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Резюме 
 
Работа посвящена анализу проблемы наследственного и спорадического рака молочной железы и влия-

нию однонуклеотидных полиморфных вариантов в генах BRCA1, BRCA2 и ТР53 на риск развития и клиниче-
ские особенности наследственного рака молочной железы в современном аспекте.  

Наследственный рак молочной железы – заболевание с выраженной генотипической и фенотипической 
гетерогенностью. Бóльшая часть случаев наследственного рака молочной железы и яичников ассоциирована с 
мутациями в генах с высокой пенетрантностью (BRCA1, BRCA2,ТР53) и в генах средней и низкой пенетрантно-
сти: СНЕК2, PTEN, NBS1, ATM. На сегодняшний день идентифицировано более 1536 различных полиморфиз-
мов в гене BRCA1 и около 1885 – в гене BRCA2. Однако их клиническая значимость освещена недостаточно, а 
результаты ряда исследований обосновывают необходимость и перспективность в изучении клинической зна-
чимости полиморфизмов в генах BRCA1, BRCA2 и ТР53 в качестве модификаторов риска и молекулярно-
диагностических маркеров рака молочной железы. 

 
Ключевые слова: наследственный рак молочной железы, спорадический рак молочной железы, одно-

нуклеотидные полиморфизмы. 
 
 
K.V. Sytenkova1, N.I. Pospekhova, I.V. Poddubnaya, L.N. Lyubchenko 
CLINICAL FEATURES OF DIFFERENT GENOTYPIC VARIANTS, ASSOCIATED  
WITH HEREDITARY AND SPORADIC BREAST CANCER 
1Russian Medical Graduate Academy, Moscow 
2Medical Genetic Research Center of RAMS, Moscow 
3N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow 

 
Abstract 
 
The purpose of this study was to analyze the problem of hereditary and sporadic breast cancer, to estimate the in-

fluence of single nucleotide polymorphisms in BRCA1, BRCA2 and TP53 genes on the risk of the development and 
clinical features of hereditary breast cancer. 

Hereditary breast cancer is a disease with a significant genotypic and phenotypic heterogeneity. Most of the 
cases of hereditary breast and ovarian cancer are associated with mutations in the highly penetrant genes – BRCA1, 
BRCA2, TP53 and in the low-penetrance genes, such as: CHEK2, PTEN, NBS1, ATM. Nowadays more than 1536 dif-
ferent polymorphisms in BRCA1 gene and for about 1885 in BRCA2 gene have already been identified. But their clini-
cal significance is insufficient studied and the results of the number of the investigations, concerning single nucleotide 
polymorphisms in BRCA1, BRCA2 and TP53 genes prove the importance and opportunity to study their clinical signifi-
cance as risk modifier and molecular diagnostic marker of hereditary breast cancer. 

 
Key words: hereditary breast cancer, sporadic breast cancer, single nucleotide polymorphism. 

 
Заболеваемость раком молочной железы 
 
Рак молочной железы является одним из са-

мых распространенных онкологических заболева-
ний на сегодняшний день, поскольку среди женско-
го населения в структуре заболеваемости ему при-
надлежит первое место в большинстве экономиче-
ски развитых стран.  

В мире ежегодно выявляется около 1,2 млн 
случаев этой патологии: в Европе эта цифра соот-

ветствует – 361 000, а в Северной Америке – 
230 000 новых случаев в год. Число заболевших 
раком молочной железы год от года увеличивается 
примерно на 20 тысяч.  

С начала 1990-х гг., благодаря ранней диаг-
ностике и адъювантной терапии РМЖ смертность 
во многих западных странах стабильно снижается, 
но все же рак молочной железы остается ведущей 
причиной смерти от онкологических заболеваний 
среди женщин.  
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В России в структуре онкологической заболевае-
мости женщин рак молочной железы занимает первое 
место. На сегодняшний день под наблюдением находят-
ся около 500 000 женщин с диагнозом «рак молочной 
железы». В 2007 г. зарегистрировано 51 865 новых боль-
ных, а заболеваемость составила 42,7 случая на 100 000 
населения. Максимальные показатели заболеваемости 
приходятся на мегаполисы: так, по стандартизованному 
показателю заболеваемости раком молочной железы 
Москва занимает 4 место по России (52,3 на 100 000 
женщин) из 79 регионов, а Санкт-Петербург – 7 место – 
48,1 на 100 000 женщин. Также высокие показатели за-
болеваемости зарегистрированы в Чечне – 55,3 на 
100 000 женщин, на Чукотке – 75,1 на 100 000, в Мага-
данской, Томской и Иркутской областях – 53,7; 50,7 и 49 
на 100 000 женщин соответственно [1]. Низкие цифры 
заболеваемости характерны для республик Марий Эл – 
31 на 100 000, Калмыкии – 30,4 на 100 000, Дагестана – 
26,2 на 100 000 и Тывы – 18,7 на 100 000 [3]. На протя-
жении жизни 1 из 12 женщин в России имеет риск забо-
леть раком молочной железы, тогда как для США этот 
риск выше – 1 из 7.  

В России в структуре онкологической заболе-
ваемости смертность от РМЖ также находится на пер-
вом месте и составляет 17,4 %; так, в 2007 г. от рака 
молочной железы умерло 23 064 человека. Наиболь-
шие показатели смертности отмечены в Москве и Мо-
сковской области, Санкт-Петербурге, Чукотском ав-
тономном округе – от 20,9 до 34,4 на 100 000 женщин 
[1]. Нужно отметить, что заболеваемость и смертность 
от рака молочной железы за 30 лет выросли в 4 раза: 
так, в 1970 г. стандартизованные показатели заболе-
ваемости и смертности на 100 000 населения состав-
ляли 9,6 и 4,2 [4]; в 2000 – 38,3 и 17 [3]; в 2003 – 38,7 и 
17,4, а в 2007 году, как уже выше было отмечено, – 
42,7 и 17,4 соответственно [1]. Именно поэтому рак 
молочной железы имеет большую социальную значи-
мость, требует дальнейшего детального изучения и в 
зависимости от гетерогенности заболевания выбора 
метода диагностики, подбора специфического лече-
ния и возможной профилактики в зависимости от ин-
дивидуального генотипа. 

 
Наследственная предрасположенность  
 
Еще в 100 году н.э. в древнеримской литерату-

ре описывались случаи заболеваемости раком молоч-
ной железы у близких родственников (мать, дочь, се-
стры, бабушка, тетя). А в 1982 W.A. Albano et al. вы-
делили наследственный рак молочной железы в осо-
бую группу, в пределах которой существуют различ-
ные генетически детерминированные формы и син-
дромы [14]. Наличие наблюдаемой высокой частоты 
рака молочной железы в отдельных семьях стало ос-
новной причиной для генетической гипотезы и изуче-
ния этого заболевания.  

На сегодняшний день в спектре рака молочной 
железы выделяют: спорадический, семейный и на-
следственный, или, как его еще называют, генетиче-
ски детерминированный рак молочной железы. Стоит 
сразу сказать, что к пациенткам со спорадическим 
раком молочной железы, которых около 68 %, следует 
относить тех, у кого нет злокачественных опухолей в 
семейном анамнезе. Семейный рак (около 23 %) – это 
накопление случаев рака молочной железы в семье. 
Наследственный рак молочной железы (5–15 %) раз-
вивается как результат герминальных мутаций в генах 
предрасположенности, передающихся из поколения в 
поколение [21; 29; 43]. 

Наследственный канцерогенез рака молочной 
железы представляет собой повреждение генетиче-

ского аппарата клетки, передающееся из поколения в 
поколение. Установленно, что среди женщин, чьи 
кровные родственницы по материнской линии страда-
ли раком молочной железы, риск появления этого за-
болевания возрастает в 2–3 раза по сравнению с жен-
щинами, не имеющими подобной наследственности. 
А в случае наличия рака молочной железы у родной 
сестры этот риск увеличивается в 8 раз. Стоит также 
отметить, что риск возникновения рака молочной же-
лезы тем выше, чем моложе заболевшая РМЖ родст-
венница [30]. В настоящее время существует реальная 
возможность поиска и изучения генетических марке-
ров, указывающих на предрасположенность к раку 
молочной железы в определенных семьях.  

 
Критерии постановки генетического диагноза 

наследственного РМЖ [2; 41; 43]:  
– ранний возраст манифестации патологии;  
– наличие двух и более родственников, стра-

дающих раком молочной железы и/или ра-
ком яичника;  

– двустороннее поражение;  
– рак молочной железы у мужчины;  
– специфические опухолевые ассоциации (ге-

нетически детерминированные формы, со-
четающие РМЖ со злокачественными но-
вообразованиями других органов);  

– первичная множественность новообразова-
ний у пациента и/или его родственников. 

Большим достижением в изучении этиологии и 
патогенеза наследственного рака молочной железы яви-
лось открытие генов, структурно-функциональные пере-
стройки и уровень экспрессии которых ассоциированы с 
этой формой заболевания. По праву их можно считать 
генетическими маркерами. Большая часть случаев на-
следственного рака молочной железы и яичников вызва-
на мутациями в высокопенетрантных генах BRCA1 
(17q21, Breast Cancer Associated gene 1), BRCA2 (13q12.3, 
Breast Cancer Associated gene 2), TP53 (17p13.1) и в генах 
средней и низкой пенетрантности: CHEK2 (или CHK2 – 
22q12.1, Cell-cycle checkpoint kinase), PTEN (или 
MMAC1, или TEP1 – 10q23.3, phosphates and tensin ho-
molog), NBS1 (или NBN – 8q21, Nijmegen breakage 
syndrome), ATM (11q22-q23, Ataxia-Telangiectasia Mutated 
locus), CDH1 (16q22.1, E-кадгерин), BRIP1 (17q22-q24), 
STK11 (или LKB1 – 19q13.3), MLH1 (3p21.3), MSH2 
(2p22-p21), ING4 (12p13.31) [28;71;76; 83; 98]. Если гер-
минальные мутации в генах низкой пенетрантности 
(ATM, PTEN, BRIP1 и других) увеличивают индивиду-
альный риск развития наследственного рака молочной 
железы менее чем в 2 раза, а в генах средней пенетрант-
ности (CHEK2 и других) от 2 до 5 раз, то мутации в ге-
нах высокой пенетрантности (BRCA1/2, ТР53) повыша-
ют этот риск в 10 раз [87; 100]. Также следует отметить, 
что результаты многочисленных исследований генома 
констатируют рост числа аллельных вариантов, ассо-
циированных с низким риском возникновения рака мо-
лочной железы. Но подобные аллели встречаются отно-
сительно часто в популяции и поэтому их можно ис-
пользовать для селективного скрининга пациентов с 
целью идентификации женщин с низким или средним 
риском развития РМЖ [22].  

Особое внимание в структуре семейного рака 
молочной железы уделяется наследственным онколо-
гическим синдромам, ассоциированным с высоким 
риском развития рака молочной железы, верификация 
которых проводится с помощью генетического и мо-
лекулярного исследований. Изучение этих синдромов 
позволяет понять механизм возникновения рака мо-
лочной железы, в основе которого лежат структурно-
функциональные перестройки генов.  
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Синдром наследственного рака молочной 
железы и яичников (ССРМЖЯ или hereditary breast-
ovarian cancer (HBOC), обусловлен мутациями в 
генах высокой пенетрантности – BRCA1/2 и являет-
ся причиной развития около 30 % случаев наслед-
ственного рака молочной железы [12].  

Наследственный синдром «атаксия-телеан-
гиэктазия» (синдром Луи-Бара) – аутосомно-рецес-
сивное нарушение, которое развивается вследствие 
биаллельных мутаций гена ATM на 11 хромосоме. 
Этот синдром характеризуется прогрессирующей 
церебральной атаксией, нарушениями со стороны 
иммунной системы.  

Синдром Коудена (синдром множественных 
гамартом), связан с мутацией в гене-супрессоре 
PTEN; женщины с этим синдромом имеют высокий 
риск развития рака молочной железы в течение 
жизни (20–50 %). Рак молочной железы у женщин с 
этим синдромом возникает примерно на 10 лет 
раньше, чем спорадический рак той же локализа-
ции [64]. Кроме того, синдром Коудена ассоцииро-
ван с высоким риском развития доброкачественных 
опухолей молочных желез (65 %), риском развития 
рака тела матки (5–10 %), рака и доброкачествен-
ных опухолей щитовидной железы [84] и риском 
развития рака молочной железы у мужчин [40].  

Синдром Пейтца-Егерса, связан с повреж-
дением супрессорного гена STK1, увеличивающего 
риск заболеть раком молочной железы в течение 
жизни до 50 %. Основным его клиническим при-
знаком является обнаружение множественных га-
мартомных полипов в пищеварительном тракте, 
что существенно увеличивает риск развития рака 
ободочной и прямой кишки; часто имеет место раз-
витие рака яичников, тела матки, легких.  

Синдром Ли-Фраумени включает спектр зло-
качественных новообразований различной локали-
зации, в том числе одно- и двусторонний рак мо-
лочной железы. Развитие этого синдрома связанно 
с мутациями в двух генах: ТР53 и CHEK2. У носи-
телей мутантного гена CHEK2 риск развития рака 
молочной железы повышен в 2–5 раз среди женщин 
и в 10 раз среди мужчин. А вероятность развития 
двустороннего рака молочной железы при этом 
синдроме, ассоциированном с мутацией гена 
CHEK2, составляет 26 % [29; 100].  

Синдром Линч II связан с мутациями в не-
скольких генах, вовлеченных в репарацию ДНК – 
MLH1, MSH2 и MSH6. У носителей мутаций в дан-
ных генах в 70–90 % случаев развивается рак тол-
стой кишки, в 50 % случаев – рак матки, в 10 % – 
рак яичников и в 15–17 % случаев – рак молочной 
железы [84]. 

Мутации в генах, ассоциированные с разви-
тием наследственного рака молочной железы, пе-
редаются из поколения в поколение, что позволяет 
при учете семей выявлять мутации у еще незабо-
левших носителей дефектных генов. Учитывая этот 
факт, трудно переоценить важность изучения по-
добных дефектов для сфокусированной адекватной 
профилактики и ранней диагностики РМЖ.  

 
Значение генов BRCA1 и BRCA2 
 
Доказано, что гены BRCA1 и BRCA2 являют-

ся супрессорными генами с аутосомно-доминант-
ным типом наследования, высокой пенетрантно-
стью в пределах одной семьи [67].  

Мутации в этих генах объясняют 36–90 % 
случаев наследственного рака молочной железы и 
яичников [65].  

Ген BRCA1 расположен на длинном плече 17 
хромосомы (17q 12–21) и кодирует ядерный фосфо-
белок, который участвует в репаративных процессах 
в клетке и в регуляции клеточного цикла. Кроме то-
го, белковый продукт гена BRCA1 репрессирует 
транскрипционную функцию гена рецепторов эстро-
гена, сдерживая избыточную пролиферацию клеток 
молочной железы и других эстрогензависимых ор-
ганов, особенно при половом созревании и беремен-
ности. Это первый ген, для которого было определе-
но явное участие в этиологии семейного рака мо-
лочной железы [56]. Мутации в гене BRCA1 в 45 % 
случаев ответственны за развитие только рака мо-
лочной железы, а более чем в 90 % случаев – за раз-
витие рака молочной железы, сочетающегося с ра-
ком яичников. Риск развития рака во второй молоч-
ной железе у женщин с наличием мутации в гене 
BRCA1 на протяжении жизни составляет 40–60 %, а 
рака яичников – 15–45 %. Повреждение гена BRCA1 
также увеличивает риск развития рака шейки и тела 
матки, рака поджелудочной железы и рака толстой 
кишки [57; 93].  

Ген BRCA2 находится на длинном плече 13 
хромосомы (13q 12 – 27) и кодирует аминокислот-
ную последовательность ядерного белка, который 
участвует в регуляции репарации ДНК и размноже-
ния клеток. Ген BRCA2 «дикого» типа, как и ген 
BRCA1, выступает в качестве супрессора опухоли и 
обеспечивает целостность генома. Мутации в дан-
ном гене ответственны лишь за 35 % случаев семей-
ной формы рака молочной железы, а также ассоции-
рованы с раком молочной железы у мужчин – 6–7 % 
(что в 150–200 раз выше, чем в обычной популяции), 
раком яичников – 28 %, желудка, желчного пузыря, 
меланомой, раком предстательной и поджелудочной 
желез [51; 71; 82].  

Риск развития рака молочной железы в тече-
ние жизни у женщин с мутациями в генах BRCA1 и 
BRCA2 составляет 67–87 % [19; 43; 68]; примерно 1 
из 800 человек в общей популяции может нести па-
тологическую мутацию в гене BRCA1 [66; 77]. 

С учетом генотипических характеристик изу-
чение прогностически значимых признаков опреде-
лило фенотип BRCA-ассоциированного наследст-
венного рака молочной железы [10; 61]:  

– более молодой возраст заболевших 
(BRCA1/2),  

– преобладание инфильтративно-протоково-
го, медуллярного и атипично-медулярного 
рака для носителей гена BRCA1,  

– дольковый и тубуло-дольковый вариант 
опухоли для носителей BRCA2,  

– высокая степень злокачественности опу-
холи (BRCA1/2),  

– формирование выраженного лимфоци-
тарного инфильтрата вокруг опухоли 
(BRCA1/2),  

– отрицательный рецепторный статус (BRCA1).  
– Показано также, что сочетание экспрес-

сии гена BRCA1 в опухоли и герминаль-
ных BRCA-мутаций увеличивают риск 
развития наследственных форм рака мо-
лочной железы у женщин в более раннем 
возрасте: в 33–50 % случаев в возрасте 
до 50 лет и в 56–87 % – до 70 лет [21].  

– BRCA1-экспрессирующие опухоли мо-
лочной железы характеризуются:  

– низкой степенью дифференцировки,  
– высоким ядерным индексом Блэка,  
– низкой экспрессией циклина D1, р27 и 

АКТ,  
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– высоким уровнем GMP,  
– сверхэкспрессией циклина Е и р53,  
– преобладанием инфильтративного прото-

кового рака (93 %) 
– «тройным»-негативным рецепторным ста-

тусом [61; 78; 80].  
BRCA1-ассоциированные опухоли обычно ха-

рактеризуются частой амплификацией гена myc и гена 
рецептора EGF.  

С другой стороны, в литературе высказывается 
мнение о том, что экспрессия гена BRCA2 увеличива-
ет риск развития высокодифференцированных форм 
рака молочной железы с низким митотическим индек-
сом до 85 % и положительным рецепторным стату-
сом, с преобладанием тубуло-долькового инвазивного 
рака – 52 % [44; 61].  

Следует упомянуть, что в некоторых случаях у 
больных-носителей мутаций в гене BRCA2 имеет ме-
сто необычно высокий уровень стероидных рецепто-
ров в опухоли [28]. 

Интересно отметить сведения о том, что носите-
ли BRCA-мутаций имеют повышенный риск прогрес-
сирования болезни не в виде метастатического пораже-
ния, а в виде развития вторых первичных ипсилате-
ральных и контрлатеральных опухолей молочной же-
лезы – 39 и 64 % соответственно [21]. Так при опреде-
лении частоты первично-множественных злокачест-
венных образований в российской выборке больных, 
лечившихся в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, показа-
но, что риск развития второй первичной опухоли мо-
лочной железы у пациенток с раком молочной железы, 
ассоциированным с мутациями в гене BRCA2, состав-
ляет 64 %, а риск развития после рака молочной желе-
зы рака яичника выше у пациенток-носителей герми-
нальных мутаций именно в гене BRCA1 и составляет – 
28,6 % [8]. Что касается спорадического рака молочной 
железы, то считается, что он возникает чаще у женщин 
после 60 лет [84], не передается по наследству и риск 
возникновения контралатерального рака в данном слу-
чае минимален – 5–12 % [9].  

Патологические аллельные варианты генов 
BRCA1/2 и их сочетания могут выступать в некоторых 
случаях как в роли инактиваторов, так и модификато-
ров злокачественной трансформации [18; 47; 56]. Иден-
тифицировано более 1536 различных мутаций или по-
лиморфизмов в гене BRCA1 и около 1885 в гене 
BRCA2, а также зарегистрировано более 600 различных 
миссенс-вариантов обоих генов, большинство выявле-
ны единожды [19].  

Распространенность этих мутаций зависит от эт-
нической группы и географического региона, причем 
многие миссенс-мутации представлены в этих группах 
с очень низкой частотой. Специфические популяцион-
ные мутации были описаны преимущественно в семьях 
евреев-ашкенази (выходцы из Германии, большинство 
евреев Европы и Северной Америки):  

1. В гене BRCA1 -185delAG (делеция двух 
нуклеотидов аденина и гуанина в экзоне 2 
гена BRCA1 – мутация сдвига рамки счи-
тывания с образованием стоп-кодона 39). 
Данная мутация обнаруживается у 16 % 
женщин – евреек-ашкенази, страдающих 
раком молочной железы, и 39 % женщин, 
страдающих раком молочной железы и 
яичников, проявляющихся чаще в возрасте 
до 50 лет [86; 90].  

2. В гене BRCA2 – 6174delT (делеция одного 
нуклеотида – тимина – мутация сдвига 
рамки считывания) – имеет место у 8 % ев-
реек-ашкенази, страдающих раком молоч-
ной железы и/или яичников [15; 91].  

Другие специфические популяционные мутации 
отмечены в таких странах как Исландия – BRCA2 995del5, 
Нидерланды – BRCA1 2804delAA, Швеция – BRCA1 
3171ins5 [39; 72], Италия – BRCA1 5083del19 и BRCA2 
8765delAG [17; 74]. У русского населения, также как у 
венгерского и польского, частой является мутация в 20 
экзоне гена BRCA1 – 5382insC – мутация сдвига рамки 
считывания, которая приводит к образованию стоп-
кодона 1829, тем самым приводя к дефекту (укорачива-
нию) белка [6]. Данная мутация в гене BRCA1 составляет 
80 % спектра мутаций в гене BRCA1 и 60 % от общего 
спектра мутаций в генах BRCA1/2 [9; 33; 48]. Ген BRCA2 
не имеет «горячих точек», мутации распределены по 
всей кодирующей части гена. В целом, в Европе популя-
ционная частота мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 со-
ставляет от 0,2 до 2 %, то есть около 2 % населения Ев-
ропы подвержены риску развития рака молочной желе-
зы только за счет именно этих мутаций. Многие авторы 
считают, что герминальные мутации в генах BRCA1 и 
BRCA2 обусловливают предрасположенность к раку 
молочной железы и яичников в 27–70 % при двух син-
дромах: синдроме семейного рака молочной железы и 
синдроме семейного рака молочной железы/яичников 
[12]. Вместе с тем, установлено, что герминальные мута-
ции в генах BRCA1 и BRCA2 не объясняют весь спектр 
наследственных форм РМЖ и органов женской репродук-
тивной системы. У 20–55 % больных с другими семейны-
ми синдромами эти гены не выявляются. 

 
Значение гена TP53 
  
В настоящее время важная роль отводится гену 

ТР53, участвующему в индукции и прогрессии опухо-
левого роста при раке молочной железы. Это ген-
супрессор, который локализован на коротком плече 17 
хромосомы (17p13.1), кодирует белок р53.  

В норме ТР53 участвует в регуляции клеточного 
цикла, запускает апоптоз; мутация ТР53 регистрирует-
ся практически во всех видах опухолей, так 50–80 % 
различных сóлидных опухолей содержат мутации в 
гене ТР53. Повреждение гена ТР53 не только способст-
вует неопластическому росту, но и может быть связано 
с низкими показателями выживаемости, обусловлен-
ными устойчивостью к проводимому лечению [23].  

Ген ТР53 стал одним из первых генов, утрата 
нормальной функции которого была обнаружена при 
наследственном онкологическом синдроме Ли-
Фраумени (Li-Fraumeni) – синдроме с аутосомно-
доминантный типом наследования, характеризующим-
ся высокой частотой возникновения различных типов 
опухолей: сарком мягких тканей, остеогенной саркомы, 
опухолей головного мозга, острых лейкозов, рака над-
почечников в сочетании с раком молочной железы [63].  

В литературе отсутствует единая точка зрения 
относительно частоты встречаемости опухолей при 
мутациях в гене ТР53. Ранее считалось, что мутации в 
гене ТР53 объясняют менее 1 % всех наследственных 
форм рака молочной железы, но недавние исследова-
ния показали, что на их долю приходится гораздо 
большее количество случаев этой патологии, особенно, 
если речь идет о возникновении заболевания в раннем 
возрасте – до 30 лет [31; 81; 94].  

Существует мнение, что во многих случаях ра-
ка молочной железы ген ТР53 не поврежден, но, с 
другой стороны установлено, что в некоторых ситуа-
циях уровень белка MDM2 увеличивается и он связы-
вается с белком р53, ингибируя его противоопухоле-
вую активность.  

Это стимулирует рост злокачественных опухо-
левых клеток в ткани молочной железы и ингибирует 
путь апоптоза, индуцируемый р53 [88].  

№ 2/том 10/2011   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 



7  ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ…

Доказано, что в случае наличия мутации в дан-
ном гене, риск развития рака молочной железы уве-
личивается на 30–40 %. Мутантный ген ТР53 экс-
прессируется в разных клинико-морфологических 
вариантах РМЖ с неодинаковой частотой: в 50 % 
случаев при метастатическом раке молочной железы, 
в 25 % – при инвазивном раке молочной железы и в 
13–20 % случаев при протоковом раке in situ и харак-
теризуется плохим прогнозом [5].  

 
Структурные перестройки  
и полиморфные варианты  
генов BRCA1, BRCA2 и TP53 
 
В настоящее время проводится много иссле-

дований по изучению влияния частых низкопенет-
рантных однонуклеотидных полиморфизмов раз-
личных генов на риск развития рака молочной желе-
зы. Однонуклеотидные полиморфизмы или Single 
nucleotide polymorphism (SNP) – это отличия после-
довательности ДНК размером в один нуклеотид (А, 
Т, G или С) в геноме представителей одного вида 
или между участками гомологичных хромосом ин-
дивида. Для определения генетических локусов, ас-
социированных с развитием спорадического рака 
молочной железы, было изучено более 220 000 од-
нонуклеотидных полиморфизмов в различных генах 
и обнаружено 5 независимых локусов с тесной свя-
зью возникновения РМЖ [38]. В другом исследова-
нии определяли гены-кандидаты на ассоциацию с 
развитием рака молочной железы: анализировано 
710 однонуклеотидных полиморфизмов в 120 генах 
с заведомо известной функцией у 4400 больных 
РМЖ и в равной по объему контрольной выборке 
женщин. В результате были определены относи-
тельные риски развития рака молочной железы. 
Наиболее значимыми представляются аллельные 
варианты в генах, регулирующих клеточный цикл, 
вовлеченных в метаболизм стероидных гормонов и 
выполняющих сигнализирующую о повреждении 
ДНК функцию [73]. В последнем исследовании C. 
Turnbull et al. проанализировано 582,886 однонук-
леотидных вариантов. Обнаружено еще 5 новых ло-
кусов в 9; 10 и 11 хромосомах и идентифицированы 
однонуклеотидные варианты в 6 и 8 хромосомах, 
имеющие более значимую ассоциацию с риском 
возникновения рака молочной железы, чем многие 
другие изученные в предыдущих исследованиях 
[96]. Эти результаты смогут помочь правильно сори-
ентировать исследователей и врачей, в каком на-
правлении следует двигаться в дальнейшей иденти-
фикации «чувствительных» аллелей. 

За последние 10 лет появилось много работ, 
идентифицирующих новые однонуклеотидные по-
лиморфизмы и гаплотипы в BRCA1, BRCA2, ТР53 и 
других генах, ассоциированных с риском возник-
новения рака молочной железы и оценивающих их 
клиническую значимость. Отмечено, что большое 
значение в развитии наследственного рака молоч-
ной железы имеют определенные однонуклеотид-
ные полиморфные варианты генов–супрессоров 
BRCA1, BRCA2 и TP53. 

BRCA2 – один из крупнейших протеинов у че-
ловека, имеющий несколько высококонсервативных 
сайтов. Миссенс-варианты в гене BRCA2 являются 
наиболее частыми изменениями и составляют 54% 
всех мутаций, о половине из них сообщается лишь 
единожды. Ассоциация с предрасположенностью к 
раку молочной железы доказана только для неболь-
шого числа вариантов. Так, в гене BRCA2 большое 
значение уделяется миссенс-варианту Ex10+321A>C 

(rs144848) – N372H (Arg372His) в 10 экзоне – это по-
лиморфизм в гене, приводящий к замене кодируемой 
аминокислоты, частота его встречаемости по редкому 
аллелю 372H довольно высока во всех популяциях и 
превышает 10 %. Замена аминокислоты N372H каса-
ется региона белка BRCA2 (290–453 аминокислотных 
остатка), взаимодействующего с транскрипционным 
коактиваторным белком P/CAF (р300/СВР-Associated 
Factor), обладающим гистон ацетилтрансферазной 
активностью для активации транскрипции других 
генов [45]. В исследовании, проведенном РОНЦ им. 
Н.Н.Блохина РАМН совместно с МГНЦ РАМН для 
изучения полиморфизма N372H, было генотипирова-
но три группы пациентов: семейно-отягощенные 
BRCA1 и BRCA2-негативные больные раком молоч-
ной железы; больные со спорадическим раком молоч-
ной железы (без семейных случаев РМЖ); контроль-
ная группа здоровых женщин. Результаты показали, 
что частота гомозиготного варианта Н372Н в группе 
семейного рака молочной железы в два раза превы-
шает таковую в контрольной группе, она выше и в 
группе со спорадическим раком. Аллельная частота 
минорного гомозиготного варианта 372Н также выше 
в группах больных РМЖ (неопубликованные дан-
ные). По результатам многих исследований гомози-
готный НН-аллельный вариант (372H/H) ассоцииру-
ется с повышенным риском развития рака молочной 
железы в 1,3–1,5 раза по сравнению с средне-
популяционным и увеличивает риск развития рака 
яичников (этот вариант может объяснить около 2 % 
случаев возникновения рака яичников) [16; 50; 52; 85; 
89]. В отличие от женщин мужчины чаще являются 
носителями гомозиготного варианта. Соответственно, 
они обладают повышенным риском развития РМЖ, 
особенно если их возраст меньше 60 лет [70].  

Высказывается мнение, что аминокислотная 
замена в 2 экзоне гена BRCA2 – 203 G/A в 5'-
нетранслируемой области (Ex2+14G/A, rs1799943), 
также ассоциируется с повышенным риском разви-
тия рака молочной железы и яичников у носителей 
мутаций в гене BRCA1. Эти данные также требуют 
дальнейшего детального изучения для создания пра-
вильного подхода к диагностике, лечению и профи-
лактики рака молочной железы, связанного с данной 
миссенс-мутацией.  

Последовательность гена BRCA1 очень вариа-
бельна; вероятно, некоторые его участки имеют не-
значительную структурную консервативность, и ами-
нокислотные замены внутри них не оказывают влия-
ния на функциональную активность белка. В то же 
время имеются высококонсервативные участки, на-
пример, домены RING-finger и BRCT. Миссенс-
варианты внутри этих доменов с большей вероятно-
стью ассоциированы с предрасположенностью к раку 
молочной железы, чем мутации, расположенные в 
других участках. Несколько менее консервативная 
последовательность белка кодируется 11 экзоном ге-
на. Установленно, что в гене BRCA1 присутствует 
гаплотип из 11 однонуклеотидных полиморфных ва-
риантов (IVS1-103T/C – 1 интрон, IVS1-115T/C – 1 
интрон, IVS8-58delT – 8 интрон, S694S – 11 экзон, 
L771L – 11 экзон, P871L – 11 экзон, E1038G – 11 эк-
зон, K1183R – 11 экзон, S1436S – 13 экзон), которые 
находятся почти в полном неравновесии по сцепле-
нию по отношению друг к другу и наследуются как 
цепи. Их делят на два основных гаплотипа, назван-
ных: гаплотип А и гаплотип В [5]. Гаплотип А более 
частый вариант. При исследовании пробандов семей 
со случаями рака молочной железы установлено, что 
имеется ассоциация между гомозиготным вариантом 
Н372Н в гене BRCA2 и гаплотипом  
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В в гене BRCA1, а при дальнейшем исследова-
нии обнаружено, что носительство гетерозиготного 
генотипа АВ – N372Н связано с высоким риском раз-
вития рака молочной железы [12]. Однако клиниче-
ская значимость этих гаплотипов не определена. 

Проведенные российскими и иностранными ав-
торами исследования по оценке клинической значи-
мости вышеуказанных аллельных BRCA вариантов 
были направлены на оценку возраста, менструального 
статуса, связи применения гормонозаместительной 
терапии с последующим риском развития рака молоч-
ной железы, морфологических характеристик опухо-
лей и риска развития рака молочной железы у муж-
чин-носителей. В этих работах было отмечено, что 
гомозиготный вариант H372H гена BRCA2 на 30 % 
увеличивает риск развития рака молочной железы у 
женщин моложе 45 лет (что предположительно связа-
но с высоким уровнем стероидных гормонов в моло-
дом возрасте), особенно в таких странах как Велико-
британия, Финляндия, Германия, Австралия [50; 89], 
но подобной тенденции не отмечено, например, в 
Японии и США [46; 54]; также H372H вариант явля-
ется причиной развития рака яичников у женщин, 
проживающих в Австралии и Великобритании [16], 
чего опять же не отмечено у женщин на территории 
США [101]. Что касается гетерозиготного N372H ва-
рианта, то мужчины с наличием подобного полимор-
физма часто страдают (первичным) бесплодием, азо-
оспермией или тяжелой формой олигозоосперимии 
(олигоспермии) [102].  

При изучении гена TP53 получены данные о 
наличии полиморфизмов, также ответственных за 
риск развития рака молочной железы. В целом, в гене 
ТР53 выявлено около 80 полиморфизмов. Наиболее 
информативным считается однонуклеотидный поли-
морфизм Ex4+119 G>C (Arg72Pro, rs1042522), где 
имеет место замена аргинина на пролин в 72 кодоне 4 
экзона. Это ведет к трансляции двух функционально и 
биохимически разных вариантов белка р53: с аргини-
ном или пролином в 72-м кодоне области, богатой 
пролиновыми остатками, которая вовлечена в апопто-
тическую деятельность p53. В ряде клинических ис-
следований было показано, что полиморфные вариан-
ты р53Arg и p53Pro обладают различными функцио-
нальными свойствами: в частности, форма 72Arg p53 
значительно более эффективно, чем форма 72Pro за-
пускает программированную клеточную смерть. Кро-
ме того, в опухолевой ткани при раке молочной желе-
зы установлена потеря аллеля С гена ТР53, кодирую-
щего более функциональный в плане трансактивации 
и репарации ДНК белок р53Pro [20; 35; 60]. Установ-
ленно, что полиморфизм Arg72Pro гена ТР53 вносит 
значительный вклад в развитие локорегионарного 
метастазирования: при генотипе Arg/Arg РМЖ чаще 
характеризуются мультицентрическим характером 
роста и имеет повышенный риск развития отдаленно-
го метастазирования, тогда как при генотипе Pro/Pro 
РМЖ характеризуется низкой частотой лимфогенного 
метастазирования и уницентрическим ростом, что 
означает умеренную злокачественность опухоли и 
более благоприятное клиническое течение заболева-
ния [35]. В тоже время по данным других исследова-
ний не было выявлено ассоциации между полимор-
физмом Arg72Pro и возникновением наследственного 
рака молочной железы [21; 95; 99]. В нескольких ис-
следованиях было отмечено, что наличие полимор-
физма Arg72Pro (Pro/Pro генотип) ассоциируется с 
риском возникновения наследственного рака молоч-
ной железы или рака яичников в раннем возрасте (до 
35 лет) у женщин-носительниц мутации в гене BRCA2 
в Испании [69] и женщин-носительниц мутации в гене 

BRCA1 в Канаде [27]. Причем в Канаде женщины-
носительницы мутации в гене BRCA2 и гомозиготного 
полиморфизма Pro72Pro характеризуются значительно 
более старшим возрастом развития рака молочной 
железы [27]. 

Изучается роль другого полиморфизма в гене 
TP53 – dup16bp (rs17878362), который впервые был 
описан V. Lazar et al. в 1993 г. Полиморфизм характе-
ризуется дупликацией 16 пар нуклеотидов в 3 интроне 
(5'-gacctggagggctggg-3', нуклеотиды с 11951 по 11966; 
[62]). Но результаты нескольких исследований дают 
достаточно противоречивые выводы в отношении 
риска развития рака молочной железы, ассоциирован-
ного с этим полиморфизмом [24; 32; 36; 99]. В иссле-
довании S. Wang-Gohrike et al. установлено, что по-
лиморфизм dup16bp гена ТР53 значительно увеличи-
вает риск возникновения наследственного рака мо-
лочной железы у женщин к 50 годам [99]. В другом 
исследовании S. Costa et al. показывают, что поли-
морфизм dup16bp является фактором риска развития 
как наследственного, так и случаев спорадического 
рака молочной железы. Более того, этот полимор-
физм, как и полиморфизм Arg72Pro, ассоциируется с 
высоким риском возникновения лимфатического ме-
тастазирования при раке молочной железы [32]. В то 
же время, в другом исследовании G. De Vecchi et al. 
не было выявлено связи ни полиморфизма ins3 dup16, 
ни Arg72Pro с вероятностью возникновения наследст-
венного рака молочной железы как у носителей мута-
ций в генах BRCA1/2, так и у женщин без структур-
ных перестроек этих генов [36].  

Интересные результаты были получены в иссле-
довании, проведенном В.М. Перельмутером и соавт., в 
которое были включены 525 женщин (от 35 лет и стар-
ше) с инфильтративным раком молочной железы. Дан-
ные показали, что у женщин в менопаузе имеет место 
модифицирующее влияние носительства мажорных ал-
лелей гена ТР53, а именно, функционально значимого 
полиморфизма Arg72Pro и его сочетание с функцио-
нально полноценными генотипами интрона 3 dup16 и 
интрона 6 G13494A, (rs1625895), что значительно повы-
шает риск развития рака молочной железы [11].  

Накопление стареющих клеток ведет к дегенера-
ции и изменению функции ткани, приобретению клет-
ками микроокружения способности к промоции опухо-
левого фенотипа. Высокая активность белка р53 защи-
щает от злокачественной трансформации в раннем воз-
расте, но ускоряет приобретение фенотипа старения и 
связанного с этим развития рака молочной железы в по-
жилом возрасте [79]. Все вышесказанное указывает на 
существование различных механизмов вовлечения гена 
ТР53 в патогенез рака молочной железы у женщин ре-
продуктивного и менопаузального возрастов. Многие 
авторы считают, что распространенные аллели генов, в 
том числе BRCA1, BRCA2 и ТР53, влияние которых на 
риск развития РМЖ невелико, при сочетании с другими 
аллелями низкой пенетрантности могут существенно 
увеличивать риск развития рака [13; 15; 56]. Так, была 
предложена полигенная модель развития семейного рака 
молочной железы, предполагающая ассоциированное 
влияние на риск развития онкологических заболеваний 
полиморфных вариантов ряда генов, белковые продукты 
которых взаимодействуют друг с другом при выполне-
нии взаимосвязанных функций [75]. Выраженная ткане-
вая специфичность опухолей при мутациях в генах 
BRCA1 и BRCA2 свидетельствует об участии этих генов 
в развитии как наследственного, так семейного и спора-
дического рака молочной железы. Некоторые герми-
нальные миссенс-мутации и полиморфные варианты 
этих генов являются низкопенетрантными аллелями 
риска развития рака молочной железы [47; 56; 89]. 
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Безусловно, для раннего выявления и профи-
лактики развития наследственного РМЖ большое 
значения придается скрининговым программам, хи-
миопрофилактике, соблюдению или при необходимо-
сти изменению образа жизни и репродуктивного по-
ведения, различным лечебным мероприятиям, но не 
стоит забывать о клинической значимости однонук-
леотидных полиморфизмов генов BRCA1, BRCA2 и 
ТР53, ассоциированных с достаточно высоким рис-
ком возникновения наследственного варианта рака 
молочной железы. Данные многих исследований ука-
зывают на необходимость и перспективность изуче-
ния клинической значимости однонуклеотидных по-
лиморфизмов этих генов в качестве модификаторов 
риска. Важен также тот факт, что вероятность насле-
дования потомством мутаций и аллельных вариантов, 
ассоциированных с риском развития наследственного 
РМЖ, составляет 50 %. Наследование происходит по 
обеям линиям. Интересно и то, что наличие поли-
морфных вариантов в гене BRCA2 способно воздей-
ствовать на внутриутробную выживаемость плода в 
зависимости от пола [50; 92].  

В других исследованиях [34; 59] также отмече-
но неравномерное соотношение пола новорожден-
ных, чьи матери являлись носительницами различных 
аллельных вариантов в BRCA1 и BRCA2, что возмож-
но связано с пренатальной выживаемостью. Установ-
лено, что новорожденные девочки с гетерозиготными 
вариантами полиморфизмов BRCA1 рождаются со зна-
чительно меньшей массой тела [53; 55]. В США про-
анализированы случаи отсутствия беременности у 
женщин после ЭКО и переноса эмбриона. Выяснилось, 
что гомозиготный вариант Pro/Pro72 полиморфизма 
Arg72Pro ТР53 является причиной угрозы прерывания 
беременности после ЭКО [58]. 

  
Перспективы ЛТ наследственного РМЖ 
 
Согласно данным последних исследований, 

прогноз течения рака молочной железы у пациенток 
с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 незначительно 
отличается от прогноза течения спорадического рака 
молочной железы. Высказывается мнение о том, что 
наличие мутаций в этих генах является фактором, 
прогнозирующим химиочувствительность опухоли. 
Как показали недавно выполненные исследования, 
клетки с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 чувст-
вительны к препаратам платины, что требует де-
тального изучения и говорит о возможности приме-
нения платиносодержащих препаратов у женщин с 
наследственным РМЖ [25; 26; 42].  

Наличие выраженного лимфоцитарного ин-
фильтрата, обнаруженного у пациентов с BRCA-
ассоциированным раком молочной железы, может 
отражать иммунологические характеристики опу-
холи и указывать на возможность применения в 
будущем иммунотерапии и иммунопрофилактики 
наследственного варианта рака молочной железы 
[7]. Так, например, некоторые авторы считают пер-
спективным использование ингибиторов PARP 
(Poly(ADP-ribose) Polymerase) в качестве терапев-
тических агентов у пациенток с наследственным 
раком молочной железы и яичников (BRCA-ас-
социированном).  

PARP-ингибиторы блокируют путь репара-
ции однонитевых разрывов ДНК и приводят к 
апоптозу в BRCA-дефицитных опухолевых клет-
ках, которые уже имеют дефицит репарации путем 
гомологичной рекомбинации [37; 42; 80]. В на-
стоящее время в некоторых учреждениях в рамках 
профилактических терапевтических подходов у 
пациенток с высоким риском развития наследст-
венного рака молочной железы применяют антиэс-
трогенные препараты [49; 97], а в перспективе пла-
нируется использование ингибиторов PARP [80]. 

До сих пор не поставлена точка в выборе 
режимов химиотерапии для пациентов с BRCA-
ассоциированным РМЖ. Поэтому на сегодняшний 
день при выборе адъювантной химиотерапии для 
лечения данной категории больных используют 
стандартные прогностические факторы. 

 
Заключение  
 
Обзор представленных данных, неоднознач-

ность полученных результатов, возможности новых 
терапевтических подходов обосновывают необходи-
мость дальнейшего изучения клинической значимо-
сти полиморфизмов и их ассоциаций в генах BRCA1, 
BRCA2 и ТР53, связанных с развитием РМЖ. Медико-
генетическое консультирование, усовершенствован-
ное с учетом молекулярно-генетических данных по-
зволит оценить клинические особенности заболева-
ния, оптимизировать тактику лечения и разработать 
профилактические мероприятия наследственного и 
спорадического рака молочной железы с учетом ин-
дивидуального генотипа с целью снижения заболе-
ваемости и смертности от РМЖ. 

 
Работа частично поддержана грантом Мини-
стерства образования и науки Российской Федера-
ции № 02.512.11.2339 
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Резюме 
 
В процессе канцерогенеза рака шейки матки по мере усугубления тяжести цервикальных интраэпители-

альных неоплазий (CIN) растет способность клеток к инвазии, уменьшается прочность межклеточных контак-
тов, а увеличивающаяся масса неоплазированных тканей нуждается в обеспечении новой сосудистой сетью. 
Обзорная статья посвящена анализу данных литературы об экспрессии различных маркеров инвазии (матрикс-
ных металлопротеиназ MMP1,2,9; TIMP1), состояния белков базальной мембраны и внеклеточного матрикса 
(ламинина-5, коллагена IV типа), межклеточных связей и молекул адгезии (Е-кадхерина, бета-катенина, EP-
CAM, CD44), а также неоангиогенеза (VEGF, VEGF-R2, bFGF, тимидин фосфорилазы) по мере прогрессирова-
ния CIN до инвазивного рака. Сделан акцент на возможности использования ряда устойчиво экспрессируемых 
веществ в качестве маркеров скрытой или близкой инвазии и прогноза исхода CIN. 

 
Ключевые слова: цервикальные интраэпителиальные неоплазии, маркеры прогрессии CIN, рак шейки 

матки, маркеры неоангиогенеза и инвазии. 
 
 
L.I. Korolenkova, E.V. Stepanova, A.Yu. Baryshnikov 
MOLECULAR BIOMARKERS OF DEVELOPMENT AND PROGRESSION  
OF CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA. MARKERS OF ADHESION,  
LOSS OF INTERCELLULAR CONNECTIONS, INVASION AND NEOANGIOGENESIS 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow 

 
Abstract 
 
As the cervical intraepithelial neoplasia (CIN) progresses from low-grade to high-grade lesion the density of in-

tercellular contacts decreases, cells invasive potential gradually raises, and the growing tissue mass requires new vascu-
lar network. This review presents the analysis of literature data on expression of various markers of invasion (matrix 
metalloproteinases MMPs 1; 2; 9; TIMP1), of basal membrane and extracellular matrix condition (laminin-5, collagen 
IV), intercellular connections and adhesion (E-cadherine, beta-catenin, EP-CAM, CD44), of neoangiogenesis (VEGF, 
VEGF-R2, bFGF, thymidine phosphorylase). The possibility of using some distinctly expressed substances as markers 
of latent or close invasion of CIN is pointed out. 

 
Key words: cervical intraepithelial neoplasia, markers of CIN progression, cervical cancer, markers of neoan-

giogenesis and invasion  
 
Введение 
 
Формирование тяжелых цервикальных ин-

траэпителиальных неоплазий, к которым относятся 
CIN 2-3 – умеренные, тяжелые дисплазии и карци-
нома in situ (CIS) – сопровождается ростом массы 
неоплазированных клеток, нуждающихся в образо-
вании новой сосудистой сети – неоангиогенезе. В 
эпителиальных слоях, состоящих из иммортализо-
ванных пролиферирующих клеток, не прошедших 
стадию первичной дифференцировки, нарушаются 
межклеточные связи, что, в конечном итоге, приво-
дит к инвазии и метастазированию. Процесс инва-
зии сопровождается выработкой протеиназ, разру-
шающих компоненты базальной мембраны и вне-
клеточного матрикса. Появляется способность к 
миграции в подлежащую строму путем адгезии к 
белкам внеклеточного матрикса. Определение мар-
керов, отражающих состояние компонентов ба-
зальной мембраны, способность клеток к адгезии и 
образованию межклеточных связей, выработку 
клетками протеиназ, факторов роста сосудов и их 

рецепторов, может помочь в диагностике грядущей 
или настоящей скрытой инвазии. 

 
Молекулярно-биологические маркеры  
прогрессии CIN до инвазивного рака 
Выбор объема хирургического вмешательства 

и прогноз при эпителиальных поражениях шейки 
матки зависит от наличия или отсутствия инвазии 
неоплазированных клеток в подлежащие ткани. При-
сутствие инвазии обнаружить достаточно слож-но, 
особенно если для оценки доступен только биопсий-
ный материал. В большинстве случаев микрокарци-
нома не диагностируется в биоптатах и обнаружива-
ется лишь при морфологическом исследовании уда-
ленной (конизация или ампутация) шейки матки. При 
микроинвазивном раке чаще всего участки инвазив-
ного роста расположены на фоне CIN 3 с вовлечением 
множества крипт, полная оценка состояния базальной 
мембраны которых затруднена. Инвазия иногда мо-
жет присутствовать на ограниченных участках в виде 
размытости базальной мембраны и не попадать ни в 
один из срезов конуса, что затрудняет ее диагностику.  
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Нередки случаи неверной трактовки как пре-
инвазивного рака истинно инвазивного процесса [5]. 
Именно поэтому приоритетной задачей является 
повышение чувствительности и объективности ди-
агностических процедур для выявления инвазивного 
потенциала неопластических клеток. 

Способность к инвазии определяется, прежде 
всего, возможностью клеток проникать через подле-
жащую БМ и затем мигрировать в окружающую 
строму путем адгезии к ВКМ. При CIN 1–3 базальная 
мембрана еще не повреждена и отделяет пролифери-
рующие эпителиальные клетки от подлежащей со-
единительнотканной стромы. Трансформация неинва-
зивных интраэпителиальных неоплазий в инвазивную 
карциному шейки матки сопровождается локальной 
деструкцией и разрывом БМ. Очевидный инвазивный 
рост требует продукции протеиназ, специфически 
разрушающих белки БМ и ВКМ. Изменение уровня и 
соотношения таких протеиназ может коррелировать с 
наличием морфологической инвазии и предсказывать 
инвазивный потенциал опухоли. 

Матриксные металлопротеиназы (MMP) и ка-
тепсины играют главную роль в процессах опухоле-
индуцированного ангиогенеза, клеточной миграции, 
пролиферации, апоптоза и деградации соединитель-
ной ткани, а также инвазии и метастазирования. ММР 
принадлежат к семейству цинк-кальций-зависимых 
протеиназ и способны разлагать компоненты внекле-
точного матрикса, включая коллаген, желатин, фиб-
ронектин, ламинин и протеогликан. Описано около 20 
человеческих ММР, включая коллагеназы, разру-
шающие волокна нативного коллагена I–III типов, и 
стромелизины 1 и 2, воздействующие на широкий 
спектр субстратов. Наиболее изучена экспрессия же-
латиназ А и В, MMP-1; 2; 9; 11 и 12, денатурирующих 
коллаген и другие основные компоненты базальной 
мембраны [9; 11; 21; 22; 26; 35; 38]. Антагонистами 
ММР служат тканевые ингибиторы металлопротеиназ 
(tissue inhibitor of metalloproteinases, TIMP), экспрес-
сия которых сдерживает рост многих опухолей [12; 
39]. Эпителий и строма нормальной ткани шейки 
матки не окрашиваются антителами к ММР-1 и 
ММР-2 [9; 11]. Слабое окрашивание на MMP-2 харак-
терно только для небольшого количества эпителиаль-
ных клеток базального слоя. Некоторые исследовате-
ли отметили слабую экспрессию ММР в неоплазиро-
ванном эпителии [12], другие наблюдали увеличение 
экспрессии ММР-2 в поврежденном эпителии: при 
CIN 2 и 3 соответственно в 38 и 80 % анализирован-
ных материалов, тогда как в прилежащих областях 
экспрессия отсутствовала или была выражена слабо и 
связана с воспалительной реакцией [9]. Локальная 
экспрессия ММР-2 при CIN 2-3/CIS может быть ин-
дикатором областей с повышенным риском инвазив-
ного роста. При раке коэкспрессия ММР-1 и ММР-2 
ассоциируется с последовательно увеличивающимся 
инвазивным потенциалом опухолевых клеток. Как 
ММР-2, так и TIMP-2 играют ключевую роль в инва-
зии неоплазированных клеток в экстрацеллюлярный 
матрикс [12]. ММР-1 является ключевым ферментом, 
опосредующим прогрессию РШМ [38]. Гиперэкс-
прессия ММР при CIN 2-3 может быть маркером бли-
зости инвазии или скрытой инвазии даже без морфо-
логически доказанного инвазивного роста [22]. По-
вышение экспрессии ММР-9 находят как при CIN 2, 
так и при CIN 3 и инвазивных карциномах, что позво-
ляет рассматривать ее как возможный маркер близкой 
опухолевой прогрессии [12]. Цитоплазматическая экс-
прессия ММР-9 обнаружена в 85 % CIN 1, 73 % CIN 2 
и 79 % CIN 3 [31]. Не обнаружено корреляции между 
экспрессией ММР-9 и наличием ВПЧ-инфекции.  

Неопластические клетки мигрируют из пер-
вичного очага путем адгезии к белкам ВКМ, таким 
как ламинины, коллагены и фибронектины. Ламини-
ны являются семейством экстрацеллюлярных белков, 
основным компонентом БМ. В нормальных эпители-
альных клетках синтез ламинина-5 ассоциирован с 
регенерацией ткани.  

Сильная экспрессия ламинина-5 наблюдается в 
мигрирующих кератиноцитах при заживлении раны 
[28]. Недавние исследования показали, что экспрессия 
ламинина-5 в эпителиальных клетках может быть 
использована в качестве чувствительного маркера 
инвазивного потенциала поражений шейки матки [21; 
23; 33; 36]. В норме и при легких повреждениях экс-
прессия ламинина-5 отсутствует или ограничена 
только базальной мембраной.  

При этом его экспрессия наблюдается во всех 
случаях инвазивного и микроинвазивного рака, лока-
лизуясь преимущественно по линии инвазии и в уча-
стках микроинвазии на фоне CIN 3. В то же время в 
образцах CIN 3 без инвазии экспрессия отмечена 
только в 34–37 % случаев. То есть, экспрессия лами-
нина-5 ассоциирована с поздними этапами канцеро-
генеза и может служить для идентификации микро-
инвазии на фоне CIN 3, а также выявления случаев с 
высоким риском близкой прогрессии [21; 23; 24]. 

В базальной мембране содержание ламинин–
5–γ–2 цепей уменьшается с 78,4 % в нормальном эпи-
телии до 27,8 % при CIN 3. Цитоплазматическое же 
окрашивание, наоборот, возрастает по мере увеличе-
ния тяжести повреждения.  

Также отмечено, что сочетание отсутствия 
экспрессии ламинин–5–γ–2 цепей в базальной мем-
бране при экспрессии p16INK4a и PCNA ассоцииро-
вано с быстрым началом клинической прогрессии 
CIN. Обратное же сочетание ламинин–5–γ–2+ при 
p16INK4a- и PCNA– свидетельствует об увеличении 
времени выхода в прогрессию от 46,8±36,3 до 
110,2±52,7 мес [36].  

Сочетание данных маркеров целесообразно 
использовать для предсказания прогрессии CIN. От-
мечено также связанное изменение экспрессии γ-2 
цепей ламинина-5 и ММР-2, так как последняя за счет 
отщепления γ–2 субъединицы переводит ламинин-5 
из статичной формы в мигрирующую. В норме лока-
лизованное только в базальной мембране при CIN 3 
окрашивание на γ–2 цепи ламинина-5 и ММР-2 сме-
щается в сторону стромы, становясь еще более выра-
женным при инвазии с наибольшей экспрессией по 
ходу инвазивного «фронта» [21]. Основным компо-
нентом базальной мембраны является коллаген IV 
типа, разрушение которого неизбежно в процессе 
инвазии. Интенсивность окрашивания базальной мем-
браны на коллаген IV уменьшается при увеличении 
тяжести повреждений, при инвазивном раке базаль-
ная мембрана в абсолютном большинстве случаев не 
окрашивается вообще [11; 29]. Инструментом для 
оценки состояния базальной мембраны при подозре-
нии на инвазию может быть двойное иммуногисто-
химическое (ИГХ) окрашивание на цитокератин + 
коллаген IV и цитокератин-ламинин [29]. Оно целе-
сообразно в сомнительных случаях, например при 
выраженном воспалении или на тангенциальных сре-
зах, когда определить состояние мембраны крайне 
затруднительно или невозможно. По мере увеличения 
тяжести повреждения также растет экспрессия рецеп-
торов 67-kd к ламинину, особенно выражено увели-
чение ее при переходе от CIN 2 к CIN 3 и далее к ин-
вазивному раку [7]. По-видимому, гиперэкспрессия 
рецепторов к ламинину при тяжелых CIN отражает 
клеточную пролиферацию. 
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Еще одним перспективным маркером про-
грессии CIN и инвазии может оказаться Е-кадхерин, 
обеспечивающий нормальную адгезию эпителиаль-
ных клеток, а также подавляющий способность опу-
холей к инвазии. Известно, что он может изменять 
инвазивный фенотип кератиноцитов клеточных ли-
ний, трансформированных ВПЧ-инфекцией. Ряд 
авторов обнаружили снижение выработки Е-кад-
херина по мере увеличения тяжести CIN, особенно 
заметное при переходе к CIN 3 и инвазивному раку 
[3; 4; 8; 14; 20]. Анализируя ИГХ экспрессию Е-
кадхерина, отмечают высокую специфичность 90,9 
% и прогностическую ценность снижения экспрес-
сии Е-кадхерина (97,4 %) для определения CIN, од-
нако она не является очевидным прогностическим 
фактором инвазии [8]. Экспрессия Е-кадхерина, оп-
ределяемая как в гистологических, так и в цитологи-
ческих препаратах, может быть использована в до-
полнение к цитологическому, гистологическому и 
кольпоскопическому исследованиям для выявления 
CIN тяжелой степени с худшим прогнозом. 

Изучалась также экспрессия β-катенина и EP-
CAM при CIN и инвазивном раке. Показано, что 
гиперэкспресиия EP-CAM и частота нарушений экс-
прессии β-катенина нарастают по мере усугубления 
тяжести повреждений, резкий скачок частоты гипер-
экспрессии EP-CAM наблюдается при переходе к 
CIN 3 [37]. CD44 – трансмембарнный гликопротеид, 
обеспечивающий межклеточные и клеточно-
матриксные связи. Одна из изоформ CD44 – CD44v6 
по некоторым данным изменяет метастатический 
потенциал опухолевых клеток и обеспечивает про-
никновение их в строму при развитии РШМ [6]. При 
переходе от легких CIN к тяжелым и инвазивному 
раку обнаружены количественные изменения экс-
прессии CD44, CD44v6 и Е-кадхерина, а также из-
менение распределения этих белков в клетке: 
уменьшение экспрессии в клеточной мембране при 
увеличении в цитоплазме. Авторы связывают это с 
утратой дифференцировки кератиноцитов в ходе 
неопластической трансформации [14]. Также отме-
чено повышение экспрессии TIMP1, интегринов–α 1 
и 4, кадхеринов 2 и 11, катепсинов F, B, L2, MMP 9; 
10; 11 и 12 и понижение экспрессии катепсинов S, L, 
H и C, кадхеринов 3 и 4, TIMP3, MMP 13, эластазы 2 
и интегрина-β 8, причем гиперэкспрессия катепсина 
F и ММП-11 и 12 при инвазивном росте была наи-
более значительной [35]. Трансформирующий фак-
тор роста β (transforming growth factor-β, TGF-β) 
принимает участие в иммуносупрессии, образовании 
стромы и экстрацеллюлярного матрикса и контроли-
рует рост эпителиальных клеток. Экспрессия мРНК 
рецепторов TGF-beta TGFBR1 коррелирует с увели-
чением тяжести CIN [30]. 

 
Молекулярно-биологические маркеры 
гипоксии и неоангиогенеза 
Неоангиогенез, формирование сети капилля-

ров из эндотелиальных клеток, выстилающих мелкие 
венулы, является необходимым условием для даль-
нейшего роста опухоли диаметром 1–2 мм. Для про-
цесса ангиогенеза характерно равновесие между сти-
мулирующими и подавляющими рост сосудов факто-
рами. Проангиогенные вещества могут выделять 
клетки опухоли, стромальные клетки, клетки воспа-
ления, внеклеточного матрикса и собственно эндоте-
лиальные клетки [16]. Более того, эти факторы могут 
участвовать в морфогенезе капилляров и регулиро-
вать выделение протеолитических ферментов. Гипок-
сические опухоли считают более агрессивными и 
склонными к метастазированию, что определяет не-

благоприятный прогноз. По этой причине выявление 
маркеров гипоксии может быть важно для прогноза 
течения CIN и ранних форм РШМ. Индуцированный 
гипоксией фактор (hypoxia-inducible factor, HIF) вы-
деляется в ответ на гипоксию в большинстве клеток и 
активирует транскрипцию множества генов, связан-
ных с доставкой кислорода и обеспечивающих мета-
болическую адаптацию опухолевой клетки (гликоли-
тические ферменты, переносчики глюкозы), а также 
неоангиогенез.  

Описанная выше ММП-9 и фактор роста эндо-
телия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) – два наиболее значимых фактора неоангиоге-
неза [26; 27]. VEGF является важным полифункцио-
нальным цитокином, индуцирующим физиологиче-
ский и опухолевый неоангиогенез. Увеличение синте-
за VEGF наблюдается как при CIN, так и в инвазив-
ных карциномах [1; 17; 25].  

Оно ассоциировано с увеличением количества 
микрососудов [32]. Показано, что синтез VEGF (по 
количеству мРНК) увеличивается параллельно степе-
ни эпителиальных повреждений и растущей массы 
опухоли, тогда как в нормальном эпителии синтез 
VEGF значительно ниже [18; 19; 30]. VEGF-C являет-
ся маркером цервикального канцерогенеза с линейно 
повышающейся экспрессией от начальной стадии 
CIN к CIN3 и инвазивному раку и выраженным уве-
личением экспрессии при переходе от преинвазивно-
го рака к инвазивному [10; 16; 19; 30]. Было отмечено 
повышение экспрессии VEGF лимфоцитами CD3 и 
моноцитами-макрофага-ми, а также увеличение кон-
центрации супероксид аниона в клетках CIN 2 и 3, что 
свидетельствует о кислородном стрессе в эпителиаль-
ном пласте CIN [10]. Показано, что экспрессия VEGF 
увеличивается не только в эпителиальных клетках, но 
даже интенсивнее происходит в окружающей строме 
[18]. Исследователи полагают, что уровень VEGF в 
ткани может быть индикатором степени злокачест-
венной трансформации эпителия шейки матки [17; 30; 
31]. Экспрессия рецептора VEGF-R2 также повыша-
ется с увеличением тяжести неоплазии [19].  

Информация о значении для неоангиогенеза 
фактора роста фибробластов bFGF весьма ограни-
чена. Показано, что в нормальном эпителии и при 
низкой степени CIN уровень синтеза данного цито-
кина одинаков [15; 30; 34]. При инвазивном раке 
синтез bFGF несколько увеличивается [15]. Пола-
гают, что bFGF не является важным стимулятором 
цервикального ангиогенеза [30]. 

Тимидин фосфорилаза (ТФ) представляет со-
бой ангиогенный энзим, гиперэкспрессию которого 
находят в большом числе сóлидных опухолей. ТФ в 
отличие от VEGF и bTGF не является митогеном для 
эндотелиальных клеток и не связывает гепарин. Ме-
ханизм действия ТФ как ангиогенного стимулятора 
изучен пока недостаточно. Важно, что ТФ локализу-
ется внутри клеток, тогда как основное ее действие, 
в конечном итоге, внеклеточное – на близлежащие 
микрокапилляры.  

Показано, что цитоплазматическая и ядерная 
экспрессия ТФ встречается в базальном слое нор-
мального эпителия шейки матки. В образцах CIN 3 
при ИГХ обнаружено повышение уровня экспрес-
сии и количества положительных клеток, достовер-
но различающееся с таковыми в нормальном эпи-
телии [2]. По мере увеличения степени неоплазии 
уровень экспрессии ТФ растет [13].  

Однако целесообразность использования ТФ 
в качестве маркера при разработке методов химио-
профилактики или лечения РШМ в настоящее вре-
мя не доказана. 
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Заключение 
 
Таким образом, развитие интраэпителиаль-

ных неоплазий шейки матки и их прогрессия до рака 
является комплексным процессом, в котором при-
нимают участие многочисленные молекулярно-био-
логические маркеры, контролирующие процессы 
пролиферации, апоптоза, инвазии, ангиогенеза и 
другие. Следует особенно отметить, что экспрессия 
многих  маркеров существенно меняется при перехо- 

де от CIN 2 к CIN 3 и далее к инвазивному раку, что 
отражает радикальное отличие клинико-морфологи-
ческих характеристики легких и тяжелых поврежде-
ний. Только комплексное изучение экспрессии мо-
лекулярно-биологических маркеров может дать пол-
ную информацию для постановки диагноза, прогно-
зирования течения и лечения предраковых и рако-
вых повреждений шейки матки, а также оценить их 
перспективность в разработке химиотерапевтиче-
ской профилактики и лечения РШМ. 
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Резюме 
 
Человеческий гранулоцитарный колониестимулирующий фактор – один из основных препаратов, ис-

пользуемых в онкологической практике для лечения нейтропении. Исследования последних лет дают основа-
ния предполагать, что область клинического применения этого цитокина может быть значительно расширена. 
Обнаруженные у чГ-КСФ иммунорегуляторные и нейропротекторные свойства позволят применять этот препа-
рат не только для лечения гематопоэтических заболеваний, но и для борьбы с инсультом, аутоиммунными бо-
лезнями и сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

 
Ключевые слова: гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, цитокин, нейтропения. 
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HUMAN GRANULOCYTE-COLONY STIMULATING FACTOR AS  
A NEW THERAPEUTIC AGENT IN CLINIC 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow 

 
Abstract 
 
Human granulocyte-colony stimulating factor (hG-CSF) is the principal cytokine controlling neutrophil function 

and developing. At present, hG-CSF is widely used in ajuvant cancer therapy. It's administration during neutropenia 
allows to increase neutrophil count and to avoid infections developing in cancer patients. Several recent studies de-
scribed some new activities of hG-CSF in stroke, acute myocardial infarction and autoimmune diseases. Further studies 
of these new activities are needed to use this therapeutic agent in clinic. 

 
Key words: g-csf, cytokine, neutropenia.  
 
Введение 
 
чГ-КСФ – один из гемопоэтических факторов, 

играющих важную роль в организме. Этот цитокин 
способствует выживанию клеток-предшественников 
нейтрофильных гранулоцитов, стимулирует их де-
ление, последующую дифференцировку и созрева-
ние, необходим он и для активации зрелых нейтро-
филов [24].  

чГ-КСФ способен не только увеличивать ко-
личество нейтрофилов в периферической крови, но 
и усиливать их противоинфекционные свойства – 
хемотаксис и фагоцитоз [1]. 

Обладая таким спектром активностей, чГ-
КСФ широко применяется в онкологической прак-
тике для лечения нейтропении, вызванной химио- и 
радиотерапией.  

Уменьшение количества нейтрофилов приво-
дит к резкому снижению иммунитета и способности 
сопротивляться внешним инфекциям. Введение пре-
парата, содержащего чГ-КСФ, позволяет восстано-
вить уровень нейтрофилов, повысить иммунитет и 
избежать возникновения сопряженных инфекций. 

 
Строение чГ-КСФ и его рецептора 
Колониестимулирующие факторы были обна-

ружены в 1960-х гг. Было показано, что выживае-
мость, пролиферация, дифференцировка незрелых 
гематопоэтических клеток зависит от присутствия 
неких факторов, объединенных названием «факторы с 

колониестимулирующим действием». В то время не 
было ясно: является ли для дифференцировки ключе-
вым какой-то отдельный белок или важным оказыва-
ется присутствие всего комплекса факторов? Очистка 
каждого из факторов, последующее клонирование и 
исследование сделало возможным определить биоло-
гическую роль каждого из компонентов [9; 25]. 

Первоначально чГ-КСФ был назван грану-
лоцитарно-макрофагальным фактором дифферен-
цировки (ГМФД), однако в дальнейшем было пока-
зано, что этот белок отличается от гранулоцитарно-
макрофагального фактора (ГМ-КСФ) выделенного 
ранее. Выделенный цитокин получил название гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора, 
так как стимулировал формирование колоний гра-
нулоцитов из клеток-предшественников. 

Г-КСФ обнаружен у многих млекопитающих 
– человека, мыши, свиньи, крысы, кошки, овцы, ло-
шади. Последовательности исследованных цитоки-
нов показали высокий уровень сходства (65–90 %). 

Г-КСФ экспрессируется в основном моноци-
тами и макрофагами, а также астроцитами, эндоте-
лиальными клетками, фибробластами. Результатом 
экспрессии Г-КСФ является 174 аминокислотный 
гликопротеид массой 19,6 кДа. Белок представляет 
собой 4 антипараллельных левозакрученных α-
спирали [11]. чГ-КСФ гликозилирован по Thr 133, 
что снижает агрегацию молекул, но не оказывает 
непосредственного влияния на биологическую ак-
тивность и способность связываться с рецептором. 
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Рецептор чГ-КСФ (чГ-КСФ-Р) – мембранный 
белок, относящийся к суперсемейству цитокиновых 
рецепторов. Этот полипептид кодируется геном, 
расположенным на первой хромосоме [6]. чГ-КСФ-Р 
экспрессируется на поверхности практически всех 
клеток миелоидного ряда как миелобластов, так и 
дифференцированных нейтрофилов. Экспрессия об-
наружена также в моноцитах, лимфоидных клетках, 
тромбоцитах, клетках эндотелия сосудов, плацен-
тарных клетках и, возможно, в нейронах и глиаль-
ных клетках [13; 28; 34]. 

Молекула рецептора состоит из внеклеточно-
го, трансмембранного и цитоплазматического доме-
нов [3]. Внеклеточная часть молекулы содержит Ig-
подобный домен, три фибронектин III-подобных 
домена и область, специфичную для цитокиновых 
рецепторов [33]. Внеклеточный домен обеспечивает 
связывание рецептора с лигандом. Строение цито-
плазматического домена менее консервативно, он 
участвует в передаче сигнала, возникающего в ре-
зультате связывания рецептора с чГ-КСФ. 

Показано, что молекула чГ-КСФ имеет два 
различных рецептор-связывающих сайта, также два 
сайта посадки лиганда несет и рецептор чГ-КСФ 
[17]. Первоначальное связывание происходит при 
взаимодействии Glu-19 цитокина и Arg-288 рецепто-
ра. Это связывание вызывает конформационные из-
менения в структуре обоих белков, что делает воз-
можным взаимодействие иммуноглобулинового до-
мена другой молекулы рецептора с молекулой чГ-
КСФ. Результатом взаимодействия является димери-
зация рецептора и формирование 2:2 (чГ-КСФ : чГ-
КСФ-Р) комплекса. 

Cвязывание чГ-КСФ со своим рецептором 
приводит к активации нескольких сигнальных пу-
тей: Jak-STAT, Raf-MAP и PI-3, стимулируя проли-
ферацию и созревание нейтрофилов. 

 
Рекомбинантные аналоги чГ-КСФ  
и их применение в клинической практике 
Уже более 20 лет чГ-КСФ применяется в ге-

матологической и онкологической практике для 
лечения или облегчения состояния пациентов с 
различными нарушениями. В настоящее время соз-
дан ряд модифицированных рекомбинантных ана-
логов, которые используются в клинике.  

Для получения рекомбинантных белков при-
меняют различные подходы. Экспрессировать целе-
вой белок можно в эукариотических и прокариотиче-
ских системах. Например, в клетках культур клеток 
млекопитающих получают гликозилированную фор-
му чГ-КСФ – коммерческий аналог Граноцит™ (ле-
нограстим). Широко используются и бактериальные 
системы экспрессии, позволяющие достигать высоко-
го уровня продукции целевого белка, что, наряду с 
простотой культивирования, является несомненным 
преимуществом данного типа продуцентов. Однако 
при бактериальной экспрессии отсутствуют по-
сттрансляционные модификации, например, гликози-
лирование. Для ряда эукариотических белков отсут-
ствие таких модификаций не является критичным при 
проявлении их биологической активности. Отметим, 
что гликозилирование не оказывает влияния и на био-
логическую активность Г-КСФ, в клинической прак-
тике сейчас используются как негликозилированные, 
так и гликозилированные аналоги [12]. 

Наиболее активно применяется рекомбинант-
ный чГ-КСФ, поставляемый в продажу фирмой Am-
gen под международным названием филграстим 
(коммерческое название Нейпоген™). Это неглико-
зилированный аналог чГ-КСФ, выделенный из E. 

coli. Белок состоит из 175 аминокислотных остатков, 
и имеет молекулярный вес 18 800 Да. Количество 
аминокислотных остатков больше, чем в аутентич-
ном белке, за счет присутствия N-концевого метио-
нинового остатка. Период полужизни препарата со-
ставляет около 3,5 ч., соответственно, для достиже-
ния терапевтического эффекта – повышения и под-
держания должного уровня нейтрофилов – необхо-
димы частые инъекции филграстима. 

Этой же фирмой в 2002 г. был разработан 
ПЭГ–филграстим – модифицированный аналог Ней-
погена [36]. Особенность данного препарата – моле-
кула чГ-КСФ через N-концевой лизин ковалентно 
связана с полиэтиленгликолем. Присоединение поли-
мера приводит к повышению стабильности препарата, 
увеличению продолжительности действия введенной 
дозы. Были проведены исследования по сравнению 
действия филграстима и пэгфилграстима на мышей и 
здоровых пациентов. Показано, что введение единич-
ной дозы ПЭГфилграстима через сутки после курса 
миелосупрессивной терапии приводит к увеличению 
количества нейтрофилов, в то время как для филгра-
стима сходный эффект достигается при ежедневном 
введении (в среднем 11 ежедневных инъекций) [23]. 
Препарат представлен на рынке под названием Не-
уласта™. Еще одним негликозилированным аналогом 
чГ-КСФ является нартограстим, полученный и при-
менемый в Японии. В N-концевой области нартогра-
стима для достижения высокого уровня экспрессии в 
бактериальных системах заменено несколько амино-
кислот [21]. По сравнению с филграстимом нартогра-
стим обладает повышенной стабильностью. Как и 
филграстим, он влияет на дифференцировку, созрева-
ние нейтрофилов, ускоряет их перемещение из кост-
ного мозга в периферическую кровь. 

В сравнительных исследованиях филграстима, 
ленограстима и нартограстима не было получено зна-
чимых различий. Все три препарата обладают сход-
ными фармакокинетическими и фармакологическими 
эффектами, повышая уровень нейтрофилов. Можно 
предположить, что ни гликозилирование, ни измене-
ние N-концевых аминокислот Г-КСФ не оказывает 
значительного влияния на действие на нейтрофилы in 
vivo [32]. В сравнении с негликозилированным фил-
грастимом требуются менее частые инъекции лено-
грастима, предлагается вводить его один раз в день, 
что значительно упрощает проведение курса лечения 
[20]. В то же время при сравнении граноцита с ПЭГ-
филграстимом, последний имеет больший период 
полужизни и требует лишь однократного введения 
после окончания химиотерапевтического курса. 

 
Клиническое применение чГ-КСФ 
Традиционно чГ-КСФ используется в клини-

ческой онкологии и гематологии. Однако в послед-
ние годы ведутся клинические исследования препа-
ратов этого цитокина при лечении других заболева-
ний. Успешное завершение проводимых исследова-
ний позволит использовать чГ-КСФ в кардиологии, 
неврологии и других областях медицины. 

Тяжелая наследственная нейтропения про-
является сразу после рождения. У пациентов сни-
жено АЧН (0–0,5×109 /л). В костном мозге не про-
исходит созревания клеток – предшественников 
нейтрофилов, дифференцировка останавливается 
на стадии промиелоцитов или миелоцитов.  

До введения чГ-КСФ в клиническую практи-
ку большинство пациентов с наследственной ней-
тропенией умирали в первые годы жизни, обычно 
причиной этого являлись тяжелые инфекционные 
заболевания.  
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Применение препаратов Г-КСФ приводит к 
повышению уровня нейтрофилов до нормального 
уровня, уменьшается частота появления лихорадки, 
язвенного стоматита, повторных инфекций.  

В то же время длительная терапия с исполь-
зованием чГ-КСФ имеет ряд побочных эффектов: у 
пациентов отмечается спленомегалия, тромбоцито-
пения, остеопороз и, в 10–15 % случаев, ОМЛ. 

Нейтропения нередко возникает у пациен-
тов, проходящих курс химиотерапии при лечении 
онкологических заболеваний – уровень нейтрофи-
лов падает до критического, менее 0,5×109 /л. У 
больных с пониженным количеством нейтрофилов 
часто возникает фебрильная нейтропения. Лихора-
дочное состояние регистрируется примерно у 25–40 
% пациентов, проходящих химиотерапевтическое 
лечение. Появление фебрильной нейтропении при-
водит к изменению режима химиотерапии – увели-
чению перерывов между циклами, сокращению доз 
препаратов, что, несомненно, снижает эффектив-
ность проводимого лечения. 

Применение чГ-КСФ повышает уровень 
нейтрофилов и сокращает продолжительность тя-
желой нейтропении.  

Прямым следствием введения препаратов 
чГ-КСФ является снижение частоты появления язв 
на слизистой оболочке рта, сокращение лихорадоч-
ного периода, также уменьшается длительность 
госпитализации и необходимость применения ан-
тибактериальных и противогрибковых препаратов 
[4; 5]. Использовать чГ-КСФ рекомендуется не 
только после проведения химиотерапии, но и про-
филактически – параллельно с курсом химиотера-
пии [19]. 

Пациенты с ОМЛ подвержены возникнове-
нию бактериальных и грибковых инфекций после 
химиотерапевтического лечения. Препараты чГ-
КСФ позволяют сократить период восстановления 
числа нейтрофилов с 6 до 2 дней, снизить длитель-
ность госпитализации и курса приема антибиоти-
ков. Рекомендуется вводить препарат также паци-
ентам, находящимся в состоянии ремиссии. 

Препараты чГ-КСФ успешно используют 
после миелоаблативной химиотерапии и аутоло-
гичной пересадки костного мозга. Эффективен чГ-
КСФ при борьбе с нейтропенией у пациентов, стра-
дающих ОМЛ и ХМЛ.  

Обнаружение эффекта мобилизации стволо-
вых клеток при действии чГ-КСФ произошло во 
время первой фазы клинических испытаний препа-
рата. Было отмечено, что через несколько дней по-
сле начала терапии в крови значительно повышался 
уровень различных клеток-предшественников 
(миелоидных, эритроидных, мегакариоцитов).  

Это свойство чГ-КСФ используется при про-
ведении аллогенной трансплантации стволовых 
клеток. Трансплантацию стволовых клеток приме-
няют при проведении высокодозной химиотерапии 
и радиотерапии. Максимальное увеличение уровня 
стволовых гематопоэтических клеток в перифери-
ческой крови наблюдается через 4–5 дней после 
введения чГ-КСФ. 

Введение препаратов цитокина здоровым 
донорам перед процедурой делает трансплантацию 
безопасной и высокоэффективной. Отмечено, что в 
ряде случаев наблюдаются и побочные эффекты 
после введения чГ-КСФ.  

Некоторые доноры жалуются на костные бо-
ли, слабость, тошноту, но в большинстве случаев 
прекращения введения препарата или уменьшения 
дозы не требуется. 

Показан эффект чГ-КСФ при лечении пнев-
монии. Несмотря на широкое использование анти-
биотиков, смертность от пневмонии остается дос-
таточно высокой.  

Возникновение бактериальной инфекции в 
нижних дыхательных путях вызывает противовос-
палительный ответ: резко повышается уровень 
провоспалительных цитокинов (ФНО, ИЛ-1) и уве-
личивается число полиморфоядерных нейтрофилов 
(ПМН). Нейтрофилы являются основным фактором 
обеспечивающим борьбу с бактериями в легких 
путем фагоцитоза.  

Эндогенный чГ-КСФ стимулирует выход 
полиморфоядерных нейтрофилов из костного моз-
га, их деление и активацию. Показано, что этот ци-
токин ингибирует апоптоз ПМН, увеличивая время 
жизни и функционирования этих клеток [26]. Од-
нократное введение препарата чГ-КСФ пациентам, 
страдающим внебольничной пневмонией, значи-
тельно сокращало количество бактерий и снижало 
тяжесть и частоту возникновения сепсиса [7].  

Режимы дозирования чГ-КСФ на примере 
Нейпогена представлены в табл.  
 

Таблиц а  
Режимы дозирования Нейпогена при различных показаниях 

Показание Доза Режим 

Тяжелая  
хроническая  
нейтропения 

12 мкг/кг в сутки подкожно Ежедневно для поддержания АЧН  
на уровне не менее 1500 на 1 мкл  

Без проведения ХТ 10 мкг/кг в 
сутки подкожно В течение 6 суток Мобилизация  

стволовых  
клеток-
предшественников  

Совместно с химиотерапией 
5 мкг/кг в сутки подкожно Ежедневно до нормализации уровня АЧН 

Пересадка костного 
мозга 

10 мкг/кг в сутки внутривенно 
или подкожно 

Ежедневно со дня пересадки  
до достижения требуемого уровня АЧН 

Нейтропения,  
вызванная  
проведением  
химиотерапии 

5 мкг/кг в сутки внутривенно 
или подкожно 

Ежедневно, спустя 24 ч после завершения ХТ.  
Вводить до достижения требуемого уровня АЧН, 
но не дольше 10–14 дней 
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Перспективные пути применения чГ-КСФ 
Ряд исследований последних лет дает осно-

вания предполагать, что чГ-КСФ является одним из 
перспективных препаратов для лечения нейродеге-
неративных заболеваний и последствий инсульта 
[18; 22; 27]. 

В настоящее время пациентам, перенесшим 
острый ишемический инсульт, назначают тромболи-
тические агенты – урокиназу и тканевой активатор 
плазминогена, хотя использование этих препаратов 
сопровождается рядом побочных эффектов [35]. 

Показано, что Г-КСФ обладает нейропротек-
тивным эффектом [14]. Экспрессия этого цитокина 
и его рецептора в центральной нервной системе 
указывает на возможность существования защитно-
го сигнального пути, который активируется при 
поражениях головного мозга. Например при очаго-
вой ишемии, уровень транскрипции нейронального 
Г-КСФ возрастает в 100 раз [29]. 

Нейрональный Г-КСФ рецептор, возможно, 
способен стимулировать работу индуктора апопто-
за, вызывающего программируемую гибель нейро-
нов. Введение Г-КСФ обеспечивает антиапоптиче-
ский эффект, запуская ряд сигнальных каскадов, в 
частности, вовлекая Bcl-2, Jak-STAT. Применение 
Г-КСФ приводит к увеличению количества клеток, 
экспрессирующих нейрональные факторы, харак-
терные для зрелых нейронов. Это указывает на спо-
собность данного цитокина регулировать диффе-
ренцировку взрослых стволовых нервных клеток. 

Обладая большим количеством функций и 
способностью проходить через гематоэнцефаличе-
ский барьер, Г-КСФ является перспективным пре-
паратом для лечения инсульта. Этот цитокин ус-
пешно показал себя в исследованиях на животных, 
однако обширных клинических исследований не 
было проведено[29]. 

У больных, страдающих вирусом иммуноде-
фицита человека (ВИЧ), нейтропения возникает в 
35–75 % случаев. Считается, что причиной снижения 
уровня нейтрофилов, является нарушение регуляции 
их дифференцировки и пролиферации цитокинами. 
Так, отмечается, что уровень чГ-КСФ в организме у 
пациентов с ВИЧ и нейтропенией значительно ниже, 
чем у больных, перенесших химиотерапию. 

Проведенные клинические исследования у 
пациентов с ВИЧ показали, что применение филгра-
стима приводит к значительному повышению уров-
ня нейтрофилов [15]. Поддержание уровня нейтро-
филов важно для таких пациентов с выявленной 
нейтропенией. Снижение уровня нейтрофилов тре-
бует отмены ряда миелосупрессивных препаратов 
(ганцикловира, триметоприм/сульфаметоксазола, пи-
риметамина), что приводит к прогрессированию бо-
лезни. Введение филграстима позволяет не прекра-
щать лечение и использовать большие дозы миело-
супрессивных препаратов.  

ВИЧ-инфицированные, страдающие нейтро-
пенией, больше подвержены бактериальным ин-
фекциям. Использование филграстима приводит к 
значительному сокращению случаев возникновения 
инфекций, сроков госпитализации и увеличивает 
выживаемость больных [16]. 

Эксперименты на мышах дают основания 
предполагать, что терапия с использованием Г-КСФ 
эффективна при лечении острого инфаркта миокар-
да. В группах животных, получавших цитокин, отме-
чалось сокращение смертности, восстановление сер-
дечной функции, снижение количества апоптических 
клеток и увеличение капилляров по сравнению с при-
граничной зоной.  

Было показано, что лечение, начатое непосред-
ственно после возникновения острого инфаркта мио-
карда, оказалось более эффективным, чем терапия, 
проводимая на 3–7 дней позже [30].  

Логичным продолжением успешно прове-
денных экспериментов на животных стали клини-
ческие испытания чГ-КСФ среди пациентов с ост-
рым инфарктом миокарда [8; 10; 31]. Результаты 
этих исследований разнородны [2]. Из-за отсутст-
вия единого протокола невозможно сравнить полу-
ченные данные.  

Дать ответ на вопрос об эффективности те-
рапии с использованием чГ-КСФ при остром ин-
фаркте миокарда, можно лишь после утверждения 
единого протокола проведения терапии.  

В настоящий момент необходимо разрабо-
тать общую схему проведения клинических испы-
таний, где будет указана доза вводимого препарата, 
способ и продолжительность введения. Изменение 
дизайна исследования сделает возможным оценить 
эффективность чГ-КСФ при лечении пациентов с 
инфарктом в анамнезе. 

Несколько клинических исследований Г-КСФ 
выявило его иммунорегуляторный эффект. Введе-
ние препарата приводит к увеличению общего коли-
чества Т-клеток в организме и изменению числа кле-
ток в каждой из Т-клеточных субполуляций. Пред-
положительно, в результате действия Г-КСФ экс-
прессируется транскрипционный фактор GATA-3 и 
супрессор цитокинового сигнала 3 SOCS3. GATA-3 
и SOCS3 осуществляют контроль над пролифераци-
ей и дифференцировкой Т-хелперов(Tx), обеспечи-
вая развитие иммунного ответа по типу Тх2 и сме-
щение баланса Тх1/Тх2 в сторону Тх2 [37; 39]. 

В экспериментах на мышах Г-КСФ препятст-
вовал формированию реакции «трансплантат-против-
хозяина», стимулируя Тх2-иммунный ответ. В груп-
пах мышей с аутоиммунным энцефаломиелитом (мо-
делью рассеянного склероза), которым вводили пре-
парат Г-КСФ, был существенно снижен уровень де-
миелинизации и зафиксировано меньшее количество 
воспалительных реакций [38]. Положительный эф-
фект был достигнут и при исследовании действия Г-
КСФ на других моделях аутоиммунных заболеваний.  

С другой стороны, при испытаниях препара-
та на моделях ревматоидного артрита, системной 
красной волчанки и некоторых других заболеваний 
отмечалось обострение болезни и ряд других по-
бочных эффектов.  

Все это свидетельствует о том, что, несмотря 
на очевидную роль Г-КСФ в формировании адап-
тивного иммунитета, требуется более полное изу-
чения действия этого цитокина и тщательное про-
ведение клинических испытаний. 

 
Заключение 
 
Исследования последних лет показали, что 

чГ-КСФ способен не только стимулировать рост 
нейтрофилов, но и обладает нейропротективным и 
иммуномодуляторным эффектом.  

Успех в экспериментах на животных моде-
лях и ряд проведенных клинических испытаний 
дают основания предполагать, что этот цитокин 
является перспективным препаратом для лечения 
инсульта, инфаркта миокарда, а также аутоиммун-
ных заболеваний. Это значительно расширит об-
ласть клинического применения рекомбинантного 
чГ-КСФ, сделав возможным его использование не 
только в онкологической практике, но и в других 
областях медицины. 
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Резюме 
 
В работе рассматриваются основные свойства магнито-резонансных контрастых средств, нашедших 

применение в клинической практике при диагностике злокачественных новообразований. В работе обсуждают-
ся перспективы создания наночастиц оксида железа – препарата для МРТ-диагностики. На примере препарата 
комбидекс обсуждаются основные его свойства, включая появление Т1 и Т2 взвешенных МРТ-изображений. 
Рассматриваются основные пути поиска новых контрастных лекарственных средств на основе известных ре-
зультатов их клинического изучения. Использование магнитных наночастиц на основе сложных оксидов железа 
в онкологии весьма перспективно. Наночастицы оксида железа благодаря своим магнитным свойствам могут 
стать инструментом как для визуализации, так и для лечения этих новообразований. 

 
Ключевые слова: магнито-резонансная томография, контрастные лекарственные средства, диагностика, 

наночастицы, оксид железа, фармакологические свойства. 
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Abstract 
 
In this study the basic properties of magnetic resonance imaging contrasts of applicating in clinic practice for 

diagnosis of malignant neoplasia are discussed. The paper discusses the prospects of creating nanoparticles of iron 
oxide – preparation for the MRI diagnosis. As an example of the preparation of nanoparticles we use Kombideks which 
is known to passes appearance of T1 and T2 weighted MRI images. Based on a clinical study of contrast agents derived 
from various chemical compounds, we analyze the perspective directions of the creation of new contrast agents for 
MRI. We postulate, that the use of magnetic nanoparticles composed of complex oxides of iron is very promising in 
oncology. In summary, nanoparticles of iron oxide due to its magnetic properties can be used as tool for visualization 
and treatment of tumors. 

 
Key word: magnetic resonance imaging, contrast’s drugs, diagnostics, nanoparticles, oxides of iron, pharma-

cologic property.  
 
Введение 
 
По частоте возникновения онкологические 

заболевания занимают одно из ведущих мест. В на-
шей стране ежегодное количество первичных онко-
логических больных достигает 500 000. Ранняя ди-
агностика ЗНО является залогом успеха проводимых 
терапевтических мероприятий, среди которых все 
более востребованной становится лучевая терапия 
(ЛТ): в ее применении нуждаются около 70 % онко-
логических больных. Поэтому прогресс в современ-
ной онкологии во многом определяется развитием 
методов лучевой диагностики, среди которых все 
большую роль играет МРТ, и ЛТ. 

Прогресс в области МРТ обеспечивают два 
обстоятельства: совершенствование аппаратной 
базы и появление серии магнитно-резонансных 
контрастно-диагностических средств (МРКС). Дос-
таточно сказать, что в последнее десятилетие в ка-
честве рутинных диагностических систем исполь-

зуются магнитно-резонансные томографы на осно-
ве магнитов с напряженностью магнитного поля в 
1,5 Тл и все шире внедряются томографы с величи-
ной этого поля 3,0 Тл. Современные МР-томографы 
обладают высокосовершенными программами об-
работки первичных данных, что обеспечивает воз-
можность проводить исследование в любых плос-
костях с учетом анатомических особенностей тела 
пациента, а при необходимости – получать трех-
мерные изображения для точной оценки распро-
страненности патологического процесса. Более то-
го, МРТ является единственным методом неинва-
зивной диагностики, обладающим высокой чувст-
вительностью и специфичностью при выявлении 
отека и инфильтрации мягких тканей. Развитие МР-
спектроскопии и диффузионной МРТ, а также соз-
дание новых органотропных контрастных препара-
тов является основой развития «молекулярной ви-
зуализации» и позволяет проводить дифференци-
альную диагностику in vivo [9].  
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Основные свойства МРКС  
Применение МРКС в онкологии 
МРТ внутренних органов – метод лучевой 

диагностики, внедренный в клиническую практику 
около 20 лет назад, поднял современную медицину 
на качественно новый уровень, что еще раз было 
подтверждено в 2003 г. присуждением Нобелевской 
премии Paul C. Lauterbur из США и Peter Mansfield 
из Великобритании за их работы в области магнит-
но-резонансной визуализации. Всего лишь через 
несколько лет после появления МРТ ученые доби-
лись важного прорыва в совершенствовании этого 
вида лучевой диагностики, разработав контрастное 
средство для магнитно-резонансной визуализации и 
опровергнув тем самым первоначальное мнение, 
что для МРТ не нужны вещества для искусственно-
го контрастирования. Сейчас МРКС составляют 
неотъемлемую часть клинической МРТ, так как 
позволяют значительно увеличить объем получае-
мой при исследовании диагностической информа-
ции [8; 10–12]. 

Впервые парамагнитное ускорение протонной 
релаксации было продемонстрировано Блохом (1944), 
когда к воде был добавлен нитрат железа. Математи-
чески процесс релаксации протонов при добавлении 
парамагнетиков был описан Саламоном (1955), урав-
нения которого позже были модифицированы Блю-
мербергеном (1957). Механизм влияния парамагнит-
ных соединений включает относительное движение 
парамагнитного иона металла и близлежащих водных 
молекул. При этом важную роль играет структура 
парамагнитного соединения, которая определяет дос-
тупность молекул воды для парамагнитного центра 
[12]. Впервые искусственно изменить сигнал магнит-
ного резонанса ядер водорода in vivo с помощью экзо-
генного химического соединения удалось Лаутербуру 
(1978) в экспериментах по уменьшению времен маг-
нитно-резонансной релаксации протонов миокардио-
цитов собаки с помощью внутривенного введения 
соли марганца. В дальнейшем оказалось, что среди 
различных парамагнитных элементов наибольшей 
релаксирующей активностью обладает редкоземель-
ный лантаноид гадолиний. Именно на его основе бы-
ли созданы первые МРКС гадопентетат димеглюмина 
(Gd-DTPA, магневист), с помощью которых можно 
искусственно изменять магнитные параметры прото-
нов водорода в тканях и органах и четко визиуализи-
ровать границы опухолей и других патологических 
очагов при проведении МРТ [7].  

Первоначально магневист использовали 
только для исследования головного и спинного 
мозга, а затем и всего тела (Япония, 1992; США, 
1993; ФРГ, 1993 и многие другие страны). Он был 
первым МРКС, разрешенным для применения у 
детей, включая новорожденных, для введения в 
тройной болюсной дозе и для проведения магнит-
но-резонансной ангиографии (МРА). 

Механизм контрастирующего эффекта гадоли-
ниевых МРКС заключается в том, что гадолиниевый 
ион укорачивает время спин-решеточной релаксации 
возбужденных ядер атомов, увеличивая интенсив-
ность сигнала и повышая контрастность изображения 
определенных тканей при использовании соответст-
вующей последовательности сканирования (напри-
мер, Т1-взвешенного спинового эхо). Важно пони-
мать, что улучшение контрастирования патологиче-
ского очага внеклеточными МРКС обусловлено па-
тофизиологическими механизмами, связанными с 
нарушением сосудистой проницаемости, либо с изме-
нением кровотока, либо с индукцией ангиогенеза. 
Именно поэтому МРКС позволяют четко контрасти-

ровать метастазы опухолей в головном мозге, так как 
метастазы не имеют гематоэнцефалического барьера, 
в норме не проницаемого для внеклеточных МРКС. 
Магневист выявляет дополнительные метастазы у 52 
% больных, позволяет получить дополнительную 
информацию при первичных опухолях головного 
мозга по критерию выявляемости в 16 % случаев, при 
метастазах в разных частях тела (такие образования 
имеют как большее число сосудов, так и сосуды с 
повышенной проницаемостью, что приводит к более 
быстрому накоплению и более быстрому вымыванию 
МРКС); позволяет более точного определить объем 
опухолевого поражения, выявить солидные и кистоз-
ные компоненты опухоли, сопутствующий отек и 
очаги некроза у 46 % больных; рубцовые изменения 
тканей – в них увеличено внеклеточное пространство 
и больше накапливается МРКС. 

Как правило, объем диагностической ин-
формации, получаемый с помощью МРКС, можно 
значительно увеличить, наблюдая за контрастиро-
ванием в динамике. Современные сверхбыстрые 
импульсные последовательности позволяют непре-
рывно следить за изменением интенсивности сиг-
нала в зоне интереса и делать однозначные выводы 
не только о природе патологии, но и о васкуляриза-
ции некоторых опухолей, а также прогнозе разви-
тия заболевания. 

По мере развития МРТ и внедрения в прак-
тику ультраскоростных программ сканирования 
широкое распространение получила динамическая 
контрастная МРТ с использованием болюсного 
введения МРКС [1; 10]. При этом установлено, что 
данная методика позволяет получить ценные дан-
ные для дифференциальной диагностики различ-
ных опухолей, а также определения степени их 
злокачественности. Оказалось, что в первую мину-
ту после введения магневиста менингиомы контра-
стируются быстрее, чем невриномы [5]. Точно так-
же краниофарингиомы быстрее накапливают 
МРКС, чем аденомы гипофиза. С другой стороны, 
скорость проникновения МРКС через поврежден-
ный гематоэнцефалический барьер у больных с 
глиобластомой значительно выше, чем у пациентов 
с доброкачественной астроцитомой. 

При МРТ спинного мозга МРКС широко ис-
пользуют для диагностики и дифференциальной ди-
агностики интра- и экстрамедуллярных опухолей, 
определения границ и структуры новообразований, 
расположенных в позвоночном канале и экстравер-
тебрально. Применение МРКС позволяет уверенно 
отграничить солидный компонент новообразования 
от опухолевой кисты и сопутствующей сирингоги-
дромиелии, что имеет большое значение для выбора 
места ламинэктомии. Кроме того, с помощью контра-
стного усиления, как правило, удается выявить рас-
пространение опухоли за пределы позвоночного ка-
нала («песочные часы»), а также метастазирование по 
субарахноидальному пространству.  

Чрезвычайно ценные данные можно получить 
при введении МРКС больным с рецидивами или про-
долженным ростом опухоли, когда на фоне послеопе-
рационных изменений рубцово-спаечного характера 
не возможно решить вопрос о наличии или отсутст-
вии опухолевого поражения [6]. 

В РФ зарегистрированы четыре внеклеточных 
парамагнитных МРКС, содержащие хелатные ком-
плексы иона гадолиния низкой молекулярной массы, 
которые успешно прошли клинические испытания 
(см. табл.) и широко используются в клинической 
практике, а также органотропное МРКС – гадоксе-
товая кислота (примовист). 
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Таблиц а  
Основные физико-химические и биохимические свойства внеклеточных МРКС, зарегистрированных в России [8; 11] 

Показатель Магневист Дотарем Омнискан Гадовист 
Термодинамическая стабильность (logK) 22,5 25,8 16,9 21,8 
Т1-релаксационная активность в плазме, мМ–1с–1 4,8 4,3 4,4 5,6 
Осмоляльность, осм/кг (Н2О при 37 °С) 1,960 1,350 0,798 0,557 
Связывание с белками 1 – 2,1 2,7 
Высвобождение гистамина I50, ммоль/л 140 110 110 >250 
 

По влиянию на время релаксации парамаг-
нитные вещества делят на преимущественно 
влияющие на Т1 или Т2. Так, например, магневист 
и целый класс наиболее широко используемых га-
долинийсодержащих МРКС влияют на Т1, увели-
чивая интенсивность магнитно-резонансного сиг-
нала тканей–мишеней, «осветляя» область интереса 
на Т1-взвешенных изображениях, благодаря укоро-
чению Т1 [1]. А супермагнитные (например, оксид 
железа) и ферромагнитные частицы, обладая боль-
шим магнитным моментом, индуцируют локальные 
неоднородности поля, уменьшая тем самым пре-
имущественно время Т2. При этом получают нега-
тивное усиление, то есть они делают область нако-
пления препарата более темной, что наиболее ярко 
проявляется на Т2-взвешенных изображениях [17]. 

 
Классификация МРКС  
по фармакокинетическим свойствам 
Данные о фармакокинетике МРКС свиде-

тельствуют о целесообразности деления их на вне-
клеточные (тканенеспецифические) и внутрикле-
точные или органотропные (тканеспецифичные). 
Внеклеточные МРКС уже достаточно давно (с 1988 
г.) широко применяют при проведении МРТ. Тка-
неспецифические внутриклеточные (резовист, тес-
ласкан, примовист) начали применять лишь в по-
следние 10 лет. 

1. Внеклеточные препараты (внутрисосу-
дистое или полостное введение). Истин-
ные внеклеточные вещества имеют не-
большую молекулярную массу, распре-
деляются во внеклеточном пространстве. 
Т1 (позитивные) вещества – Gd-DTPA и 
другие хелатные комплексы парамаг-
нитных веществ; Т2 (негативные) веще-
ства – Dys-DTPA (диэтилтриаминпента-
ацетат диспрозия), Dys-DTPA-BMA (ди-
этиламинтрипентаацетата бисметиламид 
диспрозия) и другие хелатные комплек-
сы диспрозия (в клинике не применяют). 
1.1 Длительно циркулирующие в крови 

вещества вследствие обратимого 
связывания с сывороточными аль-
буминами. Т1 (позитивные) вещест-
ва – гадоверсетамид (вазовист). 

 
1.2 Ангиографические макромолекуляр-

ные вещества для количественного 
определения объема и скорости тока 
крови, маркеры дисфункции капил-
лярной системы. Т1 (позитивные) ве-
щества – комплексы Gd-DTPA (дру-
гих парамагнитных Т1-позитивных 
веществ) с декстраном, альбумином 
или полилизином, инкапсулирован-
ные в липосомы. Т2 (негативные) ве-
щества – хелатные комплексы дис-
прозия, ковалентно связанные с аль-
бумином. 

Основные фармакокинетические характери-
стики внеклеточных МРКС: незначительно связы-

ваются с белками плазмы крови (<5 %); быстро 
распределяются между внутрисосудистым и интер-
стициальным пространством с периодом полурас-
пределения около 3–10 мин после внутривенного 
введения [3]; выводятся, преимущественно, почка-
ми путем гломерулярной фильтрации (>98 %); про-
лонгированно, но в полном объеме выводятся при 
почечной недостаточности (при скорости гломеру-
лярной фильтрации более 20 мл/мин); легко удаля-
ются при гемодиализе; очень незначительно эли-
минируют через другие органы (<2 %), в том числе 
с грудным молоком (<0,05%) [13]; не подвержены 
энтерогепатической рециркуляции; медленно пас-
сивно диффундируют через большинство интакт-
ных гистогематических барьеров; не проходят че-
рез интактные гематоэнцефалический и плацентар-
ный барьеры; период полувыведения около 1,5–2 ч; 
эффективность контрастирования пропорциональна 
дозе; не подвергаются биотрансформации. 

2. Тканеспецифические препараты, рас-
пределение которых связано с взаимо-
действием с клетками. 
2.1 Гепатотропные вещества (внутривен-

ное введение), поглощающиеся пре-
имущественно гепатоцитами. Т1 (по-
зитивные) вещества – Gd-EOB-DTPA 
(диэтиламинотрипентаацетат этокси-
бензил гадолиния, примовист). Т2 (не-
гативные) вещества – ультрамаленькие 
суперпарамагнитные частицы оксида 
железа (<20 нм – USPIO), покрытые 
аcиалогликопротеином, арабиногалак-
таном или другими стализаторами. 

2.2 Вещества, специфически накапливае-
мые ретикуло-эндотелиальной систе-
мой – в печени (Купферовскими клет-
ками), селезенке, лимфатических уз-
лах, костном мозге. Т1 (позитивные) 
вещества – липосомы, содержащие 
парамагнитные Т1- вещества (в кли-
нику не внедрены). Т2 (негативные) 
вещества – суперпарамагнитные час-
тицы оксида железа (70–400 нм), на-
пример резовист. 

2.3 Вещества, накапливаемые поджелу-
дочной железой – Т1 (позитивные) 
вещества: мангафодипир. 

2.4 Опухолеспецифичные вещества. Т1 
(позитивные) вещества – монокло-
нальные антитела, пептиды (гормо-
ны, медиаторы), соматотропин и 
другие вещества, связанные с не-
большими комплексами парамаг-
нитных Т1-веществ; металлопорфи-
рины. Т2 (негативные) вещества – те 
же бионосители, связанные с не-
большими комплексами парамаг-
нитных веществ, влияющих на Т2. 

В клинической практике уже используют неко-
торые тканеспецифичные МРКС – примовист (гадоксе-
товая кислота), резовист (гадобенат димеглюмина Gd-
BOPTA), тесласкан (мангафодипир, Mn-DPDP) [11] и др.  
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Из группы гепатотропных МРКС наиболее 
широко известен примовист (гадоксетовая кислота, 
Gd-EOB-DTPA). Он отличается от магневиста нали-
чием этоксибензиловой боковой цепи, которая опре-
деляет высокое сродство вещества к гепатоцитам и 
позволяет контрастировать печень. Благодаря сни-
жению Т1-релаксации примовист позволяет не толь-
ко выявлять опухоли печени, но и определять их 
природу, давая возможность исследовать кинетику 
накопления и выведения МРКС в структурах печени. 

Mn-DPDP при клинической оценке показал 
значительное увеличение отношения сигнал/шум 
на Т1-взвешенных томограммах. Он оказался эф-
фективным при получении Т2-взвешенных (после-
довательность SE) и Т1-взвешенных (последова-
тельность GR) томограмм цирротических узлов и 
карциномы печени [11]. 

При проведении МРТ головного и спинного 
мозга МРКС применяют, в первую очередь, для 
обнаружения опухолей и последующей дифферен-
циальной диагностики: при подозрении на менин-
гиому, невриному, в том числе слухового нерва, 
опухоли с инфильтративным ростом (например, 
глиому и метастазы); для обнаружения небольших 
опухолей и/или плохо контрастирующихся опухо-
лей; при подозрении на рецидив опухоли после 
операции или лучевой терапии;для дифференциро-
ванного изображения таких редких опухолей, как 
гемангиобластома, эпиндиомы и небольшие адено-
мы гипофиза; для более точного определения ин-
тракраниального распространения первичных вне-
мозговых опухолей. 

Дополнительно при спинальной МРТ МРКС 
позволяют проводить дифференциальную диагно-
стику интрамедуллярных и экстрамедуллярных 
опухолей, определять солидные части опухолей 
при кистозных формах, оценивать распространен-
ность интрамедуллярных опухолей. В случае МРТ 
всего тела МРКС улучшают контрастирование ли-
цевой части головы, области шеи, грудной и брюш-
ной полости, молочных желез, органов таза, а так-
же опорно-двигательного аппарата. 

Благодаря МРКС можно подтвердить или 
исключить наличие опухолей, воспалений, и сосу-
дистых поражений; определить распространен-
ность и локализацию этих процессов; дифференци-
ровать внутреннюю структуру этих повреждений; 
определить степень демиелинизации при рассеян-
ном склерозе; оценить кровоснабжение нормаль-
ных и патологически измененных тканей; отличить 
опухолевые ткани от рубцовых после лучевой те-
рапии; выявить рецидив грыжи межпозвонкового 
диска после операции; провести полуколичествен-
ную оценку функции почек, сочетая их с изучением 
макроструктурных данных. 

Важным направлением поиска селективных 
МРКС стало получение наночастиц оксида железа 
диаметром 5–35 нм (супермагнитные вещества, 
такие как магнетит (Fe2O); магмит (Fe2О3) и феррит 
(Fe2O3)), покрытых декстраном или его производ-
ными. Среди железосодержащих МРКС выделяют: 

SPIO – суперпарамагнитный оксид железа; 
USPIO – суперпарамагнитный оксид железа 
сверхмалого размера; 
MIOH – монокристаллический оксид железа. 
Препараты SPIO (Fe2О3) имеют кристалличе-

скую структуру и сильно ускоряют протонную ре-
лаксацию тканей [3]. Диаметр частиц SPIO меньше 
эритроцита, что позволяет им проникать через ка-
пиллярную сеть. Разработанные препараты SPIO 
имеют необходимые величины заряда и размера 

для избирательного поглощения клетками ретику-
ло-эндотелиальной системы. После деградации 
SPIO в ретикуло-эндотелиальной системе атомы 
железа включаются в состав гемоглобина эритро-
цитов. Количество железа, поступающего в орга-
низм в составе SPIO при диагностике, значительно 
ниже общей величины депо железа [11]. По мне-
нию большинства исследователей, SPIO относятся 
к тканеспецифическим МРКС. Они тропны к клет-
кам ретикуло-эндотелиальной системы и позволя-
ют контрастировать печень, селезенку и красный 
костный мозг [2; 4]. SPIO улучшают диагностику 
диффузных и очаговых поражений селезенки [11], а 
также позволяют дифференцировать пораженные 
метастазами лимфатические узлы от нормальных. 
Применение SPIO при МРТ диагностике очаговых 
поражений печени у 900 больных обеспечивает 
высокую чувствительность (93,8 %) и специфич-
ность (91,5 %) метода. МРТ в сочетании с UPSIO 
позволяет улучшить контрастирование опухолей 
костного мозга и дифференцировать опухолевые 
очаги от участков гиперплазий. UPSIO позволяют 
отличить реактивно увеличенные лимфатические 
узлы от злокачественных опухолей [11]. Частицы 
суперпарамагнитного оксида железа обеспечивают 
получение ценной диагностической информации 
при злокачественных опухолях печени, а также при 
наличии гемангиом, кист, узловых гиперплазий. 

Важнейшей задачей, которую возможно ре-
шать с помощью суперпарамагнитных наночастиц 
магнетита, является диагностика очагов онкологи-
ческих заболеваний на ранней стадии. Показано 
[10], что существует разница в значениях времен 
релаксации тканей различных органов при наличии 
первичных или вторичных опухолей. Например, в 
случае онкологических патологий Т1 и Т2 лимфоуз-
лов с магнетитом меняется с 646±23 мсек до 
750±10 мсек и 74±2 мсек до 88±1 мсек соответст-
венно. Нахождение суперпарамагнитных наноча-
стиц в области опухоли позволяет существенно 
повысить диагностическую точность обнаружения 
очагов заболеваний на ранних стадиях, а также вы-
явить рецидивы в послеоперационный период. 

При диагностике онкологических патологий 
учитывается тот факт, что существует два основ-
ных типа опухолей – с разветвленной сосудистой 
сетью и без таковой. Методики МРТ диагностики 
таких заболеваний различны. В первом случае кон-
трастное средство попадает в область опухоли че-
рез сосудистую систему, причем суперпарамагнит-
ные наночастицы обладают тем преимуществом, 
что попадают в самые малые сосуды из-за малень-
кого размера, что дает возможность визуализиро-
вать особенности анатомического строения опухо-
ли. Второй тип опухолей диагностируется с помо-
щью насыщения контрастным веществом про-
странства, окружающего опухоль. 

Препарат на основе наночастиц суперпара-
магнитного оксида железа, покрытых декстраном, 
названный ферумокстраном (комбидекс) обладает 
выраженной контрастирующей способностью на Т1 
и Т2-взвешенных МРТ-изображениях даже при 
низкой напряженности магнитного поля 0,15 тесла. 
Ферумокстран позволяет получать изображения 
опухолей в головном мозге пациентов лучшего ка-
чества, чем гадолиниевые препараты. Наночастицы 
оксида железа накапливались в астроцитах и мак-
рофагах, но не опухолевых клетках. У 5 из 7 паци-
ентов ферумокстран позволил выявить дополни-
тельные очаги злокачественных образований по 
сравнению с препаратом гадолиния. 
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После введения ферумокстрана увеличение Т1-
сигнала наблюдалось в течение 2 – 5 дней, что явля-
ется несомненным преимуществом по сравнению с 
препаратами гадолиния, контрастирующий эффект 
которых исчезает через 40 мин – 1 час. Кроме того, 
ферумоксатран оказывал контрастирующий эффект и  

при световой и даже электронной микроскопии об-
разцов, полученных для гистологического исследова-
ния. Очень важно, что после операции, оставшиеся 
очаги заболевания контрастируются ферумоксатра-
ном через день после операции и более за счет дли-
тельно времени полувыведения препарата (см. рис.). 
 

        
А Б 

 

        
В Г 

 
 
Рис. Возможности применения препаратов гадолиния и ферумокстрана. 
 

А: Т1-взвешенное изображение после введения препарата гадолиния (стрелкой указан небольшое опухолевое об-
разование в левой височной доле). 
 
Б: Т1-взвешенное изображение через 24 ч после введения ферумокстрана позволяет видеть большой очаг в левой 
височной доле и дополнительно маленькие очаги позади splenium (маленькие стрелки). 
 
В: Через 24 ч после введения ферумокстрана визуализируется новый очаг в задней левой височной доле (маленькая 
стрелка). 
 
Г: Через 5 месяцев на Т1-взвешенном изображении введение гадолиниевого препарата позволило увидеть новые 
опухолевые очаги, которые не были видны после первоначального сканирования на рис. A и В. Важно, что 3 новых 
очага, контрастируемых гадолинием, образовались в областях, которые ранее контрастировались ферумокстраном, 
но не гадолинием. 
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К другой клинической проблеме, которую 
можно решать с помощью ферумокстрана, отно-
сится определение стадии рака органов брюшной и 
тазовой области [22]. МРТ с контрастным усилени-
ем позволяет определить не только размер, но и 
морфологию лимфатического узла, и, тем самым, 
дать точный неинвазивный прогноз развития забо-
левания и определить схему лечения. Доказано, что 
размер лимфатического узла – это не точный кри-
терий развития злокачественного процесса, а с по-
мощью выявления особенностей его морфологии 
можно поставить дифференциальный диагноз. 

Для создания органототропных контрастных 
средств на основе частиц суперпарамагнитного 
оксида железа можно использовать их конъюгаты 
со специфическими антителами [16].  

Для диагностики и лечения онкологических 
заболеваний разрабатывают наночастицы магнети-
та со специально модифицированной поверхностью 
[12]. Как правило, опухолевые клетки имеют по-
верхностные антигены, отличающиеся от антигенов 
нормальных однотипных клеток. За счет этой раз-
ницы наночастицы, функционализированные анти-
телами против таких антигенов опухолевых клеток, 
связываются с опухолевыми клетками и не связы-
ваются с нормальными. Такой магнитный комплекс 
в форме магнитной жидкости вводится в артерию, 
снабжающую кровью пораженный орган или опу-
холь, или, если это возможно, инъецируется непо-
средственно в опухоль. Далее нужная зона подвер-
гается воздействию внешнего магнитного поля со 
строго определенными параметрами. В итоге, за 
счет сродства к поверхностным антигенам опухоли 
и парамагнитных свойств, магнетит локализуются 
на поверхности опухолевых клеток. 

Проведены исследования по накоплению на-
ночастиц магнетита с покрытием из Fab-фрагментов 
антител к изоферменту карбоангидразы IX (MN/CA 
IX), являющейся маркерным трансмембранным бел-
ком почечной карциномы, что позволило повысить 
эффективность МРТ- визуализации этой опухоли. 
Другим опухолеспецифическим транспортером мо-
жет служить рекомбинантное моноклональное анти-
тело трастузумаб, входящее в состав противоопухо-
левого средства герцептин. Трстузумаб специфиче-
ски взаимодействует с рецепторами HER2/neu эпи-
дермального фактора роста в опухоли молочной же-
лезы. Наночастицы магнетита с трастузумабом ак-
кумулируются исключительно на поверхности тех 
клеток, где экспрессированы данные рецепторы.  

Наночастицы магнетита можно применять в 
качестве МР контрастного вещества в составе ли-
посом, которые сходны по строению с клеточными 
мембранами, что определяет их биосовместимость 
и эффективность при адресной доставке. Для по-
вышения органотропности поверхность липосом 
может быть конъюгирована с антителами или хи-
мически модифицирована. Противоопухолевые 
препараты или радионуклиды могут быть присое-
динены к «магнитным контейнерам», называемых 
«magnetic target carrier» (магнитные носители с ад-
ресной доставкой). 

Весьма интересные результаты были получе-
ны в исследованиях с использованием порфирино-
вых соединений. Показана эффективность металло-
порфиринов в качестве опухолеспецифичных МРКС 
при введении в их структуру парамагнитных агентов 
[15]. Mn3+-тетрафенилсульфонат порфирин 
(MnTTPS) показал высокую контрастирующую ак-
тивность в модельных экспериментах с привитой 
мышам NUDE подкожно карциномы толстой кишки 

человека и опухоли молочной железы человека 2Т 
[19]. Mn3+-уропорфирин-1 (Mn-UROP-1) при иссле-
дованиях, проведенных на модели внутричерепной 
опухоли мозга (на крысах 9L), повышал при внутри-
венном введении интенсивность сигнала магнитного 
резонанса от ткани опухоли уже через 30 мин. Вы-
сокая интенсивность сигнала сохранялась в течении 
24 ч [21].  

Отметим, что Mn имеет невысокий Z, что де-
лает его малоинтересным элементом для ФЗТ. Пор-
фириновые комплексы с Gd и другими парамагнит-
ными лантаноидами не описаны. Наконец, способы 
синтеза порфириновых производных отличаются 
низкой технологичностью, что является существен-
ным недостатком при серийном производстве по-
добных лекарственных средств. 

При формировании комплексов МРКС с мо-
ноклональными антителами можно получить высо-
коспецифичные МРКС не только к нормальным, но 
и к патологически измененным тканям. В экспери-
ментах уже получены такие комплексы, например 
иммуноспецифичные – к эмбриональному антигену 
карциномы прямой кишки [12].  

К сожалению, исследователи выявили и це-
лый ряд препятствий на пути создания МРКС с опу-
холевой специфичностью. Главное – это малое ко-
личество доступных связывающих мест на поверх-
ности малигнизированных клеток и сравнительно 
низкая специфичность полученных антител.  

Биотрансформация комплекса МРКС и анти-
тела в организме начинается, прежде всего, с отщеп-
ления иммуноглобулина и, соответственно, потери 
специфичности. Здоровая печень, очищая кровь от 
инородных белков, тем самым во-первых, сокращает 
время жизни комплекса в организме, во-вторых, 
осуществляет неспецифическую аккумуляцию ком-
плекса МРКС с антителами в печени, что делает 
проблематичным диагностику локализованной в 
печени опухоли [12]. 

 
Применение полимерных веществ 
Связывание гадолиниевого комплекса с по-

лимерной молекулой сочетает функциональную 
диагностику с эффективностью высокого разреше-
ния МРТ. Для контрастирования сосудов Gd-DTPA 
ковалентно связывают с такими макромолекуляр-
ными веществами, как альбумин, декстран, полили-
зин и другие. МРКС этого типа в экспериментах на 
животных позволили улучшить качество томо-
грамм артерий и вен диаметром менее 1 мм. Их 
также можно использовать для прямой и непрямой 
магнитно-резонансной лимфографии.  

Было выявлено, что такие комплексы-МРКС 
могут проходить гематоэнцефалический барьер не 
только в случае грубых нарушений целостности 
сосудистого русла, но и при повышенной капил-
лярной проницаемости (например, при воспалении 
в активной фазе, при опухолях и при ишемии) [11]. 
Однако при введении таких макромолекулярных 
МРКС становится актуальной проблема возможной 
сенсибилизации организма.  

С помощью метода ферментсвязанной имму-
носорбентой пробы ELISA показано [11], что при 
сенсибилизации крыс комплексами Gd-DTPA-альбу-
мин, Gd-DTPA-димеглюмин, Gd-DTPA-декстран и 
Gd-DTPA-полилизин начинается выработка антител 
класса IgG, специфичных против Gd-DTPA. Несо-
мненно, требуются дополнительные исследования, 
чтобы определить потенциал иммунного ответа чело-
века к макромолекулярным МРКС в условиях их кли-
нического использования. 
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Наночастицы оксида железа  
в магнитной гипертермии опухолей 
В последние годы активно развиваются раз-

личные варианты локальной магнитной гипертер-
мии, в которой вводимый в пораженный участок 
магнитный материал нагревается извне с помощью 
электромагнитного излучения диапазона 100–800 
кГц, которое практически не поглощается тканями 
организма, но интенсивно взаимодействует с ферро- 
и суперпарамагнетиками [14; 18; 21].  

В качестве медиаторов могут выступать как 
наночастицы оксидов железа и различных сплавов, 
потенциально способные проникать внутрь клеток, 
так и более крупные субмикронные частицы биосо-
вместимых ферромагнетиков, располагающиеся в 
межклеточном пространстве. 

Явление нагревания магнитных частиц в пе-
ременном магнитном поле можно использовать при 
лечении раковых опухолей. Основным параметром 
при выборе материала является высокое удельное 
поглощение, благодаря которому частицы выделяют 
много тепла при воздействии магнитного поля, ми-
нимизируя требуемую дозу вводимых в организм 
наночастиц, а также область их воздействия, то есть 
степень повреждения здоровых тканей. Однако для 
клинического использования важно еще и иметь 
возможность наблюдать за местонахождением час-
тиц в организме прежде, чем начинать лечение. Для 
визуализации с помощью магнитного резонанса 
подходят высокодисперсные частицы суперпарамаг-
нитного оксида железа, но они не обладают доста-
точно высоким значением удельного поглощения. 
Поэтому предложено покрывать наночастицы желе-
за тонкой оксидной пленкой.  

Помимо того, что оксидная пленка помогает 
визуализировать частицы, она также стабилизирует 
наночастицы железа, которые иначе бы были неус-
тойчивы к окислению на воздухе. Подобный компо-
зит был синтезирован методом обратных мицелл в 
бромиде цетилтриметиламмония. Полученные час-
тицы имели диаметр 10–15 нм, обладали большой 
магнитной анизотропией, а их удельное поглощение 
почти вдвое превышает удельное поглощение обыч-
ных наночастиц оксида железа. Частицы можно дос-
тавлять в опухоли тремя путями: напрямую вводить 
через шприц, либо с помощью антител против спе-
цифических антигенов опухоли, либо направлять в 
опухолевый очаг, либо используя внешний магнит. 

Наночастицы оксида железа нужно нагреть 
до температуры на 6 градусов выше, чем темпера-
тура человеческого тела. Это приводит раковые 
клетки в состояние «шока» и последующей гибели. 
Нагревание достигается переменным магнитным 
полем. Здоровые клетки, где нет наночастиц, оста-
ются интактными.  

В гипертермии помимо чистого магнетита, 
также применяют наночастицы магнетита с добав-
лением ионов гадолиния [14] за счет чего достига-
ется увеличение в скорости специфического по-
глощения энергии, а следовательно КПД процесса в 
целом, а также феррита кобальта – CoFe2O4 [21].  

Имеются сообщения об использовании мето-
да «магнито-жидкостной гипертермии» для терапии 
глиобластомы [16]. Метод состоит в том, что в опу-
холевую ткань c помощью направленного транспор-
та или под наркозом вводится жидкость, содержа-
щая наночастицы оксида железа. Затем опухоль под-
вергается воздействию внешнего магнитного поля, в 
результате чего наночастицы железа нагреваются до 
температуры 45 °С. Такой нагрев разрушает опухо-
левую ткань и одновременно усиливает эффектив-
ность последующей лучевой терапии. Однако лече-
ние эффективно пока лишь на ранних стадиях забо-
левания. Возможно также использования железа в 
виде нанопрошка Fe2C (размер частиц 25 нм, содер-
жание железа 99,99 %, углеродная пленка толщиной 
5 нм) после его включения в хитозановые капсулы 
вместе с карбоплатином (размер 207 нм) для маг-
нитной гипертермической терапии опухоли печени 
[20]. При этом опухоль нагревалась до 42,6 °C в те-
чение 10 мин, а в другой доле печени без опухоли 
температура была на 2–3 градуса ниже. Подавление 
роста опухоли в результате такой комплексной ХТ и 
магнитной гипертермии было значительным. 

Таким образом, нанотехнологии с использо-
ванием железа позволяют получать эффективные 
препараты для магнитной гипертермической тера-
пии различных опухолей. 

 
Заключение 
 
Использование магнитных наночастиц на 

основе сложных оксидов железа в онкологии весь-
ма перспективно. Наночастицы оксида железа бла-
годаря своим магнитным свойствам могут стать 
инструментом как для визуализации, так и для ле-
чения этих новообразований. 

Это значит, что существует шанс в течение 
следующего десятилетия получить недорогой ме-
тод лечения рака с более высокой вероятностью 
успеха, чем может гарантировать химиотерапия. 
Раковые клетки не могут развить резистентность к 
физическим методам. Они могут стать резистент-
ными к химиотерапии, но не могут противостоять 
вызывающему их гибель нагреванию. 

Наночастицы сложного оксида железа магне-
тита – Fe3O4 являются наиболее подходящими маг-
нитными материалами для биомедицинских иссле-
дований. С его помощью можно создавать препара-
ты для контрастирования, разрабатывать методики 
лечения онкологических больных методом магнит-
ной термотерапии. Движением таких наночастиц 
можно управлять посредством наложения внешнего 
магнитного поля и локализовать их в необходимой 
области или органе.  

Это касается как процесса доведения лекарст-
венного препарата до определенного органа, так и 
удержания его в этом органе. Перспективность при-
менения сложного оксида железа определяется воз-
можностью создания на его основе стабильной кол-
лоидной системы и наличием значительного пула 
элемента железа в крови человека. 
 

 
Литература 
 
1. Беленков Ю.Н., Терновой С.К., Синицын В.Е. Магнитно-резонансная томография сердца и сосудов. – 

М.: Видар, 1997. – 144 с. 
2. Березин С.М., Тютин Л.А., Яковлева Е.К. и др. Контрастная магнитно-резонансная вено-портография 

при заболеваниях печени // Мед визуализация. – 1999. – № 2. – С. 37–40. 
3. Вашман А.А., Пронин И.С. Ядерная магнитная релаксационная спектроскопия. – М.: Энергоатомиз-

дат, 1986. – 231 с. 

№ 2/том 10/2011   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 

http://dic.academic.ru/dic.nsf/nanotechnology/243/%D1%84%D0%B5%D1%80%D1%80%D0%BE-
http://dic.academic.ru/dic.nsf/nanotechnology/206/%D1%81%D1%83%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%BF%D0%B0%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%B0%D0%B3%D0%BD%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BA%D0%B0%D0%BC%D0%B8


 32 ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ НАНОРАЗМЕРНЫЕ ЧАСТИЦЫ…

4. Гранов А.М., Тютин Л.А., Березин С.М. Применение магнитно-резонансной томографии в хирурги-
ческой гепатологии // Вестн. рентг. и радиол. – 2002. – № 3. – С. 32–7. 

5. Коновалов А.Н., Корниенко В.Н., Пронин И.Н. Магнитно-резонансная томография в нейрохирургии. – 
М.: Видар, 1997. – 471 с. 

6. Корниенко В.Н., Пронин И.Н., Арутюнов Н.В. и др. МР-ангиография с применением нового одномо-
лярного контрастного препарата гадовист 1,0 в нейрохирургической клинике // Мед. визуализация. – 
2004. – №1 – С. 16–25. 

7. Магневист в клинической практике/ мат. симпозиума // Вестник рентгенологии и радиологии – 1994. 
– № 2. – С. 4–48. 

8. Медицинская визуализация // Материалы Всероссийского конгресса Радиология-2010, Специальный 
выпуск. 

9. Терновой С.К., Синицын В.Е., Морозов С.П. Современная магнитно-резонансная томография. – М: 
Кремлевская медицина, 2007. – 3. – С. 67–70. 

10. Тютин Л.А., Шимановский Н.Л., Трофимова Т.Н. 15 лет клинического применения «магневиста» - пер-
вого магнитно-резонансного контрастного средства // Мед. визуализация. – 2004. – № 3. – С. 125–34. 

11. Шимановский Н.Л. Контрастные средства. Руководство по рациональному применению. – М.: ГЭО-
ТАР Медиа, 2009. – 464 с. 

12. Шимановский Н.Л., Епинетов М.А., Мельников М.Я. Молекулярная и нанофармакология. – М.: Нау-
ка, 2010. – 624 с. 

13. Boos M., Lentschig M., Scheffler K. et al. Contrast-enhanced magnetic resonance angiography of peripheral 
vessels. Different contrast agent applications and sequence strategies: a review // Invest Radiol. – 1998. – 
33. – Р. 538–46. 

14. Drake P., Cho H.J., Shih P.S. et al. Gd-doped iron-oxide nanoparticles for tumor therapy via magnetic field 
hyperthermia // J. Mater. Chem. – 2007. – 17. – P. 4914–8. 

15. Felix R., Heshiski A., Hricak H. Magnevist. – Monograph 4th edd. – Berlin: Blackwell Science, 2001. – 242 p. 
16. Hadjipanayis C.G., Machaidze R., Kaluzova M. et al. EGFRvIII antibody-conjugated iron oxide nanoparti-

cles for magnetic resonance imaging-guided convection-enhanced delivery and targeted therapy of glioblas-
toma // Cancer Res. – 2010 – 70(15). – P. 6303–12. 

17. Ho V.B., Choyke P.L., Foo T.K. et al. Automated bolus chase peripheral MR angiography: initial practical ex-
periences and future directions of this work-in-progress // J Magn Reson Imaging. – 1999. – 10. – Р. 376–88. 

18. Kalambur V.S., Longmire E.K. Cellular Level Loading and heating of superparamagnetic iron oxide 
nanoparticles // Langmuir – 2007. – 23. – P. 12329–36. 

19. Leiner T., Ho K.Y., Nelemans P.J. et al. Three-dimensional contrast-enhanced moving-bed infusion-tracking 
(MoBI-track) peripheral MR angiography with flexible choice of imaging parameters for each field of view 
// J Magn Reson Imaging. – 2000. – 11. – Р. 368–77. 

20. Li F.R., Yan W.H., Guo Y.H. et al. Preparation of carboplatin-Fe@C-loaded chitosan nanoparticles and study 
on hyperthermia combined with pharmacotherapy for liver cancer // Int J Hyperthermia. – 2009. – 25. – P. 
383–91. 

21. Skumiel A. Suitability of water based magnetic fluid with CoFe2O4 particles in hyperthermia // JMMM. – 
2006. – 307 – P. 85–90. 

22. Vilarino-Varela M.J., Taylor A., Rockall A.G. et al. A verification study of proposed pelvic lymph node lo-
calisation guidelines using nanoparticle-enhanced magnetic resonance imaging // Radiother Oncol. – 2008. – 
89(2). – P. 192–6. 

 

 

№ 2/том 10/2011   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hadjipanayis%20CG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Machaidze%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kaluzova%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20FR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yan%20WH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guo%20YH%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Hyperthermia.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vilarino-Varela%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rockall%20AG%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Radiother%20Oncol.');


33  ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ СОЧЕТАННАЯ ФДТ И ЛТ…

 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 
 
 

УДК 618616.24-006.6-08-059:615.831/.849 
Ю.А. Рагулин, М.А. Каплан, В.Н. Медведев, Н.В. Афанасова, В.Н. Капинус 
СОЧЕТАННАЯ ФДТ И ЛТ В ЛЕЧЕНИИ РАКА ЛЕГКОГО 
МРНЦ, Обнинск 

 
Контактная информация 
Юрий Александрович Рагулин, канд. мед. наук, старший научный сотрудник отделения лучевого и хирургиче-
ского лечения заболеваний торакальной области 
адрес: 249036, Калужская обл., г. Обнинск, ул. Королева 4, клиника 1 МРНЦ; тел. +7(48439)93148;  
моб. +79056418780; факс +74843993211 
e-mail: yuri.ragulin@mail.ru 
 
Статья поступила: 16.01.2011, принята к печати 18.03.2011. 

 
Резюме 
 
Цель работы – оценка возможности комбинирования фотодинамической и лучевой терапии у больных 

раком легкого для улучшения непосредственных результатов лечения. В исследование включено 57 больных, 
имевших обтурационные вентиляционные нарушения, обусловленные опухолевым стенозом главного или до-
левого бронха, которые получили лучевое и химиолучевое лечение. 28 больным перед лучевой (или химиолу-
чевой) терапией проводилась ФДТ с целью реканализации бронха и восстановления пневматизации легочной 
ткани, 29 больных составили контрольную группу. В исследовании показана высокая клиническая эффектив-
ность ФДТ и безопасность ее использования. Проведение ФДТ перед лучевой терапией у больных с опухоле-
вым стенозом крупных бронхов позволяет добиться выраженного положительного эффекта, заключающегося в 
ликвидации ателектаза и устранении гиповентиляции (у 85,7 больных против 62,1 % положительного эффекта у 
пациентов, получающих только лучевую терапию). 

 
Ключевые слова: рак легкого, фотодинамическая терапия, лучевая терапия. 

 
 
Yu.A. Ragulin, M.A. Kaplan, V.N. Medvedev, N.V. Afanasova, V.N. Kapinus.  
COMBINED PHOTODYNAMIC THERAPY AND RADIOTHERAPY IN PATIENTS WITH LUNG CANCER  
Medical Radiological Research Center, Obninsk  

 
Abstract 
 
The aim of this study was to evaluate the effect of photodynamic therapy (PDT) and radiоtherapy combination in 

lung cancer patients in order to improve the direct results of treatment. 57 patients who had ventilation disorders caused 
by tumor stenosis of the main or lobar bronchus were enrolled in this study. This group of patients has received radio-
therapy and chemoradiotherapy. 28 patients were treated PDT to bronchial recanalization and recovery pneumatization 
of lung tissue before radiotherapy, 29 patients were included in control group. The study demonstrated high clinical 
efficacy of PDT and safety of its use. PDT before radiotherapy in patients with tumor bronchial obstruction was more 
effective, then in patients who receive radiotherapy alone. Atelectasis resolution and altered ventilation elimination was 
observed in 85,7 % and 62,1 % cases, respectively. 

 
Key words: lung cancer, photodynamic therapy, radiotherapy. 

 
Введение 
 
В настоящее время в большинстве развитых 

стран рак легкого является наиболее распространен-
ной формой опухоли у мужчин и одной из важней-
ших медицинских и социально-экономических про-
блем. Очень малое различие в среднем возрасте за-
болевших и умерших является следствием неблаго-
получного прогноза при этой форме опухоли, харак-
теризующейся высокой одногодичной летальностью. 
Наиболее радикальным методом лечения НМРЛ 
считается хирургическое лечение.  

Однако только 15–30 % больных являются 
операбельными на момент постановки диагноза. 
Использование методик консервативного лечения в 
настоящее время не позволяет добиться удовлетво-
рительных результатов и может ограничиваться рас-
пространенностью процесса, осложнениями и сопут-
ствующей патологией [6].  

Поэтому необходима разработка и внедрение 
новых методов, позволяющих увеличивать число 
больных раком легкого, которым может быть прове-
дено лучевое, лекарственное и комбинированное 
лечение. С 1980-х гг. в торакальной онкологии стала 
применяться ФДТ.  

Метод ФДТ основан на способности экзоген-
ных фотосенсибилизаторов избирательно накапли-
ваться в тканях злокачественной опухоли и под дей-
ствием света или лазерного излучения вызывать фо-
тохимические реакции, приводящие к разрушению 
раковых клеток.  

Основную роль в механизме противоопухоле-
вого воздействия играют фотохимические реакции с 
образованием синглетного кислорода, повреждаю-
щего клеточные мембраны. Фотототоксический эф-
фект усиливается благодаря нарушению кровообра-
щения опухоли при повреждении эндотелия сосудов 
опухоли и цитокиновым реакциям [7; 19].  
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Преимуществами данного метода лечения 
являются избирательность поражения опухоли и 
возможность многократного повторения лечебной 
процедуры [4; 7; 8]. Прогрессивное использование 
эндоскопических хирургических технологий рас-
ширило спектр показаний к ФДТ в онкопульмоно-
логии как при изолированном применении, так и с 
другими методами эндобронхиального воздействия 
[5]. Наилучшие успехи достигнуты при лечении 
ранних форм центрального рака легкого, позволив 
считать метод альтернативой хирургии и лучевой 
терапии. Использование фотодинамической тера-
пии оказывает симптоматическую и паллиативную 
помощь больным, признанным инкурабельными. В 
случаях выраженной дыхательной недостаточно-
сти, обусловленной обтурационными вентиляцион-
ными нарушениями, ФДТ способствует их разре-
шению и создает возможность проведения лучевой 
и химиотерапии.  

Основным направлением развития данного 
метода является определение места и показаний к 
ФДТ в схемах лечения рака легкого [10; 15]. Дру-
гой перспективой является разработка и внедрение 
новых фотосенсибилизаторов [1; 2; 16]. У каждого 
из основных, применяемых при лечении рака лег-
кого методов, есть свои достоинства и недостатки. 
Обычно комбинирование двух или трех методов 
ведет к увеличению вероятности излечения опухо-
ли. При этом удается потенцировать преимущества 
обоих методов и минимизировать их недостатки. 
Так, ФДТ обладает высокоэффективным местным 
действием, но недостаточно воздействует на мик-
рометастазы в нормальной ткани и региональных 
коллекторах. Лучевая терапия, наоборот, достаточ-
но эффективно воздействует на микрометастазы, но 
в то же время, в ряде случаев, не достигает полного 
эффекта при воздействии на саму опухоль. Учиты-
вая все вышеизложенное, представляется возмож-
ным и весьма перспективным сочетание лучевой 
терапии и ФДТ.  

При этом предварительное проведение ФДТ 
больным с эндобронхиальной опухолевой обструк-
цией способно улучшить результаты лучевой тера-
пии путем реализации следующих механизмов:  

– прямой цитотоксический эффект приво-
дит к уменьшению объема опухолевой 
ткани, а, следовательно, способен увели-
чить эффективность ЛТ [9; 12]; 

– восстановление проходимости бронхи-
ального дерева снижает риск развития 
гнойно-воспалительных осложнений в 
легком, в том числе в процессе проведе-
ния лучевой терапии [14];  

– восстановление пневматизации легочной 
ткани и следующее за этим восстановле-
ние микроциркуляции способно умень-
шить выраженность постлучевых фиб-
розных изменений [13; 17]; 

– уменьшение изнуряющих симптомов: 
одышки, кашля и кровохарканья облегчает 
состояние больного, а в некоторых случа-
ях открывает возможность для дальнейше-
го лечения (перевод из инкурабельного со-
стояния в курабельное) [18];  

– создает возможность более точного 
формирования полей облучения при до-
зиметрическом планировании после вос-
становления анатомических структур.  

В значительной степени указанные моменты 
относятся и к химиотерапии. В настоящее время в 
мире существуют работы как экспериментального, 

так и клинического характера, затрагивающие под-
нятую тему [3; 11]. S. Lam et al. сообщили о срав-
нении эффективности лучевой терапии и сочетан-
ной лучевой терапии и ФДТ при раке легкого. В 
рандомизированную группу их исследования вхо-
дил 41 больной.  

Обструкция дыхательных путей разрешилась 
после сочетанного применения лучевой и фотоди-
намической терапии у 70 % больных, в то время 
как проходимость дыхательных путей восстанови-
лась лишь у 10 % пациентов, получивших только 
лучевую терапию [11].  

К сожалению, количество клинических работ 
о возможности сочетания ФДТ с другими методами 
консервативной терапии невелико и в настоящее 
время не позволяет сделать достоверных выводов о 
целесообразности комбинирования [15].  

Целью данной работы явилась оценка воз-
можности комбинирования фотодинамической и 
лучевой терапии у больных раком легкого для 
улучшения непосредственных результатов лечения. 

 
Материалы и методы  
 
В исследование включено 57 больных с 

морфологически верифицированным немелкокле-
точным раком легкого, которые в 2003–2009 гг. 
получали лучевое и химиолучевое лечение в кли-
нике МРНЦ.  

Все больные имели обтурациионные венти-
ляционные нарушения, обусловленные опухолевым 
стенозом главного или долевого бронха. 28 боль-
ным перед лучевой (или химиолучевой) терапией 
проводилась ФДТ с целью реканализации бронха и 
восстановления пневматизации легочной ткани, 29 
больных составили контрольную группу. Группы 
пациентов были сопоставимы по стадиям заболева-
ния, морфологическим вариантам, возрастным ха-
рактеристикам и полу.  

Всем больным проводилась лучевая терапия 
по методике дробления дневной дозы 2,5 Гр на две 
фракции 1 Гр и 1,5 Гр с интервалом 4–5 ч. ФДТ с 
фотосенсибилизаторами хлоринового ряда (фото-
лон, фотодитазин) проводили за 10–14 дней до на-
чала лучевой терапии. По 10 больных из каждой 
группы получали одновременную химиотерапию 
по схеме цисплатин+этопозид или карбопла-
тин+паклитаксел.  

Эффективность ФДТ оценивали по степени 
восстановления пневматизации легочной ткани, 
определяемой рентгенологически. Обзорная рент-
генография органов грудной полости в прямой и 
боковой проекциях производилась на рентгенов-
ской установке ТУР Д 800-4, цифровая обработка 
рентгенограмм осуществлялась на установке «Ком-
плекс АДС». 

 

Результаты и обсуждение 
 

Основными типами вентиляционных нару-
шений, которые развиваются в легком в результате 
опухолевой обструкции бронхов, являются ателек-
таз и гиповентиляция, исходные вентиляционные 
нарушения в ходе исследования были классифици-
рованы следующим образом: 

1. Ателектаз доли или легкого. 
2. Субателектаз доли (ателектаз сегментов 

+ гиповентиляция доли). 
3. Гиповентиляция (доли или сегмента). 
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Таблиц а  1  
Частота вентиляционных нарушений у больных в изучаемых группах до лечения 

Группа Ателектаз (%) Субателектаз (%) Гиповентиляция (%) 

1. ЛТ+ФДТ 
(28 больных) 10 (35,7 %) 12 (42,9 %) 6 (21,4 %) 

2. ЛТ 
(29 больных) 10 (34,5 %) 12 (41,4 %) 7 (24,1 %) 

 
Таблиц а  2  

Рентгенологическая динамика после проведенного лечения 
Положительная динамика № Лечение n больных Выраженная Слабая Без эффекта Отрицательная динамика 

1. ЛТ+ФДТ 28 20 (71,4 %) 4 (14,3 %) 4 (14,3 %) – 

2. ЛТ 29 14 (48,3 %) 4 (13,8 %) 9 (31 %) 2 

Всего 57 35 9 11 2 

 
Частота вентиляционных нарушений у больных 

в исследуемых группах была сопоставима по степени 
их выраженности (табл. 1). Контрольное рентгенологи-
ческое исследование выполнялось при достижении 
СОД-50–55 Гр. Динамику со стороны вентиляционных 
нарушений оценивали следующим образом: 

1. Положительная 
– выраженная (разрешение ате-

лектаза, полное восстановление 
пневматизации при субателекта-
зе и гиповентиляции); 

– слабая (уменьшение вентиляци-
онных нарушений); 

2. Отсутствие рентгенологической динамики; 
3. Отрицательная (нарастание вентиляци-

онных нарушений). 
 

Как видно из табл. 2, положительная рентге-
нологическая динамика была достигнута у больше-
го числа пациентов, получавших лучевую терапию 
с ФДТ по сравнению с таковыми контрольной 
группы. Разрешение ателектаза (рис. 1) с полным 
восстановлением пневматизации наблюдалось у 5 
больных из 10 (50 %) группы ФДТ+ЛТ, в то время 
как в контрольной группе данное событие отмечено 
лишь в 2 случаях из 10 (20 %). Отсутствие эффекта 
и отрицательная динамика были зафиксированы у 
11 (37,9 %) больных группы №2, а в группе №1 
лишь у 4 (14,3 %). Осложнения (пневмонии) на-
блюдались у 4 (14,3 %) больных в группе ЛТ+ФДТ 
и у 2 (6,9 %) в контрольной группе. Однако при 
анализе частоты осложнений в группе ЛТ+ФДТ 
отмечено, что у 16 пациентов, которые сразу после 
ФДТ получали антибактериальную терапию, пнев-
мония развилась только в одном случае (6,3 %), что 
наряду с данными получаемыми нами при исполь-
зовании ФДТ у других групп больных раком легко-
го позволило сделать вывод о необходимости ис-
пользования антибиотиков широкого спектра дей-
ствия в профилактических целях сразу после эндо-
скопической процедуры.  

У всех больных введение фотосенсибилиза-
тора протекало без побочных реакций, и переноси-
мость этих фармпрепаратов была удовлетворитель-
ной. Проявлений кожной фототоксичности при со-
блюдении светового режима в течение 3 суток по-
сле ФДТ не наблюдали. 

У 7 (25 %) больных, получивших ФДТ при 
бронхоскопии, через 5–7 дней отмечался поверхно-

стный, у 21 (75 %) – глубокий некроз опухоли. При 
этом же исследовании, выполненном через месяц 
после ФДТ, у 18 (64,3 %) выявлена полная регрес-
сия экзофитного компонента опухоли (рис. 2.), у 10 
(35,7 %) отмечена частичная регрессия опухолевого 
очага. К настоящему времени зависимости степени 
изменения вентиляционных нарушений от степени 
регрессии экзофитного компонента опухоли не вы-
явлено. У 81,3 % больных основной группы клини-
чески реализация эффекта фотодинамической тера-
пии проявлялась в полном прекращении кровохар-
канья, у 53,8 % больных – в уменьшении кашля, у 
50 % больных – в уменьшении одышки. Спиромет-
рия до и после процедуры  

ФДТ проводилась 14 больным исследуемой 
группы. У 4 больных с опухолевым стенозом глав-
ного бронха увеличение жизненной емкости легких 
после процедуры ФДТ составляло от 6 до 27 % (в 
среднем 16 %), у 8 больных при обтурации долево-
го бронха от 3 до 9 % (в среднем 6 %). Выражен-
ный симптоматический эффект в значительной сте-
пени позволял улучшить состояние больных и на-
чинать лучевую терапию при их лучших кондици-
ях. Следует отметить, что в основную группу было 
включено 4 больных, которым до ФДТ не планиро-
валось проведения лучевой терапии в связи с тяже-
лым состоянием и кровохарканьем.  

Однако после ФДТ их состояние было ста-
билизировано, устранены противопоказания к лу-
чевой терапии, которая впоследствии была прове-
дена по соответствующим программам.  

 
Выводы 
 
Фотодинамическая терапия с фотосенсиби-

лизаторами хлоринового ряда удовлетворительно 
переносится, обладает выраженной клинической 
эффективностью.  

Использование ФДТ перед лучевой терапией 
у больных с опухолевым стенозом крупных брон-
хов позволяет добиться выраженного положитель-
ного эффекта, заключающегося в ликвидации ате-
лектаза и устранении гиповентиляции, у 85,7 % 
больных против 62,1 % положительного эффекта у 
больных, получающих только лучевую терапию.  

Частоту воспалительных осложнений позво-
ляет снизить назначение антибактериальных пре-
паратов непосредственно после эндоскопической 
манипуляции. 
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Рис. 1. Центральный рак левого легкого. Обзорная рентгенограмма органов грудной клетки:  
А: до лечения, ателектаз левого легкого; 
Б: через 3 недели после ФДТ, восстановление воздушности левого легкого. 

 
(рис. 2. см. на вклейке) 
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Резюме 
 
Работа посвящена исследованию значения белка, связывающего ретиноевую кислоту (CRABP1) в регуля-

ции метастатической активности трансформированных клеток in vivo. До настоящего времени в литературе отсут-
ствовали экспериментальные данные об участии CRABP1 в регуляции процессов метастазирования и стимуляции 
опухолевой прогрессии. В данной работе на модельной системе впервые показана корреляция между экспрессией 
данного белка и уровнем спонтанной метастатической активности трансформированных клеток. Также впервые 
показано, что суперэкспрессия белка CRABP1 в низкометастазной клеточной линии приводит к увеличению, а 
подавление экспрессии в высокометастазной линии – к значительному снижению туморогенности и метастатиче-
ской активности клеток. 

 
Ключевые слова: опухолевая прогрессия, метастазирование, СМА, туморогенность, CRABP1, малые 

шпилечные РНК. 
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CRABP1 PARTICIPATES IN THE PROGRESSION OF SYRIAN HAMSTER  
RSV-TRANSFORMED FIBROBLASTS TO MORE AGGRESSIVE PHENOTYPE 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow 

 
Abstract 
 
In this study we have examined the role of CRABP1 (Cellular Retinoic Acid Binding Protein) in the regulation 

of transformed fibroblasts metastatic activity in vivo. Up to date there are no experimental evidence on CRABP1 
participation in metastasis stimulation and tumor progression. In present study manufactured on the animal model sys-
tem we first have shown the correlation between expression of CRABP1 protein and the level of transformed cells me-
tastatic activity. We have also shown that CRABP1 overexpression increased the tumorigenecity and metastatic activity 
while CRABP1 supression in high-metastatic cell line results in significant reduction of mentioned above cells proper-
ties. 

 
Key words: Tumor progression, metastasis, SMA, tumorigenecity, CRABP1, shRNA. 

 
Введение 
 
Причиной большинства летальных исходов 

при злокачественных заболеваниях является не са-
ма первичная опухоль, а формирование метастазов 
и генерализация опухолевого процесса. Несмотря 
на появление новых методов диагностики, многие 
опухоли часто обнаруживают уже в ходе процесса 
метастазирования. Очевидно, что предотвратить 
это клинически значимое явление невозможно без 
понимания базовых механизмов, определяющих 
процесс метастазирования на молекулярном и кле-
точном уровнях. 

Процессы, приводящие к формированию мета-
статического фенотипа трансформированных клеток, 
очень разнообразны и одновременно взаимосвязаны. 
Они затрагивают самые разные аспекты клеточной 
жизнедеятельности. Несмотря на достижения послед-
них лет, касающиеся роли отдельных белков и внут-
риклеточных сигнальных каскадов, картина событий, 
происходящих в процессе малигнизации, достаточно 
противоречива и фрагментарна.  

Идентификация и функциональный анализ 
ключевых белков и сигнальных каскадов, задейство-
ванных в регуляции опухолевой прогрессии и мета-

стазирования, безусловно, является одной из важней-
ших фундаментальных задач молекулярной биологии 
и экспериментальной онкологии. 

Работа посвящена исследованию роли белка 
CRABP1 в формировании метастатического фено-
типа опухолевых клеток. СRABP1 – белок с моле-
кулярной массой 15,5 кДа, специфически связы-
вающий ретиноевую кислоту. Хорошо известно, 
что ретиноевая кислота играет важную роль в про-
цессах эмбриогенеза и способна стимулировать 
дифференцировку широкого спектра клеток раз-
личного гистогенеза. Несмотря на то, что CRABP1 
локализуется преимущественно в цитоплазме, он 
способен проникать в ядро, т.к. несет в своей 
структуре последовательность ядерной локализа-
ции [3], а также обнаруживается в митохондриях 
[11] и перинуклеарном пространстве [8]. Основной 
функцией данного белка является негативная регу-
ляция внутриклеточной концентрации РК посред-
ством усиления ее ферментативной деградации или 
же секвестрирования в цитоплазме.  

CRABP1 экспрессируется в широком спек-
тре нормальных тканей организма. Но при этом 
везде, за исключением сетчатки глаза, уровень его 
экспрессии достаточно низок.  
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Несмотря на то, что изменение экспрессии 
CRABP1 характерно для гемобластозов и солидных 
опухолей разнообразного происхождения, его уча-
стие в процессах канцерогенеза крайне слабо оха-
рактеризовано. Имеющиеся данные противоречивы 
и свидетельствуют о двойственной роли CRABP1. 
Некоторые из них позволяют судить о схожести его 
функций с близкородственным белком CRABP2, т.к. 
повышенная экспрессия CRABP1, как и CRABP2, в 
клеточных линиях и тканях экспериментальных жи-
вотных приводит к усилению эффекта РК [4; 14]. 
Результаты других исследований свидетельствуют о 
негативной регуляции РК CRABP1, в частности – об 
активном усилении катаболизма РК и нивелирова-
нии ее эффекта в присутствии CRABP1 [1; 2]. Эта 
неоднозначная ситуация, а также обнаружение из-
менения экспрессии данного белка при различных 
онкозаболеваниях, делают исследования CRABP1 в 
контексте канцерогенеза чрезвычайно актуальными. 
Литературные данные о роли этого белка в процессе 
метастазирования на сегодняшний день отсутству-
ют. В данной работе впервые показано влияние экс-
прессии CRABP1 на усиление туморогенности и 
спонтанной метастатической активности трансфор-
мированных клеток in vivo. 

 
Материалы и методы 
 
Культивирование клеток  
Трансфекция 
В качестве экспериментальной модели для дан-

ного исследования использовались эмбриональные 
фибробласты сирийского хомяка (Mesocricetus auratus), 
трансформированные вирусом саркомы Рауса штамма 
Шмидт-Руппин D: HET-SR, HET-SR-1, HET-SR-8 и 
HET-SR-2SC (рис. 1А). Для получения ретро- и ленти-
вирусных частиц использовались линии эпителиаль-
ных клеток GP293 (Clonetech, Япония) и 293FT (Invi-
trogen, США) (производные линии HEK-293 – линии 
эмбриональных клеток почки человека). Все эукарио-
тические линии культивировались в CO2-инкубаторе 
(при 37 °C, в атмосфере 5 %-ного CO2). В качестве сре-
ды для культивирования использовалась DMEM c до-
бавлением 0,294 мг/мл L-глутамина и 10 %-ной эм-
бриональной сыворотки крупного рогатого скота (PAA 
Laboratories, Австрия), 0,1 мг/мл стрептомицина, 100 
ЕД./мл пенициллина. Подсчет клеток производился с 
помощью камеры Горяева. 

Для получения псевдоретровирусных частиц 
клетки GP293 наращивались до 70 %-ной конфлюент-
ности. Для трансфекции брали 2 мкг ДНК – ретрови-
русный вектор pLXSN (Clontech, Япония) с целевым 
геном и плазмиду pVSV-G (Clontech, Япония), коди-
рующую белок оболочки вируса везикулярного стома-
тита, необходимый для сборки вируса и увеличения 
тропности вирусных частиц к клеткам хомяка. Плаз-
миды смешивались в эквимолярном соотношении. 
Трансфекцию проводили с использованием липофек-
тамина 2000 (Lipofectamine 2000™ Reagent, Invitrogen, 
США) согласно протоколу производителя. Среду со-
бирали через 24; 48 и 72 часа, центрифугировали 10 
мин при 1500 g для удаления клеточного дебриса и 
использовали для инфекции. Для получения псевдо-
лентивирусных частиц использовали клеточную ли-
нию 293FT. Для трансфекции брали 2 мкг плазмидной 
ДНК – лентивирусный вектор pLKO.1 puro (Addgene, 
США), несущий последовательность малой шпилеч-
ной РНК, pVSV-G и пакующую плазмиду pDeltaR8.2, 
кодирующую вирусные белки, в эквимолярном соот-
ношении. В остальном процедура трансфекции не от-
личалась от таковой в случае GP-293. 

Инфекция псевдовирусными частицами 
Среду клеткам-мишеням заменяли на смесь 

вирусного супернатанта и обычной среды в соотно-
шении 1:1 с добавлением полибрена (Sigma, США) до 
конечной концентрации 8 мкг/мл. Использовались 24, 
48 и 72-часовые инокуляты вируса. Для контроля се-
лекции рассевали неинфицированные клетки. В слу-
чае ретровирусной инфекции селекция проводилась 
на G418 (1200 мкг/мл, Sigma, США) в течение 8–9 
дней. В случае лентивирусной инфекции отбор про-
водился с добавлением пуромицина (4,5 мкг/мл, 
Sigma, США) в течение 5 дней. Для дальнейших экс-
периментов использовали свежеразмороженные али-
квоты полученных клеточных линий. 

 
Выделение РНК, OT-ПЦР  
Выделение РНК из клеточных линий проводи-

лось с использованием реагента Trizol (Invitrogen, 
США) согласно протоколу производителя. Для полу-
чения одноцепочечных кДНК в реакцию брали 2 мкг 
суммарной РНК, предварительно обработанной ДНК–
азой I, согласно протоколу производителя (1ед на 1 
мкг РНК) (Fermentas, Канада). В качестве затравки 
использовали праймер random9. Обратную транс-
крипцию проводили с использованием ревертазы M-
МLV (Promega, США).  

В работе использовались следующие праймеры:  
СRABP1 F – 5’GCAGCGAGAATTTCGACGAG3’, 
CRABP1 R – 5’TCCGACCTTGAAGTTGATCT3’, 
RPLP0 F – 5’ GGGCGACCTGGAAGTCCAAC3’, 
RPLP0 R – 5’GTTCTTGCCCATCAGCACCAC3’.  

Праймеры на рибосомальный белок RPLP0, 
являющийся геном «домашнего хозяйства», исполь-
зовали для выравнивания кДНК. Поскольку геном 
сирийского хомяка не секвенирован, праймеры под-
бирали на консервативные последовательности ис-
следуемых мРНК человека, крысы и мыши. Вырав-
нивание мРНК и подбор праймеров осуществляли в 
программе VectorNTI (Invitrogen, США). Температу-
ра отжига коротких праймеров рассчитывалась по 
стандартной методике: +4 °С для G– и C– нуклеотидов, 
и 2 °С для А– и Т– нуклеотидов. Количество циклов, 
при котором происходила амплификация каждого из 
фрагментов, подбирали экспериментально. 

 
Иммуноблоттинг 
Клеточные лизаты получали из субконфлю-

ентного монослоя клеток с использованием буфера 
RIPA, содержащего смесь ингибиторов протеаз 
(25× protease cocktail inhibitor, Roche, Швейцария). 
Полученные лизаты нормализовали по количеству 
белка, используя метод Бредфорд, на гель наносили 
20 мкг белка.  

Белки разделяли в 15% SDS-полиакриламидном 
геле, после чего переносили на PVDF мембрану (Milli-
pore, США) методом мокрого переноса по стандартно-
му протоколу (прибор Mini Trans-Blot, Bio-Rad 
Laboratories Inc., США). Мембрану инкубировали в 
0,5%-ном р–ре молока (Bio-Rad Laboratories Inc., США) 
в течение 1 ч. Затем мембрану инкубировали в течение 
10 ч с соответствующими первичными антителами при 
+4 °С, с последующей стандартной отмывкой. После 
чего мембрану 1–1,5 часа при комнатной температуре 
инкубировали с вторичными антителами, конъюгиро-
ванными с пероксидазой хрена. После стандартной 
отмывки мембрану проявляли с помощью реагента для 
хемилюминесцентной реакции ECL (Milipore, США). 
Хемилюминесцентную реакцию регистрировали на 
приборе Kodak GelLogic 2200 Imaging system с после-
дующей обработкой с помощью программы Kodak 
Molecular Imaging Software SE ver. 5.0.1.27. 
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Для идентификации белка CRABP1 использо-
вались антитела anti-CRABP1 ab2816 (Abcam, Вели-
кобритания), в качестве контроля использовали ан-
титела к в-актину ab8227 (Abcam, Великобритания). 

 
Получение экспрессирующих векторов 
Кодирующая последовательность мРНК CRABP1 

хомяка была клонирована в ретровирусный вектор 
pLXSN по сайтам XhoI и BamHI. Для этого использо-
вали праймеры, подобранные на консенсусные после-
довательности, фланкирующие кодирующую область 
мРНК CRABP1 у мыши и крысы: 
– CRABP1 cloning F  
– 5’TATCTCGAGACCATGCCCAACTTC3’  
и CRABP1 cloning R  
– 5’TAAGGATCCGGCCACCTTTACTCC3’  
(рестриктные сайты выделены курсивом, части, 
комплементарные мРНК, подчеркнуты). В качестве 
матрицы для ПЦР использовали кДНК из линии 
HET-SR-1, т.к. мРНК СRABP1 экспрессируется там 
на высоком уровне.  

Амплификацию проводили в присутствии 
высокоточной полимеразы PFX (Invitrogen, США) 
согласно протоколу производителя. Очистку про-
дукта ПЦР и выделение рестриктных фрагментов 
из агарозного геля проводили с использованием 
QIAquick Gel Extraction Kit (Qiagen, Германия) со-
гласно протоколу производителя. Для секвенирова-
ния использовали праймер: 

pLXSN F – 5’CTTTATCCAGCCCTCAC3’.  
Поскольку кодирующая последовательность 

мРНК CRABP1 сирийского хомяка была неизвестна, 
все манипуляции проводили в двух независимых по-
вторах и осуществляли секвенирование каждого по-
втора. Полученнаякодирующая последовательность 
CRABP1 сирийского хомяка была зарегистрирована в 
базе данных GenBank под номером GQ139546.1. 
Предшественники малых шпилечных РНК к коди-
рующей последовательности СRABP1 были клониро-
ваны в лентивирусный вектор pLKO.1 puro по сайтам 
AgeI и EcoRI. В данной работе использовались сле-
дующие последовательности shRNA:  
 

shA 5’ TCTATATCAAGACATCCACCACTCGAGTGGTGGATGTCTTGATATAGATTTTTG3’,  
ShB 5’ CGGACGCAAGTGCAGGAGTTTCTCGAGAAACTCCTGCACTTGCGTCCGTTTTTG 3’,  
shC 5’ CACAAGAATTTATGTCCGGGACTCGAGTCCCGGACATAAATTCTTGTGTTTTTG 3’ 
 
(смысловая и антисмысловая последовательности 
подчеркнуты). Для клонирования каждого конст-
рукта синтезировали олигонуклеотиды (F и R для 
каждой конструкции), модифицированные липкими 
концами для соответствующих рестриктных сай-
тов. Полученные конструкции проверялись секве-
нированием. 

 
Анализ туморогенности 
Суспензия клеток прививалась подкожно по 

4 дозы каждому животному: 2×101, 2×102, 2×103 и 
2×104 клеток соответственно.  

В эксперименте использовалось по 10 жи-
вотных в группе, которой прививались клетки каж-
дой линии.  

Оценка прививаемости проводилась по про-
шествии 45 дней после инъекции клеток. Каждый 
эксперимент проводился в трех независимых по-
вторах. 

 
Анализ спонтанной  
метастатической активности 
Суспензия клеток в количестве 2×104 вводи-

лась подкожно 10 экспериментальным животным. 
По прошествии 60 дней с момента инъекции жи-
вотных усыпляли и проводили подсчет метастазов 
в легких (рис. 1Б).  

Легкие фиксировали в спиртовом растворе 
формалина (10 %-ный формалин и 63 %-ный эта-
нол), после чего получали парафиновые блоки, с 
которых готовили серийные ультратонкие срезы на 
стеклах. Срезы окрашивали гематоксилином-эози-
ном. Количество метастатических узлов верифици-
ровали гистологически. Каждый эксперимент про-
водился в трех независимых повторах. 

 

Статистическая обработка результатов 
Все эксперименты выполнялись в трех неза-

висимых повторах.  
Для определения значимых различий по 

СМА и туморогенности в случае сравнения двух 
выборок применялся двухсторонний критерий 
Манна-Уитни. Расчеты производились с помощью 
программы GraphPad Prizm ver. 5.02.  

Результаты 
 
Экспрессия эндогенного CRABP1 коррелирует 

с уровнем спонтанной метастатической активности 
RSV-трансформированных фибробластов хомяка.  

Для исследований in vivo была использована 
ранее полученная экспериментальная модель, вклю-
чающая панель стабильных клеточных линий единого 
происхождения – эмбриональных фибробластов си-
рийского хомяка, трансформированных вирусом сар-
комы Рауса (см. рис. 1А). Все эти линии характери-
зуются равно высоким уровнем туморогенности и 
метастазирования в легкие при внутривенном введе-
нии животным, но принципиально различным уров-
нем органоспецифического метастазирования в лег-
кие в тесте на спонтанную метастатическую актив-
ность (СМА) при подкожном введении клеток (рис. 
2А). В тесте на СМА исследуемые клетки проходят 
все этапы процесса метастазирования от формирова-
ния подкожной опухоли до образования очагов вто-
ричного роста в легких.  

Таким образом, используемая модель позволя-
ет исследовать спонтанную метастатическую актив-
ность клеток на иммунокомпетентных животных, что 
наиболее адекватно отражает процесс метастазирова-
ния, происходящий в естественных условиях.  

В данной работе использовались низкомета-
стазная (Н/М) линия HET-SR, исходно высокомета-
стазные (В/М) линии HET-SR-1 и HET-SR-8 и В/М 
линия HET-SR-2SC, полученная в ходе селекции кле-
ток HET-SR in vivo (после 2 последовательных под-
кожных введений животным и последующего отбора 
из метастазов в лимфоузлы). Представленная панель 
линий получена в лаборатории противоопухолевого 
иммунитета НИИ Канцерогенеза РОНЦ РАМН, ранее 
подробно охарактеризована и многократно использо-
валась в работах российских ученых и зарубежных 
коллег, посвященных исследованию процесса метаста-
зирования [6; 7; 15]. Ранее при сравнении профилей 
экспрессии белков в высоко- и низкометастазных ли-
ниях методом двумерного гель-электрофореза было 
обнаружено отсутствие продукции CRABP1 в Н/М 
линии HET-SR и высокий уровень данного белка в 
В/М линии HET-SR-1 (Э.Ш. Зуева, Institut Curie, Па-
риж, Франция; персональное сообщение).  
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Рис. 1. Схема получения исходных линий и теста на спонтанную метастатическую активность: 

 
А: панель исходных клеточных линий RSV-трансформированных фибробластов сирийского хо-
мяка с разным уровнем СМА;  
Б: тест на спонтанную метастатическую активность. 
 
 

 

 
Рис. 2. Экспрессия эндогенного CRABP1 коррелирует с уровнем спонтанной метастатической активности:  

 
А: уровень СМА клеточных линий; белый цвет – Н/М линия, серый цвет – В/М линия; 
Б: сравнение продукции эндогенного белка CRABP1 в исходных линиях с различным уровнем 
СМА методом иммуноблоттинга. 
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Этот факт поставил вопрос о возможной роли 
CRABP1 в формировании высокометастазного фено-
типа клеток. Проведенное методом ОТ-ПЦР сравнение 
уровней мРНК CRABP1 подтвердило, что данный ген 
экспрессируется на высоком уровне в В/М линии HET-
SR-1 и практически не экспрессируется в Н/М линии 
HET-SR. Далее был проведен сравнительный анализ 
белковой продукции CRABP1 в клетках с различным 
уровнем СМА, включая как исходно В/М линии (HET-
SR-1, HET-SR-8), так и В/М производную линию HET-
SR-2SC. Как видно из рис. 2Б, все высокометастазные 
линии отличались значительно более высоким уровнем 
белка CRABP1 по сравнению с Н/М линией HET-SR. 
Таким образом, в рамках данной экспериментальной 
модели мы наблюдали прямую корреляцию между 
уровнем СМА и экспрессией белка CRABP1. Экспрес-
сия экзогенного CRABP1 приводит к усилению тумо-
рогенности и метастатической активности низкомета-
стазной линии HET-SR. Для определения роли 
CRABP1 в формировании высокометастазного фено-
типа клеток данный белок экспрессировали в Н/М ли-
нии HET-SR. Для этого кодирующая последователь-
ность гена CRABP1 хомяка была клонирована в ретро-
вирусный вектор pLXSN. Линия HET-SR, стабильно 
экспрессирующая СRABP1, была получена методом 
ретровирусной инфекции. Проверка экспрессии экзо-
генного белка CRABP1 проводилась методом имму-
ноблоттинга. На рис. 3А представлены результаты ана-
лиза экспрессии белка в полученной клеточной линии 
HET-SR-CRABP1 и в контрольной линии HET-SR-
pLXSN, содержащей «пустой» вектор. Анализ туморо-
генности полученной линии проводился с помощью 
трансплантационного теста на сингенных животных 
(сирийский хомяк, Mezocricetus auratus). Представле-
ные на рис. 3Б результаты трансплантационного теста 
показывают, что экспрессия CRABP1 статистически 
значимо увеличивает туморогенность (уменьшает ми-
нимальную прививочную дозу) клеток HET-SR 
(p<0,05). Исследование влияния экспрессии белка 
CRABP1 на метастатическую активность клеток про-
водилось с помощью теста на СМА. Анализ получен-
ных результатов свидетельствует о том, что экспрессия 
белка CRABP1 статистически значимо увеличивает 
СМА клеток линии HET-SR (рис. 3В). Таким образом, 
введение в низкометастазную клеточную линию экзо-
генного белка CRABP1 вызывает статистически досто-
верное увеличение как туморогенности, так и метаста-
тической активности клеток. 

Подавление экспрессии экзогенного CRABP1 
снижает туморогенность и метастатическую активность 
высокометастазной линии клеток HET-SR-1. Для даль-
нейшего подтверждения значения экспрессии белка 
CRABP1 в усилении и поддержании высокометастазно-
го клеточного фенотипа было осуществлено подавление 
его экспрессии в высокометастазной линии. Для данного 
исследования была выбрана линия HET-SR-1, отли-
чающаяся наиболее высоким уровнем СМА и наиболее 
высокой экспрессией белка CRABP1 (см. рис. 1А–В). 
Подавление экспрессии эндогенного CRABP1 проводи-
ли с помощью экспрессии малых интерферирующих 
РНК. Для этого были подобраны три последовательно-
сти, кодирующие малые шпилечные РНК (shRNA) к 
мРНК CRABP1 сирийского хомяка. Последовательности 
были клонированы в лентивирусный вектор pLKO.1 и 
введены в клетки с помощью лентивирусной инфекции. 
В качестве контроля использовали последовательность, 
кодирующую shRNA к мРНК зеленого флуоресцентно-
го белка GFP. В полученных после отбора стабильных 
клеточных линиях HET-SR-1-shA, HET-SR-1-shB, HET-
SR-1-shC и HET-SR-1-shGFP был проведен анализ экс-
прессии эндогенного CRABP1 методом иммуноблот-

тинга. Как видно на рис. 4А, во всех 3 линиях, где были 
экспрессированы шпилечные РНК к мРНК CRABP1, 
уровень продукции соответствующего белка был сни-
жен по сравнению с контрольной линией. При этом 
шпилечная структура shB наиболее эффективно подав-
ляла экспрессию белка CRABP1. Поэтому далее для 
экспериментов in vivo была выбрана линия HET-SR-1-
shB (далее HET-SR-1-shCRABP1). Результаты транс-
плантационного теста показали достоверное (р<0,05) 
снижение туморогенности клеток линии HET-SR-1-
shCRABP1 по сравнению с контрольной линией (рис. 
4Б). Анализ метастатической активности in vivo прово-
дили с помощью теста на СМА. Как видно из рис. 4В, 
уровень СМА линии HET-SR-1-shCRABP1 значительно 
снизился по сравнению с контрольной линией HET-SR-
1-shGFP (р<0,05). Таким образом, подавление продук-
ции эндогенного белка CRABP1 в высокометастазной 
линии HET-SR-1 приводит как к снижению тумороген-
ности, так и к подавлению спонтанной метастатической 
активности. Дальнейшее исследование in vitro получен-
ных клеточных линий с подавленным или гиперэкспрес-
сией CRABP1 не выявило значимых различий в харак-
теристиках, ассоциированных с опухолевой прогресси-
ей. В частности, полученные линии не отличались от 
контролей по основным клеточным характеристикам, 
таким как скорость пролиферации, уровень миграции в 
тесте на «зарастание раны» in vitro, клоногенность и др. 
(данные не приводятся). Таким образом, вопрос о кон-
кретных механизмах воздействия CRABP1 на метаста-
тический фенотип клеток остается открытым. Основы-
ваясь на литературных данных, мы предполагаем, что 
экспрессия CRABP1 может приводить к уменьшению 
биодоступности РК за счет стимуляции ее метаболизма 
и/или секвестрирования в цитоплазме. Это может при-
водить к снижению клеточной дифференцировки, что 
является признаком агрессивности клеточных линий в 
экспериментальных моделях и одним из основных пока-
зателей опухолевой прогрессии и неблагоприятного 
прогноза в клинической практике. Низкий уровень кле-
точной дифференцировки, наряду с повышенной тумо-
рогенностью и способностью к метастазированию, явля-
ется одной из основных характеристик опухолевых 
стволовых клеток [9; 12; 18]. Также известно, что РК 
способна стимулировать дифференцировку нормальных 
стволовых клеток различного происхождения [5; 10; 16]. 
Показано, что РК стимулирует дифференцировку ме-
зенхимальных стволовых клеток человека [17] и экспе-
риментальных животных [13]. Можно предположить, 
что в нашей системе гиперэкспрессия CRABP1 приво-
дит к обогащению клеточной культуры опухолевыми 
стволовыми клетками, однако эта гипотеза требует 
дальнейшего экспериментального подтверждения. 

 
Выводы 
 
Полученные в данной работе результаты сви-

детельствуют о важной роли CRABP1 в опухолевой 
прогрессии и формировании метастатического фено-
типа клеток. В исследуемой модельной системе экс-
прессия данного белка коррелирует с уровнем спон-
танной метастатической активности. Введение в низ-
кометастазную линию экзогенного белка приводит к 
значительному повышению как туморогенности, так 
и метастатической активности клеток. И наоборот, 
подавление эндогенного CRABP1 в высокометастаз-
ной линии ведет к снижению метастатической актив-
ности и туморогенности клеток. Дальнейшее иссле-
дование этого явления, а также идентификация моле-
кулярных механизмов CRABP1-зависимой стимуля-
ции прогрессии сóлидных опухолей открывают новые 
перспективы для генонаправленной терапии ЗНО. 
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Рис. 3. Экспрессия экзогенного CRABP1 приводит к усилению туморогенности и метастатической активности 
низкометастазной линии HET-SR:  
 

А: проверка экспрессии экзогенного белка CRABP1 методом иммуноблоттинга в клетках HET-
SR; в качестве положительного контроля приведена линия HET-SR-1;  
Б: сравнение туморогенности клеток HET-SR, экспрессирующих экзогенный CRABP1, с кон-
трольной линией; cтолбики отражают количество животных в каждой группе: нет опухолей – ни 
одна доза не привилась; 1 – c одной привившейся дозой 2Ч104 клеток; 2 – c двумя привившими-
ся дозами 2×104 и 2×103 клеток; 3 – c тремя привившимися дозами 2×104, 2×103 и 2×102 клеток; 
В: сравнение уровня СМА клеток HET-SR, экспрессирующих экзогенный CRABP, с контроль-
ной линией. В качестве иллюстрации приведены характерные образцы гистологических срезов 
легких, окрашенных гематоксилин-эозином, с наличием и отсутствием метастазов. 
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Рис. 4. Подавление экспрессии экзогенного CRABP1 снижает туморогенность и метастатическую активность 
высокометастазной линии клеток HET-SR-1: 

 
А: проверка подавления экспрессии эндогенного белка CRABP1 методом иммуноблоттинга в 
клетках производных линии HET-SR-1, экспрессирующих малые шпилечные РНК к последова-
тельности CRABP1; 
Б: сравнение туморогенности клеток HET-SR-1, экспрессирующих малые шпилечные РНК к по-
следовательности CRABP1, с контрольной линией; столбики отражают количество животных в 
каждой группе: нет опухолей – ни одна доза не привилась; 1 – c одной привившейся дозой 2×104 
клеток; 2 – c двумя привившимися дозами 2×104 и 2×103 клеток; 3 – c тремя привившимися до-
зами 2×104, 2×103 и 2×102 клеток; 
В: сравнение уровня СМА клеток HET-SR-1, экспрессирующих малые шпилечные РНК, к по-
следовательности мРНК CRABP1 (справа), с контрольной линией (слева). 
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Резюме 
 
Злокачественные эпителиальные опухоли яичников являются одной из основных причин смертности среди 

женщин. Расширение знаний о молекулярных маркерах и изучение экспрессии последних поможет прогнозиро-
вать течение заболевания и, соответственно, разработать оптимальную тактику дальнейшего лечения больных 
раком яичников ранних стадий. Большое внимание уделяется изучению маркеров, характеризующих апоптоз. 

Иммуногистохимическим методом в ткани первичной опухоли 48 больных морфологически верифици-
рованными злокачественными эпителиальными новообразованиями яичников было проведено изучение экс-
прессии белков p53, Bcl-2, Bax. Проанализированы корреляции значения экспрессии белков в зависимости от 
клинико-морфологических особенностей опухоли. Показано, что больные раком яичников ранних стадий с вы-
сокой экспрессией р53 в первичной опухоли имеют неблагоприятный прогноз выживаемости. 

 
Ключевые слова: рак яичников ранних стадий, белки p53-mut, Bcl-2 и Bax, прогноз течения заболевания. 
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EXPRESSION OF APOPTOSIS PROTEINS (P53, BCL-2, BAX)  
AND THEIR PROGNOSTIC SIGNIFICANCE  
IN EPITHELIAL OVARIAN TUMORS AT THE EARLY STAGES OF DISEASE 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Centre of RAMS, Moscow  

 
Abstract  
 
Malignant epithelial ovarian tumors are a major cause of mortality among women. Increased knowledge of the 

molecular markers and studying their expression can help predicr the course of the disease, and accordingly develop the 
optimal tactics for further treatment of patients with ovarian cancer early stages. Much attention is paid to the study of 
markers that characterize apoptosis. 

Immunohistochemical analysis of primary tumor tissue of patients verified morphologically malignant epithelial 
ovarian neoplasms. We have examined the expression of apoptisic proteins p53, Bcl-2, Bax and analyzed the correlation 
of protein expression depending on the clinical and morphological features of the tumor. Here we show that proteins 
with early stages ovarian cancer have a poor prognosis if the high expression of p53 is observed in primary tumor. 

 
Key words: ovarian cancer early stage, the protein p53-mut, Bcl-2 and Bax, prognosis of disease. 

 
Введение 
 
Злокачественные опухоли яичников – одна из 

актуальных проблем в клинической онкологии. РЯ 
занимает 4 место в структуре онкологических забо-
леваний органов женской репродуктивной системы, 
уступая по частоте раку молочной железы, эндомет-
рия и шейки матки. При этом самое большое коли-
чество женщин, заболевших злокачественными опу-
холями половых органов, умирает от рака яичников 
(50–65 %) [7]. 

По сводным данным популяционных раковых 
регистров стран Европы, пятилетняя выживаемость 
больных этой категории не превышает 35 % [1]. 

Причинами высокой смертности больных 
злокачественными опухолями яичников являются 
бессимптомное течение заболевания на ранних ста-
диях, что приводит к позднему обращению больных 
к врачу и, следовательно, распознаванию патологии 
на поздних стадиях, а также низкая эффективность 
лечения при распространенной опухоли [4; 6]. 

Одним из наиболее интересных и перспек-
тивных направлений в диагностике злокачественных 

опухолей является определение опухолевых марке-
ров. Определение различных маркеров в клетках 
опухоли или в жидкостях организма (в крови, асци-
тической жидкости, в моче, и т.д.) может давать до-
полнительную информацию о биологической осо-
бенности опухоли: о темпах ее роста, способности к 
инвазии и метастазированию, устойчивости к хими-
опрепаратам. Большое внимание уделяется изуче-
нию маркеров, характеризующих апоптоз [2]. 

Центральную роль в развитии апоптоза играет 
ген-супрессор опухолевого роста и соответствую-
щий ему белок р53 [5]. Мутации p53 – самое частое 
генетическое нарушение при развитии злокачест-
венных опухолей. Появление мутантных форм этого 
гена приводит к накоплению в опухолевых клетках 
неактивных форм белка, которые не могут выпол-
нять функции нормального p53 [16]. Мутации этого 
гена могут быть сопряжены с агрессивным течением 
заболевания и устойчивостью опухолевых клеток к 
воздействию противоопухолевых лекарств и луче-
вой терапии. [15; 17]. При РЯ, по данным различных 
исследователей, мутантный p53 обнаруживается у 
44–64 % больных [19].  
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Появление мутантного p53 в ткани опухоли 
обнаруживается уже на ранних стадиях болезни [10; 
11]. Однако при I–II стадии РЯ мутантный p53 выяв-
ляется значительно реже, чем при III–IV: 23 и 57 % 
соответственно [14]. Установлено также, что наибо-
лее часто экспрессия мутантного p53 наблюдается 
при серозной цистаденокарциноме (57,9 %), и срав-
нительно реже отмечается при эндометриоидной 
(25,6 %) и муцинозной аденокарциноме (22 %) [13]. 

Большое внимание уделяется изучению кор-
реляции между экспрессией p53 и выживаемостью 
больных РЯ [8; 21]. По данным многих авторов вы-
сокая экспрессия белка p53 коррелирует с низкой 
общей выживаемостью[12; 22].  

Таким образом, мутации p53 нарастают при 
развитии РЯ или имеет место отбор р53-положитель-
ных опухолевых клеток, обеспечивающих агрессив-
ное течение болезни, несмотря на проведение ХТ. 

Наряду с p53 семейство протеинов Всl в на-
стоящее время является одним из изученных факто-
ров нарушения апоптоза в опухолевых клетках. Эти 
белки подавляют апоптоз в клетках злокачественной 
опухоли и принадлежат к большому семейству ге-
нов, продукты которых обладают как антиапоптоти-
ческим (например Всl-2), так и проапоптотическим 
действием (Вах и др.). Показано, что гиперэкспрес-
сия Всl-2 сообщает клеткам лекарственную устойчи-
вость, а экспрессия Всl-2 в опухолевых клетках в 
целом рассматривается как неблагоприятный фактор 
прогноза. Экспрессию Bcl-2 находят в 38–50 % слу-
чаев РЯ [18]. 

Проапоптотический белок Вах семейства Всl 
является индуктором (промотором) апоптоза. Экс-
прессия Вах при РЯ обнаруживается у 24–62 % 
больных, чаще – при серозном РЯ. Наименьшая экс-
прессия отмечена в муцинозных (24 %) и эндомет-
риоидных (37 %) опухолях [9; 20]. Показано, что 
степень экспрессии этих белков в опухолевых клет-
ках в отдельности от экспрессии Bcl-2 не является 
важным показателем степени злокачественности 
опухоли. Более достоверным показателем при этом 
является соотношение Всl-2 и Вах [3].  

 
Материалы и методы 
 
Исследование выполнено на базе отделения 

хирургической гинекологии (зав. отделением, д.м.н., 
профессор Кузнецов В.В.) РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН совместно с лабораторией НИИ ЭДиТО (ру-
ководитель лаборатории д.м.н., профессор Барыш-
ников А. Ю). 

В исследование включено 48 больных злока-
чественными эпителиальными новообразованиями 
яичников I–II стадий, которые находились на лече-
нии в РОНЦ им. Н.Н. Блохина. Клинические иссле-
дования проведены у всех пациенток. После полно-
го обследования больных проводили основные эта-
пы комбинированного лечения. 

У всех больных методами иммуногистохи-
мии была оценена экспрессия белков р53 мутант-
ного типа, Bcl-2 и Bax. Иммуногистохимический 
анализ проводили на срезах с парафиновых блоков 
опухолей, предназначенных для стандартного мор-
фологического исследования. 

Парафиновые срезы депарафинировали и ре-
гидратировали по стандартной методике. Для визуа-
лизации иммуногистохимической реакции исполь-
зовали DAB+ систему [DAKO]. Оценку результатов 
окрашивания проводили с применением светового 
микроскопа «Leica» (Германия) под увеличением 
×10; ×20; ×40. Для маркера оценивали локализацию 

окрашивания в клетке (ядро, цитоплазма, мембрана). 
Количество положительных клеток оценивали в зо-
нах, содержащих их максимальное количество. 

В исследовании применяли следующие кри-
терии оценки маркеров: 

1. Опухоль считали отрицательной по р53, 
если в ткани опухоли отсутствовала 
ядерная реактивность с антителами или 
количество окрашенных клеток было 
менее 25 %; и положительной по р53, 
если было окрашено более 25 % ядер 
опухолевых клеток. 

2. Опухоль считали отрицательной по Bcl-2 
или Bax, если в ткани опухоли отсутство-
вала цитоплазматическая реактивность с 
антителами или количество окрашенных 
клеток было менее 25 %; и положитель-
ной по Bcl-2 или Bax, если было окраше-
но более 25 % опухолевых клеток. 

Результаты иммуногистохимического иссле-
дования сопоставляли с клинико-морфологическими 
параметрами, характеризующими степень распро-
страненности опухолевого процесса. Оценивали без-
рецидивную и общую выживаемость больных зло-
качественными опухолями в зависимости от страте-
гии лечения, клинико-морфологических факторов и 
значений исследованных нами молекулярно-биоло-
гических маркеров.  

 
Результаты 
 
Экспрессия мутантного р53 установлена в 16 

из 48 наблюдений (33,3 %). Из них в 12 случаях 
новообразование имело строение серозной циста-
денокарциномы, в 3 – эндометриоидной и только в 
одном случае – муцинозной аденокарциномы. 

Минимальное значение экспрессии этого 
маркера в ткани опухоли составило 5 %, макси-
мальное – 100 %. 

Среднее значение экспрессии мутантного р53 
в ткани серозной цистаденокарциномы составил 
93,86,3 % (n=12), в ткани эндометриоидной карци-
номы – 68,331,7 % (n=3), у одной пациентки в тка-
ни муцинозной аденокарциномы содержание белка 
р53 составило 100 %. 

Экспрессия маркера р53-mut в опухолевой тка-
ни имела место у 46,1 % больных серозной цистаде-
нокарциномой, у 18,8 % – эндометриоидной и у 16,7 
% – муцинозной аденокарциномой (р=0,044), (рис. 1). 
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Рис. 1. Частота экспрессии мутантного р53 в опу-
холи больных РЯ I–II стадий в зависимости от гис-
тологической структуры опухоли. 
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Анализ показал, что в группе больных РЯ в со-
четании с миомой матки случаи с мутантного р53 по-
ложительными опухолевыми клетками встречаются в 2 
раза чаще (47,1 и 24,1 % соответственно, р>0,05). Уста-
новлено также, что у больных серозной цистаденокар-
циномой яичников частота случаев с р53+ клетками 
при наличии миомы матки составила 58,3 %. У паци-
енток, не имевших родов в анамнезе, экспрессия белка 
р53-mut в ткани опухоли наблюдалось в 11,1 % случа-
ев, у тех женщин, которые рожали хотя бы один раз – в 
39,4 % (р=0,041). У больных с высокой(G1) степенью 
дифференцировки опухоли частота случаев с экспрес-
сией белка р53 в опухолевых клетках составляла 25 %. 

С умеренной(G2) – 36,4 %, с низкой (G3) – 35,3 % 
(р>0,05). Средний размер опухоли в группе больных 
серозной цистаденокарциномой с экспрессией белка 
р53 в опухолевых клетках был незначительно выше 
(12,8±1,5 и 12,1±1,0 см соответственно, р>0,05).  

Анализ отдаленных результатов лечения боль-
ных РЯ I–II стадий в зависимости от накопления му-
тантного белка р53 в ткани опухоли показал, что при 
наличии р53 все больные умерли в течение первых 6 
лет, тогда как большинство (85%) пациенток с отсутст-
вием белка пережили 10 лет после лечения (р>0,05; 
табл. 1). 
 
 

Таблиц а  1  
Отдаленные результаты лечения больных РЯ I–II стадий в зависимости от экспрессии белка р53 в ткани опухолей 

Общая выживаемость, % Экспрессия р53 n, абс. Медиана, мес. 3-летняя 5-летняя 10-летняя 
Нет 32 не дост. 94,75,1 85,310,1 85,310,1 
Есть 16 69,015,8 90,98,7 72,717,7 0 

 
При анализе 5-летней безрецидивной выжи-

ваемости установили, что в группе больных с нали-
чием белка р53 выживаемость и медиана составили: 
39,514,8 % и 33,05,3 мес соответственно, тогда как 
в группе больных с отсутствием экспрессии белка 
р53 выживаемость составила 77,910,0 %, а медиана 
не была достигнута (р=0,0042). 

Экспрессия белка Bcl-2 установлена только в 
20 из 48 наблюдений (41,7 %). Из них в 11 (42,3 %) 
случаях новообразование имело строение серозной 
цистаденокарциномы, в 7 (43,75 %) – эндометриоид-
ной аденокарциномы и в 2 (33,3 %) – муцинозной 
аденокарциномы (р>0,05; рис. 2). 
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Рис. 2. Частота экспрессии Bcl-2 в опухоли боль-
ных РЯ I–II стадий в зависимости от гистологиче-
ской структуры опухоли. 
 

Экспрессия белка Bcl-2 выявлена в 42,3 % об-
разцов серозной, 43,8 % – эндометриоидной и 33,3 % – 
муцинозной аденокарциномы (p>0,05). Среднее значе-
ние его экспрессии в ткани серозной цистаденокарци-
номы составило 58,911,7 % (n=11), в ткани эндомет-
риоидной карциномы – 62,913,4 % (n=7), у двух паци-
енток в ткани муцинозной аденокарциномы содержа-
ние Bcl-2 составило соответственно 50 % и 100 %. Ста-
тистические различия не выявлены (р>0,05). Частота 
выявления белка Bcl-2 у пациенток с высокой степе-
нью дифференцировки опухоли составила 40 % (n=8), 
умеренной – 20 % (n=4) и низкой – 40 % (n=8) случаев 
(p=0,4). У пациенток Ia,b стадий средний уровень экс-
прессии белка Bcl-2 в ткани опухоли составил 
57,811,8 % (n=10), при Iс стадии – 4515 % (n=3), при 
IIa,b стадии – 7017,9 % (n=5), при IIс стадии – 6535 
% (n=2) (р>0,05). Частота выявления белка Bcl-2 в каж-
дой стадии равнялась соответственно 36,4 %, 22,2 %, 
66,7 % и 22,2 %. Таким образом, у больных РЯ IIa,b 
стадии частота выявления и уровень экспрессии белка 
Bcl-2 были заметно выше, чем при I стадии. Следует 
отметить, что у больных серозной и эндометриоидной 
аденокарциномой при наличии ожирения частота слу-
чаев с экспрессией белка Bcl-2 составила 83,3 % (n=6), 
у пациенток без ожирения 27,3 % (n=12), различия дос-
товерны (р=0,04). Интересно, что у больных с Bcl-2-
положительными клетками, максимальный размер опу-
холи в группах серозной и эндометриоидной цистадено-
карциномой практически не различался и составил 
13,82,1 и 14,90,3 см соответственно, тогда как у боль-
ных без экспрессии различия были выражены 11,80,8 и 
19,52,7 см соответственно (р=0,003). Нами обнаружено 
также, что у больных серозной и эндометриоидной 
формами аденокарциномы яичников содержание СА-
125 в сыворотке крови заметно выше при экспрессии 
Bcl-2 в опухолевых клетках (р>0,05; табл. 2). 
 

Таблиц а  2  
а  Зависимость уровня СА-125 от экспрессии Bcl-2 

СА-125 МЕ/мл 
Гистологическая форма опухоли Bcl-2 n Уровень Медиана 

Нет 15 395,7119,2 176,4 СЦАК Да 11 536,8370,1 218,7 
Нет 9 381,3219,1 152,5 ЭАК Да 7 614,6277,9 391,8 
Нет 4 21,5 и 41,0 31,3 МАК Да 2 27,0 – 

Все различия не достоверны (p>0,05) 
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Экспрессия белка Bax установлена только в 
41,7 % наблюдений. Из них в 11 случаях новообра-
зование имело строение серозной цистаденокарци-
номы, в 5 – эндометриоидной и в 4 – муцинозной 
аденокарциномы (p>0,05), (рис. 3). 
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Рис. 3. Частота экспрессии Bах в опухоли больных 
РЯ I–II стадий в зависимости от гистологической 
структуры опухоли. 
 

Уровень экспрессии Bax в тканях опухолей 
колебался от 15 до 100 %. Среднее значение Вах в 
ткани серозной аденокарциномы яичников соста-
вило 71,310,5 %, в эндометриоидной – 86,014,0 
%, а в муцинозной аденокарциноме во всех образ-
цах содержание Bax равнялось 100 % (р=0,27). 

Таким образом, Bax чаще экспрессируется клет-
ками муцинозной аденокарциномы (66,7 %), более то-
го, его экспрессия максимальна, то есть достигает 100 
%. Установлено, что, независимо от гистологической 
формы РЯ, Bax редко экспрессируется опухолью уме-
ренной (G2) степени дифференцировки – 9,1 %, срав-
нительно часто – клетками высокой (G1) 50 % и низкой 
(G3) 37,5 % степеней дифференцировки (p>0,05).  

Не выявлено связи между частотой выявления 
белка Вах в опухолевых клетках и другими клиниче-
скими факторами прогноза РЯ. 

 
Заключение 
 
Таким образом, проведенные клинико-молеку-

лярные исследования показали, что экспрессия белков 
р53, Bcl-2 и Bax установлена в 33,3; 41,7 и 41,7 % об-
разцов, независимо от гистологической структуры 
опухоли. По данным нашего исследования мутантный 
белок р53 почти в 3 раза чаще экспрессируется клетка-
ми серозной аденокарциномы яичников относительно 
эндометриоидной и муцинозной форм рака яичников. 
Анализ показал, что в группе больных РЯ, сопровож-
дающимся миомой матки, случаи с мутантными р53+ 
опухолевыми клетками встречаются в 2 раза чаще (47,1 
% и 24,1 % соответственно, р>0,05). У рожавших паци-
енток экспрессия белка р53 в ткани опухоли наблюда-
лась намного чаще (39,4 % случаев), чем у нерожавших 
(11,1 % случаев, р=0,041). Анализ отдаленных резуль-
татов больных показал, что экспрессия мутантного 
белка р53 в ткани опухоли коррелирует с низкой 5-
летней безрецидивной выживаемостью больных 
(39,514,8 % против 77,910,0 %, р=0,0042). Экспрес-
сия Bcl-2 чаще отмечена у больных со II стадией РЯ, к 
тому же степень экспрессии маркера была самой высо-
кой именно при этой стадии. Выраженная экспрессия 
белка Bcl-2 сочеталась с высоким уровнем СА-125 в 
сыворотке крови. Белок Bax чаще экспрессировался 
клетками муцинозной аденокарциномы (66,7 %), и 
именно при этой форме опухоли экспрессия Bax была 
максимальна и достигала 100 %. При этом анализ от-
даленных результатов лечения больных в зависимости 
от экспрессии белков Bcl-2 или Bax не выявил досто-
верной прогностической значимости этих маркеров. 
Таким образом, накопление мутантного белка р53 в 
опухолевых клетках больных может рассматриваться 
как неблагоприятный прогностический фактор, а экс-
прессия белков Bcl-2 и Bax несет незначительную ин-
формацию при раке яичников начальных стадий. 
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Таблицы должны быть компактными, иметь название, не повторять графики, не долж-
ны содержать пустых ячеек (отсутствие данных должно отмечаться тире, «нет данных» или 
специальным примечанием). Все уточнения и локальные сокращения выносятся в примеча-
ния. Таблицы набираются тем же шрифтом, что и основной текст статьи с выравниванием по 
левому краю, без переносов и красных строк. Точку после последнего слова в ячейке ставить 
не нужно. Примечания к таблицам выносятся в последней строке таблицы тем же шрифтом. 
Каждое примечание должно располагаться с новой строки, помечено надстрочной цифрой, 
которая отделяется от текста примечания пробелом. В конце каждого примечания ставится 
точка. Примечания нумеруются в соответствии с их появлением в таблице: сверху вниз и 
слева направо. Размер каждого рисунка (даже если они смакетированы вместе) должен быть 
не менее 10 × 15 см. Рентгенограммы должны быть представлены в негативном изображе-
нии. Иллюстрации сканируют в масштабе 100 % с разрешением 300 dpi. Рентгенограммы, 
сонограммы, фотографии сканируют в режиме «Gray».  
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Резюме 
 
Опухолевые асциты часто сопровождают течение рака яичников, являются жизнеугрожающими ослож-

нениями опухолевого процесса, нередко рецидивируя после лекарственного противоопухолевого лечения. Сис-
темная и внутрибрюшинная химиотерапия не всегда вызывает длительные ремиссии, а также сопровождается 
выраженными побочными эффектами. Внутрибрюшинная иммунотерапия опухолевых (метастатических) асци-
тов интерлейкином-2 в комбинации с аллогенными (донорскими) лимфокин-активированными киллерами и 
ИЛ-2 в монорежиме характеризуется высокой эффективностью и хорошей переносимостью у больных раком 
яичников. Объективный эффект данного лечения составил 82,6 и 70,6% соответственно. Предложенный вид 
биотерапии может рассматривается как один из этапов комбинированного лечения данной категории больных, 
имеет хорошую переносимость, улучшает продолжительность и качество их жизни. 

 
Ключевые слова: рак яичников, опухолевые асциты, интерлейкин-2, ЛАК-клетки, внутрибрюшинная 

биотерапия. 
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Abstract 
 
Malignant peritoneal effusions often arise in patients with ovarian cancer which is considered to be a dangerous 

complication of cancer. Intraperitoneal chemotherapy is uneffective in generally and causes side effects. Here we show 
that intraperitoneal IL-2/lymphokine activated killers and IL-2 biotherapy demonstrated the high efficacy in threatment 
of ovarian cancer patients with malignant peritoneal effusions. The objective effect was 82,6 % аnd 70,6 % accordingly. 
These results indicates that intraperitoneal biotherapy might be one of the stages of combined treatment of such group 
of patients The suggested type of biotherapy increases the survival and life quality of patients. 

 
Key words: ovarian cancer, malignant peritoneal effusions, interleukin-2, LAK-cells, intraperitoneal biotherapy. 
 
Введение 
 
Опухолевый асцит (ОА) более чем у 50 % он-

кологических больных проявляется как первый сим-
птом злокачественной опухоли внутрибрюшной ло-
кализации. Наиболее часто ОА осложняется течение 
рака яичников. Развитие метастазов по брюшине и в 
большом сальнике обычно сопровождается появле-
нием асцитической жидкости, которая, в свою оче-
редь, способствует дальнейшему прогрессированию 
имплантационного метастазирования [10]. 

При напряженном ОА происходит компрес-
сия внутренних органов брюшной и грудной полос-
тей, а при частых лапароцентезах без эффективного 
противоопухолевого лечения быстро наступает 
обезвоживание, нарушение белково-электролитного 
равновесия, декомпенсация и смерть больной. 

Патофизиология опухолевого асцита многофак-
торна. Повышение продукции жидкости брюшиной 
вызвано, прежде всего, увеличением капиллярной про-
ницаемости вследствие микроваскуляризации опухоли 

и нарушения лимфатического перитониального дрена-
жа – главного фактора в формировании ОА [7; 8]. Кро-
ме того, показано, что при опухолевом поражении 
брюшины приток плазмы в брюшную полость увели-
чивается в 6–16 раз [11]. 

Одним из наиболее распространенных вариан-
тов медицинской помощи при ОА у больных раком 
яичников является лапароцентез. Эвакуация асцити-
ческой жидкости из брюшной полости приводит к 
снижению выраженности клинических симптомов: 
улучшает общее состояние больного, исчезают или 
резко уменьшаются боли в животе и одышка. В 
большинстве случаев после удаления асцита возника-
ет быстрое повторное накопление жидкости, тре-
бующее частых лапароцентезов. У пациенток с ОА, 
которым на одном из этапов лечения выполнялась 
операция, развиваются спайки, препятствующие пол-
ному удалению жидкости. При повторных лапаро-
центезах часто возникают осложнения, связанные с 
повреждением сосудов и внутренних органов, неред-
ки инфекционные процессы. 
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По данным различных авторов около 50–70 % 
больным раком яичников к началу первичного лече-
ния имеют выпоты в серозных полостях – асцит, 
плеврит. При диагностической лапароскопии нали-
чие асцита различной степени выраженности выяв-
лено у 81 % больных раком яичников [1–2]. Пяти-
летняя выживаемость пациенток с асцитными фор-
мами РЯ составляет около 5 %, а у пациенток без 
асцита – 45 %. 

В лечении диссеминированного РЯ основная 
роль отводится комбинированному методу лечения 
(циторедуктивные операции + химиотерапия). Наи-
более активными препаратами для лечения РЯ бы-
ли и остаются таксаны и препараты платины. Хи-
миотерапия 1 линии (комбинация таксанов с произ-
водными платины) позволяет в ряде случает ус-
пешно справиться с канцероматозом брюшины и 
опухолевым асцитом при диссеминированном РЯ 
(объективный ответ до 67 %). В последующем при 
внутрибрюшных рецидивах, которые возникают в 
75–80 % случаев в течение 6 и более месяцев, пока-
зана 2 линия химиотерапии (топотекан, доксоруби-
цин, гемцитабин, ифосфамид), имеющая часто 
только паллиативный характер, поскольку ее эф-
фективность колеблется от 12 до 40 % при средней 
продолжительности жизни 9–12 мес [3; 4; 6]. 

Одним из наиболее эффективных методов ле-
чения распространенного РЯ, в том числе сопровож-
дающегося накоплением асцита, является внутри-
брюшинная химиотерапия (ВбХТ). Часть цитостати-
ка из брюшной полости поступает в системный кро-
воток, поэтому его безопасные дозировки при внут-
рибрюшинном введении, как правило идентичны 
таковым при системной химиотерапии. Выделяют 
три фактора ограничивающих применение ВбХТ:  

1. Ограниченное проникновение цитоста-
тика в ткани (приблизительно 1 мм).  

2. Неравномерное распределение препара-
та по брюшине.  

3. Технические трудности долгосрочного 
брюшинного доступа и осложнения [5].  

В любом из этих случаев ВбХТ назначается 
пациенткам с ОА, у которых максимальный размер 
опухолевых узлов не превышает 0,5–1,0 см или 
пациенткам без остаточной опухоли после циторе-
дуктивной операции [13]. 

Таким образом, системная и внутрибрюшин-
ная химиотерапия при диссеминированном раке 
яичников, осложненном метастатическим асцитом, 
не всегда оказывают положительный эффект, дос-
таточно токсичны и нередко вызывают осложнения 
у больных.  

При неэффективности системной химиоте-
рапии у больных с диссеминированным РЯ с ОА 
используют также и внутрибрюшинные введения 
различных иммуномодуляторов. Установлено, что 
наибольшей эффективностью обладают цитокины 
ИЛ-2 и интерферона-γ [14]. В частности, проведен-
ные клинические исследования E. Pujade-Lauraine 
et al. в 1996 г. показали, что внутрибрюшинное вве-
дение ИНФ-γ приводило к полному ответу у 23 % 
больных с химиорезистентными формами РЯ, ос-
ложненных ОА [15]. 

R.S. Feedman. et al. в 2000 г. опубликовали 
данные о том, что внутрибрюшинное введение ИЛ-
2 в комбинации с ИНФ-γ и активированными ex 
vivo лимфоцитами выделенными из ОА приводило 
не только к регрессии экссудата у больных РЯ, но 
также в ряде случаев отмечалось значительное 
снижение маркера CA-125 и стабилизация заболе-
вания до 18 мес [9].  

Полное исчезновение асцита было отмечено 
в 56–60 % случаев при внутрибрюшинном исполь-
зовании рекомбинантного ИЛ-2 и ЛАК-клеток у 
больных прогрессирующим химиорезистентным 
раком яичников [1]. 

Z. Hau et al. сообщили об использовании TIL, 
которые были выделены из первичной опухоли или 
метастатических узлов для лечения 25 больных 
раком яичников в сочетании с химиотерапией. В 
результате рандомизированного исследования на-
блюдалась более высокая скорость нарастания эф-
фекта (резкое снижение уровня СА-125 и регрессия 
опухоли по данным УЗИ). У пациенток, получав-
ших кроме стандартного лечения еще ЛАК-
терапию, в трех случаях уже после первого курса 
химиотерапии в комбинации с ЛАК отмечена 75% 
регрессия опухоли и исчезновение асцита. Время 
сохранения эффекта в данной группе было досто-
верно больше (разница 18 мес.) Клинический эф-
фект связывался с активацией эффекторов клеточ-
ного иммунитета, которые вызывали лизис опухо-
левых клеток в асците. При действии иммунномо-
дуляторов было отмечено уменьшение объемов 
опухоли у 20 % пациентов. Побочные эффекты бы-
ли умеренными и включали лихорадку, озноб, не 
выраженную тошноту и спастические боли в брюш-
ной полости [16]. 

В наиболее крупных исследованиях суммар-
ная эффективность другого вида внутриполостной 
биотерапии – внутриплевральной ИЛ-2/ЛАК-
иммунотерапии при метастатических плевритах у 
больных с различными злокачественных опухолях, 
включая рак яичников составила 94,5 % [5; 12; 14]. 

Данные об эффективности и хорошей пере-
носимости внутрибрюшинной биотерапии свиде-
тельствуют о необходимости дальнейшего изуче-
ния этого перспективного и безопасного метода 
лечения ОА у больных раком яичников. 

Цель исследования – оценка клинической 
эффективности, переносимости и преимуществ для 
практического применения внутрибрюшинной био-
терапии опухолевых асцитов у больных раком яич-
ников с использованием ИЛ-2 («Ронколейкин», 
ООО «Биотех», Санкт-Петербург) в монорежиме и 
в комбинации с аллогенными ЛАК-клетками. 

 
Материалы и методы 
 
В исследование включены 40 пациенток, 

страдавших раком яичников, осложненным метаста-
тическими асцитами, в возрасте 37–72 лет. К началу 
внутрибрюшинной ИЛ-2-иммунотерапии или ИЛ-2 в 
комбинации с аллогенными ЛАК помимо асцита у 
пациенток, как правило, также имелись и другие 
метастатические проявления опухолевого процесса. 
Состояние всех больных было расценено как сред-
ней тяжести. До начала внутрибрюшинной иммуно-
терапии все пациентки получали комбинированное 
лечение, как правило, хирургическое в комбинации с 
ПХТ, преимущественно – с применением таксанов и 
препаратов платины. 

Для проведения внутрибрюшинной биотера-
пии брюшная полость, чаще – под контролем УЗИ, 
дренировалась под местной анестезией на срок от 
14 до 21 дней. Для дренирования брюшной полости 
использовали набор «Плеврокан» («В. Вraun», 
USA). Брюшная полость через день максимально 
осушалась перед введением биопрепарата.  

На цитологическое исследование экссудат 
отправляли до проведения иммунотерапии, в сере-
дине курса и по его окончании. 
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Для получения аллогенных ЛАК-клеток пе-
риферическая кровь здоровых доноров, полученная 
путем сепарации в отделении переливания крови, 
путем центрифугирования (1000 об/мин, 20 мин) 
разделялась на клеточную и плазменную части. Из 
клеточной фракции выделялись мононуклеарные 
лейкоциты. МЛ активировали в культуральной сре-
де RPMI-1640 («ПанЭко», Россия) с добавлением 
ИЛ-2 («Биотех», Россия) в концентарции 1000 
МЕ/мл. Генерация из МЛ ЛАК проводилась в СО2 
инкубаторе при температуре 37 °С в течение 48 ч. 
Затем полученные ЛАК отмывались от среды, раз-
водились в 50 мл физиологического раствора и 
вводились внутрибрюшинно. 

Оценка эффекта от лечения проводилась 
клинически, цитологическим методом и по уровню 
маркера плазмы крови СА-125 с помощью ультра-
звукового исследования и (или) спиральной ком-
пьютерной томографии брюшной полости. 

 
Результаты и обсуждение 
 
В зависимости от вида проводимой внутри-

брюшинной биотерапии все пациенты с опухоле-
выми асцитами РЯ были разделены на 2 группы: 

1 группа – 23 пациентки по поводу асцита 
получивших внутрибрюшинную ИЛ-
2/аллоген. ЛАК-иммунотерапию. 
2 группа – 17 пациенток по поводу асцита 
получивших внутрибрюшинную ИЛ-2-им-
мунотерапию. 
Все больные получили по одному курсу 

внутрибрюшинной иммунотерапии. Каждый курс 
состоял из 10–15 внутрибрюшинных введений ал-
логенных ЛАК по 100–150×106 клеток и (или) ИЛ-2 
(Ронколейкин) в дозе 1–2×106 МЕ. Лечение прово-
дилось ежедневно, кроме выходных дней. Курс 
лечения продолжался 2–3 нед. 

Накопление экссудата в первые двое суток до 
начала иммунотерапии составляло 500–2000 мл/сутки. 
Во всех случаях у больных удалялся серозный или 
серозно-геморрагический экссудат. У всех больных 
до начала биотерапии опухолевый асцит был цитоло-
гически верифицирован. Как правило, эффективность 
лечения определяли через 3–4 нед после окончания 
иммунотерапии, при стойкой экссудации лечение 
продолжали до 1 мес.  

Всего в 1 группу были включены 23 пациент-
ки с прогрессированием рака яичников, осложнен-
ного опухолевым асцитом и получившие адоптив-
ную внутрибрюшинную ИЛ-2/аллогенную ЛАК-
терапию. По поводу основного заболевания паци-
ентки получали лечение на протяжении 1,5–3,5 лет. 

Из 23 наблюдаемых больных предшествую-
щее внутрибрюшинное введение цитостатиков (тио-
теф или циклофосфан) имело место у 3 (неэффек-
тивно). Следует отметить, что выраженный эффект 
на фоне внутрибрюшинной иммунотерапии насту-
пал только в тех случаях, когда в выпоте отмечалось 
значительное количество активированных лимфоид-
ных клеток по типу иммунобластов и митозов. 

Из пациенток 1 группы полный эффект был 
достигнут у 11 женщин (47,8 %); частичный эффект 
с остаточным экссудатом не вызывающим жалоб у 
больных – у 8 пациенток (34,8 %) и у 4 пациенток 
(17,4 %) эффекта от данного лечения не было.  

Повторное накопление асцита возникло у 3 
больных в сроки от 2 до 4 мес. после лечения. Об-
щая эффективность внутрибрюшинной ИЛ-
2/аллогенной ЛАК-иммунотерапии составила 82,6 
% (табл.). Медиана общей выживаемости составила 
10 мес. 

Во 2 группе 17 больных с химиорезистент-
ными формами рака яичников, течение заболевания 
у которых осложнилось асцитом, получали внутри-
брюшинную ИЛ-2-иммунотерапию препаратом 
Ронколейкин.  

По поводу основного заболевания пациентки 
получали лечение на протяжении 1–4 лет.  

Ни у одной пациентки из этой группы пред-
шествующего внутриполостного введения цитоста-
тиков не было.  

Полный эффект был достигнут у 4 женщин 
(23,5 %); частичный эффект с остаточным экссуда-
том, не вызывающим жалоб у больных – у 8 паци-
енток (47,1 %) и у 5 пациенток (29,4 %) эффекта от 
данного лечения не было.  

Повторное накопление асцита возникло у 4 
больных в сроки от 2 до 4 мес. Общая эффектив-
ность внутрибрюшинной ИЛ-2-иммунотерапии 
составила 70,6 % (табл.). Медиана общей выживае-
мости составила 9 мес. 

Суммарный эффект обоих методов внутри-
брюшинной биотерапии составил 77,5 %. 
 

Таблиц а  
Клиническая эффективность внутрибрюшинной ИЛ-2/аллогенной ЛАК и ИЛ-2-иммунотерапии у больных ра-
ком яичников с опухолевым асцитом 
Эффективность ИЛ-2/аллоген.ЛАК (n=23) ИЛ-2 (n=17) Всего (n=40) 
Полная регрессия 11 (47,8 %) 4 (23,5 %) 15 (37,5 %) 
Частичная регрессия 8 (34,8 %) 8 (47,1 %) 16 (40,0 %) 
Общий ответ 19 (82,6 %) 12 (70,6 %) 31 (77,5 %) 
Без эффекта 4 (17,4 %) 5 (29,4 %) 9 (22,5 %) 
 

Следует отметить, что после проведения 
курса адоптивной внутрибрюшинной иммунотера-
пии у 20 (50 %) больных раком яичников из обеих 
групп наблюдалось снижение в крови уровня СА-
125. Исследование показало эффективность пред-
ложенного метода внутрибрюшинной биотерапии 
при опухолевых асцитах у больных, страдающих 
диссеминированным раком яичников. Клинические 
данные получили лабораторное подтверждение: в 
процессе иммунотерапии из экссудата не определя-
лись опухолевые клетки, проходя стадию деграда-
ции (вакуолизация цитоплазмы и ядер) на фоне 
увеличения в асцитической жидкости активирован-
ных лимфоцитов по типу иммунобластов.  

 
Цитотоксическая активность аллогенных 

ЛАК против аутологичных опухолевых клеток воз-
растала в среднем с 35 до 56 %. Принципиальным 
положительным моментом является возможность 
проведения 2 или 3 линий ХТ после эффективной 
внутрибрюшинной биотерапии в виде регрессии 
канцероматоза брюшины и асцита. 

Практически у всех пациенток внутрибрю-
шинная биотерапия сопровождалась повышением 
температуры тела (максимальный подъем до 38,5–
39,0 °С) и ознобом (в основном – при ИЛ-2/аллоген 
ЛАК-иммунотерапии). Как правило, реакция ги-
пертермии у больных появлялась уже после перво-
го введения иммуномодуляторов.  
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Повышение температуры наступало, обычно, 
через 3–4 ч после введения и наблюдалось в тече-
ние нескольких часов. Реакция купировалась прие-
мом внурть 0,5 г парацетамола. 

 
Выводы 
 
Внутрибрюшинная биотерапия опухолевых 

асцитов у больных раком яичников характеризуется 
высокой эффективностью: объективный эффект при 
ИЛ-2/аллоген.ЛАК-иммунотерапии достигнут у 82,6 
% и при ИЛ-2-иммунотерапии у 70,6 % больных с 
удовлетворительной переносимостью и отсутствием 
гематологической токсичности. При цитологическом 
исследовании экссудата в конце лечения у большин-
ства больных опухолевые клетки отсутствовали, что 
и подтверждалось клиническим эффектом.  

Посттрансплантационных осложнений при 
этих двух видах лечения отмечено не было, и в ас-
цитической жидкости лимфоциты лизировали 
только опухолевые клетки, не повреждая при этом 
здоровые. 

Внутрибрюшинная биотерапия практически 
не вызывает у больных раком яичников с опухоле-
выми асцитами побочных эффектов за исключени-
ем явлений гипертермии, которая купируется анти-
пиретиками и расценивается как проявление сти-
муляции противоопухолевого иммунитета.  

Внутрибрюшинная биотерапия при метаста-
тических асцитах у больных с диссеминированным 
раком яичников может рассматривается как один из 
этапов комбинированного лечения и позволяет 
улучшить качество и продолжительность жизни у 
данной категории пациенток. 
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Резюме 
 
Цель работы – изучить характер тканевого распределения доксорубицина при его введении в форме 

конъюгата с нативной ДНК и исследовать эффективность комплекса ДНК-доксорубицин у крыс с перевитой 
холангиоцеллюлярной карциномой РС-1. Выполнены эксперименты на крысах с перевитой холангиоцеллюляр-
ной карциномой РС-1. Животные были разделены на 6 групп. В контрольной группе животные лечения не по-
лучали. Животным 1-й опытной группе вводили доксорубицин в дозе 1 мг/кг внутрибрюшинно, животным 2-й; 
3-й и 4-й – конъюгат доксорубицина с ДНК (препарат «Деринат», ЗАО «Техномедсервис», Россия) в дозах 1; 2 
и 4 мг/кг соответственно, животным 5-й опытной группы – только «Деринат». Исследовали тканевое распреде-
ление доксорубицина после инъекции и ряд показателей, характеризующих эффективность и токсичность хи-
миотерапии: индекс массы опухоли; индекс торможения роста опухоли; летальность в процессе лечения; число 
лейкоцитов и тромбоцитов периферической крови, частоту токсической энтеропатии и миокардиодистрофии. 
Установлено, что введение доксорубицина в форме конъюгата с нативной ДНК изменяет характер распределе-
ния препарата. Регистрируется преимущественное накопление доксорубицина в тканях с высокой митотиче-
ской активностью (опухолевой и лимфоидной ткани) на фоне снижения плазменной концентрации и концен-
трации в паренхиматозных органах. Показано, что конъюгированная с ДНК форма доксорубицина обладает 
несколько меньшей антибластомной активностью, но в эквивалентных по противоопухолевому эффекту дозах 
реже вызывает миокардиострофию и энтеропатию по сравнению с изолированным препаратом. 

 
Ключевые слова: комплекс ДНК-доксорубицин, химиотерапия, кардиотоксичность, распределение, 

Деринат. 
 
 

N.A. Pyataev, P.I. Skopin, O.V. Minaeva, S.A. Tshchukin, E.J. Korovina, N.N. Zyrnyaeva 
TISSUE DISTRIBUTION AND ANTICANCER ACTIVITY  
OF DNA-CONJUGATED DOXORUBICINE  
IN RATS WITH TRANSPLANTED CARCINOMA RS-1 
N.P. Ogarev Mordovian State University, Saransk 

 
Resume 
 
The purpose of this study was the investigation of doxorubicin-DNA conjugate tissue distribution and efficiency of 

this drug form at treatment of cholangiocellular carcinoma PC-1 in rats. Experiments were carried out on rats with trans-
plantated cholangiocellular carcinoma PC-1. Animals were divided into 6 groups prior to the experiment. In the control 
group, animals were received distilled water using the same schedule. In the first experimental group, 1 mg/kg of doxoru-
bicin was injected intraperitoneally. In the 2, 3 et 4 experimental groups, doxorubicin-DNA («Derinat», Tehnomedservis, 
Russia) conjugate was injected at the 1, 2 and 4 mg/kg. In the last group animals were injected the «Derinat» only. We 
have studied the tissue distribution of the doxorubicin and several other parameters of chemotherapy efficiency. We have 
followed the lethality, the tumor mass index, the number of leucocytes in blood, the rate of gastrointestinal tract ulcers. We 
have found that injection of doxorubicin in the conjugated form changes the tissue distribution of the drug in compare to 
poor doxorubicin. The doxorubicin is accumulated in tissues with high mitotic activity (tumor and lymphoid tissues). At 
the same time the concentration of drug in blood and parenchymatous organs was decreased. We have shown that DNA-
conjugated form of doxorubicin has smaller antineoplastic activity than pure doxorubicin. We have also found that the side 
effects of the DNA-doxorubicin conjugate is much lower than for pure drug. 

 
Keywords: DNA-doxorubicin complex, chemotherapy, cardiotoxicity, distribution, Derinat. 
 
Введение 
 
Проблема избирательности противоопухоле-

вой химиотерапии является одной из наиболее акту-
альных в современной онкофармакологии. Принци-
пиальный путь ее решения – направленный транспорт 
химиопрепаратов с помощью специфических векто-
ров, обладающих тропностью к опухолевым клеткам. 
В качестве последних используются разнообразные 

химические соединения, каким-либо образом избира-
тельно поглощающиеся опухолевыми клетками [6; 8; 
10]. Наше внимание привлек препарат нативной ДНК 
– Деринат (ЗАО «Техномедсервис», Россия). Главной 
особенностью метаболизма и кинетики препарата, 
позволяющей использовать его в качестве вектора для 
доставки химиопрепаратов к опухолевым клеткам, 
является выявленный факт избирательного накопле-
ния экзогенной ДНК в опухолевой ткани [5].  
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В исследованиях, проводимых с использовани-
ем меченного 3Н-тимидином Дерината, было уста-
новлено, что концентрация радионуклида в опухоли и 
лимфоузлах после внутрибрюшинного введения пре-
парата была в 5–7 раз выше, чем в плазме и ткани 
паренхиматозных органов [5; 10]. Высказывается 
мнение, что фрагменты молекулы ДНК, имеющие 
размер 50–120 нм, поглощаются клетками путем ре-
цептор-опосредованного эндоцитоза. Кроме того, в 
литературе имеются сведения о создании конъюгатов 
ряда противоопухолевых химиопрепаратов с ДНК in 
vitro [1; 2; 9–12]. В качестве таких препаратов были 
использованы доксорубицин и карминомицин. В ра-
ботах Ю.П. Вайнберга и Д.Ю. Мельникова [1–3] по-
казано, что при экстракорпоральном взаимодействии 
Дерината с доксорубицином и карминомицином в 
среде, содержащей альбумин, образуются устойчивые 
к диссоциации в водной среде комплексы, причем 
связь химиопрепаратов с молекулой ДНК носит неко-
валентный характер.  

Данные исследования послужили основанием 
для разработки методики лечения рака молочной же-
лезы, желудка и толстой кишки [4]. Однако следует 
отметить, что до настоящего времени не проводилось 
исследований кинетики и распределения, не установ-
лена эффективная терапевтическая доза химиопрепа-
ратов при их введении в форме конъюгатов с ДНК. 
Данные обстоятельства и послужили причинами про-
ведения настоящего исследования.  

Цель работы – изучить характер тканевого 
распределения доксорубицина при его введении в 
форме конъюгата с нативной ДНК и исследовать 
эффективность комплекса ДНК-доксорубицин у 
крыс с перевитой холангиоцеллюлярной карцино-
мой РС-1. 

 
Материалы и методы 
 
Выполнены эксперименты на 72 лаборатор-

ных крысах линии Vistar. Животным по достиже-
нии массы 80–100 г под кожу передней брюшной 
стенки перевивали штамм холангиоцеллюлярной 
карциномы РС-1.  

Животные были разделены на 6 групп, по 12 
особей в каждой. В контрольной группе животные 
лечения не получали. В опытных группах на 7-й 
день после перевивки начинали лечение.  

Животным 1-й опытной группы вводили 
доксорубицин («Teva», Израиль) в дозе 1 мг/кг 
внутрибрюшинно; животным 2; 3 и 4 опытных 
групп – конъюгат доксорубицина с Деринатом из 
расчета соответственно 1; 2 и 4 мг/кг конъюгиро-
ванного доксорубицина, в 5-й – Деринат (ЗАО 
«Техномедсервис», Россия) в дозе 7,5 мг/кг (доза, 
соответствующая дозе Дерината во 2–4-й опытных 
группах). Инъекции производились 1 раз в 3 дня. 
На 21 сутки после начала лечения животных умер-
щвляли через 30 мин после инъекции препаратов. В 
1 и 2 опытных группах исследовали характер тка-
невого распределения доксорубицина.  

Приготовление конъюгата Дерината с доксо-
рубицином осуществляли по методике Д.Ю. Мель-
никова [3] в собственной модификации. В стериль-
ных условиях смешивали 2 мл водного раствора 
доксорубицина (12 мг/мл) и 1 мл 10%-ного челове-
ческого сывороточного альбумина. Инкубировали 
30 мин при 4 °С и непрерывном шейкировании, 
затем добавляли 2 мл 1,5%-ного Дерината, продол-
жали инкубацию в тех же условиях в течение 60 
мин. Свободный доксорубицин удаляли диализом 
ацетатным буфером с рН 4,5. Для определения ко-

личества конъюгированного доксорубицина по-
следний экстрагировали изопропанолом при 42 °С 
в течение 60 мин, после чего раствор нагревали до 
60 оС, затем центрифугировали при 10000 g в тече-
ние 30 мин, надосадок отбирали и определяли в 
нем концентрацию препарата. Степень конъюгации 
доксорубицина составляла 60–70 %. 

В эксперименте определение концентрации 
доксорубицина производили в плазме крови, опухо-
левой ткани, ткани печени, почек, легких, в лимфо-
узлах, кишечной стенке и в мышечной ткани. Для 
исследований использовали высокоэффективную 
жидкостную хроматографию (хроматограф «Мили-
хром 5-3», Россия), анализ выполняли по методике 
[7]. Параметры хроматографирования: детектор 
ультрафиолетовый, λ=254 нм, колонка КАХ-5, сор-
бент – нуклеосил С18, подвижная фаза – ацетонит-
рил + фосфатный буфер с рН 4,5 (v : v = 70 : 30). 

Во всех группах определяли показатели, ха-
рактеризующие эффективность химиотерапии: ин-
декс массы опухоли (отношение массы опухоли к 
массе тела животного); индекс торможения роста 
опухоли (иТРО), рассчитываемый по формуле:  
 

100
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


к

к

М

ММ
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о

, где 

Мк и Мо – средняя масса опухоли соответственно в кон-
трольной и опытных группах.  
 

Для оценки токсичности исследовали ле-
тальность в процессе лечения, определяли число 
лейкоцитов и тромбоцитов периферической крови, 
проводили морфологическое исследование желуд-
ка, кишечника, печени, почек, легких и миокарда. 

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с использованием t-критерия Стьюдента и 
критерия χ2. Критический уровень значимости раз-
личий принимался равным 5 % (р<0,05). 

 
Результаты и обсуждение 
 
Тканевые концентрации определяли в 1 и 2 

опытных группах, где вводимые дозы доксоруби-
цина были эквивалентны. Результаты определения 
представлены на рис. 1. 

В 1 опытной группе характер распределения 
препарата был относительно равномерным. В ткани 
опухоли концентрация препарата была равна 
0,290±0,023 мкг/г, что составило 75 % от плазмен-
ной концентрации.  

Наиболее высокие концентрации регистри-
ровались в хорошо васкуляризованных тканях – в 
легких, печени, почках и миокарде (0,572±0,051; 
0,842±0,031 и 0,647±0,029 мкг/г соответственно). 
Примечательно, что не было выявлено повышения 
концентрации доксорубицина в тканях с высокой 
митотической активностью клеток – лимфоузлах и 
селезенке. Концентрация исследуемой субстанции 
в этих тканях составила 0,421–0,582 мкг/г ткани 
соответственно.  

Во 2 опытной группе регистрировалось пре-
имущественное накопление препарата в быстрора-
стущих и регенерирующих тканях, причем в боль-
шей степени в лимфоидной и опухолевой ткани и в 
меньшей – в кишечной стенке. В опухоли концен-
трация превышала плазменную в 5,5 раза и дости-
гала 0,959 мкг/г. В лимфоидной ткани содержание 
доксорубицина составляло 0,815±0,021, в ткани 
селезенки – 0,727±0,040 мкг/г.  
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При этом плазменная концентрация и концен-
трация доксорубицина в паренхиматозных органах 
была в среднем в 2–2,5 раза ниже, чем в 1 опытной 
группе; разница же концентраций в миокарде состави-
ла почти 300 % (0,594±0,021 и 0,188±0,011 соответст-
венно). При этом плазменная концентрация и концен-
трация доксорубицина в паренхиматозных органах 
была в среднем в 2–2,5 раза ниже, чем в 1 опытной 
группе; разница же концентраций в миокарде состави-
ла почти 300 % (0,594±0,021 и 0,188±0,011 соответст-
венно). Таким образом, полученные результаты позво-
ляют заключить, что введение доксорубицина в виде 
конъюгата с ДНК меняет характер распределения пре-
парата. Тканевое распределение препарата в данном 
случае практически полностью соответствует распре-
делению меченых нуклеотидов, полученному в иссле-
довании [5] при введении экзогенной ДНК.  

Это свидетельствует о достаточно прочной 
связи доксорубицина с ДНК и отсутствии значимой 
диссоциации комплекса доксорубицин-ДНК до мо-
мента поглощения клетками.  

Учитывая, что условия экстракции вещества 
из тканей in vitro значительно отличаются от тако-
вых in vivo, закономерно возникает вопрос, происхо-
дит ли расщепление комплекса доксорубицин-ДНК 
после поступления в клетку и сохраняется ли анти-
бластомная эффективность доксорубицина после 
конъюгации с ДНК?  

Этот вопрос стал предметом второй части 
нашего исследования, в которой была изучена анти-
бластомная активность и токсичность доксорубицна 
и его конъюгатов с ДНК. 

Результаты исследования антибластомной ак-
тивности приведены в табл. 1. 
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Рис. 1. Тканевое распределение доксорубицина в исследуемых группах. Для всех исследованных тканей разли-
чия между группами достоверны. 

 
Таблица 1  

Противоопухолевая активность различных схем терапии 
Значения показателей в группах Группа сравнения ИМО ИТРО 

Контрольная 44,1±3,1* – 
1 опытная («чистый» доксорубицин) 18,5±1,4** 66,4±4,8 
2 опытная (конъюгат доксорубицин-деринат, 1 мг/кг) 32,1±2,2*,** 30,4±1,9* 
3 опытная (конъюгат доксорубицин-деринат, 2 мг/кг) 20,2±2,7** 69,2±3,4 
4 опытная (конъюгат доксорубицин-деринат, 4 мг/кг) 7,8±0,8*,** 432,7±22,1* 
5 опытная (деринат) 48,1±3,7* 5,8±0,6* 
*достоверное (р<0,05) отличие показателя от аналогичного во 2-й опытной группе; 
**достоверное (р<0,05) отличие показателя от аналогичного в контрольной группе. 
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Исследуемый штамм карциномы РС-1 проявил 
достаточную чувствительность к доксорубицину:  

В 1 опытной группе («чистый» доксорубицин в 
дозе 1 мг/кг) иТРО составил 66,4 %. Активность конъю-
гированной формы препарата была несколько меньшей 
и возрастала с увеличением дозы. Во 2 опытной группе 
(конъюгированный доксорубицин в дозе 1 мг/ кг) иТРО 
был равен 30,4 %, что на 54 % меньше показателя 1 
опытной группы. Противоопухолевый эффект, эквива-
лентный эффекту «чистого» препарата, достигался при 
использовании дозы конъюгата 2 мг/кг (3 опытная груп-
па). иТРО в данной группе был равен 69,2% и достовер-
но не отличался от такового в 1 опытной группе.  

Конъюгированный доксорубицин в дозе 4 
мг/кг (4 опытная группа) имел максимально выра-
женный эффект (иТРО=432 %), который, однако, в 
100 % случаев сопровождался тяжелыми токсически-
ми реакциями.  

Деринат в виде монотерапии (5 опытная груп-
па) не оказывал влияния на опухолевый рост. На рис. 
2 приведены фотографии опухолей средних размеров 
для каждой из исследованных групп.  

Анализ побочных и токсических эффектов 
химиотерапии показал, что встречаемость и выра-
женность осложнений при ее проведении различа-
лась в сравниваемых группах (табл. 2).  
 

Таблиц а  2   
Побочные эффекты различных схем терапии 

Значения показателей в группах 

Группы 
сравнения Леталь-

ность, 
абс. (%) 

Лейкоциты, 
×109, M±m 

 

Тромбоциты, 
×109, M±m 

Язвенный энте-
роколит, абс. 

(%) 

Токс. 
миокардиоди-
строфия, 
абс. (%) 

Токс. 
дистрофия 
печени, 
абс. (%) 

Контрольная 0 18,9±1,6** 318±19** 0 0 0 

1 опытная  
(«чистый»  
доксоруби-
цин) 

2 (16,7)* 9,4±0,8* 116±11* 5 (41,7)* 4 (33,3)* 1 (8,3)* 

2 опытная  
(конъюгат  
доксоруби-
цин-деринат,  
1 мг/кг) 

0 15,3±1,1** 231±14*,** 0 0 0 

3 опытная  
(конъюгат  
доксоруби-
цин-деринат,  
2 мг/кг) 

1 (8,3)* 11,5±0,9* 152±16* 2 (16,7)*,** 2 (16,7)*,** 0 

4 опытная  
(конъюгат  
доксоруби-
цин-деринат,  
4 мг/кг) 

7 (58,3)* 2,7±0,1*,** 40,4±2,2*,** 12 (100)*,** 12 (100)*,** 12 (100)*,** 

5 опытная  
(деринат) 0 17,1±1,8** 326±15** 0 0 0 

*достоверное (р<0,05) отличие показателя от аналогичного в контрольной группе;  
**достоверное (р<0,05) отличие показателя от аналогичного во 2-й опытной группе. 

 
При введении «чистого» доксорубицина у всех 

животных регистрировалась лейкопения ((9,4±0,8)×109/л 
против (18,9±1,6)×109/л в контроле, р<0,05), язвенные 
поражения кишечника встречались в 42 % наблюдений, 
у 4 (33 %) животных имелись морфологические при-
знаки токсической миокардиодистрофии. Всего в про-
цессе лечения пало 2 (16,7 %) животных (причина –
язвенно-некротический энтероколит). Во 2 опытной 
группе частота побочных эффектов ХТ была значи-
тельно меньшей. Летальных исходов в данной группе 
не регистрировалось, количество лейкоцитов в пери-
ферической крови достоверно не отличалось от таково-
го в контроле, морфологических изменений со стороны 
внутренних органов не наблюдалось. В 3 опытной 
группе отмечался 1 летальный исход, у выживших жи-
вотных преобладали токсические эффекты со стороны 

кроветворной системы – лейко-, тромбоцитопения и 
анемия, однако их выраженность была меньшей, чем 
при использовании «чистого» доксорубицина. Частота 
язвенного поражения кишечника и миокардиодистро-
фии составляла 16 %, что почти в 2 раза меньше, чем в 
1 опытной группе. В 4 опытной группе частота и вы-
раженность токсических эффектов ХТ была наиболь-
шей. Летальность в процессе терапии составила 58 %. 
На секции у 4 павших животных обнаружен язвенно-
некротический энтероколит, у 3 – выраженные дис-
трофические изменения во всех внутренних органах 
(печени, почках, миокарде). У выживших отмечалась 
тяжелая миелосупрессия (лейкоцитов – 2,7±0,1×109/л, 
тромбоцитов – 40,4×109/л), в 100 % случаев обнаружи-
вались язвы кишечника и регистрировались морфологи-
ческие проявления гепатопатии и миокадиодистрофии.  
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Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют: эффективные дозы доксорубицина при 
введении в виде конъюгата отличаются от таковых при 
использовании изолированной субстанции. Эквива-
лентная по противоопухолевой активности доза конъ-
югированного доксорубицина была примерно в 2 раза 
выше дозы чистого препарата. Наиболее вероятным 
объяснением является неполная диссоциация комплек-
са доксорубицин-ДНК в клетке. Вместе с тем, конъю-
гированная форма доксорубицина в эффективной дозе 
вызывала достоверно меньше побочных эффектов. При 
этом токсичность была пропорциональна степени на-
копления в тех или иных тканях. Так, у конъюгата, 
который слабо аккумулируется в миокарде и паренхи-
матозных органах, значительно уменьшались ульцеро-
генность и кардиотоксичность. Миелосупрессии, осо-
бенно в отношении тромбоцитарного ростка, также бы-
ла выражена меньше. Проведенные исследования про-
демонстрировали возможность повышения избиратель-
ности действия доксорубицина при введении в виде 
конъюгата с гетерологичной ДНК и показали перспек-
тивность проведения исследований в этом направлении. 

Выводы 
 
1. У крыс с перевитой карциномой РС-1 

введение доксорубицина в форме конъ-
югата с нативной ДНК изменяет харак-
тер распределения препарата. Регистри-
руется преимущественное накопление 
доксорубицина в тканях с высокой ми-
тотической активностью (опухолевой и 
лимфоидной ткани) на фоне снижения 
плазменной концентрации и концентра-
ции в паренхиматозных органах.  

2. Конъюгированная с ДНК форма доксо-
рубицина обладает меньшей антибла-
стомной активностью по сравнению с 
изолированным препаратом, но оказыва-
ет меньшее токсическое воздействие на 
желудочно-кишечный тракт и миокард. 
Эквивалентная по противоопухолевой 
активности доза конъюгированного док-
сорубицина в два раза выше, чем доза 
«чистого» препарата. 
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Резюме 
 
Проведено исследование значения молекулярно-биологических маркеров для характеристики HER-2 по-

ложительного (HER-2(+)) рака молочной железы. Показано, что высокая экспрессия VEGF коррелирует со зна-
чительным уменьшением медианы времени до прогрессирования (с 28,6 до 16,6 мес; p=0,039) и длительности 
достигнутого эффекта (с 28,9 до 18,5 мес; p=0,028) при I линии лечения таксанамы + Трастузумаб HER-2(+) 
метастатического РМЖ. Высокая и умеренная экспрессия Bcl-2 при метастатическом HER-2(+) РМЖ ассоции-
руется с увеличением времени до прогрессирования болезни (p=0,0001; r,rs=0,54). Высокая пролиферативная 
активность опухоли (ki67 > 40%), высокая экспрессия Topo2a, высокая экспрессия S100A4, высокая и умеренно 
выраженная экспрессия pAkt в опухоли больных метастатическим HER-2(+) РМЖ ассоциируются с уменьше-
нием медианы длительности эффекта на I линии лечения (p < 0,05 для каждого изученного маркера). 

Маркерами, которые могут быть использованы для отбора больных с неблагоприятным прогнозом и, 
возможно, требующих новых подходов в лечении при метастатическом HER-2(+) РМЖ, являются: гиперэкс-
прессия VEGF, Ki67, Topo2a, pAkt, S100A4, отсутствие гиперэкспрессии Bcl-2. 

 
Ключевые слова: рак молочной железы, HER-2(+), Трастузумаб, VEGF, Ki67, Topo2a, pAkt, S100A4. 
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Abstract 
 
The study of molecular biological markers significance for the characterization of the HER-2 positive (HER-2 (+)) 

breast cancer. It is shown that high expression of VEGF is correlated with a significant decrease in median time to progres-
sion (from 28.6 mon to 16.6 mon; p = 0,039) and the duration of the achieved effect (from 28.9 mon to 18.5 mon; p = 
0,028) for first-line HER-2 (+) metastatic breast cancer treatment with taxanes plus Trastuzumab. High and moderate ex-
pression of Bcl-2 in metastatic HER-2 (+) breast cancer is associated with increased time to disease progression (p = 
0,0001; r, rs = 0,54). High proliferative activity of tumors (ki67> 40%), high expression Topo2a, high expression of 
S100A4, high and moderate expression of pAkt in tumors of patients with metastatic HER-2(+) breast cancer are associ-
ated with a decrease in median duration of effect for the first-line treatment (p <0,05 for each studied marker).  

Overexpression of VEGF, Ki67, Topo2a, pAkt, S100A4, the absence of overexpression of Bcl-2 can be used to se-
lect patients with poor prognosis and may require new approaches in the treatment of metastatic HER-2(+) breast cancer. 

 
Key words: breast cancer, HER-2(+), Trastuzumab, VEGF, Ki67, Topo2a, pAkt, S100A4. 
 
Введение 
 
Рак молочной железы с гиперэкспрессией 

HER-2 представляет собой заболевание с достаточно 
агрессивным фенотипом. Амплификация и/или ги-
перэкспрессия HER-2 ассоциируется с повышенной 
клеточной пролиферацией, инвазивностью, усилен-
ным ангиогенезом, сниженным апоптозом опухоле-
вых клеток и, как следствие, высоким потенциалом 
метастазирования. Гиперэкспрессия HER-2 [1] явля-
ется независимым прогностическим фактором более 
частого развития метастазов в головной мозг (~ в 25–
53 % cлучаев). Гиперэкспрессия HER-2 является неза-
висимым прогностическим фактором повышенного 
риска рецидива заболевания, снижения общей выжи-
ваемости [2–4], а также предсказательным фактором 
снижения эффективности химиотерапии и эндокри-
нотерапии [5–8]. Гиперэкспрессия HER-2 в опухоле-
вой клетке часто коррелирует также с рядом других 

неблагоприятных факторов прогноза, в частности 
часто отсутствием экспрессии эстрогеновых и прогес-
тероновых рецепторов в опухоли [4]. Хотя были оп-
ределены ряд генов и молекулярных механизмов, 
которые являются мишенями HER-2, биологические 
основы агрессивности опухолей, гиперэкспрессиру-
щих данный белок, остаются до конца не изученны-
ми. Исследования с использованием генных микро-
чипов показали только небольшое количество генов, 
экспрессия которых прямо сопряжена с активностью 
HER-2 при РМЖ, по разным данным 19÷40 [8]. Также 
наблюдается снижение экспрессии 4-10 генов, обрат-
но ассоциированных с гиперэкспрессией HER-2. Ам-
плификация и/или гиперэкспрессия HER-2 коррели-
рует с мутацией р53, отрицательным РЭА, отсутстви-
ем Bcl, гиперэкспрессией TGF-α, гиперэкспрессией 
EGFR (HER-1), гиперэкспрессией HER-3 и гипоэкс-
прессией HER-4, гиперэкспрессией COX-2, амплифи-
кацией топоизомеразы II α (Тоpо2а), с-kit [9–14]. 
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В нашей работе изучена широкая панель моле-
кулярно-биологических маркеров (Bcl-2, MUC4, Ki67, 
pAkt, PTEN, EGFR, Topo2a, VEGF, и S100A4), харак-
теризующих или ассоциированных с пролиферацией, 
апоптозом, ангиогенезом и метастазированием у 
больных метастатическим РМЖ с гиперэкспрессией 
HER-2. Проведено сопоставление полученных ре-
зультатов с клиническим течением болезни (частотой 
объективного эффекта, временем до прогрессирова-
ния, выживаемостью). В период с 2003 по 2010 гг. в 
исследование было включено 37 больных метастати-
ческим HER-2(+) РМЖ, получивших в I линии лече-
ния ХТ таксанами (Паклитакселом или Доцетаксе-
лом) в комбинации с Трастузумабом. Диагноз РМЖ 
подтверждался морфологически – на основании гис-
тологического исследования. Гиперэкспрессия HER-2 
подтверждена во всех случаях на основании иммуно-
гистохимического исследования или FISH (в случае 
экспрессии HER-2 при ИГХ на 2+). Характеристика 
больных представлена в табл. 1. 

37 больных в I линии лечения в сочетании 
с Трастузумабом получили 3-12 циклов химиоте-
рапии на основе таксанов в монорежиме (Пакли-
таксел/Доцетаксел) или в комбинации с препара-
тами платины (Паклитаксел/Доцетаксел + Карбо-
платин), винкаалкалоидами (Паклитаксел + Ви-
норельбин) с последующим продолжением моно-
терапии Трастузумабом до прогрессирования 
болезни. 

У всех больных метастатическим HER-2(+) 
РМЖ, включенных в исследование, выполнен анализ 
экспрессии молекулярно-биологических маркеров, их 
ассоциации с различными клинико-морфологически-
ми особенностями опухоли и прогнозом течения за-
болевания.  

Изучение маркеров проводилось ИГХ мето-
дом в первичной опухоли (биопсийном или опера-
ционном гистологическом материале, полученном 
до начала I линии лечения).  

Характеристика маркеров дана в табл. 2. 
  

 
Таблиц а  1   

Клиническая и морфологическая характеристика больных (n=37) 

Характеристика n (%) 

Возраст, годы 
диапозон 
медиана 

 
29 – 77 

54 
Менопауза 

да  
нет 

 
24 (64,9) 
13 (35,1) 

Гистологический вариант (инфильтративный рак) 
протоковый дольковый  
смешанный (протоковый+дольковый) 

 
29 (78,4) 

2 (5,4) 
6 (16,2) 

Степень злокачественности 
II 
III 

 
29 (78,4) 
8 (21,6) 

Гормонально-рецепторный статус 
отрицательный (РЭ–/РП–) 
положительный (РЭ+ или РП+) 

 
19 (51,4) 
18 (48,6) 

HER-2 статус 
3+ 
2+/FISH+ 

 
29 (78,4) 
8 (21,6) 

Локализация отдаленных метастазов 
висцеральные (печень, легкие) 
невисцеральные (мягкие ткани, кости) 
смешанные (висцеральные + невисцеральные) 

 
9 (24,3) 

15 (40,5) 
13 (35,2) 

 
Таблиц а  2   

Панель использованных в исследовании антител 

Маркер Клон Фирма Характеристика 

Ki-67 MIB-1 Dako Пролиферативная активность опухоли 

Bcl-2 124 Dako Ингибитор апоптоза 

EGFR 31G7 Zymed Рецептор эпидермального фактора роста I типа 

pAkt Phosphor T308 Abcam Антиапоптотический белок 

PTEN VP-P985 Vector Индуктор апоптоза 

MUC4 1G8 Santa Cruz Biotech Супрессор апоптоза 

Topo2a Ki-S1 Dako Фермент, влияющий на топологию ДНК, 
чувствительность к антрациклинам 

VEGFR С-1 Santa Cruz Biotech Стимулятор ангиогенеза 

S100A4 8828MTS Нидерланды Индуктор метастазирования опухоли 
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Иммуногистохимический метод  
Определения молекулярно-биологических  
маркеров в опухоли 
Иммуногистохимический анализ проводили на 

срезах с парафиновых блоков опухолей, предназна-
ченных для стандартного морфологического исследо-
вания в лаборатории экспериментальной диагностики 
и биотерапии опухолей НИИ ЭДиТО РОНЦ. Исполь-
зованные в работе диагностические антитела даны в 
табл. 2. Критерии оценки результатов соответствова-
ли принятым в лаборатории и мировой практике. 

 
Оценка эффекта 
Результаты противоопухолевого лечения оце-

нивали в соответствии со стандартными REGIST 
критериями. Анализировали частоту объективного 
эффекта, время до прогрессирования и показатели 
выживаемости. Статистический анализ проводили с 
использованием программы “SPSS” (v13.0. for Win-
dows). Расчет выживаемости проводили методом 
Каплан-Мейер. Сравнение 2 кривых выживаемости 
проводили с помощью логранкового критерия. 

 

Результаты 
 
Частота объктивного эффекта (ПР + ЧР) со-

ставила 67,6%; контроль болезни (ПР + ЧР + СБ > 6 
мес.) достигнут в 94,6% случаев.  

Медиана длительности эффекта составила 
18,3+ мес. (6,3÷57,4).  

При медиане наблюдения 23,3 мес. про-
грессирование болезни после I линии лечения 
отмечено у 24/37 больных. Медиана времени до 
прогрессирования составила 19,1 мес. (2,9÷57,4; 
табл. 3).  

Медиана общей выживаемости не достигну-
та, так как на момент анализа 23/37 больных живы, 
продолжают лечение и наблюдение. 

Оценка экспрессии 6 молекулярно-биологи-
ческих маркеров (Ki67, Bcl-2, MUC4, pAkt, Topo2a 
и S100A4) выполнена у 37 больных, еще 3 молеку-
лярно-биологических маркеров (VEGF, PTEN, 
EGFR) – у 36 больных.  

Данные по частоте экспрессии маркеров 
приведены в табл. 4. 
 

Таблиц а  3  
Эффективность I линии лечения больных метастатическим HER-2(+) раком молочной железы (n=37) 
Показатель Эффективность 
Общий эффект (ПР + ЧР), n больных (%) 25 (67,6) 
Стабилизация (≥ 6 мес.), n больных (%) 10 (27) 
Контроль болезни (ПР + ЧР + СБ > 6 мес), n больных (%) 

по невисцеральным метастастазам 
по висцеральным метастазам 
по смешанным метастазам 

35 (94,6) 
13 

4 
18 

Ранее прогрессирование (< 6 мес.), n больных (%) 2 (5,4) 
Медиана времени до прогрессирования, мес. 19,1 
1–летняя общая выживаемость, % 97,3 
2–летняя общая выживаемость, % 67,6 
 
Таблиц а  4   
Экспрессия молекулярно-биологических маркеров в ткани первичной опухоли у больных метастатическим 
HER-2(+) раком молочной железы. 

Частота экспрессии маркера n (%) Маркер n больных 
Высокая (+) Умеренная (+/–) Низкая/отсутствие (–) 

Ki-67 37 19 (51,4) 9 (24,3) 9 (24,3) 
Bcl-2 37 12 (32,4) 6 (16,2) 19 (51,4) 
PTEN 36 20 (55,6) 9 (25) 7 (19,4) 
VEGF 36 11 (30,5) 10 (27,8) 15 (41,7) 
MUC4 37 22 (59,5) 4 (10,8) 11 (29,7) 
pAkt 37 19 (51,4) – 18 (48,6) 

Topo2a 37 15 (40,6) 10 (27) 12 (32,4) 
EGFR 36 3 (8,3) 3 (8,3) 30 (83,4) 

S100A4 37 24 (64,9) 8 (21,6) 5 (13,5) 
 

Наиболее часто при метастатическом РМЖ с 
гиперэкспрессией HER-2 обнаружена:  

– высокая пролиферативная активность 
(Ki67 > 40%) – в 51,4% случаев; 

– высокая экспрессия PTEN – в 55,6% 
случаев (и 55,6% случаев умеренная 
экспрессия PTEN);  

– высокая экспрессия MUC4 – в 59,5% 
случаев; 

– высокая экспрессия S100A4 – в 64,9% 
случаев; 

– отсутствие экспрессии EGFR – в 83,4% 
случаев. 

Выполнен анализ корреляции экспрессии меж-
ду различными молекулярными маркерами.  

Высокая пролиферативная активность опухоли 
– экспрессия Ki-67 в > 40% ядер HER-2(+) опухолевых 

клеток – имела прямую взаимосвязь с высокой экс-
прессией Topo2a (р=0,035; r, rs=0,45) и гиперэкспресси-
ей MUC4 (р=0,049; r, rs=0,40). Высокая + умеренно 
выраженная экспрессия PTEN прямо коррелировала с 
высокой экспрессией Topo2a (р=0,0001; r, rs=0,70); и 
высокая экспрессия PTEN наблюдалась в опухоли с 
высокой экспрессией pAkt (р=0,018; r, rs=0,45).  

Выявлена прямая корреляция между гиперэкс-
прессией VEGF и Topo2a (р=0,043; r, rs=0,44), S100A4 
(р=0,014; r, rs=0,52). Отмечена прямая взаимосвязь ме-
жду гиперэкспрессией MUC4 и Topo2a (р=0,007; r, 
rs=0,45), pAkt (р=0,038; r, rs=0,37).  

А также прямая корреляция наблюдалась между 
высокой экспрессией S100A4 и высокой экспрессией 
VEGF (р=0,014; r, rs=0,52). Установлена корреляция 
экспрессии некоторых молекулярных маркеров с 
клинико-морфологическими характеристиками. 
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При гиперэкспрессии РЭ в опухоли досто-
верно чаще наблюдалась высокая + умеренная экс-
прессия Bcl-2 (в 73,3%), чем при негативных РЭ 
(31,8%) (р=0,020; r, rs=0,41). РЭ(+) опухоли по 
сравнению с РЭ(–) достоверно чаще имели высокий 
метастатический потенциал (высокая экспрессия 
S100A4) – 86,7 против 50% (р=0,035; r, rs=0,38). 

Ни у одной из 15 больных с РЭ(+) не отмече-
на гиперэкспрессия EGFR, тогда как при анализе 
данных 21 больного с РЭ(–) гиперэкспрессия EGFR 
отмечена в 28,6% наблюдений (р=0,030; r, rs= –0,38).  

В опухоли больных с количеством зон мета-
стазирования больше 2 по сравнению с таковыми 
больных с минимальным (1-2) количеством зон 
метастазирования достоверно чаще наблюдалась 
высокая экспрессия S100A4 – 85,7 против 37,5% 
случаев (р=0,005; r, rs=0,5; рис. 3) и более часто 
выявлялась высокая экспрессия VEGF – 60 против 
18,2% случаев (р=0,051; r, rs=0,42). 

При анализе показателей эффективности лече-
ния в зависимости от экспрессии молекулярно-биоло-
гических маркеров выявлен ряд закономерностей. 

Медиана времени до прогрессирования на I 
линии ХТ таксанами + Трастузумабом у больных с 
относительно низкой экспрессией VEGF(–) соста-
вила 28,6 мес. (95 %-ный ДИ 15,0–42,2) и значи-
тельно меньше был период до прогрессирования – 
16,6 мес. (95 %-ный ДИ 14,0–19,2) при VEGF(+) 
(р=0,039; рис. 1). 

Выявлена тенденция к различию времени до 
прогрессирования на I линии химиотерапии + Тра-
стузумаб в зависимости от уровня Bcl-2 в опухоли.  

Медиана времени до прогрессирования у 
больных с Bcl-2(-) (с нормальной экспрессией) опу-
холью составила 15,7 мес. (95 %-ный ДИ 11,8–19,6) 
и 28,6 мес. (95 %-ный ДИ 13,1–44,2) у Bcl-
2(+)пациентов (с высокой + умеренной экспрессией; 
р=0,061; рис. 2). 
 

    
 
 
 
 
 
 

Медиана продолжительности эффекта при I 
линии химиотерапии таксаны + Трастузумаб была 
достоверно ниже у больных:  

– с высокой экспрессией VEGF в опухоли 
– 16,6 мес. (95 %-ный ДИ 14,2–19,0), по 
сравнению с умеренно выраженной + 
отсутствием/низкой экспрессией VEGF в 
опухоли 23,3 мес. (95 %-ный ДИ 15,4-
31,2; р=0,0002); 

– с высоким пролиферативным индексом 
опухоли – Ki67 > 40% 18,5 мес. (95 %-
ный ДИ 17,6–19,4), нежели с умеренно 
выраженной + отсутствием/низкой экс-
прессией Ki67 в опухоли 28,9 мес. (95 
%-ный ДИ 14,4-43,4; р=0,028);  

– с высокой экспрессией Topo2a 18,9 мес. 
(95 %-ный ДИ 18,1–19,8), по сравнению 
с отсутствием/низкой экспрессией мар-
кера в опухоли 28,9 мес. (95 %-ный ДИ 
23,3–34,6) (р=0,0063);  

– с высокой + умеренно выраженной экс-
прессией pAkt 18,4 мес. (95 %-ный ДИ 
17,3–19,5), по сравнению с отсутстви-
ем/низкой экспрессией pAkt в опухоли 
22,1 мес. (95 %-ный ДИ 16,7-27,5; 
р=0,032);  

– с высоким метастатическим потенциа-
лом опухоли – S100A4 18,9 мес. (95 %-
ный ДИ 17,8-20,0), нежели с отсутстви-
ем/низкой экспрессией S100A4 в опухо-
ли 26,7 мес. (95 %-ный ДИ 16,8-36,6) 
(р=0,028).  

У больных из группы со временем до про-
грессирования болезни на I линии таксанами в 
комбинации с Трастузумабом > 1 года по сравне-
нию с больными из группы со временем до про-
грессирования < 1 года достоверно чаще наблюда-
лась высокая экспрессия Bcl-2 – в 44,4 против 0% 
случаев (р=0,015; r, rs=0,42), высокая + умеренная 
экспрессия Bcl-2 - в 66,7 против 0% случаев 
(р=0,0001; r, rs=0,59; рис. 3). 

 
Обсуждение 
 
Больные HER-2 позитивным РМЖ имеют 

неблагоприятный общий прогноз и наиболее бы-
строе рецидивирование болезни на всех стадиях 
развития РМЖ.  

Значительным достижением является выде-
ление HER-2(+) РМЖ, что обеспечивает рациональ-
ное и высокоэффективное лечение в этой группе 
больных. Наибольший эффект достигается при ис-
пользовании Трастузумаба в добавлении к ХТ.  

p = 0,039 p = 0,061 

Рис. 1. Время до прогрессирования после лечения 
таксанами + Трастузумабом в зависимости от экс-
прессии VEGF. 

Рис. 2. Время до прогрессирования после лечения 
таксанами + Трастузумабом в зависимости от экс-
прессии Bcl-2.
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О влиянии уровня других молекулярно-
биологических маркеров на непосредственную эф-
фективность и отдаленные результаты лечения 
больных РМЖ с гиперэкспрессией HER-2, в том 
числе маркеров, влияющих на эффективность тера-
пии с включением Трастузумаба, на сегодняшний 
день не сформировано единого мнения. 
 

 
Рис. 3. Время до прогрессирования после I линии 
лечения с Трастузумабом и экспрессия Bcl-2. 
 

Известно, что гиперэкспрессия HER-2 явля-
ется предиктивным фактором снижения эффектив-
ности эндокрино- и ХТ. Существуют неоднознач-
ные данные относительно снижения эффективно-
сти ХТ, в частности – таксанами. В нашей работе 
показана высокая эффективность химиотерапии I 
линии на основе таксанов в комбинации с Трасту-
зумабом в лечении больных метастатическим HER-
2(+) РМЖ: общий эффект составил 67,6% при ме-
диане длительности эффекта 18,3+ мес., медиана 
времени до прогрессирования составила 19,1+ мес. 

Нами изучено значение уровня экспрессии 
молекулярно-биологических маркеров в течении 
болезни этих больных. 

 Гиперэкспрессия VEGF встречается особен-
но часто в клетках опухоли молочной железы с ги-
перэкспрессией HER-2 и ассоциируется с усилен-
ным ангиогенезом и возможно обуславливает рези-
стентность к Трастузумабу. По результатам нашего 
исследования высокая экспрессия VEGF (при зна-
чимом окрашивании > 25% опухолевых клеток) в  
HER-2(+) опухоли больных метастатическим РМЖ 
показала свою предсказательную значимость и досто-
верно (р=0,039) влияла на значительное уменьшение 
времени до прогрессирования – 16,6 мес. по срав-
нению с 28,6 мес. у больных с нормальной экспрес-
сией маркера. Неблагоприятная предсказательная 
значимость с тенденцией к статистической досто-
верности в отношении времени до прогрессирова-
ния на I линии химиотерапии таксанами в комби-
нации с Трастузумабом обнаружена также для Ki67 
(p=0,064; r, rs=0,39) и Topo2a (p=0,083; r, rs=0,34). 
Время до прогрессирования больных с высокой 
экспрессией Ki67 (с индексом > 40%) и Topo2a (> 4 
баллов по интенсивности окрашивания + количест-
ву окрашенных клеток) составляет < 2 лет. 

А высокая + умеренная экспрессия ингибитора 
апоптоза Bcl-2 (при окрашивании цитоплазмы > 1% 
опухолевых клеток) с высокой степенью достоверно-
сти коррелировала с более длительным временем до 
прогрессирования (> 1 года) по сравнению с больны-
ми с Bcl-2– опухолью, имевших время до прогресси-
рования < 1 года (p=0,0001; r, rs=0,54). 

Факторами короткой продолжительности 
эффекта, достигнутого на I линии химиотерапии 
таксанами + Трастузумаб, явились: высокая проли-
феративный индекс Ki67- 16,6 мес. против 23,3 мес. 
(p=0,0002); высокая экспрессия фактора неблаго-
приятного прогноза болезни Topo2a – 18,9 мес. 
против 28,9 мес. (p=0,0063); высокая + умеренная 
экспрессия антиапоптотического белка, обуславли-
вающего резистентность к Трастузумабу, pAkt (при 
окрашивании высокой интенсивности опухолевых 
клеток на 2+ и 3+) – 18,4 мес. против 22,1 мес. 
(p=0,032); высокая экспрессия индуктора метаста-
зирования опухоли S100A4 (при значимом окраши-
вании > 25% опухолевых клеток) – 18,9 мес. против 
26,7 мес. (p=0,028), а также высокая экспрессия 
VEGF – 18,5 мес. против 28,9 мес. (p=0,028). 

Дополнительно мы изучили уровень экспрес-
сии других маркеров. В достаточно высоком про-
центе случаев наблюдалась гиперэкспрессия в опу-
холи факторов и благоприятного, и неблагоприятно-
го прогноза болезни. Так, большинство опухолей 
обладали высокой пролиферативной активностью – 
Ki67 > 40%, что возможно и обуславливает высокую 
частоту быстрого и значительного ответа опухоли на 
лечение, полученную в нашей работе. Гиперэкспрес-
сия индуктора апоптоза PTEN, высокий уровень ко-
торого по литературным данным коррелирует с вы-
сокой непосредственной эффективностью терапии 
на основе Трастузумаба, нами наблюдалась в 80,6% 
случаев. Гиперэкспрессия индуктора метастазирова-
ния S100A4, свидетельствующая о высоком метаста-
тическом патенциале HER-2 позитивного РМЖ, от-
мечена в 86,5% опухолей. Гиперэкспрессия супрес-
сора апоптоза, отвечающего за неблагоприятный 
исход болезни, резистентность к Трастузумабу, при-
сутствовала в опухоли большинства (70,3%) наших 
больных. В 83,4% наблюдений в опухоли отсутство-
вала гиперэкспрессия фактора, снижающего эффек-
тивность Трастузумаба, EGFR, что возможно объяс-
няет высокие результаты лечения больных Трасту-
зумабом в нашей работе. 

Также проведен подробный анализ экспрес-
сии молекулярно-биологических маркеров в опухо-
ли больных, имевших выраженный эффект (ПР + ЧР 
+ СБ > 6 мес., время до прогрессирования > 2 лет) и 
не имевших эффекта (ПРГ + CБ < 6 мес. или время 
до прогрессирования < 6 мес.) на I линии химиоте-
рапии в комбинации с Трастузумабом. Замечено, что 
в случае эффекта опухоль имела низкий пролифера-
тивный индекс, отличалась гиперэкспрессией мар-
керов благоприятного исхода болезни и чувстви-
тельности к Трастузумабу – Bcl-2 и PTEN, отсутст-
вием повышенной экспрессии маркеров агрессивно-
го течения болезни и резистентости к Трастузумабу 
– VEGF, Topo2a и MUC4, pAkt, EGFR. 
 

Заключение 
 
Полученные комплексные данные об экс-

прессии молекулярно-биологических маркеров при 
HER-2(+) раке молочной железы в сопоставлении с 
результатами лечения таксанами и Трастузумабом 
являются приоритетными в характеристике HER-
2(+) РМЖ и вносят значительные знания в развитие 
системы рационального лечения. 

Работа поддержана Советом по грантам Пре-
зидента Российской Федерации для поддержки мо-
лодых российских ученых – докторов наук и госу-
дарственным контрактом с Федеральным агентст-
вом по науке и инновациям № 02.512.12.2009 от 25 
июня 2008 г.  
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Резюме 
 
Работа посвящена изучению распределения в тканях животных протопорфирина IX (ППIX), индуциро-

ванного 5-аминолевулиновой кислотой, при ее накожном применении в составе гидрогелей на различных осно-
вах (хитозана, карбопола и гидроксиэтилцеллюлозы) с целью разработки готовой лекарственной формы АЛК. 
Исследование проведено на мышах с опухолью Эрлиха и здоровых кроликах методом локальной флюоресцент-
ной спектроскопии. 

Показано, что АЛК в составе гидрогелей индуцировала синтез ППIX в тканях в зоне аппликации. С уве-
личением экспозиции с 1 до 4 ч и концентрации АЛК в геле с 5 до 20 % интенсивность флюоресценции ППIX в 
опухоли возрастала. Введение ДМСО в гелевую композицию приводило к более равномерному распределению 
индуцированного ППIX в опухоли. АЛК в составе гидрогелей обладала способностью проникать через роговой 
слой кожи и всасываться в кровь животных. 

При разработке лекарственной формы АЛК для наружного применения был выбран гидрогель на основе 
ГЭЦ с 20 %-ным содержанием АЛК и добавлением ДМСО, отличающийся наибольшей стабильностью биоло-
гических свойств при хранении. 

 
Ключевые слова: протопорфирин IX, 5-аминолевулиновая кислота, АЛК, индуцированная флюоресценция. 
 
 

N.I. Kazachkina1, A.A. Pankratov1, R.I. Yakubovskaya1, V.M. Negrimovskiy2 
PROTOPORPHYRINE IX INDUCTION  
IN MURINE TISSUES BY TOPICAL APPLICATION OF 5-AMINOLEVULINIC ACID  
IN THE HYDROGELS  
1Moscow Hertsen Research Institute of Oncology 
2State Scientific Center «Institute of Organic Intermediates and Dyes», Moscow 

 
Abstract 
 
The aim of the research was to develop dosage form of 5-aminolevulinic acid (ALA) as a hydrogel composition 

based on chitosan, carbopol, or hydroxyethylcellulose (HEC). Distribution of protoporphyrine IX (PPIX) in animal tis-
sues was studied by using local fluorescence spectroscopy in mice bearing Ehrlich tumour and healthy rabbits. 

We have shown that ALA when included in hydrogel compositions induced PPIX synthesis in the application 
area tissues. The intensity of PPIX fluorescence in the tumor was time- (1–4 h) and dose-dependent (5–20 %). The 
PPIX distribution in the tumor was more even when DMSO was introduced into gel composition. We observed that 
ALA as a component of hydrogel penetrated through stratum corneum and appeared in animal blood. 

Based on data obtained, we conclude that HEC-based gel with ALA and DMSO was most stable gel and might 
be chosen for the development of ALA dosage form for topical application.  

 
Key words: protoporphyrine IX, δ-aminolevulinic acid, hydrogel, induced fluorescence. 
 
Введение 
 
АЛК является предшественником гема, на 

одном из заключительных этапов синтеза которого 
образуется протопорфирин IX (ППIX). Последний 
обладает флюоресцентными и фотосенсибилизи-
рующими свойствами и способен накапливаться в 
опухоли в больших количествах, чем в окружаю-
щих тканях, что позволяет применять его для 
флюоресцентной диагностики и фотодинамической 
терапии опухолей [13]. 

ФД и ФДТ c 5-аминолевулиновой кислотой 
(АЛК) зарекомендовали себя как эффективные ме-
тоды диагностики и лечения ряда злокачественных 
и доброкачественных опухолей и неонкологиче-
ских заболеваний [11; 14].  

Индукция ППIX под действием АЛК проис-
ходит при любом способе ее применения: систем-
ном, внутриполостном, ингаляционном, апплика-
ционном [13]. В последнем случае используются 
водно-масляные эмульсии [3; 17], мази [1], гели  
[4–6; 9; 10; 15]. 

В настоящее время использующиеся аппли-
кационные формы АЛК (мази) готовятся ex 
tempore. Известны также составы АЛК на основе 
гелей [12; 16], стабильность которых невысока: 
через 200 дней хранения при +5 °С сохраняется 
менее 45 % активной субстанции [12]. АЛК являет-
ся гидрофильным соединением. В литературе име-
ются данные о более эффективной индукции синте-
за ППIX при применении водных растворов АЛК 
по сравнению с липидсодержащими составами [8]. 
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В то же время влияние того или иного геле-
образующего вещества в растворе АЛК на индук-
цию синтеза ППIX в тканях не изучено, тогда как 
это было бы полезно при применении лекарствен-
ных форм АЛК на основе гидрогелей, приготов-
ленных ex tempore. 

Настоящая работа посвящена изучению рас-
пределения в тканях животных ППIX, индуциро-
ванного АЛК, при ее накожном применении в со-
ставе водных гелей на различных основах, с целью 
разработки готовой лекарственной формы АЛК. 

 
Материалы и методы 
 
Исследования проведены с применением 

АЛК-содержащих водных гелей на основе хитозана, 
карбопола или гидроксиэтилцеллюлозы (ГЭЦ). Кон-
центрация АЛК в гелях составляла 5; 10 или 20 %. 

В качестве подопытных животных были ис-
пользованы здоровые кролики-самцы породы 
«Шиншилла» и мыши обоего пола BDF1 или CBF1, 
самки, с опухолью Эрлиха. Животные получены из 
питомников РАМН «Монихино» и «Андреевка». 

Опухоль Эрлиха прививали мышам по 0,1 мл 
разведенной вдвое асцитической жидкости. Экспе-
рименты проводили на 9–10 дни роста опухоли. 

За 10–20 минут до начала аппликации жи-
вотных седировали: кролики получали внутривенно 
10 мг реланиума или 5 мг дроперидола, мыши – 
внутрибрюшинно 20 мг/кг реланиума или 10 мг/кг 
дроперидола. 

АЛК-содержащие гели в количестве 0,1 мл 
(5, 10 или 20 мг АЛК при ее 5%, 10% или 20% кон-
центрации в геле соответственно) наносили на 
предварительно эпиллированные участки кожи и 
накрывали полиэтиленовой пленкой. Через различ-
ные промежутки времени остатки геля удаляли и 
измеряли флюоресценцию тканей методом локаль-
ной флюоресцентной спектроскопии.  

Измерения флюоресценции кожи кроликов 
проводили in vivo.  

Для проведения флюоресцентного анализа 
тканей мышей забивали дислокацией шейных по-
звонков, извлекали образцы кожи, внутренних ор-
ганов и опухоль. Высоту опухоли измеряли цирку-
лем-измерителем.  

На момент проведения исследования она со-
ставляла ~6 мм. Опухоль разрезали на три части, 
при этом плоскость среза проходила «параллельно» 
коже. Измерения флюоресценции производили на 
каждом срезе опухоли. 

Для регистрации свечения использовалась 
компьютеризованная спектрально-флюоресцентная 
диагностическая установка «Спектр-Кластер» (ООО 
«Кластер», Россия). Флюоресценцию возбуждали 
излучением твердотельного лазера с удвоением час-
тоты (λ генерации – 532 нм).  

Регистрируемый спектр являлся суммой спек-
тров эндогенной (фоновой) флюоресценции тканей и 
флюоресценции синтезированного после введения 
АЛК эндогенного порфирина IX. 

При математической обработке интеграль-
ную интенсивность регистрируемого спектра 
флюоресценции в диапазоне максимума флюорес-
ценции ППIX (λ 620–650 нм) нормировали на инте-
гральную интенсивность аутофлюоресценции тка-
ни в диапазоне 555585 нм [2], полученную вели-
чину обозначили как Дф (диагностический спек-
трально-флюоресцентный параметр) и использова-
ли для оценки интенсивности индуцированной 
флюоресценции (ИФ).  

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием критерия Стьюден-
та. Достоверными считали отличия при p0,05.  

 
Результаты и обсуждение 
 
После накожной аппликации АЛК-содержа-

щих гелей на различных основах в спектрах флюо-
ресценции тканей животных появлялась полоса с 
двумя максимумами – на 635 и 705 нм, что харак-
терно для ППIX.  

В табл. 1 и 2 представлена данные по кине-
тике накопления ППIX в тканях мышей при приме-
нении гелей на основе карбопола и гидроксиэтил-
целлюлозы . 

Как видно из таблиц, интенсивность ИФ воз-
растала с увеличением времени аппликации. Дос-
товерные отличия Дф от фоновых величин зареги-
стрированы в коже через 2 ч, в опухоли — через 4 ч 
после начала аппликации, где специфическая 
флюоресценция ППIX обнаруживалась на глубине 
до 6 мм при применении всех использованных ге-
левых композиций (см. табл. 2–4). 

Сразу после 4–часовой аппликации ИФ обна-
руживалась не только в зоне наложения гелей, но и 
во внутренних органах и отдаленных от зоны нало-
жения гелей участках кожи (см. табл. 1). Это указы-
вает на то, что АЛК из водных гелей проходит через 
роговой слой кожи и поступает в общий кровоток.  

При нанесении гелей на отдаленный от зоны 
опухолевого роста участок кожи, ИФ опухоли по 
форме спектра и значениям Дф не отличалась от 
фоновой. Следовательно, можно предположить, что 
накопление ППIX в глубоких слоях опухоли обу-
словлено в значительной мере проникновением АЛК 
через кожу, а не ее поступлением из кровотока. 

Включение ДМСО в состав геля приводило к 
увеличению синтеза протопорфирина в коже мы-
шей, что было заметно через 2 ч после начала ап-
пликации (табл. 2), то есть приводило к более быст-
рому прохождению АЛК через роговой слой и дос-
тижению базального слоя, где и происходит синтез 
протопорфирина IX. На последующие сроки наблю-
дения интенсивность индуцированной флюоресцен-
ции в тканях животных сравнивалась. 

В опухолях статистически достоверных раз-
личий в интенсивности сигналов флюоресценции, 
индуцированной образцами геля, содержащими и 
не содержащими ДМСО, не обнаружено. Однако в 
первом случае наблюдалась тенденция к повыше-
нию интенсивности ИФ и более равномерное рас-
пределение индуцированного ППIX. Так, после 4–
часовой аппликации разница в среднем уровне Дф 
в различных слоях опухоли мышей, получавших 
гель с ДМСО, составляла 0,4 отн. ед., а без ДМСО – 
0,9–1,4 отн. ед. (см. табл. 2). 

При уменьшении концентрации АЛК в геле 
вне зависимости от его основы интенсивность ин-
дуцированной флюоресценции в глубоких слоях 
опухоли также снижалась, оставаясь практически 
постоянной на коже и в поверхностных слоях опу-
холи (см. табл. 4).  

Полученные результаты коррелируют с дан-
ными литературы. Так, A. Casas et al. методом ав-
торадиографии показали, что АЛК из водно-
солевого раствора при его наружном применении 
проникает в аденокарциному молочной железы 
мыши, привитую подкожно на глубину до 5 мм. 
При этом более высокое содержание АЛК было 
обнаружено в поверхностном слое опухоли толщи-
ной 2 мм [8].  
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Таблиц а  1  
Распределение индуцированного ППIX в тканях мышей с опухолью Эрлиха при применении АЛК в составе 
геля на основе карбопола в зависимости от времени аппликации* 

Дф, отн. ед. Ткань 
Фон 1 ч 2 ч 4 ч 

Опухоль 1,60,2 1,80,2 2,50,6** 4,82,8** 
Кожа со стороны эпидермиса 1,00,1 1,50,1**) 2,50,7** 3,10,9** 
Кожа со стороны дермы 1,00,1 1,60,3**) 2,10,2** 2,10,3** 

Мышца 1,60,4 1,40,2 1,60,1 1,50,2 
Печень 2,20,1 4,61,8** 7,22,9** 4,91,3** 

Желчный пузырь 1,60,1 1,90,4 2,91,7** 6,74,8** 
Почки 1,60,2 3,50,9** 3,30,4**) 2,80,2** 

*концентрация АЛК в геле составляла 20%; 
**достоверно отличаются от фоновых величин. 

 
Таблиц а  2  

Распределение индуцированного ППIX в тканях мышей с опухолью Эрлиха при применении АЛК в составе геля 
на основе гидроксицеллюлозы в зависимости от времени аппликации и наличия ДМСО в составе композиции* 

Дф, отн. ед. 

1 ч 2 ч 4 ч 
Содержание ДМСО, % 

Ткань 
Фон 

0 5 0 5 0 5 
Среднее 1,70,1 1,40,1 2,30,5 2,30,3 4,52,1 5,10,8 

На глубине 0–2 мм 1,90,1 1,50,1 2,91,2 2,70,3 4,92,0 4,91,1 Опухоль 
На глубине 4–6 мм 

1,60,2 
1,50,2 1,40,1 1,80,2 1,60,5 4,03,2 5,31,0 

Со стороны  
эпидермиса 1,10,1 1,40,1 1,60,3 2,10,1** 2,70,2** 3,70,3 3,00,8 Кожа над опухолью 

Со стороны дермы 0,90,1 1,10,1 1,40,1 1,70,1 2,00,4 2,60,4 2,40,4 
*концентрация АЛК в геле составляла 20% 
**достоверно отличаются между собой  

 
Таблиц а  3  

Распределение ППIX, индуцированного АЛК, при ее местном применении в составе гелей на различных осно-
вах в тканях мышей с опухолью Эрлиха* 

Дф, отн. ед. 

Через 4 ч после аппликации 
Ткань 

Фон Хитозан Карбопол ГЭЦ 
Среднее 3,70,4 7,01,8 6,71,0 

На глубине 0–2 мм 4,3±0,9 8,7±1,9 9,3±1,6 Опухоль 
На глубине 4–6 мм 

1,60,2 
3,4±2,0 5,8±1,4 6,1±1,5 

Кожа со стороны эпидермиса 1,00,1 3,20,3 3,10,9 4,30,3 
Кожа со стороны дермы 1,00,1 3,00,02 2,10,3 3,50,1 

Кожа уха 1,10,1 2,20,7 1,70,3 2,60,3 
Мышца 1,60,4 2,00,2 1,50,2 2,70,9 
Печень 2,20,1 9,03,8 4,91,3 8,02,6 

Желчный пузырь 1,60,1 17,16,5 6,74,8 28,210,5 
Почки 1,60,2 3,81,1 2,80,2 4,90,4 

*концентрация АЛК в гелях составляла 20% 
 

Таблиц а  4  
Распределение индуцированного ППIX в опухоли Эрлиха при использовании гелей с различным содержанием 
АЛК через 4 часа после начала аппликации 

Дф, отн. ед. 
Концентрация АЛК в геле, % Гелеобразующее вещество Ткань 
5 10 20 

Кожа 3,6±1,2 4,0±1,3 4,4±1,4 
На глубине 1–2 мм 6,8±2,8 7,6±2,9 7,4±2,8 Карбопол 

Опухоль 
На глубине 4–6 мм 2,0±0,5 2,9±0,3 5,4±1,5 
Кожа – 3,6±0,4 4,3±0,5 
На глубине 1–2 мм – 7,5±0,8 8,0±1,9 ГЭЦ 

Опухоль 
На глубине 4–6 мм – 3,3±0,2 5,7±1,3 
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Введение ДМСО в раствор, содержащий АЛК, 
приводило к незначительному увеличению накопления 
АЛК в коже и верхнем слое опухоли. В другой работе 
этих же авторов методом хроматографии было уста-
новлено, что при накожной аппликации водно-
солевого раствора АЛК индукция порфиринов проис-
ходит не только в месте аппликации, но и во внутрен-
них органах и в отдаленных участках кожи. При нане-
сении АЛК на контрлатеральный участок кожи в кар-
циноме молочной железы мыши продукция порфири-
нов была существенно ниже, чем при ее аппликации на 
кожу в зоне роста опухоли [7]. При исследовании зави-
симости накопления индуцированных порфиринов в 
тканях от дозы авторы также не получили разницы в 
концентрации общих порфиринов в коже при приме-
нении АЛК в количестве от 10 до 40 мг/мышь [7]. 
Суммируя данные литературы и результаты настояще-
го исследования можно заключить, что поведение ин-
дуцированного протопорфирина IX при аппликацион-
ном применении АЛК в водных растворах сходно: на-
личие того или иного полимера принципиально не 
влияет на распределение индуцированного PPIX в ор-
ганизме мышей. Так, АЛК в составе водных гелей на 
основе хитозана, карбопола или ГЭЦ при их нанесении 
на кожу в зоне роста опухоли Эрлиха приводила к син-
тезу порфиринов в коже и опухоли. С увеличением 
времени аппликации с 1 до 4-х часов в зоне нанесения 
геля интенсивность флюоресценции PPIX в тканях 
возрастала. Распределение АЛК индуцированного 
ППIX в опухолевой ткани у мышей после 4-х часов 
аппликации гелей на карбополовой и гидроксиэтил-
целлюлозной основах зависела от концентрации АЛК в 
составе композиции: значения Дф в глубоко залегаю-
щих участках опухоли были существенно выше при 
использовании геля с 20 %-ным содержанием АЛК, 
чем с 10 % -ным или 5 %-ным. 

В то же время наблюдались некоторые отли-
чия в действии гелей, приготовленных на различных 
основах. Так, при применении геля на основе хито-
зана в опухоли наблюдалась тенденция к снижению 
интенсивности ИФ по сравнению с гелями на основе 
карбопола или ГЭЦ (см. табл. 3).  

В опытах, проведенных на здоровых кроли-
ках, было выявлено, что гели на основе хитозана и 
карбопола со значением рН, равным 6,5–7,0 и не 
имеющие ДМСО в своем составе, оказывали местно-
раздражающее действие.  

При включении ДМСО в состав нейтральных 
карбополовых композиций или использовании более 
кислых гелей на основе карбопола и ГЭЦ местных 
тканевых реакций не наблюдалось.  

При проведении контроля качества препаратов 
в процессе хранения было обнаружено, что гели на 
основе карбопола проявляли агрегационную неста-
бильность. В гелях на основе хитозана происходило 
относительно быстрое снижение биологической актив-
ности АЛК: значения Дф после 4–часовой аппликации 
в коже кролика геля, хранившегося 6 месяцев, были в 
~2 раза ниже, чем при применении геля, приготовлен-
ного ex tempore. При применении гелей на основе ГЭЦ 
в течение 18 мес после их приготовления снижения 
интенсивности индуцированной флюоресценции в 
коже кролика (аппликация – 4 часа) не наблюдалось. 
Данные физико-химических анализов также показали 
высокую стабильность состава гелей на основе ГЭЦ 
как минимум в течение 1 года. Таким образом, для раз-
работки лекарственной формы АЛК для наружного 
применения были выбраны гидрогели на основе ГЭЦ с 
20 % содержанием АЛК и добавлением ДМСО. 

 
Выводы 
 
1. АЛК в составе гелей на основе хитозана, 

карбопола или ГЭЦ при их нанесении на 
кожу в зоне роста опухоли индуцировала 
синтез ППIX в коже и опухоли.  

2. С увеличением времени аппликации с 1 до 
4-х часов интенсивность флюоресценции 
ППIX в коже и опухоли возрастала.  

3. С увеличением концентрации АЛК в ге-
ле с 5 % до 20 % интенсивность флюо-
ресценции в опухоли возрастала.  

4. Введение ДМСО в гелевую композицию 
приводит к более равномерному распреде-
лению индуцированного ППIX в опухоли.  

5. АЛК в составе гелей на основе хитозана, 
карбопола или ГЭЦ обладает способно-
стью проникать через роговой слой кожи 
и всасываться в кровь животных, о чем 
свидетельсвует факт обнаружения инду-
цированного ППIX в тканях внутренних 
органов и участках кожи, отдаленных от 
зоны аппликации геля. 

6. Для разработки лекарственной формы 
АЛК для наружного применения был вы-
бран гидрогель на основе ГЭЦ с содержа-
нием АЛК 20 %, включающий ДМСО и 
отличающийся наибольшей стабильно-
стью физико-химических и биологических 
свойств в процессе хранения. 

Работа выполнена при поддержке гранта 
 правительства г. Москвы. 
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На конференции будут представлены доклады ведущих ученых в области нанотехнологий Барышнико-

ва А.Ю., Оборотовой Н.А., Швеца В.И., Хлебцова Н.Г., Терентюка Г.С., Дыкмана Л.А., Тучина В.В., а также 
специалистов из Научного Курчатовского Центра. 

 
Основные научные направления конференции: 
 
– нанобиотехнологии в диагностике онкологических заболеваний; 
– нанофармация противоопухолевых препаратов; 
– токсикология и фармакология наносомальных форм противоопухолевых препаратов; 
– нанометрология; 
– механизмы противоопухолевого действия нанопрепаратов; 
– направленная доставка противоопухолевых препаратов; 
– диагностики и терапия с использованием металлических наночастиц 

  
Тезисы докладов III Всероссийской научной конференции «Наноонкология» будут опубликованы в 

«Российском биотерапевтическом журнале». В регламенте конференции предусмотрены следующие формы 
предоставления материалов: пленарный, секционный, стендовый доклады. 
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Резюме 
 
Цель работы – изучение влияния совместного применения мелатонина и метформина на процессы морфо-

генеза, патогенетических механизмов экспериментальных опухолей кожи, исследование ангиогенеза в ткани ин-
дуцированных неоплазий. Эксперимент проведен на самках белых мышей. Опухоли тонкой кожи индуцировали 
аппликациями бенз(а)пирена в течение шести месяцев. Изучено действие применяемых препаратов на канцероге-
нез мягких тканей in vivo, продемонстрировано их ингибирующее действие на развитие опухолей кожи и их мета-
статическую активность. Показано достоверное снижение абсолютного числа новообразований кожи при исполь-
зовании в эксперименте мелатонина и метформина. Дана оценка динамики процессов ангиогенеза в опухолевой 
ткани. При коррекции канцерогенного эффекта бенз(а)пирена изучаемыми препаратами наблюдалась тенденция к 
увеличению содержания малонового диальдегида и отмечено некоторое снижение уровня каталазы в гомогенатах 
опухолевой ткани. Совместное применение мелатонина и метформина оказывает более выраженный онкостатиче-
ский эффект на динамику изучаемых показателей в условиях индуцированного опухолевого роста.  

 
Ключевые слова: мелатонин, метформин, бенз(а)пирен, неоангиогенез, морфогенез. 

 
 

T.A. Mancheva, N.A. Plotnikova 
MELATONIN AND METFORMIN RENDERS  
THE TUMOR GROWTH BEING INDUCED BY BENZ(A)PIREN OF MICE  
Mordovian N.P. Ogariov State University, institute of medicine, Saransk 

 
Abstract 
 
In this study we have examined the effect of a joint application of melatonin and metformin on morphogenesis, 

pathogenetic mechanisms of experimental skin tumor development and angiogenesis in of white female mice induced 
neoplasia. The tumor of thin skin was induced by benz(a)piren application for six months. The effect of the applied 
preparations upon soft tissue cancerogenesis has been studies in vivo. We have also examined the effect of joint appli-
cation on the development of skin tumor as well as their metastatic activity. A reliable decrease in the absolute number 
of skin tumor new formation was shown in the experiment with melatonin and metformin. The dynamic of tumor an-
giogenesis was also evaluated. A tendency to an increase in malondialdehyde content is actually observed when we 
corrected the benz(a)piren cancerogenous effect due to the application of melatonin and metformin in the experiments. 
A certain decrease in the catalase level in homogenates of the timorous tissue is clearly marked. Thus, the joint applica-
tion of melatonin and metformin renders a more expressed oncostatic effect on the dynamics of studied features under 
conditions of the induced tumor growth. 

 
Key worlds: melatonin, metformin, benz(a)piren, neoangiogenesis, morphogenesis. 
 
Введение 
 
Онкопатология занимает одно из лидирую-

щих мест в структуре смертности населения. Отме-
чается стойкая тенденция к росту заболеваемости 
злокачественными новообразованиями.  

К числу наиболее значимых направлений со-
временной медицины относятся исследования за-
кономерностей канцерогенеза и фармакологиче-
ской коррекции развития злокачественных новооб-
разований [2].  

Канцерогенез – многостадийный процесс, в 
течение которого нормальная стволовая клетка 
проходит последовательно несколько стадий, пре-
жде чем станет злокачественной. Это сопровожда-
ется многообразными нарушениями внутреннего 
гомеостаза, изменениями нервной, иммунной и 
эндокринной систем [3].  

Особая роль в процессе канцерогенеза при-
надлежит ангиогенезу. Общеизвестно, что неоан-
гиогенез – это процесс образования новых крове-
носных сосудов в органах и тканях.  

Нарушение его приводит к развитию добро-
качественных и злокачественных опухолей. Он иг-
рает важную роль в пролиферации солидных опу-
холей и метастазировании [8]. 

Известно, что трофика опухолей небольших 
размеров (1–2 мм) осуществляется путем диффузии 
питательных веществ из окружающих тканей. То-
гда как более крупные опухоли нуждаются в до-
полнительном кровоснабжении, что происходит за 
счет гиперэкспрессии ангиогенных факторов, таких 
как VEGF (ангиогенный «переключатель») [7]. 
VEGF, фактор роста эндотелия сосудов, влияет на 
развитие новых (ангиогенез) и выживание незре-
лых кровеносных сосудов (сосудистая поддержка).  
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При многих видах опухолей усиление экс-
прессии VEGF коррелирует с неблагоприятным про-
гнозом, в том числе – с агрессивным ростом опухо-
ли, рецидивами, метастазированием и уменьшением 
выживаемости. Кроме того, экспрессия VEGF кор-
релирует с повышением плотности микрососудистой 
сети в опухоли, что само по себе служит предикто-
ром прогноза при различных онкологических забо-
леваниях [8].  

Понимание механизмов ангиогенеза способ-
ствует повышению эффективности лечения опухо-
лей различной локализации. 

В течение всей жизни на человека воздейст-
вует большое число канцерогенов как экзогенного, 
так и эндогенного происхождения. Кроме того, по-
стоянно создаются условия для инициации канце-
рогенеза в тех или иных органах и тканях. В связи с 
этим, для профилактики опухолевого роста наибо-
лее физиологичным является использование есте-
ственных, эндогенных онкопротекторов.  

В последние годы большое внимание уделя-
ется изучению антиканцерогенного эффекта гормо-
на эпифиза – мелатонина и антидиабетического 
бигуанида – метформина. 

В ходе многолетних исследований установ-
лены наиболее важные физиологические эффекты 
мелатонина: подавление клеточной пролиферации 
и антиопухолевое действие по отношению ко мно-
гим экспериментальным неоплазиям, кроме того, 
мелатонин является одним из сильнейших эндоген-
ных поглотителей свободных радикалов. 

Способность антидиабетических бигуанидов 
устранять явления метаболической иммунодепрес-
сии послужили основанием использовать их в он-
кологической клинике для нормализации некото-
рых нарушений обмена, свойственных онкологиче-
ским больным [1]. В литературе имеются данные об 
антиокислительном действии антидиабетических 
бигуанидов [9], их прямом действии на митохонд-
рии [10]. Несмотря на то, что противоопухолевая 
активность метформина и мелатонина известна до-
вольно давно, в течение длительного периода време-
ни их действие изучалось в основном in vitro на 
культурах опухолевых клеток различного гистогене-
за. Изучение влияния метформина и мелатонина на 
опухолевый рост in vivo проводилось на моделях 
перевиваемых, спонтанных опухолей, а также опу-
холей, индуцированных различными канцерогенами.  

Изучение действия мелатонина и метформи-
на на процессы неоангиогенеза в условиях индуци-
рованного опухолевого роста является на совре-
менном этапе важным направлением не только в 
экспериментальной онкологии, но и в практической 
лечебной деятельности. 

Цель работы – изучение влияния совместно-
го применения мелатонина и метформина на кан-
церогенез кожи, исследование ангиогенеза и про-
цессов перекисного окисления липидов в ткани 
индуцированных неоплазий кожи у мышей. 

В соответствии с поставленной целью были 
определены следующие задачи:  

1. Изучение влияния мелатонина и мет-
формина на частоту, множественность и 
размеры опухолей кожи, индуцирован-
ных бенз(а)пиреном у мышей. 

2. Исследование влияния мелатонина и 
метформина на процессы неоангиогенеза 
в ткани экспериментальных неоплазий. 

3. Изучение динамики процессов перекис-
ного окисления липидов в гомогенатах 
опухолевой ткани. 

Анализ зависимости совместного воздейст-
вия мелатонина и метформина на динамику морфо-
логических изменений в условиях бенз(а)пире-
нового опухолевого роста. 

 
Материалы и методы 
 
Исследование выполнено на 220 самках не-

линейных белых мышей. Аутбредные SHR/u белые 
мыши массой 20–22 г получены из Питомника ла-
бораторных животных (г. Уфа) в возрасте 2 мес. 

Эксперимент выполнялся в соответствии с 
правилами гуманного обращения с животными, 
которые регламентированы «Правилами проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных» (Приложение к приказу Министерства 
здравоохранения СССР от 12.08.1977 г. № 755). 

Животные содержались в стандартных усло-
виях вивария, при режиме освещения: 12 часов 
свет, 12 – темнота, получали без ограничений воду 
и гранулированный корм.  

В возрасте 3 мес 200 мышей были разделены 
на 4 группы по 50 особей, оставшиеся 20 мышей (5 
группа) не подвергались каким-либо воздействиям 
и служили интактным контролем. 

Животным первых четырех групп два раза в 
неделю наносили на предварительно выбритый 
участок кожи спинки ø1,5–2 см (межлопаточная 
область) бенз(а)пирен (Fluka, Busch, Швейцария) в 
концентрации 0,05 %, растворенный в ацетоне, в 
дозе 0,2 мл на мышь. 

Со следующего после введения канцерогена 
дня животные 2 группы получали с питьевой водой 
в ночные часы (с 19.00 ч. до 07.00 ч.) мелатонин 
(Sigma, St.Louis; MS, США) в дозе 2 мг/л. Раствор 
мелатонина готовился ежедневно ex tempore. Мела-
тонин растворяли в нескольких каплях 96%-ного 
этилового спирта и доводили до нужной концентра-
ции водой. Животные 3 группы получали с питье-
вой водой в течение всего дня метформин (Сиофор 
500 БЕРЛИН-ХЕМИ АГ/МЕНАРИНИ ГРУПП, Гер-
мания) в дозе 200 мг/л. Раствор метформина (Сио-
фор 500) готовился ежедневно ex tempore. Сиофор 
500 растворяли в нескольких миллилитрах теплой 
воды и доводили до нужной концентрации водой. 
Животные 4 группы получали с питьевой водой в 
течение всего дня метформин в дозе 200 мг/л и в 
ночные часы (с 19.00 ч. до 07.00 ч.) мелатонин в дозе 
2 мг/л. Животные 1 группы составили контроль по 
канцерогену и получали питьевую воду без добавле-
ния мелатонина и метформина. 

Длительность эксперимента составила 6 мес. 
Оставшиеся в живых мыши были выведены из экс-
перимента путем декапитации, сопровождавшейся 
адекватной анестезией с использованием диэтило-
вого эфира. У части мышей из каждой группы жи-
вотных, подвергшихся воздействию бенз(а)пирена, 
и у всех интактных мышей была забрана ткань опу-
холи кожи для гистологического, иммуногистохи-
мического и биохимического исследований. 

На протяжении опыта за животными вели 
постоянное наблюдение, всех мышей пальпировали 
2 раза в неделю для выявления опухолей. На схе-
мах отмечали сроки обнаружения, локализацию, 
размеры и степень изъязвления опухолевых узлов.  

 
Патоморфологическое исследование 
Все погибшие животные и мыши, которые 

были выведены по истечении срока эксперимента, 
вскрывались и подвергались тщательному пато-
морфологическому исследованию.  
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На аутопсии исследовались кожные покровы 
и внутренние органы. Производился подсчет обще-
го числа опухолевых узлов кожи, определялись их 
размеры и локализация. 

Все опухолевые узлы, а также ткани и органы, 
подозрительные на наличие новообразований, были 
иссечены и зафиксированы в 10 %-ном нейтральном 
формалине. После обычной гистологической обработ-
ки кусочки ткани были залиты в парафин. Тонкие, 5–7 
мкм гистологические срезы были окрашены гематок-
силин-эозином и исследованы светооптически. Не-
оплазии классифицировались согласно рекомендациям 
МАИР. В ходе ИГХ-исследования гистологических 
срезов, которое проводилось с использованием про-
явочных тест-систем, была изучена экспрессия ангио-
генных факторов в ткани индуцированных опухолей. 
Экспрессия VEGF и количество кровеносных сосудов, 
окрашенных антителами к CD31, изучались с использо-
ванием коммерческих антител и проявочных тест-
систем в соответствии с инструкциями производителей.  

Подсчитывали количество CD31+ микросо-
судов в опухоли не менее чем в 3 полях зрения при 
увеличении ×20. Экспрессию VEGF определяли по 
интенсивности окрашивания опухолевых клеток, 
как 1+ – при низкой интенсивности окрашивания, и 
как 2+ – при средней интенсивности окрашивания. 

В гомогенатах опухолевой ткани оценивали 
интенсивность процессов перекисного окисления 
липидов. Для этого определяли уровень МДА [5] и 
активность каталазы [6]. МДА представляет собой 
вторичный (промежуточный) продукт реакций пе-
рекисного окисления липидов. Каталаза – один из 
основных ферментов антиоксидантной системы 
организма, катализирует восстановление перекиси 
водорода до воды, уменьшая, тем самым, образо-
вание свободных радикалов [4]. 

Гомогенаты готовили следующим образом: 
кусочки тканей отрезали ножницами, отмывали от 
крови охлажденным 0,9 %-ным раствором натрия 
хлорида, обсушивали фильтровальной бумагой. 
Навески тканей помещали в фарфоровую ступку. С 
помощью шлифовального пестика производили 
тщательное гомогенизирование в 0,9 %-ном рас-
творе хлорида натрия в соотношении 1:9. 

Уровень МДА в гомогенатах опухолевой 
ткани определяли по методу С.Г. Конюховой [5]. 
Активность каталазы в изучаемой среде выявляли 
по методике М.А. Королюк [6]. Макропрепараты 
фотографировали цифровой фотокамерой Nikon 
Coolpix 4500 в макро-режиме. 

Микропрепараты тканей опухолей фотографи-
ровали цифровой камерой Nikon Coolpix 4500 с по-
мощью микроскопа Микмед-2 при увеличенияз ×100 
и ×400. Полученные микрофотографии обрабатывали 
с помощью пакета программ Adobe Photoshop 7.0. 
Полученные результаты обрабатывали статистически 
с использованием критериев t Стьюдента, точного 
метода Фишера χ2 с помощью пакета прикладных 
программ «МедСтатистика» и «Биостат». Во всех 
случаях различия считались достоверными при уров-
не вероятности большим 95 %, т.е. р<0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
У мышей четырех экспериментальных 

групп, начиная с третьего месяца опыта, на месте 
аппликаций канцерогена, наблюдалось появление 
опухолевидных бугристых образований.  

Результаты исследований влияния мелатони-
на и метформина на развитие опухолей кожи, инду-
цированных аппликациями бенз(а)пирена, представ-
лены в табл. 1. 
 

Таблиц а  1  
Влияние мелатонина и метформина на развитие опухолей кожи, индуцируемых аппликациями бенз(а)пирена 

Показатель БП + вода БП + 
мелатонин 

БП + 
метформин 

БП + мелатонин 
+ метформин 

Число животных 50 50 50 50 
Эффективное число животных* 46 47 49 45 

Общее число животных с опухолями 31 (67,4%) 25 (53,2%) 30 (61,2%) 20 (44,4%)*** 
Число животных 

со злокачественными опухолями 23 (50,0%) 16 (34,0%) 18 (36,7%) 11 (24,4%) 

Число животных с папилломами 16 (34,8%) 13 (27,7%) 14 (28,6%) 12 (26,7%) 
Среднее число опухолей 

на 1 мышь-опухоленосителя, М± m 3,4±0,4 2,4±0,4 2,1±0,3** 2,3±0,4 

Средний диаметр опухолей, см, М+m 3,4 ± 0,2 1,6±0,2**** 2,1±0,2**** 2,0±0,3*** 
*Число животных, доживших до времени обнаружения 1-й опухоли в опыте. 
Различие с соответствующим показателем для группы БП + вода достоверно: 
**p <0,05; ***p < 0,01; ****p < 0,001. 
 

Общая частота опухолей кожи в этих груп-
пах составила:  

– 67,4 % (31 животное из 46) в контроль-
ной группе;  

– 53,2 % (25 животных из 47, получавших 
мелатонин);  

– 61,2 % (30 животных из 49, получавших 
метформин);  

– 44,4 % (20 животных из 45, получавших 
мелатонин и метформин совместно), 
различия достоверны (p< 0,01). 

По данным гистологического исследования 
относительная частота плоскоклеточных орогове-
вающих карцином кожи составила 50,0 % (23 мы-
ши); 34,0 % (16 мышей); 36,7 % (18 мышей) и 24,4 
% (11 мышей) соответственно. 

Число животных с гистологически верифи-
цированными папилломами кожи составило в кон-
троле 16 (34,8 %), при коррекции мелатонином – 13 
мышей (27,7 %).  

В группе животных, получавших метфор-
мин, количество мышей с папилломами кожи со-
ставило14 (28,6 %). При совместном применении 
метформина и мелатонина данное число составляет 
12 (26,7 %).  

Показатели существенно не отличаются от 
таковых группы контроля (р>0,05).  

Применение мелатонина и метформина 
уменьшает число животных с гистологически ве-
рифицированными карциномами и папилломами 
кожи. Но полученные данные статистически недос-
товерны (р>0,05).  
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 Применение метформина достоверно умень-
шало множественность развития опухолей кожи, 
тогда как применение мелатонина, метформина или 
их комбинации достоверно уменьшало средние раз-
меры опухолевых узлов.  

Среднее число опухолей на 1 мышь-
опухоленосителя в группе контроля составляет 
3,4±0,4, а при применении мелатонина данный пока-
затель уменьшился на 29 % по сравнению с контро-
лем и составил 2,4±0,4. В группе животных, полу-
чавших метформин, показатель равен 2,1 ± 0,3, что 
меньше, чем в контроле на 38 %, полученные дан-
ные статистически достоверны (р<0,05). При совме-
стном применении метформина и мелатонина сред-
нее число опухолей на 1 мышь-опухоленосителя на 
32 % меньше (по сравнению с контролем) и состав-
ляет 2,3±0,4.  

Средний диаметр опухолей составляет 3,4±0,2 
см в группе контроля, в группе, получавших мелато-
нин – 1,6±0,2 см, что меньше на 53 %, чем в группе 
контроля, (р<0,001); при применении метформина 
данный показатель составил 2,1±0,2 см, то есть 
уменьшился на 38 % по сравнению с контролем 
(р<0,01); при применении метформина и мелатонина 
одновременно средний диаметр опухолей на 41 % 
меньше, чем у животных контрольной группы и со-
ставил – 2,0±0,3 см (р<0,01).  

Число животных с метастазами в легкие в 
группе контроля составило 2 (6,5 %), в группе мы-
шей, получавших мелатонин – 1 (4 %). При коррек-
ции метформином и совместно с мелатонином мета-
стазы в легкие выявлены не были. 

Через 84 суток от начала аппликаций 
бенз(а)пиреном у мышей контрольной группы 
сформировались узелки в месте воздействия канце-
рогена. По своей структуре опухолевидные образо-
вания плотноэластической консистенции, высту-
пающие над поверхностью неизмененных кожных 
покровов округлой или округло-овальной формы, 
размером не более 2 мм (рис. 1. см. вклейку).  

В экспериментальных группах введение ме-
латонина и метформина не привело к статистически 
значимому изменению времени появления первого 
опухолевого узла и составило в среднем 86 суток. 

В динамике узлы теряли подвижность, ста-
новились несмещаемыми и увеличивались в разме-
рах, изъязвлялись с формированием язв с подры-
тыми плотными краями и западающим дном с 
обильными темными наложениями и явлениями 
гиперкератоза (рис. 2–3).  

Макроскопически опухолевые узлы у жи-
вотных экспериментальных групп не отличались от 
таковых у мышей в контроле.  

На заключительных этапах эксперимента 
опухолевые узлы достигали максимальных разме-
ров (до 5 см в ø) и язвенные дефекты занимали 
бóльшую часть поверхности спинки мыши. Наблю-
дались вторичные изменения в тканях опухолей с 
явлениями нагноения и распада (рис. 4). 

У ряда мышей контрольной группы опухоле-
видные образования располагались не только в мес-
те непосредственного воздействия канцерогена, но 
и на отдаленных участках. 

При микроскопическом исследовании опу-
холевидных образований тонкой кожи мышей всех 
групп наблюдалась гистологическая картина, ха-
рактерная для плоскоклеточного ороговевающего 
рака и папиллом. 

На ранних этапах канцерогенеза отмечается 
диффузное разрастание покровного эпителия и его 
дериватов. Впоследствии появляются атипические 

разрастания, имеющие склонность к ороговению в 
центре. Из подобных очаговых пролифератов воз-
никают сформировавшиеся опухоли. 

Сформированные папилломы микроскопиче-
ски представляют собой очаги дифференцирован-
ного эпителия, четко отграниченные от окружаю-
щих тканей с выраженными явлениями гиперкера-
тоза. Клетки, составляющие такие очаги, значи-
тельно крупнее по сравнению с окружающими 
эпителиоцитами кожи, имеют светлую цитоплазму 
и крупное ядро с несколькими ядрышками. При ма-
лигнизации папилломы приобретают характерные 
черты: атипичные эпителиальные клетки погружа-
ются в рыхлую соединительнотканную основу, глу-
боко идущие тяжи эпителия проникают через ножку 
папилломы, достигают глубоких слоев дермы. По-
добное строение отражает начало инфильтративного 
роста и формирование типичного плоскоклеточного 
рака. Эпителиоциты имеют различную степень 
дифференцировки. Иногда клетки анаплазированы 
и прорастают в подлежащие мышцы. Однако в 
большинстве случаев имеются признаки усиленного 
ороговения. Как правило, выявляются различные 
формы дискератоза и всегда выраженный гиперке-
ратоз. На поверхности папиллом выявляются плот-
ные роговые массы. В поверхностных слоях эпите-
лия обнаруживаются некробиотические изменения, 
участки изъязвления папиллом (рис. 5). 

Микроскопически плоскоклеточный рак ко-
жи представлен атипичными опухолевыми клетка-
ми разной степени дифференцировки. В подав-
ляющем большинстве случаев это плоскоклеточ-
ный ороговевающий рак и низкодифференцирован-
ный плоскоклеточный неороговевающий рак кожи 
(рис. 6). Процессы ороговения характеризуются 
формированием типичных для этого вида рака 
«жемчужин» из рогового вещества. В центральной 
части опухолевых пролифератов выявляются очаги 
некроза, явления стаза и полнокровия сосудов в 
строме неоплазий (рис. 7). Метастазы плоскокле-
точного рака кожи в легкие микроскопически пред-
ставлены очаговыми скоплениями мелких, гипер-
хромных, полиморфных опухолевых клеток, распо-
ложенных главным образом периваскулярно. 

Несмотря на инвазивный рост метастазов, 
опухолевые пролифераты достаточно четко отгра-
ничены от окружающей ткани легкого. В подобных 
узлах отмечается явное преобладание паренхимы 
над стромой опухоли. Легочная ткань в окружности 
узлов находится в коллабированном состоянии. Ме-
тастазирование происходит как лимфогенно, так и 
гематогенно, распространяясь по типу ракового эм-
бола (рис. 8). Интенсивность ангиогенеза в опухоли 
оценивалась по экспрессии основного стимулятора 
ангиогенеза VEGF и по среднему количеству сосу-
дов в опухоли. 

В группе контроля количество CD31+ сосу-
дов в поле зрения составило 15±3, под влиянием 
мелатонина количество CD31+ сосудов уменьши-
лось до 10±5, а при использовании метформина и 
комбинации мелатонина и метформина результаты 
составили 8±3, что еще меньше по сравнению с 
контролем и группой, получавшей мелатонин.  

В группе контроля интенсивность окраши-
вания опухолевых клеток на VEGF составила 2+ – 
как средняя интенсивность окрашивания, под воз-
действием мелатонина – 1+/2+– как показатель 
средней и низкой интенсивности окрашивания, а 
при использовании метформина и комбинации ме-
латонина и метформина результат составил 1+ – 
низкая интенсивность окрашивания (табл. 2). 
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Пролиферативная активность опухолевой 
ткани определялась по индексу Ki-67. Ki-67 – анти-
ген, присутствующий только в пролиферирующих 
клетках в G1, G2 и М–фазах клеточного цикла. 

В нормальной ткани кожи обнаруживается 
низкий уровень экспрессии Ki–67. Экспрессия Ki–
67 локализуется преимущественно в базальных 
слоях эпителия, где средний индекс Ki–67+ клеток 
не превышает 7±4 %. В процессе малигнизации 
эпителиальных клеток кожи увеличивается количе-
ство Ki-67+ клеток, что свидетельствует об усиле-
нии пролиферативной активности. 

В группе контроля средний индекс Ki-67+ 
клеток составил 70±12 %, что во много превышает 
показатель в нормальной ткани; при применении 
мелатонина средний индекс Ki-67 снизился и со-
ставил 50±10 %. В группе животных, получавшие 
метформин, отмечалось еще большее уменьшение 
пролиферативной активности – 10±7 %, а при со-
вместном применении мелатонина и метформина 
данный показатель составил 8±5 %, что свидетель-
ствует о еще более низкой пролиферативной актив-
ности по сравнению с другими группами (табл. 3). 

Одним из механизмов реализации канцероген-
ного эффекта бенз(а)пирена является изменение пока-
зателей перекисного окисления липидов. Динамику 
активности ПОЛ в эксперименте оценивали по со-
держанию одного из конечных продуктов свободно-
радикальной реакции липопереокисления – МДА, 
уровень которого определяет тяжесть патологических 
изменений, а также – по активности каталазы как по-
казателя протекторных свойств клетки. По сравнению 
с интактными в группе контрольных животных отме-
чается достоверное увеличение содержания МДА с 
4,17±0,19 ммоль/л до 9,62±0,94 ммоль/л в гомогенатах 
ткани опухолей тонкой кожи (р<0,01). При коррекции 
канцерогенного эффекта бенз(а)пирена препаратами 
антиоксидантного ряда наблюдалась тенденция к уве-
личению показателей МДА в гомогенатах опухолевой 
ткани по сравнению с интактными животными, но 
данные статистически недостоверны. При сравнении 
с группой контрольных животных уровень МДА в 
ткани опухолей достоверно уменьшился на 78 % в 
группе животных, получавших метформин (р<0,01) и 
на 87 % при коррекции мелатонином совместно с мет-
формином (р<0,001) (табл. 4). 
 

Таблиц а  2  
Влияние мелатонина и метформина на процессы неоангиогенеза в опухолевой ткани  

Препарат Количество CD31+ сосудов 
в поле зрения Интенсивность окрашивания VEGF 

Контроль 15±3 2+ 
Мелатонин 10±5 1+/2+ 
Метформин 8±3 1+ 

Мелатонин+Метформин 8±3 1+ 
 

Таблиц а  3  
Влияние мелатонина и метформина на пролиферативную активность опухолевой ткани  

Препарат Средний индекс Ki-67, m+M 
Контроль 70±12 
Мелатонин 50±10 
Метформин 10±7 

Мелатонин+Метформин 8±5 
 

Таблиц а  4  
Содержание МДА и активность каталазы в ткани опухоли у экспериментальных животных в контроле и при 
коррекции мелатонином и метформином 

Уровень МДА в опухоли, ммоль/л Активность каталазы 
в опухоли, мккат/л № 

группы Воздействие 
Ткань опухоли Ткань опухоли 

1 Интактный контроль 4,17±0,19 2,73±0,03 
2 БП 9,62±0,94 2,52±0,11 
3 БП + мелатонин 6,56±1,14 2,06±0,08 
4 БП + метформин 5,40±0,78 2,17±0,15 
5 БП + мелатонин + метформин 5,14±0,90 2,14±0,11 

Достоверность различия между группами, p 

Р1-2<0,01 
Р2-4<0,01 
Р2-5<0,01 
Р3-4<0,01 
Р4-5<0,01 

Р1-3<0,001 
Р1-4<0,05 
Р1-5<0,01 
Р2-3<0,01 
Р2-5<0,05 
Р3-4<0,01 

 
Коррекция активности перекисного окисле-

ния липидов препаратами антиоксидантного ряда 
не привела к значимому изменению уровня содер-
жания каталазы в ткани опухолей (по сравнению с 
интактными животными), но при этом отмечено 
некоторое снижение показателей. Подобный эф-
фект, возможно, обусловлен тем, что введение кан-
церогена оказывает угнетающее действие на собст-
венную прооксидантную систему защиты организ-
ма. В настоящей работе впервые исследовано дейст-
вие мелатонина и метформина на канцерогенез ко-

жи in vivo, продемонстрировано их ингибирующее 
действие на развитие опухолей кожи и их метаста-
тическую активность. При коррекции канцероген-
ного эффекта бенз(а)пирена метформином отмеча-
ется достоверное снижение общего числа живот-
ных с опухолями по сравнению с контролем.  

Показано достоверное снижение абсолютно-
го числа новообразований (карцином и папиллом) 
кожи при использовании в эксперименте мелатони-
на и метформина – препаратов, обладающих анти-
оксидантной активностью.  
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При морфологическом исследовании ткани ко-
жи выявлено, что на фоне введения бенз(а)пирена в 
дозе 0,2 мл на мышь у животных контрольной группы 
возникали множественные папилломы и карциномы 
кожи. Достоверно значимые изменения выявлены при 
введении метформина в дозе 200 мг/л. На фоне введе-
ния препарата достоверно снижалось среднее количе-
ство опухолевых узлов на 1 мышь-опухоленосителя на 
38 % по сравнению с контролем. При применении ме-
латонина и метформина достоверно уменьшался сред-
ний диаметр опухолей по сравнению с контролем. В 
работе дана оценка динамики процессов ангиогенеза и 
перекисного окисления липидов в опухолевой ткани при 
использовании мелатонина и метформина в условиях 
экспериментального канцерогенеза. Полученные дан-
ные отражают антиканцерогенный эффект мелатонина и 
метформина в условиях экспериментального канцероге-
неза. Результаты выполненной работы подтверждают 
целесообразность дальнейших клинических исследова-
ний в этой области с целью возможного использования 
препаратов с антиоксидантной активностью в профи-
лактике и комплексном лечении неоплазий. 

 
 
 
Выводы 
 

1. Применение мелатонина и метформина в ус-
ловиях индуцированного бенз(а)пиренового 
канцерогенеза способствует уменьшению 
частоты, множественности и размеров опу-
холей кожи у мышей. 

2. Показана положительная динамика морфоло-
гических изменений в коже у мышей при кор-
рекции индуцированного эпидермального 
канцерогенеза мелатонином и метформином. 

3. Применение мелатонина и метформина 
способствовует снижению активности ан-
гиогенеза и процессов перекисного окис-
ления липидов в ткани индуцированных 
неоплазий. 
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Резюме 
 
В работе представлены результаты исследования молекулярно-генетического статуса, уровней экспрес-

сии свободно-растворимой формы рецептора эпидермального фактора роста EGFR и сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста VEGF, определяемых у больных раком желудка, которые рассматриваются в качестве пер-
спективных маркеров, характеризующих биологическое поведение опухоли и позволяющих индивидуализиро-
вать подходы к назначению терапии больных раком желудка.  

Показана корреляция мутаций в некоторых онкогенах с гистологическим вариантом опухоли, их диагно-
стическая и прогностическая значимость. 

 
Ключевые слова: мутация онкогенов, рецепторы факторов роста, пролиферативная активность, онкомаркеры. 

 
 

A.Zh. Muktubaeva, N.A. Shanazarov, A.H. Sabirov, M.V. Antonov 
The molecular-genetic status in patients with gastric cancer  
Tumen State Medical Academy 

 
Abstract 
 
In this paper we present the alterations in molecular-genetic status, and expression levels of freely soluble forms 

of epidermal growth factors’ receptor EGFR and vascular endothelial growth factor VEGF, to estimate their prognostic 
significance in patients with gastric cancer. EGFR and VEGF considered as markers characterizing tumor’s behavior 
and help us to individualize approaches to therapy.  

Here we show the correlation between the mutations in certain oncogenes with histological variant of tumor in 
gastric cancer patients.  

We also estimate the diagnostic and prognostic significance of these markers. 
 
Key words: oncogene mutations, growth factors’ receptors, proliferative activity, tumor markers. 

 
Введение 
 
В структуре смертности онкологические забо-

левания занимают 2 место, уступая лишь заболевани-
ям сердечно-сосудистой системы. При этом 30 % 
умерших от онкологических новообразований со-
ставляют лица трудоспособного возраста [4]. 

Одной из наиболее актуальных проблем со-
временной онкологии является рак желудка, это 
обусловлено высокой частотой выявления заболе-
вания и высоким удельным весом распространен-
ности и запущенности.  

Длительное время рак желудка являлся од-
ной из ведущих причин смертности во всем мире, 
за последние десятилетия частота этого заболева-
ния постепенно снижается.  

В Тюменской области показатель заболевае-
мости раком желудка за 10 лет снизился [2; 3] с 
20,3 до 17,53 на 100 000 населения (1998–2008 гг.). 

До сих пор не решены проблемаы ранней ди-
агностики и рационального комбинированного ле-
чения опухолевого процесса.  

Поэтому изучение диагностической значимо-
сти частоты выявления изменений некоторых онкоге-
нов и определение уровней экспрессии свободнорас-
творимой формы рецептора EGFR и VEGF при раке 
желудка у человека является весьма актуальной.  

Изучение молекулярно-генетичес-кого статуса, 
а именно изменения в онкогенах р53 (5–8 ex), С-kit, B-
raf, APC, K-ras, E-caderin, DPDY, р16 и определение 

уровней экспрессии свободнорастворимой формы 
EGFR и VEGF рассматривается в качестве перспек-
тивных маркеров, характеризующих биологическое 
поведение опухоли и позволяющих индивидуализи-
ровать подходы к назначению терапии больным ра-
ком желудка [1].  

Но несмотря на значительное количество ис-
следований, однозначного ответа на вопрос о значе-
нии изменений в онкогенах р53 (5; 6; 7; 8 ex), С-kit, 
B-raf, APC, K-ras, E-caderin, DPDY, р16 при развитии 
опухолевого процесса у человека до настоящего 
времени пока не получено. 

 
Цель работы – изучить молекулярно-

генетические изменения у больных раком желудка. 
 
Задачи исследования 
 
1. Определить характер мутаций в ДНК 

больных раком желудка, выделенной из 
парафиновых образцов; оценить их про-
гностическое значение. 

2. Определить характер мутаций в ДНК 
при раке желудка, выделенной из плаз-
мы и клеток крови; оценить их прогно-
стическое значение. 

3. Определить уровень экспрессии свобод-
норастворимой формы EGFR и VEGF; в 
динамике оценить их прогностическое 
значение. 
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Материалы и методы 
 
Исследование проводилось на базе ООО «Центр 

молекулярно-генетической диагностики Сабирова 
А.Х.». Объектом служили 47 больных раком желудка, 
проходившие обследование и лечение в Тюменском 
областном онкологическом диспансере и центре моле-
кулярно-генетической диагностики с июля 2008 по 
сентябрь 2010 гг., из которых в исследование были 
включены пациенты после оперативного лечения и с 
наиболее полной молекулярно-генетической картиной 
(n=11). Определение уровня экспрессии свободнорас-
творимой формы EGFR и эндотелиального фактора 
роста VEGF в сыворотке крови проводили с помощью 
ИФА в модификации ELISA. Материалом для молеку-
лярно-генетического исследования послужили клетки 
опухоли, плазма и клетки крови больных. Выделение 
ДНК проводили с помощью метода фенол-хлоро-
формной экстракции. Наличие мутаций определяли в 
онкогенах р53 (5-8 ex), С-kit, B-raf, APC, K-ras, E-
caderin, DPDY и р16 с использованием специально 
подобранных праймеров. Результаты верифицировали 
прямым секвенированием полученных фрагментов. 

 
Результаты 
 
Среди 47 больных раком желудка 11 были по-

сле оперативного лечения и с наиболее полной моле-
кулярно-генетической картиной (n=11). 7 больным 
(63,6 %) была выполнена радикальная операция (дис-
тальная субтотальная резекция желудка, проксималь-
ная субтотальная резекция желудка, гастрэктомия), 3 
пациента (27,3 %) были прооперированны паллиатив-
но (гастрэктомия, дистальная субтотальная резекция 
желудка, гастростомия) и 1 больному (9,1 %) опера-
ция была выполнена с диагностической целью. При 
молекулярно-генетическом исследовании в ДНК па-
рафиновых образцов, как и в ДНК плазмы крови, 
наибольшее количество мутаций определяется при 
низкодифференцированном варианте опухоли (n=7) в 
генах p53 (5; 6; 7; 8 ex), C-kit, E-caderin, K-ras, АРС, 
p16 и сопровождается высоким индексом пролифера-
тивной активности опухолевых клеток Ki-67=71,25 %; 
при умеренно-дифференцированном варианте опухо-
ли (n=2) мутации были выявленны в генах p53 7ex, B-
raf, C-kit; несколько меньшее число мутаций выявле-
но при высокодифференцированном варианте опухо-
ли (n=2) – изменения в генах p53 6ex, p53 7ex, АРС 
(см. таблицу). В ДНК, выделенной из клеток крови, 
подобные изменения не выявлены. 

Максимальное количество мутаций прихо-
дится на ген p53 в 7ex, что может рассматриваться 
в качестве маркера агрессивности опухолевых кле-
ток, плохо отвечающих на химиотерапию.  

У радикально прооперированных больных 
молекулярно-генетические изменения в ДНК, вы-
деленной из плазмы крови, наблюдались в сле-
дующих онкогенах – p53 5ex(n=1), p53 6ex(n=1), 
p53 7ex(n=4), p53 8ex(n=1), C-kit(n=3), E-
caderin(n=2), АРС(n=1), B-raf(n=1), то есть не была 
констатирована молекулярная ремиссия, что следу-
ет учитывать для выбора дальнейшей тактики хи-
миотерапии. 

В 81,7 % случаев (9 человек) химиотерапия 
была назначена сразу же после оперативного лече-
ния или после проведенного молекулярно-генети-
ческого обследования. В 18,2 % случаев (2 человека) 
химиотерапия не была назначена, а по результатам 
молекулярно-генетического исследования наблюда-
лись мутации некоторых онкогенов и гиперэкспрес-
сия свободнорастворимой формы рецептора эпидер-
мального фактора роста и сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста. 

При проведении молекулярно-генетического 
исследования и иммуноферментного анализа в мо-
дификации ELISA после двух курсов химиотерапии 
достоверного снижения количества мутаций не было 
отмечено, что говорит о том, что молекулярная ре-
миссия не была достигнута и должна учитываться 
для выбора дальнейшей тактики проведения ХТ. 

При определении уровня экспрессии свобод-
норастворимой формы EGFR в сыворотке крови у 11 
больных раком желудка среднее значение его уровня 
составило 4,38 ммоль/л, что превышает пороговое 
значение нормы 3,6 ммоль/л.  

Уровень экспрессии VEGF составил 0,5 
ммоль/л, что в два раза превышает нормальные зна-
чения, 0,25 ммоль/л, и является показанием для на-
значения таргетной терапии. 

Отдаленные результаты среди 11 проопери-
рованных больных в 2006–2010 гг.:  

– через 6 мес. после оперативного лечения 
удовлетворительное состояние отмеча-
ется у 100% (11) больных;  

– через 1 год после проведенного опера-
тивного лечения смертность составила  

– – 27,3 % (3) больных;  
– через 2 года – 18,2 % (2) человека;  
– в настоящее время удовлетворительное 

состояние – у 54,5 % (6) больных. 
 

Таблиц а  
Молекулярно-генетический статус больных раком желудка (n=11) 

Аденокарцинома n ДНК по парафиновым образцам тканей ДНК по плазме 

Низкодифференцированная 7 

р53 5ex(n=2) 
р53 6ех(n=1) 
р53 7ех(n=4) 
р53 8ех(n=1) 

C-kit(n=4) 
E-caderin(n=1) 
АРС(n=1) 
p16(n=1) 

р53 5ex(n=2) 
р53 6ех(n=1) 
р53 7ех(n=4) 
р53 8ех(n=1) 

C-kit(n=4) 
E-caderin(n=2) 

K-ras(n=1) 
АРС(n=1) 

Умеренно-дифференцированная 2 
р53 7ех(n=1) 

C-kit(n=1) 
B-raf(n=1) 

р53 7ех(n=1) 
C-kit(n=1) 
B-raf(n=1) 

Высокодифференцированная 2 
р53 6ех(n=2) 
р53 7ех(n=1) 
АРС(n=1) 

р53 7ех(n=1) 
АРС(n=1) 
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Выводы 
 
1. Наиболее частыми мутациями у больных 

раком желудка в ДНК, выделенной из па-
рафиновых образцов, являются р53 5ex, 
р53 6ех, р53 7ех, C-kit, АРС, что коррели-
рует с низкой дифференцировкой опухо-
левых клеток и сопровождается высоким 
индексом пролиферативной активности 
Ki-67=71,25 %. 

2. При исследовании ДНК плазмы крови 
наиболее частые мутации встречаются в  

р53 5ex, р53 7ех, C-kit, E-caderin, что 
также коррелирует с низкой дифферен-
цировкой опухолевых клеток и высоким 
индексом пролиферативной активности. 
Подобные изменения в ДНК клеток кро-
ви не определяются. 

3. Средний уровень экспрессии свободно-
растворимой формы EGFR в сыворотке 
крови пациентов составил 4,38 ммоль/л, 
VEGF – 0,5 ммоль/л, что встречается при 
различных вариантах дифференцировки 
опухоли желудка. 
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Резюме 
 
Изучены отдаленные результаты лечения 59 радикально оперированных больных раком желудка в зави-

симости от наличия в анамнезе антибактериальной терапии. Было установлено, что назначение в прегоспиталь-
ном периоде антибактериальной терапии достоверно улучшает отдаленные результаты лечения больных раком 
желудка с метастазами в регионарных лимфатических узлах. Необходимы дальнейшие исследования для уточ-
нения роли антибактериальной терапии в лечении больных с инвазивным раком желудка. 

 
Ключевые слова: рак желудка, антибактериальная терапия, отдаленные результаты лечения 
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COMPARISON OF THE LONG-TERM TREATMENT RESULTS O 
F PATIENTS WITH GASTRIC CANCER DEPENDING ON CARRYING OUT BEFORE OPERATION  
OF ANTIBACTERIAL THERAPY 
1Orenburg state medical academy1 

2Orenburg regional clinical oncological dispensary2  
 
Abstract 
 
We have studied the long-term treatment results of 59 radical operated patients with gastric cancer depending on the 

presence in the anamnesis the antibacterial therapy. It was established, that management of the antibacterial therapy at a pre-
hospital period considerably improved the long-term treatment results of the GC patients with the metastasis in regional 
lymph nodes. Elucidation of a role of antibacterial agents in treatment invasive GC is the focus of our ongoing work. 

 
Key words: gastric cancer, antibacterial therapy, long-term treatment results 

 
Введение 
 
В настоящее время клинические и экспери-

ментальные исследования показали, что примене-
ние антибактериальных препаратов в комплексной 
терапии ЗНО может способствовать улучшению 

отдаленных результатов лечения. В эксперименте 
проведение ХТ в комбинации с кларитромицином 
по поводу перевивной опухоли молочной железы 
(или назначение кларитромицина после ее хирур-
гического удаления) достоверно увеличивало про-
должительность жизни подопытных животных [13].  
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Положительный эффект достигнут при лече-
нии перевивной меланомы В16BL6 у мышей [16] 
при экспериментальном раке желудка [4] и химиче-
ски индуцированном раке легкого [12].  

Применение кларитромицина практически в 
2 раза увеличивало медиану выживаемости боль-
ных с нерезектабельной формой НМРЛ, получав-
ших «классические» цитостатики и/или радиотера-
пию по сравнению с больными, получавшими 
только противоопухолевую [10] терапию (535 дней 
и 277 дней соответственно). Улучшение отдален-
ных результатов лечения при использовании анти-
бактериальных препаратов отмечено при лечении 
больных злокачественными лимфомами [14], мие-
ломной болезнью [11], ранним раком желудка [5], а 
при MALT–лимфомах желудка проведение антихе-
ликобактерной терапии позволяет в 40–80 % случа-
ев добиться полной ремиссии [7; 8]. Учитывая, что 
значительному числу больных со злокачественны-
ми новообразованиями желудка предварительно 
устанавливается диагноз язвенной болезни желудка 
или хронического гастрита и проводится антибак-
териальная терапия, проанализировано ее возмож-
ное влияние на отдаленные результаты лечения 
больных раком желудка. 

Цель настоящего исследования – анализ 
влияния антибактериальной терапии, проводимой 
на этапе диагностики в общей лечебной сети, на 
отдаленные результаты лечения больных РЖ. 

 
Материалы и методы 
 
Проведен ретроспективный анализ историй 

болезни и амбулаторных карт больных раком же-
лудка (n=59) со II – III стадией заболевания, опери-
рованных в Оренбургском областном клиническом 
онкологическом диспансере за период с июня 2005 
г. по август 2006 г. Медиана периода наблюдения 
(время от момента операции до 28 февраля 2010 г. 
или до смерти больного) составила 45 мес. Средний 
возраст больных 60,4±1,7 года. Мужчин было 42 
(71,2 %), женщин – 17 (28,8 %). Для анализа воз-
можного влияния антибактериальной терапии на 
отдаленные результаты лечения больные были раз-
делены на 2 группы. В 1 группу вошли 30 пациен-
тов (50,8 %), которым на этапе диагностики в об-
щей лечебной сети проводилась эрадикационная 
терапии по поводу предварительного диагноза яз-
венной болезни желудка или хронического гастри-
та. Учитывались только те больные, которым лече-
ние проводилось в сроки от 1 до 2 мес. перед опе-
рацией продолжительностью не менее 7 дней с на-
значением 2 и более антибактериальных препара-
тов. Наиболее часто назначались комбинации сле-
дующих препаратов: амоксициллин + кларитроми-
цин, амоксициллин + метронидазол, амоксициллин 
+ кларитромицин + метронидазол. Средний возраст 
больных 1 группы составил 59,9±1,79 года. Муж-
чин было 23 (76,7 %), женщин – 7 (23,3 %). 19 
больным 1 группы (63,3 %) выполнена субтоталь-
ная дистальная резекция желудка, 2 больным (6,7 
%) – субтотальная проксимальная резекция желуд-
ка и 9 больным (30 %) – гастрэктомия, которая в 2 
случаях была комбинированной. Лимфодиссекция 
в объеме D1 выполнялась всем больным, D2 – 11 
(36,7 %). Послеоперационные осложнения зафик-
сированы у 8 больных 1 группы (26,7 %): пневмо-
ния – у 2, анастомозит – у 2, гидроторакс – у 2, 
эвентерация – у 1, острый бронхит – у 1 больного. 

Во 2 группу вошли 29 пациентов (49,2 %), не 
получавших до операции антибактериальной тера-

пии. Средний возраст больных этой группы соста-
вил 61,5±2,01 год. Мужчин было 19 (65,5 %), жен-
щин – 10 (34,5 %). Субтотальная дистальная резек-
ция желудка выполнена 14 (48,3 %), субтотальная 
проксимальная резекция – 5 (17,2 %) и гастэктомия 
– 10 (34,5 %) больным. Лимфодиссекция в объеме 
D2 – 8 больным (27,6 %). Комбинированные опера-
ции провели 3 больным. Послеоперационные ос-
ложнения в раннем послеоперационном периоде 
зафиксированы у 5 больных 2 группы (17,2%): ана-
стомозит – у 2, острый тромбофлебит нижней ко-
нечности – у 1, эвентерация – у 1 и кровотечение из 
гастроэнтероанастомоза – у 1 больного. В исследо-
вание не включались больные, получавшие после 
операции адъювантную химиотерапию или луче-
вую терапию.  

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием критерия 
Стьюдента и критерия z (для сравнения долей), с 
учетом числа степеней свободы. Для сравнения 
кривых выживаемости использован критерий Геха-
на. Различия считались статистически достоверны-
ми при р<0,05.  

 
Результаты и обсуждение 
 
В табл. 1 представлены данные о распреде-

лении больных в обеих группах, в зависимости от 
локализации опухоли, стадии заболевания, гисто-
логической структуры и типа роста опухоли. Как 
следует из данных таблицы, достоверных отличий 
по клиническим показателям между сравниваемы-
ми группами не наблюдалось.  

Несколько больше во 2 группе было больных 
с размерами опухоли больше 5 см (20 % и 37,9 % 
соответственно), однако указанные данные стати-
стически недостоверны. 

При сравнении отдаленных результатов ле-
чения больных в зависимости от распространенно-
сти опухолевого процесса было установлено, что 
при отсутствии метастазов в регионарных лимфо-
узлах достоверных отличий не наблюдалось (табл. 
2). На момент исследования при стадии T2–3N0M0 
были живы 87,5 % больных в 1 группе и 85,7 % во 
второй. Для этой группы больных медиана периода 
наблюдения (время от момента операции до 28 
февраля 2010 г. или до смерти больного) составила 
46 мес в 1 группе и 43 мес во второй (р=0,27).  

Однако при наличии метастазов в регионар-
ные лимфатические узлы и размерах опухоли 
больше 5 см проведение антибактериальной тера-
пии до оперативного лечения достоверно увеличи-
вало показатели выживаемости больных раком же-
лудка. При раке желудка с метастазами в регионар-
ные лимфатические узлы медиана периода наблю-
дения составила 43 мес. в 1 группе и 23 мес. во вто-
рой (р=0,057), а медиана безрецидивной выживае-
мости – 43 мес. и 14 мес. соответственно (p=0,078).  

Что касается результатов лечения больных в 
зависимости от количества пораженных лимфоуз-
лов, то небольшое количество больных в группах 
не позволило получить статистически значимых 
различий. Однако складывалось впечатление, что 
более благоприятный прогноз у больных 1 группы 
был при одиночных метастазах (1–2 лимфатиче-
ских узла), нежели при их множественном пораже-
нии (3 и более лимфатических узла): выживаемость 
85,7 % и 42,9 % соответственно (р=0,234). Для вто-
рой группы больных выживаемость при единичных 
метастазах составила 0 %, а при множественных 
метастазах – 26,7 %.  

№ 2/том 10/2011   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 



83   ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ОТДАЛЕННЫХ…

Таблиц а  1  
Характеристика больных, получивших эрадикационную терапию в каждой группе 

1 группа n=30 2 группа n=29 Критерий n % n % р 

Локализация опухоли в желудке 
Верхняя треть 
Средняя треть 
Нижняя треть 
Тотальное и субтотальное поражение 

6 
7 

14 
3 

20 
23,3 
46,7 
10 

7 
6 

14 
2 

24,1 
20,7 
48,3 
6,9 

0,94 
0,94 
0,89 
0,96 

Стадия заболевания 
T2N0M0 
T3N M0 0
T2 N 2M0 –4 1–
T3N2M+

* 

7 
9 

13 
1 

23,3 
30 

43,4 
3,3 

7 
7 

15 
– 

24,1 
24,1 
51,7 

– 

0,81 
0,82 
0,89 

– 
Размеры первичной опухоли 

До 2 см 
От 2 до 5 см 
Больше 5 см  

Тотальное и субтотальное поражение 

5 
16 
6 
3 

16,7 
53,3 
20 
10 

3 
13 
11 
2 

10,4 
44,8 
37,9 
6,9 

0,74 
0,69 
0,22 
0,96 

Поражение лимфоузлов метастазами 
Без метастазов  
1 лимфоузел 
2 лимфоузла  
3 лимфоузла и больше 

16 
4 
2 
8 

53,3 
13,3 
6,7 

26,7 

14 
3 
4 
8 

48,3 
10,3 
13,8 
27,6 

0,90 
0,96 
0,64 
0,83 

Гистологическая структура опухоли 
Высокодифференцированная аденокарцинома 
Умереннодифференцированная аденокарцинома 
Низкодифференцированная аденокарцинома  
и недифференцированный рак  
Перстневидно-клеточный рак 
Другие 

7 
10 
7 
 

6 
0 

23,3 
33,4 
23,3 

 
20 
– 

3 
12 
8 
 

3 
3 

10,3 
41,5 
27,6 

 
10,3 
10,3 

0,32 
0,71 
0,94 

 
0,5 
– 

*у больного перстневидно-клеточным раком желудка T3N2M+ имела место диссеминация опухоли по брюшине 
 

Таблиц а  2  
Сравнительный анализ выживаемости больных в зависимости от распространенности опухолевого процесса 

1 группа, n=30 2 группа, n=29 Критерий n n1 % n n1 % р 

Стадия заболевания 
T2N0M0 
T3N0M0 
T2–4N1–2 

7 
9 

14 

7 
7 
9 

100 
77,8 
64,2 

7 
7 

15 

7 
5 
2 

100 
71,4 
13,3 

– 
0,772 
0,015* 

Размеры первичной опухоли 
До 2 см 
От 2 до 5 см 
Больше 5 см* 

5 
16 
9 

4 
12 
7 

80 
75 

77,8 

3 
13 
13 

2 
9 
3 

66,7 
69,2 
23,1 

0,672 
0,944 
0,036* 

Количество лимфоузлов с метастазами 
Без метастазов  
1 лимфоузел 
2 лимфоузла  
3 лимфоузла 
> 3 лимфоузлов 

16 
4 
3 
1 
6 

14 
3 
3 
0 
3 

87,5 
75 

100 
0 

50 

14 
3 
4 
1 
7 

12 
0 
0 
1 
1 

85,7 
0 
0 

12,5 
14,3 

0,694 
0,225 
0,061 

– 
0,431 

n – всего больных в группе; n1 – из них живы; 
*различия в группах статистически значимы. 
 

Таблиц а  3  
Одно-, двух-, и трехгодичная общая и безрецидивная выживаемость больных с метастазами в регионарных 
лимфатических узлах 

Выживаемость, % 1 группа (n =14) 2 группа (n=15) р 
Одногодичная 

Общая 
Безрецидивная  

 
100 
85,7 

 
73,3 
66,7 

 
0,123 
0,447 

Двухгодичная 
Общая* 
Безрецидивная* 

 
85,7 
64,2 

 
40 
20 

 
0,031* 
0,042* 

Трехгодичная 
Общая* 
Безрецидивная* 

 
64,2 
57,1 

 
13,3 
13,3 

 
0,015* 
0,037* 

*различия в группах статистически значимы 
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Различия между группами были статистически 
значимыми только в случае больных с единичными 
метастазами в регионарных лимфатических узлах 
(р=0,007 и р=0,909 соответственно при единичных и 
множественных метастазах в регионарных лимфоуз-
лах). Мы сравнили одно-, двух-, и трехгодичную об-
щую и безрецидивную выживаемость больных с ме-
тастазами в регионарных лимфатических узлах в обе-
их группах. Результаты приведены в табл. 3. 

Из табл. 3 видно, что при наличии метаста-
зов в региональных лимфатических узлах больные 
раком желудка, получившие до операции курс ан-
тибактериальной терапии, имели достоверно луч-
шие показатели как общей, так и безрецидивной 
выживаемости. Различия в выживаемости отмеча-
лись уже в первый год после операции и станови-
лись статистически значимыми во второй и третий 
год после проведенного лечения. Полученные ре-
зультаты могут быть объяснены противовоспали-
тельным эффектом проводимой антибактериальной 
терапии. Клинические исследования последних лет 
свидетельствуют о том, что воспалительная ин-
фильтрация стромы опухоли и окружающих тканей 
может иметь важное прогностическое значение и 
влиять на отдаленные результаты лечения. Так, при 
раке мочевого пузыря [2], раке молочной железы 
[3], раке эндометрия [1] отмечено, что выраженная 
воспалительная инфильтрация стромы опухоли 
может отражать ее агрессивный потенциал, склон-
ность опухоли к лимфогенному и гематогенному 
метастазированию. В основе указанных процессов, 
возможно, лежит активация процессов опухолевого 
ангиогенеза цитокинами воспаления. Широкий 
спектр фармакологических эффектов, в частности 
локальное подавление миграции воспалительных 
клеток, нейтрализации активных форм кислорода и 
подавления продукции провоспалительных цитоки-
нов, присущий некоторым антибиотикам (в частно-
сти – кларитромицину и др.), может быть причиной  
 

полученных различий в лечении больных получав-
ших и не получавших антибактериальную терапию. 
Определенное значение может иметь и наличие у 
некоторых макролидных антибиотиков способно-
сти угнетать процессы неоангиогенеза [6].  

Также необходимо отметить, что одним из 
ведущих механизмов развития воспалительных из-
менений в слизистой желудка является хеликобак-
терная инфекция.  

Установлено, что инфицирование больных 
Helicobacter pylori сопровождается активацией про-
цессов ангиогенеза в слизистой желудка [9].  

Проведение до операции антибактериальной 
терапии, направленной, в первую очередь, на эради-
кацию Helicobacter pylori, существенно влияет на 
выраженность воспалительных изменений в слизи-
стой желудка. Нами было установлено достоверное 
снижение числа клеток воспалительного инфильтра-
та в слизистой желудка у больных раком желудка, 
получавших до операции антибактериальную тера-
пию [15]. Однако мы не выявили различий в выра-
женности воспалительных изменений в слизистой 
желудка в зависимости от степени инфицированно-
сти больных Helicobacter pylori.  

Это может свидетельствовать, что в развитии 
воспалительных изменений могут играть роль и 
иные факторы.  

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о том, что больные раком желудка с мета-
стазами в регионарных лимфатических узлах, полу-
чавшие до операции антибактериальную терапию 
имели достоверно лучшие показатели общей и безре-
цидивной выживаемости.  

Считаем необходимыми дальнейшие исследо-
вания для уточнения роли инфекции в развитии вос-
палительных изменений в слизистой желудка, влия-
ния ее на факторы прогрессии рака желудка и целесо-
образности применения антибактериальной терапии у 
пациентов с инвазивными формами заболевания. 
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Резюме 
 
Работа посвящена изучению результатов гастрэктомии, выполненной по поводу рака желудка с объема-

ми лимфодиссекции D1 и D2 во взаимосвязи с биологическими особенностями опухоли – наличием рецепторов 
c-erbB-2 (HER2) и VEGF. 

 
Ключевые слова: гастрэктомия, рак желудка, экспрессия c-erbB-2 (HER2), VEGF. 
 
 

A.G. Baryshev 
THE EXTERNAL TREATMENT RESULTS  
OF GASTRIC CANCER INSPIRE WITH TUMORS BIMOLECULAR CHARACTERISTICS 
Kuban State Medical University, oncology department with thoracic surgery course, Krasnodar 

 
Abstract 
 
In this study we analyzed the gastrectomy results which were performed due to stomach cancer with lymph dis-

section volume D1 and D2 in correlation with biomolecular tumor characteristics – c-erbB-2 (HER-2) and VEGF recep-
tors presence. 

 
Key words: gastrectomy, stomach cancer, c-erbB-2 (HER-2) and VEGFR expression. 

 
Введение 
 
Ежегодно в мире диагностируется около 

800 000 новых случаев рака желудка (РЖ). Несмот-
ря на стойкое снижение заболеваемости и нынеш-
нее 4 место в этом печальном списке, бластома же-
лудка продолжает оставаться второй как причина 
смертности от онкопатологии, что составляет при-
мерно 10 % от общего числа летальных исходов, 
связанных с карциномами [9]. Плохой прогноз РЖ 
объясним, с одной стороны, поздней диагностикой 
заболевания, а с другой, – агрессивным характером 
течения опухолевого процесса [1]. В Европе и 
США 5-летняя выживаемость не превышает 15 %. 
В Японии, которая является лидером по заболевае-
мости – 114,7 на 100 000 населения, половина забо-
левших РЖ преодолевает 5-летний рубеж – благо-
даря тщательной диспансеризации, позволяющей 
осуществлять раннюю и своевременную диагно-
стику, а также соблюдению стандартов лечения [8].  

Одними из важнейших факторов, опреде-
ляющих развитие РЖ, являются изменения в слизи-
стой на молекулярном уровне и связаны они с акти-
вацией онкогенов и патологией генов супрессоров, в 
частности – гена р53, который подвергается инакти-
вации из-за микромутаций или вследствие делеции 
соответствующего локуса хромосомы 17 [6; 11]. 
Почти у половины больных РЖ встречается гипер-
экспрессия гена, кодирующего эпидермальный фак-
тор роста – EGFR (HER1), у 10–15 % пациентов – 
его гомолог – c-erbB-2 (HER2) [2; 4; 7]. Амплифика-
ция и экспрессия этого гена чаще всего наблюдается 
в карциноме молочной железы и редко определяется 
в опухолях других локализаций. Кроме этого, про-
грессия практически всех новообразований обуслов-

лена развитием сосудистой системы опухоли. Глав-
ным регулятором этого процесса является сосуди-
стый фактор роста (VEGF). Наличие HER2–
рецепторов на поверхности опухолевой клетки РЖ, а 
также гиперэкспрессия VEGF сочетается с плохим 
прогнозом заболевания [5]. В этой связи мы изучили 
результаты 5-летней выживаемости больных, кото-
рым по поводу РЖ выполнялась гастрэктомия со 
стандартной (D1) и расширенной (D2) лимфодиссек-
цией (ЛД), определив ретроспективно молекулярные 
особенности опухолей.  

 
Цель исследования – изучить влияние рас-

ширенной лимфодиссекции (D2) и рецепторного 
статуса опухоли, c-erbB-2 (HER2) и VEGF, на отда-
ленные результаты лечения больных РЖ, которым 
выполнялась гастрэктомия. 

 
Материалы и методы 
 
Ретроспективно оценены результаты 296 га-

стрэктомий (ГЭ) с лимфодиссекцией D1 (группа 1), 
выполненных с 1993 по 1997 г. и 347 расширенных 
ГЭ с лимфодиссекцией D2 (группа 2), сделанных в 
2001–2004 гг. Для обеспечение «чистоты» прово-
димого исследования в него не были включены 
пациенты, которым ГЭ производилась в 1998–2000 
гг., потому что в этот период проходило освоение 
методики выполнения расширенной лимфодиссек-
ции (РЛ), менялась техника мобилизации желудка, 
не были до конца отработаны и не всегда соблюда-
лись единые стандартны при проведении хирурги-
ческого вмешательства. Изучаемые группы боль-
ных сопоставимы по распространенности опухоле-
вого процесса, возрасту и полу (табл. 1). 
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Таблиц а  1  
Распределение больных по стадии заболевания, полу и возрасту  

Возраст (лет). n больных (м/ж) 30–39 40–49 50–59 60–69 70-–79 80–89 Стадия 
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 

I 15/13 8/10 0/0 1/1 1/0 1/2 3/2 4/2 8/7 2/3 3/4 0/2 0/0 0/0 
II 21/20 40/39 0/0 3/2 1/1 4/3 5/3 12/11 9/9 15/16 5/7 5/5 1/0 1/2 

III 175 
/36 161/51 1/0 0/1 5/2 7/3 38/6 44/9 98/19 81/26 32/8 29/10 1/1 0/2 

IV 10/6 26/12 1/1 0/0 1/1 3/1 5/3 8/3 2/1 13/5 1/0 2/3 0/0 0/0 
Всего 221/75 235/112 2/1 4/4 8/4 15/9 51/14 68/25 117/36 111/50 41/19 36/20 2/1 1/4 

 
Надо отметить, что техника ГЭ в группах от-

личалась, поскольку в 1990-е гг. не было однознач-
ного мнения о необходимости стандартного вы-
полнения РЛ. При проведении операции в 1 группе 
процесс мобилизации органа начинали с отделения 
большого сальника от поперечно-ободочной кишки 
и рассечения желудочно-ободочной связки, после 
чего выходили на поджелудочно-желудочную связ-
ку, обрабатывали коллектор левой желудочной ар-
терии, перевязывая и пересекая коронарную вену и 
левую желудочную артерию. Далее обрабатывали 
левые желудочно-сальниковые сосуды, желудочно-
селезеночную связку, правые желудочные и желу-
дочно-сальниковые сосуды. Во второй группе па-
циентов мобилизацию желудка проводили иначе: 
изначально рассекали брюшину с одновременной 
лимфодиссекцией от печеночного изгиба ободоч-
ной кишки по краю двенадцатиперстной кишки и 
далее по печеночно-двенадцатиперстной связке, 
отделяли от печени малый сальник до кардии, за-
тем вскрывали брюшину по переднему краю пра-
вой ножки диафрагмы и ниже, к чревному стволу. 
После перевязки правой желудочной артерии, про-
водилась лимфодиссекция по ходу печеночной ар-
терии, чревного ствола, селезеночной артерии, во-
рот селезенки, раздельно перевязывались коронар-
ная вена и левая желудочная артерия. После этого 
большой сальник отделялся от поперечно-
ободочной кишки и обрабатывались желудочно-
сальниковые сосуды. В итоге при выполнении рас-
ширенной ГЭ с ЛД D2 нами удалились следующие 
группы лимфоузлов: перигастральные, по ходу пе-
ченочной артерии, чревного ствола, селезеночной 
артерии, в воротах селезенки, ретропанкреатодуо-
денальные, печеночно-12-перстной связки, а лим-
фатические пути аорто-кавального промежутка и в 
воротах левой почки – при локализации опухоли в 
антральном отделе желудка. 

Ретроспективно двойным слепым методом 
были отобраны 104 пациента (по 52 в каждой груп-
пе), у которых по гистопрепаратам определялся 
уровень содержания в опухоли c-erbB-2 (HER2) и 
VEGF. На депарафинированный срез с ткани опу-
холи, зафиксированный на предметном стекле и 
покрытый специальным адгезивом, наносился на 5 
минут раствор перекиси водорода, затем стекла 
промывались в фосфатном буфере. Срезы на стек-
лах прогревались в буфере для демаскировки анти-
генов в СВЧ–печи. Наносились первичные антите-
ла к исследуемым антигенам (рецепторам к HER 
2/neu и VEGF). После инкубации стекла промыва-
лись в фосфатном буфере, и наносился реагент для 
визуализации (использовались реагенты фирм 
«DAKO» и «DBS»). После чего стекла обрабатыва-
лись хромогеном DAB, который выпадает в нерас-
творимый осадок коричневого цвета в области об-
разования иммунных комплексов на срезах ткани. 
Срезы докрашивались гематоксилином, обезвожи-
вались и заключались в специальную покрываю-

щую среду. В световом микроскопе образцы изуча-
лись при увеличении ×400–1200. Гиперэкспрессия 
HER-2/neu интерпретировалась по количеству и 
интенсивности окраски мембран раковых клеток. 
Результат определялся по бальной системе как от-
рицательный (0), 1+, 2+, 3+ в соответствии с между-
народными критериями. Результат экспрессии 
VEGF определялся по интенсивности окрашивания: 
1) отрицательный (отсутствие окрашивания (0), 
слабоположительный (+)), 2) положительный (уме-
ренно положительный (++), сильно выраженный 
(+++)). Иммуногистохимическое изучение тканей, 
фиксированных в формалине и заключенных в па-
рафин, было до последнего времени методологиче-
ски затруднено в связи с трудностями стандартиза-
ции результатов. Однако благодаря тест-системе 
для оценки экспрессии белка HER-2, – HercepTest 
for Immunoenzymatic Staining, Dako Corp, 
Carpinteria, CA – которая была нами применена в 
исследовании, чувствительность и специфичность 
результатов были достоверны. По данным T.W. 
Jacobs et al. совпадение результатов иммуногисто-
химического изучения парафиновых блоков с дан-
ными флуорисцентной гибридизации in situ наблю-
дается в 90 % случаев [3]. 

 
Результаты и обсуждение 
 
При изучении отдаленных результатов лече-

ния РЖ имеется положительный эффект стандарт-
ного выполнения ЛД D2 по сравнению с ЛД D1: в 
первой группе общая 5-летняя выживаемость со-
ставила 41,5 %, во второй – 53,6 %(p<0,05). Неаде-
кватный объем ЛД D1 и принятая в 1990-е гг. тех-
ника мобилизации желудка, с одной стороны, не 
обеспечивали полноценного радикализма хирурги-
ческого вмешательства у пациентов 1 группы, а с 
другой, – не давали правильного представления о 
распространенности опухолевого процесса (фено-
мен «миграции стадии – Will Rogers»).  

Надо отметить, что в исследование по изуче-
нию результатов ГЭ с ЛД D2 были включены паци-
енты, которым данная операция проводилась в 
2001–2004 гг., когда она стала рассматриваться на-
ми как рутинное хирургическое вмешательство и 
выполнялась стандартно всеми хирургами специа-
лизированного онкологического отделения.  

За предшествующие 3 года освоения мето-
дики проведения РЛ был получен практический 
опыт, который позволил с высокой вероятностью 
ожидать удовлетворительных ближайших и отда-
ленных результатов.  

Во многом это было связано с увеличением 
количества, выполняемых в отделении за год ГЭ 
(более 120). Качественный результат этой опера-
ции, как утверждают Т. Sano et al.[10], зафиксиро-
ван в тех лечебных учреждениях, где делается не 
менее 80 операций в год, и суммарный опыт опери-
рующих хирургов не менее 100 ГЭ.  
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Таблиц а  2  
Отдаленные результаты лечения больных РЖ в зависимости от объема лимфодиссекции 

5-летняя выживаемость (%) 
Стадия Группа 1 ♂ Группа 2 ♂ p Группа 1 ♀ Группа 2 ♀ p 

I 73,3 75,0 >0,05 76,9 85,5 >0,05 
II 61,9 77,5 >0,05 65,0 76,9 >0,05 
III 35,4 48,5 <0,05 36,1 49,0 <0,05 
IV 0 19,2 <0,05 0 16,6 <0,05 

 
Таблиц а  3  

Результаты изучения рецепторного статуса больных РЖ 
Наличие рецепторов в опухоли Группа 1 Группа 2 p 
HER2 12 (23%) 11 (21,1%) >0,05 
VEGF 25 (48%) 24 (46,1%) >0,05 

 
Таблиц а  4  

Выживаемость больных РЖ в связи с наличием VEGF рецепторов и регионарным метастазированием 
Медиана выживаемости 

Группа 1 Группа 2 
VEGF N1 N2 р N1 N2 р 
VEGF – 23,0±2,1 10,2±1,4 <0,05 27,8±2,3 11,7±1, 5 <0,05 
VEGF+ 16,4±1,1 8,0±0,8 <0,05 18,0±1,3 8,5±1,0 <0,05 

 
Преимущество расширенных операций больше 

отразилось в группах пациентов с распространенным 
раком (табл. 2).  

Невысокая 5-летняя выживаемость в I стадии 
заболевания обусловлена небольшой численностью 
больных в этой группе, что затрудняет получение 
достоверного результата.  

Надо отметить, что при сопоставлении показа-
телей 5-летней выживаемости больных в 1 и 2 груп-
пах нами получен результат, позволяющий говорить о 
преимуществах ГЭ с РЛ D2, что больше проявилось 
при распространенных стадиях заболевания.  

При изучении молекулярных особенностей 
опухолей в первой группе обнаружена положительная 
экспрессия:  

 
– HER2 у 12 (23,0 %)  
– VEGF у 25 (48,0 %),  
– во второй группе соответственно – у 

11(21,1 %) и 24 (46,1 %) (табл. 3).  
 
Надо отметить, что большинство случаев обна-

ружения экспрессии VEGF в обеих группах (1/2) соот-
ветственно: 20 (80,0 %) / 22 (91,6 %) прямо коррелиро-
вало с поражением лимфатических узлов, т.е. это были 
пациенты с III A и III B стадиями.  

Медиана выживаемости в 1/2 группах с N1 и от-
рицательными VEGF рецепторами составила: 

 
– 23,0±2,1/27,8±2,3 мес (p>0,05),  
– у пациентов c N1 и экспрессией VEGF ре-

цепторов соответственно – 
16,4±1,1мес/18,0±1,3 мес (p>0,05),  

– у больных с N2 без рецепторов VEGF – со-
ответственно 10,2±1,4мес/11,7±1,5 мес 
(p>0,05),  

– при экспрессии VEGF рецепторов – 
8,0±0,8мес/8,5±1,0 (p>0,05).  

При сопоставлении медианы выживаемости 
достоверно хуже (p<0,05) результат лечения у пациен-
тов с N2 распространенностью регионарного метаста-
зирования независимо от рецепторного статуса по 
VEGF (табл. 4). Надо отметить, что у большинства 
пациентов с экспрессией HER2 в обеих группах, – 9 
(75,0 %)/8 (72,7 %)(p>0,05), при изучении характера 
прогрессирования заболевания было установлено раз-
витие канцероматоза брюшной полости. В обеих груп-
пах не было определено достоверной взаимосвязи 
уровня экспрессии HER2 и VEGF с гистологической 
структурой опухоли, стадией процесса. 
 

Заключение 
 
 Улучшение отдаленных результатов лечения у 

пациентов во 2 группе, которое больше отмечено при 
III и IV стадиях заболевания, связано с адекватным 
стадированием и непосредственной эффективностью 
расширенной ГЭ с ЛД D2. Экспрессия c-erbB-2 (HER2) 
и VEGF возможна при любой стадии и гистологиче-
ской структуре опухоли, чаще сочетается с лимфоген-
ным метастазированием и последующим имплантаци-
онным распространением. Ухудшение отдаленных 
результатов лечения РЖ достоверно отмечено у боль-
ных с N1 при положительном VEGF рецепторном ста-
тусе, а также независимо от наличия рецепторов при 
регионарных лимфогенных метастазах N .  2

Изучение молекулярно-биологических особен-
ностей опухоли необходимо для адекватной оценки 
возможных перспектив прогрессии для индивидуали-
зации лечения и аргументированного применения ком-
плексного метода на ранних стадиях РЖ. Это с одной 
стороны, при адекватной лекарственной терапии по-
зволит надеяться на улучшение отдаленных результа-
тов, а с другой, – позволит избежать неоправданных 
экономических потерь при необоснованном назначе-
нии дорогостоящих медикаментов. 
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III Всероссийская научная конференция с международным участием 
«Наноонкология»,  САРАТОВ, 6–7 СЕНТЯБРЯ 2011 г. 

 
 

Глубокоуважаемые коллеги! 
 
 

Нанотехнологическое общество России, 
Российская академия медицинских наук, РОНЦ им.Н.Н. Блохина РАМН, 

Российская академия наук, 
Министерство промышленности и энергетики Саратовской области, 

Саратовский научный центр РАН, 
Учреждение Российской академии наук, 

Институт биохимии и физиологии растений и микроорганизмов РАН (ИБФРМ РАН), 
ГОУ ВПО Саратовский Государственный Университет имени Н.Г. Чернышевского, 

ГОУ ВПО Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского 
6–7 сентября 2011 года проводят 

III Всероссийскую научную конференцию с международным участием «Наноонкология» 
 

 

Регистрация участников и срок подачи тезисов строго до 01 июля 2011 г. 

 

Правила оформления тезисов: 

– объем тезисов не должен превышать 1 страницы машинописного текста (А4); 
– в начале следует указать инициалы и фамилии авторов, затем – название тезисов, 
– потом –название учреждения; 

– текст должен быть набран шрифтом Times New Roman 12, через полуторный интервал; ширина по-
лей: левое – 30 мм, верхнее – 20 мм, правое – 15 мм, нижнее – 20 мм; текст должен быть выровнен 
по левому краю, не содержать переносов; 

– тезисы должны содержать следующие разделы: задачи исследования, материалы и методы, ре-
зультаты и выводы; 

– текст должен быть отредактирован и представлен в электронном виде. 
       

  Тезисы и заполненную регистрационную форму необходимо выслать секретарю Оргкомитета Решетнико-
вой В.В. по электронной почте: nanoconference2011@rambler.ru   
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Самуил Петрович Ярмоненко  

18.03.1920 г. – 13.03.2011 г. 

 

13 марта ушёл из жизни Главный научный сотрудник Российского онколо-

гического научного центра им. Н.Н. Блохина РАМН, д.б.н., профессор, лауреат го-

сударственной премии СССР Самуил Петрович Ярмоненко. 

С.П. Ярмоненко окончил Куйбышевскую Военно-медицинскую академию в 

июне 1941 г. и уже через месяц вступил в должность младшего врача полка «де-

сантной» кавалерийской дивизии, созданной для рейдов в тылу наступавшей не-

мецкой армии.  

Участвовал в боях при обороне Донбасса и Кавказа, в Керченском десанте на 

Крымский полуостров и в его последующем освобождении, в боях на Украине, за-

тем в Польше, Венгрии, Австрии и Чехии. Великую Отечественную войну закон-

чил 25-летним подполковником медицинской службы. Награжден орденами Отече-

ственной войны I и II степени, тремя орденами Красной звезды и 19 медалями. 



 

После войны направлен в медслужбу Военного института иностранных язы-

ков, а с 1952 г. занялся научной деятельностью на кафедре патологии и терапии ра-

диационных поражений Военного факультета при ЦИУ врачей. В последующем 

занимался вопросами противолучевой защиты в НИИ военной медицины и в Ин-

ституте гигиены труда и профзаболеваний, где защитил докторскую диссертацию 

по радиозащитным препаратам. 

В 1967 г. С.П. Ярмоненко приглашен Н.Н. Блохиным в Институт экспери-

ментальной и клинической онкологии АМН руководителем лаборатории радио-

биологии. Под его руководством сотрудники занимались изучением биологическо-

го действия новых для лучевой терапии излучений – ускоренных протонов, тяже-

лых ионов и нейтронов, и разработкой комбинированных методов терапии опухо-

лей: терморадиотерапии и сочетания облучения с химиопрепаратами и блокатора-

ми неоангиогенеза. 

В последние годы С.П. Ярмоненко большое внимание уделял изучению кан-

церогенного эффекта ионизирующих излучений, воздействующих на человека при 

добыче и переработке урана и его использовании в атомной энергетике, а также 

при аварийных ситуациях.  

С.П. Ярмоненко – автор одного из лучших учебных пособий для студентов 

медицинских и биологических институтов «Радиобиология человека и животных», 

выдержавшего четыре издания и переведенного на английский язык. Фундамен-

тальные вопросы радиобиологии и лучевой терапии опухолей отражены в несколь-

ких научно-популярных книгах, также переведенных за рубежом. В 2008 г. вышла 

интереснейшая книга мемуаров Самуила Петровича «Преодоление», в которой он 

описывает и пережитые им и его поколением труднейшие этапы жизни страны, и 

радость от плодотворной научной деятельности, и многочисленные встречи с уче-

ными всех республик Советского Союза и ведущими радиоонкологами зарубежья. 

Светлый образ истинного патриота, крупного ученого и великого труженика 

навсегда останется в наших сердцах.  

 

Коллектив Российского онкологического научного центра им. Н.Н. Блохина РАМН 

Редакция «Российского биотерапевтического журнала»  

Коллеги и друзья 



 
 

СПИСОК ПРИНЯТЫХ СОКРАЩЕНЙЙ 

 

АЛК – 5-аминолевулиновая кислота (δ-aminolevulinic acid) 

АЛС – антилимфоцитарная сыворотка 

АТГ – антитимоцитарный глобулин 

АФК – активные формы кислорода  

АЧН – абсолютное число нейтрофилов 

БКС – бинарная каталитическая система 

ВКМ – внеклеточный матрикс 

БМ – базальнпая мембрана 

ВРПС – водорастворимые полисахариды 

ВКМ – внеклеточный матрикс 

ВМ – Васкулогенная мимикрия  

ВЧД – внутричерепное давление 

ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография 

в/б – внутрибрюшинно 

в/в – внутривенно 

ГК – гепатоцеллюлярная карцинома 

бГК – быстрорастущая дедифференцированная  

   гепатоцеллюлярная карцинома 

мГК – медленнорастущая гепатоцеллюлярная карцинома 

ГПВ/GPV – гликопептидная противоопухолевая вакцина  

     (glycopeptide cancer vaccine  

ДМБА – диметил-α-бензантрацена 

ЗНО – злокачественные новообразования 

ЗО – злокачественное образование 

ИГХ – иммуногистохимия 

ИДМ – иммунодецифитные мыши 

ИФН-γ – интерферон гамма 

КСФ – колониестимулирующий фактор  

чГ-КСФ – человеческий колониестимулирующий 

фактор 

ЛТ – лучевая терапия 

МИБТ – медицинские иммунобиологические препараты 

МЛ – мононуклеарные лейкоциты 

ММ – метамиелоцит(ы) 

МКА – моноклональные антитела  

ММ – множественная миелома  

МРЛ – мелкоклеточный рак легкого 

ММП – матриксные металлопротеиназы  

МРТ – магнитно-резонансная томография 

НК – натуральные киллеры 

НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого 

НПАВ – неионогенные поверхностно-активные вещества  

НПТ – наилучшая поддерживающая терапия 

НСПВС – нестероидные противовоспалительные средства 

НХЛ – неходжкинская лимфома  

ОбО – объективный ответ 

ОДС – оптическая диффузионная спектроскопия  

ОО – отсутствие ответа 

ОКТ – оптическая когерентная томография  

ОЦ – окисленный целлюлоз 

ОЦК – объем циркулирующей крови 

ОП – опухолевой плеврит 

ОМ – опухолеассоциированные маркеры  

РМЖ – рак молочной железы 

МР РМЖ – местнораспространенный  

    рак молочной железы 

ОИФ РМЖ – отечно-инфильтративная форма  

       рака молочной железы 

РЭС – ретикулоэндотелиальная система 

ПВП – поливинилпирролидон 

ПД – пролиферация и дифференцировка 

ПЗ – прогрессирование заболевания  

ПО – полный ответ 

ПОПР – полиоксипропилен 

ПФОС – перфторорганические соединения  

ППК – первичные половые клетоки 

ПК – периферическая кровь 

ПХТ – полихимиотерапия 

ПЯ – палочкоядерный 



 
КРР – колоректальный рак  

КЭР – кардиоэзофагеальный рак  

РЖ – рак желудка 

РКТ – рентгеновская компьютерная томография 

РЛ – рак легкого 

РМП – рак мочевого пузыря 

РМЖ – рак молочной железы 

РПК – рак прямой кишки 

РПЖ – рак поджелудочной железы 

РЭ – рецепторы эстрогенных гормонов 

РЭМП – расширенная экстирпация матки с придатками  

РЧА – эффективность радиочастотной аблации 

РШМ – рак шейки матки 

СЗП – свежезамороженная плазма 

СПС – сосудисто-подобные структуры 

СПЖ – средняя продолжительность жизни 

СЯ – сегментоядерный 

ТИМП – тканевые ингибиторы металлопротеиназ 

ТСХ – тонкослойная хроматография 

ТЭС – телячья эмбриональная сыворотка 

УЗКТ – ультразвуковая компьютерная томография 

ФГА – фитогемагглютитнин 

ФД – флуоресцентная диагностика 

ФДТ – фотодинамическая терапия 

ФС – фотосенс 

ФСБ – фосфатно-солевой буфер 

ФСП – фармакопейная статья предприятия 

ФТС – фетальная телячья сыворотка 

ХГ – хорионический гонадотропин 

ХЛЛ – хронический лимфоцитарный лейкоз 

ХТ – химиотерапия 

ЛСП – лимфосаркома Плисса 

ЦП – цисплатин 

ЦФ – циклофосфан 

ЧО – частичный ответ  

ШМ – шейка матки 

ЭФР – эпидермальный фактор роста 

ЭК – эндотелиальные клетки  

 

 

 

 

ADMET –  drug administration, distribution, metabolism, excretion,  

    and toxicological studies 

ASCUS  – atypical squamous cells of undetermined significance 

BDFI – bioactivity-directed fractionation and isolation 

CIN – cervical intraepithelial neoplasia  

 (цервикальные интраэпителиальные неоплазии)  

COX – циклооксигеназа 

CRC – colorectal cancer  

ЕРR effect – enhanced permeability and retention effect   

  (эффект повышения проницаемости и удерживания) 

FLICE – сellular Fas-associated death domain-like  

interleukin-1beta-converting enzyme  

GAP  – Good Agricultiral Practice 

GMP  – Good Manufacturing Practice 

GCP – Good Clinical Practice 

LDCI – Lomustine-Dacarbazine-Cisplatin-Ingaron 

LLC – lung Lewis carcinoma (карцинома легких Льюис) 

LSIL – low-grade intraepithelial lesions  

Mw – molecular weight (молекулярный вес) 

NTA – nitril triacetate acid (нитрилтрехуксусная кислота) 

IGFBP – insulin-like growth factor binding protein  

HER – human epidermal growth factor receptor 

HSIL – high-grade intraepithelial lesions  

Ph – филадельфийская хромосома 

TGF – Transforming Growth Factors (трансформирующие факторы роста)  

VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor  

 

 



 
 

К 60-летию Валерия Николаевича Чарушина  
 

Валерий Николаевич Чарушин, доктор химических наук, профессор, действитель-
ный член РАН, директор института органического синтеза им. И.Я. Постовского Ураль-
ского отделения РАН. 

Основные научные исследования В.Н. Чарушина выполнены в области гетероцикли-
ческой и медицинской химии. Он является соавтором более 500 научных работ, в том числе 
серии монографий, более 30 обзоров в авторитетных международных изданиях и свыше 40 
патентов. В.Н. Чарушин внес существенный вклад в теорию и практику нуклеофильного за-
мещения водорода, химию азагетероциклов, в том числе фторсодержащих, в развитие новых 
методологий синтеза конденсированных систем на основе различных сочетаний реакций при-
соединения, замещения водорода и других тандемных реакций, а также в изучение механиз-
мов реакций и трансформаций гетероциклов с помощью ЯМР спектроскопии и 15N-изо-
топных меток. 



 

Работы В.Н. Чарушина, выполненные в течение последних лет, связаны с направ-
ленным синтезом высокоэнергетических соединений, эффективных гетероциклических 
лигандов для комплексов с металлами, а также биологически активных веществ.  

Совместно с академиком РАН О.Н. Чупахиным и профессорами В.П. Красновым, 
Г.Л. Левит (ИОС УрО РАН) и А.Ю. Барышниковым (Российский онкологический науч-
ный центр им. Н.Н. Блохина РАМН) завершены работы по регистрации и внедрению в 
медицинскую практику противоопухолевого препарата «Лизомустин», который успешно 
применяется в клиниках РФ. 

В.Н. Чарушин – признанный лидер в области синтеза фторсодержащих гетероцик-
лов, в частности – фторхинолонов и других ингибиторов ДНК-гиразы. Им внесен весомый 
вклад в разработку промышленных способов синтеза целого семейства антибактериальных 
препаратов фторхинолонового ряда, таких как пефлоксацин и левофлоксацин (запатентован 
в Японии и Корее совместно с фирмой «Самсунг»). Осуществлен оригинальный синтез 
энантиомерно чистого антибактериального препарата нового поколения левофлоксацина, 
основанный на кинетическом разделении. Выполнен полный цикл работ по доклиническо-
му изучению оригинального противовирусного препарата триазавирина, обладающего спо-
собностью защищать от ряда опасных для человека и животных вирусных инфекций, в том 
числе вирусов гриппа Н5N1 и Н1N1. Препарат успешно прошел I фазу клинических испы-
таний (2009). По данным Вирусологического центра МО РФ (г. Сергиев Посад) препарат 
эффективен в отношении особо опасных вирусных инфекций. Совместно с Академией наук 
Словакии и университетом Братиславы ведутся работы по изучению механизма его дейст-
вия. Для отработки технологий и наработки опытных партий для клиники в Институте ор-
ганического синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН созданы гибкие пилотные установки. 
Промышленное производство триазавирина осваивается заводом «Медсинтез» (г. Ново-
уральск Свердловской области). 

В.Н. Чарушин ведет значительную научно-организационную и педагогическую ра-
боту. Он является членом Президиума РАН, председателем Уральского отделения РАН, 
членом Координационного совета по инновационным подходам к развитию вооружений, 
военной и специальной техники при Генеральном штабе ВС РФ; последние десять лет он 
неизменно входит в состав Оргкомитета Европейской конференции по органической хи-
мии, а также является членом редколлегий журналов «Успехи химии», “Mendeleev Com-
munications”, «Известия академии наук, серия химическая», Журнала органической хи-
мии, «Макрогетероциклы», «Вестник Уральского отделения РАН» и ряда научных сове-
тов. Им сделано свыше 50 научных докладов, в том числе пленарные лекции на междуна-
родных конференциях по химии гетероциклов в Стокгольме (2002 г.), Салониках (Греция, 
2005), Палермо (Италия, 2006), II конференции по «зеленой» химии (Москва, 2008), а так-
же доклады на XVII (Казань, 2003) и XVIII (Москва, 2007) Менделеевском съездах. Про-
фессор В.Н. Чарушин активно участвует в совместных проектах с университетами Вели-
кобритании, Германии, Нидерландов и других стран. Им подготовлено 18 кандидатов и 2 
доктора наук. 

В.Н. Чарушин награжден медалью ордена «За заслуги перед Отечеством» IV сте-
пени (2001 г.), Орденом Почета (2008 г.). Он лауреат премий имени академика И.Я. По-
стовского УрО РАН (2004 г.), Международного академического издательства “Наука” 
(1998 и 2008 г.), а также имени В.Н. Татищева и Г.В. де Геннина (г. Екатеринбург, 2008).  

В день юбилея сердечно поздравляем Валерий Николаевича, желаем ему здоровья 
и новых научных достижений. 

 
 
 

Коллеги и друзья 
Редакция «Российского биотерапевтического журнала» 

 



Рисунок к статье Ю.А. Рагулина и соавт. 
«СОЧЕТАННАЯ ФДТ И ЛТ В ЛЕЧЕНИИ РАКА ЛЕГКОГО» 

 

   

Рис. 2. Центральный рак правого легкого. 
Бронхоскопия, эндофото:  

А: до лечения, экзофитный компонент 
опухоли обтурирует правый главный 
бронх;  
Б: через 5 нед. после ФДТ, полная 
регрессия опухоли, восстановление 
просвета правого главного бронха. А Б

 

 
 
Рисунок к статье Н.А. Пятаева и соавт. 
«ОСОБЕННОСТИ ТКАНЕВОГО РАСПРЕДЕЛЕНИЯ  
И ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ АКТИВНОСТИ ДОКСОРУБИЦИНА  
ПРИ ВВЕДЕНИИ В ФОРМЕ КОНЪЮГАТА С ДНК  
У КРЫС С ТРАНСПЛАНТИРОВАННОЙ КАРЦИНОМОЙ РС-1 » 
 
 

 
 

 
Рис. 2. Фотографии опухолей средних размеров в группах (слева направо):  

 
1 – контрольная;  
2 – 2 опытная (конъюгат деринат-доксорубицин 1 мг/кг);  
3 – 1 (доксорубицин 1 мг/кг) и 3 опытная (конъюгат деринат-доксорубицин 2 мг/кг);  
4 – (конъюгат деринат-доксорубицин 4 мг/кг);  
5 – только деринат.  

 
 I



 
Рисунок к статье Т.А. Маньчеой и соавт. 
«МЕЛАТОНИН И МЕТФОРМИН ПОДАВЛЯЮТ ОПУХОЛЕВЫЙ РОСТ  
ПРИ ИНДУЦИРОВАННЫХ БЕНЗ(А)ПИРЕНОМ НЕОПЛАЗИЯХ У МЫШЕЙ » 
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Рис. 1. Папилломы кожи у мыши контрольной груп- Рис. 2. Опухолевидное образование с явлениями ги-
пы (начальная стадия развития). перкератоза у мыши контрольной группы. 

Рис. 3. Распад опухолевых узлов с формирование яз- Рис. 4. Рак кожи с явлениями распада и изъязвления у 
мыши контрольной группы. венных дефектов у мыши контрольной группы. 



 
 
 
 
 
 
 
 

   
 
 
 Рис. 5. Папиллома кожи мыши контрольной группы с 

очагами гиперкератоза и некротическими изменения-
ми. Окраска гематоксилин-эозин, ×100. 

Рис. 6. Низкодифференцированный плоскоклеточный 
рак кожи (неороговевающий) мыши контрольной 
группы. Окраска гематоксилин-эозин, ×100. 

 
 
 
 
 
 
 

   
 
 
 

Рис. 7. Плоскоклеточный рак кожи мыши контроль-
ной группы с очагами ороговения. Окраска гематок-
силин-эозин, ×100. 

Рис. 8. Метастаз плоскоклеточного рака в легкое. Опу-
холевый эмбол. Окраска гематоксилин-эозин, ×100.  
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