíáåêîâ 

ÀÐÃËÀÁÈÍ Â ËÅ×ÅÍÈÈ ÌÅÑÒÍÎÐÀÑÏÐÎÑÒÐÀÍÅÍÍÎÃÎ 

ÐÀÊÀ ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ, ã. Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

ÐÅÇÞÌÅ

Èíòðàòóìîðàëüíîå è âíóòðèâåííîå ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà ó áîëüíûõ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ìî-

ëî÷íîé æåëåçû ïîçâîëèëî óâåëè÷èòü òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ëó÷åâîé òåðàïèè (ËÒ) íà 30 % ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà ïðè ïðåäîïåðàöèîííîé ËÒ ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü ïîñòëó÷å-

âîãî ïàòîìîðôîçà 3–4-é ñòåïåíè ïðè åãî âíóòðèâåííîì è èíòðàòóìîðàëüíîì ââåäåíèè íà 15,1% è 28,0 % ñîîò-

âåòñòâåííî. Âíóòðèâåííîå ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà ïîâûñèëî 2- è 3-ëåòíþþ êóìóëÿòèâíóþ âûæèâàåìîñòü íà

30 %, áåçðåöèäèâíóþ 2-, 3-, 4-ëåòíþþ âûæèâàåìîñòü íà 41,2% 61,7 è 27,3 % ñîîòâåòñòâåííî (p<0,001), à òàêæå

ìåäèàíó âûæèâàåìîñòè â 2 ðàçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, àðãëàáèí, ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ



2 ðàçà â íåä çà 10–15 ìèí äî ñåàíñà ëó÷åâîé òåðàïèè.

Ñóììàðíàÿ äîçà â çàâèñèìîñòè îò îáúåìà îïóõîëè

âàðüèðîâàëà îò 80 äî 1500 ìã àðãëàáèíà (Ïàòåíò ÐÊ

¹ 23870 îò 14.05.1998 ã.). Ýôôåêòèâíîñòü èíòðàòóìî-

ðàëüíîãî ââåäåíèÿ àðãëàáèíà îöåíèâàëè êëèíè÷åñêè,

ïî èçìåíåíèþ îáúåìà îïóõîëè ñîãëàñíî äàííûì óëüò-

ðàçâóêîâîé òîïîìåòðèè, ïðîâîäèìîé â äèíàìèêå ËÒ

è ïåðåä îïåðàöèåé, ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ïîñòëó-

÷åâîãî ïàòîìîðôîçà îïóõîëè è ðåçóëüòàòàì íàáëþäàå-

ìîé è áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè. Îïåðàòèâíîå

âìåøàòåëüñòâî ïðîâåäåíî ÷åðåç 10 äíåé ïîñëå ëó÷å-

âîé òåðàïèè 27 áîëüíûì â îáúåìå ðàäèêàëüíîé

ìàñòýêòîìèè ïî Ïåéòè ñ ïîñëåäóþùåé õèìèîãîðìîíî-

òåðàïèåé. 3 áîëüíûì õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî íå

âûïîëíåíî èç-çà îòêàçà îò îïåðàöèè èëè íàëè÷èÿ ïðî-

òèâîïîêàçàíèé ê íåé. 

Âî 2-þ ãðóïïó âîøëè 42 áîëüíûõ ÌÐÌÆ, â êîì-

ïëåêñíîå ëå÷åíèå êîòîðûõ âêëþ÷åí êóðñ íåîàäúþâàíò-

íîé ìîíîòåðàïèè àðãëàáèíîì ïðè ïðåäîïåðàöèîííîé

ËÒ. Àðãëàáèí ââîäèëè ïî 185 ìã/ì2 â âèäå 2%-íîãî ðàñ-

òâîðà âíóòðèâåííî çà 15–20 ìèí äî ñåàíñà ëó÷åâîé òå-

ðàïèè. Ìåòîäèêà ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äîçû òà æå, ÷òî

è ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû. Êîëè÷åñòâî ââåäåíèé àðãëà-

áèíà — 15–20, ñóììàðíàÿ äîçà âàðüèðîâàëà îò 3600 äî

6000 ìã (Ïîëîæèòåëüíîå ðåøåíèå íà ïðåäâàðèòåëü-

íûé ïàòåíò, çàÿâêà ¹ 2001/1424.1-11982/2). Îöåíêà

ýôôåêòèâíîñòè íåîàäúþâàíòíîé ìîíîõèìèîòåðàïèè

àðãëàáèíîì ïðîâîäèëàñü ïî òåì æå ïàðàìåòðàì, ÷òî

è áîëüíûì 1-é ãðóïïû. Èç ýòîé ãðóïïû 38 áîëüíûì

ïðîäåëàíî îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî â îáúåìå ðàäè-

êàëüíîé ìàñòýêòîìèè ïî Ïåéòè èëè Ìàääåíó.

Â 3-þ ãðóïïó âêëþ÷åíû 50 áîëüíûõ ÌÐÌÆ, ïîëó-

÷àâøèõ êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå áåç àðãëàáèíà â êëàññè-

÷åñêîì âàðèàíòå (ïðåäîïåðàöèîííàÿ ËÒ ìåëêèìè

ôðàêöèÿìè + ðàäèêàëüíàÿ ìàñòýêòîìèÿ ïî Ïåéòè + õè-

ìèîãîðìîíîòåðàïèÿ). Ýòè áîëüíûå ñîñòàâèëè ãðóïïó

êîíòðîëÿ. Îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå ñäåëàíî 43 áîëüíûì.

Îöåíêó íåïîñðåäñòâåííîãî îáúåêòèâíîãî ýôôåêòà

òåðàïèè ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå, ïðåäëîæåííîé ÂÎÇ

(1978). Àêòóàðèàëüíûå ðàñ÷åòû íàáëþäàåìîé è áåçðå-

öèäèâíîé âûæèâàåìîñòè ïðîâîäèëè ïî E. Kaplan —

P. Meier «ñ ó÷åòîì äîæèòèÿ» è âû÷èñëÿëè ìåäèàíó âû-

æèâàåìîñòè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà â èññëåäóåìûõ

ãðóïïàõ ïîêàçàëî, ÷òî ïîêàçàòåëè ëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ

ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí, âûøå, ÷åì ó áîëü-

íûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïðè èíòðàòóìîðàëüíîì ïðè-

ìåíåíèè àðãëàáèíà ïîëíûé îòâåò îïóõîëè áûë îòìå-

÷åí ó 16 (53,3±9,1 %) èç 30 áîëüíûõ, ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåñ-

ñèÿ îïóõîëè äîñòèãíóòà ó 11 (36,7±8,8 %) áîëüíûõ, ó 3

(10,0±5,5 %) ïàöèåíòîâ îòìå÷åíà ñòàáèëèçàöèÿ ïðî-

öåññà, íè ó îäíîé áîëüíîé íå áûëî óâåëè÷åíèÿ îïóõî-

ëåâîãî óçëà. 

Ïðè âíóòðèâåííîì ïðèìåíåíèè àðãëàáèíà ïîëíûé

îòâåò îïóõîëè áûë îòìå÷åí ó 20 (47,6±7,7 %) èç 42

áîëüíûõ, ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ îïóõîëè äîñòèãíóòà

ó 18 (42,9±7,6 %), ó 4 (9,5±4,5 %) — îòìå÷åíà ñòàáèëè-

çàöèÿ ïðîöåññà, óâåëè÷åíèÿ îïóõîëåâîãî óçëà íå áûëî

îòìå÷åíî òàêæå íè ó îäíîé áîëüíîé.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëü-

êî ëó÷åâîå ëå÷åíèå, ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ îòìå÷åíà ó 5

(10,0±4,2 %) èç 50 áîëüíûõ. ×àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ îïó-

õîëè ìîëî÷íîé æåëåçû íàáëþäàëàñü ó 25 (50,0±2,2 %)

æåíùèí, ðåãðåññèÿ îïóõîëè ìåíåå, ÷åì íà 50 %, îòìå-

÷åíà ó 17 (34,0±6,7 %) áîëüíûõ, ó 3 (6,0±3,4 %) æåí-

ùèí âûÿâëåíî äàëüíåéøåå ïðîãðåññèðîâàíèå îïóõî-

ëåâîãî ïðîöåññà íà ôîíå ëó÷åâîé òåðàïèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýô-

ôåêò ëó÷åâîé òåðàïèè â èñïûòóåìûõ ãðóïïàõ ñ èíòðàòó-

ìîðàëüíûì ïðèìåíåíèåì àðãëàáèíà ñîñòàâèë 90 %,

ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà — 90,5 %, à â êîí-

òðîëüíîé — 60 %. Ñî÷åòàíèå àðãëàáèíà ñ îáëó÷åíèåì

ïîçâîëèëî óâåëè÷èòü òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ëó÷åâîé

òåðàïèè íà 30 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Îáúåì îïóõîëåé âàðüèðîâàë â áîëüøèõ ïðåäåëàõ

(2,0–90,4 ñì3), ñðåäíèé ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå 15,5±0,35 ñì3, â ãðóïïå ñ èíòðàòóìî-

ðàëüíûì ïðèìåíåíèåì àðãëàáèíà — 16,6±0,36 ñì3,

â ãðóïïå ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì àðãëàáèíà —

22,2±0,39 ñì3. Ñðåäíèå îáúåìû îïóõîëè â èñïûòóåìûõ

ãðóïïàõ â õîäå ËÒ è ïåðåä îïåðàöèåé äîñòîâåðíî

ìåíüøå (p<0,001), ÷åì ó áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû. Ïðè ýòîì ñòåïåíü óìåíüøåíèÿ îáúåìà îïóõîëè

â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ ðàçëè÷íà. Òàê, ó áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ ëó÷åâîå ëå÷åíèå ñ èíòðàòóìîðàëüíûì ââå-

äåíèåì àðãëàáèíà, îïóõîëü óìåíüøèëàñü â 5,5 ðàç,

ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí âíóòðèâåííî, —

â 8,5 ðàçà, à ó áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû — â 2,8 ðà-

çà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðåãðåññèÿ îïóõîëè íà âñåõ

ýòàïàõ áûëà îòíîñèòåëüíî ðàâíîìåðíîé.

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1, äåìîíñòðèðó-

þò îòíîñèòåëüíî ðàâíîìåðíûé ðåãðåññ îïóõîëè íà ýòà-

ïàõ ëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ â çàâèñèìîñòè îò èñõîäíîé âåëè-
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Òàáëèöà 1 

Äèíàìèêà ðåãðåññèè îáúåìà îïóõîëè ìîëî÷íîé æå-

ëåçû â çàâèñèìîñòè îò èñõîäíîé âåëè÷èíû â õîäå

ëó÷åâîé òåðàïèè

и

чест

Ïðèìå÷àíèå. Äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå áîëüíûõ, ëå÷åííûõ áåç àðãëàáèíà: 
*

p < 0,05; 
**

p <

0,01; 
***

p < 0,001.



÷èíû îáúåìà îïóõîëè, îäíàêî ïðè ýòîì ñòåïåíü îáðàòíî-

ãî ðàçâèòèÿ íîâîîáðàçîâàíèÿ çíà÷èòåëüíî âûøå ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ëó÷åâóþ òåðàïèþ ñ àðãëàáèíîì. 

Ó áîëüíûõ èñïûòóåìîé ãðóïïû c èíòðàòóìîðàëü-

íûì ïðèìåíåíèåì àðãëàáèíà ñ îáúåìîì îïóõîëè äî

5,0 ñì3 îáðàçîâàíèå óìåíüøèëîñü â 8,4 ðàçà, â êîíò-

ðîëüíîé — â 1,4 ðàçà; ñ îáúåìîì îïóõîëè

5,1–10,0 ñì3 — â 7,5 ðàçà, â êîíòðîëüíîé — â 2,9 ðàçà;

ñ îáúåìîì îïóõîëè 10,1–20,0 ñì3 — â 5,5 ðàçà, â êîíò-

ðîëüíîé — â 2,6 ðàçà; ñ îáúåìîì îïóõîëè âûøå

20,0 ñì3 — â 5,2 ðàçà, â êîíòðîëüíîé — â 3,5 ðàçà.

Ó áîëüíûõ èñïûòóåìîé ãðóïïû ñ âíóòðèâåííûì ââå-

äåíèåì àðãëàáèíà ñ îáúåìîì îïóõîëè äî 5 ñì3 îáðàçî-

âàíèå óìåíüøèëîñü â 3,8 ðàçà; ñ îáúåìîì îïóõîëè

5,1–10,0 ñì3 — â 13 ðàç; ñ îáúåìîì îïóõîëè

10,1–20,0 ñì3 — â 12 ðàç; ñ îáúåìîì îïóõîëè âûøå

20 ñì3 — â 8,5 ðàçà. Èçó÷åíèå äèíàìèêè ðåãðåññèè

îïóõîëè â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëåå

áûëà âûðàæåíà îíà â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àð-

ãëàáèí âíóòðèâåííî ñ ËÒ.

Ðàííèå ëó÷åâûå ïîâðåæäåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè

â çîíàõ îáëó÷åíèÿ â âèäå ãèïåðåìèè íàáëþäàëèñü

ó 86,0±4,9 % æåíùèí, ïîëó÷àâøèõ ëó÷åâóþ òåðàïèþ,

ó 76,7±7,7 % áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ËÒ ñ èíòðàòóìî-

ðàëüíûì ââåäåíèåì àðãëàáèíà, ó 42,9±7,6 % æåíùèí,

ïîëó÷àâøèõ êîìáèíàöèþ ðàäèîòåðàïèè ñ âíóòðèâåí-

íûì àðãëàáèíîì, ò. å. âíóòðèâåííîå ïðèìåíåíèå àðãëà-

áèíà ñíèæàëî ïðîöåíò ýïèäåðìèòà â 2 ðàçà.

Îáùåå ÷èñëî ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé (íå-

êðîç ëîñêóòà, èíôèöèðîâàíèå ðàíû) ó áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ËÒ áåç àðãëàáèíà, ñîñòàâèëî 11,6±4,9 %,

ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ËÒ ñ èíòðàòóìîðàëüíûì àðãëà-

áèíîì, — 11,1±6,1 %, ó æåíùèí ñ ðàäèîòåðàïèåé

â êîìáèíàöèè ñ âíóòðèâåííûì àðãëàáèíîì —

2,6±2,6 %, ò. å. ÷èñëî îñëîæíåíèé ïðè âíóòðèâåííîì

ïðèìåíåíèè àðãëàáèíà ñíèçèëîñü â 4,5 ðàçà, íî ñòàòèñ-

òè÷åñêè äîñòîâåðíîé ðàçíèöû íå îïðåäåëåíî (òàáë. 2).

*
Äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ ïðè âíóòðèâåííîì ïðèìåíåíèè àðãëàáèíà

ïî îòíîøåíèþ ê áîëüíûì, ëå÷åííûõ áåç àðãëàáèíà (p < 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, âêëþ÷åíèå àðãëàáèíà, êàê èíòðà-

òóìîðàëüíîå, òàê è âíóòðèâåííîå, ïðè ëó÷åâîé òåðà-

ïèè ó áîëüíûõ ÌÐÌÆ ïîçèòèâíî ñêàçàëîñü íà íåïî-

ñðåäñòâåííûõ ðåçóëüòàòàõ ëå÷åíèÿ, ÷òî âûðàçèëîñü

â áîëüøåé ðåãðåññèè îïóõîëè ïðè ïðîâîäèìîé ðàäèî-

òåðàïèè, ìåíüøèì êîëè÷åñòâîì ëó÷åâûõ ïîâðåæäåíèé

êîæè â çîíàõ îáëó÷åíèÿ è â ñíèæåíèè ÷èñëà ïîñëåîïå-

ðàöèîííûõ îñëîæíåíèé. Ïðè âíóòðèâåííîì ïðèìåíå-

íèè àðãëàáèíà ýòè ïîêàçàòåëè áûëè áîëåå ðåëüåôíû

è äîñòîâåðíû.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ñòåïåíè ëó÷åâîãî ïàòîìîð-

ôîçà îïóõîëè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Ó 31,6 % áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëó÷åâóþ òåðàïèþ

ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì àðãëàáèíà, ó 29,6 %, ïîëó-

÷àâøèõ èíòðàòóìîðàëüíî àðãëàáèí ïðè ëó÷åâîé òåðà-

ïèè, è ó 20,9 % áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ëó÷åâóþ

òåðàïèþ, íàáëþäàëè ïîâðåæäåíèÿ 3-é ñòåïåíè. 

Ïàòîìîðôîç îïóõîëè 3-é è 4-é ñòåïåíåé ñîñòàâèë

62,9±9,3 % â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí

èíòðàòóìîðàëüíî (äîñòîâåðíîñòü ïî îòíîøåíèþ

ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå p<0,05), 50,0±8,1 % â ãðóïïå

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí âíóòðèâåííî (p>0,05),

34,9±7,3 % — áåç àðãëàáèíà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà ïðè ïðåä-

îïåðàöèîííîé ËÒ ïîâûøàåò ïîñòëó÷åâîé ïàòîìîðôîç

3–4-é ñòåïåíè ïðè åãî âíóòðèâåííîì è èíòðàòóìîðàëü-

íîì ââåäåíèè íà 15,1% è 28,0 % ñîîòâåòñòâåííî.

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ âëèÿíèÿ àðãëàáèíà íà îòäàëåí-

íûå ðåçóëüòàòû êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ÌÐÌÆ íàìè

ðàññ÷èòàíû ïîêàçàòåëè íàáëþäàåìîé áåçðåöèäèâíîé

âûæèâàåìîñòè è ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè.

Íàáëþäàåìàÿ 5-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü â ãðóïïàõ

áîëüíûõ ÌÐÌÆ, ïîëó÷àâøèõ ËÒ è ËÒ ñ èíòðàòóìîðàëü-

íûì ââåäåíèåì àðãëàáèíà, îêàçàëàñü îäèíàêîâîé. Âíóò-

ðèîïóõîëåâîå ââåäåíèå àðãëàáèíà ïðè ËÒ íå îòðàçèëîñü

íà îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòàõ. Â ãðóïïå áîëüíûõ ÌÐÌÆ,

ïîëó÷àâøèõ ËÒ â ñî÷åòàíèè ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì

àðãëàáèíà, íàáëþäàåìàÿ âûæèâàåìîñòü îêàçàëàñü âûøå,

÷åì â ïðåäûäóùèõ. Ïîêàçàòåëè 2- è 3-ëåòíåé âûæèâàå-

ìîñòè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (p< 0,01) (òàáë. 4). 

Àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ ïðè èçó÷åíèè

áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè, êîòîðàÿ â ãðóïïàõ

áîëüíûõ ñ ËÒ è ËÒ ñ èíòðàòóìîðàëüíûì ïðèìåíåíèåì

àðãëàáèíà îäèíàêîâà. Â ãðóïïå áîëüíûõ ÌÐÌÆ, ïîëó-

÷àâøèõ ËÒ ñ âíóòðèâåííûì èñïîëüçîâàíèåì àðãëàáè-

íà, áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü çíà÷èòåëüíî âûøå,

÷åì â ïðåäûäóùèõ, ïðè÷åì ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìû íà 2-é, 3-é, 4-é ãîä æèçíè (p<0,01) (òàáë. 5).

Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ÌÐÌÆ îäèíàêî-

âà â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ËÒ è ËÒ ñ èíòðàòó-
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Òàáëèöà 2 

Îñëîæíåíèÿ ïðè ëå÷åíèè ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííî-

ãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (M±m), %

Òàáëèöà 3 

Ñòåïåíü ïîñòëó÷åâîãî ïàòîìîðôîçà êëåòîê ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû



ìîðàëüíûì ââåäåíèåì àðãëàáèíà, è äîñòîâåðíî âûøå

ó áîëüíûõ, êîòîðûì ïðîâîäèëàñü ðàäèîòåðàïèÿ ñ âíó-

òðèâåííûì ââåäåíèåì àðãëàáèíà (p<0,001). Ìåäèàíà

âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ÌÐÌÆ ïðè ËÒ ñîñòàâèëà

3,0±0,03 ãîäà, ïðè ËÒ ñ èíòðàòóìîðàëüíûì àðãëàáè-

íîì — 3,2±0,3 ãîäà, ïðè êîìáèíàöèè ðàäèîòåðàïèè

ñ âíóòðèâåííûì àðãëàáèíîì — 7,4±0,2 ëåò.

Òàêèì îáðàçîì, èíòðàòóìîðàëüíîå ïðèìåíåíèå àðã-

ëàáèíà íå îêàçàëî ïîçèòèâíîãî âëèÿíèÿ íà îòäàëåííûå

ðåçóëüòàòû ÌÐÌÆ, â òî âðåìÿ êàê åãî âíóòðèâåííîå

ïðèìåíåíèå ïîâûñèëî 2- è 3-ëåòíþþ êóìóëÿòèâíóþ

âûæèâàåìîñòü íà 30 %, áåçðåöèäèâíóþ 2-, 3-, 4-ëåòíþþ

âûæèâàåìîñòü íà — 41,2%, 61,7% è 27,3 % ñîîòâåò-

ñòâåííî (p<0,001), ìåäèàíó âûæèâàåìîñòè — â 2 ðàçà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Èíòðàòóìîðàëüíîå è âíóòðèâåííîå ïðèìåíåíèå

àðãëàáèíà ïîçâîëèëî óâåëè÷èòü òåðàïåâòè÷åñêèé ýô-

ôåêò ëó÷åâîé òåðàïèè íà 30 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïîé.

2. Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà ïðè ïðåäîïåðàöèîííîé

ËÒ ïîâûøàåò ïîñòëó÷åâîé ïàòîìîðôîç 3–4-é ñòåïåíè

ïðè åãî âíóòðèâåííîì è èíòðàòóìîðàëüíîì ââåäåíèè

íà 15,1% è 28,0 % ñîîòâåòñòâåííî.

3. Âíóòðèâåííîå ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà ïîâûñèëî

2- è 3-ëåòíþþ êóìóëÿòèâíóþ âûæèâàåìîñòü íà 30 %,

áåçðåöèäèâíóþ 2-, 3-, 4-ëåòíþþ âûæèâàåìîñòü — íà

41,2%, 61,7% è 27,3 % ñîîòâåòñòâåííî (p<0,001), ìå-

äèàíó âûæèâàåìîñòè — â 2 ðàçà.
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Òàáëèöà 4 

Êóìóëÿòèâíûå ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè áîëü-

íûõ ÌÐÌÆ (ðàñ÷åòû ïî E. Kaplan—P. Meier

«ñ ó÷åòîì äîæèòèÿ»)

*
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ïðè ËÒ ïî îòíîøåíèþ

ê áîëüíûì ñ ËÒ +À â/â.

**
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ïðè ËÒ + À â/îï ïî îòíî-

øåíèþ ê áîëüíûì ñ ËÒ +À â/â.

Òàáëèöà 5 

Êóìóëÿòèâíûå ïîêàçàòåëè áåçðåöèäèâíîé âûæè-

âàåìîñòè áîëüíûõ ÌÐÌÆ (ðàñ÷åòû ïî E. Kaplan—

P. Meier «ñ ó÷åòîì äîæèòèÿ»)

*
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ïðè ËÒ ïî îòíîøåíèþ

ê áîëüíûì ñ ËÒ +À â/â.

**
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ïðè ËÒ + À â/îï ïî îòíî-

øåíèþ ê áîëüíûì ñ ËÒ +À â/â



ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Òðàäèöèîííîå ôðàêöèîíèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ ñà-

ìûì ðàñïðîñòðàíåííûì, íî íå âñåãäà ýôôåêòèâíûì

ðåæèìîì ëó÷åâîãî âîçäåéñòâèÿ íà îïóõîëü [2; 5].

Â ïîâñåäíåâíîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿþòñÿ íåñòàíäàðò-

íûå ñõåìû îáëó÷åíèÿ. Èìåííî êîðîòêèå èíòåíñèâ-

íûå ïðîãðàììû îáëó÷åíèÿ óêðóïíåííûìè äîçíûìè

ôðàêöèÿìè ïðèìåíÿþòñÿ ÷àñòî ïðè ïðåäîïåðàöèîí-

íîé ëó÷åâîé òåðàïèè (ËÒ) ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû

(ÐÌÆ). Äðîáëåíèåì ëå÷åáíîé äîçû íà ôðàêöèè äî-

ñòèãàåòñÿ ðàñøèðåíèå ðàäèîòåðàïåâòè÷åñêîãî èíòåð-

âàëà [7]. 

Âåñüìà öåëåñîîáðàçíîé ïðè ïðîâåäåíèè èíòåíñèâ-

íîãî êóðñà ËÒ ÿâëÿåòñÿ ðàäèîìîäèôèêàöèÿ. Â ïåðâóþ

î÷åðåäü, ýòî îòíîñèòñÿ ê áîëüíûì ñ ìåñòíîðàñïðîñò-

ðàíåííûìè ôîðìàìè îïóõîëåé, ãäå îáåñïå÷èâàåòñÿ íà-

èëó÷øèé ëå÷åáíûé ýôôåêò [3].

Ïåðñïåêòèâíûì íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèì íàïðàâëå-

íèåì ÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ óñêîðåííîãî îáëó÷åíèÿ

ñ îäíîâðåìåííîé õèìèîòåðàïèåé [1; 4; 6]. Õèìèîòåðà-

ïèÿ ñàìà ïî ñåáå ÿâëÿåòñÿ î÷åíü àãðåññèâíûì ìåòîäîì

âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì. Íî èìåþòñÿ ðÿä ïðåïàðàòîâ

ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îáëàäàþùèå ïðîòèâî-

îïóõîëåâûì äåéñòâèåì. Ïðèìåíåíèå èõ â êà÷åñòâå ðà-

äèîñåíñèáèëèçàòîðîâ ìîæåò áûòü îïðàâäàíî, íî ýòîò

âîïðîñ ìàëî îñâåùåí â ëèòåðàòóðå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíåíèå ôèòîïðåïàðàòîâ

ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â êîìïëåêñíîì

ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Îäíèì èç òàêîâûõ

ÿâëÿåòñÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò àðãëàáèí, ñî-

çäàííûé â Èíñòèòóòå ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ â ã. Êàðà-

ãàíäå ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà Ñ. Ì. Àäåêåíîâà.

Èçó÷åíèå ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùèõ ñâîéñòâ àðãëàáè-

íà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âåñüìà àêòóàëüíî.
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ABSTRACT

The studies were conducted in 126 breast cancer patients who received pre-surgery radiation therapy as a part of

complex treatment: among them 50 patients received small fractions of radiation, 50 — average fractions with the daily

dose distribution and 26 — average fractions with the daily dose distribution in combination of Arglabin at 185 mg/m2

intravenous dosing. Combination of intravenous administration of Arglabin with pre-surgery radiation therapy by aver-

age fractionating with the daily dose distribution increases the efficiency of the latter to 12,5 %, tumor regression and

frequency of III stage tumor pathomorphosis increases 2,3 times as compared with the group receiving radiation thera-

py by average fractionating of the dose without Arglabin. 

Key words: radiation therapy, Arglabin, breast cancer.
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ÐÅÇÞÌÅ

Îáñëåäîâàíî 126 áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, ïîëó÷àâøèõ â ïëàíå êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïðåäîïåðà-

öèîííóþ ëó÷åâóþ òåðàïèþ: èç íèõ 50 ïàöèåíòîê — ìåëêèìè ôðàêöèÿìè, 50 — ñðåäíèìè ôðàêöèÿìè ñ äíåâíûì

äðîáëåíèåì äîçû, 26 — ñðåäíèìè ôðàêöèÿìè ñ äíåâíûì äðîáëåíèåì äîçû â ñî÷åòàíèè ñ àðãëàáèíîì èç ðàñ÷å-

òà 185 ìã/ì2 âíóòðèâåííî. Êîìáèíàöèÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ àðãëàáèíà ñ ïðåäîïåðàöèîííîé ëó÷åâîé òåðàïè-

åé ñðåäíèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì ñ äíåâíûì äðîáëåíèåì äîçû ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü ïîñëåäíåé íà 12,5 %, ðå-

ãðåññ îïóõîëè è ó÷àùåíèå ïàòîìîðôîçà îïóõîëè 3-é ñòåïåíè — â 2,3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé

ëó÷åâóþ òåðàïèþ ñðåäíèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì äîçû áåç àðãëàáèíà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, àðãëàáèí, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû.



ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 126 áîëüíûõ

ÐÌÆ, ïðîëå÷åííûõ â Êàðàãàíäèíñêîì îáëàñòíîì îíêî-

ëîãè÷åñêîì öåíòðå. Âîçðàñò áîëüíûõ êîëåáàëñÿ îò 35

äî 80 ëåò. 1/
3

áîëüíûõ áûëà â âîçðàñòå 41–50 ëåò, à îêî-

ëî ïîëîâèíû áîëüíûõ — â âîçðàñòå 51–70 ëåò. Âñå

áîëüíûå ïðîøëè êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå, óëüòðà-

çâóêîâîå, ìîðôîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèÿ. Äèàãíîç âî

âñåõ ñëó÷àÿõ âåðèôèöèðîâàí öèòîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì

èññëåäîâàíèÿ ïóíêòàòà îïóõîëè. Ïî ñòåïåíè ðàñïðî-

ñòðàíåííîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà áîëüíûå ðàñïðå-

äåëèëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: ñî II ñòàäèåé îïóõîëå-

âîãî ïðîöåññà áûëî 74 áîëüíûõ, ñ III ñòàäèåé — 52. 

Ñ 1999 ã. âî 2-ì ðàäèîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè ÊÃÊÏ

ÊÎÎÖ âíåäðåíà è èñïîëüçóåòñÿ ïðåäîïåðàöèîííàÿ ËÒ

â óñêîðåííîì ðåæèìå, ðàçðàáîòàííàÿ íà êàôåäðå êëèíè-

÷åñêîé ðàäèîëîãèè ÐÌÀÏÎ è ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöå-

íà. Ìåòîäèêà ëó÷åâîé òåðàïèè ñðåäíèì ôðàêöèîíèðî-

âàíèåì ñ äíåâíûì äðîáëåíèåì äîçû (ËÒ ÑÔ ÄÄÄ) çà-

êëþ÷àåòñÿ â ïîäâåäåíèè ñóòî÷íîé äîçû 4 Ãð (ïî 2 Ãð 2

ðàçà â äåíü ñ èíòåðâàëîì 4–4,5 ÷ ìåæäó ôðàêöèÿìè)

åæåäíåâíî íà êàæäûé îáúåì (ìîëî÷íàÿ æåëåçà, íàä-

êëþ÷è÷íî-ïîäêëþ÷è÷íî-ïîäìûøå÷íàÿ è ïàðàñòåð-

íàëüíàÿ çîíû). Ñóììàðíàÿ ôèçè÷åñêàÿ äîçà 28–32 Ãð,

÷òî ýêâèâàëåíòíî 40–45 Ãð îáû÷íîãî ôðàêöèîíèðîâà-

íèÿ. Îïåðàöèÿ âûïîëíÿëàñü ÷åðåç 1–3 äíÿ ïîñëå îêîí-

÷àíèÿ îáëó÷åíèÿ. Ñðåäíåå ïðåáûâàíèå áîëüíûõ ñîñòà-

âèëî 9 êîéêî-äíåé. 

Äàííàÿ ìåòîäèêà ïîêàçàëà åå ïðåèìóùåñòâî ïåðåä

ïðîäîëæèòåëüíûì ëå÷åíèåì ñ ïðèìåíåíèåì êëàññè÷å-

ñêîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äîçû: õîðîøàÿ ïåðåíîñè-

ìîñòü, ñíèæåíèå ÷àñòîòû ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæ-

íåíèé, óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè è óëó÷øåíèå

ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ, âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ ñèñòåì-

íîãî ëå÷åíèÿ (õèìèîòåðàïèè) â áîëåå ðàííèå ñðîêè.

Ïðèìåíåíèå åå âîçìîæíî âî âñåõ ñëó÷àÿõ ó áåçóñëîâ-

íî îïåðàáåëüíûõ áîëüíûõ ÐÌÆ. Ñ 2002 ã. ïðåäîïåðà-

öèîííîå îáëó÷åíèå â óñêîðåííîì ðåæèìå îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ ñ ïðèìåíåíèåì àðãëàáèíà êàê ðàäèîìîäèôèêàòî-

ðà. Àðãëàáèí ââîäèòñÿ èç ðàñ÷åòà 5 ìã íà 1 êã ìàññû

òåëà âíóòðèâåííî åæåäíåâíî ïåðåä îáëó÷åíèåì, âñåãî

8 èíúåêöèé.

Â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäà ëå÷åíèÿ ïàöèåíòû áûëè

ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû. 

Â 1-þ ãðóïïó áûëè âêëþ÷åíû 50 áîëüíûõ ÐÌÆ,

ïîëó÷àâøèõ êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå â êëàññè÷åñêîì âà-

ðèàíòå: ïðåäîïåðàöèîííàÿ ËÒ ìåëêèìè ôðàêöèÿìè +

ðàäèêàëüíàÿ ìàñòýêòîìèÿ ïî Ïåéòè + õèìèîãîðìîíî-

òåðàïèÿ. Ïðåäîïåðàöèîííûé êóðñ äèñòàíöèîííîé ãàì-

ìà-òåðàïèè — â ðåæèìå êëàññè÷åñêîãî ôðàêöèîíèðî-

âàíèÿ (ÄÃÒ ÊÔ) ïî 2 Ãð 5 ðàç â íåäåëþ íà àïïàðàòàõ

«ÀÃÀÒ-Ñ» è «ÀÃÀÒ-Ð» äî ñóììàðíîé î÷àãîâîé äîçû

46–50 Ãð. Ýòè áîëüíûå ñîñòàâèëè ãðóïïó êîíòðîëÿ.

Îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå ïðîøëè âñå 50 ïàöèåíòîê ÷åðåç

2–3 íåä. ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëó÷åâîé òåðàïèè.

Âî 2-þ ãðóïïó âîøëè 50 áîëüíûõ ÐÌÆ, êîòîðûå ïî-

ëó÷àëè ïðåäîïåðàöèîííóþ ÄÃÒ ÑÔ ÄÄÄ, åæåäíåâíî

4 Ãð, ÐÎÄ 2 Ãð 2 ðàçà â ñóò ñ èíòåðâàëîì ìåæäó ôðàêöè-

ÿìè 4,5 ÷ íà êàæäûé îáúåì (ìîëî÷íàÿ æåëåçà, íàäêëþ-

÷è÷íî-ïîäêëþ÷è÷íî-ïîäìûøå÷íàÿ è ïàðàñòåðíàëüíàÿ

çîíà). ÑÎÄ 28–32 Ãð, ÷òî ýêâèâàëåíòíî ïðè êëàññè÷åñ-

êîì ôðàêöèîíèðîâàíèè 40–45 Ãð. Îïåðàöèþ âûïîëíÿëè

÷åðåç 1–2 ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ ËÒ âñåì áîëüíûì â îáú-

åìå ðàäèêàëüíîé ìàñòýêòîìèè ïî Ìàääåíó.

Â 3-þ ãðóïïó âîøëè 26 áîëüíûõ ÐÌÆ, â êîìïëåêñ-

íîå ëå÷åíèå êîòîðûõ âêëþ÷åí êóðñ íåîàäúþâàíòíîé ìî-

íîòåðàïèè àðãëàáèíîì ïðè ïðåäîïåðàöèîííîé ÄÃÒ ÑÔ

ÄÄÄ. Àðãëàáèí ââîäèëè ïî 185 ìã/ì2 â âèäå 2%-íîãî

ðàñòâîðà âíóòðèâåííî çà 15–20 ìèí äî ñåàíñà ËÒ. Ìå-

òîäèêà ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äîçû òà æå, ÷òî è ó áîëüíûõ

2-é ãðóïïû. Êîëè÷åñòâî ââåäåíèé àðãëàáèíà — 8, ñóì-

ìàðíàÿ äîçà âàðüèðîâàëà îò 1920 äî 3520 ìã. Èç ýòîé

ãðóïïû 25 áîëüíûì ñäåëàíû îïåðàöèè â îáúåìå ðàäè-

êàëüíîé ìàñòýêòîìèè ïî Ìàääåíó, 1 ïàöèåíòêà îòêàçà-

ëàñü îò îïåðàöèè. Îöåíêó íåïîñðåäñòâåííîãî îáúåê-

òèâíîãî ýôôåêòà òåðàïèè ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå,

ïðåäëîæåííîé ÂÎÇ (1978).

Íà II ýòàïå ëå÷åíèÿ æåíùèíàì ïðîèçâîäèëàñü ðà-

äèêàëüíàÿ ìàñòýêòîìèÿ. Îïåðàöèîííûé ìàòåðèàë èñ-

ñëåäîâàëè ìåòîäîì ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Çàáîð îïó-

õîëè è òêàíè ìîëî÷íîé æåëåçû îñóùåñòâëÿëè ïîñëå

îïåðàöèè. Áîëüíûå ÐÌÆ ïî ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîðìå

ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: èíôèëüòðèðóþ-

ùàÿ êàðöèíîìà ðàçíîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè —

ó 80 ïàöèåíòîê (63,5±3,6 %), êàðöèíîìà ñ ïàòîìîðôî-

çîì, èç-çà êîòîðîãî íåâîçìîæíî óñòàíîâèòü ãèñòîëîãè-

÷åñêóþ ôîðìó, — ó 42 (33,3±4,2 %), äîëüêîâàÿ êàðöè-

íîìà — ó 3 (2,4±1,4 %), ñëèçèñòàÿ êàðöèíîìà — ó 1

(0,8±0,8 %). Ýôôåêòèâíîñòü ïðîâåäåííîé ëó÷åâîé òå-

ðàïèè îöåíèâàëàñü ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ëó÷åâî-

ãî ïîâðåæäåíèÿ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíà êëàññèôèêà-

öèÿ ëó÷åâîãî ïàòîìîðôîçà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ïî

Ã. À. Ëàâíèêîâîé (1979). Â îáðàáîòêå ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé

â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ èñïîëüçîâàëñÿ t-êðèòåðèé

Ñòüþäåíòà. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëèñü ðàçëè÷èÿ ñ âåðî-

ÿòíîñòüþ íå ìåíåå 95 % (p<0,05).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå íåïîñðåäñòâåííîãî êëèíè÷åñêîãî ýô-

ôåêòà ËÒ ïîêàçàëî, ÷òî åå ýôôåêòèâíîñòü ó áîëüíûõ

ñ êëàññè÷åñêèì ðåæèìîì ôðàêöèîíèðîâàíèÿ íåñêîëü-

êî âûøå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè ÑÄ ÄÄÄ (òàáë. 1).

Ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò (ÏÎ+×Î)

ïðè ËÒ ÊÔ íàáëþäàëñÿ ó 60 % ïàöèåíòîê, òîãäà êàê

ïðè ËÒ ÑÔ ÄÄÄ ó 34 %. Ïðè ïðîâåäåíèè ËÒ ÑÔ ÄÄÄ

íå îòìå÷àëè íè ïîëíîãî ðåãðåññà îïóõîëè, íè ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ïðîöåññà, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü äåôèöèòîì

âðåìåíè êàê äëÿ ðåàëèçàöèè äåéñòâèÿ èçëó÷åíèÿ, òàê

è äëÿ äàëüíåéøåãî ðîñòà íîâîîáðàçîâàíèÿ.

Èçó÷åíà äèíàìèêà ðåãðåññà îáúåìà îïóõîëè ïðè ËÒ

ïî äàííûì ÓÇÈ. Îáúåì íîâîîáðàçîâàíèé âàðüèðîâàë

â áîëüøèõ ïðåäåëàõ — 2,0–90,4 ñì3. Ñðåäíèé ïîêàçà-

òåëü ñîñòàâèë â ãðóïïå ñ ËÒ ÊÔ 15,5±0,35 ñì3, â ãðóïïå

ñ ËÒ ÑÔ ÄÄÄ — 12,2±0,4 ñì3. Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ËÒ ÊÔ, îïóõîëü óìåíüøèëàñü â 2,2 ðàçà, ó ïàöèåíòîê,

êîòîðûì áûëà ïðîäåëàíà ËÒ ÑÔ ÄÄÄ, — â 1,2 ðàçà. 
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Ðàííèå ëó÷åâûå ðåàêöèè â çîíàõ îáëó÷åíèÿ â âè-

äå ãèïåðåìèè êîæè íàáëþäàëèñü ó 17,3 % ïàöèåíòîê

ñ ËÒ ÑÔ ÄÄÄ, à ïðè ËÒ ÊÔ — ó 75 %, ÷òî ïðèâîäèëî

ê âûíóæäåííîìó ïåðåðûâó ìåæäó ËÒ è îïåðàöèåé.

Ïîñëåîïåðàöèîííûå îñëîæíåíèÿ ïðè ËÒ ÑÔ ÄÄÄ îò-

ìå÷àëè ó 6 % áîëüíûõ â âèäå äëèòåëüíîé ëèìôîðåè.

Ïðè ëó÷åâîé òåðàïèè ÊÔ èìåëèñü îñëîæíåíèÿ

ó 18,2 % ïàöèåíòîê, èç íèõ íàãíîåíèå ïîñëåîïåðàöè-

îííîé ðàíû — ó 5,45 %, äëèòåëüíàÿ ëèìôîðåÿ —

ó 10,9 % è íåêðîç êîæíîãî ëîñêóòà — ó 1,8 %. Ïðåáû-

âàíèå áîëüíîé â ñòàöèîíàðå ïðè ËÒ ÊÔ â ñðåäíåì ñî-

ñòàâèëî 28–30 ñóò, â òî âðåìÿ êàê ïðè ËÒ ÑÔ ÄÄÄ —

8–10 ñóò.

Òàêèì îáðàçîì, ìåíüøèé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò,

ìåíüøèé ðåãðåññ îáúåìà îïóõîëè ïðè ËÒ ÑÔ ÄÄÄ

ìîæíî îáúÿñíèòü êîðîòêèì êóðñîì ëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ

è îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì ñðàçó æå ïîñëå åãî

îêîí÷àíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ïðè ËÒ ÊÔ ñ ìîìåíòà åå

îêîí÷àíèÿ äî îïåðàöèè ïðîõîäèò 10–15 ñóò, çà êîòî-

ðûå ðåàëèçóåòñÿ ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå ïîëó÷åííîé

äîçû ðàäèàöèè. Âìåñòå ñ òåì èìåííî áûñòðîòà êóðñà

ËÒ ÑÔ ÄÄÄ îáóñëîâëèâàåò ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïåðåä

ËÒ ÊÔ: õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü, îòñóòñòâèå âûðà-

æåííûõ ðàííèõ ëó÷åâûõ ïîâðåæäåíèé íà êîæå â çîíàõ

îáëó÷åíèÿ, ñîêðàùåíèå êîéêî-äíåé ïðåáûâàíèÿ áîëü-

íîé â ñòàöèîíàðå â 3 ðàçà, ïðîâåäåíèå õèðóðãè÷åñêîãî

âìåøàòåëüñòâà è àäúþâàíòíîé ïîëèõèìèîòåðàïèè

â áîëåå ðàííèå ñðîêè.

Ïðè ñðàâíåíèè êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà ËÒ ÑÔ ÄÄÄ

áåç àðãëàáèíà è ñ íèì ìû íå ïîëó÷èëè äîñòîâåðíîé

ðàçíèöû ìåæäó ýòèìè ãðóïïàìè áîëüíûõ (òàáë. 2).

Â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí, ó 2 ïàöèåí-

òîê íàáëþäàëè ïîëíûé êëèíè÷åñêèé îòâåò îïóõîëè íà

ËÒ (ñ îáúåìîì îáðàçîâàíèÿ 5,6 è 6,3 ñì3), ó 1 ïàöèåíò-

êè — óâåëè÷åíèå îïóõîëåâîãî óçëà â îáúåìå ñ 4,6 äî

4,8 ñì3 çà ñ÷åò âûðàæåííîé ëåéêîöèòàðíîé èíôèëüòðà-

öèè îïóõîëè, â êîòîðîé íàáëþäàëè ïàòîìîðôîç 3-é ñòå-

ïåíè. Ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò (ÏÎ+×Î)

íàáëþäàëè ó 34,0±6,7 % ïàöèåíòîê â ãðóïïå, ïîëó÷àâ-

øèõ òîëüêî ËÒ ÑÔ ÄÄÄ, è ó 46,5±9,8 % áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ ËÒ â òîì æå ðåæèìå ñ àðãëàáèíîì.

Ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè äî ëå÷åíèÿ â ãðóïïå ïàöè-

åíòîê, ïîëó÷àâøèõ ËÒ ÑÔ ÄÄÄ, ñîñòàâèë 12,2 ñì3,

â ãðóïïå, ïîëó÷àâøèõ äîïîëíèòåëüíî àðãëàáèí, —

19,2 ñì3. Â 1-é ãðóïïå áîëüíûõ îáúåì îïóõîëè óìåíü-

øèëñÿ â 1,2 ðàçà (ñ 12,2 äî 10,4 ñì3), âî 2-é ãðóïïå —

â 1,9 ðàç (ñ 19,2 äî 10,2 ñì3). Äëÿ êëèíè÷åñêîé îöåíêè

ðàçëè÷íûõ ñõåì ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äîçû îáëó÷åíèÿ

ìîðôîëîãè÷åñêèé ìåòîä èññëåäîâàíèÿ îáëó÷åííîé

îïóõîëè èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå. Ïîñòëó÷åâîé ïàòî-

ìîðôîç îïóõîëè ïðåäñòàâëåí â òàáë. 3.

Îäíà áîëüíàÿ ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ êóðñà ËÒ ÑÔ ÄÄÄ

ñ àðãëàáèíîì îòêàçàëàñü îò îïåðàöèè. 1-ÿ è 2-ÿ ñòå-

ïåíè ïàòîìîðôîçà îêàçàëèñü îäèíàêîâûìè ó ïàöèåí-

òîê âñåõ ãðóïï. 3-ÿ ñòåïåíü ïàòîìîðôîçà âñòðå÷àëàñü

â 2,3 ðàçà ÷àùå ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ËÒ ÑÔ ÄÄÄ

ñ àðãëàáèíîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áåç àðãëàáèíà

è â 1,3 ðàçà ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó-

÷àâøèìè ËÒ ÊÔ. Ëó÷åâûå ïîâðåæäåíèÿ îïóõîëåâûõ

êëåòîê ïðè ïðîâåäåíèè ËÒ ÑÔ ÄÄÄ íà ãèñòîëîãè÷å-

ñêîì óðîâíå â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

ñîîòâåòñòâóþò 1-é è 2-é ñòåïåíÿì ëó÷åâîãî ïàòîìîð-

ôîçà (îêîëî 60 %), ÷òî ñâÿçàíî ëèøü ñ ÷àñòè÷íîé ðå-

àëèçàöèåé ëó÷åâîãî ýôôåêòà íà òêàíåâîì óðîâíå

èç-çà ðàííåãî èññëåäîâàíèÿ îïóõîëè, à èìåííî, ñïó-

ñòÿ âñåãî 24–48 ÷ ïîñëå îêîí÷àíèÿ îáëó÷åíèÿ. 

Òàêèì îáðàçîì, âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àðãëàáèíà

ïðè ïðåäîïåðàöèîííîé ËÒ ÑÔ ÄÄÄ ó áîëüíûõ ÐÌÆ

ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü ïîñëåäíåé. Íàáëþäàþòñÿ

ïîâûøåíèå ïîëîæèòåëüíîãî êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà íà

12,5 %, áîëåå âûðàæåííûé ðåãðåññ îïóõîëè è ó÷àùå-

íèå ïàòîìîðôîçà îïóõîëè 3-é ñòåïåíè â 2,3 ðàçà. 

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðè ïðåäîïåðàöèîííîé ëó÷åâîé òåðàïèè ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû ìåòîäîì êëàññè÷åñêîãî ôðàêöèîíè-

ðîâàíèÿ äîçû ðàäèàöèè íàáëþäàþòñÿ áîëåå âûðàæåí-

íûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò, ðåãðåññ îïóõîëè (â 2 ðàçà),

ïàòîìîðôîç îïóõîëè 3-é è 4-é ñòåïåíåé (â 2 ðàçà)

ïî ñðàâíåíèþ ñ ëó÷åâîé òåðàïèåé ñðåäíèì ôðàêöèî-

íèðîâàíèåì äîçû, ò. ê. ïðè ïðîâåäåíèè ïîñëåäíåé èìå-

åò ìåñòî äåôèöèò âðåìåíè äëÿ ðåàëèçàöèè ïîâðåæäà-

þùåãî äåéñòâèÿ ïîëó÷åííîé äîçû èîíèçèðóþùåé ðà-

äèàöèè.
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Òàáëèöà 1 

Íåïîñðåäñòâåííûå ðåçóëüòàòû ïðåäîïåðàöèîííîé

ëó÷åâîé òåðàïèè êëàññè÷åñêèì è ñðåäíèì ôðàêöè-

îíèðîâàíèåì ñ äíåâíûì äðîáëåíèåì äîçû

Òàáëèöà 2 

Íåïîñðåäñòâåííûå ðåçóëüòàòû ïðåäîïåðàöèîííîé

ëó÷åâîé òåðàïèè ñðåäíèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì

ñ äíåâíûì äðîáëåíèåì äîçû

Òàáëèöà 3 

Ñòåïåíü ïîñòëó÷åâîãî ïàòîìîðôîçà îïóõîëè ìîëî÷-

íîé æåëåçû



2. Ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ñðåäíèì

ôðàêöèîíèðîâàíèåì ñ äíåâíûì äðîáëåíèåì äîçû ïî-

êàçàëà ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïåðåä îáëó÷åíèåì êëàññè÷åñ-

êèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì: õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü,

îòñóòñòâèå âûðàæåííûõ ðàííèõ ëó÷åâûõ ïîâðåæäåíèé

íà êîæå â çîíàõ îáëó÷åíèÿ, ñíèæåíèå ïîñëåîïåðàöèîí-

íûõ îñëîæíåíèé, âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ îïåðàöèè

è àäúþâàíòíîé ïîëèõèìèîòåðàïèè â áîëåå ðàííèå ñðî-

êè, ñîêðàùåíèå êîéêî-äíåé ñ 28–30 äî 9–10.

3. Êîìáèíàöèÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ àðãëàáèíà

ñ ïðåäîïåðàöèîííîé ëó÷åâîé òåðàïèåé ñðåäíèì ôðàê-

öèîíèðîâàíèåì ñ äíåâíûì äðîáëåíèåì äîçû ó áîëü-

íûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ïîâûøàåò ýôôåêòèâ-

íîñòü ïîñëåäíåé íà 12,5 %, ðåãðåññ îïóõîëè è ó÷àùå-

íèå ïàòîìîðôîçà îïóõîëè 3-é ñòåïåíè â 2,3 ðàçà ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé ëó÷åâóþ òåðàïèþ

ñðåäíèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì äîçû áåç àðãëàáèíà. 
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ëå÷åíèå ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííîãî ðàêà ìîëî÷íîé

æåëåçû (ÌÐÌÆ) — êîìïëåêñíîå, âêëþ÷àþùåå ëó÷å-

âóþ òåðàïèþ (ËÒ), õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî

è õèìèîãîðìîíàëüíîå âîçäåéñòâèå. Èçâåñòíî, ÷òî

ó áîëüíûõ ÌÐÌÆ ðàçâèâàåòñÿ âûðàæåííûé ñèíäðîì

ïåðîêñèäàöèè, êîòîðûé óñóãóáëÿåòñÿ ïðåäîïåðàöèîí-

íîé ËÒ è íåîàäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèåé, îáëàäàþ-

ùåé âûñîêîé àãðåññèâíîñòüþ [6; 8; 13].

Ïðè èçó÷åíèè ñîñòîÿíèÿ ôîñôîëèïèäîâ ëåãî÷íîé

òêàíè è ïëàçìû êðîâè ïîä âîçäåéñòâèåì óãîëüíî-ïî-

ðîäíîé ïûëè è àðãëàáèíà â ýêñïåðèìåíòå óñòàíîâëåíî

âëèÿíèå àðãëàáèíà íà ëèïèäíûé îáìåí â öåëîì è,

â áîëüøåé ñòåïåíè, íà îáìåí ôîñôîëèïèäîâ [5].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — âûÿâëåíèå âîç-

äåéñòâèÿ àðãëàáèíà íà ñèñòåìó ÏÎË, ÀÎÇ è ÎÌÁ êðî-

âè áîëüíûõ ÌÐÌÆ íà ôîíå ïðåäîïåðàöèîííîé ËÒ.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïîêàçàòåëè îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà èññëå-

äîâàíû ó 96 æåíùèí, — ó 71 áîëüíîé ÌÐÌÆ è ó 25

ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí (êîòîðûå ñîñòàâèëè

ãðóïïó êîíòðîëÿ — ãðóïïà 1). Âñå áîëüíûå èìåëè

ÌÐÌÆ ñ öèòîëîãè÷åñêîé âåðèôèêàöèåé äèàãíîçà äî

ëå÷åíèÿ. Ïî âîçðàñòó áîëüíûå áûëè îò 40 äî 70 ëåò.

Ñî II ñòàäèåé ïðîöåññà áûëî 36 áîëüíûõ, ñ III ñòàäè-

åé — 35.
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BLOOD POL-AOP AND OMP IN BREAST CANCER PATIENTS 

AT COMBINATION THERAPY WITH ARGLABIN

Karaganda State Medical Academy MH RK, Karaganda, Kazakhstan

ABSTRACT

Arglabin was studied for the effect on the system of peroxide oxidation of lipids (POL), antioxidant protection

(AOP) and oxidation modification of proteins (OMP) in the blood of patients with locally advanced breast cancer

(LABC) when administered prior to a pre-surgery radiation therapy (RT). RT was found to contribute to the preserva-

tion of high lipoperoxidation rate in LABC patients, induces the formation and accumulation of dinitrophenyl hydra-

sones both of basic and neutral nature. Administration of Arglabin prior to RT has a positive effect on POL and AOP

system on the whole which is seen in the reduction of the accumulation rate of dienone conjugates to 1.3 times, ketodi-

enes — to 1.5 times, average weight molecules to 1.3 times in blood erythrocytes and lipoperoxidation coefficient — to

1.5 times. Arglabin contributes to the expressed decrease of AOP indices in the blood of the patients after finishing RT in

the pre-surgery period. 

Key words: breast cancer, Arglabin, peroxide oxidation of lipids, antioxidant protection.

Â. Á. Ñèðîòà, Ë. Å. Ìóðàâëåâà

ÏÎË-ÀÎÇ È ÎÌÁ ÊÐÎÂÈ ÁÎËÜÍÛÕ ÐÀÊÎÌ ÌÎËÎ×ÍÎÉ

ÆÅËÅÇÛ ÏÐÈ ÊÎÌÁÈÍÈÐÎÂÀÍÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ Ñ ÀÐÃËÀÁÈÍÎÌ

Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ, ã. Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

ÐÅÇÞÌÅ

Èññëåäîâàíî âîçäåéñòâèå àðãëàáèíà íà ñèñòåìó ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË), àíòèîêñèäàíòíóþ

çàùèòó (ÀÎÇ) è îêèñëèòåëüíóþ ìîäèôèêàöèþ áåëêîâ (ÎÌÁ) êðîâè áîëüíûõ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì

ìîëî÷íîé æåëåçû (ÌÐÌÆ) íà ôîíå ïðåäîïåðàöèîííîé ëó÷åâîé òåðàïèè (ËÒ). Âûÿâëåíî, ÷òî ËÒ ñïîñîáñòâóåò

ñîõðàíåíèþ âûñîêîãî óðîâíÿ ëèïîïåðîêñèäàöèè â êðîâè áîëüíûõ ÌÐÌÆ, èíäóöèðóåò îáðàçîâàíèå è íàêîïëå-

íèå äèíèòðîôåíèëãèäðàçîíîâ êàê îñíîâíîãî, òàê è íåéòðàëüíîãî õàðàêòåðà. Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà íà ôîíå ËÒ

îêàçûâàåò ïîçèòèâíîå âîçäåéñòâèå íà ñèñòåìó ÏÎË è ÀÎÇ â öåëîì, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè ñòåïåíè àêêó-

ìóëÿöèè äèåíîâûõ êîíúþãàò â 1,3 ðàçà, êåòîäèåíîâ â 1,5 ðàçà è ìîëåêóë ñðåäíåé ìàññû â 1,3 ðàçà â ýðèòðîöèòàõ

êðîâè, êîýôôèöèåíòà ëèïîïåðîêñèäàöèè â 1,5 ðàçà. Àðãëàáèí ñïîñîáñòâóåò âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ ïîêàçàòå-

ëåé ÎÌÁ â êðîâè áîëüíûõ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ËÒ â ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, àðãëàáèí, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, àíòèîêñèäàíòíàÿ çàùèòà.



Îäíà ãðóïïà æåíùèí (ãðóïïà 2) èç 35 ÷åëîâåê ïî-

ëó÷àëà òîëüêî ëó÷åâóþ òåðàïèþ, äðóãîé ãðóïïå (ãðóï-

ïà 3) â ñîñòàâå 36 æåíùèí ïðè ëó÷åâîì ëå÷åíèè àðãëà-

áèí ââîäèëè ïî 185 ìã/ì2 2%-íîãî ðàñòâîðà â êîëè÷å-

ñòâå 15–20 èíúåêöèé åæåäíåâíî âíóòðèâåííî ïåðåä

ñåàíñîì ëó÷åâîé òåðàïèè. Êópñ ïpåäîïåpàöèîííîé äè-

ñòàíöèîííîé ãàììà-òåpàïèè ïðîâîäèëè ìåëêèìè

ôpàêöèÿìè ïî 2 Ãp íà àïïàpàòàõ «ÀÃÀÒ-Ñ» è «ÀÃÀÒ-

Ð», ÑÎÄ 50 Ãp íà îïóõîëü è 40–46 Ãð íà îáëàñòè ðåãè-

îíàðíûõ ëèìôîóçëîâ. Çàáîp êpîâè ó áîëüíûõ îñó-

ùåñòâëÿëè íàòîùàê äî ëó÷åâîé òåpàïèè, â ñåpåäèíå

ëå÷åíèÿ, ïîñëå îêîí÷àíèÿ åãî è ïåðåä îïåðàöèåé.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû ÏÎË îï-

ðåäåëÿëè â ýðèòðîöèòàõ êðîâè ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ

êîíúþãàò (ÄÊ), êåòîäèåíîâ (ÊÄ), ìàëîíîâîãî äèàëüäå-

ãèäà (ÌÄÀ), øèôôîâûõ îñíîâàíèé (ØÎ), ñðåäíèõ ìî-

ëåêóë (ÑÌÝ), ñóììàðíûõ ïåðâè÷íûõ ïðîäóêòîâ

(ÑÏÏ), ñóììàðíûõ âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ (ÑÂÏ).

Â ïëàçìå êðîâè èññëåäîâàëè ñîäåðæàíèå ÄÊ, ÌÄÀ.

ÌÄÀ â ïëàçìå îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Ý. Í. Êîðî-

áåéíèêîâîé (1989) [9] â ðåàêöèè ñ òèîáàðáèòóðîâîé

êèñëîòîé, ÄÊ â ïëàçìå — ïî À. Â. Ãàâðèëîâó,

Ì. È. Ìèøêîðóäíîé (1983) [2]. Óðîâåíü ÄÊ è ÊÄ

â ýðèòðîöèòàõ êðîâè îöåíèâàëè ïî ìåòîäó Â. Í. Óøêà-

ëîâîé è Ã. Ä. Êàäî÷íèêîâîé (1987) [14]. Ñîäåðæàíèå

ÌÄÀ â ýðèòðîöèòàõ âûÿâëÿëè ïî Ì. Ñ. Ãîí÷àðåíêî

è À. Ì. Ëàòèïîâîé (1985) [3]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ØÎ,

ÑÏÏ, ÑÂÏ èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó Å. È. Ëüâîâñêîé

è ñîàâò. (1991) [11]. Ñîäåðæàíèå ÑÌÝ â ýðèòðîöèòàõ

èçó÷àëè ïî ìåòîäó À. Í. Êîâàëåâñêîãî è Î. Å. Íèôàí-

òüåâà (1990) [7]. Ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò ÄÊ/ÌÄÀ

â ýðèòðîöèòàõ è êîýôôèöèåíò ëèïîïåðîêñèäàöèè

(Êëï) â ýðèòðîöèòàõ ïî ôîðìóëå:

Èíòåíñèâíîñòü ÀÎÇ îöåíèâàëè ïî àêòèâíîñòè

ôåðìåíòîâ êàòàëàçû (ÊÒ), ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû

(ÃÏÎ) è àäåíîçèíäåçàìèíàçû (ÀÄÀ). Àêòèâíîñòü ÊÒ

â ýðèòðîöèòàõ îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Ì. À. Êîðîëþêà

è ñîàâò. (1988) [10]. 

Àêòèâíîñòü ÃÏÎ â ýðèòðîöèòàõ îïðåäåëÿëè ïî ìå-

òîäó Ñ. Í. Âëàñîâîé è ñîàâò. (1990) [1]. Àêòèâíîñòü

ÀÄÀ â ýðèòðîöèòàõ îöåíèâàëè ïî ìåòîäó È. Á. Íåìå-

÷åêà ñ ñîàâò. [12]. Îêèñëèòåëüíóþ ìîäèôèêàöèþ áåë-

êîâ (ÎÌÁ) â ïëàçìå êðîâè èññëåäîâàëè ïî ìåòîäó

Å. Å. Äóáèíèíîé è ñîàâò. (1993) [4]. Â êà÷åñòâå ìåòàáî-

ëèòîâ ÎÌÁ îïðåäåëÿëè àëèôàòè÷åñêèå êåòîíäèíèòðî-

ôåíèëãèäðàçîíû íåéòðàëüíîãî õàðàêòåðà (ÎÌÁ
356

),

àëèôàòè÷åñêèå àëüäåãèääèíèòðîôåíèëãèäðàçîíû íåé-

òðàëüíîãî õàðàêòåðà (ÎÌÁ
370

), àëèôàòè÷åñêèå êåòîí-

äèíèòðîôåíèëãèäðàçîíû îñíîâíîãî õàðàêòåðà

(ÎÌÁ
430

), àëèôàòè÷åñêèå àëüäåãèääèíèòðîôåíèëãèä-

ðàçîíû îñíîâíîãî õàðàêòåðà (ÎÌÁ
530

).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå âûÿâèëè, ÷òî ó æåíùèí

ñ ÌÐÌÆ â êðîâè íà âûñîòå êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ

àêêóìóëèðóþòñÿ ïðîäóêòû ÏÎË, õàðàêòåðíûå äëÿ ñòà-

äèè èíèöèàöèè è ïðîïàãàöèè öåïåé îêèñëåíèÿ. ËÒ

ñïîñîáñòâóåò äàëüíåéøåé èíäóêöèè ÏÎË âñëåäñòâèå

îáðàçîâàíèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñâîáîäíûõ ðàäèêà-

ëîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ õîðîøî èçó÷åííûì ôåíîìåíîì. 

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì äèíàìèêà

èíäèâèäóàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ÏÎË íå ÿâëÿåòñÿ êîð-

ðåêòíûì êðèòåðèåì, ïîçâîëÿþùèì äàòü îáúåêòèâíîå

çàêëþ÷åíèå î ñòåïåíè èçìåíåíèé ïðîöåññîâ â öåëîì,

îñîáåííî â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ òîãî èëè èíîãî âèäà ëå-

÷åíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûë ïðîâåäåí ðàñ÷åò êîýôôèöè-

åíòà ëèïîïåðîêñèäàöèè (Ê
ËÏ

) â ýðèòðîöèòàõ, ïîçâîëÿ-

þùèé ó÷èòûâàòü äèíàìè÷åñêîå ñîñòîÿíèå êàê ñèñòå-

ìû ÏÎË, òàê è ÀÎÇ. Äî ëå÷åíèÿ Ê
ËÏ

áûë ðàâåí 6,4,

â ñåðåäèíå ëå÷åíèÿ îí âîçðîñ è ñîñòàâèë 6,9, ïîñëå ËÒ

íàáëþäàëîñü äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ

äî 8,6, òîãäà êàê ïåðåä îïåðàöèåé Ê
ËÏ

ñíèæàëñÿ äî 7,1. 

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäå-

òåëüñòâóþò, ÷òî â óñëîâèÿõ ËÒ èíòåíñèâíîñòü ÏÎË

êðîâè áîëüíûõ äîñòàòî÷íî âåëèêà. Óñëîâèåì, ñïîñîá-

ñòâóþùèì ñòîéêîé èíòåíñèôèêàöèè ÏÎË, ÿâëÿåòñÿ

óñèëåííàÿ ðåãåíåðàöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ïðè

ãàììà-îáëó÷åíèè, èíäóöèðóþùèå ïîÿâëåíèå íîâûõ

öåïåé îêèñëåíèÿ. Â óñëîâèÿõ ñòîéêîãî íàïðÿæåíèÿ

ÀÎÇ ýôôåêòèâíàÿ óòèëèçàöèÿ ÀÔÊ è ìåòàáîëèçàöèÿ

ïðîäóêòîâ ÏÎË íå ïðîèñõîäÿò. Îáùóþ òåíäåíöèþ èë-

ëþñòðèðóåò Ê
ËÏ

. 

Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî èçó÷åíî ñîñòîÿíèå ñèñòåìû

ÏÎË–ÀÎÇ êðîâè íà ôîíå ïðèåìà àðãëàáèíà è åãî âëèÿ-

íèå íà åå ïîêàçàòåëè (òàáë. 1–3). Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ

àðãëàáèíà íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ñòåïåíè àêêóìóëÿ-

öèè ÄÊ â ýðèòðîöèòàõ êðîâè íå òîëüêî ïî ñðàâíåíèþ

ñ ïîêàçàòåëÿìè áîëüíûõ äî ëå÷åíèÿ, íî è ñ òàêîâûìè

ó áîëüíûõ ãðóïïû 2. Òàêàÿ ïîçèòèâíàÿ íàïðàâëåííîñòü

ñîõðàíÿëàñü íå òîëüêî ïîñëå ËÒ, íî è ïåðåä îïåðàöèåé.

Â ýòîò ïåðèîä ñîäåðæàíèå ÄÊ áûëî äîñòîâåðíî íèæå

òàêîâîãî â ãðóïïå ïàöèåíòîê ñðàâíåíèÿ â 1,3 ðàçà. 

Àíàëîãè÷íàÿ çàâèñèìîñòü áûëà çàôèêñèðîâàíà

è äëÿ ÊÄ, îñîáåííî â ïåðèîä ïîñëå ËÒ. Ñîäåðæàíèå

ÊÄ êðîâè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí, áûëî â 1,5

ðàçà íèæå àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ ó ãðóïïû ñðàâíå-

íèÿ. Àíàëèç äèíàìèêè ÌÄÀ â ýðèòðîöèòàõ êðîâè

áîëüíûõ íà ôîíå àðãëàáèíà ïîêàçàë îò÷åòëèâóþ òåí-

äåíöèþ ê åå óìåíüøåíèþ ó áîëüíûõ ãðóïïû 3, ïðè÷åì

â ïåðèîä ïîñëå ËÒ è ïåðåä îïåðàöèåé. Ýòè ðàçëè÷èÿ

íîñÿò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé õàðàêòåð.

Âìåñòå ñ òåì íå áûëî çàôèêñèðîâàíî îäíîçíà÷íî

ïîçèòèâíûõ ñäâèãîâ ñî ñòîðîíû ØÎ, ÑÏÏ, ÑÂÏ, ñî-

äåðæàíèå êîòîðûõ ïåðåä îïåðàöèåé â êðîâè áîëüíûõ

ãðóïïû 3 ïðåâûøàëî òàêîâîå â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ, õîòÿ

ýòè îòëè÷èÿ íå áûëè äîñòîâåðíû. Îáðàùàåò íà ñåáÿ

âíèìàíèå äîñòàòî÷íî îò÷åòëèâàÿ òåíäåíöèÿ ê óìåíü-

øåíèþ ñîäåðæàíèÿ ÑÌÝ â äèíàìèêå ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

ãðóïïû 3. Ñëåäîâàòåëüíî, àðãëàáèí ñïîñîáñòâóåò íåêî-

òîðîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè

ó áîëüíûõ ÌÐÌÆ ïðè ëó÷åâîì ëå÷åíèè. 

Â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëó÷åâóþ òåðàïèþ

ñ àðãëàáèíîì, â ïëàçìå êðîâè íà ôîíå ëå÷åíèÿ ïîêàçà-

òåëü ÄÊ ñòàáèëüíûé, à óðîâåíü ÌÄÀ ñíèæàåòñÿ ê ñå-

ðåäèíå ëå÷åíèÿ, çàòåì âîçâðàùàåòñÿ ê èñõîäíîìó çíà-
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Òàáëèöà 1 

Ïîêàçàòåëè ñèñòåìû ÏÎË â ýðèòðîöèòàõ êðîâè áîëüíûõ ÐÌÆ ïðè ËÒ ñ àðãëàáèíîì (M±m), %

*
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ äî ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ñåðåäèíå ËÒ.

**
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ â ñåðåäèíå ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì ïîñëå ËÒ.

***
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ ïîñëå ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì ïåðåä îïåðàöèåé.

#
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ ãðóïïû 3 ïîñëå ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê äàííûì áîëüíûõ ãðóïïû 2.

##
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ ãðóïïû 3 ïåðåä îïåðàöèåé ïî îòíîøåíèþ ê áîëüíûì ãðóïïû 2.

Òàáëèöà 2 

Ïîêàçàòåëè ÏÎË â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ ÐÌÆ

ïðè ËÒ ñ àðãëàáèíîì (M±m), %

*
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ äî ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ñåðåäèíå ËÒ.

**
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ â ñåðåäèíå ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòå-

ëÿì ïîñëå ËÒ.

***
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ ïîñëå ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì

ïåðåä îïåðàöèåé.

#
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ ãðóïïû 3 ïîñëå ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçà-

òåëÿì áîëüíûõ ãðóïïû 2.

##
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ ãðóïïû 3 ïåðåä îïåðàöèåé ïî îòíîøåíèþ ê ïî-

êàçàòåëÿì áîëüíûõ ãðóïïû 2.

Òàáëèöà 3 

Ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè ñèñòåìû ÀÎÇ â ýðèòðîöè-

òàõ êðîâè áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ïðè ëó-

÷åâîé òåðàïèè ñ àðãëàáèíîì (M±m), %

*
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ äî ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ñåðåäèíå ËÒ.

**
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ â ñåðåäèíå ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòå-

ëÿì ïîñëå ËÒ.

***
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ ïîñëå ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì

ïåðåä îïåðàöèåé.

#
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ ãðóïïû 3 ïîñëå ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçà-

òåëÿì áîëüíûõ ãðóïïû 2.

##
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ ãðóïïû 3 ïåðåä îïåðàöèåé ïî îòíîøåíèþ ê ïî-

êàçàòåëÿì áîëüíûõ ãðóïïû 2.



÷åíèþ (p<0,01). Ñíèæåíèå êîýôôèöèåíòà ÄÊ/ÌÄÀ äî

0,6 çàðåãèñòðèðîâàíî â ñåðåäèíå ëå÷åíèÿ è ñîõðàíåíî

ïîñëå ëå÷åíèÿ. Ïåðåä îïåðàöèåé îòìå÷àåòñÿ òåíäåí-

öèÿ ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÄÊ (p<0,01), ïðè÷åì îí â 1,4

ðàçà íèæå òîãî æå ïîêàçàòåëÿ äî ëå÷åíèÿ. 

Óðîâåíü ÌÄÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî çíà÷åíèåì ïîñëå

ëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ ïåðåä îïåðàöèåé òàêæå ñíèæàåòñÿ

(p<0,001), äîñòèãàÿ äàííûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Êîýô-

ôèöèåíò ÄÊ/ÌÄÀ ïåðåä îïåðàöèåé ñíèæàåòñÿ äî 0,6,

÷òî â 2,3 ðàçà ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ëó÷åâóþ òåðàïèþ áåç àðãëàáèíà.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèçèðóÿ èíäèâèäóàëüíûå ïîêà-

çàòåëè ÏÎË, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î ïîçèòèâíîì ýô-

ôåêòå àðãëàáèíà, ïðîÿâëÿþùåìñÿ êàê â îãðàíè÷åíèè

èíòåíñèôèêàöèè ÏÎË, òàê â ñíèæåíèè ñòåïåíè ýíäî-

òîêñåìèè.

Àíàëèç àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ÀÎÇ ïîêàçàë, ÷òî

ó áîëüíûõ ãðóïïû 3 àêòèâíîñòü ÃÏÎ â ñåðåäèíå ËÒ íå

îòëè÷àëîñü îò òàêîâîé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, ïîñëå îêîí-

÷àíèÿ ËÒ åå àêòèâíîñòü ïðîäîëæàëà ïàäàòü, íî ïåðåä

îïåðàöèåé àêòèâíîñòü ÃÏÎ áûëà äîñòàòî÷íî ñòàáèëü-

íîé (õîòÿ è äîñòîâåðíî îòëè÷àëàñü îò çíà÷åíèÿ êîíò-

ðîëÿ). Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ ãðóïïû 2 ïåðåä îïåðà-

öèåé áûëà âûÿâëåíà ñóïðåññèÿ ýòîãî ôåðìåíòà.

Àêòèâíîñòü ÃÏÎ â äèíàìèêå è ïî êîëè÷åñòâåííûì

õàðàêòåðèñòèêàì ó áîëüíûõ ãðóïï 2 è 3 íå îòëè÷àëàñü.

Àêòèâíîñòü ÀÄÀ ñíèçèëàñü ïîñëå ËÒ ïî ñðàâíåíèþ

ñ ïîêàçàòåëåì â ãðóïïå 2 â 1,2 ðàçà.

Ðàñ÷åò Ê
ËÏ

â ýðèòðîöèòàõ ïîêàçàë, ÷òî ó áîëüíûõ

ãðóïïû 3 â ñåðåäèíå ËÒ îí ðàâåí 5,6, ïîñëå ËÒ åãî çíà-

÷åíèå óâåëè÷èëîñü äî 6,7 è ïåðåä îïåðàöèåé Ê
ËÏ

áûë

ðàâåí 4,8. Ñîïîñòàâëåíèå çíà÷åíèé Ê
ËÏ

âî âñå èññëå-

äóåìûå ñðîêè ó áîëüíûõ ãðóïï 2 è 3 ïîêàçàëî, ÷òî ïðè

ñîõðàíåíèè åäèíîé íàïðàâëåííîñòè ïðèìåíåíèå àðã-

ëàáèíà ðåçóëüòèðîâàëîñü ïîçèòèâíûì âîçäåéñòâèåì

íà ñèñòåìó ÏÎË-ÀÎÇ â öåëîì, ÷òî äîêàçûâàåòñÿ áîëåå

íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ýòîãî êîýôôèöèåíòà, îñîáåííî

â ïåðèîä ïåðåä îïåðàöèåé.

Â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí, ïîêàçà-

òåëè ÎÌÁ
530

è ÎÌÁ
430

òàêæå îñòàëèñü ñòàáèëüíûìè

íà îäíîì óðîâíå ïðè ËÒ. Îòìå÷àåòñÿ íàðàñòàíèå ïîêà-

çàòåëåé ÎÌÁ
370

è ÎÌÁ
356

(p<0,001) (òàáë. 4).

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå àðãëàáèíà íå îêàçàëî

ïîçèòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ìåòàáîëèòû ÎÌÁ
530

.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëü-

êî ëó÷åâîå ëå÷åíèå, ÎÌÁ
430

óâåëè÷èëîñü â 1,4 ðàçà,

ÎÌÁ
370

— â 2,0 ðàçà è ÎÌÁ
356

— â 1,9 ðàçà ê êîíöó

ËÒ (p<0,001).

Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ãàììà-èçëó÷åíèå

îêàçûâàåò ïîâðåæäàþùåå âîçäåéñòâèå íà áåëêè, ÷òî

âûðàæàåòñÿ â èõ ôðàãìåíòàöèè, à òàêæå â îáðàçîâàíèè

êðóïíûõ áåëêîâûõ àãðåãàòîâ. Òàêèå áåëêè ìåäëåííî

ìåòàáîëèçèðóþòñÿ, è âåðîÿòíî ïðåäïîëîæåíèå î ïðî-

âîöèðîâàíèè ïðîöåññîâ àóòîñåíñèáèëèçàöèè.

Ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé ÎÌÁ ïëàçìû êðîâè

ó áîëüíûõ ÐÌÆ ïåðåä îïåðàöèåé îòìå÷àåòñÿ ñíèæå-

íèå óðîâíÿ ìåòàáîëèòîâ ÎÌÁ â ãðóïïå áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ àðãëàáèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 2:

ÎÌÁ
430

— â 1,3 ðàçà, ÎÌÁ
370

— â 1,2 ðàçà, ÎÌÁ
356

—

â 1,2 ðàçà, ÎÌÁ
530

— â 1,9 ðàçà (p<0,001). Íî ýòè ïîêà-

çàòåëè íå ñíèæàþòñÿ äî óðîâíÿ êîíòðîëÿ ó çäîðîâûõ

æåíùèí. Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî àðãëàáèí îêàçûâàåò îï-

ðåäåëåííîå áëàãîòâîðíîå âëèÿíèå íà ÎÌÁ ïëàçìû

êðîâè áîëüíûõ ÐÌÆ ïðè ïðåäîïåðàöèîííîé ëó÷åâîé

òåðàïèè, ïî-âèäèìîìó, êîððèãèðóÿ îáìåííûå ïðîöåñ-

ñû íà ôîíå ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ. 

ÂÛÂÎÄÛ

Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà â ñî÷åòàíèè ñ ËÒ îêàçûâà-

åò ïîçèòèâíîå âëèÿíèå íà èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè, ñïî-

ñîáñòâóÿ ñíèæåíèþ îáðàçîâàíèÿ ìåòàáîëèòîâ ÎÌÁ

ïåðåä îïåðàöèåé è ñòàáèëèçàöèè êîýôôèöèåíòà

ÄÊ/ÌÄÀ. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, àðãëàáèí ìîæåò äåé-

ñòâîâàòü êàê ïåðåõâàò÷èê ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ,

óìåíüøàÿ òåì ñàìûì ñòåïåíü îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæ-

äåíèÿ áåëêîâ è ëèïèäîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ ñïîñîáñòâóåò ñî-

õðàíåíèþ âûñîêîãî óðîâíÿ ëèïîïåðîêñèäàöèè â êðîâè

áîëüíûõ ÌÐÌÆ, èíäóöèðóåò îáðàçîâàíèå è íàêîïëå-

íèå äèíèòðîôåíèëãèäðàçîíîâ êàê îñíîâíîãî, òàê

è íåéòðàëüíîãî õàðàêòåðà. Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà íà

ôîíå ëó÷åâîé òåðàïèè îêàçûâàåò ïîçèòèâíîå âîçäåé-

ñòâèå íà ñèñòåìó ÏÎË è ÀÎÇ â öåëîì, ÷òî ïðîÿâëÿåò-

ñÿ â ñíèæåíèè ñòåïåíè àêêóìóëÿöèè äèåíîâûõ êîíúþ-

ãàò â 1,3 ðàçà, êåòîäèåíîâ â 1,5 ðàçà è ìîëåêóë ñðåäíåé

ìàññû â 1,3 ðàçà â ýðèòðîöèòàõ êðîâè, êîýôôèöèåíòà

ëèïîïåðîêñèäàöèè â 1,5 ðàçà. Àðãëàáèí ñïîñîáñòâóåò
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Òàáëèöà 4

Ïîêàçàòåëè ÎÌÁ ïëàçìû êðîâè áîëüíûõ ÐÌÆ

ïðè ËÒ ñ àðãëàáèíîì (M±m), %

*
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ äî ëå÷åíèÿ ïî îòíîøåíèþ ê ñåðåäèíå ËÒ.

**
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ â ñåðåäèíå ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòå-

ëÿì ïîñëå ËÒ.

***
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ ïîñëå ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì

ïåðåä îïåðàöèåé.

#
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ ãðóïïû 3 ïîñëå ËÒ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçà-

òåëÿì áîëüíûõ ãðóïïû 2.

##
Äîñòîâåðíîñòü ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÌÐÌÆ ãðóïïû 3 ïåðåä îïåðàöèåé ïî îòíîøåíèþ ê ïî-

êàçàòåëÿì áîëüíûõ ãðóïïû 2.



âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëåé ÎÌÁ â êðîâè

áîëüíûõ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëó÷åâîé òåðàïèè â ïðåäîïå-

ðàöèîííîì ïåðèîäå.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îïóõîëü, ðàçâèâàþùàÿñÿ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà,

îêàçûâàåò ïîñòîÿííîå è ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ

âñå áîëåå óñèëèâàþùååñÿ âîçäåéñòâèå íà ñîñòîÿíèå

îêèñëèòåëüíîãî è èììóííîãî ãîìåîñòàçà. Ïðîâîäè-

ìîå îáùåïðèíÿòîå ëå÷åíèå íå ñïîñîáñòâóåò íîðìà-

ëèçàöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé â îðãàíèçìå áîëüíûõ [2; 8; 9]. Öèòîñòàòèêè

îáíàðóæèâàþò ñèëüíîå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà

ñîñòîÿíèå êàê îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà, òàê

è èììóííîé ñèñòåìû. Íå ïîäëåæèò ñîìíåíèþ òîò

ôàêò, ÷òî èíäóöèðîâàííûå öèòîñòàòèêàìè ìåòàáîëè-

÷åñêèå è èììóííûå íàðóøåíèÿ óâåëè÷èâàþò ÷àñòîòó

âòîðè÷íûõ îñëîæíåíèé. Ðàçâèòèå ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ ïåðåðûâà â ñïå-

öèôè÷åñêîì ëå÷åíèè, óõóäøåíèþ êà÷åñòâà æèçíè

áîëüíûõ è ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé

õèìèîòåðàïèè [1; 3; 6; 7].

Èññëåäîâàíèå áèîõèìè÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷åñ-

êèõ íàðóøåíèé, âîçíèêàþùèõ ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ

íîâîîáðàçîâàíèÿõ, âîïðîñû êîððåêöèè ýòèõ íàðóøå-

íèé îñòàþòñÿ àêòóàëüíûìè è âñå åùå íå ðåøåííûìè

çàäà÷àìè è òðåáóþò áîëåå ãëóáîêîãî èçó÷åíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ àð-

ãëàáèíà íà ñîñòîÿíèå îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà

è èììóííîãî ñòàòóñà áîëüíûõ ïåðâè÷íûì ðàêîì ïå÷åíè.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 74 ïàöèåíòà ñ ïåðâè÷íûì

ðàêîì ïå÷åíè. Ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: 2

èññëåäóåìûå (ãðóïïà 1 — áîëüíûå, ïîëó÷àâøèå ìîíî-
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ABSTRACT

The research was conducted to study the effect of Arglabin on the state of oxidation and immune homeostasis in 74

patients with primary liver cancer. Administration of Arglabin limited the disturbance of biochemical processes which

was seen in the reduction of aldehide-dinitrophenyl hydrasones of basic and neutral nature and presence of middle ery-

throcyte molecules along with the improvement of immunologic indices — the number of degenerative changes in neu-

trophiles and the number of apoptically changed cells CD95 reduced; CD20 and CD56 increased.

Key words: liver cancer, homeostasis, Arglabin.
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ÐÅÇÞÌÅ

Èçó÷åíî âëèÿíèå àðãëàáèíà íà ñîñòîÿíèå îêèñëèòåëüíîãî è èììóííîãî ãîìåîñòàçà ó 74 áîëüíûõ ïåðâè÷íûì

ðàêîì ïå÷åíè. Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà îãðàíè÷èâàåò íàðóøåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ñíè-

æåíèåì óðîâíÿ àëüäåãèääèíèòðîôåíèëãèäðàçîíîâ îñíîâíîãî è íåéòðàëüíîãî õàðàêòåðà è ñîäåðæàíèÿ ñðåäíèõ

ìîëåêóë ýðèòðîöèòîâ, à òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ âîññòàíîâëåíèåì èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé: óìåíüøàåòñÿ

êîëè÷åñòâî äåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé â íåéòðîôèëàõ, àïîïòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê CD95, óâåëè÷èâàåòñÿ

êîëè÷åñòâî CD20, CD56.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ïå÷åíè, ãîìåîñòàç, àðãëàáèí.



õèìèîòåðàïèþ àðãëàáèíîì, è ãðóïïà 2 — áîëüíûå, ïî-

ëó÷àâøèå àðãëàáèí ñ 5-ÔÓ) è êîíòðîëüíóþ — áîëüíûå,

ïîëó÷àâøèå ñòàíäàðòíóþ õèìèîòåðàïèþ.

Â èññëåäóåìóþ ãðóïïó 1 âîøëè 23 ïàöèåíòà, 16

ìóæ÷èí è 7 æåíùèí, â âîçðàñòå îò 32 äî 74 ëåò, ñðåä-

íèé âîçðàñò 60,2 ãîäà. Ó 14 áîëüíûõ óñòàíîâëåíà III

ñòàäèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, ó 9 — IV ñòàäèÿ. Ìîð-

ôîëîãè÷åñêè ó 19 áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàí ãåïàòîöåë-

ëþëÿðíûé ðàê, ó 2 — õîëàíãèîöåëëþëÿðíûé ðàê

è ó 2 — íåäèôôåðåíöèðîâàííûé ðàê. Ïàöèåíòû ïîëó-

÷èëè îò 1 äî 10 êóðñîâ (âñåãî 63 êóðñà) ìîíîõèìèîòå-

ðàïèè (ÌÕÒ) ïî ñõåìå: àðãëàáèí 185 ìã/ì2 åæåäíåâíî

â òå÷åíèå 21 äíÿ ñ ïåðåðûâîì ìåæäó êóðñàìè 14 äíåé. 

Â èññëåäóåìóþ ãðóïïó 2 âîøëî 15 áîëüíûõ, 13

ìóæ÷èí è 2 æåíùèíû, â âîçðàñòå îò 43 äî 77 ëåò, ñðåä-

íèé âîçðàñò 62,3 ëåò. Ó 12 áîëüíûõ óñòàíîâëåíà III ñòà-

äèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, ó 3 — IV ñòàäèÿ. Ìîðôîëî-

ãè÷åñêè ó 14 áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàí ãåïàòîöåëëþ-

ëÿðíûé ðàê è ó 1 — íåäèôôåðåíöèðîâàííûé ðàê.

Áîëüíûå ïîëó÷èëè îò 1 äî 7 êóðñîâ, âñåãî 33 êóðñà õè-

ìèîòåðàïèè àðãëàáèíîì 185 ìã/ì2 åæåäíåâíî â òå÷å-

íèå 21 äíÿ è 5-ÔÓ ïî 300 ìã/ì2 âíóòðèâåííî ÷åðåç

äåíü, âñåãî 10 ââåäåíèé, èíòåðâàë ìåæäó êóðñàìè

14 äíåé. 

Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëî 36 áîëüíûõ, 27 ìóæ-

÷èíû è 9 æåíùèí, â âîçðàñòå îò 32 äî 78 ëåò, ñðåäíèé

âîçðàñò 56,2 ëåò. Ó 1 áîëüíîãî óñòàíîâëåíà II ñòàäèÿ

îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, ó 26 — III ñòàäèÿ è ó 9 — IV ñòà-

äèÿ. Ìîðôîëîãè÷åñêè ó 28 áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàí

ãåïàòîöåëëþëÿðíûé ðàê, ó 3 — õîëàíãèîöåëëþëÿðíûé

ðàê è ó 5 — íåäèôôåðåíöèðîâàííûé ðàê. Áîëüíûå ïî-

ëó÷èëè îò 1 äî 9 êóðñîâ õèìèîòåðàïèè, âñåãî 98 êóðñîâ.

Ïîëèõèìèîòåðàïèÿ (ÏÕÒ) ïðîâåäåíà 19 áîëüíûì ïî

ñõåìå: 5-ÔÓ — 500 ìã/ì2 âíóòðèâåííî â 1-é, 3-é, 5-é,

8-é äåíü è öèñïëàòèí — 100 ìã/ì2 âíóòðèâåííî êàïåëü-

íî â 1-é äåíü ñ èíòåðâàëîì ìåæäó êóðñàìè 21 äåíü, 17

áîëüíûì — êîìáèíàöèåé 5-ÔÓ ñ ìåòîòðåêñàòîì, âèí-

êðèñòèíîì, àäðèàáëàñòèíîì, öèêëîôîñôàíîì.

Â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ñðåäíèõ

ìîëåêóë ýðèòðîöèòîâ, ñòåïåíü ñïîíòàííîé è ìåòàëëêà-

òàëèçèðîâàííîé îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ

(ÎÌÁ), îöåíèâàëè ñîäåðæàíèå êèñëîòîðàñòâîðèìûõ

ôðàêöèé (ÊÐÔ) íóêëåèíîâûõ êèñëîò [4].

Äëÿ àíàëèçà èììóíîãðàììû è îáíàðóæåíèÿ àêòè-

âàöèè àïîïòîçà èñïîëüçîâàëè ñòðåïòàâèäèí-áèîòèíî-

âûé ìåòîä. Â èññëåäîâàíèè áûëà èñïîëüçîâàíà óêîðî-

÷åííàÿ ïàíåëü äëÿ âûÿâëåíèÿ CD-ìàðêåðîâ ëèìôîöè-

òîâ: CD3, CD4, CD8, CD20, CD56 [5].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè èññëåäîâàíèè îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèç-

ìà â êðîâè áîëüíûõ ïåðâè÷íûìè êàðöèíîìàìè ïå-

÷åíè äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ âûÿâëåíû ãëóáîêèå ìåòàáî-

ëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Â ïëàçìå êðîâè îòìå÷åíî äî-

ñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå âñåõ êàòàáîëèòîâ ÎÌÁ

êåòîäèíèòðîôåíèëãèäðàçîíîâ (ÊÄÍÔÃ) îñíîâíîãî

è íåéòðàëüíîãî õàðàêòåðà, àëüäåãèääèíèòðîôåíèë-

ãèäðàçîíîâ (ÀÄÍÔÃ) îñíîâíîãî è íåéòðàëüíîãî

õàðàêòåðà (òàáë. 1). 

*
Äîñòîâåðíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì p < 0,05.

Â êà÷åñòâå âåðîÿòíûõ ïðè÷èí âîçðàñòàíèÿ óðîâíÿ

êàòàáîëèòîâ ÎÌÁ â ïëàçìå êðîâè ñëåäóåò íàçâàòü èõ

ïîâðåæäåíèå àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà è ñíèæå-

íèå àêòèâíîñòè ïðîòåàç, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå è îáóñ-

ëîâëèâàåò íàêîïëåíèå ïðîäóêòîâ ÎÌÁ. Îêèñëèòåëü-

íîå ïîâðåæäåíèå áåëêîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ èõ óñèëåí-

íîé ôðàãìåíòàöèåé. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò êàê

ïðåèìóùåñòâåííîå îáðàçîâàíèå ÀÄÍÔÃ îñíîâíîãî

õàðàêòåðà, òàê è ðåçêîå óâåëè÷åíèå (â 3,4 ðàçà) óðîâíÿ

ñðåäíèõ ìîëåêóë â ýðèòðîöèòàõ (p<0,05), óâåëè÷åíèå

ñòåïåíè ôðàãìåíòàöèè áåëêîâ, â ò. ÷. è çà ñ÷åò ïåðåêèñ-

íî-èíäóöèðîâàííîãî ïðîòåîëèçà. 

Â ïëàçìå êðîâè è ýðèòðîöèòàõ áîëüíûõ ïåðâè÷íû-

ìè êàðöèíîìàìè ïå÷åíè âûñîê óðîâåíü êèñëîòîðàñò-

âîðèìûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ íóêëåèíîâûõ êèñëîò, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè îáìåíà íóêëåèíîâûõ

êèñëîò. Ïîìèìî ýòîãî, íàáëþäàåòñÿ èçìåíåíèå ñîîòíî-

øåíèÿ ãèñòîíîïîäîáíûõ áåëêîâ â ïëàçìå êðîâè, ÷òî

ÿâëÿåòñÿ áåçóñëîâíûì ñâèäåòåëüñòâîì ïåðåñòðîåê

ÿäåðíîãî àïïàðàòà è ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå

îá èçìåíåíèè ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ íà óðîâíå

ñîñòîÿíèÿ õðîìàòèíà. 

ÏÕÒ íå ñïîñîáñòâîâàëà ñíèæåíèþ ÎÌÁ â ïëàçìå

êðîâè áîëüíûõ ïåðâè÷íûìè êàðöèíîìàìè ïå÷åíè

(òàáë. 2).

Ñîäåðæàíèå âñåõ êàòàáîëèòîâ ÎÌÁ áûëî íå òîëü-

êî äîñòîâåðíî âûøå íîðìû, íî è ïðåâûøàëî òàêîâûå

äî ëå÷åíèÿ, ïðè÷åì â ñëó÷àå ÊÄÍÔÃ íåéòðàëüíîãî õà-

ðàêòåðà äîñòîâåðíî (p<0,05) âîçðîñëî. Âñå ïîêàçàòåëè

ôðàãìåíòàöèè áåëêîâ äîñòîâåðíî ïðåâûøàëè çíà÷å-

íèÿ íîðìû, ñîïîñòàâëåíèå ñ òàêîâûìè äî ëå÷åíèÿ âû-

ÿâèëî òåíäåíöèþ ê èõ ñíèæåíèþ. 

Ïîñëå ÏÕÒ ñîäåðæàíèå ñðåäíèõ ìîëåêóë ýðèòðî-

öèòîâ (ÑÌÝ) â êðîâè áîëüíûõ ïðîäîëæàåò äîñòîâåðíî

ïðåâûøàòü çíà÷åíèå êîíòðîëÿ â 2,9 ðàçà (p<0,05),

ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì äî ëå÷åíèÿ ïðîñëåæèâàåò-

ñÿ íåêîòîðàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ. 

Ñîäåðæàíèå ÊÐÔ â ïëàçìå êðîâè è â ýðèòðîöèòàõ

ïðîäîëæàåò äîñòîâåðíî ïðåâûøàòü çíà÷åíèå êîíòðîëÿ
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Òàáëèöà 1 

Ïîêàçàòåëè ñïîíòàííîé ÎÌÁ, ñðåäíèõ ìîëåêóë

ýðèòðîöèòîâ è êèñëîòîðàñòâîðèìûõ ïðåäøåñòâåí-

íèêîâ íóêëåèíîâûõ êèñëîò â êðîâè áîëüíûõ ïåð-

âè÷íûì ðàêîì ïå÷åíè äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ (Ì±m)



(p<0,05), íî ïðîñëåæèâàåòñÿ íåêîòîðàÿ òåíäåíöèÿ ê èõ

ñíèæåíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì äî ëå÷åíèÿ.

Ìîíîòåðàïèÿ àðãëàáèíîì îêàçàëà áîëåå ïîçèòèâíîå

äåéñòâèå íà ñîäåðæàíèå êàòàáîëèòîâ ÎÌÁ â ïëàçìå

êðîâè áîëüíûõ ïåðâè÷íûì ðàêîì ïå÷åíè. Òàê, îòìå÷å-

íà òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ÊÄÍÔÃ è ÀÄÍÔÃ îñíîâíî-

ãî è íåéòðàëüíîãî õàðàêòåðà ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷-

íûìè ïîêàçàòåëÿìè äî ëå÷åíèÿ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âñå èññëåäóåìûå ïîêàçàòå-

ëè äîñòîâåðíî ïðåâûøàëè çíà÷åíèÿ êîíòðîëÿ, íî ïðî-

ãðåññèðóþùåãî óâåëè÷åíèÿ èõ ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå

êðîâè íå íàáëþäàëîñü.

Ñîäåðæàíèå ÑÌÝ â êðîâè áîëüíûõ ïðîäîëæàåò

äîñòîâåðíî ïðåâûøàòü çíà÷åíèå êîíòðîëÿ â 2,8 ðàçà

(p<0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì äî ëå÷åíèÿ ïðî-

ñëåæèâàåòñÿ íåêîòîðàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ. 

Ñîäåðæàíèå ÊÐÔ â ïëàçìå êðîâè ïðîäîëæàåò äî-

ñòîâåðíî ïðåâûøàòü çíà÷åíèå êîíòðîëÿ â 3,9 ðàç

(p<0,05), â ýðèòðîöèòàõ — â 1,6 ðàç (p<0,05), íî ïðî-

ñëåæèâàåòñÿ íåêîòîðàÿ òåíäåíöèÿ ê èõ ñíèæåíèþ ïî

ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì äî ëå÷åíèÿ (â ïëàçìå è ýðèò-

ðîöèòàõ êðîâè â 1,1 ðàçà). 

Íàèáîëåå ïîçèòèâíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû

ïðè îöåíêå ñîäåðæàíèÿ êàòàáîëèòîâ ÎÌÁ â ïëàçìå

êðîâè áîëüíûõ ïåðâè÷íûì ðàêîì ïå÷åíè ïîñëå îêîí-

÷àíèÿ êóðñà õèìèîòåðàïèè àðãëàáèíîì â ñî÷åòàíèè

ñ 5-ÔÓ.

Îòìå÷åíà îò÷åòëèâàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ñî-

äåðæàíèÿ ÊÄÍÔÃ è ÀÄÍÔÃ îñíîâíîãî è íåéòðàëüíî-

ãî õàðàêòåðà ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòå-

ëÿìè äî ëå÷åíèÿ, õîòÿ çíà÷åíèé êîíòðîëÿ ýòè ïîêàçàòå-

ëè íå äîñòèãëè.

Ñîäåðæàíèå ÑÌÝ â êðîâè áîëüíûõ ïîñëå îêîí-

÷àíèÿ êóðñà õèìèîòåðàïèè àðãëàáèíîì â ñî÷åòàíèè

ñ 5-ÔÓ òàêæå áûëî äîñòîâåðíî âûøå óðîâíÿ êîíòðîëÿ,

ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì äî ëå÷åíèÿ ïðîñëåæèâàåò-

ñÿ äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÑÌÝ — â 1,4

ðàçà (p<0,05). 

Ñîäåðæàíèå ÊÐÔ â ïëàçìå êðîâè ïðîäîëæàåò äî-

ñòîâåðíî ïðåâûøàòü çíà÷åíèå êîíòðîëÿ â 3,3 ðàçà

(p<0,05), â ýðèòðîöèòàõ — â 1,5 ðàç (p<0,05), âûÿâëåíà

íåêîòîðàÿ òåíäåíöèÿ ê èõ ñíèæåíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñî

çíà÷åíèåì äî ëå÷åíèÿ (â ïëàçìå — â 1,3 ðàçà, â ýðèòðî-

öèòàõ — â 1, 2 ðàçà). 

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîêàçà-

ëè, ÷òî ðàçâèòèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè ñóùå-

ñòâåííûì îáðàçîì âëèÿåò íà áèîõèìè÷åñêèå ïðîöåñ-

ñû, ïðîòåêàþùèå â êëåòêàõ ïå÷åíè, îñîáåííî íà åå äå-

òîêñèöèðóþùóþ ôóíêöèþ. Ñëåäñòâèåì ýòîãî, íà íàø

âçãëÿä, ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ãåíåðàöèè ÀÔÊ. Èçáûòîê

ÀÔÊ èíäóöèðóåò ïîâðåæäåíèå êëåòî÷íûõ è ñóáêëå-

òî÷íûõ ìåìáðàí, ÷òî ïðèâîäèò ê çàïóñêó öåëîãî êàñêà-

äà ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé, âûçûâàþùèõ ñèíäðîì

ïåðîêñèäàöèè.

Ýòî ïîëîæåíèå èëëþñòðèðóþò íàøè ñîáñòâåííûå

ðåçóëüòàòû, äåìîíñòðèðóþùèå óñèëåíèå îêèñëèòåëü-

íîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ êðîâè áîëüíûõ ïåðâè÷íûìè

êàðöèíîìàìè ïå÷åíè. Óâåëè÷åíèå â ïëàçìå êðîâè áîëü-

íûõ äèíèòðîôåíèëãèäðàçîíîâ îñíîâíîãî è íåéòðàëü-

íîãî õàðàêòåðà ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñèëåíèè ïðîöåññîâ

èíòåãðàöèè áåëêîâûõ ìîëåêóë è èõ ôðàãìåíòàöèè, êî-

òîðàÿ íîñèò ïðåèìóùåñòâåííûé õàðàêòåð.

Âïîëíå äîïóñòèìî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ðàçâèòèå

èíòîêñèêàöèè â îðãàíèçìå áîëüíûõ ïåðâè÷íûìè êàð-

öèíîìàìè ïå÷åíè íîñèò â ò. ÷. è ïåðåêèñíî-èíäóöèðî-

âàííûé õàðàêòåð. Ïîñêîëüêó ïðè ïåðâè÷íûõ êàðöèíî-

ìàõ ïå÷åíè åñòåñòâåííûå äåòîêñèêàöèîííûå ìåõàíèç-

ìû íàðóøåíû, ýôôåêòèâíîñòü çàùèòû îðãàíèçìà ïî

îáåçâðåæèâàíèþ, äåçàêòèâàöèè è ýëèìèíàöèè íèçêî-

ìîëåêóëÿðíûõ ãèäðîôîáíûõ è àìôèôèëüíûõ òîêñè-

íîâ, îáëîìêîâ áåëêîâûõ ìîëåêóë ñóùåñòâåííî îãðàíè-

÷åíà. Ñëåäîâàòåëüíî, íàðóøåí áàëàíñ ìåæäó íàêîïëå-

íèåì òîêñè÷íûõ âåùåñòâ è èõ äåçàêòèâàöèåé,

ìàðêåðîì êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ ÑÌÝ.

Â ñâîþ î÷åðåäü, àäñîðáöèÿ ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ

ïåïòèäîâ íà ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ èçìåíÿåò ïðîöåñ-

ñû òðàíñìåìáðàííîãî ïåðåíîñà, áèîýíåðãåòèêó êðàñ-

íûõ êëåòîê. Êðîìå òîãî, âûñîêàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ àê-

òèâíîñòü ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ ïåïòèäîâ ìîæåò áûòü

ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè, òêàíåâîãî

äûõàíèÿ, òîðìîæåíèÿ ýðèòðîïîýçà, óñèëåíèÿ èììóíî-

òîêñèêîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé îðãàíèçìà.

Íàðóøåíèå îáìåíà íóêëåèíîâûõ êèñëîò ïðîÿâëÿ-

åòñÿ óâåëè÷åíèåì â êðîâè áîëüíûõ êèñëîòîðàñòâîðè-

ìûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Èõ óâå-

ëè÷åíèå â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ ìîæåò áûòü îáúÿñíå-

íî âûõîäîì ïðåäøåñòâåííèêîâ íóêëåèíîâûõ êèñëîò

èç êëåòîê âñëåäñòâèå äåñòðóêöèè ìåìáðàí ïîñëåäíèõ.

Óâåëè÷åíèå ÊÐÔ â ýðèòðîöèòàõ ìîæåò áûòü ñâèäå-

òåëüñòâîì åùå áîëåå ãëóáîêèõ íàðóøåíèé, âîçíèêàþ-

ùèõ ïðè ñîçðåâàíèè êðàñíûõ êëåòîê.

Â öåëîì ó áîëüíûõ ïåðâè÷íûìè êàðöèíîìàìè ïå-

÷åíè ïðîèñõîäèò ðåçêîå óâåëè÷åíèå ÀÔÊ è ñâîáîäíûõ

ðàäèêàëîâ, ðàçâèâàþòñÿ ïðîöåññû ìåìáðàíîäåñòðóê-
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Òàáëèöà 2. 

Ïîêàçàòåëè ñïîíòàííîé ÎÌÁ, ñðåäíèõ ìîëåêóë

ýðèòðîöèòîâ è êèñëîòîðàñòâîðèìûõ ïðåäøåñòâåí-

íèêîâ íóêëåèíîâûõ êèñëîò â êðîâè áîëüíûõ ïåð-

âè÷íûì ðàêîì ïå÷åíè ïîñëå ëå÷åíèÿ (Ì±m)

*
Äîñòîâåðíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì p < 0,05.

#
Äîñòîâåðíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè äî ëå÷åíèÿ p < 0,05.



öèè, óñèëåíèå ÎÌÁ, íàðóøåíèå îáìåíà íóêëåèíîâûõ

êèñëîò è êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà, àêòèâèðóþòñÿ ïðî-

öåññû ïðîòåîëèçà, ðàçâèâàåòñÿ ýíäîãåííàÿ èíòîêñèêà-

öèÿ. Ìåòàáîëè÷åñêàÿ äåçîðãàíèçàöèÿ èìååò ìåñòî íå

òîëüêî â ïå÷åíè, íî è â êðîâè, ò. å. ïàòîëîãè÷åñêèé

ïðîöåññ ïðèîáðåòàåò ñèñòåìíûé õàðàêòåð. Ïðè ýòîì

ïåðâè÷íûå ïîâðåæäåíèÿ îïîñðåäîâàíû óñèëåíèåì îá-

ðàçîâàíèÿ ÀÔÊ, âòîðè÷íûå — óñèëåíèåì ÎÌÁ íàðó-

øåíèÿìè â ÄÍÊ. Ýòè ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ óñè-

ëèâàþòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè ÏÕÒ.

Ìîíîòåðàïèÿ àðãëàáèíîì è îñîáåííî åãî ïðèìåíå-

íèå â êîìïëåêñå ñ 5-ÔÓ îãðàíè÷èâàåò íàðóøåíèå áèî-

õèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ñíèæàåò ñòåïåíü èíòîêñèêà-

öèè. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, àðãëàáèí ìîæåò ïðîÿâëÿòü

àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà ïóòåì ïåðåõâàòà ÀÔÊ, ñíè-

æàÿ òåì ñàìûì ïðîîêñèäàíòíóþ íàãðóçêó íà êëåòêè

ïå÷åíè. 

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ àðãëàáèíà íà ñîñòîÿ-

íèå èììóííîé ñèñòåìû áîëüíûõ ïåðâè÷íûìè êàðöè-

íîìàìè ïå÷åíè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïðîâåäåíèè

ìîíîòåðàïèè àðãëàáèíîì íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå

(p<0,05) âîññòàíîâëåíèå äî íîðìàëüíîãî óðîâíÿ ñóá-

ïîïóëÿöèé Ò-ëèìôîöèòîâ CD3 (òàáë. 3).

Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ òàêæå ÿâèëîñü óâåëè-

÷åíèå êîëè÷åñòâà íóëåâûõ êëåòîê CD56 (p<0,05),

óìåíüøåíèå ÷èñëà àïîïòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê

CD95 (p<0,05) è äåãåíåðàòèâíî èçìåíåííûõ íåéòðî-

ôèëîâ ÌÄÍ (p<0,05).

Íàçíà÷åíèå áîëüíûì àðãëàáèíà ïîçâîëÿåò óìåíü-

øèòü ÿâëåíèÿ äåïðåññèè êðîâåòâîðåíèÿ è âîññòàíîâèòü

íàðóøåííûå îïóõîëüþ ôóíêöèè èììóííûõ ýôôåêòî-

ðîâ, òàêèõ, êàê öèòîëèç àíòèãåííî-èçìåíåííûõ êëåòîê,

ôàãîöèòîç ïàòîãåíîâ, êîíòðîëü ïðîöåññîâ äèôôåðåíöè-

ðîâêè, è ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè ýíäî-

ãåííîé èíòîêñèêàöèè è óìåíüøåíèþ ñòåïåíè åå ïî-

âðåæäàþùåãî âëèÿíèÿ íà êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû.

Â äèíàìèêå ïðîâåäåíèÿ õèìèîòåðàïèè àðãëàáèíîì

â êîìáèíàöèè ñ 5-ôòîðóðàöèëîì îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå íóëåâûõ êëåòîê CD56

(òàáë. 4).

Ïðè îöåíêå ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ äåãåíåðà-

öèè íåéòðîôèëîâ îòìå÷àëîñü èõ ñíèæåíèå â 1,9 ðàç ïî

ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì äî ëå÷åíèÿ (p<0,05).

Ïðè ïðîâåäåíèè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè àðãëà-

áèíîì ñ 5-ôòîðóðàöèëîì íå óñóãóáëÿåò èìåþùèåñÿ

íàðóøåíèÿ èììóííîãî ñòàòóñà áîëüíûõ ïåðâè÷íûìè

êàðöèíîìàìè ïå÷åíè, ïîñëå çàâåðøåíèÿ 3-ãî êóðñà ÿâ-

ëåíèÿ èììóííîé íåäîñòàòî÷íîñòè íèâåëèðîâàëèñü,

÷òî ïðîÿâèëîñü ñíèæåíèåì äåãåíåðàòèâíûõ èçìåíå-

íèé ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ êëåòîê è ïîâûøåíèåì

÷èñëà íóëåâûõ êëåòîê.

Èññëåäîâàíèå èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâ õè-

ìèîïðåïàðàòîâ âàæíî ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðàêòè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ, ò. ê. ïðèìåíåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò

óñèëèâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè ê ÏÕÒ, óëó÷øàòü

åå ïåðåíîñèìîñòü è óñèëèâàòü ïðîòèâîîïóõîëåâûé èì-

ìóíèòåò.

Íîðìàëèçàöèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé â îð-

ãàíèçìå áîëüíûõ, â ñâîþ î÷åðåäü, óìåíüøàåò êîëè÷å-

ñòâî àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, êîòîðûå ìîãóò ïî-

âðåæäàòü èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè, à óñèëåíèå ãå-

íåðàöèè îêñèäà àçîòà ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ

äåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé â íåéòðîôèëàõ.
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Òàáëèöà 3 

Èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè áîëüíûõ ïåðâè÷-

íûìè êàðöèíîìàìè ïå÷åíè â äèíàìèêå ïðîâåäå-

íèÿ ìîíîòåðàïèè àðãëàáèíîì

*
Äîñòîâåðíîñòü p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè äî ëå÷åíèÿ.

Òàáëèöà 4 

Èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè áîëüíûõ ïåðâè÷-

íûìè êàðöèíîìàìè ïå÷åíè â äèíàìèêå ïðîâåäåíèÿ

õèìèîòåðàïèè àðãëàáèíîì è 5-ôòîðóðàöèëîì

*
Äîñòîâåðíîñòü p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè äî ëå÷åíèÿ.



Ñïîñîáíîñòü àðãëàáèíà îãðàíè÷èâàòü íàðóøåíèå

áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñíèæàòü èíòåíñèâíîñòü

ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, óìåíüøàòü ñòåïåíü åå ïî-

âðåæäàþùåãî âëèÿíèÿ íà êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû

è âîññòàíàâëèâàòü íàðóøåííûå îïóõîëüþ ôóíêöèè

èììóííûõ ýôôåêòîðîâ, òàêèõ, êàê öèòîëèç àíòèãåí-

íî-èçìåíåííûõ êëåòîê, êîíòðîëü ïðîöåññîâ äèôôå-

ðåíöèðîâêè, ïîçâîëÿåò îáîñíîâàòü ðàöèîíàëüíîñòü

åãî ïðèìåíåíèÿ áîëüíûì äèññåìèíèðîâàííûì ïåð-

âè÷íûì ðàêîì ïå÷åíè è ñîçäàåò âîçìîæíîñòü ïîâûøå-

íèÿ êà÷åñòâà èõ æèçíè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà â ìîíîòåðàïèè è â êîì-

áèíàöèè ñ 5-ÔÓ îãðàíè÷èâàåò íàðóøåíèå áèîõèìè÷å-

ñêèõ ïðîöåññîâ è ñíèæàåò ñòåïåíü èíòîêñèêàöèè, ÷òî

ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì óðîâíÿ ÀÄÍÔÃ îñíîâíîãî

è íåéòðàëüíîãî õàðàêòåðà è ñîäåðæàíèÿ ñðåäíèõ ìîëå-

êóë ýðèòðîöèòîâ.

2. Êîððåêöèÿ òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè ïðèìåíå-

íèè àðãëàáèíà â êîìáèíàöèè ñ 5-ÔÓ ñîïðîâîæäàåòñÿ

âîññòàíîâëåíèåì èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

(óìåíüøàåòñÿ ÷èñëî äåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé â íåé-

òðîôèëàõ, êîëè÷åñòâî àïîïòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëå-

òîê CD95, óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî CD20, CD56).
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ îçíàìåíîâàíû çàêîíîìåð-

íûì èçìåíåíèåì ðîëè õèìèîòåðàïèè â ëå÷åíèè çëîêà-

÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, ÷òî ñâÿçàíî ñ âíåäðåíèåì ðÿäà

ïðåïàðàòîâ ñ íîâûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ.

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñè-

ãíàëîâ è ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà ïîçâîëèëî ñîçäàòü

òàðãåòíûå ïðåïàðàòû öåëåíàïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ.

Ïî ðåçóëüòàòàì ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèé èíãèáè-

òîðû ðåöåïòîðîâ ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà —

ãåðöåïòèí, èðåññà è òàðöåâà — ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ

ïðîòèâîîïóõîëåâóþ ýôôåêòèâíîñòü (ãåðöåïòèí — ïðè

ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû, òàðöåâà è èðåññà — ïðè íåìåë-

êîêëåòî÷íîì ðàêå ëåãêîãî) [4; 6]. Ïðèìåíåíèå ãëèâå-

êà — èíãèáèòîðà òèðîêèíàçíûõ ðåöåïòîðîâ (ñ-kit,

PDGFR) è âíóòðèêëåòî÷íîé òèðîêèíàçû ÂCR-ABL ïî-

çâîëèëî äîáèòüñÿ îáùåãî îòâåòà ó 40–50 % áîëüíûõ ñî

ñòðîìàëüíûìè îïóõîëÿìè ÆÊÒ [5].

Ôàðíåçèëèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ÷àñòåé ìåõà-

íèçìà âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà àêòèâàöèè

ras-áåëêîâ. Èíãèáèðîâàíèå ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû

ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ äàííîãî áåëêà â íåàêòèâíîé

ôîðìå. 

S. R. Johnston et al. íà ASCO â 2002 ã. äîëîæèëè ðå-

çóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðà ôàðíåçèëòðàíñôåðà-

çû — òèïèôàðíèáà (R11577, Zarnestra) áîëüíûì äèñ-

ñåìèðîâàííûìè ôîðìàìè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü ýôôåêò

ó 25 % ïàöèåíòîâ [2].

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà àðãëàáèí, êàê è òè-

ïèôàðíèáà, îñíîâàí íà åãî ñïîñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü

ïðîöåññû ôàðíåçèëèðîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ras-áåëêîâ,

÷òî âûçûâàåò ðåâåðñèþ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê

ïîñðåäñòâîì áëîêàäû ìèòîãåííîãî ñèãíàëà [1; 3; 7].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè ðåçóëüòà-

òîâ ýôôåêòèâíîñòè àðãëàáèíà ó áîëüíûõ ðàêîì ïå÷åíè.
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ABSTRACT

Anti-tumor activity of Arglabin was studied in 58 patients with primary liver cancer. Direct results of treatment of

the patients receiving a monotherapy with Arglabin and combination of Arglabin with 5-FU are not inferior to the results

reported for the patients receiving cisplatinum with 5-FU by a standard scheme. Arglabin as a monotherapy and

Arglabin in combination with 5-FU cause lower number of complications as compared to the standard scheme which

includes cisplatinum and 5-FU. Monotherapy with Arglabin results in the development of therapeutic pathomotphosis

of hepatocellular carcinoma causing death of tumor cells through apoptosis and partial necrosis.
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ÐÅÇÞÌÅ

Èçó÷åíà ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ ýôôåêòèâíîñòü àðãëàáèíà ó 58 áîëüíûõ ïåðâè÷íûì ðàêîì ïå÷åíè. Íåïîñðåäñòâåí-

íûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí â ìîíîðåæèìå è â êîìáèíàöèè ñ 5-ôòîðóðàöèëîì, íå óñ-

òóïàþò ðåçóëüòàòàì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ öèñïëàòèí ñ 5-ÔÓ â ñòàíäàðòíîì ðåæèìå. Àðãëàáèí â ìîíî-

ðåæèìå è â êîìáèíàöèè ñ 5-ÔÓ âûçûâàþò äîñòîâåðíî ìåíüøåå ÷èñëî îñëîæíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé

ñõåìîé ñ âêëþ÷åíèåì öèñïëàòèíà è 5-ÔÓ. Ìîíîòåðàïèÿ àðãëàáèíîì ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ëå÷åáíîãî ïàòîìîðôî-

çà ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû ïå÷åíè, âûçûâàÿ ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê ïóòåì àïîïòîçà è ïàðöèàëüíîãî

íåêðîçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ïå÷åíè, àðãëàáèí, àïîïòîç.



ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ÿâèëèñü:

ìîðôîëîãè÷åñêàÿ âåðèôèêàöèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà,

âîçðàñò ñòàðøå 18 ëåò, áîëüíûì íå äîëæíî áûëî ïðî-

âîäèòüñÿ íèêàêîé ïðåäøåñòâóþùåé õèìèîòåðàïèè.

Íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ÿâëÿëîñü íàëè÷èå ñîõðàííîé

ôóíêöèè êîñòíîãî ìîçãà, îòñóòñòâèå âûðàæåííîé ïà-

òîëîãèè ñî ñòîðîíû ñåðäöà, ïî÷åê, îðãàíîâ ÆÊÒ. 

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 58 áîëüíûõ ïåðâè÷íûì

ðàêîì ïå÷åíè, ïîëó÷èâøèõ ëå÷åíèå â 1992–2002 ãã.

íà áàçå Êàðàãàíäèíñêîãî îáëàñòíîãî îíêîëîãè÷åñêîãî

öåíòðà (òàáë. 1).

Àðãëàáèí â ìîíîðåæèìå â äîçå 185 ìã/ì2 âíóòðè-

âåííî åæåäíåâíî â òå÷åíèå 21 äíÿ ñ èíòåðâàëîì ìåæ-

äó êóðñàìè 2 íåäåëè ïîëó÷èëè 23 ïàöèåíòà.

Àðãëàáèí â êîìáèíàöèè ñ 5-ôòîðóðàöèëîì ïî ñõå-

ìå: àðãëàáèí — 185 ìã/ì2 âíóòðèâåííî åæåäíåâíî

â òå÷åíèå 21 äíÿ è 5-ôòîðóðàöèë — 300 ìã/ì2 âíóòðè-

âåííî ÷åðåç äåíü, âñåãî 10 èíúåêöèé, ñ èíòåðâàëîì

ìåæäó êóðñàìè 2 íåä ïîëó÷èëè 15 ïàöèåíòîâ.

Ïîëèõèìèîòåðàïèþ (ÏÕÒ) ïî ñõåìå: 5-ôòîðóðà-

öèë — 500 ìã/ì2 âíóòðèâåííî â 1-é, 3-é, 5-é è 8-é äåíü

è öèñïëàòèí — 100 ìã/ì2 âíóòðèâåííî â 1-é äåíü ïî-

ëó÷èëè 19 ïàöèåíòîâ. 

Îöåíêó íåïîñðåäñòâåííîãî ëå÷åáíîãî ýôôåêòà òå-

ðàïèè è òîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè ïî ðåêîìåíäàöèÿì

Êîìèòåòà ýêñïåðòîâ ÂÎÇ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êàê âèäíî èç ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë.

2, îáùàÿ ýôôåêòèâíîñòü àðãëàáèíà â ìîíîðåæèìå ñî-

ñòàâëÿåò 9,5±6,6 %, â êîìáèíàöèè ñ 5-ÔÓ —

20,0±9,2 %, êîìáèíàöèè öèñïëàòèíà ñ 5-ÔÓ —

20,0±10,7 %. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîé ðàçíèöû

ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè íåïîñðåäñòâåííîé ýôôåêòèâíîñ-

òè äëÿ âñåõ ãðóïï ëå÷åíèÿ íå óñòàíîâëåíî.

Èçó÷åíèå òîêñè÷íîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè ïîêà-

çàëî, ÷òî îáùåå êîëè÷åñòâî îñëîæíåíèé çàìåòíî ðàç-

ëè÷àëîñü äëÿ ãðóïï ëå÷åíèÿ, íàèìåíüøåå ÷èñëî îñ-

ëîæíåíèé çàðåãèñòðèðîâàíî â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ìîíîòåðàïèþ àðãëàáèíîì (òàáë. 3).

Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ãðóïïàõ áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí è àðãëàáèí â êîìáèíàöèè

ñ 5-ÔÓ, ðåãèñòðèðîâàëèñü àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè

(áðîíõîñïàçì è êðàïèâíèöà), òîãäà êàê â ãðóïïå öè-

ñïëàòèí + 5-ÔÓ ïîäîáíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû íå ðåãè-

ñòðèðîâàëèñü.

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå îïóõîëåâîãî ïàòîìîð-

ôîçà ïîêàçàëî, ÷òî ìîíîõèìèîòåðàïèÿ àðãëàáèíîì

ïðèâîäèëà ê âûðàæåííîìó ïðîÿâëåíèþ ëå÷åáíîãî ïà-

òîìîðôîçà ãåïàòîöåëëþëÿðíîãî ðàêà ïå÷åíè.
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Òàáëèöà 1 

Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ðàêîì ïå÷åíè, n (åñëè íå

óêàçàíî èíîå)

Òàáëèöà 2 

Ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ ðàêîì

ïå÷åíè

Òàáëèöà 3 

×àñòîòà è ïðîôèëü òîêñè÷íîñòè â çàâèñèìîñòè îò

ãðóïïû ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ðàêîì ïå÷åíè, n (%)

*
Äîñòîâåðíîñòü p<0,05.

**
Äîñòîâåðíîñòü p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé öèñïëëàòèí + 5-ÔÓ.



Íà ñâåòîîïòè÷åñêîì óðîâíå âûÿâëåíî îò÷åòëèâîå

óñèëåíèå òêàíåâîãî è êëåòî÷íîãî ïîëèìîðôèçìà ñ âû-

ðàæåííûì óâåëè÷åíèåì îáúåìà êëåòîê è ÿäåð. Îòìå÷å-

íû ÿâëåíèÿ ïî÷êîâàíèÿ è ôðàãìåíòàöèè ÿäåð. Ïîÿâëÿ-

ëèñü ìíîãî÷èñëåííûå «ëó÷åâûå ãèãàíòû» (ëå÷åáíûå

ôîðìû, ïî Í. À. Êðàåâñêîìó). ßäðûøêè ÿäåð óêðóïíÿ-

ëèñü èëè óìåíüøàëèñü â ðàçìåðàõ, ïðèîáðåòàëè íåïðà-

âèëüíóþ ôîðìó, áûëè ðàñïëûâ÷àòû. Äèñòðîôè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ ïðîÿâëÿëèñü â ðåçêîé âàêóîëèçàöèè öèòî-

ïëàçìû. Îáíàðóæèâàëèñü è ïîëíîñòüþ íåêðîòèçèðî-

âàííûå îïóõîëåâûå êëåòêè. Äèñòðîôè÷åñêè èçìåíåí-

íûå, ïëîõî îêðàøèâàþùèåñÿ (áëåäíûå) îïóõîëåâûå

êëåòêè ðàñïîëàãàëèñü ïðåèìóùåñòâåííî âîêðóã ñèíó-

ñîèäîâ. Ïëàñòû ìåëêèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê õàðàêòåðè-

çîâàëèñü ÿâëåíèÿìè ãëèêîëèçà (ðèñ. 1).

Ïðè ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè

îáíàðóæåí øèðîêèé ñïåêòð óëüòðàñòðóêòóðíûõ èçìå-

íåíèé. Êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûå èçìåíåíèÿ

ÿâíî óñòóïàëè èçìåíåíèÿì äåñòðóêòèâíîãî õàðàêòåðà.

Òàê, íåñìîòðÿ íà ðåçêîå óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ÿäðûø-

êà, ÿäåðíûé õðîìàòèí áûë ïðåäñòàâëåí íåðàâíîìåðíî

ðàñïîëîæåííûìè è ãðóáûìè ãëûáêàìè. Ðåçêèå óìåíü-

øåíèå è óïëîòíåíèå ÿäðûøêà ñî÷åòàëèñü ñ ãðóáîé

êîíäåíñàöèåé õðîìàòèíà. Àäàïòèâíûå ðåàêöèè óâåëè-

÷åíèÿ ïëîùàäè ìèòîõîíäðèé ñ ïîÿâëåíèåì ëîïàñòíûõ

è ãèãàíòñêèõ ôîðì ñìåíÿëèñü äåñòðóêöèåé èçìåíåí-

íûõ ìèòîõîíäðèé ñ ëîêàëüíûì îòåêîì ìàòðèêñà è ðàç-

âîëîêíåíèåì ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí. Äëÿ ìíî-

ãèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê áûëî õàðàêòåðíî íàëè÷èå ìåë-

êèõ íàáóõøèõ ìèòîõîíäðèé ñ ãîìîãåíèçèðîâàííûìè

è ëèçèðîâàííûìè êðèñòàìè. Èíòåðåñíîé íàõîäêîé áû-

ëî ïîÿâëåíèå â ãèàëîïëàçìå îïóõîëåâûõ êëåòîê ìíîãî-

÷èñëåííûõ âàêóîëåé ñ õëîïüåâèäíûì ìàòåðèàëîì

â öåíòðå (ðèñ. 2). 

Äàííûå ñòðóêòóðû ôîðìèðîâàëèñü èçáèðàòåëüíî

èç ðåçêî ðàñøèðåííûõ è âàêóîëèçèðîâàííûõ êàíàëüöåâ

ãðàíóëÿðíîãî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Äåñò-

ðóêöèÿ ðåòèêóëóìà ïðèâîäèëà ê îáðàçîâàíèþ îáøèðíûõ

ïîëåé, çàïîëíåííûõ áåëêîâûì ìàòåðèàëîì. Â ãèàëî-

ïëàçìå ìíîãèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê áûëè îòìå÷åíû ïîëÿ

ëîêàëüíîãî íåêðîçà. Ïðè ýòîì êîíöåíòðè÷åñêè ðàñïîëî-

æåííûå âîêðóã ìèòîõîíäðèé ìåìáðàíû àãðàíóëÿðíîãî

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, âèäèìî, íóæäàëèñü

â ýíåðãåòè÷åñêîì îáåñïå÷åíèè, âûïîëíÿÿ äåòîêñèêàöè-

îííóþ ðîëü â ãåïàòîöèòàõ. Äåñòðóêöèÿ ãðàíóë ãëèêîãå-

íà ñîïðîâîæäàëàñü îáðàçîâàíèåì îáøèðíûõ ïîëåé ëè-

çèðîâàííîãî àìîðôíîãî ìàòåðèàëà. Çäåñü æå áûëè âèä-

íû îñìèîôèëüíûå ìàññû æåë÷íûõ ïèãìåíòîâ,

ìèåëîïîäîáíûå ôèãóðû è ëèïèäíûå âêëþ÷åíèÿ. ßðêî

áûëè âûðàæåíû ÿâëåíèÿ êëàçìàòîçà, ðàñïàäà êëåòîê íà

ìåëêèå ôðàãìåíòû. Ïðîÿâëåíèåì ëå÷åáíîãî ïàòîìîð-

ôîçà ÿâèëàñü òàêæå ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê ïóòåì

àïîïòîçà ñ êîíäåíñàöèåé è ðàñïàäîì õðîìàòèíà, ðàçäå-

ëåíèåì êëåòîê íà àïîïòîçíûå òåëà ñ ïëîòíî ðàñïîëî-

æåííûìè êîíäåíñèðîâàííûìè îðãàíåëëàìè. Íàáëþäà-

ëàñü àêòèâàöèÿ ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè ãèñòèîöèòîâ,

â öèòîïëàçìå êîòîðûõ îáíàðóæèâàëèñü ôðàãìåíòû ýðè-

òðîöèòîâ è öåëûå àïîïòîçíûå òåëà (ðèñ. 3).
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Ðèñ. 1. Âàêóîëèçàöèÿ öèòîïëàçìû îïóõîëåâûõ

êëåòîê. Âèäíû ïîëÿ áåëêîâîãî è óãëåâîäíîãî ìàòåðèà-

ëà â öèòîïëàçìå îïóõîëåâûõ êëåòîê. Óâåëè÷åíèå ×300

Ðèñ. 2. Îïóõîëåâàÿ êëåòêà ñ âàêóîëÿìè è ïîëåì

áåëêîâîãî ìàòåðèàëà. Â öåíòðå âàêóîëåé âèäíû «ÿäðà»

èç õëîïüåâèäíîãî ìàòåðèàëà. Óâåëè÷åíèå ×11 000

Ðèñ. 3. Àïîïòîçíûå òåëà âáëèçè ðàçðóøåííîãî ýí-

äîòåëèîöèòà ñèíóñîèäà. Óâåëè÷åíèå ×18 000



Êàê èçâåñòíî, ìàêðîôàãè ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòîðíûìè

êëåòêàìè â ïðîòèâîîïóõîëåâîì èììóíèòåòå, ëèçèðóÿ

îïóõîëåâûå êëåòêè. Ñàìûå ðàçíîîáðàçíûå èçìåíåíèÿ

ïðåòåðïåëè êàïèëëÿðû ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Íåîáðà-

òèìûå èçìåíåíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè ïîëíîìó ðàçðóøå-

íèþ ýíäîòåëèàëüíîé âûñòèëêè. Íàðÿäó ñ àêòèâíûìè

è ñîõðàííûìè ôîðìàìè íàìè áûëè îòìå÷åíû è äåñò-

ðóêòèâíî èçìåíåííûå ôèáðîáëàñòû ñ ôðàãìåíòèðî-

âàííûìè ÿäðàìè è âàêóîëèçèðîâàííûìè îðãàíåëëàìè.

Ïàðöèàëüíûé íåêðîç îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðîÿâëÿëñÿ

â îòåêå ãèàëîïëàçìû è ãëûá÷àòîì ðàñïàäå îðãàíåëë.

×àñòî âñòðå÷àëèñü îáëîìêè îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, ìîíîõèìèîòåðàïèÿ àðãëàáèíîì

ïðèâîäèëà ê âûðàæåííîìó ïðîÿâëåíèþ ëå÷åáíîãî ïà-

òîìîðôîçà ãåïàòîöåëëþëÿðíîãî ðàêà ïå÷åíè. Íà ñâåòî-

îïòè÷åñêîì óðîâíå îòìå÷åíû âûðàæåííûå äèñêîì-

ïëåêñàöèÿ è äåçèíòåãðàöèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ ðåç-

êèì óâåëè÷åíèåì îáúåìà ÿäåð è êëåòîê, âàêóîëèçàöèåé

èõ öèòîïëàçìû è ïîñëåäóþùèì íåêðîçîì. Íà ýëåê-

òðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì óðîâíå îáíàðóæåí øèðî-

êèé ñïåêòð äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé, ÿâíî ïðåîáëà-

äàþùèõ íàä àäàïòèâíûìè ðåàêöèÿìè. Äåñòðóêöèÿ

ãðàíóëÿðíîãî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è ëè-

çèñ ãëèêîãåíîâûõ ãðàíóë ïðèâîäèëè ê îáðàçîâàíèþ

â ãèàëîïëàçìå îáøèðíûõ ïîëåé, çàïîëíåííûõ ðàçðó-

øåííûì ìàòåðèàëîì áåëêîâîãî è óãëåâîäíîãî îáìåíà.

Ñàìûå ðàííèå óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ çàòðàãè-

âàëè ïðåæäå âñåãî äûõàòåëüíûé àïïàðàò ìèòîõîíäðèé,

ñâèäåòåëüñòâóÿ î ñïåöèôè÷íîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî

äåéñòâèÿ àðãëàáèíà è åãî âåäóùåé ðîëè â ðàçâèòèè ëå-

÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà ãåïàòîöåëëþëÿðíîãî ðàêà ïå÷å-

íè. Íàðÿäó ñ äèñòðîôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè øèðîêî

áûëà ïðåäñòàâëåíà ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê ïóòåì

àïîïòîçà è ïàðöèàëüíîãî íåêðîçà.

ÂÛÂÎÄÛ

Íåïîñðåäñòâåííûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

ïåðâè÷íûì ðàêîì ïå÷åíè, ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí è àðã-

ëàáèí â êîìáèíàöèè ñ 5-ôòîðóðàöèëîì, íå óñòóïàþò

ðåçóëüòàòàì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ öèñïëàòèí

ñ 5-ÔÓ â ñòàíäàðòíîì ðåæèìå.

Àðãëàáèí è àðãëàáèí â êîìáèíàöèè ñ 5-ÔÓ âûçû-

âàþò äîñòîâåðíî ìåíüøåå ÷èñëî îñëîæíåíèé (p<0,05)

ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé ñõåìîé ñ âêëþ÷åíèåì

öèñïëàòèíà è 5-ÔÓ.

Ìîíîòåðàïèÿ àðãëàáèíîì ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ëå-

÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû

ïå÷åíè, âûçûâàÿ ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê ïóòåì

àïîïòîçà è ïàðöèàëüíîãî íåêðîçà.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ëå÷åíèå ðàêà ïèùåâîäà (ÐÏ) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñà-

ìûõ òðóäíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé îí-

êîëîãèè. ÐÏ õàðàêòåðèçóåòñÿ êðàéíå íåáëàãîïðèÿòíûì

ïðîãíîçîì. Îòðèöàòåëüíûìè ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ

ðàííåå ëèìôîãåííîå ìåòàñòàçèðîâàíèå è çíà÷èòåëü-

íîå êîëè÷åñòâî ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííûõ îïóõîëåé

ê ìîìåíòó óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà [1]. Ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ

(ËÒ) ÿâëÿåòñÿ ñîñòàâëÿþùåé êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷å-

íèÿ è ìîæåò áûòü ñàìîñòîÿòåëüíûì ìåòîäîì. Â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü ðàçëè÷íûå âà-

ðèàíòû íåòðàäèöèîííîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äîçû [4;

5]. Ïðè ñàìîñòîÿòåëüíîé ËÒ è êîìáèíèðîâàííîì ëå÷å-

íèè õîðîøî çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ ðàçëè÷íûå âàðèàí-

òû äèíàìè÷åñêîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äîçû, ðàçðàáî-

òàííûå â ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà. Îíè îêàçàëèñü

ýôôåêòèâíåå, ÷åì êëàññè÷åñêîå ôðàêöèîíèðîâàíèå,

çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ ÑÎÄ áåç óñèëåíèÿ ëó÷åâûõ ðåàê-

öèé íîðìàëüíûõ òêàíåé [2]. Ðàäèîìîäèôèêàöèÿ ëî-

êàëüíîé ãèïåðòåðìèåé, ñóëüôàòîì ìåäè [1; 3] ïîâûøà-

þò êëèíè÷åñêèé ýôôåêò ËÒ êëàññè÷åñêèì ôðàêöèîíè-

ðîâàíèåì. Íî âîçìîæíî ëè ïðèìåíåíèå ðàäèîìîäèôè-

êàòîðîâ ïðè ËÒ äèíàìè÷åñêîì ôðàêöèîíèðîâàíèè

äîçû — íå èçâåñòíî.

Öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ — âûÿâèòü âëèÿíèå

àðãëàáèíà íà ðåçóëüòàòû ëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ ÐÏ äèíàìè-

÷åñêèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì äîçû.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ó áîëüíûõ ÐÏ âî 2-ì ðàäèîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè

ÊÎÎÖ ïðèìåíÿåòñÿ ìåòîä ËÒ äèíàìè÷åñêèì ôðàêöè-

îíèðîâàíèåì: ïåðâûå 3 äíÿ ðàçîâàÿ î÷àãîâàÿ äîçà

(ÐÎÄ) — 4,5 Ãð, äàëåå ìåòîäîì ìóëüòèôðàêöèîíèðîâà-

íèÿ: ÐÎÄ — 1,2 Ãð 2 ðàçà â äåíü ñ èíòåðâàëîì â 4,5 ÷

äî ñóììàðíîé î÷àãîâîé äîçû (ÑÎÄ), ýêâèâàëåíòíîé
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ABSTRACT

The studies included 30 patients who had received radiation therapy alone be dynamic dose fractionating: the first

three days SRD = 4,5 Gray, followed by multifractionating method: SRD was 1.2 Gray twice a day at the interval of 4.5

hours up to SRD equivalent to 60 — 68 Gray. 15 of thirty patients received intravenous injections of 2 % Arglabin solu-

tion based on 185 mg/m2 dosing. The number of intravenous injections totaled 20. With the administration of Arglabin

positive clinical effect was reported to be 13.3 % higher and the sizes of tumors were 3.3 times smaller in the tested

group as compared with the control group — 2.2 times. 

Key words: esophagus cancer, radiation therapy, Arglabin.
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ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ÀÐÃËÀÁÈÍÀ ÏÐÈ ËÓ×ÅÂÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ

ÁÎËÜÍÛÕ ÐÀÊÎÌ ÏÈÙÅÂÎÄÀ 

1
Êàðàãàíäèíñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé öåíòð, Êàçàõñòàí
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Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ, Êàçàõñòàí

ÐÅÇÞÌÅ

Îáñëåäîâàíî 30 áîëüíûõ ðàêîì ïèùåâîäà, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ëó÷åâóþ òåðàïèþ äèíàìè÷åñêèì ôðàêöèîíè-

ðîâàíèåì äîçû: 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. Èç íèõ 15 ïàöèåíòàì åæåäíåâíî ââîäèëè âíóòðèâåííî

2%-íûé ðàñòâîð àðãëàáèíà èç ðàñ÷åòà 185 ìã/ì2. Îáùåå êîëè÷åñòâî âíóòðèâåííûõ ââåäåíèé àðãëàáèíà — 20.

Ïðè ïðèìåíåíèè àðãëàáèíà ñðàâíèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò â èññëåäóåìîé ãðóïïå áûë âûøå íà 13,3 %

è îáúåì îïóõîëè óìåíüøèëñÿ â 3,3 ðàçà, â êîíòðîëüíîé — â 2,2 ðàçà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ïèùåâîäà, ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, àðãëàáèí.



60–68 Ãð. ×àñòè ïàöèåíòîâ åæåäíåâíî ïåðåä óòðåííèì

ñåàíñîì ââîäèëè âíóòðèâåííî 2%-íûé ðàñòâîð àðãëà-

áèíà èç ðàñ÷åòà 185 ìã/ì2. Îáùåå êîëè÷åñòâî âíóòðè-

âåííûõ ââåäåíèé àðãëàáèíà — 20. Ñóììàðíàÿ äîçà

ïðåïàðàòà âàðüèðóåò îò 4000 äî 9000 ìã.

Äàííûì ñïîñîáîì ïðîâåäåíî ëå÷åíèå 15 áîëüíûì

ÐÏ, êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòàâèëà 15 áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ òîëüêî ËÒ äèíàìè÷åñêèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì

äîçû (ñì. òàáëèöó). 

Èññëåäîâàíû íåïîñðåäñòâåííûé êëèíè÷åñêèé ýô-

ôåêò, îñîáåííîñòè äèíàìèêè ðåãðåññèè îáúåìà îïóõî-

ëè è ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ â äèíàìèêå.

Îöåíêà íåïîñðåäñòâåííîãî êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà

ïðîâîäèëàñü ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ. «Ïîëíûé

îòâåò» — ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå îïóõîëè, «÷àñòè÷íûé

îòâåò» — óìåíüøåíèå îïóõîëè è ðåãèîíàðíûõ ëèìôî-

óçëîâ íà 50 % è áîëåå, «áåç ýôôåêòà» — óìåíüøåíèå

îïóõîëè ìåíåå, ÷åì íà 50 %.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â èññëåäóåìîé ãðóïïå ïîëíûé ðåãðåññ îïóõîëè

áûë îòìå÷åí ó 5 (33,3±12,6 %) ïàöèåíòîâ, ÷àñòè÷íûé

ðåãðåññ — ó 7 (46,7±13,3 %) áîëüíûõ, ó 3 (20±10,7 %)

ïàöèåíòîâ îòìå÷åíà ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà, íè ó îä-

íîãî áîëüíîãî íå áûëî óâåëè÷åíèÿ îïóõîëè. Â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ËÒ äèíàìè÷åñ-

êèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì äîçû, ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ äî-

ñòèãíóòà ó 4 (26,7±11,8 %) áîëüíûõ, ÷àñòè÷íàÿ — ó 6

(40,0±13,1 %), ñòàáèëèçàöèÿ — ó 5 (33,3±12,6 %) áîëü-

íûõ. Ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò â èññëåäó-

åìîé ãðóïïå íàáëþäàëè ó 80 % áîëüíûõ, â êîíòðîëü-

íîé — ó 66,7 %.

Ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè äî ëå÷åíèÿ ñîñòàâèë

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå 7,6±0,3 ñì3, ïîñëå ëå÷åíèÿ —

3,5±0,3 ñì3; à â îñíîâíîé ãðóïïå: äî ëå÷åíèÿ —

9,6±0,2 ñì3, ïîñëå ëå÷åíèÿ — 2,9±0,3 ñì3. Òàêèì îáðà-

çîì, ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ËÒ äèíàìè÷åñêèì ôðàê-

öèîíèðîâàíèåì äîçû ñ àðãëàáèíîì, îïóõîëü óìåíüøè-

ëàñü â 3,3 ðàçà, ó áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû — â 2,2

ðàçà (p≤0,001).

Ïðè êîíòðîëüíîì ðåíòãåíîëîãè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè ïèùåâîäà ÷åðåç 2–3 ìåñ ïîñëå ëå÷åíèÿ â èññëåäó-

åìîé ãðóïïå áîëüíûõ èç 15 ó 10 ïàöèåíòîâ êîíòóðû

ïèùåâîäà ðîâíûå, áåç äåôåêòîâ íàïîëíåíèÿ è ñóæåíèÿ

ïèùåâîäà. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ àíàëîãè÷-

íóþ ðåíòãåíîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó íàáëþäàëè òîëüêî

ëèøü ó 5 áîëüíûõ.

Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå

Áîëüíîé Î., 64 ëåò. Ïîñòóïèë íà ñòàöèîíàðíîå ëå÷åíèå

20.05.04 ã. ñ äèàãíîçîì: ðàê âåðõíåãðóäíîãî îòäåëà ïèùåâî-

äà II ñòàäèè (T
2
N

0
M

0
), ýêçîôèòíàÿ ôîðìà. Ñ÷èòàåò ñåáÿ

áîëüíûì îêîëî 5 ìåñ, êîãäà ïîÿâèëàñü áîëü â ãðóäíîé êëåòêå

ïî õîäó ïèùåâîäà, äèñôàãèÿ (íå ïðîõîäèëà ãðóáàÿ ïèùà).

Îáñëåäîâàëñÿ ïî ìåñòó æèòåëüñòâà, ïîñëå ÷åãî áûë íàïðàâ-

ëåí â ÊÃ ÊÏ ÊÎÎÖ. Äèàãíîç âåðèôèöèðîâàí ãèñòîëîãè÷åñ-

êè: ïëîñêîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà áåç îðîãîâåíèÿ (¹ 1730–2

îò 29.04.04 ã.). Ðåíòãåíîëîãè÷åñêè: íà óðîâíå Ä5 ïî ïðàâîìó

êîíòóðó ïèùåâîäà äåôåêò íàïîëíåíèÿ ðàçìåðîì 1,6×3,0 ñì

ñ íåðîâíûìè êîíòóðàìè.

Ïðîâåäåí êóðñ äèñòàíöèîííîé ãàììà-òåðàïèè ïî

ðàäèêàëüíîé ïðîãðàììå íà îïóõîëü ïèùåâîäà ÐÎÄ 4 Ãð

1 ðàç â äåíü, 3 ôðàêöèè (3 äíÿ), äàëåå ÐÎÄ ïî 1,2 Ãð 2

ðàçà â äåíü ñ èíòåðâàëîì â 4,5 ÷, 44 ôðàêöèè (22 äíÿ).

Ïîäâåäåíà ÑÎÄ
ôèç

64,8 Ãð, ýêâèâàëåíòíàÿ 66 Ãð. Íà ôî-

íå ëå÷åíèÿ åæåäíåâíî ïåðåä óòðåííèì ñåàíñîì îáëó÷å-

íèÿ âíóòðèâåííî ââîäèëñÿ 2%-íûé ðàñòâîð àðãëàáèíà

èç ðàñ÷åòà 185 ìã/ì2, âñåãî 20 èíúåêöèé. Ñóììàðíàÿ äî-

çà àðãëàáèíà ñîñòàâèëà 8000 ìã. Ïðè êîíòðîëüíîì ðåíò-

ãåíîëîãè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè ïèùåâîäà ïðè ÑÎÄ, ýê-

âèâàëåíòíîé 44 Ãð, îïóõîëü ðåãðåññèðîâàëà äî 1,5 ñì.

Ïðè ÑÎÄ, ýêâèâàëåíòíîé 66 Ãð, ðåíòãåíîëîãè÷åñêè âè-

äèìûõ äåôåêòîâ íàïîëíåíèÿ íå îïðåäåëÿåòñÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà â ìîíîðåæè-

ìå ó áîëüíûõ ÐÏ ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü ËÒ äèíàìè-

÷åñêèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì äîçû è òðåáóåò äàëüíåéøå-

ãî ïðèìåíåíèÿ è èçó÷åíèÿ äàííîãî ïîäõîäà ëå÷åíèÿ ÐÏ.
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Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ðàêîì ïèùåâîäà



ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íåñìîòðÿ íà äîñòèãíóòûå çà ïîñëåäíèå ãîäû óñïå-

õè â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèõ ëåéêîçîâ, äàëüíåéøåå ñî-

âåðøåíñòâîâàíèå öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè, ðàçðàáîò-

êà è èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ, íàïðàâëåííûõ íà óëó÷øåíèå ðåçóëüòàòîâ

ëå÷åíèÿ è êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ, îñòàþòñÿ àêòóàëü-

íûìè ïðîáëåìàìè ñîâðåìåííîé îíêîãåìàòîëîãèè. Ïî-

ÿâëåíèå íîâîãî ïðåïàðàòà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ — àðãëàáèíà, ðàçðàáîòàííîãî Èíñòèòóòîì ôèòî-

õèìèè ÌÎÍ ÐÊ (äèðåêòîð — àêàäåìèê ÍÀÍ ÐÊ,

äîêòîð õèìè÷åñêèõ íàóê, ïðîôåññîð Ñ. Ì. Àäåêåíîâ)

è ïðåäñòàâëÿþùåãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé ñåêâèòåð-

ïåíîâûé ëàêòîí, ïðèâëåêëî âíèìàíèå ìíîãèõ èññëåäî-

âàòåëåé. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

è êëèíè÷åñêèõ ðàáîò ïðè ðÿäå çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-

îáðàçîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî àðãëàáèí îáëàäàåò ñåëåê-

òèâíûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì, óëó÷øàåò ïå-

ðåíîñèìîñòü ñòàíäàðòíîé õèìèîòåðàïèè, îêàçûâàåò

ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùèé è èììóíîìîäóëèðóþùèé

ýôôåêòû [1–3]. Êîìáèíàöèÿ àðãëàáèíà ñ òðàäèöèîííû-

ìè ñõåìàìè ëå÷åíèÿ äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåò âûæèâà-

åìîñòü áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, ïåðâè÷íûì

ðàêîì ïå÷åíè. Â ýòîé ñâÿçè áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâ-

ëÿëî èññëåäîâàíèå âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ àðãëàáè-

íà ïðè õðîíè÷åñêèõ ìèåëî- è ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûõ

çàáîëåâàíèÿõ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ïðîòèâîîïó-

õîëåâîãî ýôôåêòà àðãëàáèíà ïðè õðîíè÷åñêèõ ëåéêî-

çàõ, âëèÿíèå åãî íà ôóíêöèîíàëüíûå ïîêàçàòåëè ïå÷å-

íè, ïî÷åê, ãåìîñòàç, èììóííûé ñòàòóñ è êà÷åñòâî æèç-

íè áîëüíûõ.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 40 áîëüíûõ õðîíè-

÷åñêèìè ëåéêîçàìè, â ò. ÷. 11 áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì

ìèåëîëåéêîçîì (ÕÌË) è 29 áîëüíûõ ëèìôîëåéêîçîì

è ëèìôîìîé (13 è 16 ÷åëîâåê ñîîòâåòñòâåííî), èç íèõ

ìóæ÷èí áûëî 14, æåíùèí — 26. Ñðåäíèé âîçðàñò

áîëüíûõ ñîñòàâèë 58,0±14,6 ëåò, äëèòåëüíîñòü çàáîëå-

âàíèÿ êîëåáàëàñü îò 3 ìåñ äî 4 ëåò. Íà ìîíîòåðàïèè àð-

ãëàáèíîì íàõîäèëîñü 5 ïàöèåíòîâ ÕÌË è 16 — ëèì-

ôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè (ËÏÇ). Êîìáè-

íèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèëàñü 6 áîëüíûì ÕÌË

(àðãëàáèí + ãèäðîêñèìî÷åâèíà + öèòîçàð) è 13 áîëü-
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ABSTRACT

The studies were conducted in 40 patients with chronic hemoblastoses for the efficiency of Arglabin in monothera-

py and in combination with chemotherapy drugs. We found that Arglabin demonstrated positive effect in treatment of

chronic lymph proliferative diseases and more marked effect in combination with cytostatics. Administration of Arglabin

is accompanied with positive changes in the immune status, coagulogram and improvement of the life quality of

patients. 
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ÐÅÇÞÌÅ

Ó 40 áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè ãåìîáëàñòîçàìè èçó÷åíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ àðãëàáèíà â ðåæèìå ìîíî-

òåðàïèè è â ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðàïèåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àðãëàáèí îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïðè ëå-

÷åíèè õðîíè÷åñêèõ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, áîëåå âûðàæåííûé ïðè êîìáèíàöèè ñ öèòîñòàòèêàìè.

Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîëîæèòåëüíûìè ñäâèãàìè ïîêàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà, êîàãóëîã-

ðàììû, óëó÷øåíèåì êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àðãëàáèí, ãåìîáëàñòîçû, õèìèîòåðàïèÿ.



íûì ëèìôîëåéêîçîì è ëèìôîìàìè (àðãëàáèí + ÑÎÐ,

âêëþ÷àþùèé öèêëîôîñôàí, âèíêðèñòèí è ïðåäíèçî-

ëîí). Àðãëàáèí íàçíà÷àëñÿ âíóòðèâåííî â äîçå 240 ìã

1 ðàç â ñóò â òå÷åíèå 20 äíåé. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ

îöåíèâàëàñü ïî ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì: ïîä ïîëíîé

êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêîé ðåìèññèåé ïîäðàçóìåâà-

ëàñü íîðìàëèçàöèÿ ãåìîãðàììû è ìèåëîãðàììû, ïîë-

íûé ðåãðåññ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, î÷àãîâ ëåéêåìè-

çàöèè è êà÷åñòâî æèçíè (ÊÆ) ïî èíäåêñó Êàðíîâñêî-

ãî — 100 %; êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêîå óëó÷øåíèå

âêëþ÷àëî ðåãðåññ êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé áîëåçíè íà 20 % è áîëåå, ÊÆ ïî èíäåêñó Êàðíîâ-

ñêîãî áîëåå 50 %; ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà êîíñòàòèðî-

âàëàñü ïðè ñîõðàíåíèè êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêèõ

ñèìïòîìîâ íà èñõîäíîì óðîâíå ëèáî óìåíüøåíèè ìå-

íåå, ÷åì íà 20 %, ÊÆ ïî èíäåêñó Êàðíîâñêîãî áîëåå

50 %. Êðîìå òîãî, âûäåëÿëè ïðîãðåññèðîâàíèå ïðî-

öåññà è ëåòàëüíûé èñõîä. Äî ëå÷åíèÿ è â äèíàìèêå ïî

îáùåïðèíÿòûì ìåòîäèêàì îïðåäåëÿëè áèîõèìè÷åñêèå

ïîêàçàòåëè (îáùèé áèëèðóáèí ñ ôðàêöèÿìè, ÀëÀÒ,

ÀñÀÒ, õîëèíýñòåðàçó, òèìîëîâóþ ïðîáó, ùåëî÷íóþ ôî-

ñôàòàçó, îáùèé áåëîê ñ ôðàêöèÿìè, êðåàòèíèí, ìî÷å-

âèíó è ìî÷åâóþ êèñëîòó), ïîêàçàòåëè èììóííîãî ñòà-

òóñà (Ò- è Â-ëèìôîöèòû, íóëåâûå êëåòêè, Ò-õåëïåðû,

Ò-ñóïðåññîðû, àäãåçèþ è ôàãîöèòîç íåéòðîôèëîâ, èí-

äåêñ íàãðóçêè), êîàãóëîãðàììû (ôèáðèíîãåí, ôèáðè-

íîãåí Â, ïðîòðîìáèíîâûé èíäåêñ (ÏÒÈ), òîëåðàíò-

íîñòü ïëàçìû ê ãåïàðèíó (ÒÏÃ), ðàñòâîðèìûå ôèáðèí-

ìîíîìåðíûå êîìïëåêñû (ÐÔÌÊ), ýóãëîáóëèíîâûé

ëèçèñ, àêòèâèðîâàííîå ïàðöèàëüíîå òðîìáîïëàñòèíî-

âîå âðåìÿ (ÀÏÒÂ). Êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ îöåíèâà-

ëè ïðè ïîìîùè ñïåöèàëèçèðîâàííîãî îïðîñíèêà

EORTC QLQ-Ñ30 (version 3.0) è èíäåêñó Êàðíîâñêîãî.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ áûëî íàáðàíî

2 ãðóïïû: 15 áîëüíûõ ËÏÇ, ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ

òåðàïèþ ïî ïðîòîêîëó ÑÎÐ, è 10 áîëüíûõ ÕÌË, ïîëó-

÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ, âêëþ÷àþùóþ èíòåðôå-

ðîí, ãèäðîêñèìî÷åâèíó è öèòîçàð. Îöåíêó äîñòîâåð-

íîñòè ÷èñëîâûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ñðåäíèìè âåëè÷èíà-

ìè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ

êðèòåðèåâ Wilcoõon—Mann—Whitney.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â 37,5 %

ñëó÷àåâ ìîíîòåðàïèè àðãëàáèíîì îòìå÷àëîñü êëèíè-

êî-ãåìàòîëîãè÷åñêîå óëó÷øåíèå â âèäå óìåíüøåíèÿ

ñëàáîñòè, ãèïåðãèäðîçà, îäûøêè, ïîâûøåíèÿ òîëå-

ðàíòíîñòè ê ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå (òàáë. 1).

Ñóùåñòâåííîãî öèòîñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ãå-

ìîïîýç ïðåïàðàò íå îêàçûâàë. Îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ

ê óëó÷øåíèþ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé (íåáîëü-

øîå ñíèæåíèå ëåéêîöèòîçà, ëèìôîöèòîçà). Ó 1 áîëü-

íîé íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ëèìôîöèòîçà â ìèåëî-

ãðàììå ñ 60 äî 44,8 % ïðè îòñóòñòâèè çíà÷èìûõ èçìå-

íåíèé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ïðè ñî÷åòàííîé

òåðàïèè àðãëàáèíîì ðåçóëüòàòû îêàçàëèñü ëó÷øå ïî

ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé: â 61,4 % ñëó÷àåâ îòìå÷à-

ëîñü óëó÷øåíèå íà 20 % è áîëåå, ïðîãðåññèðîâàíèå

ïðîöåññà íàáëþäàëîñü â 4,8 ðàç ðåæå ïî ñðàâíåíèþ

ñ ìîíîòåðàïèåé, ñëó÷àè ñòàáèëèçàöèè ïðîöåññà áûëè

÷àùå, ÷åì áåç äèíàìèêè. Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ñî÷åòàí-

íîé òåðàïèè (àðãëàáèí + ÑÎÐ) íå óñòóïàëè ðåçóëüòà-

òàì ëå÷åíèÿ ïî ïðîòîêîëó ñòàíäàðòíîé òåðàïèè —

61,4% è 53,4 % ñîîòâåòñòâåííî. 

Ëå÷åíèå ÕÌË ìîíîòåðàïèåé àðãëàáèíà õàðàêòåðè-

çîâàëîñü îòñóòñòâèåì ñòàáèëèçàöèè èëè êëèíèêî-ãåìà-

òîëîãè÷åñêîãî óëó÷øåíèÿ: ÷èñëî ëåéêîöèòîâ óâåëè÷è-

ëîñü ñ 10,8±4,5•109/ë äî 29,8±7,3•109/ë; â ëåéêîöèòàð-

íîé ôîðìóëå íàáëþäàëñÿ ñäâèã â ñòîðîíó ìîëîäûõ

è ïåðåõîäíûõ êëåòîê. Ïðè ñî÷åòàíèè àðãëàáèíà ñ öèòî-

ñòàòèêàìè (ãèäðîêñèìî÷åâèíà + öèòîçàð) îòìå÷àëîñü

çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ðåçóëüòàòîâ: ó 4 áîëüíûõ äî-

ñòèãíóò ðåãðåññ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé áîëåå,

÷åì íà 50 %, ïðîãðåññèðîâàíèå çàðåãèñòðèðîâàíî ó 1

áîëüíîãî. Íà íàø âçãëÿä, íåñêîëüêî çàíèæåííûå ðå-

çóëüòàòû ëå÷åíèÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè àðãëàáè-

íîì ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé ìîæíî

îáúÿñíèòü âêëþ÷åíèåì â èññëåäîâàíèå áîëüíûõ ñ áî-

ëåå ïðîäâèíóòûìè ñòàäèÿìè çàáîëåâàíèÿ, ïðè êîòîðûõ

âîçìîæíîñòè è ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

îñòàþòñÿ íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè. Ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ

1 ñëó÷àé ëåòàëüíîãî èñõîäà, êîòîðûé íàáëþäàëñÿ

ó áîëüíîãî Ì. ñ III ñòàäèåé ÕÌË ñ êëèíèêî-ãåìàòîëî-

ãè÷åñêîé êàðòèíîé áëàñòíîãî êðèçà, ðàçâèòèåì ÄÂÑ-

ñèíäðîìà è ðåôðàêòåðíîñòüþ ê ïðîâîäèìûì ñõåìàì

ïîëèõèìèîòåðàïèè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü õîðîøóþ

ïåðåíîñèìîñòü êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè àðãëàáèíîì

ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé. Ââåäåíèå èí-

òåðôåðîíà ïîìèìî ãðèïïîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ, îòìå-

÷àþùåãîñÿ ó 80 % áîëüíûõ, ó 1 áîëüíîé âûçâàë ðàçâè-

òèå âûðàæåííîãî äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà è ó 1 áîëü-

íîãî — ãåíåðàëèçîâàíííóþ àëëåðãè÷åñêóþ ðåàêöèþ

ïî òèïó êðàïèâíèöû. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, äàëüíåéøèå

êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ àðãëàáèíà ïðè ìèåëîïðîëèôå-

ðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ ìîãóò áûòü ïðîäîëæåíû
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Òàáëèöà 1 

Àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ ëåé-

êîçîâ ìîíîòåðàïèåé àðãëàáèíîì è åãî ñî÷åòàíèåì

ñ öèòîñòàòèêàìè â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè

ãðóïïàìè



ó áîëüíûõ â õðîíè÷åñêîé ñòàäèè ÕÌË â âèäå êîìáèíè-

ðîâàííîé òåðàïèè ñ ãèäðîêñèìî÷åâèíîé è öèòîçàðîì.

Êðîìå òîãî, ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ âîçìîæíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ àðãëàáèíà ïðè ïðîâåäåíèè êóðñîâ ëó÷åâîé òåðà-

ïèè ó áîëüíûõ ñ ðåçêî âûðàæåííîé ñïëåíîìåãàëèåé,

ÿâëåíèÿìè ïåðèñïëåíèòà. Èçâåñòíî, ÷òî ïîâòîðíûå

êóðñû ëó÷åâîé òåðàïèè ïðè ÕÌË ñîïðîâîæäàþòñÿ

ñíèæåíèåì èõ ýôôåêòèâíîñòè è óêîðî÷åíèåì äëèòåëü-

íîñòè êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêîé êîìïåíñàöèè [4].

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àðãëà-

áèíà ïîâûøàëî ýôôåêòèâíîñòü ëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû íà 30 % ïî ñðàâíåíèþ

ñ èçîëèðîâàííîé äèñòàíöèîííîé ãàììà-òåðàïèåé [5].

Ïîëîæèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò àðãëàáè-

íà ó áîëüíûõ ËÏÇ ñîïðîâîæäàëñÿ òåíäåíöèåé ê óëó÷-

øåíèþ ïîêàçàòåëåé èììóíîãðàììû. Èììóííûé ñòàòóñ

áîëüíûõ ãåìîáëàñòîçàìè äî ëå÷åíèÿ õàðàêòåðèçîâàëñÿ

áîëåå ãëóáîêèìè íàðóøåíèÿìè ó áîëüíûõ ÕËË ïî

ñðàâíåíèþ ÕÌË. Ýòî âûðàæàëîñü â áîëüøåì ñíèæå-

íèè Ò-ëèìôîöèòîâ, óâåëè÷åíèè ñîîòíîøåíèÿ Òõ/Òc çà

ñ÷åò ðåçêîãî óìåíüøåíèÿ Ò-ñóïðåññîðîâ è ñíèæåíèè

èíäåêñà íàãðóçêè äî 1,0±0,05. Íà ôîíå ëå÷åíèÿ àðãëà-

áèíîì ó áîëüíûõ ÕËË îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê óìåíüøå-

íèþ íóëåâûõ êëåòîê, óâåëè÷åíèþ Ò-ëèìôîöèòîâ

è íîðìàëèçàöèè ñîîòíîøåíèÿ Òõ/Òc (ñì. ðèñóíîê).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ îñëîæ-

íåíèé â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè áîëüíûõ ËÏÇ ïî-

êàçàë, ÷òî ïðè ñòàíäàðòíîé öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè

ïðèñîåäèíåíèå èíôåêöèè áðîíõîëåãî÷íîé è ìî÷åïîëî-

âîé ñèñòåì îòìå÷àëîñü ó 66,7 % áîëüíûõ; ïðè ìîíîòå-

ðàïèè àðãëàáèíîì è êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè —

ó 17,6 è 46,2 % áîëüíûõ ñîîòâåòñòâåííî. Óìåíüøåíèå

÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ÿâëÿåòñÿ âàæíûì

êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ àðãëàáèíà, ïî-

ñêîëüêó ïðîáëåìà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé èãðàåò

îñîáóþ ðîëü â òå÷åíèè õðîíè÷åñêèõ ëèìôîïðîëèôåðà-

òèâíûõ çàáîëåâàíèé, íåðåäêî îïðåäåëÿÿ ïðîãíîç äàæå

ïðè îòñóòñòâèè îïóõîëåâîãî ðîñòà.

Èçó÷åíèå êîàãóëîãðàììû áîëüíûõ ãåìîáëàñòîçàìè

â äèíàìèêå ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíûå

ñäâèãè îòìå÷åíû ó áîëüíûõ ÕËË, íàõîäÿùèõñÿ íà êîì-

áèíèðîâàííîé òåðàïèè àðãëàáèíîì è öèòîñòàòèêàìè:

ñíèæåíèå óðîâíÿ ôèáðèíîãåíà â 1,8 ðàç ïî ñðàâíåíèþ

ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè, ÐÔÌÊ — â 2,4 ðàçà (p<0,05);

ïðè ìîíîòåðàïèè ýòè èçìåíåíèÿ íîñèëè íåäîñòîâåð-

íûé õàðàêòåð (òàáë. 2). Ó áîëüíûõ ÕÌË, íàõîäÿùèõñÿ

íà ìîíîòåðàïèè àðãëàáèíîì, ñîõðàíÿëàñü ãèïåðôèáðè-

íîãåíåìèÿ, îòìå÷åíû îòðèöàòåëüíûå ñäâèãè, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèå î ðàçâèòèè ñîñòîÿíèÿ ãèïåðêîàãóëÿöèè:

ÐÔÌÊ óâåëè÷èëîñü â 3,4 ðàçà, ÀÏÒÂ óìåíüøèëîñü ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì äî ëå÷åíèÿ â 1,3 ðàçà.
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Äèíàìèêà èììóíîãðàììû ó áîëüíûõ ãåìîáëàñòî-

çàìè ïðè ëå÷åíèè àðãëàáèíîì

Òàáëèöà 2 

Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé êîàãóëîãðàììû ó áîëüíûõ ãåìîáëàñòîçàìè íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àðãëàáèíà

*
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ p<0,05.



Ïðè èçó÷åíèè äèíàìèêè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé â ðàçíûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî âî

âñåõ ãðóïïàõ êàê äî, òàê è ïîñëå ëå÷åíèÿ óðîâíè îáùå-

ãî áåëêà ñ ôðàêöèÿìè, òðàíñàìèíàç, õîëèíýñòåðàçû,

ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, êðåàòèíèíà äîñòîâåðíî îò óðîâ-

íÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû íå îòëè÷àëèñü. Ó áîëüíûõ

ÕÌË, ïîëó÷àâøèõ êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ, ñîõðà-

íÿëîñü óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî áèëèðóáèíà (äî

ëå÷åíèÿ 38,4±5,76 ìêìîëü/ë ïî ñðàâíåíèþ ñ 29,0±4,34

ìêìîëü/ë ïîñëå ëå÷åíèÿ) è åãî ïðÿìîé ôðàêöèè

(19,7±3,89 ïî ñðàâíåíèþ ñ 12,7±4,23 ìêìîëü/ë ñîîòâåò-

ñòâåííî); ìîíîòåðàïèÿ àðãëàáèíîì ïðè ÕÌË âëèÿíèÿ

íà ïîêàçàòåëè áèëèðóáèíà íå îêàçûâàëà (21,9±4,98 ïî

ñðàâíåíèþ ñ 22,6±5,14 ìêìîëü/ë è 8,12±3,97 ïî ñðàâíå-

íèþ ñ 9,41±3,78 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî). Ó áîëüíûõ

ËÏÇ, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàçëè÷íûõ ñõåìàõ òåðàïèè àðãëà-

áèíîì, óðîâåíü îáùåãî è ïðÿìîãî áèëèðóáèíà äî

è ïîñëå ëå÷åíèÿ íå ðàçëè÷àëñÿ: ïðè ñî÷åòàíèè àðãëàáè-

íà ñ öèòîñòàòèêàìè — 20,2±5,21 è 23,2±4,15 ìêìîëü/ë

(óðîâåíü îáùåãî áèëèðóáèíà äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ ñîîò-

âåòñòâåííî), ïðè ìîíîòåðàïèè — 24,5±3,80 è 22,1±4,50

ìêììîëü/ë. Ïðåïàðàò õàðàêòåðèçîâàëñÿ õîðîøåé ïåðå-

íîñèìîñòüþ, íå áûëî îòìå÷åíî íè îäíîãî ñëó÷àÿ îòìå-

íû ïðåïàðàòà èç-çà ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ èëè

åãî íåïåðåíîñèìîñòè.

Ïðè ëå÷åíèè àðãëàáèíîì áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè

ËÏÇ îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå óëó÷øåíèå êà÷åñòâà

æèçíè, êîòîðîå îòìå÷àëè 72,4 % áîëüíûõ. Ïîâûøåíèå

ôèçè÷åñêîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ (ñ 53,3±10,7 äî

68,4±15,7 áàëëîâ; p<0,05), óìåíüøåíèå ñëàáîñòè

(59,3±12,8 ïî ñðàâíåíèþ ñ 41,6±14,7 áàëëîâ; p<0,05),

îäûøêè (55,5±19,0 ïî ñðàâíåíèþ ñ 33,3±9,10 áàëëîâ;

p<0,05), ïîòëèâîñòè, òåíäåíöèÿ ê óëó÷øåíèþ ýìîöèî-

íàëüíîãî, êîãíèòèâíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îáóñëîâè-

ëè äîñòîâåðíîå óëó÷øåíèå îáùåãî ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ

ñ 48,3±17,4 äî 70,8±19,3 áàëëîâ. Òåì íå ìåíåå, íåñìî-

òðÿ íà ëó÷øèå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ïðè ñî÷åòàíèè àðã-

ëàáèíà ñ õèìèîòåðàïèåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåæèìîì ìî-

íîòåðàïèè, ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà æèçíè â ýòèõ ãðóïïàõ

áîëüíûõ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëèñü. Â ïîñëåäíèå ãî-

äû èçìåíåíèþ ÊÆ, îñîáåííî ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêè-

ìè çàáîëåâàíèÿìè, ïðèäàþò áîëüøîå çíà÷åíèå [6].

Íà íàø âçãëÿä, ó áîëüíûõ ñî çðåëîêëåòî÷íûìè ëèìôî-

ìàìè, íà÷àëüíûìè ñòàäèÿìè ÕËË, êîãäà ñòåïåíü âûðà-

æåííîñòè ãåìàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ãèïåðïëàñòè-

÷åñêîãî ñèíäðîìà åùå íå ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì ïîêàçàíèåì

ê ïðîâåäåíèþ õèìèîòåðàïèè, íî áîëüíûå îòìå÷àþò

ïîÿâëåíèå ñèìïòîìîâ àñòåíèçàöèè, ïîòëèâîñòè, ÷àñ-

òîå ïðèñîåäèíåíèå èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, óõóä-

øàþùèõ ÊÆ, ïðîâåäåíèå òåðàïèè àðãëàáèíîì ÿâëÿåò-

ñÿ îïòèìàëüíûì ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ äàííîé êàòåãî-

ðèè áîëüíûõ. Ïðè ýòîì ñóùåñòâåííûìè êðèòåðèÿìè

ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ÿâëÿþòñÿ óëó÷øåíèå ïîêàçà-

òåëåé ÊÆ è óìåíüøåíèå ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ îñ-

ëîæíåíèé. Ó áîëüíûõ ÕÌË çíà÷åíèÿ øêàë ôóíêöèî-

íèðîâàíèÿ è ñèìïòîìàòèêè â áîëüøåé ñòåïåíè îïðåäå-

ëÿëèñü ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ, âîçðàñòîì áîëüíûõ.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ëå÷åíèå àðãëàáèíîì áîëü-

íûõ ÕÌË íå ïðèâîäèëî ê óõóäøåíèþ ÊÆ áîëüíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î âîçìîæíîñòè ëå÷åíèÿ àðãëàáèíîì õðîíè÷åñ-

êèõ ËÏÇ â âèäå ìîíîòåðàïèè èëè â ñî÷åòàíèè ñ öèòî-

ñòàòèêàìè ïðè óñëîâèè äèôôåðåíöèðîâàííîãî ïîäáîðà

áîëüíûõ è âûáîðà òàêòèêè ëå÷åíèÿ. Ñîïîñòàâèìîñòü

ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ, ïîëó÷åííûõ ó áîëüíûõ ÕÌË ïðè

ïðîâåäåíèè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè ñ èíòåðôåðîíîì

è ïðè çàìåíå åãî àðãëàáèíîì, îáíàäåæèâàåò â ïëàíå

âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ àðãëàáèíà â êîìáèíèðî-

âàííîé òåðàïèè ÕÌË. Ýòîò âîïðîñ íóæäàåòñÿ â äàëü-

íåéøåì èçó÷åíèè, ïîñêîëüêó ìàëî÷èñëåííîñòü íàáëþ-

äåíèé íå ïîçâîëÿåò ñäåëàòü îêîí÷àòåëüíûõ âûâîäîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

Ïðè ëå÷åíèè àðãëàáèíîì â ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðà-

ïèåé êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêîå óëó÷øåíèå îòìå÷à-

ëîñü â 1,6 ðàçà ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé àð-

ãëàáèíîì (p<0,05) è â 1,2 ðàçà ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñî

ñòàíäàðòíîé õèìèîòåðàïèåé.

Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà ïðè õðîíè÷åñêèõ ëèìôî-

ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ ñîïðîâîæäàëîñü òåí-

äåíöèåé ê óëó÷øåíèþ èììóííîãî ñòàòóñà, óìåíüøå-

íèåì ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, óëó÷øåíè-

åì ïîêàçàòåëåé êîàãóëîãðàììû è êà÷åñòâà æèçíè

áîëüíûõ ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ñèìï-

òîìîâ ñëàáîñòè, îäûøêè, ïîòëèâîñòè, óâåëè÷åíèÿ ôè-

çè÷åñêîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ.

Íåîáõîäèìî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè àð-

ãëàáèíà, âêëþ÷àÿ äëèòåëüíîå äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå

çà áîëüíûìè ñ ó÷åòîì îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ òåðàïèè. 
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ABSTRACT

The paper presents structural and functional characteristics of soluble forms of membrane antigens of immune sys-

tem cells. The changes pattern of their serum contents in syphilis is demonstrated. Prognostic and monitoring impor-
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ÐÅÇÞÌÅ

Äàíû ñòðóêòóðíàÿ è ôóíêöèîíàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ðàñòâîðèìûõ ôîðì øèðîêîãî êðóãà ìåìáðàííûõ àíòè-

ãåíîâ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû. Ïðîäåìîíñòðèðîâàí õàðàêòåð èçìåíåíèÿ èõ ñûâîðîòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ïðè

ñèôèëèñå. Ïîêàçàíà ïðîãíîñòè÷åñêàÿ è ìîíèòîðèíãîâàÿ çíà÷èìîñòü ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ

êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû íà ïðèìåðå ýòîé ñîöèàëüíî çíà÷èìîé áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèôèëèñ, ðàñòâîðèìûå ôîðìû ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ, êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû.



Ãëîáàëüíàÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ ñåòü ÿâëÿåòñÿ ñëîæ-

íîé äèíàìè÷íîé ìíîãîêîìïîíåíòíîé ñèñòåìîé, îáåñ-

ïå÷èâàþùåé ðåàëèçàöèþ è ðåãóëÿöèþ ìíîæåñòâåííûõ

ïðîöåññîâ, ôîðìèðóþùèõ èììóííûé îòâåò. Îíà âêëþ-

÷àåò â ñåáÿ ìíîãèå òåñíî âçàèìîäåéñòâóþùèå ìåæäó

ñîáîé ýôôåêòîðíûå, ðåãóëÿòîðíûå ñèñòåìû è îòäåëü-

íûå åå êîìïîíåíòû. Ñðåäè íèõ òàêèå, êàê öèòîêèíîâàÿ

ñåòü, ñåòü àíòèòåë è àíòèäèîòèïè÷åñêèõ àíòèòåë, ñèñ-

òåìà êîìïëåìåíòà, êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû, íåñó-

ùèå íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ãðîìàäíîå ðàçíîîáðàçèå 

Ò- è Â-êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ, ìîëåêóë ãèñòîñîâìåñòè-

ìîñòè, àíòèãåíîâ àäãåçèè, ìíîæåñòâî äðóãèõ ìåìáðàí-

íûõ áåëêîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ è ðåãóëèðóþùèõ ìåæ-

êëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ. Ýòèì íå èñ÷åðïûâàåòñÿ

ïåðå÷åíü êîìïîíåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ðåãó-

ëÿöèè òàêîé îòêðûòîé ñèñòåìû, êàê èììóííàÿ, òåñíî

ñâÿçàííîé ñ ýíäîêðèííîé è íåðâíîé ñèñòåìàìè. Â ÷àñò-

íîñòè, â ðåãóëÿòîðíûõ ïðîöåññàõ âàæíóþ ðîëü èãðàþò

òàê íàçûâàåìûå ðàñòâîðèìûå ôîðìû ìåìáðàííûõ áåë-

êîâ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé

÷ðåçâû÷àéíî øèðîêóþ ãðóïïó áåëêîâûõ ãóìîðàëüíûõ

ôàêòîðîâ, èìåþùèõ ìåìáðàííûå ãîìîëîãè [11]. 

Ñóùåñòâóþò 2 îñíîâíûõ ñïîñîáà îáðàçîâàíèÿ ðàñ-

òâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ êëåòîê èììóí-

íîé ñèñòåìû. Ìíîãèå ðàñòâîðèìûå ôîðìû ïîÿâëÿþò-

ñÿ çà ñ÷åò àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà ìàòðè÷íîé

ÐÍÊ, ïðèâîäÿùåãî ê îáðàçîâàíèþ óêîðî÷åííîãî òðàí-

ñêðèïòà, ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàñòâîðèìîé ôîðìå ìåì-

áðàííîãî àíòèãåíà. Ïðè ñïëàéñèíãå ìÐÍÊ ÷àùå âñåãî

èñêëþ÷àåòñÿ ýêçîí, êîäèðóþùèé òðàíñìåìáðàííûé

ó÷àñòîê. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ ôîðìà áåëêà, íå ñïî-

ñîáíàÿ çàÿêîðèòüñÿ íà ìåìáðàíå è ïðîäóöèðóþùàÿñÿ

âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî.

Íàèáîëåå èçâåñòíûìè ïðèìåðàìè ðàñòâîðèìîé ôîð-

ìû ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ ÿâëÿþòñÿ èììóíîãëîáóëèíû

ðàçëè÷íûõ êëàññîâ, âûðàáàòûâàåìûå ïëàçìàòè÷åñêèìè

êëåòêàìè. Â îñíîâå ñìåíû ïðîäóêöèè ìåìáðàííîé ôîð-

ìû èììóíîãëîáóëèíà íà ðàñòâîðèìóþ ëåæèò àëüòåðíà-

òèâíûé ñïëàéñèíã òðàíñêðèïòà, ïðèâîäÿùèé ê èñêëþ÷å-

íèþ èç åãî ñîñòàâà íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,

êîäèðóþùåé òðàíñìåìáðàííûé äîìåí èììóíîãëîáóëè-

íà. Â õîäå Â-êëåòî÷íîãî ñîçðåâàíèÿ èììóíîãëîáóëèíû

êëàññà Ì ïåðâîíà÷àëüíî ýêñïðåññèðóþòñÿ íà ìåìáðàíå

êëåòêè â ñîñòàâå Â-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà, à çàòåì àëüòåð-

íàòèâíûé ñïëàéñèíã ìàòðè÷íîé ÐÍÊ òÿæåëîé öåïè IgM

ïðèâîäèò ê ïðîäóêöèè ñûâîðîòî÷íûõ èììóíîãëîáóëè-

íîâ. Êîíå÷íûì ðåçóëüòàòîì ÿâëÿþòñÿ ñèíòåç è ñåêðåöèÿ

áîëüøèõ êîëè÷åñòâ àíòèòåë, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðàçíûì

êëàññàì èììóíîãëîáóëèíîâ è ÿâëÿþùèõñÿ ãîìîëîãàìè

àíòèãåíñâÿçûâàþùèõ öåïåé Â-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà.

Àëüòåðíàòèâíûé ñïëàéñèíã ìÐÍÊ õàðàêòåðåí äëÿ

ìíîæåñòâà ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ êëåòîê èììóííîé

ñèñòåìû, â ò. ÷. äëÿ òàêèõ øèðîêî èçâåñòíûõ è ôóíêöè-

îíàëüíî âàæíûõ àíòèãåíîâ, êàê àíòèãåí Fas (CD95),

îïîñðåäóþùèé àïîïòîç, àíòèãåí ICAM-1 (CD54) àäãå-

çèè, ìîëåêóëû ãèñòîñîâìåñòèìîñòè I è II êëàññîâ.

Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ íàðÿäó ñ ìåìáðàííîé ôîðìîé ñèí-

òåçèðóþòñÿ íåñêîëüêî ôîðì ìÐÍÊ, ñîîòâåòñòâóþùèõ

ðàçëè÷íûì ðàñòâîðèìûì èçîôîðìàì àíòèãåíà.

Äðóãîé ñïîñîá îáðàçîâàíèÿ ðàñòâîðèìûõ ôîðì

ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû —

ýòî ïðîòåîëèòè÷åñêîå îòùåïëåíèå âíåêëåòî÷íîé ÷àñòè

ìåìáðàííûõ áåëêîâ ñ ïîâåðõíîñòè êëåòîê, íàçûâàåìîå

ïðîòåîëèòè÷åñêèì øåääèíãîì (ñëóùèâàíèåì, ïîòåðåé)

èëè êëèâåäæåì (ðàñùåïëåíèåì). Ñ ïîìîùüþ ïðîòåîëè-

òè÷åñêîãî øåääèíãà, êàê è ñ ïîìîùüþ àëüòåðíàòèâíîãî

ñïëàéñèíãà ìÐÍÊ, îáðàçóåòñÿ áîëåå äâóõ äåñÿòêîâ èç-

âåñòíûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåì-

áðàííûõ àíòèãåíîâ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû. 

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ôåðìåíòû, îñóùåñòâëÿþ-

ùèå ïðîòåîëèòè÷åñêîå îòùåïëåíèå àíòèãåíà ñ ïîâåðõ-

íîñòè êëåòêè, íåèçâåñòíû. Òåì íå ìåíåå ñóùåñòâóåò

ðÿä ñîîáùåíèé îá ó÷àñòèè â øåääèíãå öèíêçàâèñèìûõ

ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç. Ñðåäè êëåòî÷íûõ ïðî-

òåèíàç, êîòîðûå ìîãëè áû îñóùåñòâëÿòü ðàñùåïëåíèå

ëåéêîöèòàðíûõ àíòèãåíîâ, ìîæíî íàçâàòü íåéòðàëü-

íûå ñåðèíîâûå è öèñòåèíîâûå ïðîòåèíàçû, êîòîðûå

çàïàñàþòñÿ âî âíóòðèêëåòî÷íûõ ãðàíóëàõ è âûñâîáîæ-

äàþòñÿ ïðè àêòèâàöèè, ëåéêîöèòàðíóþ ýëàñòàçó è êà-

òåïñèí G [20, 21].

Ðàñòâîðèìàÿ ôîðìà, îáðàçîâàííàÿ ïóòåì ïðîòåî-

ëèòè÷åñêîãî øåääèíãà, õàðàêòåðèçóåòñÿ îòñóòñòâèåì

âíóòðèêëåòî÷íîãî è òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíîâ è,

âñëåäñòâèå ýòîãî, èìååò ìåíüøóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàñ-

ñó, ÷åì ìåìáðàííàÿ ôîðìà. Ïðèñóòñòâóþùèå â åå ñî-

ñòàâå âíåêëåòî÷íûå äîìåíû, êàê ïðàâèëî, ñîõðàíÿþò

ñâîè ôóíêöèîíàëüíûå âîçìîæíîñòè, ÷òî ñóùåñòâåííî

äëÿ âûïîëíåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé ðîëè, ñâÿçàííîé ñ ðå-

ãóëÿöèåé èììóííîãî îòâåòà.

Øåääèíã ÷àùå âñåãî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì àêòèâà-

öèîííûõ ïðîöåññîâ, çàòðàãèâàþùèõ ðàçëè÷íûå ïî-

ïóëÿöèè êëåòîê. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî øåääèíã

ÿâëÿåòñÿ âûñîêî ñïåöèôè÷åñêèì è ñòðîãî ðåãóëèðóå-

ìûì ñîáûòèåì, îñíîâàííûì íà èçáèðàòåëüíîé àêòè-

âàöèè ïðîòåèíàç. Ýêñïðåññèÿ ìåìáðàííûõ è ðàñòâî-

ðèìûõ ôîðì äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ àíòèãåíîâ èìååò

ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè, à ïîâûøåíèå óðîâ-

íÿ ýêñïðåññèè ìåìáðàííîãî àíòèãåíà íå îáÿçàòåëüíî

âëå÷åò çà ñîáîé óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ðàñòâîðèìîé ôîð-

ìû àíòèãåíà âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå è íàîáî-

ðîò [38]. 

Ðàñòâîðèìûå ôîðìû îäíîãî è òîãî æå ìåìáðàííî-

ãî àíòèãåíà íåðåäêî ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ êàê ïóòåì

àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà, òàê è çà ñ÷åò ïðîòåîëèòè-

÷åñêîãî øåääèíãà. Â ðåçóëüòàòå â êðîâè ìîãóò îáíàðó-

æèâàòüñÿ îáå ôîðìû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðåîáëàäà-

íèå ñèíòåçà òîé èëè èíîé ðàñòâîðèìîé ôîðìû çàâèñèò

îò òèïà êëåòêè è ñóììû ïîñòóïàþùèõ â íåå ðåãóëÿòîð-

íûõ ñèãíàëîâ. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî îáà ìåõàíèçìà ìî-

ãóò ó÷àñòâîâàòü â îáðàçîâàíèè ðàñòâîðèìîé ìîëåêóëû

îäíîãî è òîãî æå äèôôåðåíöèðîâî÷íîãî àíòèãåíà. Òàê,

ðàñòâîðèìàÿ ôîðìà ðåöåïòîðà ôàêòîðà ñòâîëîâûõ êëå-

òîê (c-kit, CD117-àíòèãåí) ïîÿâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ïîñëåäî-

âàòåëüíîãî âêëþ÷åíèÿ àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà

è ïðîòåîëèçà. Â ýòîì ñëó÷àå çà ñ÷åò àëüòåðíàòèâíîãî

ñïëàéñèíãà â ó÷àñòîê ïîëèïåïòèäíîé öåïè ìåæäó âíå-

êëåòî÷íûì è òðàíñìåìáðàííûì ó÷àñòêîì âêëþ÷àþòñÿ

4 äîáàâî÷íûõ àìèíîêèñëîòû. Ýòî ñîçäàåò ñàéò ïðîòåî-
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ëèòè÷åñêîãî ðàñùåïëåíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâà-

íèåì ðàñòâîðèìîé ôîðìû CD117-àíòèãåíà [9]. 

Ñóùåñòâóåò åùå îäíà ãðóïïà àíòèãåíîâ, êîòîðûå

óñëîâíî òàêæå ìîæíî îòíåñòè ê ðàñòâîðèìûì. Â îïû-

òàõ in vitro G. Raposo et al. ïîêàçàëè, ÷òî âåçèêóëû, íå-

ñóùèå êîìïëåêñ HLA II êëàññà ñ àíòèãåííûì ïåïòè-

äîì, ñïîñîáíû îòïî÷êîâûâàòüñÿ îò ìåìáðàíû Â-ëèì-

ôîöèòîâ è îáðàçîâûâàòü òàê íàçûâàåìûå ýêçîñîìû.

Ýêçîñîìû, ïðîèñõîäÿùèå îò ÷åëîâå÷åñêèõ è ìûøèíûõ

Â-ëèìôîöèòîâ, èíäóöèðîâàëè àíòèãåíñïåöèôè÷íûé

ðåñòðèêòèðîâàííûé ïî HLA II êëàññà Ò-êëåòî÷íûé îò-

âåò [34]. Ïîäîáíûå âåçèêóëû ñ àíàëîãè÷íîé ôóíêöèåé

áûëè îáíàðóæåíû è ïðè êóëüòèâèðîâàíèè äðóãèõ àí-

òèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê [17].

Âåçèêóëû íàñòîëüêî ìàëû, ÷òî îñàæäàþòñÿ òîëüêî

óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèåì è ñ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé

òî÷êè çðåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âçâåøåííûå â ðàñ-

òâîðå ÷àñòèöû. Êðîìå àíòèãåíîâ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè,

îíè íåñóò íà ñâîåé ìåìáðàíå äðóãèå áåëêîâûå àíòèãå-

íû, ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìî-

äåéñòâèÿõ. Ïðè íàëè÷èè òàêèõ âåçèêóë â áèîëîãè÷åñ-

êèõ æèäêîñòÿõ èõ ìåìáðàííûå áåëêè ìîãóò îïðåäå-

ëÿòüñÿ èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì êàê ðàñòâîðèìûå

àíòèãåíû.

Êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðèìûõ ôîðì ðàçíûõ ìåì-

áðàííûõ àíòèãåíîâ â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå

è â ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ â íîðìå ñî-

ñòàâëÿåò âåëè÷èíû îò äîëåé íàíîãðàììà äî ìèêðî-

ãðàììîâ â ìèëëèëèòðå. Ïðè íàëè÷èè ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ðàñòâîðèìûå ôîðìû

ìîãóò áûòü âûÿâëåíû ñ ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíòíî-

ãî àíàëèçà. Ìíîãèå çàáîëåâàíèÿ, â ò. ÷. è èíôåêöèîí-

íûå, ñîïðîâîæäàþòñÿ èçìåíåíèåì èõ óðîâíÿ â êðîâè

è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ [9].

Ðàñòâîðèìûå ôîðìû ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ ìî-

ãóò âûçûâàòü ìíîæåñòâåííûå ýôôåêòû, îòðàæàþùèå

èõ ðîëü â ðåãóëÿöèè èììóíîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ

íà ðàçíûõ ýòàïàõ ðåàëèçàöèè èììóííîãî îòâåòà [10].

Íàðóøåíèå èõ ðàâíîâåñíîãî ñîäåðæàíèÿ â ìåæêëåòî÷-

íîì ïðîñòðàíñòâå è áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ îðãà-

íèçìà ïðèâîäèò ê ìîäóëÿöèè ìåæêëåòî÷íûõ ìåìáðàí-

íûõ âçàèìîäåéñòâèé è ñîîòâåòñòâåííî èììóííîãî îò-

âåòà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ðàñòâîðèìûå ôîðìû ìåìáðàííûõ

àíòèãåíîâ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ýíäîãåí-

íûõ èììóíîðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë, òåñíî ñâÿçàííûõ

ñ ðàáîòîé âñåõ çâåíüåâ èììóííîãî îòâåòà. 

Ïóë ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ îõàðàêòåðèçîâàíî áîëåå 340 äèôôåðåíöèðîâî÷-

íûõ àíòèãåíîâ ëåéêîöèòîâ, êëàññèôèöèðîâàííûõ íà

ñåìè Ìåæäóíàðîäíûõ âîðêøîïàõ [12; 29]. Ìíîãèå èç

íèõ ÿâëÿþòñÿ áåëêàìè è èìåþò ðàñòâîðèìûå ôîðìû,

îáëàäàþùèå ñâîéñòâàìè ìåìáðàííûõ ãîìîëîãîâ,

íî íåðåäêî âûçûâàþùèå ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæíûå ýô-

ôåêòû. Òàê, ðàñòâîðèìûé àíòèãåí ICAM-1, êàê è ìåì-

áðàííûé, îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ LFA-1,

íî âûçûâàåò òîðìîæåíèå ïðîöåññîâ ìåæêëåòî÷íîé àä-

ãåçèè â îòëè÷èå îò ìåìáðàííîé ôîðìû, îáåñïå÷èâàþ-

ùåé ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ. Ìíîãîîáðàçèå

ôóíêöèé ðàçëè÷íûõ ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ êëåòîê èì-

ìóííîé ñèñòåìû îáåñïå÷èâàåò ìíîãîîáðàçèå ôóíêöèé

ðàñòâîðèìûõ ôîðì, à ó÷àñòèå ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ

â ðåàëèçàöèè âñåõ çâåíüåâ èììóííîãî îòâåòà ïðèâîäèò

ê ñèòóàöèè, êîãäà ðàñòâîðèìûå ôîðìû ñïîñîáíû ó÷àñ-

òâîâàòü â ðåãóëÿöèè ìíîãèõ çâåíüåâ èììóíèòåòà. 

Ïîñêîëüêó ðåöåïòîðû öèòîêèíîâ ìîãóò íàõîäèòüñÿ

íå òîëüêî â ìåìáðàííîé, íî è â ðàñòâîðèìîé ôîðìå, ñó-

ùåñòâóåò òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó öèòîêèíîâîé ñåòüþ è ïó-

ëîì ðàñòâîðèìûõ àíòèãåíîâ. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì

ïðîÿâëÿåòñÿ ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ðàñòâîðèìûõ

àíòèãåíîâ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû è ôóíêöèîíàëü-

íûì ñîñòîÿíèåì ìíîãèõ êëåòîê, â ò. ÷. ñ óðîâíåì àíòè-

òåëîïðîäóêöèè. Êðîìå òîãî, èçâåñòíû ðàñòâîðèìûå

ôîðìû Fc-ðåöåïòîðîâ. Èõ óðîâåíü â áèîëîãè÷åñêèõ

æèäêîñòÿõ ìåíÿåòñÿ ïðè èììóíîîïîñðåäîâàííûõ çàáî-

ëåâàíèÿõ, ÷òî íå ìîæåò íå îòðàçèòüñÿ íà ñîñòîÿíèè àí-

òèèäèîòèïè÷åñêîé ñåòè [25]. Òàêèì îáðàçîì, ïóë ðàñ-

òâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ êëåòîê èììóí-

íîé ñèñòåìû òåñíî ñâÿçàí ñ ðàáîòîé ìíîãèõ

êîìïîíåíòîâ ãëîáàëüíîé èììóíîëîãè÷åñêîé ñåòè. 

Ìåõàíèçìû ðåãóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ðàñòâîðè-

ìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ êëåòîê äîâîëüíî

ðàçíîîáðàçíû: 

— îíè âûïîëíÿþò ðîëü ìåæêëåòî÷íûõ êîììóíè-

êàòîðîâ, ñâÿçûâàÿñü ñ ëèãàíäàìè ñâîèõ ìåìáðàííûõ

ãîìîëîãîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê. Òàêîå ñâÿçûâàíèå

ìîæåò ïðèâåñòè ê áëîêàäå âçàèìîäåéñòâèÿ 2 êëåòîê,

ïðåïÿòñòâóÿ òåì ñàìûì ïåðåäà÷å ñèãíàëà îò êëåòêè

ê êëåòêå è ñóïðåññèè èììóííîãî îòâåòà; 

— âçàèìîäåéñòâèå ðàñòâîðèìîãî àíòèãåíà, ÿâëÿþ-

ùåãîñÿ ïðîäóêòîì îäíîé êëåòêè, ìîæåò âûñòóïàòü

â êà÷åñòâå òðàíñìèòòåðà, àêòèâèðóþùåãî èëè ïîäàâëÿ-

þùåãî ôóíêöèþ äðóãîé êëåòêè âïëîòü äî èíèöèàöèè

åå ãèáåëè ïóòåì àïîïòîçà; 

— ðàñòâîðèìûå ôîðìû ìîãóò äåéñòâîâàòü êàê àó-

òîêðèííûå ôàêòîðû, ñâÿçûâàÿñü ñ ìåìáðàííûì ëèãàí-

äîì (ïðè åãî íàëè÷èè íà ïîâåðõíîñòè òîé æå êëåòêè)

èëè ìåøàÿ âçàèìîäåéñòâèþ êëåòêè-ïðîäóöåíòà ðàñòâî-

ðèìîãî àíòèãåíà ñ êëåòêîé-ïàðòíåðîì. Â ïîñëåäíåì

ñëó÷àå ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðàñòâîðèìûå àíòèãåíû

âìåøèâàþòñÿ â îáðàçîâàíèå íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå

ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ áåëêîâûõ ãîìîäèìåðîâ è ãî-

ìîòðèìåðîâ è ïåðåâîäÿò èõ â íåàêòèâíîå ñîñòîÿíèå; 

— ðàñòâîðèìûå ôîðìû öèòîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

ñâÿçûâàþò â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå öèòîêèíû,

áëîêèðóÿ òåì ñàìûì èõ ôóíêöèþ è ðåãóëèðóÿ êîíöåí-

òðàöèþ ñâîáîäíûõ öèòîêèíîâ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêî-

ñòÿõ. Äðóãèìè âîçìîæíûìè ôóíêöèÿìè öèðêóëèðóþ-

ùèõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿþòñÿ çàùèòà ðàñòâîðèìîãî ëè-

ãàíäà îò äåãðàäàöèè è ïðîëîíãàöèÿ åãî æèçíè; 

— ñàì ôàêò ñõîäà àíòèãåíîâ ñ ìåìáðàíû ïðè ïðî-

òåîëèòè÷åñêîì øåääèíãå íåðåäêî îçíà÷àåò ñíèæåíèå

ïëîòíîñòè ýêñïðåññèè ìåìáðàííîé ôîðìû, ÷òî òàêæå

ïðèâîäèò ê ìîäóëÿöèè èììóííûõ ðåàêöèé [35]. 

Îáíàðóæåíî, ÷òî ýôôåêòîðíîå äåéñòâèå ðàñòâîðè-

ìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ êëåòîê èììóííîé

ñèñòåìû çàâèñèò îò îñîáåííîñòåé èõ ñòðóêòóðíîé îð-

ãàíèçàöèè. Â ÷àñòíîñòè, ìîíîìåðíàÿ ôîðìà ðàñòâîðè-

102

№2/том4/2005 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ



ìîãî Fas-àíòèãåíà ïðåïÿòñòâóåò ïðîâåäåíèþ â êëåòêó

àïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíàëà, âîçíèêàþùåãî ïðè âçàèìî-

äåéñòâèè ìåìáðàííîãî Fas ñ Fas-ëèãàíäîì. Â òî æå

âðåìÿ òðèìåðíàÿ ôîðìà ðàñòâîðèìîãî Fas-àíòèãåíà

ñàìà îáëàäàåò öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, âûçûâàÿ

ãèáåëü êëåòîê ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ Fas-ëèãàíäîì.

Ñõîäíûì îáðàçîì äèìåðíàÿ ôîðìà ðàñòâîðèìîãî

ICAM-1 ñïîñîáíà ïåðåäàâàòü â êëåòêó àêòèâàöèîííûé

ñèãíàë, à ìîíîìåðíàÿ ôîðìà áëîêèðóåò àäãåçèþ êëå-

òîê, ïðåïÿòñòâóÿ òåì ñàìûì ïåðåäà÷å ìåæêëåòî÷íûõ

ñèãíàëîâ [18; 19; 26; 30; 32; 37]. 

Â íîðìå ðàñòâîðèìûå ôîðìû ìåìáðàííûõ àíòèãå-

íîâ íàõîäÿòñÿ â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè. Èçìåíåíèå

êîíöåíòðàöèè êàêîãî-ëèáî ðàñòâîðèìîãî àíòèãåíà âû-

çûâàåò íàðóøåíèå ãîìåîñòàòè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ

è ìîäóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà. Ñìåùåíèå ðàâíîâåñèÿ

ìåæäó ìîíîìåðíîé è îëèãîìåðíîé ôîðìîé ðàñòâîðè-

ìûõ àíòèãåíîâ òàêæå ìîæåò ïðèâåñòè ê íàðóøåíèþ

ãîìåîñòàòè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ðàñ-

òâîðèìûå ôîðìû ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ, ïîÿâëÿþùè-

åñÿ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ, ìîãóò âûçûâàòü ìíî-

æåñòâåííûå ýôôåêòû, îòðàæàþùèå èõ ðîëü â ðåãóëÿ-

öèè èììóíîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ íà ðàçíûõ ýòàïàõ

ðåàëèçàöèè èììóííîãî îòâåòà [10].

Ñûâîðîòî÷íîå ñîäåðæàíèå ðàñòâîðèìûõ ôîðì îò-

äåëüíûõ àíòèãåíîâ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû èìååò

èíäèâèäóàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè, ÷òî ïðèâîäèò ê øè-

ðîêîé âàðèàáåëüíîñòè èõ ñîäåðæàíèÿ. Îáíàðóæåíû

âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè ñîäåðæàíèÿ ðàñòâîðèìûõ àí-

òèãåíîâ â êðîâè çäîðîâûõ ëèö, êîíöåíòðàöèÿ íåêîòî-

ðûõ ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ ìåíÿ-

åòñÿ ïðè áåðåìåííîñòè.

Èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðèìûõ àíòèãåíîâ

îáíàðóæèâàþòñÿ â ïëàçìå èëè ñûâîðîòêå êðîâè è äðó-

ãèõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ îðãàíèçìà ïðè ðàçëè÷-

íûõ ôîðìàõ íàðóøåíèÿ ãîìåîñòàçà. Èõ ñûâîðîòî÷íàÿ

êîíöåíòðàöèÿ íåðåäêî îòðàæàåò àêòèâíîñòü ïàòîëîãè-

÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â îðãàíèçìå. Â õîäå

èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ ðàçëè÷íûìè ëàáîðàòîðèÿ-

ìè, ïîêàçàíà íåñîìíåííàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ è ìîíèòî-

ðèíãîâàÿ çíà÷èìîñòü ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ðàñòâîðè-

ìûõ ôîðì íåêîòîðûõ ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ [9; 23;

28]. Îòêëîíåíèå óðîâíÿ ðàñòâîðèìûõ ôîðì ìåìáðàí-

íûõ àíòèãåíîâ îò íîðìû â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ

ñëóæèò çâåíîì ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâè-

òèÿ çàáîëåâàíèÿ, âíîñÿùèì ñâîé âêëàä â íàðóøåíèå

ãîìåîñòàçà.

Íåñîìíåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ìîëåêóëÿðíûå

ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ ðàñòâîðèìûõ àíòèãåíîâ â èììóí-

íîì îòâåòå, ðàçâèâàþùèåñÿ ïðè íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

íåííûõ, ñîöèàëüíî-çíà÷èìûõ èíôåêöèÿõ, òàêèõ, êàê

âèðóñíûå ãåïàòèòû, ÂÈ×-èíôåêöèÿ, ãðèïï, ñèôèëèñ,

óðîãåíèòàëüíûé õëàìèäèîç, à òàêæå ïðîãíîñòè÷åñêàÿ

çíà÷èìîñòü ñûâîðîòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ðàñòâîðèìûõ

àíòèãåíîâ ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ. Ê àêòèâíî èññëåäóå-

ìûì ðàñòâîðèìûì ôîðìàì ìåìáðàííûõ àíòèãåíîâ êëå-

òîê èììóííîé ñèñòåìû îòíîñÿòñÿ òàêèå, êàê ðàñòâîðè-

ìûé ðåöåïòîð èíòåðëåéêèíà-2 (sIL-2R, sCD25), ðàñòâî-

ðèìàÿ ôîðìà CD8-àíòèãåíà, õàðàêòåðíîãî äëÿ

öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ (sCD8), ðàñòâîðèìûé

Fas-àíòèãåí (sCD95), îïîñðåäóþùèé àïîïòîç, ðàñòâî-

ðèìûé CD30-àíòèãåí (sCD30), ïðîäóöèðóåìûé, ãëàâ-

íûì îáðàçîì, Òh2-êëåòêàìè, ðàñòâîðèìûå ôîðìû àíòè-

ãåíîâ àäãåçèè è àíòèãåíîâ ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòî-

ñîâìåñòèìîñòè I è II êëàññîâ, à òàêæå íåêîòîðûå äðóãèå. 

Ñèôèëèñ îñòàåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ñî-

öèàëüíûõ èíôåêöèé, ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êîòîðîãî

âûðîñëà âî ìíîãî ðàç â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå. Íàðÿäó

ñ ìàíèôåñòíûìè ôîðìàìè ñèôèëèñà çíà÷èòåëüíî óâå-

ëè÷èëîñü êîëè÷åñòâî åãî ìàëîñèìïòîìíûõ è ñêðûòûõ

ôîðì [1; 14]. Ó÷àñòèëèñü ñëó÷àè ðàííåãî âðîæäåííîãî

ñèôèëèñà ñ àêòèâíûìè ïðîÿâëåíèÿìè è ëåòàëüíûì èñ-

õîäîì, îòìå÷åíû ñëó÷àè íåéðîñèôèëèñà, áûòîâîãî çà-

ðàæåíèÿ, ÷àùå ñòàëà âûÿâëÿòüñÿ ñåðîðåçèñòåíòíîñòü

[4–8; 15]. 

Ñèôèëèñ ïðèíàäëåæèò ê èíôåêöèÿì, êîòîðûå ñî-

ïðîâîæäàþòñÿ ìíîæåñòâåííûìè íàðóøåíèÿìè ôóíêöè-

îíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû. Èññëåäîâàíèå

Ò- è Â-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóííîé ñèñòåìû äàåò ïîðîé

ðàçíîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ èì-

ìóííîãî îòâåòà íà Òreponema pallidum îñòàåòñÿ âàæíîé

àêòóàëüíîé çàäà÷åé, ðåøåíèå êîòîðîé òðåáóåò äåòàëüíî-

ãî èññëåäîâàíèÿ àíòèãåííîé ñòðóêòóðû âîçáóäèòåëÿ,

à òàêæå îñîáåííîñòåé ðåàêöèè ðàçíûõ çâåíüåâ èììóí-

íîé ñèñòåìû íà âîçáóäèòåëÿ. Ýòî àêòóàëüíî êàê â òåîðå-

òè÷åñêîì ïëàíå äëÿ èçó÷åíèÿ îñíîâ èììóíîãåíåçà ñè-

ôèëèòè÷åñêîé èíôåêöèè, òàê è â ïðàêòè÷åñêîì àñïåêòå

äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ñèôèëèñà.

Â ïðîâåäåííûõ ðàíåå èññëåäîâàíèÿõ íàìè ïîêàçà-

íî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ

γ-èíòåðôåðîíà ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ñèôèëèñà, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâàöèè Th1-êëåòîê. Â òî æå âðå-

ìÿ èçâåñòíî, ÷òî γ-èíòåðôåðîí âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ

àíòèãåíîâ ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè I

êëàññà è ñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü âûñâîáîæäåíèå

â îêîëîêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî ðàñòâîðèìûõ ìîëåêóë

HLA I êëàññà [22; 24; 27]. Íàëè÷èå òàêîé ñâÿçè ïîñëó-

æèëî îáîñíîâàíèåì èññëåäîâàíèÿ ñîäåðæàíèÿ ðàñòâî-

ðèìûõ ìîëåêóë HLA I êëàññà â ñûâîðîòêå êðîâè áîëü-

íûõ ñèôèëèñîì [3]. 

Îöåíêà ñðåäíåãî óðîâíÿ ìîëåêóë sHLA-I ó áîëü-

íûõ ðàçíûìè ôîðìàìè ñèôèëèñà ïîêàçàëà, ÷òî ïðè ìà-

íèôåñòíûõ ôîðìàõ åãî ñîäåðæàíèå îñòàåòñÿ â íîðìå.

Îäíàêî ïðè ðàííåì ñêðûòîì ñèôèëèñå è ïðè ñåðîðåçè-

ñòåíòíîñòè ïîñëå ëå÷åíèÿ ñèôèëèñà ñîäåðæàíèå ìîëå-

êóë sHLA-I ïîíèæàëîñü. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-

òàòîâ ïîêàçàë, ÷òî ïî ìåðå òå÷åíèÿ ñèôèëèòè÷åñêîé

èíôåêöèè óâåëè÷èâàåòñÿ îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî

áîëüíûõ ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæàíèåì sHLA-I â ñûâî-

ðîòêå êðîâè. Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî ìîëåêóëû sHLA-I

âûçûâàþò èíãèáèðîâàíèå ôóíêöèè Ò-êëåòîê, ïîíè-

æåííîå ñîäåðæàíèå ãåòåðîäèìåðà â ñûâîðîòêå êðîâè

áîëüíûõ ðàííèì ñêðûòûì ñèôèëèñîì è ïðè ñåðîðåçè-

ñòåíòíîñòè ïîñëå ëå÷åíèÿ ñèôèëèñà ñâèäåòåëüñòâóåò

î ðàçáàëàíñèðîâàííîñòè èììóííûõ ðåàêöèé. 

Ðàñòâîðèìàÿ ôîðìà ìîëåêóë HLA I êëàññà ñïîñîá-

íà èíèöèèðîâàòü àïîïòîç CD95+ öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-

êëåòîê, îñóùåñòâëÿÿ òàêèì îáðàçîì êîíòðîëü çà èõ ýêñ-
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ïàíñèåé [33]. Èçâåñòíî, ÷òî ðàñòâîðèìàÿ ôîðìà CD95-

àíòèãåíà òàêæå ìîäóëèðóåò àïîïòîòè÷åñêèå ïðîöåññû.

Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè áûë èññëåäîâàí ñûâîðîòî÷íûé

óðîâåíü ñóììàðíîé ôðàêöèè sCD95-àíòèãåíà. Âûÿâëå-

íî ïîâûøåíèå óðîâíÿ sCD95 ó áîëüíûõ ìàíèôåñòíû-

ìè ôîðìàìè ñèôèëèñà, ÷òî îòðàæàåò íàëè÷èå ó ýòèõ

áîëüíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, âûðàæåííî èíãè-

áèðóþùèõ àïîïòîòè÷åñêèå ïðîöåññû. Ïðè äðóãèõ ôîð-

ìàõ ñèôèëèñà êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé îáíàðóæåíî íå

áûëî. Â îòëè÷èå îò sCD95-àíòèãåíà ñûâîðîòî÷íîå ñî-

äåðæàíèå sCD50-àíòèãåíà ïîâûøàëîñü íå òîëüêî ïðè

ìàíèôåñòíûõ ôîðìàõ, íî è ïðè âòîðè÷íîì ñèôèëèñå,

è ïðè ðàííåì ñêðûòîì ñèôèëèñå. Ïðè ñåðîðåçèñòåíò-

íîñòè ïîñëå ëå÷åíèÿ ñèôèëèñà ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü

sCD50-àíòèãåíà ìåíÿëñÿ ïðîòèâîïîëîæíûì îáðàçîì,

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ïîíèæàÿñü. 

Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî óñèëåíèå ñïîíòàííîé õåìè-

ëþìèíåñöåíöèè íåéòðîôèëîâ ó áîëüíûõ ïåðâè÷íûì

è âòîðè÷íûì ñèôèëèñîì, ÷òî òðàêòóåòñÿ êàê âîçáóæ-

äåííîå ñîñòîÿíèå êëåòîê, ò. å. èõ àêòèâàöèÿ [13]. Ïîêà-

çàíî, ÷òî ïðè àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ ïðîèñõîäèò øåä-

äèíã ýêñïðåññèðóþùåãîñÿ íà èõ ïîâåðõíîñòè CD50-àí-

òèãåíà [31]. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëåíèÿ, ïî íàøåìó

ìíåíèþ, ìîæåò ÿâèòüñÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ åãî

ðàñòâîðèìîé ôîðìû â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ìàíè-

ôåñòíûìè ôîðìàìè è âòîðè÷íûì ñèôèëèñîì. Â òî æå

âðåìÿ ïðè ñåðîðåçèñòåíòíîñòè ïîñëå ëå÷åíèÿ ñèôèëè-

ñà îáíàðóæåí äåôèöèò íåéòðîôèëîâ [2], êîòîðûé, âåðî-

ÿòíî, âíîñèò ñâîé âêëàä â ñíèæåíèå óðîâíÿ ðàñòâîðè-

ìîãî ICAM-3. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçìåíåíèå êîíöåíò-

ðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî sCD50-àíòèãåíà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ

èíäèêàòîðîì äèñáàëàíñà èììóííûõ ðåàêöèé, íàèáîëåå

âûðàæåííûì, êàê ïîêàçàíî ðÿäîì àâòîðîâ, ó áîëüíûõ

ñåðîðåçèñòåíòíûìè ôîðìàìè ñèôèëèñà [4; 16]. 

Èçâåñòíî, ÷òî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè sCD50

â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê áëî-

êàäå âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë DC-SIGN (CD209)

è LFA-1 ñ ìåìáðàííîé ôîðìîé ICAM-3, áëîêèðóÿ òåì

ñàìûì àäãåçèþ íàèâíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ íà àíòèãåí-

ïðåçåíòèðóþùèõ äåíäðèòíûõ êëåòêàõ. Ñëåäñòâèåì

ýòîãî ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèå óðîâíÿ àêòèâàöèè Ò-õåëïåð-

íûõ êëåòîê è, â êîíå÷íîì èòîãå, èçìåíåíèå óðîâíÿ àí-

òèòåëîïðîäóêöèè â îòâåò íà èíôèöèðîâàíèå îðãàíèç-

ìà Treponema pallidum. Ïîäòâåðæäåíèåì ÿâëÿåòñÿ âû-

ÿâëåííàÿ íàìè êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì

sCD50-àíòèãåíà è òèòðîì àíòèòåë ïðîòèâ âîçáóäèòåëÿ

ñèôèëèñà.

Òàêèì îáðàçîì, êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ

äàííûõ, ðàñòâîðèìûå ôîðìû ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãå-

íîâ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà ïðè ñèôèëèñå

ïðèíèìàþò ó÷àñòèå êàê â ðåàëèçàöèè èììóííûõ ìåõà-

íèçìîâ, íàïðàâëåííûõ íà çàùèòó îò ÷óæåðîäíûõ àãåí-

òîâ, òàê è â ôîðìèðîâàíèè èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ðå-

àêöèé. Ñ ýòèì ñâÿçàíû èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ðàñòâî-

ðèìûõ àíòèãåíîâ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ è ïðè

ðàçëè÷íûõ âèðóñíûõ çàáîëåâàíèÿõ, ïðè êîòîðûõ îíè

îáëàäàþò íåñîìíåííîé ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñ-

òüþ. Ó÷èòûâàÿ áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå èçó÷åííûõ äèô-

ôåðåíöèðîâî÷íûõ àíòèãåíîâ èììóíîêîìïåòåíòíûõ

êëåòîê ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ, âêëþ÷àÿ è ÂÈ×-èíôåê-

öèþ, ìû ïîñâÿòèì ýòîìó îòäåëüíîå ñîîáùåíèå. 
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ABSTRACT

With the purpose of studying a state of immune system and a metabolism of healthy and tumoral tissue cells depend-

ing on metastasis and histologic structure of non-small cell lung cancer patients with squamous cell carcinoma and adeno-

carcinome of lung are surveyed. It was revealed, that independently of histological structure of lung cancer in patients with

metastasis immunoregulatory T-lymphocytes subpopulations concentration is decreased and blood NK-cells level is

increased. Humoral immune system reactions were similar in different types of histological structure of lung cancer.

Activity of humoral immune reactions was independent of metastasis having. The most sever changes in lymphatic nodes

were found in patients with squamous cell carcinoma with metastasis in root lymph nodes. In this group the value of

immunoregulatory index is decreased, number of activated T-lymphocytes is also decreased, B-lymphocytes concentration

is increased. In healthy lung tissue of patients with non-small cell lung cancer activation of plastic and aerobic metabolic

processes type was found. The degree of activation was higher in patients with adenocarcinome. In tumor lung tissue in

patients with metastasis only aerobic reactions are activated. The activation is more severe in patients with adenocarcinome.

Key words: non-small cell lung cancer, metastasis, immune system, lymphatic nodules, healthy lung tissue, tumor lung

tissue, enzymes activity, aerobic and anaerobic processes, plastic processes.
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ÐÅÇÞÌÅ

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû è ìåòàáîëèçìà êëåòîê çäîðîâîé è îïóõîëåâîé òêàíè â çàâè-

ñèìîñòè îò ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî îáñëåäîâàíû áîëü-

íûå ïëîñêîêëåòî÷íûì ðàêîì (ÏÊÐ) ëåãêîãî è àäåíîêàðöèíîìîé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ

ïðè ìåòàñòàçèðîâàíèè, íå çàâèñÿùåé îò ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ðàêà, ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíåé êîíöåíò-

ðàöèé èììóíîðåãóëÿòîðíûõ ôðàêöèé Ò-ëèìôîöèòîâ è ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ NK-êëåòîê â ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè. Èññëåäóåìûå ïàðàìåòðû ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà íå èìåþò õàðàêòåðíûõ îñîáåííîñòåé â çàâèñèìîñòè

îò ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìå-

íåíèÿ â ëèìôîóçëàõ âûÿâëÿþòñÿ ó áîëüíûõ ÏÊÐ N2 è îïðåäåëÿþòñÿ ïîíèæåíèåì âåëè÷èíû èììóíîðåãóëÿòîð-

íîãî èíäåêñà è àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè Â-ëèìôîöèòîâ. Îñîáåííîñòüþ

îáìåííûõ ïðîöåññîâ êëåòîê çäîðîâîé òêàíè ëåãêîãî ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî ïðè ìåòàñòà-

çèðîâàíèè ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ïëàñòè÷åñêèõ è àýðîáíûõ ïðîöåññîâ, êîòîðûå áîëåå âûðàæåíû ïðè àäåíîêàðöè-

íîìå. Â êëåòêàõ îïóõîëåâîé òêàíè ëåãêîãî ó áîëüíûõ ðàêîì ïðè ìåòàñòàçèðîâàíèè àêòèâèðîâàíû òîëüêî àýðîá-

íûå ðåàêöèè, ïðè÷åì äàííàÿ àêòèâàöèÿ áîëåå âûðàæåíà ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî, ìåòàñòàçèðîâàíèå, èììóííàÿ ñèñòåìà, ëèìôîóçëû, çäîðîâàÿ

òêàíü ëåãêîãî, îïóõîëåâàÿ òêàíü ëåãêîãî, àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, àíàýðîáíûå è àýðîáíûå ïðîöåññû, ïëàñòè÷åñ-

êèå ïðîöåññû.



ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äîêàçàíî, ÷òî îò ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû íå-

ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ çàâèñèò ñêîðîñòü ðîñòà

îïóõîëè è ïåðåõîä íà ñòàäèþ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [14;

15]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü óñòàíîâëåíî, ÷òî ðîñò îïó-

õîëè ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì èììóíîëîãè÷åñêîé

íåäîñòàòî÷íîñòè [4; 5; 9; 17], ïðè÷åì ìåõàíèçìû, îï-

ðåäåëÿþùèå èììóíîäåôèöèò, äî ñèõ ïîð íå îïðåäåëå-

íû. Ìåæäó òåì ðÿä èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò, ÷òî ðàêî-

âûå êëåòêè çà ñ÷åò øèðîêîãî ñïåêòðà ìåõàíèçìîâ âëè-

ÿþò íà ñîçðåâàíèå è ñåëåêöèþ èììóíîêîìïåòåíòíûõ

êëåòîê [2; 8; 16]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî èíòåíñèâíîñòü ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, îáóñ-

ëîâëèâàþùèõ êàê ýíåðãåòè÷åñêèå, òàê è ïëàñòè÷åñêèå

ðåàêöèè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, ìîæåò îïðåäåëÿòü îñî-

áåííîñòè ðåàêòèâíîñòè èììóííîé ñèñòåìû. Ñëåäîâà-

òåëüíî, ñàì ïðîöåññ ðàçâèòèÿ îïóõîëè è åå ìåòàñòà-

çèðîâàíèÿ çàâèñèò êàê îò ðåàêòèâíîñòè èììóííîé ñè-

ñòåìû, òàê è îò îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà êëåòîê

îïóõîëåâîé òêàíè.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ

èììóííîé ñèñòåìû è ìåòàáîëèçìà êëåòîê çäîðîâîé

è îïóõîëåâîé ëåãî÷íîé òêàíè ó áîëüíûõ íåìåëêîêëå-

òî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî â çàâèñèìîñòè îò ãèñòîëîãè÷åñ-

êîé ñòðóêòóðû è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Íà áàçå òîðàêàëüíîãî îòäåëåíèÿ Êðàñíîÿðñêîãî

êðàåâîãî îíêîëîãè÷åñêîãî öåíòðà îáñëåäîâàí 81 áîëü-

íîé ìóæñêîãî ïîëà ñ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî

â âîçðàñòå 30–55 ëåò. Êðîâü íà èññëåäîâàíèå çàáèðà-

ëàñü íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ. Âñåì

áîëüíûì âûïîëíåíû ðàñøèðåííûå ëîá-, áèëîá-

è ïóëüìîíýêòîìèè. Ëèìôîóçëû êîðíÿ ëåãêîãî è òêàíü

ëåãêîãî çàáèðàëèñü âî âðåìÿ îïåðàöèè. Äåëåíèå îïó-

õîëåé ïî ãèñòîëîãè÷åñêîìó ñòðîåíèþ ïðîâîäèëè ñî-

ãëàñíî Ìåæäóíàðîäíîé ãèñòîëîãè÷åñêîé êëàññèôèêà-

öèè îïóõîëåé ëåãêèõ. Íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ìåòà-

ñòàçîâ â ëèìôîóçëàõ êîðíÿ ëåãêîãî îïðåäåëÿëè

ãèñòîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ îáñëå-

äîâàíî 106 çäîðîâûõ ìóæ÷èí òîãî æå âîçðàñòà.

Ëèìôîöèòû èç ëèìôîóçëîâ âûäåëÿëè ïî ìåòîäó

Ñ. Õàíò [3]. Âûäåëåíèå îáùåé ôðàêöèè ëèìôîöèòîâ

êðîâè îñóùåñòâëÿëè ïî îáùåïðèíÿòîìó ìåòîäó â ãðà-

äèåíòå ïëîòíîñòè ôèêîëë-âåðîãðàôèíà ñ ïîñëåäóþ-

ùåé î÷èñòêîé îò ïðèëèïàþùèõ êëåòîê. Ïîïóëÿöèîí-

íûé è ñóáïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ ëèìôîöèòîâ êðîâè

è ëèìôîóçëîâ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà íåïðÿ-

ìîé èììóíîôëþîðåñöåíöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíî-

êëîíàëüíûõ àíòèòåë CD3, CD4, CD8, CD16, HLA-DR

è CD72. Äëÿ äîïîëíèòåëüíîé õàðàêòåðèñòèêè Ò-êëå-

òî÷íîãî çâåíà èììóííîé ñèñòåìû âû÷èñëÿëè èììóíî-

ðåãóëÿòîðíûé (CD4+/CD8+) è èíäåêñ àêòèâàöèè 

Ò-ëèìôîöèòîâ (HLA-DR+/CD72+). Êîíöåíòðàöèþ èì-

ìóíîãëîáóëèíîâ êëàññà À, Ì, G â ñûâîðîòêå êðîâè îï-

ðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíîäèôôóçèè ïî Ìàí÷èíè. Ñî-

ñòîÿíèå ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà õàðàêòåðèçîâàëè

òàêæå óðîâíåì îòíîñèòåëüíîãî ñèíòåçà IgA

(IgA/CD72+), IgM (IgÌ/CD72+) è IgG (IgG/CD72+).

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ÍÀÄÔ-çàâèñèìûõ äåãèäðî-

ãåíàç â êëåòêàõ çäîðîâîé è îïóõîëåâîé òêàíè ëåãêîãî

ïðîâîäèëè áèîëþìèíåñöåíòíûì ìåòîäîì [6]. Äàí-

íûì ìåòîäîì îïðåäåëÿëàñü àêòèâíîñòü ñëåäóþùèõ

ôåðìåíòîâ: ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû (Ã6ÔÄÃ,

ÊÔ 1.1.1.49), ãëèöåðîë-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû

(Ã3ÔÄÃ, ÊÔ 1.1.1.8), ìàëèê-ôåðìåíòà (ÍÀÄÔÌÄÃ, 

ÊÔ 1.1.1.40), ÍÀÄ- è ÍÀÄÍ-çàâèñèìîé ðåàêöèè ëàê-

òàòäåãèäðîãåíàçû (ËÄÃ è ÍÀÄÍ-ËÄÃ, ÊÔ 1.1.1.27),

ÍÀÄ- è ÍÀÄÍ-çàâèñèìîé ðåàêöèè ìàëàòäåãèäðîãåíà-

çû (ÌÄÃ è ÍÀÄÍ-ÌÄÃ, ÊÔ 1.1.1.37), ÍÀÄÔ-

è ÍÀÄÔÍ-çàâèñèìîé ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçû

(ÍÀÄÔ-ÃÄÃ è ÍÀÄÔÍ-ÃÄÃ, ÊÔ 1.4.1.4), ÍÀÄ-

è ÍÀÄÍ-çàâèñèìîé ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçû (ÍÀÄ-

ÃÄÃ è ÍÀÄÍ-ÃÄÃ, ÊÔ 1.4.1.2), ÍÀÄ- è ÍÀÄÔ-çàâèñè-

ìûõ èçîöèòðàòäåãèäðîãåíàç (ÍÀÄ-ÈÖÄÃ, ÊÔ 1.1.1.41

è ÍÀÄÔ-ÈÖÄÃ, ÊÔ 1.1.1.42 ñîîòâåòñòâåííî) è ãëóòà-

òèîíðåäóêòàçû (ÃÐ, ÊÔ 1.6.4.2). Àêòèâíîñòü äåãèäðî-

ãåíàç â êëåòêàõ çäîðîâîé è îïóõîëåâîé òêàíè ëåãêîãî

âûðàæàëè â ìêÅ/ìã áåëêà (1 Å=1 ìêìîëü/ìèí [1]).

Äëÿ âñåõ ïîëó÷åííûõ äàííûõ îïðåäåëÿëè ñðåäíåå

àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå (Ì) è îøèáêó ñðåäíåé àðèô-

ìåòè÷åñêîé (m). Ïðîâåðêó ãèïîòåçû î ñòàòèñòè÷åñêîé

äîñòîâåðíîñòè âåëè÷èí èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé, à òàêæå ìåæãðóïïîâîå ñðàâíåíèå çíà÷åíèé óðîâ-

íåé àêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ ôåðìåíòîâ ïðîâîäèëè

ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè. Ñðàâíåíèå âåëè-

÷èí óðîâíåé àêòèâíîñòè äåãèäðîãåíàç çäîðîâîé òêàíè

è îïóõîëåâîé òêàíè ëåãêîãî îñóùåñòâëÿëè ïî êðèòå-

ðèþ Âèëêîêñîíà. Èññëåäîâàíèå ñèëû âçàèìîñâÿçåé

ìåæäó èññëåäóåìûìè ïàðàìåòðàìè îñóùåñòâëÿëè ìå-

òîäîì ðàíãîâîé êîððåëÿöèè ïî Ñïèðìåíó, ñòàòèñòè÷å-

ñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ — ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðè-

êëàäíûõ ïðîãðàìì Statistica 6.0 (StatSoft, Inc.).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà â çàâèñèìîñòè

îò ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðà-

êà ëåãêîãî è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Îáíàðóæåíî, ÷òî íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ

â ñîñòîÿíèè êëåòî÷íîãî çâåíà èììóííîé ñèñòåìû âû-

ÿâëÿþòñÿ ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2
. Òîëüêî â äàííîé ãðóïïå

áîëüíûõ ñíèæåíà àáñîëþòíàÿ êîíöåíòðàöèÿ îáùèõ

ëèìôîöèòîâ è CD3+-êëåòîê è îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæà-

íèå CD8+-ëèìôîöèòîâ (ïðè÷åì îòíîñèòåëüíî êàê êîí-

òðîëüíîãî äèàïàçîíà, òàê è çíà÷åíèé, âûÿâëåííûõ

ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
0
). Ó áîëüíûõ ÏÊÐ N

2
è àäåíîêàðöè-

íîìîé ëåãêîãî N
0

è N
2

ïîâûøåí óðîâåíü ëåéêîöèòîâ

â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè ïîíèæåíèè ïðîöåíòíîãî

ñîäåðæàíèÿ îáùèõ ëèìôîöèòîâ. Åäèíñòâåííîé õàðàê-

òåðíîé îñîáåííîñòüþ èììóííîãî ñòàòóñà ó áîëüíûõ

ÏÊÐ N
0

ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå âåëè÷èíû èíäåêñà àêòè-

âàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ. Ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

îòíîñèòåëü-

íî êîíòðîëüíîãî äèàïàçîíà è çíà÷åíèé, âûÿâëåííûõ

ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
0
, ïîâûøåíà ïðîöåíòíàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ CD16+-êëåòîê. Òîëüêî ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíî-

ìîé N
0

âûÿâëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ïîâû-

øåíèå àáñîëþòíîãî óðîâíÿ CD72+-ëèìôîöèòîâ. Êðî-
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ìå òîãî, ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
0

è àäåíîêàðöèíîìîé N
0

îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå àáñîëþòíîãî ñîäåðæàíèÿ 

HLA-DR+-ëèìôîöèòîâ. Ïðè ýòîì ðîñò âåëè÷èíû äàí-

íîãî ïîêàçàòåëÿ ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
0

ïðîÿâëÿåòñÿ è îò-

íîñèòåëüíî çíà÷åíèé, âûÿâëåííûõ ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2
.

Ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
0

ñíèæåíà îòíîñèòåëü-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ CD16+-ëèìôîöèòîâ, â òî âðåìÿ êàê

ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
2

îòíîñèòåëüíî êîíò-

ðîëüíîãî äèàïàçîíà è çíà÷åíèé, îáíàðóæåííûõ ó áîëü-

íûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
0
, ïîâûøåíà àáñîëþòíàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ CD16+-êëåòîê.

Íåçàâèñèìî îò ãèñòîëîãèè íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà

ëåãêîãî, íî òîëüêî ó áîëüíûõ ñ âûÿâëåííûì ìåòàñòàçè-

ðîâàíèåì â ëèìôîóçëû ïîíèæåíà àáñîëþòíàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ CD4+- è CD8+-ëèìôîöèòîâ, ïðè÷åì îáíàðóæåíî,

÷òî ñîäåðæàíèå CD4+-êëåòîê ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíî-

ìîé N
2

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íèæå òàêæå è îòíî-

ñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
0
.

Êðîìå òîãî, ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

óðîâåíü êîíöåíòðàöèè

CD8+-êëåòîê òàêæå áûë íèæå, ÷åì â ãðóïïå áîëüíûõ

ñ ÏÊÐ N
0
. Îáùåé îñîáåííîñòüþ èììóííîãî ñòàòóñà

ó âñåõ ãðóïï áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêî-

ãî ÿâèëîñü ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ

CD3+- è CD4+-ëèìôîöèòîâ ñ ïîíèæåíèåì âåëè÷èíû

èììóíîðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà, ïðè ïîâûøåíèè ïðî-

öåíòíîé êîíöåíòðàöèè CD72+- è HLA-DR+-êëåòîê. 

Ïðè èññëåäîâàíèè îñîáåííîñòåé ãóìîðàëüíîãî èì-

ìóíèòåòà îáíàðóæåíî, ÷òî íåêîòîðûå èç èññëåäóåìûõ

ïàðàìåòðîâ ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêî-

ãî íå èìåþò õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòè â çàâèñèìîñòè

îò ãèñòîëîãèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (òàáë. 2). Òàê, ó âñåõ

áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî ñíèæàåòñÿ

óðîâåíü îòíîñèòåëüíîãî ñèíòåçà IgA è êîíöåíòðàöèÿ

ÖÈÊ â ñûâîðîòêå êðîâè. Òàêæå íåçàâèñèìî îò ãèñòîëî-

ãèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî ïîâû-

øàåòñÿ ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ IgA è ñíèæàåòñÿ

óðîâåíü îòíîñèòåëüíîãî ñèíòåçà IgG. Îäíàêî ó áîëü-

íûõ ÏÊÐ N
2

ïîâûøåíèå ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè

IgA îòíîñèòåëüíîãî êîíòðîëüíîãî äèàïàçîíà ìåíåå âû-

ðàæåíî, ÷åì ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
0
, òîãäà êàê ó áîëüíûõ

àäåíîêàðöèíîìîé N
2

âûÿâëÿåòñÿ ìåíåå âûðàæåííîå

ñíèæåíèå óðîâíÿ îòíîñèòåëüíîãî ñèíòåçà IgG. Ó áîëü-
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Òàáëèöà 1 

Ñîñòîÿíèå êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà ó áîëüíûõ ÏÊÐ

è àäåíîêàðöèíîìîé â çàâèñèìîñòè îò ìåòàñòàçèðî-

âàíèÿ â ëèìôîóçëû (Ì±m)

Ïðèìå÷àíèå: ð
1

— ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïû; ð
2

— îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÏÊÐ N
0
; ð

4
—îòíîñèòåëüíî ïî-

êàçàòåëåé áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
0
.

Òàáëèöà 2 

Ñîñòîÿíèå ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà ó áîëüíûõ

àäåíîêàðöèíîìîé è ÏÊÐ â çàâèñèìîñòè îò ìåòàñòà-

çèðîâàíèÿ â ëèìôîóçëû (Ì±m)

Ïðèìå÷àíèå: ð
1

— ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïû; ð
2

— îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÏÊÐ N
0
; ð

3
— îòíîñèòåëüíî ïî-

êàçàòåëåé áîëüíûõ ÏÊÐ N
2
; ð

4
— îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N

0
.



íûõ ÏÊÐ N
0

è àäåíîêàðöèíîìîé N
0

è N
2

ïîâûøàåòñÿ

ñîäåðæàíèå IgM â ñûâîðîòêå êðîâè îòíîñèòåëüíî êîí-

òðîëüíîãî äèàïàçîíà, íî ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
0

óâåëè÷åíèå

êîíöåíòðàöèè äàííîãî êëàññà èììóíîãëîáóëèíà ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ è îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé, âûÿâëåííûõ ó áîëü-

íûõ ÏÊÐ N
2
. Íåçàâèñèìî îò ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ñíèæà-

åòñÿ êîíöåíòðàöèÿ IgG ó áîëüíûõ ÏÊÐ è óðîâåíü îòíî-

ñèòåëüíîãî ñèíòåçà IgM ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé.

Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
0

ñîäåð-

æàíèå IgG ñíèæàåòñÿ îòíîñèòåëüíî êàê êîíòðîëüíîãî

äèàïàçîíà, òàê è çíà÷åíèé ïîêàçàòåëÿ ó áîëüíûõ àäåíî-

êàðöèíîìîé N
0
, òîãäà êàê ó áîëüíûõ ÏÊÐ N

2
óðîâåíü

îòíîñèòåëüíîãî ñèíòåçà IgM ñíèæàåòñÿ è îòíîñèòåëü-

íî êîíòðîëüíîãî äèàïàçîíà, è îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòå-

ëåé, âûÿâëåííûõ ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
0
.

Ïðè èññëåäîâàíèè ôåíîòèïè÷åñêîãî ñîñòàâà èììó-

íîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê â ëèìôîóçëàõ êîðíÿ ëåãêîãî

ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî â çàâèñè-

ìîñòè îò ãèñòîëîãèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îáíàðóæåíî,

÷òî ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé ãðóï-

ïû áîëüíûõ ÏÊÐ N
0

ïîâûøåíà îòíîñèòåëüíàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ CD72+-ëèìôîöèòîâ è ñíèæåí óðîâåíü HLA-DR+-

êëåòîê è âåëè÷èíû èììóíîðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà è èí-

äåêñà àêòèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ (òàáë. 3). Ó áîëüíûõ

àäåíîêàðöèíîìîé N
0

òàêæå îáíàðóæåíî ñíèæåííîå

ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå CD72+-ëèìôîöèòîâ îòíîñè-

òåëüíî ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÏÊÐ N
0
, à òàêæå ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèè HLA-DR+-êëåòîê è âåëè÷èíû èíäåêñà àê-

òèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ. Õàðàêòåðíûõ îñîáåííîñòåé ôå-

íîòèïè÷åñêîãî ñîñòàâà ëèìôîöèòîâ â ëèìôîóçëàõ

ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
2

íå âûÿâëåíî. 

Àíàëèç èññëåäóåìûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé ïîçâîëÿåò îáíàðóæèòü ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷-

íûì ðàêîì ëåãêîãî âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ â ñèñòåìå

êàê êëåòî÷íîãî, òàê è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà. Òàê,

íåçàâèñèìî îò ãèñòîëîãèè íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà è ìå-

òàñòàçèðîâàíèÿ ó áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå êîí-

öåíòðàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ ïðè ïîâûøåíèè ñîäåðæàíèÿ

Â-ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Êðîìå òîãî,

ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî ñíèæàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ 

Ò-õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ ñ ïîíèæåíèåì ñîîòâåòñòâåííî

âåëè÷èíû èììóíîðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà. Ó áîëüíûõ íå-

ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

òàêæå îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ëèìôîèä-

íûõ êëåòîê ñ ìàðêåðîì HLA-DR. Äàííûé ìàðêåð ýêñ-

ïðåññèðóåòñÿ íà àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòàõ è íà

âñåõ Â-ëèìôîöèòàõ [12; 18]. Äëÿ òîãî, ÷òîáû îõàðàêòå-

ðèçîâàòü ïóë èìåííî àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ,

íàìè âû÷èñëÿëñÿ èíäåêñ àêòèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ, êî-

òîðûé îêàçàëñÿ ïîâûøåííûì òîëüêî ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
0
,

ïðè÷åì ïîâûøåíèå âåëè÷èíû äàííîãî ïàðàìåòðà ÿâëÿ-

åòñÿ åäèíñòâåííûì ñïåöèôè÷åñêèì èçìåíåíèåì èììóí-

íîãî ñòàòóñà ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
0
.

Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

âûÿâëÿåòñÿ íà-

èáîëåå âûðàæåííîå íàðóøåíèå èììóííîãî ñòàòóñà,

÷òî îïðåäåëÿåòñÿ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ëåéêîöè-

òîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, íî ïðè ñíèæåíèè êîíöåí-

òðàöèè îáùèõ ëèìôîöèòîâ. Ó áîëüíûõ äàííîé ãðóïïû

â êðîâè ñíèæàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ôðàê-

öèé Ò-ëèìôîöèòîâ (Ò-õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ è Ò-ñóï-

ðåññîðîâ/êèëëåðîâ) ïðè ïîâûøåíèè îòíîñèòåëüíîãî

óðîâíÿ NK-êëåòîê. 

Ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé ëåãêîãî, íåçàâèñèìî

îò ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, òàêæå ïîâûøåíà êîíöåíòðàöèÿ

ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè ñíèæåíèè îò-

íîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ îáùèõ ëèìôîöèòîâ. Â òî æå

âðåìÿ îñîáåííîñòüþ èììóííîãî ñòàòóñà ó áîëüíûõ

àäåíîêàðöèíîìîé N
2

ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ

èììóíîðåãóëÿòîðíûõ ôðàêöèé Ò-ëèìôîöèòîâ è ïîâû-

øåíèå êîíöåíòðàöèè NK-êëåòîê îòíîñèòåëüíî áîëü-

íûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
0
, ïðè÷åì ïîâûøåíèå ñîäåð-

æàíèÿ NK-êëåòîê ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê êîìïåíñà-

òîðíóþ ðåàêöèþ îðãàíèçìà.

Ïîêàçàòåëè ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà ó áîëüíûõ

íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî çíà÷èòåëüíî èçìåíÿ-

þòñÿ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîãî äèàïàçîíà, îäíàêî

õàðàêòåðíûå îñîáåííîñòè â çàâèñèìîñòè îò ãèñòîëîãè-

÷åñêîé ñòðóêòóðû è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ íå âûðàæåíû.

Ïðè èññëåäîâàíèè îñîáåííîñòåé ôåíîòèïè÷åñêîãî

ñîñòàâà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê â ëèìôîóçëàõ

ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî îáíàðó-

æåíî, ÷òî íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ âûÿâëÿþò-

ñÿ ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2
, êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ â ïîâûøå-

íèè êîíöåíòðàöèè Â-ëèìôîöèòîâ, íî ïðè ñíèæåíèè

èììóíîðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà è èíäåêñà àêòèâàöèè 

Ò-ëèìôîöèòîâ îòíîñèòåëüíî áîëüíûõ ÏÊÐ N
0
. Êðîìå

òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
0

îòíîñèòåëüíî áîëüíûõ ÏÊÐ N
0

òàêæå ïîâûøåíà êîí-

öåíòðàöèÿ Â-ëèìôîöèòîâ è ñíèæåíà âåëè÷èíà èíäåê-

ñà àêòèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ.

Ñ ïîìîùüþ êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ìû èññëåäî-

âàëè âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïîïóëÿöèîííûì è ñóáïîïóëÿ-
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Òàáëèöà 3 

Ôåíîòèïè÷åñêèé ñîñòàâ ëèìôîöèòîâ â ëèìôîóçëàõ

ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé è ÏÊÐ â çàâèñèìîñòè

îò ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ëèìôîóçëû (Ì±m)

Ïðèìå÷àíèå: ð
1

— ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé áîëü-

íûõ ÏÊÐ N
0
.



öèîííûì ñîñòàâîì ëèìôîöèòîâ êðîâè è ëèìôîóçëîâ

ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî. Óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
0

è N
2

ïîëîæèòåëüíî âçà-

èìîñâÿçàíû óðîâíè îòíîñèòåëüíîé êîíöåíòðàöèè 

Ò-õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ êðîâè è ëèìôîóçëîâ (r=0,90

è r=0,60 ñîîòâåòñòâåííî; ð<0,05). Â òî æå âðåìÿ

ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
2

âûÿâëÿåòñÿ îòðèöà-

òåëüíàÿ âçàèìîñâÿçü êîíöåíòðàöèè Ò-ñóïðåññî-

ðîâ/êèëëåðîâ êðîâè è ëèìôîóçëîâ (r=–0,97; ð<0,01).

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó áîëüíûõ äàííîé ãðóïïû

â ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ èììóííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðî-

ÿâëÿþòñÿ êîíêóðåíòíûå âçàèìîîòíîøåíèÿ ðåãóëÿòîð-

íîé ôðàêöèè Ò-ëèìôîöèòîâ ìåæäó ïóëîì ïåðèôåðè-

÷åñêîé êðîâè ëèìôîóçëàìè ñðåäîñòåíèÿ.

Ïðè èññëåäîâàíèè ìåòàáîëèçìà êëåòîê çäîðîâîé

òêàíè ëåãêîãî ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì

ëåãêîãî îáíàðóæåíî, ÷òî àêòèâíîñòü Ã6ÔÄÃ ïîâûøåíà

ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé áîëüíûõ

ÏÊÐ N
2

è ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé îòíîñèòåëüíî

ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

è àäåíîêàðöèíîìîé N
0

(ðèñ. 1, À). Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì â êëåòêàõ çäîðîâîé

òêàíè ëåãêîãî ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

è àäåíîêàðöèíîìîé

N
2

èçìåíÿåòñÿ àêòèâíîñòü ËÄÃ è ÍÀÄÔ-ÃÄÃ (ñîîòâåò-

ñòâåííî ðèñ. 1, Á è Ã). Ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

è àäåíîêàð-

öèíîìîé N
2

àêòèâíîñòü ÍÀÄÔÌÄÃ òàêæå èçìåíÿåòñÿ

àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, íî ïðè ýòîì âûÿâëÿåòñÿ ñíèæå-

íèå óðîâíÿ àêòèâíîñòè äàííîãî ôåðìåíòà ó áîëüíûõ

àäåíîêàðöèíîìîé N
0

îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé, îáíàðó-

æåííûõ â êëåòêàõ çäîðîâîé òêàíè ëåãêîãî ó áîëüíûõ

ÏÊÐ N
0

(ðèñ. 1, Â). Â êëåòêàõ çäîðîâîé òêàíè ëåãêîãî

ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
2

ïîâûøàåòñÿ àêòèâ-

íîñòü ÍÀÄ-ÃÄÃ (ðèñ. 1, Ä) è ÍÀÄ-ÈÖÄÃ (ðèñ. 1, Å) îò-

íîñèòåëüíî çíà÷åíèé ôåðìåíòà ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

è àäåíîêàðöèíîìîé N
0
. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî

ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
2

îòíîñèòåëüíî áîëü-

íûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
0

ïîâûøåíà àêòèâíîñòü

ÍÀÄÔ-ÈÖÄÃ (ñîîòâåòñòâåííî 249,12±64,58 è 11,73±4,96

ìêÅ/ìã áåëêà; ð<0,01), ÌÄÃ (236,15±70,12 è 27,18±9,55

ìêÅ/ìã áåëêà; ð<0,01), àíàýðîáíîé ðåàêöèè ËÄÃ

(234,23±65,56 è 56,01±18,54 ìêÅ/ìã áåëêà; ð<0,01)

è ÃÐ (309,13±100,58 è 109,60±44,59 ìêÅ/ìã áåëêà;

ð<0,05). Ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé

ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
0

â êëåòêàõ çäîðîâîé òêàíè ëåãêîãî ïî-

âûøåíà àêòèâíîñòü Ã3ÔÄÃ (124,89±21,15 è 25,05±7,56

ìêÅ/ìã áåëêà; ð<0,05) è ñíèæåí óðîâåíü ÍÀÄÍ-çàâè-

ñèìîé ðåàêöèè ÌÄÃ (21,04±7,33 è 2132,12±521,45

ìêÅ/ìã áåëêà; ð<0,001). Ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé

N
2

îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ àäåíîêàðöèíî-

ìîé N
0

ïîâûøåíû óðîâíè àêòèâíîñòü Ã3ÔÄÃ

(436,19±149,10 è 19,88±6,14 ìêÅ/ìã áåëêà; ð<0,01)

è ÍÀÄÍ-çàâèñèìîé ðåàêöèè ÌÄÃ (3678,25±1264,47

è 674,45±272,41 ìêÅ/ìã áåëêà; ð<0,05).

Ëîêàëèçóÿñü â ðàçëè÷íûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñàõ, èññëåäóåìûå äåãèäðîãåíàçû õàðàêòåðèçóþò ðàç-

ëè÷íûå ñòîðîíû âíóòðèêëåòî÷íîãî îáìåíà âåùåñòâ.

Òàê, Ã6ÔÄÃ ÿâëÿåòñÿ èíèöèàëèçèðóþùèì è êëþ÷åâûì

ôåðìåíòîì ïåíòîçîôîñôàòíîãî öèêëà, îñíîâíàÿ ôóíê-

öèÿ êîòîðîãî íàïðàâëåíà íà íàðàáîòêó èíòåðìåäèàòîâ

äëÿ ðåàêöèé ìàêðîìîëåêóëÿðíîãî ñèíòåçà [1; 10].

Ïðè ýòîì ó áîëüíûõ ÏÊÐ è àäåíîêàðöèíîìîé ñ âûÿâ-

ëåííûìè â ëèìôîóçëàõ ìåòàñòàçàìè àêòèâíîñòü äàí-

íîãî ôåðìåíòà ïîâûøåíà. Ïîñêîëüêó â êëåòêàõ çäîðî-

âîé òêàíè ëåãêîãî ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

è àäåíîêàðöèíî-

ìîé N
2

ïîâûøåíà àêòèâíîñòü ìàëèê-ôåðìåíòà,

ÿâëÿþùåãîñÿ êëþ÷åâûì â ñèñòåìå ëèïèäíîãî àíàáî-

ëèçìà, òî ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî óðîâåíü ïëàñòè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ ïðè ìåòàñòàçèðîâàíèè â ëèìôîóçëû çíà÷è-

òåëüíî ïîâûøàåòñÿ. Ñ ðåàêöèÿìè, â êîòîðûõ ñèíòåçè-

ðóåòñÿ ÍÀÄÔÍ (Ã6ÔÄÃ è ÍÀÄÔÌÄÃ), äîñòàòî÷íî

òåñíî âçàèìîñâÿçàíà ãëóòàòèîíîâàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ

ñèñòåìà, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â ïîâûøåííîì óðîâíå àêòèâ-

íîñòè ÃÐ â êëåòêàõ çäîðîâîé òêàíè ëåãêîãî ó áîëüíûõ

àäåíîêàðöèíîìîé N
2

è îòðàæàåò àêòèâàöèþ äàííîé

àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû.

ÌÄÃ è ÍÀÄÈÖÄÃ ÿâëÿþòñÿ ôåðìåíòàìè öèêëà

òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò, ôóíêöèÿ êîòîðîãî íàïðàâëåíà

íà èíòåãðàöèþ ýíåðãåòè÷åñêèõ è îáìåííûõ ðåàêöèé

[11; 13]. Ïðè ýòîì ÍÀÄÃÄÃ è ÍÀÄÔÃÄÃ, îñóùåñòâëÿÿ

ïåðåíîñ ñóáñòðàòîâ íà öèêë Êðåáñà ñ ðåàêöèé àìèíî-

êèñëîòíîãî îáìåíà, äîïîëíèòåëüíî ñòèìóëèðóþò àý-

ðîáíûå ïðîöåññû.

Â öåëîì ïðè ìåòàñòàçèðîâàíèè â ëèìôîóçëû ìåòà-

áîëèçì êëåòîê çäîðîâîé òêàíè ëåãêîãî àêòèâèðîâàí.
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Ðèñ. 1. Àêòèâíîñòü ÍÀÄ- è ÍÀÄÔ-çàâèñèìûõ äåãèä-

ðîãåíàç â êëåòêàõ çäîðîâîé òêàíè ëåãêîãî ó áîëüíûõ

ÏÊÐ è àäåíîêàðöèíîìîé â çàâèñèìîñòè îò ìåòàñòàçè-

ðîâàíèÿ: 

1 — ÏÊÐ N
0
; 2 — ÏÊÐ N

2
; 3 — àäåíîêàðöèíîìà N

0
;

4 — àäåíîêàðöèíîìà N
2



Îäíàêî â çàâèñèìîñòè îò ãèñòîëîãèè íåìåëêîêëåòî÷-

íîãî ðàêà âûÿâëÿåòñÿ îäíà õàðàêòåðíàÿ îñîáåííîñòü.

Òàê, ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü ÍÀÄÍ-

çàâèñèìîé ðåàêöèè ÌÄÃ (êëþ÷åâîé ðåàêöèè ìàëàò-àñ-

ïàðòàòíîãî øóíòà ìèòîõîíäðèé) îòíîñèòåëüíî çíà÷å-

íèé ïðè ÏÊÐ N
0
, òîãäà êàê ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíî-

ìîé N
2

àêòèâíîñòü ðåàêöèè ïîâûøåíà îòíîñèòåëüíî

ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
0
. Ôóíêöèÿ

ìàëàò-àñïàðòàòíîãî øóíòà íàïðàâëåíà íà ïîääåðæà-

íèå âîäîðîäíîãî ãðàäèåíòà ìèòîõîíäðèé è ñîîòâåò-

ñòâåííî âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò èíòåíñèâíîñòü ìåòàáî-

ëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ìèòîõîíäðèÿõ [1; 7].

Ïðè èññëåäîâàíèè óðîâíåé àêòèâíîñòè ÍÀÄ-

è ÍÀÄÔ-çàâèñèìûõ äåãèäðîãåíàç â êëåòêàõ îïóõîëå-

âîé òêàíè ëåãêîãî ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðà-

êîì ëåãêîãî â çàâèñèìîñòè îò ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóê-

òóðû è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îáíàðóæåíî, ÷òî ó áîëüíûõ

ÏÊÐ N
2

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

ïîâûøåíà àêòèâíîñòü Ã6ÔÄÃ, ËÄÃ è ÍÀÄÔÃÄÃ,

íî ïðè ñíèæåíèè óðîâíåé ÍÀÄÃÄÃ è ÍÀÄÈÖÄÃ 

(ðèñ. 2). Ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé ëåãêîãî N
0

îòíî-

ñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ ÏÊÐ N
0

ïîâûøåíà àê-

òèâíîñòü Ã6ÔÄÃ (ðèñ. 2, À). Â òî æå âðåìÿ â êëåòêàõ

îïóõîëåâîé òêàíè ëåãêîãî ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíî-

ìîé N
2

îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé, âûÿâëåííûõ ó áîëü-

íûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
0

è ÏÊÐ N
2
, ïîâûøåíà àêòèâ-

íîñòü ËÄÃ (ðèñ. 2, Á), ÍÀÄÔÌÄÃ (ðèñ. 2, Â), ÍÀÄÃÄÃ

(ðèñ. 2, Ä) è ÍÀÄÈÖÄÃ (ðèñ. 2, Å). Òîëüêî îòíîñèòåëü-

íî áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
0

ó áîëüíûõ àäåíîêàð-

öèíîìîé N
2

âûÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè

ÍÀÄÔÃÄÃ (ðèñ. 2, Ã). Óðîâíè àêòèâíîñòè îñòàëüíûõ

èññëåäóåìûõ äåãèäðîãåíàç â êëåòêàõ îïóõîëåâîé òêà-

íè ëåãêîãî ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêî-

ãî íå èìåþò õàðàêòåðíûõ îñîáåííîñòåé â çàâèñèìîñòè

îò ãèñòîëîãèè ðàêà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. 

Ñëåäîâàòåëüíî, ìåòàáîëèçì êëåòîê îïóõîëåâîé

òêàíè ëåãêîãî ïðè ìåòàñòàçèðîâàíèè ÏÊÐ è àäåíîêàð-

öèíîìû â ëèìôîóçëû õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåíèåì

àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ìèòîõîíäðèàëüíîãî êîìïàðò-

ìåíòà è, ñîîòâåòñòâåííî, èíòåíñèâíîñòè àýðîáíûõ

ïðîöåññîâ, ïðè÷åì íàèáîëåå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå

àêòèâíîñòè ðÿäà ìåòàáîëè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ â êëåòêàõ

êàê çäîðîâîé, òàê è îïóõîëåâîé òêàíè ëåãêîãî âûÿâëÿ-

åòñÿ ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
2
.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èññëåäîâàíèè îñîáåííîñòåé

èììóííîãî ñòàòóñà êðîâè ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷-

íûì ðàêîì ëåãêîãî îáíàðóæåíî, ÷òî õàðàêòåðíîé îñî-

áåííîñòüþ ïðè ìåòàñòàçèðîâàíèè, íå çàâèñÿùåé îò ãè-

ñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ðàêà, ÿâëÿþòñÿ ñíèæåíèå

óðîâíåé êîíöåíòðàöèè èììóíîðåãóëÿòîðíûõ ôðàêöèé

Ò-ëèìôîöèòîâ è ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ NK-êëåòîê

â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïðè÷åì ïîâûøåíèå óðîâíÿ

NK-êëåòîê îïðåäåëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, êîìïåíñàòîð-

íûìè ïðîöåññàìè. Â òî æå âðåìÿ òîëüêî ó áîëüíûõ

ÏÊÐ N
0

íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè Â-ëèìôîöè-

òîâ â êðîâè ïîâûøàåòñÿ ïóë àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôî-

öèòîâ, òîãäà êàê ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

è ïðè àäåíîêàðöè-

íîìå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè HLA-DR+-êëåòîê ñî-

âïàäàåò ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ Â-ëèìôîöèòîâ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäóåìûå ïàðàìåòðû ãóìîðàëü-

íîãî èììóíèòåòà íå èìåþò õàðàêòåðíûõ îñîáåííîñòåé

â çàâèñèìîñòè îò ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ìåëêîê-

ëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Íàèáîëåå

âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ â ëèìôîóçëàõ âûÿâëÿþòñÿ

ó áîëüíûõ ÏÊÐ N
2

è îïðåäåëÿþòñÿ ïîíèæåíèåì âåëè-

÷èíû èììóíîðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà è àêòèâèðîâàí-

íûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè Â-

ëèìôîöèòîâ. Â öåëîì, õàðàêòåðèçóÿ ñîñòîÿíèå èììóí-

íîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì,

ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå îá èììóííîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè ïî Ò-êëåòî÷íîìó òèïó, êîòîðîå íàèáîëåå âûðà-

æåíî ó áîëüíûõ ñ ìåòàñòàçàìè â ëèìôîóçëàõ, ïðè÷åì

ó áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé N
2

èììóííàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ òàêæå â âèäå êîíêóðåíòíûõ âçàèìî-

ñâÿçÿõ êîíöåíòðàöèè Ò-ñóïðåññîðîâ/êèëëåðîâ êðîâè

è ëèìôîóçëîâ. Íà ôîíå èçìåíåíèé èììóííîãî ñòàòóñà

ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî âûÿâëÿ-

þòñÿ íàðóøåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé â êëåòêàõ

çäîðîâîé è îïóõîëåâîé òêàíè ëåãêîãî â çàâèñèìîñòè îò

ãèñòîëîãèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Îñîáåííîñòüþ îá-

ìåííûõ ïðîöåññîâ êëåòîê çäîðîâîé òêàíè ëåãêîãî
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Ðèñ. 2. Àêòèâíîñòü ÍÀÄ- è ÍÀÄÔ-çàâèñèìûõ äåãèä-

ðîãåíàç â êëåòêàõ îïóõîëåâîé òêàíè ëåãêîãî ó áîëüíûõ

ÏÊÐ è àäåíîêàðöèíîìîé â çàâèñèìîñòè îò ìåòàñòàçè-

ðîâàíèÿ: 

1 — ÏÊÐ N
0
; 2 — ÏÊÐ N

2
; 3 — àäåíîêàðöèíîìà N

0
;

4 — àäåíîêàðöèíîìà N
2



ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî ïðè ìåòà-

ñòàçèðîâàíèè ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ïëàñòè÷åñêèõ è àý-

ðîáíûõ ïðîöåññîâ, êîòîðûå áîëåå âûðàæåíû ïðè àäå-

íîêàðöèíîìå. Â êëåòêàõ îïóõîëåâîé òêàíè ëåãêîãî

ó áîëüíûõ ðàêîì ïðè ìåòàñòàçèðîâàíèè àêòèâèðîâàíû

òîëüêî àýðîáíûå ðåàêöèè. Äàííàÿ àêòèâàöèÿ áîëåå õà-

ðàêòåðíà äëÿ áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé. Ñëåäîâàòåëü-

íî, ó áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî ñîñòî-

ÿíèå èììóííîé ñèñòåìû è ìåòàáîëèçì çäîðîâîé

è îïóõîëåâîé òêàíè ëåãêîãî èìåþò âûðàæåííûå îñî-

áåííîñòè â çàâèñèìîñòè îò ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ëèì-

ôîóçëû è â ìåíüøåé ñòåïåíè çàâèñÿò îò ãèñòîëîãè÷åñ-

êîé ñòðóêòóðû ðàêà.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Êàíãëàéò (ÊËÒ) ïðîèçâîäèòñÿ èç ëèïîëèòè÷åñêîãî

ýôôåêòèâíîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî âåùåñòâà, âûäå-

ëåííîãî èç êèòàéñêîãî ðàñòåíèÿ Semen Coix, â âèäå

óëüòðàýìóëüñèè äëÿ âíóòðèâåííîãî è âíóòðèàðòåðè-

àëüíîãî ââåäåíèÿ, ïîëó÷åííîé ñ ïîìîùüþ ïåðåäîâûõ

èíòåðíàöèîíàëüíûõ òåõíîëîãèé. Åå ýôôåêòèâíîñòü

äîêàçàíà â ëå÷åíèè ìíîãèõ ïåðâè÷íûõ çëîêà÷åñòâåí-

íûõ îïóõîëåé, òàêèõ, êàê ðàê ëåãêîãî, ïå÷åíè, æåëóäêà,

ìîëî÷íîé æåëåçû è äð. Êðîìå òîãî, ÊËÒ ìîæåò çàìåò-

íî ïîâûøàòü èììóííûå ôóíêöèè îðãàíèçìà. ÊËÒ,

êîìáèíèðîâàííûé ñ ðàäèî- èëè õèìèîòåðàïèåé, ìîæåò

ñíèæàòü èõ òîêñè÷íîñòü è ïîâûøàòü ýôôåêòèâíîñòü.

Ïðèìåíåíèå ÊËÒ ïåðåä õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèåé

ñïîñîáñòâóåò íåêðîçó, àïîïòîçó îïóõîëåâûõ êëåòîê,

ïðåäîòâðàùàåò ìåòàñòàçèðîâàíèå. ÊËÒ ýôôåêòèâíî

óñòðàíÿåò êàõåêñèþ, êîíòðîëèðóåò áîëü, ïîâûøàåò

ìàññó òåëà, óëó÷øàåò êà÷åñòâî æèçíè è ïåðèîä âûæè-

âàíèÿ ó áîëüíûõ ïðîãðåññèðóþùèì ðàêîì. Ñ ìîìåíòà

ïîñòóïëåíèÿ íà ðûíîê ÊËÒ áûë èñïîëüçîâàí â Êèòàå

áîëåå ÷åì, ó 300 000 áîëüíûõ ðàêîì.

Ïðè ïîääåðæêå FDA ÑØÀ è Ìèíèñòåðñòâà çäðà-

âîîõðàíåíèÿ Ðîññèè â ÑØÀ è Ðîññèè áûëè óñïåøíî

ïðîâåäåíû I è II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé

ÊËÒ. Â îáåèõ ñòðàíàõ áûëè ïîëó÷åíû õîðîøèå ðåçóëü-

òàòû. Â Ðîññèè êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ çàâåðøå-

íû — ÊËÒ çàðåãèñòðèðîâàí êàê íîâûé ïðîòèâîîïóõî-

ëåâûé ïðåïàðàò. Êëèíè÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû, âûïîë-

íåííûå â ÑØÀ è Ðîññèè, ïðåäñòàâëåíû íèæå.

ÎÁÇÎÐ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÕ ÈÑÏÛÒÀÍÈÉ

ÊËÒ Â ÑØÀ

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü ïåðåíîñèìîñòü ÊËÒ

îíêîëîãè÷åñêèìè áîëüíûìè, ñîîòíîøåíèå ìåæäó äîçàìè

ÊËÒ è òîêñè÷åñêèìè, à òàêæå ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëè

âêëþ÷åíû 16 ïàöèåíòîâ ñ ãèñòîëîãè÷åñêè ïîäòâåð-

æäåííûìè ïðîãðåññèðóþùèìè çëîêà÷åñòâåííûìè

îïóõîëÿìè (íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî (ÍÌÐË),

ðàê ïèùåâîäà, ïðîñòàòû, òîëñòîé êèøêè, ùèòîâèäíîé

æåëåçû, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ñàðêîìà, êàðöèíîèä-

íûé ðàê, ìåçåíõèìàëüíûé ðàê è äð.). Áîëüíûå áûëè

ðàçäåëåíû íà 5 ãðóïï, ïîëó÷àâøèõ ðàçíûå äîçû ÊËÒ

(îò 100 äî 500 ìë â äåíü). Îäèí ëå÷åáíûé êóðñ ñîñòàâ-

ëÿë 21 äåíü, ó ðàçëè÷íûõ áîëüíûõ ïðèìåíÿëè îò 2 äî

6 êóðñîâ, èíòåðâàë ìåæäó äâóìÿ êóðñàìè ñîñòàâëÿë

3–5 äíåé. Ïîñëå ýòîãî îöåíèâàëè èíäåêñ áåçîïàñíîñòè

ïðåïàðàòà. 

Â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ áûëî 12 ìóæ÷èí è 4 æåí-

ùèíû, èõ ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâëÿë 67 ëåò, ìàññà òå-

ëà 60–80 êã, ñðåäíèé èíäåêñ Êàðíîâñêîãî — 70. 10 èç

16 áîëüíûõ ïîëó÷àëè ðàäèî- èëè õèìèîòåðàïèþ, èëè

êîìáèíèðîâàííóþ ðàäèî- è õèìèîòåðàïèþ, íî áåç ðå-

çóëüòàòà, è îæèäàåìûé ïåðèîä âûæèâàíèÿ ó íèõ ñî-

ñòàâëÿë îêîëî 3–6 ìåñ.

Ðåçóëüòàòû. Îöåíêà òîêñè÷íîñòè è ýôôåêòèâíîñ-

òè áûëà âûïîëíåíà ó 15 èç 16 ïàöèåíòîâ, ó 1 ïàöèåíòà

ëå÷åíèå ïðîäîëæàëîñü 17 äíåé, ïîñëå ÷åãî îí âûøåë

èç èññëåäîâàíèÿ ïî ñîáñòâåííîìó æåëàíèþ, èç-çà ÷åãî

ðåçóëüòàòû åãî ëå÷åíèÿ íåëüçÿ îöåíèòü.

Áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòà: ó 1 áîëüíîãî íàáëþäà-

ëîñü ïðîÿâëåíèå òîêñè÷íîñòè îò ïðèìåíåíèÿ ÊËÒ

â äîçå 300 ìë, îñòàëüíûå ïàöèåíòû íå ïîêàçàëè äîçî-

ëèìèòèðóþùåé òîêñè÷íîñòè. Ìàêñèìàëüíàÿ òîëåðàíò-

íàÿ äîçà — âíóòðèâåííî êàïåëüíî 500 ìë â òå÷åíèå

40 äíåé.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà: èç 15 áîëüíûõ ó 10

íàáëþäàëàñü ñòàáèëèçàöèÿ çàáîëåâàíèÿ (SD), à ó 5 —

ïðîãðåññèðîâàíèå (PD). 

Èçìåíåíèå ìàññû òåëà è èíäåêñà Êàðíîâñêîãî:

èç 15 áîëüíûõ ó 6 óâåëè÷èëàñü ìàññà òåëà, à ó 13 —

ñòàáèëèçèðîâàëñÿ èëè óâåëè÷èëñÿ èíäåêñ Êàðíîâñêîãî

(ó 3 — óâåëè÷èëñÿ, ó 10 — ñòàáèëèçèðîâàëñÿ). 

Íàáëþäåíèå çà ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè:

îæèäàåìîå âðåìÿ âûæèâàíèÿ äëÿ èññëåäóåìûõ áîëü-

íûõ ñîñòàâëÿëî îêîëî 3–6 ìåñ, íî ïîñëåäóþùåå íà-

áëþäåíèå ïîñëå ëå÷åíèÿ ïîêàçàëî ó áîëüøèíñòâà ïà-

öèåíòîâ óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â íå-

ñêîëüêî ðàç. Ó 11 (73 %) áîëüíûõ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè ïðåâûñèëà 6 ìåñ, ó 7 (43 %) — 12 ìåñ, ó 4

(27 %) — 18 ìåñ, ó 2 (13 %) — áîëåå 24 ìåñ. Ñàìàÿ âû-

ñîêàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áûëà ó áîëüíîãî ðà-

êîì ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû — 25,5 ìåñ.

Îáñóæäåíèå. Âñå 15 ïàöèåíòîâ ïåðåíåñëè ëå÷åíèå

ÊËÒ õîðîøî, íè ó îäíîãî áîëüíîãî íå áûëî çàìå÷åíî

äîçîëèìèòèðóþùåé òîêñè÷íîñòè, ïîýòîìó íå áûëà äî-

ñòèãíóòà ìàêñèìàëüíàÿ òîêñè÷åñêàÿ äîçà. Ýòè ðåçóëü-

òàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ÊËÒ

äîñòàòî÷íî áåçîïàñíî. Ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ â ïðîöåññå

ëå÷åíèÿ îáúåì îïóõîëè îñòàâàëñÿ íåèçìåííûì,

íî ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ æèçíè âîçðîñëà, óâåëè÷è-

ëàñü ìàññà òåëà, óëó÷øèëîñü ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ è êà-

÷åñòâî æèçíè. Òîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ó ïàöèåíòîâ

ïðè ââåäåíèè ÊËÒ íå áûëî. Òîëüêî ó 1 áîëüíîãî íà-

áëþäàëè îáðàòèìîå áåññèìïòîìíîå ïîâûøåíèå ïå÷å-

íî÷íûõ òðàíñàìèíàç. 
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ÎÁÇÎÐ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÕ ÈÑÏÛÒÀÍÈÉ ÊÀÍÃËÀÉÒÀ ÄËß

ÈÍÚÅÊÖÈÉ, ÏÐÎÂÅÄÅÍÍÛÕ ÇÀ ÃÐÀÍÈÖÅÉ

Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êîìïàíèÿ «Êàíãëàéò», Êèòàé



ÎÁÇÎÐ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÕ ÈÑÏÛÒÀÍÈÉ

ÊËÒ Â ÐÎÑÑÈÈ

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü ýôôåêò ÊËÒ ïðè

ïðîãðåññèðóþùåì ÍÌÐË è âëèÿíèå ÊËÒ íà èììóí-

íûå ôóíêöèè ïàöèåíòîâ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ, âûïîë-

íåííîãî â Ðîññèè, — íàáëþäåíèå äåéñòâèÿ ÊËÒ ïðè

îäèíî÷íîì ïðèìåíåíèè, ïðè ÷åðåäîâàíèè ïðèìåíåíèÿ

ÊËÒ è õèìèîòåðàïèè, ïðè êîìáèíèðîâàíèè ÊËÒ ñ õè-

ìèîòåðàïèåé. 

Îäèíî÷íîå ïðèìåíåíèå ÊËÒ

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. 25 ïðåäâàðèòåëüíî íå ëå-

÷åííûõ áîëüíûõ ñ ìîðôîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåí-

íûì ÍÌÐË âêëþ÷èëè â ãðóïïó, êîòîðàÿ ïîëó÷àëà

ÊËÒ â äîçå 200 ìë âíóòðèâåííî êàïåëüíî â òå÷åíèå

90 ìèí åæåäíåâíî. Îäèí êóðñ ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿë

21 äåíü, èíòåðâàë ìåæäó äâóìÿ êóðñàìè 1 íåä. Ïî óñ-

ëîâèÿì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ äëÿ âñåõ

èíîñòðàííûõ ëåêàðñòâ, ðåãèñòðèðóåìûõ è ïðîäàâàå-

ìûõ â Ðîññèè, ñëåäóåò èçó÷èòü îò 20 äî 40 èñòîðèé

áîëåçíè äëÿ ïðîâåäåíèÿ II ñòàäèè êëèíè÷åñêîãî èñ-

ïûòàíèÿ ïðåïàðàòà. 

Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ áûë 57,9 ëåò. Ñòå-

ïåíü ïî øêàëå ECOG: 0-ÿ ñòåïåíü — ó 1 áîëüíîãî,

1-ÿ ñòåïåíü — ó 16 è 2-ÿ ñòåïåíü — ó 8. Ãèñòîìîðôî-

ëîãè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ: ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê —

ó 17 áîëüíûõ, àäåíîìàòîçíûé — ó 8. Êëèíè÷åñêèå

ïàòîëîãî-àíàòîìè÷åñêèå ñòàäèè: IIIA ñòàäèÿ — ó 1

áîëüíîãî, IIIB ñòàäèÿ — ó 8, IV ñòàäèÿ — ó 16.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûë ïðîãðåññèðóþùèé ÍÌÐË

ñ ìåòàñòàçàìè, õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî áûëî

íåâîçìîæíî.

Ðåçóëüòàòû. Ó 23 èç 25 áîëüíûõ áûëà îöåíåíà

ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ. Ó 2 áîëüíûõ â òå÷åíèå íåäå-

ëè ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ ÊËÒ ñîñòîÿíèå óõóäøèëîñü,

ïîýòîìó äàëüíåéøåå ëå÷åíèå ÊËÒ áûëî ïðåêðàùåíî.

Ó 25 áîëüíûõ áûëà îöåíåíà òîêñè÷íîñòü è ó 11 áîëü-

íûõ — âëèÿíèå ÊËÒ íà èììóííûå ôóíêöèè.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà: ó 5 (21,7 %) èç 23

áîëüíûõ áûë ìèíèìàëüíûé îòâåò (MR), ó 5 (21,7 %) —

ñòàáèëèçàöèÿ (SD), ó 13 (56,5 %) — ïðîãðåññèðîâàíèå

(PD), ó 43,5 % ïàöèåíòîâ îïóõîëü ñòàáèëèçèðîâàëàñü

(MR+SD).

Òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà: èç 25 ïàöèåíòîâ ó 2 ïðî-

ÿâèëàñü ëèõîðàäêà (38 °Ñ), ó 1 — êîæíàÿ ãèïåð÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü, ó 3 — ïðåõîäÿùåå ïîâûøåíèå ïå÷å-

íî÷íûõ ôåðìåíòîâ, ó 2 — ëåãêîå ãîëîâîêðóæåíèå. Ýòî

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïîáî÷íûå ðåàêöèè ïðåïà-

ðàòà áûëè íåçíà÷èòåëüíûìè.

Âëèÿíèå íà èììóííûå ôóíêöèè: íàáëþäàëè 11

áîëüíûõ. Ïîâûøåíèå CD38, CD50 è IgG íàáëþäàëè

ó 8 áîëüíûõ, ïîâûøåíèå CD3, CD4, CD5 è HLA-DR —

ó 7, ïîâûøåíèå CD7, CD95, CD4/CD8 è àêòèâíîñòè

NK-êëåòîê — ó 6, ïîâûøåíèå CD25, IgA è IgM — ó 5.

Âî âñåõ ýòèõ ñëó÷àÿõ CD95 èãðàë êëþ÷åâóþ ðîëü

â èíèöèàöèè êëåòî÷íîãî àïîïòîçà, CD50 íåãàòèâíî

êîððåëèðîâàë ñ èíâàçèåé îïóõîëè è ìåòàñòàçàìè,

à ñëåäîâàòåëüíî, ïîâûøåíèå ýòèõ äâóõ ïîêàçàòåëåé

áûëî î÷åíü âàæíî.

×åðåäîâàíèå ïðèìåíåíèÿ ÊËÒ è õèìèîòåðàïèè

Èññëåäîâàíèå 1: 9 áîëüíûõ ÍÌÐË áûëè âêëþ÷å-

íû â èññëåäîâàíèå, êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ áûëè òå æå,

÷òî è ðàíüøå. Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÊËÒ (200 ìë) â òå÷å-

íèå 2–3 ëå÷åáíûõ öèêëîâ ïðîâîäèëè 2 ëå÷åáíûõ êóðñà

õèìèîòåðàïèè EP (VP-16 + PPD).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 1. Ó 2 (22,2 %) áîëü-

íûõ — PR, ó 4 (44,4 %) — SD, ó 3 (33,4 %) —

PD. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè — 263 äíÿ, 3

èç 9 ïàöèåíòîâ æèâû äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè.

Èññëåäîâàíèå 2: â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû

6 áîëüíûõ ÍÌÐË. Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè 2 ëå÷åáíûõ

êóðñà ÊËÒ è çàòåì 2 öèêëà õèìèîòåðàïèè GP (CEM

+ PPD).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 2. Ó 2 (33,3 %) áîëü-

íûõ — PR, ó 4 (66,6 %) — SD. Âñå ïàöèåíòû æèâû äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè, ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ æèçíè ñî-

ñòàâëÿåò îêîëî 400 äíåé.

ÊËÒ â êîìáèíàöèè ñ õèìèîòåðàïèåé

Ñ ôåâðàëÿ ïî èþëü 2003 ã. â ÃÓ ÐÎÍÖ èì.

Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå ýôôåê-

òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ÊËÒ â êîìáèíàöèè

ñ GP ó áîëüíûõ ïðîãðåññèðóþùèì ÍÌÐË ñ ìåòàñòàçà-

ìè. Ïîëó÷åíû óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëè

âêëþ÷åíû 7 ïàöèåíòîâ ñ íåëå÷åííûì ÍÌÐË, êîòîðûå

ïîëó÷àëè ÊËÒ â êîìáèíàöèè ñ GP. 1 êóðñ ëå÷åíèÿ

äëèëñÿ 21 äåíü, âñå ïàöèåíòû ïðîøëè 4 ëå÷åáíûõ êóð-

ñà, ïîñëå ÷åãî áûëè îöåíåíû ðåçóëüòàòû. Çà 1 êóðñ

áîëüíûå ïîëó÷àëè ÊËÒ â äîçå 300 ìë â äåíü âíóòðè-

âåííî êàïåëüíî â òå÷åíèå 14 äíåé, îáùàÿ äîçà äëÿ âñå-

ãî êóðñà áûëà 4200 ìë, à òàêæå ïîëó÷àëè õèìèîòåðà-

ïèþ: PPD — 75 ìã/ì2 D1, GEM — 1250 ìã/ì2 D1, 8.

Â èññëåäóåìîé ãðóïïå áûëî 4 ìóæ÷èí è 3 æåí-

ùèíû, âîçðàñò ïàöèåíòîâ êîëåáàëñÿ îò 42 äî 74 ëåò.

Ïî øêàëå ECOG: 1-ÿ ñòåïåíü — ó 6 áîëüíûõ, 2-ÿ ñòå-

ïåíü — ó 1 áîëüíîé. Èíäåêñ Êàðíîâñêîãî: 90 — ó 1

áîëüíîãî, 80 — ó 4, 70 — ó 2. Ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêàÿ

êëàññèôèêàöèÿ: àäåíîêàðöèíîìà — â 6 ñëó÷àÿõ,

ñêâàìîçíûé ðàê — â 1. Êëèíè÷åñêèå ïàòîëîãî-àíàòî-

ìè÷åñêèå ñòàäèè: IIIB ñòàäèÿ — ó 3 áîëüíûõ, IV ñòà-

äèÿ — ó 4.

Ðåçóëüòàòû. Îöåíåíà ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñ-

íîñòü ëå÷åíèÿ ó 6 èç 7 ïàöèåíòîâ (1 áîëüíîé âûøåë èç

èññëåäîâàíèÿ èç-çà òÿæåëûõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ

õèìèîòåðàïèè).

Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà: ïîñëå 4 êóðñîâ ëå÷å-

íèÿ ó 100 % áîëüíûõ ïîëó÷èëè PR-ýôôåêò ñ î÷åâèä-

íûì óìåíüøåíèåì îïóõîëè.

Âëèÿíèå íà èììóííûå ôóíêöèè: ïîñëå ëå÷åíèÿ âñå

ãëàâíûå èììóííûå ïàðàìåòðû (òàêèå êàê CD3, CD4,

CD4/CD8, CD50, CD95 è äð.) óëó÷øèëèñü ó 6 áîëüíûõ.

Òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà: âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ íå íà-

áëþäàëîñü íèêàêèõ ñâÿçàííûõ ñ ÊËÒ îñëîæíåíèé.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ: ñðåäíÿÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè 6 áîëüíûõ ÍÌÐË áûëà

375 äíåé, ïðè÷åì 5 ïàöèåíòîâ æèâû äî íàñòîÿùåãî

âðåìåíè (ñàìûé äîëãèé ñðîê — 425 äíåé, ñàìûé êî-

ðîòêèé — 390).
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ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü

ÊËÒ íåçàâèñèìî îò òîãî, ïðèìåíÿëñÿ ëè îí ñàìîñòîÿ-

òåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðàïèåé. Îñîáåííî

ïåðñïåêòèâíà åãî êîìáèíàöèÿ ñ õèìèîòåðàïèåé. ÊËÒ

ìîæåò óëó÷øàòü èììóííûå ôóíêöèè è óâåëè÷èâàòü

ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïàöèåíòîâ. Ïîáî÷íûå ðåàê-

öèè ÊËÒ ñëàáûå, ïðîÿâëÿëèñü òîëüêî êàê òðàíçèòîð-

íîå ïîâûøåíèå ïå÷åíî÷íûõ ôåðìåíòîâ, êîæíàÿ ãèïåð-

÷óâñòâèòåëüíîñòü è äð., ò. å. áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòà

óäîâëåòâîðèòåëüíà. 

ÂÛÂÎÄÛ

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ÊËÒ â ÑØÀ è Ðîññèè

ïîêàçàëè, ÷òî ÊËÒ â ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðàïèåé ýô-

ôåêòèâíî ñïîñîáñòâóåò ñòàáèëèçàöèè ðîñòà îïóõîëè

ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññèðóþùèì ðàêîì. Îí äîñòàòî÷íî

áåçîïàñåí â ïðèìåíåíèè, ìîæåò çíà÷èòåëüíî ïðîäëå-

âàòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ è óëó÷øàòü

êà÷åñòâî æèçíè. Äîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ

ÊËÒ â êîìáèíàöèè ñ õèìèîòåðàïèåé ó ïàöèåíòîâ

ñ ÍÌÐË, óëó÷øàþòñÿ èììóííûå ôóíêöèè ïàöèåíòîâ

è êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà.
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Ðýì Âèêòîðîâè÷ Ïåòðîâ — âåäóùèé èììóíîëîã

Ðîññèè, ÷ëåí Ïðàâëåíèÿ Ìåæäóíàðîäíîãî ñîþçà èììó-

íîëîãè÷åñêèõ îáùåñòâ (IUIS), àêàäåìèê ÐÀÍ, ÐÀÌÍ

è ÐÀÑÕÍ, äåéñòâèòåëüíûé ÷ëåí Âñåìèðíîé àêàäåìèè

èñêóññòâ è íàóêè, Âàøèíãòîíñêîé è Íîðâåæñêîé àêàäå-

ìèé íàóê. Ð. Â. Ïåòðîâ — äîêòîð honoris causa Áàð-

Èëàíñêîãî óíèâåðñèòåòà è Ìîñêîâñêîé ãîñóäàðñòâåí-

íîé àêàäåìèè âåòåðèíàðíîé ìåäèöèíû è áèîòåõíîëî-

ãèè èì. Ê. È. Ñêðÿáèíà.

Ñ èìåíåì Ð. Â. Ïåòðîâà ñâÿçàíî ðàçâèòèå ôóíäà-

ìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé

èììóíîëîãèè. Ìíîãèå ðàáîòû Ð. Â. Ïåòðîâà ÿâëÿþò-

ñÿ ïðèîðèòåòíûìè íå òîëüêî â íàøåé ñòðàíå, íî è íà

ìåæäóíàðîäíîì óðîâíå: îíè ñòàëè ïðî÷íûì ôóíäà-

ìåíòîì äëÿ ðàçâèòèÿ íîâûõ íàïðàâëåíèé èññëåäîâà-

íèé. Î òâîð÷åñêîì ïîäõîäå Ð. Â. Ïåòðîâà ê ðåøåíèþ

àêòóàëüíûõ ïðîáëåì èììóíîëîãèè ñâèäåòåëüñòâóþò

åãî òåîðåòè÷åñêèå, ýêñïåðèìåíòàëüíûå è ïðèêëàä-

íûå ðàçðàáîòêè, îáîáùåííûå áîëåå ÷åì â 400 íàó÷-

íûõ ðàáîòàõ, â ò. ÷. â 16 ìîíîãðàôèÿõ, ó÷åáíèêå

«Èììóíîëîãèÿ», îòêðûòèÿõ è èçîáðåòåíèÿõ. Áîëåå

60 íàó÷íûõ òðóäîâ Ð. Â. Ïåòðîâà, âêëþ÷àÿ 8 ìîíîãðà-

ôèé, îïóáëèêîâàíû çà ðóáåæîì (ÑØÀ, Àíãëèÿ,

Ôðàíöèÿ, ßïîíèÿ è äð.).

Ïðèîðèòåòíûå íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé Ð. Â. Ïå-

òðîâà 1963–1973 ãã. áûëè ïîñâÿùåíû ïðîáëåìàì èì-

ìóíîãåíåòèêè, êëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé, ðåãóëÿöèè

èììóííîãî îòâåòà. Èì ñîâìåñòíî ñ ñîòðóäíèêàìè

âïåðâûå áûëè îáíàðóæåíû ãåíû èììóííîãî îòâåòà,

êîíòðîëèðóþùèå ïðîäóêöèþ àíòèòåë ê ìèêðîáíûì

àíòèãåíàì, äîêàçàíà ðåàëèçàöèÿ ãåíåòè÷åñêîãî êîíò-

ðîëÿ èììóííîãî îòâåòà íà óðîâíå êëåòî÷íûõ ïîïóëÿ-

öèé, èçó÷åíû óðîâíè (ýòàïû) èììóíîãåíåçà, íà êîòî-

ðûõ ðåàëèçóåòñÿ ãåíåòè÷åñêèé êîíòðîëü. Èçó÷àÿ ìåõà-

íèçìû îòêðûòîãî èì ÿâëåíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê

èììóííîé ñèñòåìû — ëèìôîöèòîâ ñ öåíòðàëüíûìè

êëåòî÷íûìè ýëåìåíòàìè ñèñòåìû êðîâåòâîðåíèÿ —

êðîâåòâîðíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, Ð. Â. Ïåòðîâ

âïåðâûå óñòàíîâèë, ÷òî ëèìôîöèòû èíàêòèâèðóþò

ôóíêöèè ãåíåòè÷åñêè ÷óæåðîäíûõ è èçìåíÿþò íàïðàâ-

ëåíèå äèôôåðåíöèðîâêè ãåíåòè÷åñêè òîæäåñòâåííûõ

ñòâîëîâûõ êëåòîê. Îáíàðóæåíèå ðåãóëÿòîðíîé ðîëè

êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà — öåíòðàëüíîãî îðãàíà èììó-

íèòåòà â ïðîäóêöèè àíòèòåë ëèìôîèäíûìè êëåòêàìè

â ïðîäóêòèâíûé ïåðèîä àíòèòåëîãåíåçà ïðèâåëî

Ð. Â. Ïåòðîâà ê îòêðûòèþ ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ, ïî-

ëó÷èâøèõ òèòóë ìèåëîïåïòèäû. Íà îñíîâå êîñòíîìîç-

ãîâûõ ìèåëîïåïòèäîâ ðàçðàáîòàí ëåêàðñòâåííûé ïðå-

ïàðàò — ìèåëîïèä, âîøåäøèé â êëèíè÷åñêóþ è âåòå-

ðèíàðíóþ ïðàêòèêó. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçîëèðîâàí,

ñòðóêòóðíî ðàñøèôðîâàí è ñèíòåçèðîâàí ðÿä ìèåëî-

ïåïòèäîâ (ÌÏ1-ÌÏ6), èññëåäóþòñÿ èõ èììóíîðåãóëÿ-

òîðíûå è äðóãèå áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Â 1974 ã. Ð. Â. Ïåòðîâûì è ñîàâò. áûëè îïóáëèêî-

âàíû ïåðâûå ðàáîòû î âëèÿíèè ñèíòåòè÷åñêèõ ïîëè-

ìåðíûõ ñîåäèíåíèé íà ôóíêöèè èììóíîêîìïåòåíò-

íûõ êëåòîê. Ðàçðàáîòêà ýòîé ïðîáëåìû ïðèâåëà ê ñî-

çäàíèþ íîâûõ èììóíîãåíîâ, èììóíîìîäóëÿòîðîâ

è âàêöèí ïðîòèâ àêòóàëüíûõ èíôåêöèé, îáëàäàþùèõ

ïîâûøåííîé èììóíîãåííîñòüþ. 

Îäíîé èç ïåðâûõ âàêöèí íîâîãî ïîêîëåíèÿ, ñî-

çäàííûõ Ð. Â. Ïåòðîâûì è ñîàâò. äëÿ ìàññîâîé âàêöè-

íàöèè íàñåëåíèÿ, áûëà òðèâàëåíòíàÿ ïîëèìåð-ñóáú-

åäèíè÷íàÿ âàêöèíà «Ãðèïïîë», ñîñòîÿùàÿ èç î÷èùåí-

íûõ àíòèãåíîâ (ãåììàãëþòèíèí è íåéðàìèíèäàçà)

àêòóàëüíûõ øòàììîâ âèðóñîâ ãðèïïà À è Â, êîíúþãè-

ðîâàííûõ ñ ñèíòåçèðîâàííûì èììóíîñòèìóëÿòî-

ðîì — ïîëèîêñèäîíèåì.

Â ñåðåäèíå 1970-õ ã. ïîä ðóêîâîäñòâîì Ð. Â. Ïåòðî-

âà ðàçâîðà÷èâàþòñÿ ðàáîòû ïî îöåíêå èììóííîãî ñòà-

òóñà ÷åëîâåêà, äèíàìè÷åñêîìó ñëåæåíèþ çà åãî ñîñòî-

ÿíèåì ó áîëüøèõ êîíòèíãåíòîâ âçðîñëîãî è äåòñêîãî

íàñåëåíèÿ ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ, èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ íà

íåãî ýêîëîãè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ, ñîçäà-

íèþ èììóíîëîãè÷åñêîé êàðòû ñòðàíû. Áûëà ñôîðìè-

ðîâàíà ñåòü ðåãèîíàëüíûõ öåíòðîâ è ëàáîðàòîðèé êëè-

íè÷åñêîé èììóíîëîãèè. Ïðîâåäåíà îöåíêà èììóííîãî

è àëëåðãè÷åñêîãî ñòàòóñà íàñåëåíèÿ áîëüøèíñòâà ðå-

ãèîíîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è ÑÍÃ, âûâåäåíû ñðåä-
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íåðåãèîíàðíûå çíà÷åíèÿ îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ è ðàç-

ðàáîòàíà êëàññèôèêàöèÿ âîçìîæíûõ òèïîâ èììóííîãî

ñòàòóñà, ñîçäàí ïåðâè÷íûé âàðèàíò êàðòû íîðìàòèâ-

íûõ çíà÷åíèé èììóííîãî ñòàòóñà íàñåëåíèÿ ñòðàíû,

äàííûå êîòîðîé ñëóæàò îñíîâîé äëÿ îïðåäåëåíèÿ îò-

êëîíåíèé îò íîðìû. Íàêîïëåí îãðîìíûé ìàòåðèàë, õà-

ðàêòåðèçóþùèé îñíîâíûå çîíû ðèñêà Ðîññèè. Ñîçäàí

áàíê äàííûõ «Èììóííûé ñòàòóñ íàñåëåíèÿ Ðîññèè»,

ðàçðàáàòûâàåòñÿ êëàññèôèêàöèÿ âòîðè÷íûõ èììóíî-

äåôèöèòîâ, ñîçäàí ðåãèñòð âðîæäåííûõ èììóíîäåôè-

öèòíûõ ñîñòîÿíèé ó äåòåé.

Ñ 1982 ã. Ð. Â. Ïåòðîâ è ñîàâò. íà÷èíàþò ðàçðàáîò-

êó ïîäõîäîâ ê ñîçäàíèþ ñîâåðøåííî íîâîé êàòåãîðèè

âàêöèíèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ — àëëåðãîòðîïèíîâ íà

îñíîâå êîíúþãàòîâ ïîëèýëåêòðîëèòíîãî èììóíîñòè-

ìóëèðóþùåãî íîñèòåëÿ — ïîëèîêñèäîíèÿ ñ âûñîêî-

î÷èùåííûìè àëëåðãåíàìè èëè àëåðãîèäàìè. Ñîçäàíû

àëëåðãîòðîïèíû è ðàçðàáàòûâàåòñÿ òåõíîëîãèÿ èõ ïî-

ëó÷åíèÿ äëÿ ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè ïîëëèíîçîâ.

Àêàäåìèê Ð. Â. Ïåòðîâ óäåëÿåò áîëüøîå âíèìàíèå

ôîðìèðîâàíèþ âûñîêîêâàëèôèöèðîâàííûõ êàäðîâ.

Îí ÿâëÿåòñÿ ñîçäàòåëåì è ëèäåðîì áîëüøîé øêîëû

èììóíîëîãîâ, ïîäãîòîâèë áîëåå 80 äîêòîðîâ è êàíäè-

äàòîâ íàóê.

Ð. Â. Ïåòðîâ âíåñ çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ïðåïîäàâà-

íèå è ïðîïàãàíäó èììóíîëîãèè â Ðîññèè è ÑÍÃ. Îí

íà÷àë ïðåïîäàâàíèå èììóíîëîãèè êàê ñàìîñòîÿòåëü-

íîé íàó÷íîé äèñöèïëèíû â 1965 ã. â Íîâîñèáèðñêîì

óíèâåðñèòåòå. Â 1970 ã. îðãàíèçîâàë êóðñ, à â 1974 ã. —

ïåðâóþ êàôåäðó èììóíîëîãèè â íàøåé ñòðàíå íà ìå-

äèêî-áèîëîãè÷åñêîì ôàêóëüòåòå 2-ãî ÌÌÈ èì.

Í. È. Ïèðîãîâà (íûíå Ðîññèéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò).

Èì ðàçðàáîòàíû ïðîãðàììà òåîðåòè÷åñêîãî ïðåïî-

äàâàíèÿ èììóíîëîãèè è ïðàêòèêóì, ñîçäàí ïåðâûé

â ÑÑÑÐ è Ðîññèè ó÷åáíèê èììóíîëîãèè. Îãðîìíîå

çíà÷åíèå èìåþò åãî íàó÷íî-ïîïóëÿðíûå êíèãè. «Áåñå-

äû î íîâîé èììóíîëîãèè» è «ß èëè íå ß» èçäàíû íà

15 ÿçûêàõ ìèðà.

Ð. Â. Ïåòðîâ íàãðàæäåí çîëîòîé ìåäàëüþ èì.

È. È. Ìå÷íèêîâà ÀÍ ÑÑÑÐ (1987), çîëîòîé ìåäàëüþ

Ìåæäóíàðîäíîãî îáùåñòâà òðàíñïëàíòîëîãîâ. Â 1997 ã.

Ð. Â. Ïåòðîâó ïðèñóæäåíà ïðåìèÿ Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ,

à â 2001 ã. — Ãîñóäàðñòâåííàÿ ïðåìèÿ ÐÔ. Àêàäåìèê

Ð. Â. Ïåòðîâ — Ãåðîé Ñîöèàëèñòè÷åñêîãî òðóäà.

Ïîçäðàâëÿåì Ðýìà Âèêòîðîâè÷à Ïåòðîâà ñ 75-ëå-

òèåì, æåëàåì åìó çäîðîâüÿ è àêòèâíîé òâîð÷åñêîé äå-

ÿòåëüíîñòè.
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28 ìàðòà 2005 ã. èñïîëíèëîñü 50 ëåò çàâåäóþùåìó

ëàáîðàòîðèåé ìåäèöèíñêîé áèîòåõíîëîãèè ÍÈÈ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé äèàãíîñòèêè è òåðàïèè îïóõîëåé ÃÓ

ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ äîêòîðó ìåäèöèíñêèõ

íàóê Ïàâëó Êîíñòàíòèíîâè÷ó Èâàíîâó.

Ï. Ê. Èâàíîâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ñ çîëîòîé ìåäàëüþ

ñðåäíåé øêîëû â ã. Âîëîãäå â 1972 ã. ïîñòóïèë âî 2-é

Ìîñêîâñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò èì. Í. È. Ïèðîãî-

âà. Áóäó÷è ñòóäåíòîì ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà, àêòèâ-

íî çàíèìàëñÿ íàó÷íîé ðàáîòîé. Íà ïðîòÿæåíèè âñåõ

ñòóäåí÷åñêèõ ëåò îí ó÷àñòâîâàë â äâèæåíèè ñòðîéîò-

ðÿäîâ, ïîáûâàë íà Ñàõàëèíå, â Íîâîì Óðåíãîå, â Âîëî-

ãîäñêîé îáëàñòè, çàêîí÷èë ôàêóëüòåò îáùåñòâåííûõ

ïðîôåññèé ïî õóäîæåñòâåííîé ôîòîãðàôèè. Ñóáîðäè-

íàòóðó ïðîõîäèë íà êàôåäðå ôàêóëüòåòñêîé õèðóðãèè

àêàäåìèêà Â. Ñ. Ñàâåëüåâà. 

Â 1978 ã. Ï. Ê. Èâàíîâ ñòàë ñòàæåðîì-èññëåäîâàòå-

ëåì ëàáîðàòîðèè ðàäèîèçîòîïíîé äèàãíîñòèêè â Îí-

êîëîãè÷åñêîì íàó÷íîì öåíòðå, âîçãëàâëÿåìîé ïðîôåñ-

ñîðîì Ð. È. Ãàáóíèÿ, ãäå çàíÿëñÿ ïðîáëåìîé äèàãíîñ-

òèêè çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ðåçóëüòàòîì

ýòîé ðàáîòû ñòàëà êàíäèäàòñêàÿ äèññåðòàöèÿ íà òåìó

«Êîìïëåêñíàÿ «èí-âèâî» è «èí-âèòðî» ðàäèîíóêëèä-

íàÿ äèàãíîñòèêà ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû». Â íåé îí

ïîêàçàë çíà÷åíèå êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè, òåðìî-

ãðàôèè è ñêàíèðîâàíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ðàçëè÷íûõ ðà-

äèîíóêëèäîâ, à òàêæå èììóíîìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ

îïðåäåëåíèÿ ãîðìîíîâ è îïóõîëå-àññîöèèðîâàííûõ

àíòèãåíîâ äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè çàáî-

ëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëåçû.

Ñ 1980 ã. Ï. Ê. Èâàíîâ çàíÿëñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíû-

ìè èññëåäîâàíèÿìè â îáëàñòè èììóíîäèàãíîñòèêè çëî-

êà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëî-

íàëüíûõ àíòèòåë â ëàáîðàòîðèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

äèàãíîñòèêè îïóõîëåé, âîçãëàâëÿåìîé â òî âðåìÿ ïðî-

ôåññîðîì Ã. À. Òêà÷åâîé, ïîä ðóêîâîäñòâîì êîòîðîé èì

áûëè ñîçäàíû è âíåäðåíû â ïðîèçâîäñòâî ðàäèîèììó-

íîëîãè÷åñêèå íàáîðû äëÿ îïðåäåëåíèÿ òèðåîãëîáóëè-

íà, ðàêîâî-ýìáðèîíàëüíîãî àíòèãåíà, ðàçðàáîòàíû ìå-

òîäû î÷èñòêè ïðîñòàòè÷åñêîãî ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãå-

íà, àëüôà-ôåòîïðîòåèíà, ðÿäà ôåðìåíòîâ. Îäíèì èç

ïåðâûõ â ñòðàíå Ï. Ê. Èâàíîâ çàíÿëñÿ ðàäèîèììóíîëî-

êàëèçàöèåé îïóõîëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëü-

íûõ àíòèòåë. Â 1985 ã. îí ñòàë ëàóðåàòîì ïðåìèè Ëå-

íèíñêîãî êîìñîìîëà â îáëàñòè íàóêè è òåõíèêè.

Íîâûì âàæíûì ýòàïîì íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè

Ï. Ê. Èâàíîâà ñòàëî ñîçäàíèå îòå÷åñòâåííûõ ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìîíîêëîíàëüíûõ

àíòèòåë. Èíèöèàòîð è ðóêîâîäèòåëü ýòèõ ðàáîò — äè-

ðåêòîð ÍÈÈ Ýêñïåðèìåíòàëüíîé äèàãíîñòèêè è òåðà-

ïèè îïóõîëåé ïðîôåññîð À. Þ. Áàðûøíèêîâ. Â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ äâà òàêèõ ïðåïàðàòà — Èìóòåðàí è Àòå-

ìà — óñïåøíî ïðîõîäÿò II ôàçó êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèé, à öèêë ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ýòîé òåìàòèêå,

ïîëó÷èë øèðîêîå ïðèçíàíèå. Ï. Ê. Èâàíîâ çàùèòèë

â 2001 ã. äîêòîðñêóþ äèññåðòàöèþ «Òåðàïåâòè÷åñêèå

ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà â îíêîëîãèè», â 2002 ã. áûë

íàçíà÷àí çàâåäóþùèì ëàáîðàòîðèåé ìåäèöèíñêîé

áèîòåõíîëîãèè, à â 2004 ã. ñòàë ëàóðåàòîì ïðåìèè ÃÓ

ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ è ëàóðåàòîì ïðåìèè

Ïðàâèòåëüñòâà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Îí àâòîð 9 ïà-

òåíòîâ è áîëåå 100 íàó÷íûõ òðóäîâ. 

Ñ 1991 ã. Ï. Ê. Èâàíîâ ÿâëÿåòñÿ äèðåêòîðîì Íàó÷íî-

ïðîèçâîäñòâåííîãî öåíòðà «ÌåäÁèîÑïåêòð», âàæíåé-

øèìè çàäà÷àìè êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ âíåäðåíèå íàó÷íûõ

ðàçðàáîòîê â ïðàêòèêó îòå÷åñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. 

Ï. Ê. Èâàíîâ — ÷ëåí ðåäêîëëåãèè «Ðîññèéñêîãî

áèîòåðàïåâòè÷åñêîãî æóðíàëà», ÷ëåí êîìèññèè ïî íà-

áîðàì ðåàãåíòîâ äëÿ èììóíîôåðìåíòíîãî, ðàäèîèì-

ìóíîëîãè÷åñêîãî è äðóãèõ âèäîâ èììóíîëîãè÷åñêîãî

àíàëèçà Êîìèòåòà ïî íîâîé òåõíèêå Ìèíçäðàâà ÐÔ, çà-

ìåñòèòåëü ïðåäñåäàòåëÿ Ó÷åíîãî ñîâåòà ÍÈÈ ÝÄèÒÎ.

Ïîçäðàâëÿåì Ïàâëà Êîíñòàíòèíîâè÷à Èâàíîâà ñ 50-

ëåòèåì è æåëàåì åìó äàëüíåéøèõ òâîð÷åñêèõ óñïåõîâ.

118

№2/том4/2005 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ÏÀÂÅË ÊÎÍÑÒÀÍÒÈÍÎÂÈ× ÈÂÀÍÎÂ

Ê 50-ËÅÒÈÞ ÑÎ ÄÍß ÐÎÆÄÅÍÈß

Ðåäàêöèÿ «Ðîññèéñêîãî áèîòåðàïåâòè÷åñêîãî æóðíàëà»

Êîëëåêòèâ ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ

Äðóçüÿ è êîëëåãè.


