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Å. Þ. Êîëäàåâà, Å. Þ. Ãðèãîðüåâà, Í. Ò. Êóçíåöîâ, Ê. Þ. Æèæèí
Âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ìå÷åíîãî ìåðêàïòîäîäåêàáîðàòà íàòðèÿ äëÿ çàäà÷ íåéòðîííî-çàõâàòíîé
òåðàïèè
Ñ. Í. Êîðÿêèí, Ñ. Å. Óëüÿíåíêî, Â. À. ßäðîâñêàÿ 

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïîòåíöèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ íåéòðîííî-çàõâàòíîé
òåðàïèè
Â. Í. Êóëàêîâ, Ò. À. Íàñîíîâà, Â. Â. Ìåùåðèêîâà, Î. À. Äîáðûíèíà

Ðåçóëüòàòû ïðåäêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé òåõíîëîãèè íåéòðîííî-çàõâàòíîé òåðàïèè íà ñîáàêàõ ñî
ñïîíòàííûìè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè
Â. Í. Ìèòèí, Â. Ô. Õîõëîâ, Â. Í. Êóëàêîâ, À. À. Ïîðòíîâ, Ê. Í. Çàéöåâ, Í. Ã. Êîçëîâñêàÿ, È. Í. Øåéíî

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå áîðà â ïðîöåññå íåéòðîííî-çàõâàòíîé òåðàïèè (ÍÇÒ)
Ì. Ã. Íàéäåíîâ, Ã. È. Áîðèñîâ, Å. Þ. Êîëäàåâà, Å. Þ. Ãðèãîðüåâà

Ïðîåêò ñîçäàíèÿ êëèíè÷åñêîé áàçû äëÿ íåéòðîííî-çàõâàòíîé òåðàïèè ðàêà íà ðåàêòîðå ÈÐÒ ÌÈÔÈ 
À. À. Ïîðòíîâ, Â. Ô. Õîõëîâ, Ê. Í. Çàéöåâ, Â. Ê. Ñàõàðîâ, È. Ò. Òðåòüÿêîâ, Ð. Ï. Êàóòáåêîâ, Ã. À. Õà÷åðåñîâ

Ñîçäàíèå ïåðâîé â Ðîññèè áàçû äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè íåéòðîííî-çàõâàò-
íîé òåðàïèè ðàêà íà êàíàëå ÃÝÊ-4 ÿäåðíîãî ðåàêòîðà ÈÐÒ ÌÈÔÈ
Â. Ô. Õîõëîâ, À. À. Ïîðòíîâ, Ê. Í. Çàéöåâ, Â. Ê. Ñàõàðîâ, Â. Ñ. Òðîøèí, È. Í. Øåéíî, Â. Í. Êóëàêîâ

Ðàçðàáîòêà ñèñòåì ïëàíèðîâàíèÿ â äîç-ñàïëèìåíòàðíîé ëó÷åâîé òåðàïèè ðàêà
È. Í. Øåéíî, Â. Í. Êóëàêîâ, Â. Ô. Õîõëîâ

Ôàðìàêîêèíåòèêà ñîåäèíåíèé, ìå÷åííûõ ðàäèîàêòèâíûì éîäîì, äëÿ íåéòðîííî-çàõâàòíîé òåðàïèè
Â. À. ßäðîâñêàÿ, Ñ. Í. Êîðÿêèí, Ñ. Å. Óëüÿíåíêî

ХИМИОТЕРАПИЯ

Ñî÷åòàíèå ëîêàëüíîé óëüòðàçâóêîâîé ãèïåðòåðìèè è õèìèîòåðàïèè 
(ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå)
Í. Â. Àíäðîíîâà, Å. Ì. Òðåùàëèíà, À. Ë. Íèêîëàåâ, Ä. Â. Ôèëîíåíêî, À. Â. Ãîïèí, Î. Ë. Êàëèÿ, Ã. Í. Âîðîæöîâ

Èçó÷åíèå àíòèêàíöåðîãåííîé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïèùåâîãî ïðîäóêòà «Ýéêîíîë»
Ã. Í. Àïðûøêî, Í. Ï. Åðìàêîâà, À. Ì. Êîçëîâ, Í. À. Ëåñíàÿ, Â. À. Èñàåâ

Êîìïüþòåðíîå ïðîãíîçèðîâàíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ
Ã. Í. Àïðûøêî, Â. Â. Ðåøåòíèêîâà, Ä. À. Ôèëèìîíîâ, À. À. Ëàãóíèí, Â. Â. Ïîðîéêîâ

Ïðè÷èíû îãðàíè÷åííîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè ñ ïîçèöèè êëåòî÷íîé áèîëîãèè
Ä. Þ. Áëîõèí

Âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ àíòèêàíöåðîãåííîé àêòèâíîñòüþ â ëå÷åíèè áîëüíûõ ôèáðî-
àäåíîìàòîçîì (ÔÀÌ) ìîëî÷íûõ æåëåç
Ë. Ç. Áîëèåâà, À. Â. Ñåðãååâ, Ô. Ê. Äæèîåâ

Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé, ïîëó÷åííûõ èç ìèöåëèàëüíûõ ãðèáîâ è îáëà-
äàþùèõ âûðàæåííûìè àíòèîêñèäàíòíûì ñâîéñòâàìè
È. Ñ. Áóðåíèí, Í. È. Ïîëÿíñêàÿ, Ç. Â. Êóçüìèíà

Îöåíêà ðàäèîìîäèôèöèðóþùåãî äåéñòâèÿ Àðãëàáèíà íà ìîäåëè ïåðåâèâíûõ îïóõîëåé è íîðìàëü-
íûõ òêàíåé ìûøåé
À. À. Âàéíñîí, Â. Â. Ìåùåðèêîâà, Í. Í. Êàñàòêèíà

Ïåðâûå ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ìàëûõ äîç 5-ôòîðóðàöèëà â êîìáèíèðîâàííîì ëå÷åíèè óâåàëüíûõ
ìåëàíîì
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Â. Â. Âàëüñêèé
Èñïîëüçîâàíèå ñåëåíèòà íàòðèÿ è îêèñè öèíêà äëÿ ñíèæåíèÿ òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñâèíöà
Ñ. Ì. Ãàëà÷èåâ, Ô. Ê. Äæèîåâ, À. Â. Ñåðãååâ

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà Ïîëèäàí ïðè ëå÷åíèè ëåéêîïåíèé, âûçâàííûõ
ïðèìåíåíèåì öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
Ñ. Ì. Ãîãèí, Â. Ì. Ìàòðîñîâ, Ì. È. Àôàíàñüåâ 

Ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûé MRP-ïîêàçàòåëü ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíè ëåãêîãî ìûøåé 
ê êàíöåðîãåíåçó
À. Ê. Ãîëîìèäîâà, Ò. À. Áîãóø, À. Á. Áåðäàëèí, À. Â. Ìàðååâà, Þ. À. Êèíçèðñêàÿ, À. Þ. Áàðûøíèêîâ

Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ê Ëèçîìóñòèíó (Íèòðóëëèíó)
Ë. Á. Ãîðáà÷åâà, Ë. Þ. Äåäåðåð

Èíãèáèðîâàíèå ôåíîòèïà ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè ðàêà òîëñòîé êèøêè 
ïðè ïðèìåíåíèè 5-ôòîðóðàöèëà
À. Í. Ãðèøàíèíà, Ò. À. Áîãóø, À. Â. Êîíóõîâà, À. Á. Ðàâ÷ååâà, È. Ä. Êàëãàíîâ, Â. Þ. Êèðñàíîâ, 
Ð. Þ. Ðàìàíàóñêàéòå, À. Þ. Áàðûøíèêîâ 

Ê âîïðîñó èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà 
Àðãëàáèíà è åãî ãèäðîõëîðèä äèìåòèëàìèíîïðîèçâîäíîãî 
Í. Ñ. Æàíãàáûëîâ, Ë. Á. Ãîðáà÷åâà, Ñ. Ì. Àäåêåíîâ

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè âêëþ÷åíèÿ Äîêñîðóáèöèíà â òåðìîçàâèñèìóþ ëèïîñîìàëüíóþ ëåêàðñòâåí-
íóþ ôîðìó
Å. Â. Èãíàòüåâà, À. Ï. Ïîëîçêîâà, Î. Ë. Îðëîâà, Ì. À. Êîðòàâà, È. Â. ßðöåâà, Ë. Ã. Ãàòèíñêàÿ, 
À. À. Âèëàíñêàÿ, Í. À. Îáîðîòîâà

Èçó÷åíèå àíòèèíâàçèâíîé àêòèâíîñòè â ñèñòåìå in vitro ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðèìåíÿåìûõ 
â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå
Ñ. Ì. Êèñåëåâ, À. Ì. Êîçëîâ, À. Â. Àêëååâ, À. Þ. Áàðûøíèêîâ

Èññëåäîâàíèå àíòèèíâàçèâíîé àêòèâíîñòè èíãèáèòîðîâ ÿäåðíîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè 
NF-kB â ñèñòåìå in vitro
Ñ. Ì. Êèñåëåâ, À. Ì. Êîçëîâ, À. Â. Àêëååâ, Â. À. Ìàêàðîâ, Î. Á. Ðÿáîâà, À. Þ. Áàðûøíèêîâ

Êëàññèôèêàòîð ìèøåíåé äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ
Í. Ê. Êëààí, Ã. Í. Àïðûøêî

Ñòàíäàðòèçàöèÿ ëèîôèëüíî-âûñóøåííûõ ïðåïàðàòîâ
Ò. È. Êëî÷êîâà 

Ê âîïðîñó î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ äîíîðîâ îêñèäà àçîòà íà ðàçâèòèå ëåêàðñòâåííîé 
ðåçèñòåíòíîñòè îïóõîëåé
Í. Ï. Êîíîâàëîâà, Ñ. À. Ãîí÷àðîâà, Ò. À. Ðàåâñêàÿ, À. À. Òåðåíòüåâ, Ì. À. Ëàïøèíà, Ë. Ð. Àðñëàíáàåâà

Ìåòîäèêà âíóòðèïëåâðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñîáàêàì
Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ, Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, À. À. Ñåðãååâ, Î. È. Êîíÿåâà, Å. Ë. ×ëåíîâà

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ëèïîñîìàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðîòèâîîïóõîëåâûõ 
ïðåïàðàòîâ — ïðîèçâîäíûõ íèòðîçîàëêèëìî÷åâèíû
À. Â. Ëàíöîâà, Í. À. Îáîðîòîâà, Í. Ì. Ïåðåòîë÷èíà, À. Ï. Ïîëîçêîâà, Î. Ë. Îðëîâà,  Ç. Ñ. Øïðàõ, À. Þ. Áàðûøíèêîâ

Õðîíîòîêñèêîëîãèÿ Àðàíîçû
Í. À. Ëåñíàÿ

Ýôôåêòèâíîñòü òðîéíûõ êîìáèíàöèé ñ âêëþ÷åíèåì Àðàíîçû, Öèñïëàòèíà è Äàêàðáàçèíà
â ýêñïåðèìåíòå
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Í. À. Ëåñíàÿ, Å. Ì. Òðåùàëèíà, Â. È. Ðîìàíåíêî
Ñêðèíèíã-îöåíêà âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ Àðàíîçû â ëå÷åíèè óâåàëüíûõ ìåëàíîì
Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Í. À. Îáîðîòîâà, Ë. Ì. Êîãîíèÿ, Î. Þ. Ìåðçëÿêîâà, Ì. È. Òþðèíà, 
À. Ã. Ìàðêîñÿí, Î. À. Àíóðîâà, Í. À. Ôèëëèïîâà

Èñïîëüçîâàíèå ìåëàíîìû B16-F0, ýêñïðåññèðóþùåé çåëåíûé ôëþîðåñöèðóþùèé 
áåëîê (GFP), äëÿ èçó÷åíèÿ êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ Öèêëîôîñôàíà è Ýêñòðàêòà 
ìèöåëèÿ âåøåíêè
Èð. Ã. Ìååðîâè÷, Ì. ßíã, Ï. Äæèàíã, Ð.-Ì. Õîôôìàí, Â. Ï. Ãåðàñèìåíÿ, À. Å. Îðëîâ, 
À. Ï. Ñàâèöêèé, Â. Î. Ïîïîâ

Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà ìåñòíî-òêàíåâûõ ðåàêöèé ïðè âíóòðèïëåâðàëüíîì ââåäåíèè 
êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû «ÒÔ+ÀÊ» ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ
È. Á. Ìåðêóëîâà, Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ, Ò. Â Àáðàìîâà, Þ. Å. ×èêóíîâà, 
Å. Ë. ×ëåíîâà, Í. Ï. Åðìàêîâà, Î. È. Êîíÿåâà, Â. Å. Ëèïàòîâà

Òîêñè÷íîñòü áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû «Ýôèòåð + Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà» 
ïðè ïðèìåíåíèè ó ñîáàê
Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, Î. È. Êîíÿåâà, È. Á. Ìåðêóëîâà, Å. Ë. ×ëåíîâà, Í. Ï. Åðìàêîâà, 
Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ, Ò. Â. Àáðàìîâà, Þ. Å. ×èêóíîâà, Ð. È. ßêóáîâñêàÿ, À. À. Ïàíêðàòîâ

Òîêñè÷íîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîé áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû «Òåðàôòàë + Àñêîðáèíîâàÿ 
êèñëîòà» ïðè âíóòðèïëåâðàëüíîì ââåäåíèè æèâîòíûì
Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ, È. Á. Ìåðêóëîâà, Î. È. Êîíÿåâà, Å. Ë. ×ëåíîâà, 
Í. Ï. Åðìàêîâà, À. À. Ñåðãååâ, Þ. Å. ×èêóíîâà, Ò. Â. Àáðàìîâà, Â. Å. Ëèïàòîâà

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ñîâìåñòèìîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ Âåïåçèäà è Ëèçîìóñòèíà
Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, Í. Ï. Åðìàêîâà

Èçó÷åíèå ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòü óðîâíÿ S-ôàçíûõ êëåòîê, ïëîèäíîñòè è ðåöåïòîðíîãî 
ñòàòóñà ïðè çàïóùåííîì ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû
Ò. Ã. Íèêîëàåâà, Ã. Â. Âûøèíñêàÿ 

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà èíäóêöèè àïîïòîçà ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ïðåïàðàòàìè 
Öèêëîïëàòàìîì è Îêñàëèïëàòèíîì
Ì. Â. Îãîðîäíèêîâà, Å. Þ. Ëûñþê, Þ. Â. Øèøêèí, À. Þ. Áàðûøíèêîâ 

Èñïîëüçîâàíèå Ýêñòðàêòà êîðíÿ ñîëîäêè è Ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû â õèìèîòåðàïèè 
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé
Ñ. È. Ïàâëîâà, È. Ã. Êîçëîâ, À. Â. Ñåðãååâ, Ì. Â. Ìàêñèìîâà

Äèàãíîñòèêà, ïðîãíîç, ëå÷åíèå ïðè ìåòàñòàçàõ çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè áåç âûÿâëåííîãî 
ïåðâè÷íîãî î÷àãà (ðàñøèðåííûå ðåêîìåíäàöèè äëÿ ðåãèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ)
Ë. Â. Ïèâåíøòåéí

Ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ Àðàíîçû ïðè ìåòàñòàçàõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ðàçíûõ 
ëîêàëèçàöèé â ãîëîâíîé ìîçã
Ë. Â. Ïëàòèíñêèé, Â. Â. Áðþçãèí, Â. Ä. Ñîêîëîâà, Ë. Â. Ìàíçþê 

Ñåãèäðèí â ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé
Ë. Â. Ïëàòèíñêèé, Â. Â. Áðþçãèí, Þ. Í. Ñîêîëîâ

Ðîëü ïîëèõèìèîòåðàïèè â ëå÷åíèè îïóõîëåé ãëàçà è îðáèòû ó äåòåé
Ñ. Â. Ñààêÿí, Ì. Ã. Æèëüöîâà 

Ñîçäàíèå è èñïîëüçîâàíèå íîâîãî ïîêîëåíèÿ ñðåäñòâ õèìèîïðîôèëàêòèêè ðàêà
À. Â. Ñåðãååâ, Ì. ß. Øàøêèíà, Å. Í. Àíàøêèíà, Ã. È. Êàáàöêàÿ, Ë. È. Êàðàñåâà

Àðãëàáèí â ëå÷åíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
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Â. Á. Ñèðîòà, Ì. Â. Ìåçåíöåâà, Â. Ý. Ùåðáåíêî, Ñ. Ñ. Àëüæàíîâ, Ê. Æ. Ìóñóëìàíáåêîâ
Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíîãî èíäîëî[2,3-à]êàðáàçîëà ËÕÑ-1006
Ç. Ñ. Ñìèðíîâà, È. Þ. Êóáàñîâà, Ë. Ì. Áîðèñîâà, Ì. Ï. Êèñåëåâà, Ò. Ä. Ìèíèêåð, È. Ë. Ïëèõòÿê, 
Ñ. ß. Ìåëüíèê

Õåìîñåíñèáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå íèòðîêñèýòèëïðîèçâîäíîãî Ôóëëåðåíà Ñ60 â êîìáèíàöèè 
ñ öèòîñòàòèêàìè
È. È. Ñõîäêèíà, Í. Ï. Êîíîâàëîâà, Ð. À. Êîòåëüíèêîâà, Å. Ñ. Ôðîã, Ã. Í. Áîãäàíîâ, Â. Ñ. Ðîìàíîâà

Ïåðâûå ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàíèÿ ëîêàëüíîé õèìèîòåðàïèè Ìèòîìèöèíîì-Ñ 
â êîìáèíèðîâàííîì ëå÷åíèè ýïèáóëüáàðíîé ìåëàíîìû
Ð. À. Òàöêîâ, Þ. È. Áîðîäèí 

Ïîëó÷åíèå íîâûõ óãëåâîäñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ
À. Í. Òåâÿøîâà, Å. Í. Îëñóôüåâà, À. À. Øòèëü, È. Ä. Òðåùàëèí, Å. Ì. Òðåùàëèíà, 
Ì. Í. Ïðåîáðàæåíñêàÿ

Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ñ ïîìîùüþ íîâîãî 
êîìïëåêñíîãî ñîåäèíåíèÿ ïàëëàäèÿ — Ýôàçîëà â ýêñïåðèìåíòå
È. Ä. Òðåùàëèí, Ä. À. Áîäÿãèí, Ý. Ð. Ïåðåâåðçåâà, È. À. Åôèìåíêî

Àðãëàáèí â ëå÷åíèè ãåìîáëàñòîçîâ
Ë. Ã. Òóðãóíîâà, Ð. Ñ. Äîñìàãàìáåòîâà, Í. Ñ. Óìáåòàëèíà, Ê. Ê. Íàóðçáàåâ, Î. È. Íåäîâà

Ðàçðàáîòêà íàó÷íûõ îñíîâ ñèíòåçà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ è àíòèìåòàñòàòè÷åñêèõ 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ ïîâûøåííîé ñåëåêòèâíîñòüþ äåéñòâèÿ
Á. Ñ. Ôåäîðîâ, Ì. À. Ôàäååâ, Ã. È. Êîçóá, Í. Ï. Êîíîâàëîâà, Ò. À. Ñàøåíêîâà

Ñåãèäðèí â õèìèîòåðàïèè: ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ è ýôôåêòû
Â. À. Ôèëîâ

Ïðèìåíåíèå Òàêñîòåðà ó ïàöèåíòîê ñ âèñöåðàëüíûìè ìåòàñòàçàìè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
Í. È. ×åâàðäîâ, Ë. Â. Òîëñòûõ, Ê. Ã. Ïóçàêîâ, È. À. Çàéöåâà, Þ. Í. Ïîòàïîâ

Êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå Ëèçîìóñòèíà ïðè íåîïåðàáåëüíîì ðàêå ëåãêîãî â êà÷åñòâå 
ïðåïàðàòà 2-é ëèíèè
Í. Í. ×åðíûõ, È. Ñ. Áóëàâèíà, Â. Á. Øàìàíñêèé

Áåçîïàñíîñòü îòå÷åñòâåííîé óñòàíîâêè ÓÑÄÒ, ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ ñîíîäèíàìè÷åñêîé 
òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé
Å. Ë. ×ëåíîâà, Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, È. Á. Ìåðêóëîâà, Î. È. Êîíÿåâà, Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ, 
Í. Ï. Åðìàêîâà, Ò. Â. Àáðàìîâà, Þ. Å. ×èêóíîâà, À. Ë. Íèêîëàåâ

Ïðèìåíåíèå Àðãëàáèíà ó áîëüíûõ ñ äèññåìèíèðîâàííûì îïóõîëåâûì ïðîöåññîì
À. Øåëëåð 

Èñïîëüçîâàíèå èçîëÿòîðîâ â ïðîèçâîäñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ èíúåêöèé (íà ïðèìåðå ïðîåêòà ðåêîíñòðóêöèè 
ñ òåõíè÷åñêèì ïåðåâîîðóæåíèåì îïûòíî-íàðàáîòî÷íîé ëàáîðàòîðèè ÃÓ ÐÎÍÖ 
èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ)
Ç. Ñ. Øïðàõ

Îñíîâíûå ïðèíöèïû ïðîåêòèðîâàíèÿ ïðîèçâîäñòâà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ 
ñðåäñòâ äëÿ èíúåêöèé (íà ïðèìåðå ïðîåêòà ðåêîíñòðóêöèè ñ òåõíè÷åñêèì ïåðåâîîðóæåíèåì 
îïûòíî-íàðàáîòî÷íîé ëàáîðàòîðèè ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ)
Ç. Ñ. Øïðàõ

Ïîèñê ïðîèçâîäíûõ 4,11-äèàìèíîíàôòî[2,3-f]èíäîë-5,10-äèîíà äëÿ ïðåîäîëåíèÿ 
ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê
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À. Å. Ùåêîòèõèí, À. À. Øòèëü, Â. Í. Áóÿíîâ, Ì. Í. Ïðåîáðàæåíñêàÿ

Âûáîð îïòèìàëüíûõ óñëîâèé äåãèäðàòàöèè Òåðàôòàëà
È. Â. ßðöåâà, Ë. Ã. Ãàòèíñêàÿ, Í. À. Äìèòðè÷åâà, Å. Â. Èãíàòüåâà, Á. Ñ. Êèêîòü

ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Ïåðâûé êëèíè÷åñêèé îïûò ïðèìåíåíèÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì 
îòå÷åñòâåííîãî ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà Ôîòîñåíñ â ëå÷åíèè ñóáðåòèíàëüíûõ 
íåîâàñêóëÿðíûõ ìåìáðàí 
Ñ. Ý. Àâåòèñîâ, Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Ì. Â. Áóäçèíñêàÿ, È. Â. Ãóðîâà, Ð. Í. Êðóïíîâ, Ñ. À. Øåâ÷èê, 
Â. Á. Ëîùåíîâ, Ñ. Ã. Êóçüìèí, Ã. Í. Âîðîæöîâ

Íèçêîèíòåíñèâíîå ëàçåðíîå èçëó÷åíèå â êîëîïðîêòîëîãèè
À. Ç. Àëüìÿøåâ

Ïåðâûé îïûò ïðèìåíåíèÿ ôëþîðåñöåíòíîé ëàïàðîñêîïèè ñ ïðåïàðàòîì Àëàñåíñ ó áîëüíûõ 
ðàêîì ÿè÷íèêà
Å. Ã. Âàêóëîâñêàÿ, À. Í. Ãóáèí, Á. Ê. Ïîääóáíûé, Å. Ñ. Âàêóðîâà

Ïðåäâàðèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå ðåçóëüòàòû õèìèîñåíñèáèëèçèðîâàííîé 
ôîòîìîäèôèêàöèè êðîâè ñ ïðåïàðàòîì Ôîòîäèòàçèí® ïðè ðàñïðîñòðàíåííûõ 
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè
Ì. Ë. Ãåëüôîíä, À. Ñ. Áàð÷óê

«Îñòðàÿ» òîêñè÷íîñòü Ôîòîñåíñà â ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå
Í. Ï. Åðìàêîâà, Î. È. Êîíÿåâà, Å. Ë. ×ëåíîâà, Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ, Ì. À. Êîðòàâà, Ë. Ì. Ìèõàéëîâà

Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ëàçåðíîé ãèïåðòåðìèè 
è ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè: ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå
Í. È. Êàçà÷êèíà, Ã. Ï. Êðûëîâà, À. À. Ïàíêðàòîâ, Â. Â. Ñîêîëîâ, Ð. È. ßêóáîâñêàÿ, Â. È. ×èññîâ

Âëèÿíèå äîíîðà îêñèäà àçîòà íà ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè 
Ã. Â. Êàêóðèíà, È. Â. Êîíäàêîâà, Â. À. Åâòóøåíêî

Áèîðàñïðåäåëåíèå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ â òêàíÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëåé æèâîòíûõ 
è â áàçàëèîìå ÷åëîâåêà
Ò. À. Êàðìàêîâà, Å. Â. Ôèëîíåíêî, À. Â. Ôåîôàíîâ, Â. Â. Ñîêîëîâ, Ð. È. ßêóáîâñêàÿ, Â. È. ×èññîâ

Ñîâåðøåíñòâîâàíèå ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû Ôîòîñåíñà
Ì. À. Êîðòàâà, Í. Â. Ðÿáîâà, À. Ï. Ïîëîçêîâà, È. Ã. Ìååðîâè÷, È. Þ. Êóáàñîâà, 
Å. Â. Èãíàòüåâà, Ã. À. Ìååðîâè÷, À. À. Ñòðàòîííèêîâ, Î. Ã. Ðîãîâà, Î. Ë. Îðëîâà, 
Ç. Ñ. Ñìèðíîâà, Í. À. Îáîðîòîâà

Ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ïàðîäîíòà
Å. Ê. Êðå÷èíà, Í. Â. Åôðåìîâà

Èçó÷åíèå ñåëåêòèâíîñòè íàêîïëåíèÿ Ôîòîñåíñà â ãëèîìå Ñ6 êðûñ
È. Þ. Êóáàñîâà, Ç. Ñ. Ñìèðíîâà, Ë. Í. Áîðèñîâà, À. Ñ. Õàëàíñêèé, Ã. À. Ìååðîâè÷, 
À. Þ. Áàðûøíèêîâ, Å. À. Ëóêüÿíåö, Ã. Í. Âîðîæöîâ

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Ôîòîñåíñ äëÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ãëèîìû 
Ñ6 êðûñ
È. Þ. Êóáàñîâà, Ç. Ñ. Ñìèðíîâà, Ë. Í. Áîðèñîâà, À. Ñ. Õàëàíñêèé, Ã. À. Ìååðîâè÷, 
À. Þ. Áàðûøíèêîâ, Å. À. Êîãàí, Å. À. Ëóêüÿíåö, Ã. Í. Âîðîæöîâ

Ïåðâûé êëèíè÷åñêèé îïûò ïðèìåíåíèÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì 
îòå÷åñòâåííîãî ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà Ôîòîñåíñ â îôòàëüìîîíêîëîãèè
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Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Ì. Â. Áóäçèíñêàÿ, Ñ. À. Øåâ÷èê, Î. À. Àíóðîâà, Ì. Â. Âåðåùàãèíà, Ð. Í. Êðóïíîâ, 
Â. Á. Ëîùåíîâ, Ñ. Ã. Êóçüìèí, Ã. Í. Âîðîæöîâ

Âîçìîæíîñòè òðàíñèëëþìèíàöèîííîé äèàãíîñòèêè ñ ïðèìåíåíèåì ãåëèé-íåîíîâîãî ëàçåðà 
â îôòàëüìîîíêîëîãèè
Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Ì. Â. Áóäçèíñêàÿ, Ñ. À Øåâ÷èê, Ð. Í. Êðóïíîâ, Â. Á. Ëîùåíîâ, Ñ. Ã. Êóçüìèí, 
Ã. Í. Âîðîæöîâ

Ñêðèíèíã-îöåíêà âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà Ðàäàõëîðèí ®
â ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè îïóõîëåé îðãàíà çðåíèÿ â ýêñïåðèìåíòå
Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Ð. Í. Êðóïíîâ, À. Â. Ðåøåòíèêîâ

Âëèÿíèå ïðåïàðàòà Àëàñåíñ íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ñûâîðîòêè êðîâè
È. Ï. Ìàêîãîí

Ñâåòîäèîäíûå èñòî÷íèêè èçëó÷åíèÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè
À. À. Ïàíêðàòîâ, Í. È. Êàçà÷êèíà, Ð. È. ßêóáîâñêàÿ, Â. Â. Ñîêîëîâ, Â. È. ×èññîâ, Â. Ì. Ìèçèí

Îïðåäåëåíèå ñòåïåíè âêëþ÷åíèÿ Ôîòîñåíñà âíóòðü ëèïîñîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà òóøåíèÿ 
ôëþîðåñöåíöèè ïðè êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè
À. Â. Ðÿáîâà, Ì. À. Êîðòàâà, Å. À. Ëóêüÿíåö, Â. Ì. Íåãðèìîâñêèé, À. À. Ñòðàòîííèêîâ, 
Ã. À. Ìååðîâè÷, Â. Á. Ëîùåíîâ, È. Þ. Êóáàñîâà, Í. À. Îáîðîòîâà

Ýíäîñêîïè÷åñêàÿ ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ â ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé
Â. Ï. Ñàæèí, Ä. Ë. Êîãàí, Ì. Í. Äåìèí, Â. Ì. Ñàâåëüåâ, Ò. À. Êîãàí

Íîâûå ìåòàëëîêîìïëåêñû êàðáîðàíèëïîðôèðèíîâ: ñèíòåç è ìåõàíèçìû 
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ
À. À. Øòèëü, Â. À. Îëüøåâñêàÿ, À. Â. Çàéöåâ, È. Ãîôìàí, Â. Í. Êàëèíèí

РАЗНОЕ 

Ïðèìåíåíèå îòå÷åñòâåííîé ðàñòèòåëüíî-ïðîáèîòè÷åñêîé äîáàâêè ó öûïëÿò-áðîéëåðîâ 
ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà ê íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðàì ñîäåðæàíèÿ 
â óñëîâèÿõ ïðîèçâîäñòâà
Ò. Â. Àáðàìîâà, È. Á. Ìåðêóëîâà, À. Ä. ×åêìàðåâ, Í. Â. Äàíèëåâñêàÿ

Ïåðñïåêòèâû ñèíòåçà íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïðîèçâîäíûõ Àðãëàáèíà 
è îðãàíèçàöèÿ ïðîèçâîäñòâà îðèãèíàëüíûõ ôèòîïðåïàðàòîâ
Ñ. Ì. Àäåêåíîâ

Êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ñîîòíîøåíèé ïðè ôîðìèðîâàíèè êîìïëåêñà ÄÍÊ — ïîëèýòèëåíèìèí 
(PEI) äëÿ óâåëè÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè è äîñòàâêè ãåíîâ
Å. Í. Àíàøêèíà, À. À. Êàëîøèí, À. È. Ñîëîâüåâ, Å. Þ. Ôèëèíîâà

Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ è èõ ïðîèçâîäíûõ
Ñ. Á. Àõìåòîâà, Ì. Ê. Ñìàãóëîâ, Ð. Ì. Àêñàðòîâ, Ñ. Ì. Àäåêåíîâ

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ ñïîíòàííîãî è èíäóöèðîâàííîãî êàíöåðîãåíåçà 
ëåãêèõ ó ìûøåé ëèíèè BALB/ñ
Þ. À. Áîðèñîâà, Ã. Á. Ñìèðíîâà, Í. Î. Âèõëÿíöåâà, À. Á. Áåðäàëèí, Þ. À. Êèíçèðñêàÿ, Ò. À. Áîãóø

Ñîâðåìåííûå âîçìîæíîñòè ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ðàêîì ïðÿìîé êèøêè
È. Ã. Ãàòàóëëèí, Ñ. Â. Ïåòðîâ, À. À. Âàëèåâ

Èññëåäîâàíèÿ ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ in vitro â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ 
ðàäèîäèàãíîñòè÷åñêèõ è ðàäèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ
Ì. Ã. Ãðèíèí 
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Ñîöèàëüíî-ãèãèåíè÷åñêàÿ îöåíêà ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ ïîäðîñòêîâ è îçäîðîâèòåëüíàÿ 
ïðîãðàììà â ó÷åáíîì çàâåäåíèè
Í. Å. Çþçèíà
Ýêñïðåññèÿ KIT (CD117) ïåðâè÷íûõ óâåàëüíûõ ìåëàíîì è èõ ìåòàñòàçîâ
Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Î. À. Àíóðîâà, Ì. Â. Âåðåùàãèíà

Òðàíñïóïèëëÿðíàÿ òåðìîòåðàïèÿ â ëå÷åíèè âíóòðèãëàçíûõ îïóõîëåé
Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Î. Þ. Ìåðçëÿêîâà, Ì. Â. Âåðåùàãèíà, Î. À. Àíóðîâà, À. Ã. Ìàðêîñÿí, Ñ. È. Õàðëàï

Âîçìîæíîñòè ñîâðåìåííûõ óëüòðàçâóêîâûõ òåõíîëîãèé â îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ 
âíóòðèãëàçíûõ îïóõîëåé
Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Ñ. È. Õàðëàï, À. Ã. Ìàðêîñÿí, Ì. È. Òþðèíà, Î. Þ. Ìåðçëÿêîâà, Ì. Â. Âåðåùàãèíà

Ïðåäîïåðàöèîííàÿ õèìèîëó÷åâàÿ òåðàïèÿ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííîãî ðìæ ñ èñïîëüçîâàíèåì 
àðãëàáèíà â êà÷åñòâå ðàäèîñåíñèáèëèçàòîðà
Ë.Â. Ìàíçþê, Ñ.È. Òêà÷åâ, Ñ.Ì. Èâàíîâ, Å.Â. Àðòàìîíîâà, Â.À. Õàéëåíêî, Â.Ä. Åðìèëîâà

Àíòèâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà Àðãëàáèíà
Ã. À. Íåâèíñêèé, Ñ. Á. Àõìåòîâà, Ñ. Ì. Àäåêåíîâ

Íîâûå ïîäõîäû ê äèàãíîñòèêå çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, îñíîâàííûå
íà íàíîòåõíîëîãèè — òåõíîëîãèè áèî÷èïîâ
Ò. Ï. Ðÿáûõ, Ò. Â. Îñèïîâà, Å. È. Äåìåíòüåâà, Å. Í. Ñàââàòååâà, À. Þ. Ðóáèíà, Å. Ë. Äàðèé, 
À. Ñ. Çàñåäàòåëåâ, À. Þ. Áàðûøíèêîâ

Òðàíñôåêöèÿ in vitro áëàñòîäåðìàëüíûõ êëåòîê êóð áàêòåðèàëüíûì ãåíîì â-ãàëàêòîçèäàçû
Í. Ì. Ñóðàåâà, À. Þ. Áàðûøíèêîâ

Àäàïòàöèÿ êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ÿè÷íèêà SKOV3 è ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà 
SKBR3 ñ ãèïåðýêñïðåññèåé HER-2/neu ê ðîñòó ó nude ìûøåé
Å. Ì. Òðåùàëèíà, Í. Â. Àíäðîíîâà, Å. Â. Ñòåïàíîâà, Ä. Â. Ôèëîíåíêî, À. Þ. Áàðûøíèêîâ, 
Ñ. Ì. Äååâ, Ý. Ô. Ýäåëüâåéñ

Èçó÷åíèå ðàäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ âîäû ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæàíèåì äåéòåðèÿ 
ïðè îäíîêðàòíîì âîçäåéñòâèè âûñîêèõ äîç ðàäèàöèè
Â. Ñ. Òóðóñîâ, Þ. Å. Ñèíÿê, Å. Å. Àíòîøèíà, Ò. Ã. Ãîðüêîâà, Ë. Ñ. Òðóõàíîâà

Àðãëàáèí — èíãèáèòîð ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû è èíäóêòîð àïîïòîçà îïóõîëåâîé êëåòêè
Ò. Å. Øàéêåíîâ, Ô. Ë. Áåéêåð, Ë. Âóëüôèíáàðãåð, Ñ. Ì. Àäåêåíîâ

Ýêñïðåññèÿ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ìåòàñòàçàìè 
â ïàðàñòåðíàëüíóþ çîíó
À. Â. Þøêîâà, Ì. È. Íå÷óøêèí, À. Þ. Áàðûøíèêîâ, Å. Â. Ñòåïàíîâà, ß. Â. Âèøíåâñêàÿ

ÑÒÀÒÜÈ
Ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ Ïîëèîêñèäîíèÿ ó áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû
Å. Â. Àðòàìîíîâà, Î. Â. Êîðîòêîâà, Ò. Í. Çàáîòèíà, À. À. Ôåäåíêî, Ç. Ã. Êàäàãèäçå, Ë. Â. Ìàíçþê

III ôàçà êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé Êàíãëàéòà äëÿ èíúåêöèé â ëå÷åíèè ïåðâè÷íîé áðîíõîãåííîé 
êàðöèíîìû ëåãêîãî
Ëè Äàïýí, Ïÿî Áèíêóé, Ëèíü Õóíøåí, Ëè Ïýéâýíü, Ëè Ñþý, Ó Ëÿíöóíü, Ëèíü Øåíþ, ×æó ßôàí, 
Ãî ßäóí, Ëè Þéöþàíü

Ðåçóëüòàòû I–II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû 
«Òåðàôòàë + Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà»
Ë. Â. Ìàíçþê, Â. Â. Áðåäåð, Ì. Ë. Ãåðøàíîâè÷, À. Ã. Áîðîäêèíà, Î. Á. Êàðìàíîâñêàÿ, 

№1/том3/2005

9

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ



Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ, Ë. Â. Áîëîòèíà, Ë. À. Êîðîëåâà, Ä. Á. Êîðìàí, À. Â. Ìàäæóãà

Äåéñòâèå ïðåïàðàòà Äèêàðáàìèí íà êèíåòèêó 
ïîïóëÿöèé îïóõîëåâûõ êëåòîê
Ò. Ã. Íèêîëàåâà, Ã. À. Ñåäàêîâà, Å. Ì. Òðåùàëèíà, ß. Â. Äîáðûíèí

Ê þáèëåþ Ñ. Ï. ßðìîíåíêî
Ñòåíäîâûå ñîîáùåíèÿ

10

№1/том3/2005 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ



БИОТЕРАПИЯ 5

ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÁÈÎÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË

ÁÈÎÒÅÐÀÏÈß
À. Æ. Àáèëüäàåâà, Ñ. Ì. Àäåêåíîâ

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÅÉ ÐÅÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÖÅÍÒÐÀËÜÍÛÕ
ÎÐÃÀÍÎÂ ÈÌÌÓÍÈÒÅÒÀ ÏÐÈ ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÎÌ

ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÌ ÝÍÄÎÌÅÒÐÈÒÅ

Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, ã. Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

Í. Ê. Àõìàòîâà1, Ì. Â. Êèñåëåâñêèé2, Å. À. Êóðáàòîâà1, Í. Á. Åãîðîâà1, 
È. Á. Ñåìåíîâà1, Á. Ô. Ñåìåíîâ1

ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß ÂÀÊÖÈÍÛ "ÈÌÌÓÍÎÂÀÊ
ÂÏ-4" ÄËß ÀÄÎÏÒÈÂÍÎÉ ÈÌÌÓÍÎÒÅÐÀÏÈÈ

ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ ÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÉ

1 ÃÓ ÍÈÈ Âàêöèí è ñûâîðîòîê èì. È. È. Ìå÷íèêîâà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

№1/том4/2005

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü îñîáåííîñòè ðåàêòèâ-
íîñòè òèìóñà è ñåëåçåíêè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì õðîíè-
÷åñêîì ýíäîìåòðèòå â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ àðãëàáèíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû
íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìêàõ ìàññîé 180–200 ã.
Ìîäåëü õðîíè÷åñêîãî ýíäîìåòðèòà âîñïðîèçâîäèëè ïó-
òåì ââåäåíèÿ 2% âîäíî-ñîëåâîãî ýêñòðàêòà òêàíè ìàòêè
è ÿè÷íèêà è ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà. Àðãëàáèí ââî-
äèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â êðàõìàëüíîé ñëèçè â äîçàõ 5
è 10 ìã/êã. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâà-
ëè òèìàëèí (10 ìã/êã). Ïî îêîí÷àíèè ëå÷åíèÿ æèâîòíûõ
çàáèâàëè äåêàïèòàöèåé ïîä ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì
÷åðåç 14 ñóò ëå÷åíèÿ, òèìóñ è ñåëåçåíêó ôèêñèðîâàëè
â 10% ôîðìàëèíå, çàëèâàëè â ïàðàôèí.

Ðåçóëüòàòû. Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà â äîçå
10 ìã/êã çíà÷èòåëüíî âëèÿëî íà ðåàêòèâíîñòü öåíò-
ðàëüíûõ îðãàíîâ èììóíèòåòà. Ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ êàð-
òèíà ñîîòâåòñòâîâàëà íàáëþäàåìîé ïðè ëå÷åíèè òèìà-
ëèíîì. Íà 14-å ñóòêè õàðàêòåðíûì äëÿ ãðóïïû, ãäå
ïðèìåíÿëè àðãëàáèí â äîçå 10 ìã/êã, ÿâëÿëàñü ðàçíîíà-
ïðàâëåííàÿ ðåàêöèÿ òèìîöèòîâ êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî
âåùåñòâà, óìåíüøåíèå íåêîòîðûõ ïîêàçàòåëåé íèæå
öèôð êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Îòìå÷àëîñü óñèëåííîå
ôîðìèðîâàíèå òåëåö Ãàññàëÿ. Òàêèì îáðàçîì, íà 14-å

ñóò ýôôåêò àðãëàáèíà â äîçå 10 ìã/êã ÿâèëñÿ áîëåå âû-
ðàæåííûì, ÷åì â äîçå 5 ìã/êã. Ïî-âèäèìîìó, àðãëàáèí
â äîçå 10 ìã/êã îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü óñè-
ëåííóþ ìèãðàöèþ êëåòîê èç ìîçãîâîãî âåùåñòâà.

Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñåëåçåíêè
îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå óäåëüíîé ïëîòíîñòè Ò-ëèìôî-
öèòîâ â ïåðèàðòåðèàëüíîé çîíå. Â êðàñíîé ïóëüïå óâå-
ëè÷èëñÿ îáúåì ìàêðîôàãàëüíî-ëèìôîöèòàðíûõ ñêîï-
ëåíèé. Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî àðãëàáèí â äîçå 10 ìã/êã ñòèìóëèðîâàë îòòîê
Ò-ëèìôîöèòîâ èç Ò-çàâèñèìîé ïåðèàðòåðèàëüíîé çî-
íû è ïðîöåññû ôàãîöèòîçà, êîòîðûå ïðîòåêàþò â ñåëå-
çåíêå è â íîðìå, â ñâÿçè ñ ÷åì ìû íàáëþäàëè ïðèòîê
ìàêðîôàãîâ è óâåëè÷åíèå îáúåìà ëèìôîöèòàðíî-ìàê-
ðîôàãàëüíûõ èíôèëüòðàòîâ â êðàñíîé ïóëüïå.

Âûâîäû. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çàëè, ÷òî àðãëàáèí â äîçå 10 ìã/êã äåéñòâîâàë äîñòà-
òî÷íî ýôôåêòèâíî íà öåíòðàëüíîå çâåíî èììóíîãåíå-
çà. Ýôôåêò àðãëàáèíà â äîçå 10 ìã/êã ÿâèëñÿ áîëåå
âûðàæåííûì, ÷åì åãî äåéñòâèå â äîçå 5 ìã/êã èëè
ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü
â óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà òèìîöèòîâ â êîðêîâîì
è ìîçãîâîì îòäåëàõ, ïðè÷åì â ïîñëåäíåì — äî öèôð
íèæå íîðìû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ ñîçðåâà-
íèÿ äåíäðèòíûõ êëåòîê (ÄÊ) èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷-
íûå, êàê ïðàâèëî íå ôàðìàêîïåéíûå, áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûå âåùåñòâà (ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé, ïðîñòàã-

ëàíäèí Å2, áàêòåðèàëüíûå ëèïîïîëèñàõàðèäû è äð.).
Ïîñêîëüêó ïóëüñèðîâàííûå in vitro ðàçëè÷íûìè ïåï-
òèäàìè ÄÊ ñïîñîáíû ïðåçåíòèðîâàòü àíòèãåíû íàèâ-
íûì Ò-ëèìôîöèòàì in vivo è èíäóöèðîâàòü èììóííûå
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ðåàêöèè ïðîòèâ îïóõîëåé, íà èõ îñíîâå ñîçäàþòñÿ
è ïðîõîäÿò êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèå
âàêöèíû. Ïîýòîìó ïåðñïåêòèâíûì äëÿ ãåíåðàöèè çðå-
ëûõ ÄÊ ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå àôèöèíàëüíûõ èììóíî-
ìîäóëÿòîðîâ ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ò. ê. îíè íå-
ñóò ïàòîãåí-àññîöèèðîâàííûå ìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòó-
ðû (ÏÀÌÑ), ðàñïîçíàâàåìûå ñèñòåìîé âðîæäåííîãî
èììóíèòåòà. Ê òàêèì ïðåïàðàòàì îòíîñèòñÿ ïîëèêîì-
ïîíåíòíàÿ áàêòåðèàëüíàÿ âàêöèíà «Èììóíîâàê ÂÏ-4»,
â ñîñòàâ êîòîðîé âõîäÿò àíòèãåíû óñëîâíî-ïàòîãåííûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò íàëè÷èå òàêèõ
ÏÀÌÑ, êàê ËÏÑ, ïåïòèäîãëèêàíû, ëèïîïðîòåèíû, ëè-
ïèä À, òåéõîåâûå êèñëîòû. «Èììóíîâàê ÂÏ-4», ó÷è-
òûâàÿ åå èììóíîòðîïíóþ àêòèâíîñòü, ìîæåò òàêæå èñ-
ïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ex vivo àêòèâèðîâàííûõ
ëèìôîöèòîâ (Ë).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ âàêöèíû
«Èììóíîâàê-ÂÏ-4» íà èììóíîôåíîòèï è ôóíêöèî-
íàëüíóþ àêòèâíîñòè ÄÊ è Ë.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Öèòîòîêñè÷åñêèé ïîòåí-
öèàë Ë ìûøåé (n=15) îïðåäåëÿëè íà ëèíèè êëåòîê
Yañ-1 è îïóõîëè Ýðëèõà ïðè ïîìîùè ÌÒÒ-òåñòà. Ïðî-
ëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê îöåíèâàëè êîëîðè-
ìåòðè÷åñêèì òåñòîì ñ èñïîëüçîâàíèåì âèòàëüíîãî
êðàñèòåëÿ alamarBlue (ÑØÀ). ÄÊ ïîëó÷àëè èç êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé ïðè èíêóáàöèè ñ ðåêîìáèíàíò-
íûìè ÃÌ-ÊÑÔ è IL-4 (Biosource, ÑØÀ). Äëÿ èíäóê-
öèè ñîçðåâàíèÿ ÄÊ èñïîëüçîâàëè âàêöèíó ÂÏ-4
(50 ìêã/ìë). 

Ðåçóëüòàòû. Ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ, èììóíèçèðî-
âàííûõ âàêöèíîé ÂÏ-4 îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî

(400 ìêã/ìûøü), îòìå÷àëîñü óñèëåíèå ïðîëèôåðàòèâ-
íîé è öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè Ë (÷åðåç 24 ÷) ïðî-
òèâ NK-çàâèñèìîé îïóõîëåâîé ëèíèè Yañ-1. Öèòîòîê-
ñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü Ë ó èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé
ïîâûøàëàñü ïî÷òè â 2 ðàçà (c 42,85±4,09 äî
85,01±2,11 %). Ó ìûøåé â òå÷åíèå ïåðâûõ 8 ÷ ïîñëå
âàêöèíàöèè â ñûâîðîòêàõ êðîâè îòìå÷àëîñü ïîâûøå-
íèå óðîâíÿ ñëåäóþùèõ öèòîêèíîâ: IL-1β (â 40 ðàç), IL-
2 (â 1,7 ðàç), IL-6 (â 282 ðàçà), IL-10 (â 38 ðàç), IL-12
(â 9 ðàç), TNF-α (â 5 ðàç) è INF-γ (â 30 ðàç). Óðîâåíü IL-
4 ñíèæàëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè ìûøàìè
â 17 ðàç. Ïðåèìóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå IL-6, TNF-α
è IL-10 ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î áàëàíñå ïðî- è ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, à âîçðàñòàíèå óðîâíÿ
IL-12 è INF-γ — îá àêòèâàöèè àíòèãåíïðåçåíòèðóþ-
ùèõ êëåòîê, óñèëåíèè ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé
è èíèöèàöèè èììóííîãî îòâåòà. Ïðèìåíåíèå ÂÏ-4 ïî-
çâîëÿåò ïîëó÷èòü çðåëûå ÄÊ, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ òè-
ïè÷íîé ìîðôîëîãèåé è ôåíîòèïîì (CD34–, CD38+,
CD40+, CD80+, CD86+, MHC I+, MHC II+, F4/80–+). ÄÊ
îáëàäàëè ñïîñîáíîñòüþ óñèëèâàòü áëàñòòðàíñôîðìà-
öèþ ñèíãåííûõ Ë è ïîâûøàòü öèòîòîêñè÷íîñòü Ë ïî
îòíîøåíèþ ê êëåòêàì YAC-1 è îïóõîëè Ýðëèõà.
Ïðè àíòèãåííîé ñòèìóëÿöèè ÄÊ ëèçàòîì êëåòîê YAC-
1 è îïóõîëè Ýðëèõà ïîëó÷åíû èììóííûå ëèìôîöèòû,
îáëàäàþùèå âûñîêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ ïî îòíîøå-
íèþ ê îäíîèìåííûì ëèíèÿì êëåòîê. 

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ÂÏ-4 â êà÷åñòâå èíäóêòî-
ðà ñîçðåâàíèÿ ÄÊ ïðè ïîëó÷åíèè ÄÊ-âàêöèí è àêòèâà-
òîðà êèëëåðíîé àêòèâíîñòè Ë.

À. Å. Áåðåæíîé1, Ñ. Ñ. Ëàðèí2, Î. Ñ. Áóðîâà1, Ë. Ô. Ìîðîçîâà1, È. Í. Ìèõàéëîâà1, Ñ. Ë. Êèñå-
ëåâ2, Ë. Â. Äåìèäîâ1, À. Þ. Áàðûøíèêîâ1

ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ ÑÒÀÁÈËÜÍÎÉ ËÈÍÈÈ ÊËÅÒÎÊ ÌÅËÀÍÎÌÛ
×ÅËÎÂÅÊÀ, ÑÅÊÐÅÒÈÐÓÞÙÅÉ ÃÌ-ÊÑÔ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò áèîëîãèè ãåíà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ðàíåå â ÍÈÈ ÝÄèÒÎ ñîâìåñòíî ñ ÍÈÈ ÊÎ ÃÓ
ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ áûë ïîëó÷åí ðÿä ïå-
ðåâèâàåìûõ in vitro ìåëàíîìíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé îò
áîëüíûõ ñ äèññåìèíèðîâàííîé ìåëàíîìîé. 

Öåëü äàííîé ðàáîòû — ïîëó÷åíèå ñòàáèëüíîé
êëåòî÷íîé ëèíèè ìåëàíîìû ÷åëîâåêà, ñåêðåòèðóþùåé
ÃÌ-ÊÑÔ â èììóíîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ (íå ìåíåå 36 íã íà 106 êëåòîê çà 24 ÷).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â êà÷åñòâå îñíîâû äëÿ ñî-
çäàíèÿ ëèíèè, ñåêðåòèðóþùåé ÃÌ-ÊÑÔ, áûëà âûáðà-
íà êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ, íå èìåþùàÿ íà ñâîåé ïîâåðõíîñ-
òè àíòèãåíîâ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè I è II êëàññîâ.
Äëÿ òðàíñôåêöèè áûëà èñïîëüçîâàíà ñîçäàííàÿ â ÈÁÃ
ÐÀÍ ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñòðóêöèÿ íà îñíîâå âåêòîðà
pBK-CMV (ClonTech), ñîäåðæàùàÿ êÄÍÊ ÷åëîâå÷åñ-

êîãî ÃÌ-ÊÑÔ. Â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äîñòàâêè ÄÍÊ áû-
ëè èñïîëüçîâàíû íàáîðû äëÿ ëèïîôåêöèè Unifectin M,
21 è 56, ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííûå êàíä. õèì. íàóê
À. Þ. Ñóðîâûì (ÈÁÕ ÐÀÍ). Îïðåäåëåíèå ïðîäóêöèè
ÃÌ-ÊÑÔ êëîíàìè ìåëàíîìû ïðîâîäèëè ìåòîäîì èì-
ìóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè
ïðè ïîìîùè êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ ïðîèçâîäñòâà
Diaclone è BioSource.

Ðåçóëüòàòû. Áûëà ïðîâåäåíà ëèïîôåêöèÿ êëåòîê
ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèåé, êîäèðóþùåé ÃÌ-ÊÑÔ
ïðè ïîìîùè íàáîðà Unifectin 21. Òðàíñôèöèðîâàííûå
êëîíû áûëè ïîëó÷åíû ïîñëå 7-äíåâíîãî êóëüòèâèðî-
âàíèÿ êëåòîê â ñðåäå, ñîäåðæàùåé ñåëåêòèâíûé àíòè-
áèîòèê (G418, ôèðìà Sigma), è ïîñëåäóþùåãî îòáîðà
è äîðàùèâàíèÿ â ïëàíøåòàõ. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó-
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÷åíî 86 ñòàáèëüíî òðàíñôèöèðîâàííûõ êëîíîâ. Îá-
ðàçöû ñóïåðíàòàíòà, ñîáðàííîãî çà 24 ÷ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ îò âñåõ êëîíîâ, áûëè èññëåäîâàíû â ÈÔÀ; ÃÌ-
ÊÑÔ îáíàðóæåí â 32 îáðàçöàõ â êîíöåíòðàöèè îò 0,5
äî 14 íã/ìë (106 êë./ìë).

Äëÿ äàëüíåéøåé ðàáîòû áûëè îòîáðàíû íåñêîëü-
êî êëîíîâ, â îäíîì èç êîòîðûõ ïîñëå äâóêðàòíîãî ñóá-
êëîíèðîâàíèÿ óäàëîñü äîñòè÷ü ïðîäóêòèâíîñòè
88 íã/ìë. Ïðîäóêöèÿ ÃÌ-ÊÑÔ âûñîêîïðîäóêòèâíûìè
êëîíàìè áûëà ïîäòâåðæäåíà âíóòðèêëåòî÷íûì îêðà-
øèâàíèåì ÃÌ-ÊÑÔ-ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèòåëàìè
ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì íà ïðîòî÷íîì öèòîôëþîðè-
ìåòðå. Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñåêðåòèðóåìîãî
ÃÌ-ÊÑÔ îïðåäåëÿëàñü ïî ñïîñîáíîñòè ñóïåðíàòàí-
òîâ ïîääåðæèâàòü ïðîëèôåðàöèþ ÃÌ-ÊÑÔ-çàâèñè-
ìîé êëåòî÷íîé ëèíèè TF-1.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî îáëó÷åíèå â äîçå 87 Ãð íå ñíèæà-
åò êîëè÷åñòâà ñåêðåòèðóåìîãî ÃÌ-ÊÑÔ, áîëåå 50 %
êëåòîê ñîõðàíÿþò æèçíåñïîñîáíîñòü â òå÷åíèå 5 äíåé
è ïðè ýòîì èíàêòèâèðîâàííûå êëåòêè íå ïðîëèôåðèðó-
þò in vitro. 

Âûâîäû. Ïðè ïîìîùè ëèïîôåêöèè èñõîäíîé êëå-
òî÷íîé ëèíèè ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèåé, êîäèðóþ-
ùåé ÃÌ-ÊÑÔ, óäàëîñü ïîëó÷èòü ñòàáèëüíûå êëîíû
êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèå ýòîò öèòîêèí èñõîäíî â îòíî-
ñèòåëüíî íèçêîé êîíöåíòðàöèè. Ïîñëåäóþùåå ñóáêëî-
íèðîâàíèå â ñðåäå ñ ñåëåêòèâíûì àíòèáèîòèêîì ïî-
çâîëèëî ïîâûñèòü ïðîäóêòèâíîñòü êëîíîâ ïðèáëèçè-
òåëüíî â 10 ðàç îò èñõîäíîãî óðîâíÿ.

Çàêëþ÷åíèå. Â ðåçóëüòàòå âûïîëíåííîé ðàáîòû
ïîëó÷åí ñòàáèëüíûé êëîí ìåëàíîìû ÷åëîâåêà, ñåêðå-
òèðóþùèé 88 íã/106/24h ÃÌ-ÊÑÔ.

Ä. Þ. Áëîõèí1, À. Ä. Ìèõàéëîâ2, À. À. Ñîêîëîâñêàÿ1

ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ÍÀÍÎÁÈÎÒÅÕÍÎËÎÃÈÉ ÄËß
ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÎÉ ÎÖÅÍÊÈ ÒÐÀÍÑÊÐÈÏÖÈÎÍÍÎÉ
ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÃÅÍÎÌÎÂ ÊËÅÒÎÊ JURKAT/WT È A4

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Öåíòð áèîòåõíîëîãèè Óíèâåðñèòåòà ã. Òóðêó, Ôèíëÿíäèÿ

Îäíî èç äîñòèæåíèé â îáëàñòè íàíîáèîòåõíîëî-
ãèé — ñîçäàíèå èçìåðèòåëüíûõ èíñòðóìåíòîâ äëÿ
ìóëüòèïàðàìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ñìåñåé áèîïîëèìå-
ðîâ áåç èõ ïðåäâàðèòåëüíîãî ðàçäåëåíèÿ. Ê òàêèì èí-
ñòðóìåíòàì îòíîñÿòñÿ ìèêðî÷èïû (microchips) —
äâóõìåðíûå ìàòðèöû èç áîëüøîãî ÷èñëà èçìåðèòåëü-
íûõ ÿ÷ååê, àðàíæèðîâàííûõ â ôîðìàòå òàáëèöû: êàæ-
äàÿ ÿ÷åéêà, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé áèîñåíñîð ñî ñòðî-
ãî îïðåäåëåííûì ìîëåêóëÿðíûì çîíäîì, èìååò êîîð-
äèíàòû ïî âåðòèêàëè è ïî ãîðèçîíòàëè («àäðåñ»), ÷òî
ïîçâîëÿåò îäíîçíà÷íî èäåíòèôèöèðîâàòü ñèãíàë, ïî-
ëó÷åííûé èç êàæäîé ÿ÷åéêè ÷èïà. 

Ñèíòåòè÷åñêèå îëèãîíóêëåîòèäû, ÿâëÿþùèåñÿ
ìîëåêóëÿðíûìè çîíäàìè â ÿ÷åéêàõ, ìîãóò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíû äëÿ îäíîâðåìåííîãî àíàëèçà ýêñïðåññèîí-
íîé àêòèâíîñòè áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ. Ïðèìåíåíèå
íåñêîëüêèõ ôëþîðåñöåíòíûõ ìåòîê â îäíîì àíàëèçå
ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ñðàâíèòåëüíîå èçìåðåíèå àêòèâ-
íîñòè ãåíîâ â ðàçíûõ êëåòêàõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èç òîòàëüíûõ ëèçàòîâ èí-
òàêòíûõIN è TRAIL-ñòèìóëèðîâàííûõST êëåòîê
Jurkat/wt, à òàêæå ðîäñòâåííîãî êëîíà À4 èçîëèðîâàíà
ñóììàðíàÿ ìÐÍÊ, íà ìàòðèöàõ êîòîðîé ïîëó÷åíû ñî-
îòâåòñòâóþùèå áèáëèîòåêè êÄÍÊ, êàæäàÿ èç êîòîðûõ
ïîìå÷åíà öèàíèíîâûìè ôëþîðîôîðàìè Cy3 (çåëåíàÿ
ìåòêà) è/èëè Cy5 (êðàñíàÿ ìåòêà). Áèáëèîòåêè êÄÍÊ

ïîïàðíî ñìåøàíû (Ñó3 + Ñó5), è ñìåñè ãèáðèäèçîâà-
íû ñ çîíäàìè ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ Affymetrix. Ïî ñîîòíî-
øåíèþ çåëåíîãî è êðàñíîãî ñèãíàëîâ èç êàæäîé ÿ÷åé-
êè ÷èïà îïðåäåëåíî àáñîëþòíîå è îòíîñèòåëüíîå ñî-
äåðæàíèå èñõîäíûõ ìÐÍÊ â èññëåäîâàííûõ êëåòêàõ.

Ðåçóëüòàòû. Â êëåòêàõ À4 îáíàðóæåíà àêòèâàöèÿ
ðÿäà ãåíîâ, êîäèðóþùèõ «ëèãàíäû ñìåðòè» (FasL,
TRAIL, TNF-α, LTA, LTB, CD70) è «êèëëåðíûå ìåäèà-
òîðû» (ãðàíçèìû À è Â), ÷òî äåëàåò èõ êèëëåðíûé àï-
ïàðàò áîëåå àãðåññèâíûì. Ñíèæåíèå òðàíñêðèïöèîí-
íîé àêòèâíîñòè ãåíîâ Bcl-2 è Bcl-X â êëåòêàõ À4,
à òàêæå àêòèâàöèÿ ãåíîâ 5’-NT (CD73) è HSP90 ïîä-
òâåðæäåíà èììóíîìåòðè÷åñêèì îïðåäåëåíèåì èõ áåë-
êîâûõ ïðîäóêòîâ (èììóíîáëîòòèíã).

TRAIL-ñòèìóëÿöèÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ (Jurkat/wt)
è ðåçèñòåíòíûõ (À4) ê èíäóêöèè àïîïòîçà êëåòîê ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé è ðåïðåññèåé â íèõ îäíèõ
è òåõ æå ãåíîâ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò íàøèì ðåçóëüòàòàì
î íåçàâèñèìîñòè àêòèâàöèè ïðîãðàììû ãèáåëè êëåòîê
îò ñèíòåçà â íèõ áåëêà de novo (öèêëîãåêñèìèä íå
ïðåäîòâðàùàåò èíäóêöèþ èõ àïîïòîçà).

Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå òåõíîëîãèè ÄÍÊ-ìèêðî-
÷èïîâ ïîçâîëÿåò ðàöèîíàëèçèðîâàòü òàêòèêó èññëåäîâà-
íèÿ ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ïðîöåññîâ, ïðî-
âåñòè ïåðâè÷íûé ñêðèíèíã ãåíîâ, êîäèðóþùèõ âîçìîæ-
íûå ó÷àñòíèêè êàñêàäíûõ ðåàêöèé â ðàçíûõ êëåòêàõ.
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Ñðåäè áèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ
îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå
áîëüøåå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò âàêöèíîòåðàïèÿ. 

Öåëü äàííîé ðàáîòû — èçó÷èòü èçìåíåíèÿ èììó-
íîôåíîòèïà ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ìåëàíîìîé íà ôîíå
âàêöèíîòåðàïèè àóòîëîãè÷íûìè äåíäðèòíûìè êëåòêà-
ìè. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëè
âêëþ÷åíû áîëüíûå äèññåìèíèðîâàííîé ìåëàíîìîé,
ïîëó÷àâøèå âàêöèíîòåðàïèþ: â òå÷åíèå 1 ìåñ. — 2
âàêöèíàöèè (n=15), 3 ìåñ. — 5 âàêöèíàöèé (n=9) è 6
ìåñ. — 9–10 âàêöèíàöèé (n=6). Èììóíîôåíîòèï ëèì-
ôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îïðåäåëÿëè ïî ýêñ-
ïðåññèè Ò-êëåòî÷íûõ — CD3, CD4, CD8, Â-êëåòî÷íî-
ãî — CD20, NK-êëåòî÷íîãî — CD16 è àêòèâàöèîííûõ
àíòèãåíîâ — HLA-Dr, CD38, CD25, CD95. 

Ðåçóëüòàòû. Ïðè èññëåäîâàíèè Ò-êëåòî÷íîãî çâå-
íà èììóíèòåòà ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ äî íà÷àëà òå-
ðàïèè îïðåäåëÿëàñü âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ CD3. ×åðåç
ìåñÿö, à òàêæå â ãðóïïàõ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷å-
íèå â òå÷åíèå 3 è 6 ìåñ., áûëî îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå
ýêñïðåññèè CD3 ó âñåõ áîëüíûõ. Äî íà÷àëà òåðàïèè
ó 13 % áîëüíûõ ýêñïðåññèÿ CD8 áûëà íèæå íîðìû,
ó 20 % — âûøå, à ó îñòàëüíûõ áîëüíûõ ñîîòâåòñòâî-
âàëà íîðìå. ×åðåç ìåñÿö îò íà÷àëà âàêöèíîòåðàïèè,
à òàêæå â ãðóïïàõ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå â òå-
÷åíèå 3 è 6 ìåñ., ó 67 % áîëüíûõ áûëî çàðåãèñòðèðî-
âàíî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè CD8. Ó 60 % áîëüíûõ äî

íà÷àëà âàêöèíîòåðàïèè ýêñïðåññèÿ CD4 áûëà â ïðåäå-
ëàõ íîðìû, ó 26,5 % áîëüíûõ — íèæå è ó 13,5 % —
âûøå íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. ×åðåç ìåñÿö îò íà÷àëà òå-
ðàïèè ó ïîëîâèíû áîëüíûõ îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ýêñ-
ïðåññèè CD4 è â 40 % ñëó÷àåâ — óâåëè÷åíèå. Â ãðóï-
ïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ âàêöèíîòåðàïèþ â òå÷åíèå 3
è 6 ìåñ., â 67 % ñëó÷àåâ óðîâåíü ýêñïðåññèè CD4 áûë
çíà÷èòåëüíî âûøå íîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëåé. 

Â-êëåòî÷íîå çâåíî èììóíèòåòà îñòàâàëîñü â ïðå-
äåëàõ íîðìû íà ïðîòÿæåíèè âñåé âàêöèíîòåðàïèè. Êî-
ëè÷åñòâî NK-êëåòîê äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó 60 % áîëü-
íûõ áûëî íèæå íîðìû, ÷åðåç ìåñÿö ó âñåõ áîëüíûõ
ýêñïðåññèÿ CD16 äîñòèãëà íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé,
à â äàëüíåéøåì íà ôîíå òåðàïèè ó ïîëîâèíû áîëüíûõ
åãî ýêñïðåññèÿ íàðàñòàëà, ïðåâûøàÿ íîðìó. 

Èññëåäîâàíèå àêòèâàöèîííûõ àíòèãåíîâ ïîêàçàëî,
÷òî äî íà÷àëà âàêöèíîòåðàïèè ó âñåõ áîëüíûõ ýêñïðåñ-
ñèÿ CD25 íà ëèìôîöèòàõ áûëà â ïðåäåëàõ íîðìû, óæå
÷åðåç ìåñÿö áûëî îòìå÷åíî ïîâûøåíèå åãî ýêñïðåñ-
ñèè, óâåëè÷èâàþùååñÿ ñ ÷èñëîì âàêöèíàöèé. Àíàëî-
ãè÷íàÿ äèíàìèêà èçìåíåíèé óðîâíÿ ýêñïðåññèè íà-
áëþäàëàñü äëÿ CD38 è CD95. Ýêñïðåññèÿ HLA-Dr äî
íà÷àëà âàêöèíîòåðàïèè ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ áûëà
çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà è íà ôîíå òåðàïèè óâåëè÷èâà-
ëàñü äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. 

Âûâîäû. Íà ôîíå âàêöèíîòåðàïèè íàáëþäàåòñÿ
óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà
èììóíèòåòà, NK-êëåòîê è àêòèâàöèîííûõ àíòèãåíîâ.

À. À. Áîðóíîâà, Ã. Ç. ×êàäóà, Ò. Í. Çàáîòèíà, Ë. Â. Äåìèäîâ

ÈÌÌÓÍÎÔÅÍÎÒÈÏ ËÈÌÔÎÖÈÒÎÂ ÁÎËÜÍÛÕ ÌÅËÀÍÎÌÎÉ
ÍÀ ÔÎÍÅ ÂÀÊÖÈÍÎÒÅÐÀÏÈÈ

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

Î. À. Áî÷àðîâà1, Ð. Â. Êàðïîâà1, Ñ. Â. ×óëêîâà1, Å. Â. Áî÷àðîâ2, Ì. Â. Ìåçåíöåâà3

ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÎÑÒÈ ÈÌÌÓÍÍÎÉ
ÑÈÑÒÅÌÛ ÁÎËÜÍÛÕ ÐÀÊÎÌ ÆÅËÓÄÊÀ IV ÑÒÀÄÈÈ Ê

ÔÈÒÎÀÄÀÏÒÎÃÅÍÓ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

3 ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè èì. Í. Ô. Ãàìàëåè ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Êëèíèêî-èììóíîáèîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
êîìïëåêñíîãî ôèòîàäàïòîãåííîãî ïðåïàðàòà Ôèòî-
ìèêñ-40 (ÔÌ-40) â ëå÷åíèè äîáðîêà÷åñòâåííîãî ïðî-
öåññà è ïðåäðàêîâîãî çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâà-

íèåì äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ
íà êîððåêöèþ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé
è êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çëîêà÷åñòâåííûõ ïàòîëî-
ãèé, â ÷àñòíîñòè ðàêà æåëóäêà. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ
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ðàáîòû ÿâèëîñü îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè èì-
ìóííîé ñèñòåìû áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà IV ñòàäèè
ê ÔÌ-40. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà èì-
ìóíîëîãè÷åñêèé ôåíîòèï ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ðàêîì
æåëóäêà IV ñòàäèè îöåíèâàëè â íåïðÿìîé ðåàêöèè èì-
ìóíîôëþîðåñöåíöèè. Ïðèìåíÿëè îäíî÷àñîâóþ èíêó-
áàöèþ öåëüíîé êðîâè ñ ïðåïàðàòîì â 3 äîçàõ ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèì ñïèðòîâûì êîíòðîëåì. Èññëåäîâàëè
óðîâíè ýêñïðåññèè äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ àíòèãåíîâ
CD3, CD4, CD8, CD16, CD20; ìîëåêóë àäãåçèè CD11b,
CD18. Èíòåðôåðîíîâûé (ÈÔÍ) ñòàòóñ îöåíèâàëè áèî-
ëîãè÷åñêèì ìåòîäîì ïî 2 ñòóïåíÿì: êîëè÷åñòâåí-
íîé — îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ñïîíòàííîãî ÈÔÍ è êà÷å-
ñòâåííîé — îïðåäåëåíèå âëèÿíèÿ ðàçíûõ ïðåïàðàòîâ
ÈÔÍ è åãî èíäóêòîðîâ, à òàêæå ÔÌ-40 íà èíòåðôåðî-
íîãåíåç ëèìôîöèòîâ in vitro. 

Ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíî, ÷òî ÔÌ-40 íå íàðóøàë
ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ëèì-
ôîöèòîâ. Áîëåå òîãî, îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíà-
ìèêà èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðè èíêóáàöèè

ñ âûñîêîé äîçîé ïðåïàðàòà in vitro, ñîîòâåòñòâóþùåé
45,0 ìë/ñóò ïðè ïðèåìå in vivo: ðîñò õåëïåðíî-ñóïðåñ-
ñîðíîãî ñîîòíîøåíèÿ (ÑD4/CD8), íîðìàëèçàöèÿ ÷èñëà
Ò-ñóïðåññîðîâ, óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé åñòåñòâåííîé
ðåçèñòåíòíîñòè (CD16, CD11b), Â-êëåòî÷íîãî çâåíà
èììóíèòåòà (CD20). Òàêæå ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðàòà
âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ïðîöåíòà êëåòîê CD11b è CD18,
÷òî ïðåäïîëàãàåò ïðîâîñïàëèòåëüíóþ ñòèìóëÿöèþ è,
ñîîòâåòñòâåííî, ïîâûøåíèå èììóíîðåàêòèâíîñòè îð-
ãàíèçìà îíêîëîãè÷åñêîãî áîëüíîãî. 

Âûðàáîòêà èíòåðôåðîíà êëåòêàìè êðîâè áîëüíûõ
ðàêîì æåëóäêà IV còàäèè ïîä âîçäåéñòâèåì ÔÌ-
40 â ðåçóëüòàòå íåñïåöèôè÷åñêîé èíäóêöèè ïðåâûøà-
åò ïðîÿâëÿåìóþ èçâåñòíûìè èíäóêòîðàìè (ðèäîñòèí,
íåîâèð, àìèêñèí, öèêëîôåðîí). ×óâñòâèòåëüíîñòü êëå-
òîê êðîâè âñåõ áîëüíûõ ê âîçäåéñòâèþ êîìïëåêñíîé
ôèòîìèêñòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ðåçèñ-
òåíòíîñòè ê ïðåïàðàòó ó 100 % ïàöèåíòîâ. 

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå îïðåäåëåíà ýôôåêòèâíàÿ
äîçà (45 ìë/ñóò) è ïðåäïîëàãàåìàÿ ñõåìà ïðèìåíåíèÿ
ÔÌ-40 ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà IV ñòàäèè.

Î. À. Áî÷àðîâà1, Â. È. Øåé÷åíêî2, Î. Ï. Øåé÷åíêî2, Ð. Â. Êàðïîâà1

ÌÅÒÎÄÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÀÑÏÅÊÒ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß ßÌÐ-
ÑÏÅÊÒÐÎÑÊÎÏÈÈ ÄËß ÔÈÒÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÀÍÀËÈÇÀ

ÔÈÒÎÌÈÊÑÀ-40 

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Âñåðîññèéñêèé èíñòèòóò ëåêàðñòâåííûõ è àðîìàòè÷åñêèõ ðàñòåíèé, Ìîñêâà

Ïðåïàðàò Ôèòîìèêñ-40 — áèîëîãè÷åñêè ñòàíäàð-
òèçîâàííûé ôèòîàäàïòîãåí, îáëàäàþùèé èììóíîìî-
äóëèðóþùåé, èíòåðôåðîíîãåííîé, àíòèîêñèäàíòíîé,
àíòèìåòàñòàòè÷åñêîé, ðàäèîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñ-
òüþ. Ïðîèçâîäñòâî è ïðèìåíåíèå ôèòîïðåïàðàòà äèê-
òóþò íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ ìåòîäîëîãè÷åñêèõ îñ-
íîâ è ñïîñîáîâ åãî ôèòîõèìè÷åñêîé ñòàíäàðòèçàöèè. 

Öåëü ðàáîòû — îïðåäåëåíèå âîçìîæíîñòè èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà ßÌÐ, â ÷àñòíîñòè äâóìåðíîé ãî-
ìîÿäåðíîé êîððåëÿöèîííîé ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè
(COSY), äëÿ èçó÷åíèÿ õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà è ñòàíäàð-
òèçàöèè ìíîãîêîìïîíåíòíîãî ïðåïàðàòà è óñòàíîâëå-
íèÿ åãî ïîäëèííîñòè âî èçáåæàíèå ïîääåëîê. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ßÌÐ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðî-
âàëè íà ñïåêòðîìåòðàõ Gemini ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 200
è 400 ÌÃö.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäà àíàëèçà èñ-
ñëåäóåìûõ ñóõèõ ýêñòðàêòîâ ñ ïîìîùüþ ßÌÐ-ñïåê-
òðîñêîïèè îñóùåñòâëåí ïîäáîð ðàñòâîðèòåëÿ, óñëîâèé
ïîäãîòîâêè îáðàçöîâ, ïàðàìåòðîâ ñíÿòèÿ ñïåêòðîâ.
Äëÿ êàæäîãî èç 40 âîäíî-ýòàíîëüíûõ ýêñòðàêòîâ ïîëó-
÷åíû îäíîìåðíûå 1Í ßÌÐ-ñïåêòðû è äâóìåðíûå ñïåê-
òðû COSY. Ïîëó÷åíû òàêæå ñïåêòðû ýòèëàöåòàòíîãî
è áóòàíîëüíîãî èçâëå÷åíèé èç ïðåïàðàòà, êîòîðûå ñî-

äåðæàò îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ñàõàðîâ.
Ïðåäâàðèòåëüíûé àíàëèç ßÌÐ-ñïåêòðîâ ïîêàçûâàåò,
÷òî â ïðåïàðàòå, à òàêæå â ýêñòðàêòàõ âñåõ ðàñòåíèé
ïðåîáëàäàþò ñàõàðà, ñðåäè êîòîðûõ îñíîâíàÿ ìàññà
ïðèíàäëåæèò ãëþêîçå, äàþùåé äâà õàðàêòåðíûõ ñè-
ãíàëà â âèäå äóáëåòîâ. Çíà÷èòåëüíî ìåíüøå ñîäåðæà-
íèå òåðïåíîèäíûõ è ôëàâîíîèäíûõ ãëèêîçèäîâ, òàíè-
íîâ è äðóãèõ ñîåäèíåíèé ñ àðîìàòè÷åñêèìè êîëüöàìè.
Èíòåíñèâíûå ñèãíàëû (2 äóáëåòà è 1 ñèíãëåò) â ñëàáîì
ïîëå ïðèíàäëåæàò ìîíîãëèêîçèäó àðáóòèíó. Ñóùåñò-
âåííûå ðàçëè÷èÿ â ïîëîæåíèè êðîññ-ïèêîâ â ñïåêòðàõ
COSY ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñïåêòðû COSY
ýêñòðàêòîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ èäåíòèôèêà-
öèè (óñòàíîâëåíèÿ ïîäëèííîñòè) ðàñòåíèé. 

Âûâîäû. Êîððåëÿöèÿ ïîëó÷åííûõ ßÌÐ-õàðàêòåðè-
ñòèê îòäåëüíûõ ýêñòðàêòîâ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè
ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä îá ýôôåêòèâíîñòè ßÌÐ-ñïåê-
òðîñêîïèè â èçó÷åíèè õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà êàê êîì-
ïëåêñíîãî ïðåïàðàòà, òàê è ýêñòðàêòîâ èç ðàñòåíèé, âõî-
äÿùèõ â åãî ñîñòàâ. Âìåñòå ñ òåì ïîëó÷åííûå ðàçëè÷èÿ
â ïîëîæåíèè êðîññ-ïèêîâ äëÿ Ôèòîìèêñà-40 è ïðåïàðà-
òà ñðàâíåíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äâóìåðíûå
ñïåêòðû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ èäåíòèôèêàöèè
è óñòàíîâëåíèÿ ïîäëèííîñòè Ôèòîìèêñà-40.
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Ï. Ê. Èâàíîâ, À. Ñ. Ãðèíåâè÷, Å. Ô. ×ìóòèí, Í. Â. Ãîëóáöîâà, Î. Í. Äîíñêàÿ, È. Â. ×èíàðåâà, 
Î. Ñ. Áóðîâà, À. Þ. Áàðûøíèêîâ

ÈÌÌÓÍÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÈ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ
ÀÒÝÌÀ È ÈÕ ÇÍÀ×ÅÍÈÅ ÄËß ÊËÈÍÈÊÈ

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

Â ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ ïîëó÷åíû
ìûøèíûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà (ÌÊÀ) ICO-
90 ê àíòèãåíó CD3 Ò-ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà. Èçâåñòíî,
÷òî CD3 ñåëåêòèâíî ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè
çðåëûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è òèìîöèòîâ è ñâÿçûâàíèå àíòè-
òåë ñ íèì ïðèâîäèò ê ðåçêîìó óãíåòåíèþ êëåòî÷íîãî
èììóíèòåòà. Áëàãîäàðÿ ýòîìó ÌÊÀ ICO-90 ìîãóò èñ-
ïîëüçîâàòüñÿ äëÿ êóïèðîâàíèÿ ðåàêöèé îòòîðæåíèÿ
òðàíñïëàíòàòà è ðåàêöèè «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿè-
íà» (ïðè ïåðåñàäêå àëëîãåííîãî êîñòíîãî ìîçãà), â ðàç-
âèòèè êîòîðûõ Ò-ëèìôîöèòû èãðàþò àêòèâíóþ ðîëü.
Íà îñíîâå ÌÊÀ ICO-90 ñîçäàí ïðåïàðàò ÀÒÝÌÀ, êî-
òîðûé â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõîäèò I/II ôàçó êëèíè÷åñ-
êèõ èñïûòàíèé äëÿ ëå÷åíèÿ ðåàêöèè îñòðîãî îòòîðæå-
íèÿ òðàíñïëàíòàòà ïî÷êè. 

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà
ÀÒÝÌÀ íà ñîäåðæàíèå èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê
êðîâè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàëñÿ èììóííûé
ñòàòóñ áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ïðåïàðàò ÀÒÝÌÀ. Àíà-
ëèç ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåò-
ðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÊÀ, íàïðàâëåííûõ ïðîòèâ
ñëåäóþùèõ àíòèãåíîâ: CD3 (âñå Ò-ëèìôîöèòû), CD4
(Ò-õåëïåðû/èíäóêòîðû), CD8 (Ò-ñóïðåññîðû/öèòîòîê-
ñè÷åñêèå ëèìôîöèòû), CD16 (NK-êëåòêè), CD20 (Â-
ëèìôîöèòû), CD38 (àêòèâèðîâàííûå ëèìôîöèòû). 

Ðåçóëüòàòû. Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ïîñëå ââå-

äåíèÿ ïðåïàðàòà ÀÒÝÌÀ íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå (ïî÷òè
äî íóëÿ) è áûñòðîå (â òå÷åíèå ÷àñà) ïàäåíèå ñîäåðæà-
íèÿ Ò-ëèôìîöèòîâ â êðîâè, îöåíèâàåìîå ïî àíòèãåíó
CD3. Ïðè ýòîì ïàðàëëåëüíî ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå
âñåõ ôðàêöèåé Ò-ëèìôîöèòîâ (Ò-õåëïåðû/èíäóêòîðû,
Ò-ñóïðåññîðû/öèòîòîêñè÷åñêèå ëèìôîöèòû). Ïîñëå
ïåðâîíà÷àëüíîãî ïàäåíèÿ ñîäåðæàíèå Ò-ëèìôîöèòîâ
ïîñòåïåííî âîññòàíàâëèâàåòñÿ, íåñìîòðÿ íà ïðîäîë-
æåíèå êóðñà ïðèìåíåíèÿ ÀÒÝÌÀ (åæåäíåâíî â òå÷å-
íèå 10 äíåé); ÷åðåç 7–10 äíåé ñîäåðæàíèå ýòèõ êëåòîê
âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî èñõîäíîãî. Â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñíèæåíèåì äîëè Ò-ëèìôîöèòîâ â îáùåì êîëè÷åñòâå
ëèìôîöèòîâ êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ äîëÿ Â-êëåòîê. 

Òàêèì îáðàçîì, ÀÒÝÌÀ ñåëåêòèâíî âîçäåéñòâóåò
íà ïîïóëÿöèþ Ò-êëåòîê, íå çàòðàãèâàÿ Â-ëèìôîöèòîâ,
îáåñïå÷èâàþùèõ ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò. Íå îáíàðó-
æåíî òàêæå êàêîãî-ëèáî ñòàáèëüíîãî âëèÿíèÿ ÀÒÝÌÀ
íà ñîäåðæàíèå NK-êëåòîê, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ñåëåê-
òèâíîñòü èììóíîñóïðåññèâíîãî ýôôåêòà ïðåïàðàòà
è âîçìîæíîñòü ñîõðàíåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêîãî èììó-
íèòåòà áîëüíûõ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ðàìêàõ êëè-
íè÷åñêèõ èñïûòàíèé ëå÷åíèå ïðåïàðàòîì ÀÒÝÌÀ ïî-
ëó÷èëè 19 áîëüíûõ ñ ðåàêöèåé îñòðîãî îòòîðæåíèÿ
òðàíñïëàíòàòà ïî÷êè. 

Âûâîäû. È èìåþùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ïðè ñëàáîâûðà-
æåííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ. 

Ì. Â. Êèñåëåâñêèé1, È. Æ. Øóáèíà1, Ì. Þ. Âåðøèíèíà1, Å. Î. Õàëòóðèíà2, 
Þ. È. Ïàòþòêî1, Ä. À. Çàáåæèíñêèé1

ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÀß È ÈÌÌÓÍÎÔÅÍÎÒÈÏÈ×ÅÑÊÀß
ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ËÈÌÔÎÊÈÍ-ÀÊÒÈÂÈÐÎÂÀÍÍÛÕ
ÊÈËËÅÐÎÂ, ÏÎËÓ×ÅÍÍÛÕ ÈÇ ÌÎÍÎÍÓÊËÅÀÐÍÛÕ

ËÅÉÊÎÖÈÒÎÂ ÁÎËÜÍÛÕ Ñ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÌ ÏÎÐÀÆÅÍÈÅÌ
ÏÅ×ÅÍÈ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÌÌÀ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà

Ëèìôîêèí-àêòèâèðîâàííûå êèëëåðû (ËÀÊ) èñ-
ïîëüçóþòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå îíêîëîãèè óæå
áîëåå 20 ëåò. Îíè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ëèìôîöè-
òîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ëèìôû, çëîêà÷åñòâåííûõ

âûïîòîâ. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêîâ äëÿ ãåíåðàöèè ËÀÊ
ìîãóò ñëóæèòü èíôèëüòðèðóþùèå ïå÷åíü ëèìôîöèòû,
êîòîðûå îáíàðóæèâàþò ïðè îïóõîëåâîì ïðîöåññå
â ýòîì îðãàíå.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ôåíîòèïà è ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ËÀÊ, ïîëó÷åííûõ èç ìîíî-
íóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïå÷åíè (ÌËï) è ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè (ÌËê) áîëüíûõ ñ îïóõîëåâûì ïîðàæåíèåì
ïå÷åíè. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî
10 áîëüíûõ â âîçðàñòå îò 15 äî 67 ëåò ñ îïóõîëåâûì
ïîðàæåíèåì ïå÷åíè. ÌËï è ÌËê áîëüíûõ âûäåëåíû íà
ãðàäèåíòå ôèêîëëà-óðîãðàôèíà. ÌË èíêóáèðîâàëè
â ïðèñóòñòâèè IL-2 â òå÷åíèå 48 ÷ äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ËÀÊ. Öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ëèìôîöèòîâ îïðå-
äåëÿëè íà ÍÊ-÷óâñòâèòåëüíîé ëèíèè îïóõîëåâûõ êëå-
òîê Ê-562 ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà. 

Ýêñïðåññèþ ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ ÌË CD3,
CD4, CD8, CD16; CD25, CD38, HLA-DR; CD57, CD58
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè.

Ðåçóëüòàòû. ÌËï èç ïîðàæåííîé ïå÷åíè îíêîëî-
ãè÷åñêèõ áîëüíûõ îáëàäàëè ïî÷òè â 3 ðàçà áîëüøåé
öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÌËê.
ÝÑ50 äëÿ ýòèõ ñóáïîïóëÿöèé ñîñòàâëÿåò 1,3 è 3,5 ñîîò-
âåòñòâåííî. 

ËÀÊ, ïîëó÷åííûå èç ÌË ïå÷åíè (ËÀÊï), ïî ñâîåé
êèëëåðíîé àêòèâíîñòè ïî÷òè íà ïîðÿäîê ïðåâûøàþò

öèòîòîêñè÷íîñòü ËÀÊ-êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè (ËÀÊê) (ÝÑ50 ðàâíà 0,27 è 2,2 ñîîòâåò-
ñòâåííî). Ïðè ýòîì âûðàæåííûå ðàçëè÷èÿ îòìå÷àþòñÿ
ïðè ìåíüøèõ ñîîòíîøåíèÿõ. ËÀÊï òàêæå äîñòîâåðíî
ïðåâîñõîäÿò öèòîòîêñè÷íîñòü ÌËï (ÝÑ50 ðàâíà 0,27
è 1,3 ñîîòâåòñòâåííî).

Óðîâåíü ýêñïðåññèè CD3, CD4 è CD8 íà ËÀÊï
è ËÀÊê ðàçëè÷åí. Ýêñïðåññèÿ CD3 è CD4 íà ËÀÊê â 2
è 14,5 ðàç âûøå, ÷åì íà ËÀÊï ñîîòâåòñòâåííî, â òî
âðåìÿ êàê óðîâåíü ýêñïðåññèè CD8 âûøå íà ËÀÊï.
Ýêñïðåññèÿ ÑD25 íà ýòèõ êëåòêàõ ñóùåñòâåííî íå îò-
ëè÷àåòñÿ. Íàèáîëåå âûðàæåííûå ðàçëè÷èÿ íàáëþäà-
þòñÿ â ñîîòíîøåíèÿõ àêòèâàöèîííûõ àíòèãåíîâ CD38
è HLA-DR, óðîâåíü êîòîðûõ çíà÷èòåëüíî âûøå íà
ËÀÊï, ÷åì íà ËÀÊê (â 2 è 6,5 ðàç ñîîòâåòñòâåííî). Ñó-
ùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ýêñïðåññèè äðóãèõ àíòèãåíîâ
(CD16, CD57, CD58) íà äàííûõ êëåòêàõ íå âûÿâëåí.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî èç ÌË ïå÷åíè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ
ìîãóò áûòü ãåíåðèðîâàíû ËÀÊ-êëåòêè, îáëàäàþùèå
áîëåå âûñîêîé öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì
ËÀÊ-êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç ÌË ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè áîëüíûõ.

À. Ì. Êîçëîâ, Í. Ì. Ïåðåòîë÷èíà, Í. Ñ. Ñàïðûêèíà

ÄÅÉÑÒÂÈÅ ×ÅËÎÂÅ×ÅÑÊÎÃÎ ÐÅÊÎÌÁÈÍÀÍÒÍÎÃÎ
ÃÐÀÍÓËÎÖÈÒÀÐÍÎ-ÌÀÊÐÎÔÀÃÀËÜÍÎÃÎ

ÊÎËÎÍÈÅÑÒÈÌÓËÈÐÓÞÙÅÃÎ ÔÀÊÒÎÐÀ (ÃÌ-ÊÑÔ) ÍÀ ÐÎÑÒ
È ÌÅÒÀÑÒÀÇÈÐÎÂÀÍÈÅ ÊÀÐÖÈÍÎÌÛ ËÅÃÊÎÃÎ ËÜÞÈÑ È

ÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÓÞ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÖÈÊËÎÔÎÑÔÀÌÈÄÀ

ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
Êðàéíå âàæíûì äëÿ ìèåëîïîýçà âîîáùå è ôîðìè-

ðîâàíèÿ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû â ÷àñòíîñòè èìååò
ÃÌ-ÊÑÔ. Îí îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ãåìîïîýòèíîâ.
Ïðîäóöèðóåòñÿ ìàêðîôàãàìè è Ò-ëèìôîöèòàìè. Îñ-
íîâíîå áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ñâÿçàíî ñî ñòèìóëÿöè-
åé ðîñòà è îáåñïå÷åíèåì äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ìè-
åëî-ìîíîöèòàðíîãî ðÿäà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü âëèÿíèå ýêçîãåííî-
ãî ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî ÃÌ-ÊÑÔ íà ðîñò
è ìåòàñòàçèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé îïóõîëè,
à òàêæå ïðîòèâîîïóõîëåâóþ è àíòèìåòàñòàòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü öèêëîôîñôàìèäà (ÖÔ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà
ìûøàõ ëèíèè Ñ57 Bl/6 c ïîäêîæíî òðàíñïëàíòèðîâàí-
íîé êàðöèíîìîé ëåãêîãî Ëüþèñ. ÃÌ-ÊÑÔ ââîäèëè æè-
âîòíûì âíóòðèáðþøèííî èëè ï/ê â äîçàõ 0,05, 0,5
è 5,0 ìêã/ìûøü íà 1–7-é, 7–14-é èëè 1–14-é äåíü ïîñ-
ëå òðàíñïëàíòàöèè îïóõîëåé. Öèêëîôîñôàí ïðèìåíÿ-
ëè îäíîêðàòíî â äîçàõ 100 èëè 200 ìã/êã âíóòðèáðþ-
øèííî íà 3-é èëè 7-é äåíü ýêñïåðèìåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Ïðèìåíåíèå ÃÌ-ÊÑÔ ñòèìóëèðîâàëî
êàê ðîñò ïåðâè÷íîé îïóõîëè Ëüþèñ (íà 40–90 %), òàê è åå
ìåòàñòàçèðîâàíèå â ëåãêèå (íà 22–170 % ïðè ðàçíûõ ðå-

æèìàõ ïðèìåíåíèÿ). Ýôôåêò çàâèñåë îò äîçû è äëèòåëü-
íîñòè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, à òàêæå ñïîñîáà åãî ââåäåíèÿ.
Áîëüøèé ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò îòìå÷åí ïðè âíóòðèá-
ðþøèííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ öèòîêèíà. Ñî÷åòàííîå ïðè-
ìåíåíèå ÖÔ è ÃÌ-ÊÑÔ çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî ýôôåêò öè-
òîñòàòèêà. Îäíîêðàòíîå ïðèìåíåíèå îäíîãî ÖÔ â äîçå
200 ìã/êã íà 3-é äåíü ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îïóõîëè
Ëüþèñ óâåëè÷èâàëî ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
æèâîòíûõ íà 185 %, à ïðèìåíåíèå ÖÔ íà ôîíå îäíîâðå-
ìåííîãî ââåäåíèÿ ÃÌ-ÊÑÔ â äîçå 0,5 ìêã/ìûøü — ëèøü
íà 95 %. Îäèí öèòîêèí íå âëèÿë íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè æèâîòíûõ ñ îïóõîëüþ Ëüþèñ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå î ñïîñîáíîñòè ÃÌ-ÊÑÔ ñòèìóëèðîâàòü ðîñò è ìå-
òàñòàçèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëåé, îáîñíî-
âûâàþò âàæíîñòü ðàçðàáîòêè ðàöèîíàëüíûõ ñõåì ñî-
÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ öèòîñòàòèêîâ è ìîäèôèêàòîðîâ
áèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé, â ÷àñòíîñòè öèòîêèíîâ,
íà ñòàäèè äîêëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ. Ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî íåðàöèîíàëüíîå èñïîëüçîâàíèå ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ ãåìîïîýçà ìîæåò ñâåñòè íà íåò êàê òåðàïåâ-
òè÷åñêèé ýôôåêò èõ ñàìèõ, òàê è ýôôåêò êîìáèíèðî-
âàííîé òåðàïèè èëè äàæå íàíåñòè âðåä áîëüíîìó.
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Ì. Þ. Ëàðèí1, Ï. Ê. Èâàíîâ1, Ä. Þ. Áëîõèí1, Â. È. Ôèëèïïîâ2, Î. Ë. Åðøîâ3

ÒÅÕÍÎËÎÃÈß ÁÈÎÄÅÃÐÀÄÈÐÓÅÌÛÕ ÈÌÌÓÍÎÌÀÃÍÈÒÍÛÕ
ÑÎÐÁÅÍÒÎÂ ÄËß ÎÍÊÎËÎÃÈÈ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í. Ì. Ýììàíóýëÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà

3 ÔÃÓÏ Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò õèìèè 
è òåõíîëîãèè ýëåìåíòîîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, Ìîñêâà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â îíêîëîãèè øèðîêî èñïîëüçó-
åòñÿ òðàíñïëàíòàöèÿ CD34-ïîçèòèâíûõ ñòâîëîâûõ êðî-
âåòâîðíûõ êëåòîê (ÑÊÊ). Äëÿ èõ âûäåëåíèÿ íàèáîëåå
ýôôåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ìåòîä èììóíîìàãíèòíîé ñåïà-
ðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîäåãðàäèðóåìûõ ñîðáåíòîâ,
êîòîðûå ïîçâîëÿþò ââîäèòü ïàöèåíòàì âûäåëåííóþ
ôðàêöèþ ÑÊÊ áåç îòäåëåíèÿ èõ îò ÷àñòèö ñîðáåíòà.

Öåëü äàííîé ðàáîòû — ñîçäàíèå áèîäåãðàäèðóå-
ìûõ èììóíîìàãíèòíûõ ñîðáåíòîâ äëÿ âûäåëåíèÿ ÑÊÊ
èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èëè êîñòíîãî ìîçãà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â êà÷åñòâå ìàãíèòî÷óâ-
ñòâèòåëüíîãî êîìïîíåíòà èììóíîìàãíèòíûõ ñîðáåí-
òîâ èñïîëüçîâàëè ìàãíåòèò, îáëàäàþùèé ñâîéñòâàìè
ìÿãêîãî ôåððîìàãíåòèêà. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ óñòîé÷èâûõ
âîäíûõ ñóñïåíçèé ìàãíåòèòà ñ îïðåäåëåííûìè ðàçìå-
ðàìè ÷àñòèö âïåðâûå áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä ñòàáèëè-
çàöèè öèòðàò-àíèîíîì ïðè îïðåäåëåííûõ çíà÷åíèÿõ
pH. Ýòî ïîçâîëèëî èçáåæàòü ïðèìåíåíèÿ ïîâåðõíîñò-
íî-àêòèâíûõ âåùåñòâ, ÷òî äàåò çíà÷èòåëüíûå ìåòîäè-
÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà.

Ðåçóëüòàòû. Ìàòðèöó ñîðáåíòà ôîðìèðîâàëè ïó-
òåì àäãåçèè áèîäåãðàäèðóåìîãî ïîëèñàõàðèäà äåêñ-
òðàíà íà ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö ìàãíåòèòà â âîäíîé ñóñ-
ïåíçèè. Äëÿ ïðèäàíèÿ ÷àñòèöàì ìåõàíè÷åñêîé ïðî÷íî-

ñòè è ïðåäîòâðàùåíèÿ äåñîðáöèè ìàòåðèàëà ìàòðèöû
ïðîâîäèëè ñîïîëèìåðèçàöèþ äåêñòðàíà ñ ýïèõëîðãèä-
ðèíîì, êîòîðûé âûñòóïàë â ðîëè ïîïåðå÷íî ñøèâàþ-
ùåãî àãåíòà.

Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè ÷àñòèö íîñèòåëÿ ïî ðàçìåðàì
èñïîëüçîâàëè ìåòîä êîððåëÿöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè
ñâåòîðàññåÿíèÿ (Nicomp 380, Nicomp PSS). Ìàãíèòíûå
õàðàêòåðèñòèêè èçìåðÿëè íà ìàãíèòíûõ âåñàõ Ôàðà-
äåÿ (Bruker). Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ êîíòðîëèðîâàëè ìå-
òîäîì èíôðàêðàñíîé ñïåêòðîñêîïèè (Specord M 80,
Carl Zeiss Jena).

Êîíúþãèðîâàíèå ÷àñòèö íîñèòåëÿ ñ ìîíîêëîíàëü-
íûìè àíòèòåëàìè ICO-115 ïðîâîäèëè ïîñëå àêòèâàöèè
ìîëåêóë äåêñòðàíà ìàòðèöû ïåðèîäàòíûì îêèñëåíèåì,
êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó ñâÿçûâàíèÿ àíòèòåë ñ íîñèòå-
ëåì — ìåòîäîì ïðîñòîé ðàäèàëüíîé èììóíîäèôôóçèè
â ãåëå.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ðàçðàáîòàíà
ìåòîäèêà ïîëó÷åíèÿ è ñîçäàíû îáðàçöû áèîäåãðàäèðó-
åìûõ èììóíîìàãíèòíûõ ñîðáåíòîâ ñî ñëåäóþùèìè
õàðàêòåðèñòèêàìè: ðàçìåð ÷àñòèö — 80±10 íì; óäåëü-
íàÿ íàìàãíè÷åííîñòü íàñûùåíèÿ — 20±2 À•ì2•êã–1;
óäåëüíàÿ çàãðóçêà àíòèòåëàìè — 10–50 ìêã íà 1 ìã íî-
ñèòåëÿ.

Ì. Þ. Ëàðèí1, Â. È. Ôèëèïïîâ2, Ï. Ê. Èâàíîâ1, Ä. Þ. Áëîõèí1, 
Å. À. Ãîëåíêèíà1, Î. Ë. Åðøîâ3

ÑÎÇÄÀÍÈÅ ÁÈÎÑÎÂÌÅÑÒÈÌÛÕ ÈÌÌÓÍÎÌÀÃÍÈÒÍÛÕ
ÑÎÐÁÅÍÒÎÂ ÄËß ÎÍÊÎËÎÃÈÈ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í. Ì. Ýììàíóýëÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà

3 ÔÃÓÏ Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò õèìèè 
è òåõíîëîãèè ýëåìåíòîîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, Ìîñêâà

Ìåòîä èììóíîìàãíèòíîé ñåïàðàöèè êëåòîê êîñò-
íîãî ìîçãà â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå áîëåå øèðîêî ïðè-
ìåíÿåòñÿ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé. Ýòî îáóñëîâëåíî åãî âûñîêîé èçáèðà-
òåëüíîñòüþ, çíà÷èòåëüíîé ïðîèçâîäèòåëüíîñòüþ
è òåõíîëîãè÷íîñòüþ ïðîöåññà. Êëþ÷åâóþ ðîëü â ýô-
ôåêòèâíîñòè äàííîãî ìåòîäà èãðàþò ñâîéñòâà èììó-
íîìàãíèòíûõ ñîðáåíòîâ.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü ñîçäàíèå áèîñî-
âìåñòèìûõ èììóíîìàãíèòíûõ ñîðáåíòîâ íà îñíîâå
ìàãíåòèòà è ñîïîëèìåðîâ ñòèðîëà äëÿ âûäåëåíèÿ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ïóòåì íåãàòèâíîé ñåëåêöèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìàãíåòèò-ïîëèñòèðîëîâûå
÷àñòèöû ïîëó÷àëè ìåòîäîì ðàäèêàëüíîé ýìóëüñèîííîé
ïîëèìåðèçàöèè. Îñíîâó ïîëèìåðíîé ìàòðèöû ñîñòàâ-
ëÿëè ñîïîëèìåðû ñòèðîëà è ïîïåðå÷íî ñøèâàþùåãî
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àãåíòà äèâèíèëáåíçîëà. Äëÿ ââåäåíèÿ â ìàòðèöó êàð-
áîêñèëüíûõ ãðóïï èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ñîìîíîìå-
ðîâ ìåòàêðèëîâóþ êèñëîòó è ìàëåèíîâûé àíãèäðèä.

Ðåçóëüòàòû. Ðàçìåðû ïîëó÷åííûõ ÷àñòèö îïðåäå-
ëÿëè ìåòîäîì êîððåëÿöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè ñâåòî-
ðàññåÿíèÿ (Nicomp 380, Nicomp PSS). Ìàãíèòíûå ñâîé-
ñòâà èçìåðÿëè íà ìàãíèòíûõ âåñàõ Ôàðàäåÿ (Bruker).
Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ êîíòðîëèðîâàëè ìåòîäîì èíôðà-
êðàñíîé ñïåêòðîñêîïèè (Specord M 80, Carl Zeiss Jena).

Ôðàêöèîíèðîâàíèå ïîëó÷åííûõ ÷àñòèö ïî ðàçìå-
ðàì ïðîâîäèëè òàíãåíöèàëüíîé ôèëüòðàöèåé ÷åðåç
ôèëüòðóþùèå ýëåìåíòû èç ïðåññîâàííîãî êîðóíäà
ñ çàäàííûìè ðàçìåðàìè ïîð íà óñòàíîâêå îðèãèíàëü-
íîé êîíñòðóêöèè. Ýòî ïîçâîëèëî ïîëó÷àòü ôðàêöèè
÷àñòèö ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ãîìîãåííîñòè.

Äëÿ èììîáèëèçàöèè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë èñ-
ïîëüçîâàëè àêòèâèðîâàíèå ìàãíåòèò-ïîëèñòèðîëîâûõ
÷àñòèö ñ ïðèìåíåíèåì òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèäà è âî-
äîðàñòâîðèìûõ ñîåäèíåíèé êàðáîäèèìèäà. Äëÿ êîëè-
÷åñòâåííîé îöåíêè ñâÿçûâàíèÿ àíòèòåë ñ íîñèòåëåì
ïðèìåíÿëè ìåòîä ïðîñòîé ðàäèàëüíîé èììóíîäèôôó-
çèè â ãåëå.

Âûâîäû. Èòîãîì ðàáîòû ÿâèëîñü ñîçäàíèå ìåòî-
äèêè ïîëó÷åíèÿ ìàãíåòèò-ïîëèñòèðîëîâûõ ÷àñòèö óç-
êîãî ôðàêöèîííîãî ñîñòàâà. Íàðàáîòàííûå áèîñîâìå-
ñòèìûå èììóíîìàãíèòíûå ñîðáåíòû îáëàäàþò ñëåäó-
þùèìè õàðàêòåðèñòèêàìè: ðàçìåð ÷àñòèö —
1,8±0,1 ìêì, íàìàãíè÷åííîñòü íàñûùåíèÿ — 16±2
À•ì2•êã–1, óäåëüíàÿ çàãðóçêà àíòèòåëàìè — 20–30 ìêã
íà 1 ìã íîñèòåëÿ.

Â. Ô. Ëåâøèí, Ì. ß. Øàøêèíà, Í. Â. Ðàäêåâè÷, Â. Ã. Äðîææà÷èõ, À. Â. Ñåðãååâ

ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß ÔÈÒÎÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ
×ÀÃÎÂÈÒ È ÑÎËÎÄÊÀ Â ÃÐÓÏÏÀÕ ÎÍÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÃÎ

ÐÈÑÊÀ

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

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü
è ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ôèòîïðåïàðàòîâ, ðàçðàáî-
òàííûõ â ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, â ãðóï-
ïàõ îíêîëîãè÷åñêîãî ðèñêà: ñðåäè ëèö, ñòðàäàþùèõ
òàáàêèçìîì (ñèíäðîì îòìåíû êóðåíèÿ), è áîëüíûõ ìà-
ñòîïàòèåé. 

Ôèòîïðåïàðàò ×àãîâèò ðàçðàáîòàí íà îñíîâå ýêñ-
òðàêòà ÷àãè, îáîãàùåí âèòàìèíàìè Ñ, Â1, Â2, Â6, ôîëè-
åâîé êèñëîòîé â äîçàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ ñóòî÷íóþ ïî-
òðåáíîñòü îðãàíèçìà. Ñîäåðæèò êîìïëåêñ ïîëèôåíî-
ëüíûõ ñîåäèíåíèé (ôëàâîíîèäû, ãóìèíîïîäîáíûå
ïèãìåíòû — ìåëàíèíû), ôèòîëåêòèíû, ìèêðî- è ìàê-
ðîýëåìåíòû (Ê, Nà, Ñà, Ìg, Zn) è äð., îáëàäàåò âîññòà-
íàâëèâàþùèì è àäñîðáèðóþùèì äåéñòâèåì, ïðîÿâëÿ-
åò àíòèîêñèäàíòíûå, èììóíîìîäóëèðóþùèå, ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûå, áèîñòèìóëèðóþùèå ñâîéñòâà. 

Ïðåïàðàò Ñîëîäêà ðàçðàáîòàí íà îñíîâå ýêñòðàêòà
èç êîðíåé ñîëîäêè ñ âèòàìèíîì Ñ. Ñîäåðæèò ãëèöèð-
ðèçèíîâóþ êèñëîòó, ôëàâîíîèäû, ìàêðî- è ìèêðîýëå-
ìåíòû. Îáëàäàåò àíòèýñòðîãåííûì, ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûì è àíòèòîêñè÷åñêèì äåéñòâèÿìè. Ó÷àñòâóåò
â ðåãóëÿöèè âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà. 

Ìåòîäû è ìàòåðèàëû. Ïðîâåäåíà ðàíäîìèíèçè-
ðîâàííàÿ êëèíè÷åñêàÿ àïðîáàöèÿ ôèòîïðåïàðàòîâ ïðè
ëå÷åíèè 166 ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ òàáàêèçìîì,
èç êîòîðûõ 82 ÷åëîâåêà ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå
è 84 ïàöèåíòà â äîïîëíåíèå ê íåìó ïîëó÷àëè ×àãîâèò

ïî 2 êàïñóëû 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå ìåñÿöà è áîëåå
ñ ìîìåíòà îòêàçà îò êóðåíèÿ, è 164 æåíùèí, áîëüíûõ
äèôôóçíîé ôîðìîé ìàñòîïàòèè è ìàñòîäèíèè, èç êîòî-
ðûõ 56 ïàöèåíòêè ïðèíèìàëè ×àãîâèò ïî 2 êàïñóëû 2
ðàçà â äåíü, 54 — Ñîëîäêó ïî 2 äðàæå 2 ðàçà â äåíü
è 54 — ìàñòîäèíîí ïî 30 êàïåëü 2 ðàçà â äåíü. Ïðåïà-
ðàòû ïðèìåíÿëè íà ïðîòÿæåíèè ìèíèìóì 2 ìåíñòðó-
àëüíûõ öèêëîâ. 

Ðåçóëüòàòû. Äîëÿ êóðÿùèõ ëèö, äîñòèãøèõ àáñòè-
íåíöèè â ñðîêè áîëüøå ìåñÿöà, ñîñòàâèëà 35 % â ãðóï-
ïå ñ ×àãîâèòîì è 12 % (ð<0,001) — â ãðóïïå êîíòðîëÿ.
Ó ëèö, ïðèíèìàþùèõ ×àãîâèò, ÷àùå óëó÷øàëîñü ñàìî-
÷óâñòâèå (äî 50 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (17 %;
ð<0,001). Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ìàñòîïàòèè ×àãîâè-
òîì áûëà ñîïîñòàâèìà ñ ýôôåêòèâíîñòüþ ìàñòîäèíî-
íà, êîòîðûé øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â êëèíèêå ïðè ëå÷å-
íèè ìàñòîïàòèè. Ñîëîäêà îáëàäàëà íåñêîëüêî ìåíüøåé
àêòèâíîñòüþ. ×åòêèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ â 68, 67 è 44
ñëó÷àåâ (ð<0,05) ñîîòâåòñòâåííî. ×àãîâèò íàèáîëåå
ýôôåêòèâåí ïðè ìàñòîïàòèÿõ, ðàçâèâøèõñÿ íà ôîíå àñ-
òåíîíåâðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íà-
èáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì â ïàòîãåíåçå ìàñòîïàòèé. 

Âûâîäû. Èññëåäîâàííûå ôèòîïðåïàðàòû ÿâëÿþò-
ñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ãðóïïàõ ëèö îí-
êîëîãè÷åñêîãî ðèñêà. Îíè íåòîêñè÷íû è ïðàêòè÷åñêè
íå èìåþò ïðîòèâîïîêàçàíèé è ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ,
çà èñêëþ÷åíèåì èíäèâèäóàëüíîé íåïåðåíîñèìîñòè.
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Ì. È. Ëóêàøèíà1, Â. À. Àëèåâ1, À. Â. Ñìèðíîâà1, È. Â. Ñàìîéëåíêî1, È. Í. Ìèõàéëîâà1,
Â. Ï. Âåéêî2, Þ. À. Áàðñóêîâ1, À. Þ. Áàðûøíèêîâ1

ÑÎÇÄÀÍÈÅ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÂÀÊÖÈÍÛ ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ
ÄÅÍÄÐÈÒÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ, ÏÐÈÌÈÐÎÂÀÍÍÛÕ

ÑÈÍÒÅÒÈ×ÅÑÊÈÌ ÏÅÏÒÈÄÎÌ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÃîñÍÈÈ ãåíåòèêè è ñåëåêöèè ïðîìûøëåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, Ìîñêâà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî èññëåäóåòñÿ ïðîòèâî-
îïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü âàêöèí íà îñíîâå äåíäðèòíûõ
êëåòîê. Äåíäðèòíûå êëåòêè (ÄÊ) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèå êëåòêè, êîíòðîëèðóþùèå
èììóíèòåò ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ëèìôîöèòà-
ìè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
ÄÊ ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà.
Îäíîé èç ïðè÷èí ýòîãî ÿâëÿåòñÿ íåñïîñîáíîñòü äèô-
ôåðåíöèðîâêè ÄÊ â çðåëûå ôîðìû. Êóëüòèâèðîâàíèå,
íàãðóçêà è òåðìèíàëüíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ÄÊ in vitro
ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé ñòðàòåãèåé ïîëó÷åíèÿ çðåëûõ,
ôóíêöèîíàëüíî-àêòèâíûõ êëåòîê, ïðèãîäíûõ äëÿ ñî-
çäàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
áîëüíûõ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì âûäåëÿëè ìîíîíóêëå-
àðíûå êëåòêè â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôèêîëëà. ÄÊ
êóëüòèâèðîâàëè èç ïðèêðåïèâøèõñÿ íà ïëàñòèê ìîíî-
öèòîâ â ïðèñóòñòâèè ÃÌ-ÊÑÔ è IL-4, äëÿ òåðìèíàëü-
íîé äèôôåðåíöèðîâêè èñïîëüçîâàëè TNF-α è PGE2,
íàãðóçêó ïðîâîäèëè ñèíòåòè÷åñêèìè ïåïòèäàìè, êîòî-
ðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé 22 òàíäåìíûõ ïîâòîðà àíòè-
ãåíà MUC-1, íàçâàííûå rVNTR22 è rSAV-Õà-VNTR22,
â êîíöåíòðàöèè 10, 30 è 50 ìêã/ìë. 

Ðåçóëüòàòû. Ïîñëå íàãðóçêè ñèíòåòè÷åñêèìè ïåï-
òèäàìè è òåðìèíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè ÄÊ ïðèîá-
ðåòàëè ôåíîòèï çðåëûõ. Ýêñïðåññèÿ CD83 (ìàðêåð
çðåëûõ ÄÊ) íàáëþäàëàñü â 30–50 % êëåòîê, CD86

è CD54 (êîñòèìóëèðóþùàÿ ìîëåêóëà è ìîëåêóëà àäãå-
çèè ñîîòâåòñòâåííî) — â 50–80 % êëåòîê, HLA-DR
(ìîëåêóëà ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè II
êëàññà) — â 40–80 % êëåòîê, CD14, CD3 è CD20 (ìàð-
êåðû ìîíîöèòîâ, Ò-ëèìôîöèòîâ è Â-ëèìôîöèòîâ ñîîò-
âåòñòâåííî) — â 1–3 % êëåòîê. 

Òàêæå îïðåäåëÿëè íàëè÷èå îñòàòêîâ ñèíòåòè÷å-
ñêèõ ïåïòèäîâ íà ïîâåðõíîñòè ÄÊ ïîñëå íàãðóçêè
è äèôôåðåíöèðîâêè ïî ñâÿçûâàíèþ ñ ìîíîêëîíàëü-
íûìè àíòèòåëàìè ê VNTR (êëîíû VNTRIII-4
è VNTRIV-6 ïðåäîñòàâëåíû Â. Ë. Þðèíûì). Íà-
èìåíüøåå ñâÿçûâàíèå îòìå÷àëè ïðè êîíöåíòðàöèè
áåëêà 10 ìêã/ìë (2–5 % êëåòîê). Ïî ìåðå óâåëè÷å-
íèÿ êîíöåíòðàöèè áåëêà óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî
êëåòîê, ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ àíòèòåëàìè êëîíîâ
VNTRIII-4 è VNTRIV-6, äî 15 % ïðè 30 ìêã/ìë
rVNTR22 è äî 20 % ïðè 50 ìêã/ìë rVNTR22. Ñâÿçû-
âàíèå àíòèòåë êëîíà VNTRIII-4 ñ ïîâåðõíîñòüþ ÄÊ,
íàãðóæåííûõ rSAV-Xa-VNTR22, áûëî íåçíà÷èòåëü-
íûì (îò 1 äî 8 % ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ïåïòè-
äà). Òîãäà êàê àíòèòåëà êëîíà VNTRIV-6 ñâÿçûâàëèñü
ñ ïîâåðõíîñòüþ ÄÊ, íàãðóæåííûõ rSAV-Xa-
VNTR22, â 10–20 % ñëó÷àåâ íåçàâèñèìî îò êîíöåíò-
ðàöèè áåëêà ïðè íàãðóçêå. 

Âûâîäû. Äàííûå ïåïòèäû íå âëèÿþò íà ñîçðåâà-
íèå è äèôôåðåíöèðîâêó ÄÊ è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâà-
íû äëÿ ñîçäàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí.

Â. Ì. Ìîèñååíêî1, À. Î. Äàíèëîâ1, Ñ. Ñ. Ëàðèí2, À. Á. Äàíèëîâà1, Í. Â. Òþêàâèíà1, È. À. Áàë-
äóåâà1, Ñ. Ë. Êèñåëåâ2, Ð. Â. Îðëîâà1, Å. À. Òóðêåâè÷1, Â. Â. Àíèñèìîâ1, Ã. È. Ãàôòîí1,

Â. À. Êî÷íåâ1, À. Ñ. Áàð÷óê1, Ñ. Â. Êàíàåâ1, Ê. Ï. Õàíñîí1, Ã. Ï. Ãåîðãèåâ2

ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ÀÓÒÎËÎÃÈ×ÍÛÕ ÂÀÊÖÈÍ ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ
ÖÅËÜÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ, ÌÎÄÈÔÈÖÈÐÎÂÀÍÍÛÕ

ÃÅÍÎÌ TAG7, ÄËß ËÅ×ÅÍÈß ÁÎËÜÍÛÕ
ÄÈÑÑÅÌÈÍÈÐÎÂÀÍÍÎÉ ÌÅËÀÍÎÌÎÉ ÊÎÆÈ È

ÌÅÒÀÑÒÀÒÈ×ÅÑÊÈÌ ÐÀÊÎÌ ÏÎ×ÊÈ

1 ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. ïðîô. Í. Í. Ïåòðîâà Ñîöçäðàâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã 
2 Èíñòèòóò áèîëîãèè ãåíà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê ñî-
çäàíèþ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí ÿâëÿåòñÿ ìîäèôè-
êàöèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ãåíàìè öèòîêèíîâ. Ïðè ýòîì

ïðîäóêòû, ñèíòåçèðóåìûå ìîäèôèöèðîâàííûìè îïó-
õîëåâûìè êëåòêàìè, àêòèâèðóþò àíòèãåíïðåçåíòèðó-
þùèå êëåòêè (ÀÏÊ), ñòèìóëèðóþò öèòîòîêñè÷åñêèå
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Ò-ëèìôîöèòû, â ò. ÷. ïðîòèâ àíòèãåíîâ êëåòîê äàííîé
îïóõîëè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäèòñÿ áîëüøîå êî-
ëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé ñ öåëüþ êëèíè÷åñêîé îöåíêè
ýòîãî ìåòîäà áèîòåðàïèè ïðè îïóõîëÿõ ðàçëè÷íûõ ëî-
êàëèçàöèé. Áåëîê tag7 ÿâëÿåòñÿ ãîìîëîãîì ñåìåéñòâà
ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé, îáëàäàåò öèòîòîêñè÷åñêè-
ìè ñâîéñòâàìè, ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü ïîñðåäñòâîì
ÀÏÊ ëèìôîöèòû, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü àòàêóþò
è ðàçðóøàþò êàê ìîäèôèöèðîâàííûå, òàê è íåèçìå-
íåííûå îïóõîëåâûå êëåòêè.

Öåëü ðàáîòû — îöåíèòü êëèíè÷åñêóþ è èììóíî-
ëîãè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíîòåðàïèè ñ ïîìî-
ùüþ ìîäèôèêàöèè ãåíîì tag7 àóòîëîãè÷íûõ îïóõîëå-
âûõ êëåòîê ó áîëüíûõ äèññåìèíèðîâàííîé ìåëàíîìîé
êîæè è ìåòàñòàòè÷åñêèì ðàêîì ïî÷êè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå îñíîâàíî íà
êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå 37 ïàöèåíòîâ: 27 áîëüíûõ ìå-
ëàíîìîé êîæè (ÌÊ) è 10 áîëüíûõ ðàêîì ïî÷êè (ÐÏ),
ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå â ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. ïðîô.
Í. Í. Ïåòðîâà ñ 2001 ïî 2004 ã. Òåõíîëîãèÿ ïðèãîòîâ-
ëåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé âàêöèíû, ìîäèôèöèðîâàí-
íîé ãåíîì tag7, ïðåäïîëàãàëà äåçàãðåãàöèþ îáðàçöîâ
îïóõîëè, êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê, èõ òðàíñôåêöèþ
ëèïîñîìíûì ìåòîäîì, àíàëèç ýêñïðåññèè ââåäåííûõ
ãåíîâ ñ ïîìîùüþ èììóíîáëîòòèíãà è îáëó÷åíèå ñ öå-
ëüþ áëîêàäû ïðîëèôåðàöèè.

Ðåçóëüòàòû. Áûëè ïîëó÷åíû êóëüòóðû îïóõîëåâûõ
êëåòîê, ìîäèôèöèðîâàííûå ãåíîì tag7 (27 êóëüòóð ÌÊ
è 10 êóëüòóð ÐÏ), äëÿ 37 áîëüíûõ. Ìèíèìàëüíîå êîëè-
÷åñòâî òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòîê â îáðàçöàõ ñîñòàâè-
ëî 4 %, ìàêñèìàëüíîå — 30 % (â ñðåäíåì
10,98±1,62 %). Ïàëëèàòèâíàÿ âàêöèíîòåðàïèÿ ïðîâîäè-
ëàñü 25 ïàöèåíòàì (21 — ñ ÌÊ, 4 — ñ ÐÏ), àäúþâàíò-
íàÿ — 12 áîëüíûì (8 ÌÊ ïîñëå ïîëíûõ öèòîðåäóêòèâ-
íûõ îïåðàöèé è 4 ÐÏ ïîñëå ðàäèêàëüíîé íåôðýêòîìèè).

Áîëüíûå ïîëó÷èëè îò 1 äî 18 ââåäåíèé âàêöèíû
(â ñðåäíåì 5 ââåäåíèé). Óñòàíîâëåíî, ÷òî èçó÷àåìûé

àóòîëîãè÷íûé âàêöèííûé ïðåïàðàò áåçâðåäåí äëÿ
ïàöèåíòîâ. Ïîëíûé ðåãðåññ ó áîëüíûõ íå çàðåãèñò-
ðèðîâàí. Ó 1 áîëüíîãî ÌÊ âûÿâëåí ÷àñòè÷íûé ðåã-
ðåññ ìåòàñòàçà â ìÿãêèõ òêàíÿõ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü
ýôôåêòà ñîñòàâèëà 16 ìåñ. Ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà
çàðåãèñòðèðîâàíà ó 6 èç 21 (29 %) ïàöèåíòîâ. Ñðåä-
íÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà —
12 ìåñ. (îò 1 äî 30 ìåñ.). Äëÿ áîëüíûõ ÐÏ ìèíèìàëü-
íûé ðåãðåññ (ìåíåå 50 %) ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ 12 ìåñ. çàðåãèñòðèðîâàí ó 1 ïàöè-
åíòà, ñòàáèëèçàöèÿ ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ â òå÷åíèå 
7 ìåñ. — ó 1 áîëüíîãî. Ïðè ïðèìåíåíèè âàêöèíîòåðà-
ïèè ñ àäúþâàíòíîé öåëüþ ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè ñîñòàâèëà 5 ìåñ.
(îò 5 äî 7,5 ìåñ.).

Ðåàêöèÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òè-
ïà (ÃÇÒ) ÷åðåç 48 è 72 ÷ îòìå÷åíà ó 25 ïàöèåíòîâ
(68 %). Ó 2 áîëüíûõ ÌÊ âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ 2-ãî
öèêëà âàêöèíîòåðàïèè çàðåãèñòðèðîâàíà ðåàêöèÿ ÃÇÒ
â êîíòðîëüíîé òî÷êå — ìåñòå ââåäåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ
íåìîäèôèöèðîâàííûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê («bystander
effect»).

Èììóíîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã ïîêàçàòåëåé ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ â ïðîöåññå âàêöèíîòåðà-
ïèè âûÿâèë òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ àáñîëþòíîãî ñî-
äåðæàíèÿ Ò-êëåòîê â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è óñèëå-
íèþ èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè.

Âûâîäû.
1. Âàêöèíîòåðàïèÿ àóòîëîãè÷íûìè îïóõîëåâûìè

êëåòêàìè, ìîäèôèöèðîâàííûìè ãåíîì tag7, õîðîøî
ïåðåíîñèòñÿ áîëüíûìè è ñîïðîâîæäàåòñÿ îïðåäåëåí-
íûì èììóíîëîãè÷åñêèì è êëèíè÷åñêèì ýôôåêòîì. 

2. Öåëåñîîáðàçíî ïîâòîðåíèå êóðñîâ âàêöèíîòåðà-
ïèè äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýôôåêòà ëå÷åíèÿ ïðè êîíòðîëå
ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû ïàöèåíòà.

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ñðåäñòâàìè Ïðàâè-
òåëüñòâà Ìîñêâû.

Ä. Â. Ïåðëèí, Ñ. Ê. ßðîâîé, Ï. Ê. Èâàíîâ, Ã. Ë. Ìåíòêåâè÷

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÑÏÛÒÀÍÈß ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ ÀÒÝÌÀ:
ÏÐÅÄÂÀÐÈÒÅËÜÍÛÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

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

Â ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ ïî ãèáðè-
äîìíîé òåõíîëîãèè ïîëó÷åíû ìûøèíûå ìîíîêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà (ÌÊÀ) ICO-90 ê àíòèãåíó CD3 Ò-
ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ýòèõ
àíòèòåë ÷åëîâåêó ïðèâîäèò ê áûñòðîìó è ïî÷òè ïîë-
íîìó óäàëåíèþ Ò-ëèìôîöèòîâ èç ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè, áëàãîäàðÿ ÷åìó ýòè ÌÊÀ ìîãóò èñïîëüçîâàòü-
ñÿ äëÿ êóïèðîâàíèÿ ðåàêöèé îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàí-

òàòà è ðåàêöèè «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà» (ïðè
ïåðåñàäêå àëëîãåííîãî êîñòíîãî ìîçãà), â ðàçâèòèè
êîòîðûõ Ò-ëèìôîöèòû èãðàþò àêòèâíóþ ðîëü. Íà îñ-
íîâå ÌÊÀ ICO-90 ñîçäàí ïðåïàðàò ÀÒÝÌÀ, êîòîðûé
â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõîäèò I–II ôàçó êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé. Îñíîâíûì ïîêàçàíèåì ê ïðèìåíåíèþ
ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ êóïèðîâàíèå ðåàêöèè îñòðîãî îò-
òîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè.
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Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïðåïàðàò ïðèìåíÿëñÿ äëÿ êó-
ïèðîâàíèÿ ðåàêöèè îñòðîãî îòòîðæåíèÿ ó 19 áîëü-
íûõ, è â 16 (84 %) ñëó÷àÿõ êðèç îòòîðæåíèÿ êóïèðî-
âàí ñ âîññòàíîâëåíèåì ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà. Ó 2
(10,5 %) áîëüíûõ ðàçâèëèñü ïîáî÷íûå ýôôåêòû (ïðå-
õîäÿùàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ è îòåê ëåãêèõ), ïîòðåáîâàâ-
øèå äîïîëíèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ. Îäíàêî ó ýòèõ áîëü-
íûõ êóðñ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ÀÒÝÌÀ íå ïðåðû-
âàëñÿ, è êðèç îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà áûë
óñïåøíî êóïèðîâàí. 

Ïîìèìî ïðèìåíåíèÿ äëÿ êóïèðîâàíèÿ ðåàêöèè îñ-
òðîãî îòòîðæåíèÿ, âíå ïðîòîêîëà èññëåäîâàíèÿ, ïðåïà-
ðàò ÀÒÝÌÀ óñïåøíî ïðèìåíÿëñÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè
îòòîðæåíèÿ ó áîëüíîãî ñ âûñîêèì ðèñêîì îòòîðæåíèÿ

(èìåâøåãî ýïèçîä îñòðîãî îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà
â àíàìíåçå). 

Êðîìå òîãî, â ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ
ïðîâåäåíû ïðåäâàðèòåëüíûå èñïûòàíèÿ ïðèìåíåíèÿ
ïðåïàðàòà ÀÒÝÌÀ äëÿ ëå÷åíèÿ ðåàêöèè «òðàíñïëàí-
òàò ïðîòèâ õîçÿèíà» ïîñëå àëëîãåííîé òðàíñïëàíòà-
öèè êîñòíîãî ìîçãà îíêîëîãè÷åñêèì áîëüíûì è ïîêà-
çàíà âîçìîæíîñòü íåêîòîðîãî îñëàáëåíèÿ òÿæåñòè
ýòîé ðåàêöèè ïî ïîêàçàòåëþ ïîòðåáíîñòè áîëüíûõ
â ïåðåëèâàíèÿõ òðîìáîöèòíîé ìàññû. 

Â öåëîì èìåþùèåñÿ äàííûå ïîäòâåðæäàþò âû-
ñîêóþ èììóíîëîãè÷åñêóþ ñåëåêòèâíîñòü è êëèíè÷å-
ñêóþ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòà
ÀÒÝÌÀ.

Ê. À. Ñêðûïíèê, B. C. Êîñîðóêîâ 

ÑÎÇÄÀÍÈÅ ÐÅÊÎÌÁÈÍÀÍÒÍÎÃÎ ØÒÀÌÌÀ E. COLI,
ÏÐÎÄÓÖÈÐÓÞÙÅÃÎ ×Ã-ÊÑÔ Â ÐÀÑÒÂÎÐÈÌÎÉ ÔÎÐÌÅ

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

Ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàê-
òîð ÷åëîâåêà (÷Ã-ÊÑÔ) — îäèí èç îñíîâíûõ ãåìîïî-
ýòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïðèìåíÿåìûõ â îíêîëîãè÷åñêîé
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ñòèìóëÿöèè ðàçìíîæåíèÿ
è ñîçðåâàíèÿ íåéòðîôèëîâ, ó÷àñòâóþùèõ â çàùèòå îð-
ãàíèçìà îò èíôåêöèé. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà, ñîäåðæà-
ùåãî ÷Ã-ÊÑÔ, ïðè íåéòðîïåíèè ïîçâîëÿåò âîññòàíî-
âèòü óðîâåíü íåéòðîôèëîâ, ïîâûñèòü èììóíèòåò è èç-
áåæàòü âîçíèêíîâåíèÿ ñîïðÿæåííûõ èíôåêöèé.
Ñóùåñòâóþùèå â íàñòîÿùèé ìîìåíò ðåêîìáèíàíòíûå
àíàëîãè ÷Ã-ÊÑÔ, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì áàê-
òåðèàëüíûõ ïðîäóöåíòîâ, ýêñïðåññèðóþòñÿ â íåðàñ-
òâîðèìîé ôîðìå. Ïîëó÷åíèå ÷Ã-ÊÑÔ â ðàñòâîðèìîé
ôîðìå ïîçâîëèëî áû èçáåæàòü äîïîëíèòåëüíûõ ýòàïîâ
î÷èñòêè è óïðîñòèòü ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ ðåêîìáèíàíò-
íîãî àíàëîãà. 

Öåëü äàííîé ðàáîòû — ïîëó÷åíèå øòàììà, ýêñ-
ïðåññèðóþùåãî ÷Ã-ÊÑÔ â ðàñòâîðèìîé ôîðìå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÷Ã-
ÊÑÔ áûëà ìîäèôèöèðîâàíà ïóòåì ñàéò-íàïðàâëåííî-
ãî ìóòàãåíåçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ. PTYB11 (NEB)
ñ èíòåèíîì è õèòèíñâÿçûâàþùèì äîìåíîì (CBD) áûë
èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå ýêñïðåññèîííîãî âåêòîðà.
Â ðåçóëüòàòå êëîíèðîâàíèÿ èíòåèí áûë ñëèò ñ N-êîí-
öîì ÷Ã-ÊÑÔ. Èíäóêöèþ ýêñïðåññèè ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ IPTG. ÈÔÀ è âåñòåðí-áëîòòèíã èñïîëüçîâàëè
äëÿ èäåíòèôèêàöèè äîìåíà ÷Ã-ÊÑÔ â áàêòåðèàëüíûõ

ëèçàòàõ. Äëÿ î÷èñòêè áåëêà èñïîëüçîâàëè Chitin beads
(NEB), à ÄÒÒ — äëÿ èíäóêöèè àâòîïðîòåîëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè èíòåèíà.

Ðåçóëüòàòû. Ãåí ÷Ã-ÊÑÔ êëîíèðîâàí â âåêòîð
pTYB11. B æèäêîé ôðàêöèè ëèçàòîâ áûëà îáíàðóæåíà
ðàñòâîðèìàÿ ôîðìà ãèáðèäíîãî áåëêà. Äîìåí ÷Ã-ÊÑÔ
îáëàäàåò òðåòè÷íîé ñòðóêòóðîé, ñîîòâåòñòâóþùåé òà-
êîâîé â íàòèâíîì áåëêå. Ãèáðèäíûé áåëîê ïðàêòè÷åñ-
êè ïîëíîñòüþ ñâÿçûâàåòñÿ ñ õèòèíîâûì ñîðáåíòîì,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî CBD ôóíêöèîíàëüíî
àêòèâåí. Îäíàêî îêàçàëîñü, ÷òî àâòîïðîòåîëèòè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü èíòåèíà íå èíäóöèðóåòñÿ ïîä äåéñòâèåì
òèîëüíûõ ðåàãåíòîâ. Íà N-êîíöå ÷Ã-ÊÑÔ ðàñïîëîæå-
íû àìèíîêèñëîòû Thr è Pro. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íàëè-
÷èå Thr â ñàéòå ãèäðîëèçà îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíûé
ðàçðûâ ñâÿçè ìåæäó èíòåèíîì è öåëåâûì áåëêîì, íà-
õîæäåíèå öèêëè÷åñêîé ìîëåêóëû Pro íåïîñðåäñòâåííî
ó ñàéòà ãèäðîëèçà âûçûâàåò êîíôîðìàöèîííûå èçìå-
íåíèÿ, ÷òî, î÷åâèäíî, èíãèáèðóåò ïðîòåîëèòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü èíòåèíà, âíîñÿ ñòåðè÷åñêèå èçìåíåíèÿ,
ïðåïÿòñòâóþùèå ýôôåêòèâíîìó ãèäðîëèçó.

Âûâîäû. Èíòåèí ïîâûøàåò ðàñòâîðèìîñòü áåëêà.
Ñîçäàí ýêñïðåññèîííûé âåêòîð, íåñóùèé ãèáðèäíûé
áåëîê ñ CBD, èíòåèíîì è ÷Ã-ÊÑÔ. Áåëîê ýêñïðåññèðó-
åòñÿ â ðàñòâîðèìîé ôîðìå. Áåëîê ïðàâèëüíî ñâåðíóò
è èäåíòèôèöèðóåòñÿ â ðàñòâîðèìîé ôðàêöèè. Áèîëî-
ãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü áåëêà èññëåäóåòñÿ.
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Õèìèîòåðàïèÿ — îñíîâíîé ìåòîä ëå÷åíèÿ ïðè
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ, îñëîæíåííûõ ìåòàñòàçà-
ìè, îêàçûâàåòñÿ ýôôåêòèâíîé è îáåñïå÷èâàåò çíà÷è-
òåëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëü-
íûõ ëèøü â ÷àñòè ñëó÷àåâ. Áîëüøèíñòâî ìåòàñòàòè÷å-
ñêèõ âàðèàíòîâ ðàêà èëè ðåçèñòåíòíû ê õèìèîòåðàïèè,
èëè ñòàíîâÿòñÿ òàêîâûìè â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ. Ïîâû-
øåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîé ëåêàð-
ñòâåííîé òåðàïèè â ðÿäå ñëó÷àåâ äîñòèãàåòñÿ ñîâìåñò-
íûì ïðèìåíåíèåì õèìèîïðåïàðàòîâ è ðàçëè÷íûõ èì-
ìóíîìîäóëÿòîðîâ è öèòîêèíîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
â êëèíèêå øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ïðåïàðàòû öèòîêè-
íîâ, â ÷àñòíîñòè èíòåðôåðîí, èíòåðëåéêèí-2, ôàêòîð
íåêðîçà îïóõîëåé-α. Èìååòñÿ îáøèðíàÿ ëèòåðàòóðà
ñ îïèñàíèåì óñèëåíèÿ èíòåðôåðîíàìè ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì ëåêàð-
ñòâàì. Îäíàêî ïðàêòè÷åñêè íè÷åãî íå èçâåñòíî î ìåõà-
íèçìàõ ýòîãî óñèëåíèÿ. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü çàâèñèìîñòü óñèëå-
íèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè è àïîïòîçèíäóöèðóþùåé àêòèâ-
íîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâ èíòåðôåðîíîì-α
è ôàêòîðîì íåêðîçà îïóõîëåé-α îò èíòåíñèâíîñòè ýêñ-
ïðåññèè ãåíà ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-
âîñòè (MDR-1) è ãåíà, ñäåðæèâàþùåãî àïîïòîç (Bcl-2). 

Ìåòîäû è ìàòåðèàëû. Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâà-
íû êóëüòóðû îïóõîëåâûõ êëåòîê HT-29 (àäåíîêàðöè-
íîìà òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà), èíòàêòíûå è èíôèöè-
ðîâàííûå ãåíîì MDR-1, à òàêæå êëåòêè ëèíèè HeLa,
èíòàêòíûå è èíôèöèðîâàííûå ãåíîì Bcl-2. Ýôôåêòèâ-
íîñòü öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ äîêñîðóáèöèíà è 5-
ôòîðóðàöèëà â îòíîøåíèè ýòèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê îï-
ðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîãî
ïîëóàâòîìàòè÷åñêîãî êîëîðèìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà —
ÌÒÒ-òåñòà. Èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ àïîïòîçà îöå-
íèâàëè ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèåé êëåòîê, îêðà-
øåííûõ ïîñëå ñïèðòîâîé ôèêñàöèè ïðîïèäèóìà éîäè-

äîì. Ðåêîìáèíàíòíûå ïðåïàðàòû öèòîêèíîâ — èíòåð-
ôåðîí-α (Roferon A, F. Hoffman La Roche, Øâåéöàðèÿ)
è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé-α (îòå÷åñòâåííûé ïðåïà-
ðàò àëüíîðèí) èñïîëüçîâàëè â íåòîêñè÷íûõ è íå èíäó-
öèðóþùèõ àïîïòîç êîíöåíòðàöèÿõ. 

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî êàê èíòåðôåðîí, òàê
è àëüíîðèí ñóùåñòâåííî óñèëèâàþò öèòîòîêñè÷åñêèé
ýôôåêò ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè
ïàíåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ýòî äåéñòâèå, ïî-âèäèìî-
ìó, íå çàâèñèò îò ìîäóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíà MDR-1,
ò. ê. ïðîÿâëÿåòñÿ â ðàâíîé ìåðå ïðîòèâ êàê íåèçìåíåí-
íûõ, òàê è ãèïåðýêñïðåññèðóþùèõ ýòîò ãåí êëåòîê.
Êðîìå òîãî, îíè óñèëèâàþò òàêæå öèòîòîêñè÷íîñòü 5-
ôòîðóðàöèëà, äåéñòâèå êîòîðîãî íå ðåãóëèðóåòñÿ ìåõà-
íèçìàìè ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-
òè. Èíòåðôåðîí è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé (àëüíîðèí)
òàêæå çíà÷èòåëüíî ïîâûøàþò èíòåíñèâíîñòü öèòîòîê-
ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ äîêñîðóáèöèíà è 5-ôòîðóðàöèëà
â îòíîøåíèè êëåòîê HeLa è èíäóêöèþ â íèõ àïîïòîçà;
îäíàêî â áîëüøåé ñòåïåíè ýòîò ýôôåêò âûÿâëÿåòñÿ íà
êëåòêàõ, ãèïåðýêñïðåññèðóþùèõ ãåí Bcl-2, ÷åì íà èí-
òàêòíûõ. Óñèëåíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ öèòî-
êèíàìè â áîëüøåé ñòåïåíè ïðîÿâëÿåòñÿ â îòíîøåíèè
äîç ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâ, óáèâàþùèõ êëåòîê
ïóòåì àïîïòîçà, è çíà÷èòåëüíî ñëàáåå èëè âîâñå íå îï-
ðåäåëÿåòñÿ â îòíîøåíèè âûñîêèõ äîç, âûçûâàþùèõ
íåêðîòè÷åñêóþ ãèáåëü êëåòîê. 

Âûâîäû. Ñîïîñòàâëÿÿ ýòè ýêñïåðèìåíòàëüíûå
äàííûå ñ ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî
èñïîëüçîâàíèþ èíòåðôåðîíà è àëüíîðèíà äëÿ ëå÷åíèÿ
îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, ìû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ,
÷òî â ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè óñïåøíîå ïðèìåíå-
íèå èíòåðôåðîíà (è âåðîÿòíî, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõî-
ëåé) ñâÿçàíî íå ñòîëüêî ñ èõ èììóíîìîäóëèðóþùèìè
ñâîéñòâàìè, ñêîëüêî ñ âîçäåéñòâèåì íà ïðîöåññû
àïîïòîçà.
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Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
ðàçíûõ êëàññîâ àêòèâèðóþò ïðîãðàììó ãèáåëè êëåòîê-
ìèøåíåé ïî ìåõàíèçìó àïîïòîçà. Èìåþòñÿ äàííûå,
÷òî ýêñïîçèöèÿ êóëüòóð îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ ðàçëè÷-
íûìè öèòîñòàòèêàìè, èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèåé èëè
ÓÔ-ñâåòîì ñîïðîâîæäàþòñÿ ýêñïðåññèåé íà êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè «ðåöåïòîðîâ ñìåðòè» CD95/Fas/APO-1,
à òàêæå èõ ìåìáðàíîñâÿçàííîãî ëèãàíäà FasL. Îäíî-
âðåìåííî ïðåèíêóáàöèÿ CD95-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ðàç-
íûõ ëèíèé ñ F(ab’)2-ôðàãìåíòàìè ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë (ÌÊÀ) àíòè-CD95 ïðåäîòâðàùàåò èõ ëåêàð-
ñòâåííî-èíäóöèðîâàííûé àïîïòîç. Ýòè ôàêòû ïîçâî-
ëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â îñíîâå öèòîòîêñè÷åñêîãî
ýôôåêòà ïðîòèâîîïóõîëåâîé õèìèîòåðàïèè ìîæåò ëå-
æàòü àóòî- èëè ïàðàêðèííàÿ àêòèâàöèÿ Fas-îïîñðåäî-
âàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èñïîëüçîâàíà êëåòî÷íàÿ
êóëüòóðà Jurkat Ò-ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà ÷åëîâåêà,
F(ab’)2-ôðàãìåíòû ÌÊÀ àíòè-CD95 (êëîí IPO-4),
ÌÊÀ àíòè-FasL (êëîí NOK-1). Äîëþ àïîïòè÷åñêè
ãèáíóùèõ ãèïîäèïëîèäíûõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè
(FACSCalibur) ïîñëå îêðàñêè ÄÍÊ ïðîïèäèóìà éîäè-
äîì, æèâûõ êëåòîê — ïî îêðàøèâàíèþ FDA.

Ðåçóëüòàòû. Êðàòêîñðî÷íàÿ (4 ÷) èíêóáàöèÿ êëå-
òîê ñ ýòîïîçèäîì (1 ug/ml) âûçûâàåò äîñòîâåðíóþ ýêñ-
ïðåññèþ íà èõ ïîâåðõíîñòè ëèãàíäà FasL, â îòëè÷èå îò

äåéñòâèÿ äîêñîðóáèöèíà è öèêëîïëàòàìà, ïðè èñïîëü-
çîâàíèè êîòîðûõ ýêñïðåññèÿ «ëèãàíäà ñìåðòè» íàìè
íå âûÿâëåíà.

Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà êëåòîê-ìèøåíåé
F(ab’)2-ôðàãìåíòàìè ÌÊÀ àíòè-CD95 ñóùåñòâåííî
ñíèæàåò äîëþ ãèáíóùèõ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ýòîïîçèäà
è äîêñîðóáèöèíà êëåòîê, íî íå âëèÿåò íà èõ âûæèâàå-
ìîñòü ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ ãèáå-
ëè öèñïëàòèíà èëè öèêëîïëàòàìà.

Èíêóáàöèÿ êëåòîê-ìèøåíåé ñ ìåòèë-áåòà-öèêëî-
äåêñòðèíîì (MβCD), ýôôåêòèâíî ðàçðóøàþùèì õîëå-
ñòåðèí-îáîãàùåííûå ëèïèäíûå ìèêðîäîìåíû (ðàôòû)
êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, íå èçìåíÿåò èõ ÷óâñòâèòåëüíîñ-
òè ê ýòîïîçèäó.

Âûâîäû. Íàøè ñîáñòâåííûå ðåçóëüòàòû è àíà-
ëèç äàííûõ äðóãèõ àâòîðîâ ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî
öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ýòîïîçèäà, äîêñîðóáèöèíà,
öèñïëàòèíà è öèêëîïëàòàìà íå ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé
Fas-îïîñðåäîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè. Ïðè ýòîì
ýêñïðåññèÿ FasL ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ñòðåññ-àêòè-
âèðóåìûõ ïðîöåññîâ àäàïòàöèè, à áëîêèðîâàíèå ëå-
êàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê èõ ïðå-
èíêóáàöèåé ñ F(ab’)2-ôðàãìåíòàìè ÌÊÀ àíòè-
CD95 — ðåçóëüòàòîì àëüòåðíàòèâíîé àêòèâàöèè
«ðåöåïòîðîâ ñìåðòè», îáëàäàþùèõ ôóíêöèîíàëü-
íûì äóàëèçìîì â îòíîøåíèè ãåíåðèðîâàíèÿ ñèãíà-
ëîâ ñìåðòè/âûæèâàíèÿ.

Å. Â. Ñòåïàíîâà, À. À. Âàðòàíÿí, À. Þ. Áàðûøíøîâ, Ì. Ð. Ëè÷êíèöåð 

ÂÀÑÊÓËÎÃÅÍÍÀß ÌÈÌÈÊÐÈß IN VITRO: ÍÎÂÛÅ ÌÅÒÎÄÛ
ÄÅÒÅÊÖÈÈ ÀÍÃÈÎÃÅÍÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÎÏÓÕÎËÈ

ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
Ñïîñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê â îòñóòñòâèè ýíäî-

òåëèàëüíûõ êëåòîê è ôèáðîáëàñòîâ ôîðìèðîâàòü âûñî-
êîñòðóêòóðèðîâàííûå âàñêóëÿðíûå êàíàëû, îãðàíè÷åí-
íûå áàçàëüíîé ìåìáðàíîé, èëè «âàñêóëîãåííàÿ ìèìèê-
ðèÿ» (ÂÌ), ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíîé îñîáåííîñòüþ êëåòîê
ñ âûñîêîçëîêà÷åñòâåííûì êëåòî÷íûì ôåíîòèïîì. Ìå-
íåå àãðåññèâíûå îïóõîëåâûå êëåòêè òàêèõ ñòðóêòóð íå
îáðàçóþò. Ïîäîáíûå êà÷åñòâà âûñîêîàãðåññèâíûå êëåò-
êè ïðèîáðåòàþò â ðåçóëüòàòå èõ ñïîñîáíîñòè âîçâðà-
ùàòüñÿ ê ýìáðèîíàëüíîïîäîáíîìó ôåíîòèïó.

Íàìè áûëà ðàçðàáîòàíà ëåãêî âîñïðîèçâîäèìàÿ
ìîäåëü ôîðìèðîâàíèÿ âàñêóëÿðíîé ñåòè, èìèòèðóþ-
ùàÿ ÂÌ in vivo. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî âàñêóëÿðíóþ
ñåòü ôîðìèðîâàëè òå êëåòî÷íûå ëèíèè, êîòîðûå àêòèâ-
íî ýêñïðåññèðîâàëè ìàðêåðû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê

(ÝÊ). Ôèçè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè îáðàçîâàííûõ
ñòðóêòóð — êîëè÷åñòâî îáðàçîâàâøèõñÿ óçëîâ, äëèíà
òðóáî÷åê, ñòåïåíü âåòâëåíèÿ — áûëè ïðàêòè÷åñêè
îäèíàêîâû äëÿ êëåòîê ìåëàíîìû, ðàêà ìîëî÷íîé æåëå-
çû, ðàêà ÿè÷íèêîâ è ïîâòîðÿëè ðèñóíîê ñîñóäèñòîé ñå-
òè, îáðàçîâàííîé ÝÊ. Íåîæèäàííûì, íî ñòàáèëüíî
âîñïðîèçâîäèìûì ñâîéñòâîì ÂÌ îêàçàëîñü çàìåòíîå
óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê ê ìîìåíòó, êîãäà îáðà-
çîâàíèå ñîñóäèñòîé ñåòè óæå íåîáðàòèìî. Ïîëó÷åí
ýêñïåðèìåíòàëüíûé ìàòåðèàë, ïîçâîëÿþùèé óòâåð-
æäàòü, ÷òî çàïóñê ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòêè
ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ îðãàíèçàöèè êëåòîê â âàñ-
êóëÿðíóþ ñåòü. Êðîìå ñîñóäèñòîïîäîáíûõ ñòðóêòóð
îïóõîëåâûå êëåòêè â îïòèìèçèðîâàííûõ íàìè óñëîâè-
ÿõ ôîðìèðîâàëè in vitro òàêæå òóáóëÿðíûå ñòðóêòóðû.

À. À. Ñîêîëîâñêàÿ, Í. Ê. Âëàñåíêîâà, Ä. Ñ. Áàðàíîâ, Ä. Þ. Áëîõèí

ÂÎÇÌÎÆÍÀß ÐÎËÜ FAS/FASL-ÑÈÃÍÀËÜÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ 
Â ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎ-ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÎÉ ÃÈÁÅËÈ ÊËÅÒÎÊ

ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
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Íåäîñòàòêîì ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì ÿâëÿåòñÿ èõ
áûñòðàÿ îïñîíèçàöèÿ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè
è ïîñëåäóþùèé çàõâàò êëåòêàìè ðåòèêóëîýíäîòåëè-
àëüíîé ñèñòåìû (ÐÝÑ). Äëÿ çàùèòû ëèïîñîì îò çàõâà-
òà êëåòêàìè ÐÝÑ ëèïîñîìàëüíóþ ïîâåðõíîñòü îáû÷íî
ìîäèôèöèðóþò ãèäðîôèëüíûì ïîëèìåðîì, òàêèì êàê
ïîëèýòèëåíãëèêîëü. Íàïðàâëåííóþ äîñòàâêó ïðî-
ñòðàíñòâåííî ñòàáèëèçèðîâàííûõ (ïýãèëèðîâàííûõ)
ëèïîñîì ê êëåòêàì-ìèøåíÿì îáåñïå÷èâàþò ïðèñîåäè-
íåííûå ê ïîâåðõíîñòè ëèïîñîì ñïåöèôè÷åñêèå ëèãàí-
äû. Â êà÷åñòâå ëèãàíäà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû óãëå-
âîäû, ïåïòèäû, áåëêè è äð. 

Öåëü ðàáîòû — ïîäîáðàòü îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ
ìîäèôèêàöèè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ÌÊÀ) ICO-
80 àêòèâèðîâàííûì ïîëèýòèëåíãëèêîëü-ôîñôàòèäèëý-
òàíîëàìèíîì (pNP-PEG-PE), ïðîâåðèòü ñïåöèôè÷åñ-
êóþ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ èììóíîëèïîñîì íà êëå-
òî÷íîé ëèíèè MOLT-4.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâà-
íû ÿè÷íûé ôîñôàòèäèëõîëèí (ÐÑ) (Avanti Polar
Lipids), õîëåñòåðîë (Chol) (Avanti Polar Lipids), ïîëèî-
êñèýòèëåí (MW 2000) — 1,2-äèîëåîèë-sn-ãëèöåðî-3-
ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèí (PEG-DOPE) (Avanti Polar
Lipids), ïàðàíèòðîôåíèë-ïîëèîêñèýòèëåí (MW 2000)
— DOPE (pNP-PEG3400-DOPE) (ïîëó÷åí â Ëàáîðàòî-

ðèè õèìèè ïåïòèäîâ ÈÁÕ ÐÀÍ), ìîíîêëîíàëüíûå àí-
òèòåëà ICO-80 (àíòè-CD5).

Ðåçóëüòàòû. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîíúþãàòà ICO-80 —
PEG3400-DOPE áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå ðÍ, òåìïå-
ðàòóðû è ñîîòíîøåíèå èñõîäíûõ ðåàãåíòîâ íà ïðîòå-
êàíèå ðåàêöèè. Â ðåçóëüòàòå áûëè ïîäîáðàíû îïòè-
ìàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîíúþãàòà. Ëèïîñî-
ìû ïîëó÷àëè ýêñòðóçèåé ëèïîñîìàëüíîé ñóñïåíçèè
÷åðåç ÿäåðíûå ôèëüòðû (ïîñëåäîâàòåëüíî ÷åðåç 400,
200 è 100 íì). Ðàçìåð ÷àñòèö êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìî-
ùüþ Submicron Particle Sizer NICOMP-380. Ñ öåëüþ
ìîäèôèêàöèè ïîëó÷åííûõ ïýãèëèðîâàííûõ ëèïîñîì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü, ñîäåðæàâøóþ ICO-80 — PEG3400-
DOPE, èíêóáèðîâàëè ñ ëèïîñîìàìè. Íåñâÿçàâøèåñÿ
àíòèòåëà îòäåëÿëè äèàëèçîì (èñïîëüçîâàëè äèàëèçíûå
ìåøêè ñ ðàçìåðîì ïîð 250 000 Äà). Ñïåöèôè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ ICO-80-ëèïîñîì íà êëåòî÷íîé
ëèíèè MOLT-4 àíàëèçèðîâàëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëþ-
îðèìåòðå FACScalibur (Becton Dickinson). Ðåçóëüòàòû
ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî àíòèòåëà ICO-80, ñâÿçàí-
íûå ñ ïîâåðõíîñòüþ ëèïîñîì, ñîõðàíÿþò ñâîþ ñïåöè-
ôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ê Ò-êëåòî÷íîìó àíòèãåíó CD5. 

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíû àíòè-CD5-èììó-
íîëèïîñîìû è ïîêàçàíî ñîõðàíåíèå ñïåöèôè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè àíòèòåë, ñâÿçàííûõ ñ ïîâåðõíîñòüþ ëèïîñîì. 

Ð. È. ßêóáîâñêàÿ, Ò. À. Êàðìàêîâà, Í. À. Âîë÷åíêî, Ã. À. Ôðàíê, Ë. Â. Òåëåãèíà, 
Â. Â. Ñîêîëîâ, Â. È. ×èññîâ

ÎÏÓÕÎËÜ-ÀÑÑÎÖÈÈÐÎÂÀÍÍÛÉ ÌÓÖÈÍÎÏÎÄÎÁÍÛÉ
ÀÍÒÈÃÅÍ MUC1: ÏÀÒÎÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÐÎËÜ,

ÄÈÀÃÍÎÑÒÈ×ÅÑÊÈÅ È ÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ

ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà, Ìîñêâà
MUC1, èçâåñòíûé òàêæå êàê ýïèòåëèàëüíûé ìåì-

áðàííûé àíòèãåí (ÝÌÀ), Àã4, ÑÀ15-3 àíòèãåí, ýïèñè-
àëèí, ÿâëÿåòñÿ âûñîêîìîëåêóëÿðíûì (>400 êÄà)

òðàíñìåìáðàííûì ãëèêîïðîòåèäîì, â íîðìå ëîêàëèçó-
þùèìñÿ â àïèêàëüíîé ìåìáðàíå êëåòîê æåëåçèñòîãî
ýïèòåëèÿ. Ïðè îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè íàáëþäàåò-

Êðèòè÷åñêèé ïàðàìåòð äëÿ ïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ êëå-
òîê — èçíà÷àëüíî âûñîêàÿ ïëîòíîñòü ïîñàäêè êëåòîê.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íåèçâåñòíî íè îäíîãî ôèçèî-
ëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà — àíàëîãà ÂÌ ó âçðîñëûõ èëè äå-
òåé. Ïðàêòè÷åñêè ôîðìèðîâàíèå öèòîòðîôîáëàñòàìè âà-
ñêóëÿðíûõ êàíàëîâ â ïëàöåíòå ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì

âàñêóëîãåííûì ñîáûòèåì, âñòðå÷àþùèìñÿ ó ÷åëîâåêà.
Ýòîò ôàêò îòêðûâàåò íîâûå âîçìîæíîñòè âîçäåéñòâèÿ íà
ðîñò àãðåññèâíîé îïóõîëè ñ ìèíèìàëüíûì ýôôåêòîì íà
íîðìàëüíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû. Ðàçðàáîòàí-
íûé íàìè ìåòîä ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ñêðèíèíãà
âåùåñòâ íà ñïîñîáíîñòü áëîêèðîâàòü ÂÌ.

Å. Â. Òîë÷åâà1, Ì. À. Êîðòàâà1, Ò. Í. Ïàëêèíà1, Í. Ñ. Åãîðîâà2, Ò. Á. Ñòîéëîâà2, 
À. Þ. Ñóðîâîé2, À. Þ. Áàðûøíèêîâ1

ÀÍÒÈ-CD5-ÈÌÌÓÍÎËÈÏÎÑÎÌÛ: ÌÎÄÈÔÈÊÀÖÈß
ÏÝÃÈËÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ËÈÏÎÑÎÌ ÌÎÍÎÊËÎÍÀËÜÍÛÌÈ

ÀÍÒÈÒÅËÀÌÈ ICO-80

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Ì. Ì. Øåìÿêèíà è Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà 
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ñÿ àáåððàíòíîå ãëèêîçèëèðîâàíèå MUC1 è åãî âûñî-
êîå íàêîïëåíèå â öèòîïëàçìå è íà ïîâåðõíîñòè ìåì-
áðàíû ìàëèãíèçèðîâàííûõ êëåòîê.

Íà îñíîâàíèè ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé in
vitro è in vivo ïîêàçàíî, ÷òî MUC1 ó÷àñòâóåò â àäãåçèè
è ìèãðàöèè, â äèôôåðåíöèðîâêå è ïðîëèôåðàöèè êëå-
òîê, à òàêæå â èììóííûõ ðåàêöèÿõ è àíãèîãåíåçå. Ôè-
çèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè MUC1 è åãî îïóõîëåñïåöèôè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ äåëàþò ýòîò àíòèãåí ÷ðåçâû÷àéíî
âàæíûì îáúåêòîì äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿ-
ùèõ ïðè ìàëèãíèçàöèè è îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè,
à òàêæå äëÿ ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ èììóíîòåðàïèè è èì-
ìóíîäèàãíîñòèêè. 

Àíòèãåí Àã4, âïîñëåäñòâèè èäåíòèôèöèðîâàííûé
êàê MUC1, âûäåëåí íàìè èç ìåìáðàí æèðîâûõ ãëîáóë
æåíñêîãî ìîëîêà (1982). Ê íåìó, ñîâìåñòíî ñ ïðîô.
À. Þ. Áàðûøíèêîâûì, ïîëó÷åíà ñåðèÿ ìîíîêëîíàëü-
íûõ àíòèòåë (1986), îõàðàêòåðèçîâàíà èõ ñïåöèôè÷-

íîñòü è ïîêàçàíà äèàãíîñòè÷åñêàÿ è òåðàïåâòè÷åñêàÿ
ïðèãîäíîñòü îäíîãî èç íèõ — ÈÊÎ25. Òàê, â èììóíîãè-
ñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî âûñî-
êèé óðîâåíü MUC1 â îïóõîëåâûõ òêàíÿõ íàáëþäàåòñÿ
ïðè ãèñòîëîãè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ ôîðìàõ ðàêà ìî-
ëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ), à òàêæå â êëåòêàõ íåèçìåíåííî-
ãî ïîêðîâíîãî ýïèòåëèÿ ïðè ðåöèäèâàõ ïåðâè÷íî-ìíî-
æåñòâåííîãî ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî. Ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ðàçðàáîòàííîé ñèñòåìû äëÿ êîíêóðåíòíîãî
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà íà îñíîâå ÈÊÎ25 âûÿâëå-
íà êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ àíòèãåíà MUC1 â ñûâîðîòêå êðî-
âè áîëüíûõ ÐÌÆ ñ ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ îïóõîëåâîãî
ïðîöåññà. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà ìû-
øàõ nude ñ ãåòåðîòðàíñïëàíòàòîì ðàêà òîëñòîé êèøêè
÷åëîâåêà ïîêàçàíà òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
ÈÊÎ25 è ñîâìåñòíî ñ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ
ñîçäàí ïðåïàðàò, êîòîðûé íàõîäèòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ
âî II ôàçå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

Ñ. Ï. ßðìîíåíêî, Â. Â. Ìåùåðèêîâà, Í. Í. Êàñàòêèíà, À. À. Âàéíñîí

ÓÑÈËÅÍÈÅ ÝÔÔÅÊÒÀ ÐÀÄÈÎ-ÒÅÐÌÎÒÅÐÀÏÈÈ ÏÅÐÅÂÈÂÍÛÕ
ÎÏÓÕÎËÅÉ ÌÛØÅÉ ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÎÌ ÀÍÃÈÎÃÅÍÅÇÀ

ÊÀÐÒÑÅËÅÌ

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

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî-
êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äî-
áàâêè Êàðòñåë (ÀÅ-9411), ñåðòèôèöèðîâàííîé âî ìíî-
ãèõ ñòðàíàõ, âêëþ÷àÿ Ðîññèþ, â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà
àíãèîãåíåçà. 

Îäíèì èç çâåíüåâ ìíîãîôàêòîðíîãî ìåõàíèçìà
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ Êàðòñåëÿ ÿâëÿåòñÿ ïî-
äàâëåíèå àíãèîãåíåçà íà ðàííèõ ýòàïàõ ðîñòà îïóõîëè,
÷òî ñàìî ïî ñåáå äîëæíî ñïîñîáñòâîâàòü èíãèáèðîâà-
íèþ ïîñëåäíåãî. Â ñâÿçè ñ ýòèì ëîãè÷íî îæèäàòü, ÷òî
ïðîâåäåíèå íà ýòîì ôîíå ðàäèî-òåðìîòåðàïèè ìîæåò
ïðèâåñòè ê àääèòèâíîìó ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè
ñî÷åòàííîãî âîçäåéñòâèÿ.

Ìåòîäû è ìàòåðèàëû. Ýêñïåðèìåíòû, ïðîâåäåííûå
ñ öåëüþ ïðîâåðêè äàííîãî ïðåäïîëîæåíèÿ, âûïîëíåíû
íà äâóõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ — ìåëàíîìå Â16
è êàðöèíîìå ëåãêèõ Ëüþèñ, ïðèâèòûõ â ãîëåíü ìûøåé. 

Ðåçóëüòàòû. Êàðòñåëü ââîäèëè â æåëóäîê ïî 0,4 ìë
èëè âíóòðèáðþøèííî ïî 0,2 ìë åæåäíåâíî â òå÷åíèå
ìåñÿöà, íà÷èíàÿ ñ 3-ãî äíÿ ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëåé.
Ñåàíñ ëó÷åâîé è ïîñëåäóþùåé òåðìîòåðàïèè ïðîâîäè-
ëè ÷åðåç 6–8 äíåé ïîñëå ïðèâèâêè, êîãäà äèàìåòð ãîëå-
íè â ìåñòå ïðèâèâêè îïóõîëè ñîñòàâëÿë 10 ìì.

Ëîêàëüíîå ãàììà-îáëó÷åíèå íîâîîáðàçîâàíèé
ïðîâîäèëè â äîçå 20 Ãð íà óñòàíîâêå ÀÃÀÒ â äîçå
20 Ãð, à ÷åðåç 2 ÷ îïóõîëè ïðîãðåâàëè ëîêàëüíî â òå÷å-
íèå 30 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 41 °Ñ íà òåðìîñòàòèðóå-
ìîé âîäÿíîé áàíå. Äèíàìèêó ðåãðåññèè è ðåöèäèâèðî-
âàíèÿ îïóõîëåé ïðîñëåæèâàëè â òå÷åíèå 40 äíåé èëè
äî ñìåðòè æèâîòíîãî. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âðåìÿ óäâîåíèÿ ðàçìåðîâ ìåëà-
íîìû Â16 óâåëè÷èâàåòñÿ ñ 9–12 äíåé ïîñëå îäíîé ðà-
äèî-òåðìîòåðàïèè äî 20–22 äíåé ïîñëå ðàäèî-òåðìî-
òåðàïèè, ïðîâîäèìîé íà ôîíå ââåäåíèÿ æèâîòíûì
Êàðòñåëÿ. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé
ñ ìåëàíîìîé Â16 óâåëè÷èâàëàñü ñîîòâåòñòâåííî
ñ 22–24 äî 34–36 äíåé. Çàìåòíûõ îòëè÷èé â ìîäèôè-
öèðóþùåì äåéñòâèè ïðåïàðàòà â çàâèñèìîñòè îò ñïî-
ñîáà åãî ââåäåíèÿ íå îòìå÷åíî. Äëÿ êàðöèíîìû Ëüþèñ
ìîäèôèöèðóþùèé ýôôåêò Êàðòñåëÿ îêàçàëñÿ ìåíåå
âûðàæåííûì.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î âîçìîæíîñòè óñèëåíèÿ òåðìîðàäèàöèîííîãî ïîðà-
æåíèÿ îïóõîëåé ñ ïîìîùüþ èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà
Êàðòñåëÿ, ïðè÷åì åãî ýôôåêòèâíîñòü âàðüèðóåò äëÿ
ðàçíûõ âèäîâ îïóõîëåé.
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ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-ÇÀÕÂÀÒÍÀß
ÒÅÐÀÏÈß

Ã. È. Áîðèñîâ

ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-ÇÀÕÂÀÒÍÀß ÒÅÐÀÏÈß (ÍÇÒ) 
Ñ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅÌ ÊÀÑÀÒÅËÜÍÎÃÎ ÃÎÐÈÇÎÍÒÀËÜÍÎÃÎ
ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÊÀÍÀËÀ ÃÝÊ ¹ 7 ÐÅÀÊÒÎÐÀ ÈÐ-8

ÔÃÓ ÐÍÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò», Ìîñêâà

№1/том4/2005

Â 1981 ã. â ÈÀÝ âìåñòî ðåàêòîðà ÈÐÒ-Ì áûë ðàçðàáî-
òàí è ñîîðóæåí íîâûé ðåàêòîð ÈÐ-8. Ïîòîê íåéòðîíîâ
â áåðèëëèåâîì îòðàæàòåëå ñîñòàâèë 2,3⋅1014 ñì–2⋅ñ–1, à íà

âûõîäå èç ÃÝÊ äîñòèã ðåêîðäíîãî â ñòðàíå çíà÷åíèÿ
1,8⋅1010 ñì–2⋅ñ–1, ñðàâíèìîãî ñ ïîòîêàìè îäíîãî èç ëó÷øèõ
â ìèðå ðåàêòîðîâ HFR â Ãðåíîáëå ìîùíîñòüþ 57 ÌÂò.

Ðåàêòîð Àòîìíûé öåíòð Ãîä ïóñêà Ïàñïîðòíàÿ
ìîùíîñòü, ÌÂò

Ìàêñèìàëüíàÿ
ïëîòíîñòü ïîòîêà
íåéòðîíîâ, ñì-2 ñ-1

ÈÐ-8 ÐÍÖ ÊÈ 1981 8 2,3 1014
ÂÂÐ-Ö Ôèëèàë ÍÈÔÕÈ 1964 13 1,0 1014
ÈÐÒ ÌÈÔÈ Ìîñêâà 1967 (1975) 2,5 3,0 1013

Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêè ðåàêòîðîâ Ìîñêîâñêîãî ðåãèîíà Ðîññèè

Ìèíèìàëüíàÿ òîëùèíà áåðèëëèåâîãî îòðàæàòå-
ëÿ àêòèâíîé çîíû ñîñòàâèëà 30 ñì, à â îáëàñòè
ñêâîçíîãî êàñàòåëüíîãî ÃÝÊ — 50 ñì. Ðàññòîÿíèå
îò ïëîñêîñòè àêòèâíîé çîíû äî îñè ÃÝÊ äèàìåòðîì
150 ìì ñîñòàâëÿåò 200 ìì. Ýòà êîíôèãóðàöèÿ ïî-

çâîëèëà ðàçðàáîòàòü íîâûé ìåòîä ôîðìèðîâàíèÿ
ïó÷êîâ äëÿ ÍÇÒ íà òåïëîâûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ
íåéòðîíàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäîðîäñîäåðæàùåãî
ðàññåèâàòåëÿ, ðàçìåùàåìîãî â êàíàëå ïðîòèâ àê-
òèâíîé çîíû.

Îïðåäåëÿåìàÿ âåëè÷èíà Ðàññåèâàòåëü

Áåðèëëèé Ïîëèýòèëåí

Áåç ôèëüòðà Êâàðö Áåç ôèëüòðà

Ïëîòíîñòü ïîòîêà òåïëîâûõ íåéòðîíîâ, îòí. åä. 1,0 0,33 0,86*

Ïàðöèàëüíûé ñîñòàâ íåéòðîííîãî èçëó÷åíèÿ ïó÷êà, 
En ≤ 0,4 ýÂ
0,4 ýÂ < En ≤ 1 êýÂ
En > 1 êýÂ

71
14
15

94
2,6
3,4

76
14
10

Îòíîøåíèå ïîòîêîâ òåïëîâûõ íåéòðîíîâ è ôîòîíîâ 10 25 84

Êåðìà áûñòðûõ íåéòðîíîâ En   0,4 ýÂ, 10-12 Ãð ñì2 6,2 6,8 1,9

Òàáëèöà 2 
Ñïåêòðàëüíûå è äîçîâûå õàðàêòåðèñòèêè ïó÷êîâ íåéòðîíîâ ðåàêòîðà ñ ïîìîùüþ áåðèëëèåâîãî è âîäî-
ðîäñîäåðæàùåãî ðàññåèâàòåëåé è ôèëüòðà èç êâàðöà

Òàêèì îáðàçîì, ðåàêòîð ÈÐ-8 ÐÍÖ ÊÈ ïî ñâîèì
êîíñòðóêòèâíûì ðåøåíèÿì, õàðàêòåðèñòèêàì è òåõíè-

÷åñêîìó ñîñòîÿíèþ ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì â Ìîñêîâ-
ñêîì ðåãèîíå ÐÔ äëÿ ðåàëèçàöèè ÍÇÒ.

* Ïðè ìîùíîñòè ðåàêòîðà 8 ÌÂò è èñïîëüçîâàíèè âîäîðîäñîäåðæàùåãî ðàññåèâàòåëÿ ïëîòíîñòü ïîòîêà òåïëîâûõ íåé-
òðîíîâ íà ðàññòîÿíèè 3 ì îò îñè àêòèâíîé çîíû ñîñòàâëÿåò 3,1⋅109 ñì–2⋅ñ–1, à ïðîìåæóòî÷íûõ — 9,8⋅108 ñì–2⋅ñ–1.



Õàðàêòåðèñòèêè (ÃÝÊ), ïàðàìåòðû ÊÍÎÑ è äàííûå î ÈÍÇÒ ×èñëîâûå çíà÷åíèÿ

Âíóòðåííèé äèàìåòð ÃÝÊ ¹ 7, ìì 150 

Ïëîòíîñòü ïîòîêà òåïëîâûõ íåéòðîíîâ íà òîðöå áåðèëëèåâîãî ðàññåèâàòåëÿ ÃÝÊ ¹ 7 ïðè
ìîùíîñòè ðåàêòîðà 8 ÌÂò, ñì–2·ñ–1

2,3·1013

Ïëîùàäü ôîêóñíîãî ïÿòíà ÊÍÎÑ, ñì2 0,28 

Ýôôåêòèâíàÿ ïëîùàäü âõîäíûõ îòâåðñòèé ÊÍÎÑ, ñì2 12

Êîíöåíòðàöèÿ 10Â â îïóõîëè, ppm 30 

Ýôôåêòèâíàÿ ìàññà îáëó÷àåìîé òêàíè, ã 9,6

Ýíåðãèÿ, ïîãëîùåííàÿ â îáúåêòå ïðè çàõâàòå îäíîãî íåéòðîíà, êýÂ 675

Êîëè÷åñòâî íåéòðîíîâ, íåîáõîäèìîå äëÿ ñîçäàíèÿ â ôîêóñíîì ïÿòíå äîçû 5 Ãð 4,5·1011

Êîëè÷åñòâî ÿäåðíûõ ðåàêöèé òåïëîâûõ íåéòðîíîâ ñ 10Â â îäíîé êëåòêå 5

Âðåìÿ îáëó÷åíèÿ, ìèí 30
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Òàáëèöà 1
Îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè êàñàòåëüíîãî ãîðèçîíòàëüíîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíàëà (ÃÝÊ ¹ 7) ðåàêòî-
ðà ÈÐ-8 ÐÍÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò», ïàðàìåòðû ÊÍÎÑ è äàííûå î ÈÍÇÒ

Ã. È. Áîðèñîâ1, Ì. À. Êóìàõîâ3, Ð. È. Êîíäðàòåíêî1, Ð. À. Ñïðûøêîâà2

ÐÀÑ×ÅÒÍÛÅ ÎÖÅÍÊÈ ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÐÅÀËÈÇÀÖÈÈ
ÈÍÂÀÇÈÂÍÎÉ ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-ÇÀÕÂÀÒÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ (ÈÍÇÒ) Ñ

ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅÌ ÊÀÏÈËËßÐÍÛÕ ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-
ÎÏÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÈÑÒÅÌ (ÊÍÎÑ)

1 ÔÃÓ ÐÍÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò», Ìîñêâà 
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà 

3 Èíñòèòóò ðåíòãåíîâñêîé îïòèêè, Ìîñêâà

Ïðè ÈÍÇÒ îáëó÷àåìûé îáúåêò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ïðàêòè÷åñêè èäåàëüíóþ ëîâóøêó äëÿ íåéòðîíîâ.
Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî íåéòðîíîâ, ïîïàâøèõ â îáúåêò
÷åðåç âõîäíîå îòâåðñòèå, ðàâíî êîëè÷åñòâó ÿäåðíûõ
ðåàêöèé, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò èõ ïîãëîùåíèå.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîé ìîäåëè è ÿäåðíûõ äàííûõ
îáî âñåõ ðàññìàòðèâàåìûõ íóêëèäàõ äëÿ íîðìàëüíîé
áèîëîãè÷åñêîé òêàíè è ïðè ââåäåíèè äîçîîáðàçóþùèõ
ïðåïàðàòîâ â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ íà îñíîâå íóê-
ëèäîâ 10Â, 157Gd è 235U òåîðåòè÷åñêè ðàññ÷èòàíû ñëå-
äóþùèå õàðàêòåðèñòèêè ÈÍÇÒ (òàáë. 1):

— çíà÷åíèÿ ýôôåêòèâíûõ ìàññ, îáëó÷àåìûõ òåï-
ëîâûìè íåéòðîíàìè; 

— ýíåðãèè, ïîãëîùàåìûå â îáúåêòå ïðè ïîïàäà-
íèè îäíîãî òåïëîâîãî íåéòðîíà;

— ïàðöèàëüíûå ñîñòàâû îñíîâíûõ äîçîîáðàçóþ-
ùèõ ðåàêöèé;

— ïàðöèàëüíûå ñîñòàâû ïîãëîùåííîé äîçû òåï-
ëîâûõ íåéòðîíîâ îñíîâíûõ äîçîîáðàçóþùèõ ðåàêöèé;

— êîëè÷åñòâà òåïëîâûõ íåéòðîíîâ, íåîáõîäèìûå
äëÿ ñîçäàíèÿ ïîëíîé ïîãëîùåííîé äîçû 5 Ãð â ôîêóñ-
íîì ïÿòíå îïòè÷åñêîé ñèñòåìû;

— êîëè÷åñòâî ÿäåðíûõ ðåàêöèé íåéòðîíîâ ñ äî-
çîîáðàçóþùèìè íóêëèäàìè ïðåïàðàòîâ, ïðèõîäÿùèõ-
ñÿ íà îäíó êëåòêó, èç ðàñ÷åòà ðàçìåðîâ êëåòêè
7×7×7 ìêì. 

Èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî äîçîîáðàçóþ-
ùèé íóêëèä 10Â ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî îïòèìàëüíûì,
íî è åäèíñòâåííûì ïðèãîäíûì äëÿ ÈÍÇÒ.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî

îöåíèòü ïàðàìåòðû ÊÍÎÑ, íåîáõîäèìûå äëÿ ðåàëèçà-
öèè ÈÍÇÒ íà êîíêðåòíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êàíàëàõ
èññëåäîâàòåëüñêèõ ÿäåðíûõ ðåàêòîðîâ ïðè ðàçëè÷íûõ
ïëîùàäÿõ ôîêóñíûõ ïÿòåí ÊÍÎÑ.
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Å. Þ. Ãðèãîðüåâà1, Ò. Ã. Íèêîëàåâà1, Å. Þ. Êîëäàåâà1, Â. À. Áðàòöåâ2

ÊÈÍÅÒÈÊÀ ÊËÅÒÎ×ÍÎÉ ÏÎÏÓËßÖÈÈ ÌÅËÀÍÎÌÛ Â16 ÏÐÈ
ÄÅÉÑÒÂÈÈ BSH - ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ ÄËß ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-ÇÀÕÂÀÒÍÎÉ

ÒÅÐÀÏÈÈ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÔÃÓ ÐÍÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò», Ìîñêâà

Ñàìûé èçâåñòíûé ïðåïàðàò — íîñèòåëü áîðà-10
äëÿ íåéòðîííî-çàõâàòíîé òåðàïèè (ÍÇÒ) ìåðêàïòîóí-
äåêàãèäðîäîäåêàáîðàò (Na2

10B12H11SH, BSH) êàê ïðà-
âèëî ðàññìàòðèâàþò ëèøü â êà÷åñòâå ïîñòàâùèêà áîðà
â îïóõîëü ñ öåëüþ ðåàëèçàöèè îäíîãî èç îñíîâíûõ óñ-
ëîâèé ÍÇÒ — ïîëó÷åíèÿ íåîáõîäèìîãî äëÿ ðàçðóøå-
íèÿ îïóõîëè êîëè÷åñòâà ýíåðãèè âíóòðè ñàìîé îïóõî-
ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ÿäåðíîé ðåàêöèåé íåéòðîííîãî çà-
õâàòà. Íî ïðè ýòîì âîçìîæíî âëèÿíèå BSH êàê
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî õèìè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ íà
ôóíêöèîíèðîâàíèå îïóõîëåâîé êëåòêè. 

Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü âëèÿíèå ÂSH íà êèíåòè-
êó êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè îïóõîëè è êëåòî÷íûé öèêë
îïóõîëåâûõ êëåòîê. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êèíåòèêó êëåòî÷íîé ïîïó-
ëÿöèè èçó÷àëè íà ìûøàõ ñ ìåëàíîìîé Â16, ïîäêîæíî
òðàíñïëàíòèðîâàííîé ìûøàì-ñàìöàì C57Bl/6, íà îñ-
íîâå àíàëèçà ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ìåëàíîöèòîâ
è ÄÍÊ-ñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê îò îáùåãî êîëè÷åñòâà
èññëåäîâàííûõ êëåòîê îïóõîëè. Ðàñòâîð BSH (100 ìêã
Â/ã ìàññû æèâîòíîãî) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî íà
7-é äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè. Çà 1 ÷ äî óìåðùâëåíèÿ ìû-
øåé ââîäèëè 3Í-òèìèäèí äâóì ãðóïïàì, òðåòüåé ãðóï-
ïå — ðàâíûé îáúåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Àíà-
ëèç êèíåòèêè ÄÍÊ-ñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê ïðîâîäèëè
íà ïðåïàðàòàõ, ïîêðûòûõ ýìóëüñèåé «Ì», ïî ÷èñëó ìå-
÷åííûõ 3Í-òèìèäèíîì êëåòîê (èíäåêñ ìå÷åíûõ êëå-
òîê). Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê â òêàíè îïóõîëè ïî ôàçàì
êëåòî÷íîãî öèêëà èçó÷àëè ïî ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ ìåòî-
äîì ÄÍÊ-öèòîôëþîðèìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà. Âîäíûé

ðàñòâîð BSH ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî îäíîêðàòíî
â äîçàõ 50 è 150 ìêã/ã ìàññû òåëà íà 9–11-é äåíü ïîñ-
ëå èíîêóëÿöèè îïóõîëè. ×åðåç 3, 12 è 24 ÷ îïóõîëü
ó æèâîòíûõ óäàëÿëè.

Ðåçóëüòàòû. Äåéñòâèå ïðåïàðàòà ÷åðåç ñóòêè ïîñ-
ëå åãî ââåäåíèÿ â îðãàíèçì âûðàæàåòñÿ â àêòèâàöèè
ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè êàê â ïåðèôåðè÷åñêîé, òàê
è â öåíòðàëüíîé çîíàõ îïóõîëè. Ïðè ýòîì ïðîöåññ áî-
ëåå âûðàæåí íà ïåðèôåðèè. Äîëÿ ìå÷åíûõ êëåòîê èëè
èíäåêñ ìå÷åíûõ ÿäåð (ÈÌß) ïîñëå ââåäåíèÿ BSH áûë
â 2,6 ðàçà âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. Ïîêàçàíî, ÷òî äîëÿ
ìåëàíîöèòîâ ïîñëå ââåäåíèÿ BSH óâåëè÷èëàñü â 2,7
ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ê 3-ì ñóòêàì ïîñëå
ââåäåíèÿ BSH â êëåòêàõ ìåëàíîìû äîñòèãàåòñÿ ìàêñè-
ìàëüíîå ñîäåðæàíèå ìåëàíîöèòîâ. Ïðè èñïûòóåìûõ
äîçàõ BSH âûçûâàë íàêîïëåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê
â ïðåñèíòåòè÷åñêîé è ñèíòåòè÷åñêîé ôàçàõ êëåòî÷íîãî
öèêëà â 1,5–2 ðàçà áîëüøåå, ÷åì â êîíòðîëå. 

Çàêëþ÷åíèå. Òàêèì îáðàçîì, â òå÷åíèå 24 ÷ ïðåïà-
ðàò îêàçûâàë âëèÿíèå íà ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâûõ
êëåòîê ìåëàíîìû Â16, óâåëè÷èâàÿ èõ äîëþ â ïðåñèíòå-
òè÷åñêîé è ñèíòåòè÷åñêîé ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà.
Ïðè ýòîì âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòà îáðàòèìî. Ìîæíî ñäå-
ëàòü âûâîäû, ÷òî BSH ñòèìóëèðóåò âîçðàñòàíèå ïóëà
äåëÿùèõñÿ êëåòîê ìåëàíîìû (S+G2/M), äåëàÿ åå áîëåå
óÿçâèìîé äëÿ îáëó÷åíèÿ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâè-
äåòåëüñòâóþò, ÷òî ïðîâåäåíèå 10Â-ÍÇÒ íà îñíîâå BSH
íàèáîëåå ðàöèîíàëüíî â òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê ïîñëå
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà íå òîëüêî ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì
ïàðàìåòðàì áîðà, íî è ïî âëèÿíèþ íà ïðîëèôåðàöèþ.

Ê. Í. Çàéöåâ1, Â. È. Êâàñîâ1, À. À. Ëèïåíãîëüö1, Â. Í. Êóëàêîâ2, 
À. À. Õîõëîâ2, À. À. Ïîðòíîâ1

ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ 10Â È GD Â ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÒÊÀÍßÕ
ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-ÀÊÒÈÂÀÖÈÎÍÍÛÌÈ ÌÅÒÎÄÀÌÈ

1 Ìîñêîâñêèé èíæåíåðíî-ôèçè÷åñêèé èíñòèòóò (ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò)
2 ÃÍÖ Èíñòèòóò áèîôèçèêè, Ìîñêâà

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ãàäîëèíèÿ è 10Â â îá-
ëó÷àåìîé ìèøåíè íåîáõîäèìî äëÿ ðàñ÷åòà äîç è ðàçðà-
áîòêè ñèñòåì ïëàíèðîâàíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè íåéòðîí-
íî-çàõâàòíîé òåðàïèè (ÍÇÒ). 

Ïðåïàðàòû ñ ãàäîëèíèåì íàõîäÿò ïðèìåíåíèå
â ÍÇÒ áëàãîäàðÿ áîëüøîìó ñå÷åíèþ çàõâàòà íåéòðî-
íîâ ÿäðàìè 157Gd. Ãàäîïåíòàò — îñíîâíàÿ ñóáñòàíöèÿ
ïðåïàðàòà äèïåíòàñò, íå èìåþùàÿ õðîìîôîðíûõ
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ãðóïï, ÷òî äåëàåò íåâîçìîæíûì ïðîâåäåíèå ôàðìàêî-
êèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàäè-
öèîííûõ îïòè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà. 

Â îñíîâó ðàçðàáàòûâàåìûõ ìåòîäèê àíàëèçà âçÿòà
ðåàêöèÿ 10Â(n,αγ)7Li. Íåéòðîííî-àêòèâàöèîííûé àíà-
ëèç (ÍÀÀ) âîçìîæåí ïî 3 ðàäèîàêòèâíûì ïðîäóêòàì
àêòèâàöèè íóêëèäà — 157Gd, 153Gd, 159Gd, 161Gd. Òåîðå-
òè÷åñêè ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ ìîæåò áûòü îò 0,01 ìêã
ïî 159Gd äî 0,2 ìêã ïî 161Gd. Â ñëó÷àå 153Gd äîñòèæå-
íèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè àíàëèçà äî 0,01 ìêã òðåáóåò âû-
äåðæêè îáðàçöà ïîñëå îáëó÷åíèÿ äî 20–30 äíåé ïðè
ñòðîãîì êîíòðîëå ïðèñóòñòâèÿ γ-ëèíèé. Íàìè áûëè
ðàçðàáîòàíû 2 âàðèàíòà ìåòîäèê ÍÀÀ íà êàíàëàõ
ÃÝÊ-4 è ÂÝÊ-23 ðåàêòîðà ÈÐÒ ÌÈÔÈ ñ àíàëèòè÷åñ-
êèì ðàäèîíóêëèäîì 161Gd (γ-ëèíèè — 102,3 è 360,9
êýÂ). Ïðåäåëû îáíàðóæåíèÿ Gd ñîñòàâèëè ñîîòâåò-

ñòâåííî 20 è 1 ìêã. Ïðè ìîäåðíèçàöèè γ-ñïåêòðîìåòðà
÷óâñòâèòåëüíîñòü àíàëèçà ìîæåò áûòü ïîâûøåíà.
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü àíàëèçà — 20 ìèí.

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ 10Â â áèîëîãè÷åñêèõ òêàíÿõ èñ-
ïîëüçîâàí ìåòîä íåéòðîííî-àêòèâàöèîííîé ðàäèîãðà-
ôèè (ÍÀÀÐ). Ìåòîä îñíîâàí íà ðåãèñòðàöèè α-÷àñòèö
è ÿäåð 7Li òâåðäîòåëüíûì äåòåêòîðîì CR-39. Ó÷åò òðå-
êîâ, îáðàçîâàâøèõñÿ â äåòåêòîðå, îñóùåñòâëÿëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìèêðîñêîïà, îñíàùåííîãî ôîòîêàìåðîé,
ïîñëå îáðàáîòêè (òðàâëåíèÿ) äåòåêòîðà. Îáðàçöû òêà-
íåé ïðåäâàðèòåëüíî ïåðåâîäèëèñü â ðàñòâîð. Äîñòè-
ãíóòûé ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ 10Â — 1 ìêã, ÷òî ïîçâîëÿ-
åò èñïîëüçîâàòü ìåòîä â òåõíîëîãèè ÍÇÒ.

Ðàçðàáîòàííûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ 10Â è Gd áûëè
èñïîëüçîâàíû ïðè èçó÷åíèè ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïà-
ðàòîâ Gd è áîðà. 

Å. Þ. Êîëäàåâà1, Å. Þ. Ãðèãîðüåâà1, Í. Ò. Êóçíåöîâ2, Ê. Þ. Æèæèí2

ÎÁÙÀß ÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒÜ ËÈÏÈÄÍÛÕ ÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ
ÀËÊÈËÜÍÎÃÎ ÒÈÏÀ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÊËÎÇÎ-ÁÎÐÀÒ-ÀÍÈÎÍÀ
ÍÎÂÎÃÎ ÊËÀÑÑÀ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ ÄËß ÍÇÒ Ó ÌÛØÅÉ Ñ57BL/6

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò îáùåé è íåîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Êóðíàêîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Îäíèì èç ïðèíöèïèàëüíûõ òðåáîâàíèé ê ïðåïàðà-
òàì — íîñèòåëÿì áîðà äëÿ ÍÇÒ ÿâëÿåòñÿ èõ íèçêàÿ
òîêñè÷íîñòü. Ïîýòîìó ïåðâè÷íûé ñêðèíèíã ñîåäèíå-
íèé îñóùåñòâëÿþò â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíÿòûì êðèòå-
ðèåì îòáîðà ïî îáùåé òîêñè÷íîñòè: 

— ËÄ50 íå íèæå 25 ìêã/ã ìàññû æèâîòíîãî; 
— ÌÏÄ íå íèæå 10 ìêã/ã ìàññû æèâîòíîãî. 
Èçó÷åíû òîêñèêîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè òðåõ

ëèïèäíûõ êîìïëåêñîâ àëêèëüíîãî òèïà ïðîèçâîäíûõ
êëîçî-áîðàò-àíèîíà (1, 2, 3), ñîäåðæàùèõ ñîîòâåò-
ñòâåííî 19, 16 è 51 % Â-10 è ðàçëè÷àþùèõñÿ áîêîâû-
ìè àêòèâíûìè ãðóïïèðîâêàìè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçî-
âàëè çäîðîâûõ ìûøåé-ñàìöîâ Ñ57Bl/6 ìàññîé 20–22 ã.
Ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â 0,2 ìë ôè-
çèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Èñïûòûâàëè äîçû â èíòåð-
âàëå îò 10 äî 145 ìã áîðà íà 1 êã ìàññû òåëà. Íàáëþ-
äàëè çà æèâîòíûìè â òå÷åíèå ìåñÿöà. Ïàâøèõ ìûøåé
âñêðûâàëè, îöåíèâàëè âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ êîæ-
íûõ ïîêðîâîâ è âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Âûæèâøèõ æè-
âîòíûõ âçâåøèâàëè, îöåíèâàëè îáùåå ñîñòîÿíèå è ïî-
âåäåíèå. Îïðåäåëÿëè çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñè-

ìîé äîçû (ÌÏÄ), àáñîëþòíî ñìåðòåëüíîé äîçû
(ËÄ100) è ïî ìåòîäó Êåðáåðà ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåñ-
ìåðòåëüíóþ äîçó (ËÄ50).

Ðåçóëüòàòû. Ñîåäèíåíèÿ 1, 2 è 3 ïðè ââåäåíèè
â ñóáëåòàëüíûõ äîçàõ íå âûçûâàëè âèäèìûõ íàðóøå-
íèé â ñîñòîÿíèè è ïîâåäåíèè æèâîòíûõ. Äëÿ ñîåäèíå-
íèé 1 è 2 áûëè îïðåäåëåíû ÌÏÄ, ðàâíûå 25 ìã áîðà
íà 1 êã ìàññû òåëà. Äëÿ ñîåäèíåíèÿ 3 ÌÏÄ ñîñòàâëÿëà
55 ìã áîðà íà 1 êã ìàññû òåëà. Ââåäåíèå òîêñè÷íûõ äîç
â òå÷åíèå 1-é íåäåëè âûçûâàëî ðàçâèòèå î÷àãîâîé àëî-
ïåöèè è êîæíûõ ÿçâ. Ïðè ââåäåíèè ëåòàëüíûõ äîç
ñìåðòü íàñòóïàëà â òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê. Íà âñêðû-
òèè: ïå÷åíü óâåëè÷åíà, ñåðîãî öâåòà, òîíêèé êèøå÷íèê
æåëòî-çåëåíîãî öâåòà, ñîäåðæèò êðîâü ñ ïðèìåñüþ
æåëòî-çåëåíîé îêðàñêè. Íà îñíîâàíèè ìàêðîêàðòèíû
âñêðûòèÿ ìîæíî ãîâîðèòü î ãåïàòî- è ýíòåðîòîêñè÷íî-
ñòè ñîåäèíåíèé 1, 2, 3. Ðàññ÷èòàííûå çíà÷åíèÿ ËÄ50
ñîñòàâëÿëè 40 ìã áîðà íà 1 êã ìàññû òåëà äëÿ ñîåäèíå-
íèé 1, 2 è 100 ìã/êã äëÿ ñîåäèíåíèÿ 3. 

Âûâîäû. Âñå òðè ñîåäèíåíèÿ ìîãóò áûòü èñïîëü-
çîâàíû äëÿ ÍÇÒ îïóõîëåé ñ ó÷åòîì ñóùåñòâóþùåé
òîêñè÷íîñòè.
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ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÜ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß ÌÅ×ÅÍÎÃÎ
ÌÅÐÊÀÏÒÎÄÎÄÅÊÀÁÎÐÀÒÀ ÍÀÒÐÈß ÄËß ÇÀÄÀ× ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-

ÇÀÕÂÀÒÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ

Ìåäèöèíñêèé ðàäèîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ, Îáíèíñê

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ
ðàñïðåäåëåíèÿ â îðãàíèçìå æèâîòíûõ ñ îïóõîëÿìè
ìåðêàïòîäîäåêàáîðàòà íàòðèÿ (BSH), ìå÷åííîãî ðà-
äèîàêòèâíûì éîäîì, ïðåäëîæèòü àëãîðèòì îòáîðà ýê-
çîãåííûõ àãåíòîâ, ïîâûøàþùèõ íàêîïëåíèå 10Â â îïó-
õîëè, à òàêæå îïòèìèçèðîâàòü ñõåìó ðåàëèçàöèè íåé-
òðîííî-çàõâàòíîé òåðàïèè (ÍÇÒ). 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. BSH, ìå÷åííûé 131I (I31I-
BSH), ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ìûøàì-ñàìöàì ëè-
íèè Ñ57Âl/6 ñ èìïëàíòèðîâàííîé ïîä êîæó áåäðà ìå-
ëàíîìîé Â16. Ðàäèîàêòèâíîñòü îáðàçöîâ òêàíè èçìå-
ðÿëè ñ ïîìîùüþ êîëîäåçíîãî ñöèíöèëëÿöèîííîãî
ñ÷åò÷èêà. Ðàñïðåäåëåíèå 131I-BSH â öåëîñòíîì îðãà-
íèçìå èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ãàììà-êàìåðû. Â êà÷åñòâå
àãåíòîâ, ïîòåíöèàëüíî âëèÿþùèõ íà íàêîïëåíèå ñî-
åäèíåíèÿ â îïóõîëè, èñïîëüçîâàëè ãëþêîçíóþ íàãðóç-
êó (5 ã/êã), ëîêàëüíûé íàãðåâ, âîçäåéñòâèå íà çîíó îïó-
õîëè èíôðàêðàñíîãî (ÈÊ) èëè êðàñíîãî ñâåòà. 

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ãëþêîçû
è ëîêàëüíûé íàãðåâ îïóõîëè ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü òó-
ìîðîòðîïíîñòü 131I-BSH ïðèáëèçèòåëüíî â 1,5 ðàçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ íàêîïëåíèåì áåç âîçäåéñòâèÿ. Âîçäåé-
ñòâèå ÈÊ-èçëó÷åíèÿ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ìå÷åíî-
ãî ñîåäèíåíèÿ ïîçâîëèëî ê 6 ÷ ïîâûñèòü íàêîïëåíèå

131I-BSH â îïóõîëè áîëåå ÷åì â 3 ðàçà. Îäíàêî ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè âñåõ èññëåäîâàííûõ àãåíòîâ îòìå÷àåòñÿ
ïîâûøåíèå íàêîïëåíèÿ ñîåäèíåíèÿ â îêðóæàþùèõ
îïóõîëü òêàíÿõ (êîæà, ìûøöà, êðîâü).

Âûâîäû. Èçó÷åíèå äèíàìèêè íàêîïëåíèÿ è âûâå-
äåíèÿ 131I-BSH èç öåëîñòíîãî îðãàíèçìà ìûøåé ïî-
çâîëèëî ïðåäëîæèòü ñïîñîá îöåíêè êîíöåíòðàöèè 10Â
â îïóõîëè è îêðóæàþùèõ òêàíÿõ in vivo. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ëåãëè â îñíîâó ðàçðàáîòàííîé ñõåìû ðåà-
ëèçàöèè ÍÇÒ. 

Èç èññëåäîâàííûõ íàìè ìîäèôèöèðóþùèõ àãåí-
òîâ íàèáîëüøåå óâåëè÷åíèå íàêîïëåíèÿ 10Â â îïóõîëè
äîñòèãàëîñü ïðè ëîêàëüíîì âîçäåéñòâèè ÈÊ-èçëó÷å-
íèÿ íà çîíó îïóõîëè. Èñïîëüçîâàíèå ðàäèîèçîòîïíîé
ìåòêè áîðñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé ïîçâîëÿåò ïðîâî-
äèòü îòáîð ðàçëè÷íûõ àãåíòîâ, âîçäåéñòâèå êîòîðûõ
íà îðãàíèçì ñïîñîáíî óâåëè÷èòü íàêîïëåíèå ñîåäèíå-
íèÿ â îïóõîëè. Ðàçðàáîòàííûé àëãîðèòì ðåàëèçàöèè
ÍÇÒ ïîçâîëÿåò óñòàíàâëèâàòü îïòèìàëüíîå âðåìÿ íà-
÷àëà ëó÷åâîãî âîçäåéñòâèÿ è ðàññ÷èòûâàòü îæèäàåìûå
ïîãëîùåííûå äîçû â òêàíÿõ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ èíäèâè-
äóàëüíîãî ïëàíèðîâàíèÿ ÍÇÒ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ-Ê ¹ 04-04-
97241.

Â. Í. Êóëàêîâ1, Ò. À. Íàñîíîâà1, Â. Â. Ìåùåðèêîâà2, Î. À. Äîáðûíèíà1

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÎÖÅÍÊÀ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
ÏÎÒÅÍÖÈÀËÜÍÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ ÄËß ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-

ÇÀÕÂÀÒÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ

1 ÃÍÖ Èíñòèòóò áèîôèçèêè, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Moñêâà

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïîòåíöèàëüíûõ ïðåïàðà-
òîâ äëÿ íåéòðîííî-çàõâàòíîé òåðàïèè (ÍÇÒ) — äîñòà-
òî÷íî äëèòåëüíûé è äîðîãîñòîÿùèé ïðîöåññ. Â òî æå
âðåìÿ îñòðî îùóùàåòñÿ íåîáõîäèìîñòü íîâûõ ïðåïà-
ðàòîâ äëÿ ÍÇÒ, ÷òî ïîçâîëèò ðàñøèðèòü âîçìîæíîñòè
ýòîãî áèíàðíîãî ñïîñîáà ëó÷åâîé òåðàïèè. Â ïðîöåñ-
ñå ðàäèîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà ñîçäàííîé
ýêñïåðèìåíòàëüíîé áàçå ÍÇÒ íà ðåàêòîðå ÈÐÒ ÌÈÔÈ
áûë ðàçðàáîòàí ìåòîä îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðåïà-
ðàòîâ äëÿ ÍÇÒ. Ñóùíîñòü åãî ñîñòîèò â îáëó÷åíèè ñó-

ñïåíçèè èëè êóëüòóðû îïóõîëåâûõ êëåòîê, íàõîäÿ-
ùåéñÿ â ñóñïåíçèè ñ ðàñòâîðîì èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà,
ïîòîêîì òåïëîâûõ íåéòðîíîâ, ââåäåíèè îáëó÷åííîé
ñìåñè æèâîòíûì è íàáëþäåíèåì çà ðàçâèòèåì îïóõî-
ëè. Ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâîäèëèñü òàêæå èññëåäîâàíèÿ
in vitro íà êóëüòóðàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ñóñïåíçèþ
êëåòîê ñ ïðåïàðàòîì îáëó÷àëè ïîòîêîì òåïëîâûõ íåé-
òðîíîâ. Êðèòåðèÿìè îöåíêè â ýòîì ñëó÷àå ñëóæèëè
âûæèâàåìîñòü êëåòîê (ÂÊ) è ñêîðîñòü ðîñòà êîëîíèé
(ÑÐÊ). ÂÊ îöåíèâàëè ïî ñïîñîáíîñòè êëåòîê ïîñëå
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âîçäåéñòâèÿ îáðàçîâûâàòü ïîëíîöåííûå âèäèìûå ãëà-
çîì ìàêðîêîëîíèè (íå ìåíåå 50 êëåòîê íà êîëîíèþ),
âûðîñøèõ èç îòäåëüíûõ ïîñåÿííûõ êëåòîê, è îïðåäå-
ëÿëè ïî ñîîòíîøåíèþ êîëè÷åñòâà âûðîñøèõ êîëîíèé
â îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ÷àøêàõ (ôëàêîíàõ). ÑÐÊ
îïðåäåëÿëè ïóòåì ïîäñ÷åòà êîëè÷åñòâà êëåòîê â ìèê-
ðîêîëîíèÿõ íà 3–6-é äåíü ïîñëå âîçäåéñòâèÿ â îïûò-
íûõ è êîíòðîëüíûõ ÷àøêàõ, àíàëèçèðóÿ â êàæäîé èç
íèõ ïî 30 êîëîíèé. Áûëà ïðîèçâåäåíà îöåíêà ýôôåê-
òèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ñ 10Â è ãàäîëèíèåì: áîðàòíûå
ýôèðû [10Â]-áîðôåíèëàëàíèíà (ÁÔÀ) ñ ìîíîñàõàðè-

äàìè, íàòðèåâûå ñîëè áèñ(äèêàðáîëëèä) êîáàëüòà
(ÄÑÑ) è àìèíîêèñëîòû íà åãî îñíîâå (ÄÑÑ-ÀÊ), Äè-
ïåíòàñò è Ìàãíåâèñò. 

Â ýêñïåðèìåíòàõ êîíöåíòðàöèè 10Â è ãàäîëèíèÿ
â ñðàâíèâàåìûõ îáðàçöàõ áûëà îäèíàêîâîé. Ýôôåê-
òèâíîñòü èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ ñ áîðîì óìåíüøàëàñü
â òàêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: ÄÑÑ-ÀÊ>ÄÑÑ>ÁÔÀ-ãà-
ëàêòîçà>ÁÔÀ-ôðóêòîçà. Ýôôåêòèâíîñòü Äèïåíòàñòà
è Ìàãíèâèñòà áûëà ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîé. 

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ÌÍÒÖ è ÐÔÒÐ.

Â. Í. Ìèòèí1, Â. Ô. Õîõëîâ2, Â. Í. Êóëàêîâ2, À. À. Ïîðòíîâ3, Ê. Í. Çàéöåâ3, 
Í. Ã. Êîçëîâñêàÿ1, È. Í. Øåéíî2

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÏÐÅÄÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÕ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ
ÒÅÕÍÎËÎÃÈÈ ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-ÇÀÕÂÀÒÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ ÍÀ
ÑÎÁÀÊÀÕ ÑÎ ÑÏÎÍÒÀÍÍÛÌÈ ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÌÈ

ÎÏÓÕÎËßÌÈ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÃÍÖ Èíñòèòóò áèîôèçèêè, Ìîñêâà

3 Ìîñêîâñêèé èíæåíåðíî-ôèçè÷åñêèé èíñòèòóò 
(ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò)

Öåëüþ ïðåäêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÏÈ) áûëà
îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ÍÇÒ íà ñïîíòàííûõ îïóõîëÿõ
ó ñîáàê ñ ðàçëè÷íûìè ñòàäèÿìè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.
ÏÈ ïðîâîäèëèñü íà ðåàêòîðå ÈÐÒ ÌÈÔÈ ïðè ñèñòåì-
íîì è ðåãèîíàðíîì (â àðòåðèþ, ïèòàþùóþ îïóõîëü)
ïóòÿõ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðàâèëüíîñòü âûáîðà àð-
òåðèè êîíòðîëèðîâàëè ðåíòãåíîëîãè÷åñêè ñ ïðèìåíå-
íèåì ðåíòãåíîêîíòðàñòíîãî ïðåïàðàòà. Â êà÷åñòâå
íåéòðîí-çàõâàòíûõ àãåíòîâ èñïîëüçîâàëè áîðàòíûå
ýôèðû [10Â]-L-áîðôåíèëàëàíèíà (ÂÐÀ). Ïðåïàðàòû
ââîäèëè â äîçàõ îò 140 äî 330 ìã/êã âíóòðèâåííî è îò
50 äî 200 ìã/êã ðåãèîíàðíî â ïåðåñ÷åòå íà ÂÐÀ.

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëîñü íà 4 ãðóï-
ïàõ æèâîòíûõ: 

1) êîíòðîëüíîé (îáëó÷åíèå æèâîòíûõ áåç îïóõîëè
íåéòðîííûì ïó÷êîì ðåàêòîðà);

2) êîíòðîëüíîé (îáëó÷åíèå ìåëàíîìû íåéòðîííûì
ïó÷êîì ðåàêòîðà);

3) êîíòðîëüíîé: 3à — îáëó÷åíèå ìåëàíîìû ãàì-
ìà-èçëó÷åíèåì: 10–14 ñåàíñîâ, ñóììàðíàÿ äîçà —
40–50 Ãð; 3á — õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå ìåëàíîìû,
èììóíîòåðàïèÿ;

4) îïûòíîé (îáëó÷åíèå ìåëàíîìû íåéòðîííûì

ïó÷êîì ñ ââåäåííûì ÂÐÀ): 4à — âíóòðèâåííîå ââåäå-
íèå; 4á — ðåãèîíàðíîå ââåäåíèå. 

Îòáîð ñîáàê: îñìîòð âðà÷à-àíåñòåçèîëîãà, êëèíè÷åñ-
êèé è áèîõèìè÷åñêèé àíàëèçû êðîâè, öèòîëîãè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïóíêöèîííî-áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà, ðåíòãå-
íîãðàìì ëåãêèõ, ÓÇÈ áðþøíîé ïîëîñòè, ÝÊÃ. Ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü îáëó÷åíèÿ — 90 ìèí ïðè äîçàõ îêîëî 20 ÃÐ
(áåç 10Â) è äî 90 Ãð (ñ 10Â), îòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé 10Â
â îïóõîëåâîé è íîðìàëüíîé òêàíÿõ ïåðåä îáëó÷åíèåì áû-
ëî îêîëî 3. Ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ îïóõîëè ïîñëå ÍÇÒ íàáëþ-
äàëàñü â 86 % ñëó÷àåâ. Âîçäåéñòâèå íà ìåëàíîìó òîëüêî
íåéòðîííîãî ïó÷êà äàåò íèçêèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýô-
ôåêò — ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ îòìå÷åíà ëèøü â 1 ñëó÷àå. Ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè ñîáàê ñîñòàâèëà 18 ìåñ. ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ ÁÍÇÒ, 7 ìåñ. — ïîñëå γ-òåðàïèè è 6 ìåñ. —
ïîñëå îáëó÷åíèÿ íåéòðîíàìè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò 9, 3,5 è 3
ãîäàì æèçíè ÷åëîâåêà ñîîòâåòñòâåííî. 

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíà íîâàÿ òåõíîëîãèÿ ëå÷åíèÿ
îñòåîñàðêîìû, ñî÷åòàþùàÿ ÍÇÒ ñ õèðóðãè÷åñêèì óäà-
ëåíèåì ïîðàæåííîãî ôðàãìåíòà êîñòè, èììóíî- è õè-
ìèîòåðàïèåé. Ëå÷åíèå ñîáàêè ñî ñïîíòàííîé îñòåî-
ñàðêîìîé ïî òàêîé ñõåìå áûëî óñïåøíûì. 

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ÐÔÒÐ è ÌÍÒÖ.
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Ì. Ã. Íàéäåíîâ1, Ã. È. Áîðèñîâ2, Å. Þ. Êîëäàåâà1, Å. Þ. Ãðèãîðüåâà1

ÊÎËÈ×ÅÑÒÂÅÍÍÎÅ ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ ÁÎÐÀ Â ÏÐÎÖÅÑÑÅ
ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-ÇÀÕÂÀÒÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ (ÍÇÒ)

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÔÃÓ ÐÍÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò», Ìîñêâà

Ïðàâèëüíûé âûáîð ïðåïàðàòîâ-íîñèòåëåé, îïòè-
ìàëüíûõ äëÿ íåéòðîííî-çàõâàòíîé òåðàïèè (ÍÇÒ)
íà 10Â, îáëó÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ íåé-
òðîíàìè è ïîäãîòîâêà ê ïðåäêëèíè÷åñêîìó ïðèìåíå-
íèþ ÍÇÒ ïîòðåáîâàëè ðàçðàáîòêè ïðîñòûõ è îïåðà-
òèâíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ íåéòðîí-
íî-çàõâàòíûõ íóêëèäîâ â áèîëîãè÷åñêîé òêàíè in vitro
è in vivo, à òàêæå îöåíêè ïîãëîùåííîé äîçû â îïóõîëè
ïðè ïðîâåäåíèè ÍÇÒ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðåäëàãàåìûé êîìïëåêñ
áûë ðàçðàáîòàí ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà íåéòðîí-
íî-ðàäèàöèîííîãî àíàëèçà, îñíîâàííîãî íà ðåãèñòðà-
öèè ìãíîâåííîãî ãàììà-èçëó÷åíèÿ îò ÿäåðíûõ ðåàê-
öèé òåïëîâûõ íåéòðîíîâ íà íóêëèäàõ íàòèâíûõ ýëå-
ìåíòîâ áèîëîãè÷åñêîé òêàíè è íåéòðîííî-çàõâàòíîãî
íóêëèäà 10Â — ïðåïàðàòà ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå
âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà îáëó÷àåìîãî îáúåêòà ãàì-
ìà-ïèêà ÿäåðíîé ðåàêöèè íà âîäîðîäå òêàíè 1H(n,γ)2H.

Ðåçóëüòàòû. Ðàçðàáîòàííûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
êîíöåíòðàöèè íåéòðîííî-çàõâàòíîãî íóêëèäà 10Â ïî
ñîîòíîøåíèþ ïëîùàäåé ïèêîâ ìãíîâåííîãî ãàììà-èç-

ëó÷åíèÿ 10Â è Í(SγB/SγH) ïîçâîëÿåò ñâåñòè ê ìèíèìóìó
ïðîöåññ ïîäãîòîâêè ïðîá ïðè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèÿõ íîâûõ íåéòðîííî-çàõâàòíûõ ïðåïàðà-
òîâ in vitro. Ìåòîä òàêæå ïîçâîëÿåò êîíòðîëèðîâàòü ñî-
äåðæàíèå íåéòðîííî-çàõâàòíîãî ýëåìåíòà ïðåïàðàòà
(â íàøåì ñëó÷àå — 10Â) â ïðîöåññå îáëó÷åíèÿ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ è ïðîëå÷èâàåìûõ æèâîòíûõ íåéòðîíàìè
áåç âçÿòèÿ òðàâìàòè÷íûõ áèîïñèéíûõ (in vivo). Ïî-
ñëåäíåå îñîáåííî âàæíî, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò âîâðåìÿ
ïðåðâàòü îáëó÷åíèå ïðè îòñóòñòâèè 10Â â îïóõîëè è èç-
áàâèòü ïàöèåíòà îò íåîïðàâäàííîé äîçîâîé íàãðóçêè.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûé ñïîñîá
íåïîñðåäñòâåííîãî êîíòðîëÿ òêàíåâîé è ýêâèâàëåíò-
íîé äîçû òåïëîâûõ íåéòðîíîâ â ïðîöåññå ïðîâåäåíèÿ
ÍÇÒ íà òåïëîâûõ íåéòðîíàõ äàåò âîçìîæíîñòü îïòè-
ìèçèðîâàòü äîçó è ñàì ïðîöåññ îáëó÷åíèÿ.

Ìåòîäû, êîòîðûå ðàçðàáîòàíû äëÿ ÍÇÒ íà 10Â, ìî-
ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû è äëÿ äðóãèõ ïîòåíöèàëüíî
ïðèãîäíûõ äëÿ ÍÇÒ ýëåìåíòîâ (Cd, Sm, Gd è äð.), äà-
þùèõ ìãíîâåííîå ãàììà-èçëó÷åíèå ïðè âçàèìîäåé-
ñòâèè ñ òåïëîâûìè íåéòðîíàìè.

À. À. Ïîðòíîâ1, Â. Ô. Õîõëîâ2, Ê. Í. Çàéöåâ1, Â. Ê. Ñàõàðîâ1, È. Ò. Òðåòüÿêîâ3, 
Ð. Ï. Êàóòáåêîâ3, Ã. À. Õà÷åðåñîâ3

ÏÐÎÅÊÒ ÑÎÇÄÀÍÈß ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÁÀÇÛ ÄËß ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-
ÇÀÕÂÀÒÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ ÐÀÊÀ ÍÀ ÐÅÀÊÒÎÐÅ ÈÐÒ ÌÈÔÈ

1 Ìîñêîâñêèé èíæåíåðíî-ôèçè÷åñêèé èíñòèòóò (ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò)
2 ÃÍÖ Èíñòèòóò áèîôèçèêè, Ìîñêâà

3 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé è êîíñòðóêòîðñêèé èíñòèòóò ýíåðãîòåõíèêè èì. Í. À. Äîëåæàëÿ, Ìîñêâà

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñ-
êèõ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ÍÇÒ íåîáõîäèìî èìåòü íà
îäíîì ðåàêòîðå 2 ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êàíàëà, ÷òî ïî-
çâîëÿåò íà îäíîì ðåàêòîðå ïðîâîäèòü êëèíè÷åñêèå
è ïîèñêîâûå èññëåäîâàíèÿ. Ïîäîáíûì îáðàçîì îðãà-
íèçîâàí öåíòð ÍÇÒ â Ìàññà÷óñåòñêîì òåõíîëîãè÷åñ-
êîì èíñòèòóòå (Áîñòîí, ÑØÀ). Êàíàë ÃÝÊ-4 ðåàêòîðà
ÈÐÒ ÌÈÔÈ íå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â êëèíèêå, ãäå
íåîáõîäèì ïîòîê ýïèòåïëîâûõ íåéòðîíîâ, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò îáðàáàòûâàòü ãëóáîêîëåæàùèå îïóõîëè è, ïðåæäå
âñåãî, îïóõîëè ãîëîâíîãî ìîçãà. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ
ïðîáëåì ïðåäëîæåíî ñîçäàòü îáëó÷àþùèé áëîê äëÿ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÍÇÒ íà êàíàëå ÃÝÊ-1, ïðî-
õîäÿùåãî ÷åðåç òåïëîâóþ êîëîííó. Ðàñ÷åòíûå õàðàêòå-
ðèñòèêè ïîëåé èçëó÷åíèé íà âûõîäå êàíàëà (ìîùíîñòü
ðåàêòîðà — 2,5 ÌÂò): ïîòîê òåïëîâûõ íåéòðîíîâ
1,5⋅109í/ñì2ñ; ïîòîê ýïèòåïëîâûõ íåéòðîíîâ (0,5 ýÂ —
10 êýÂ) 1,3⋅109í/ñì2ñ; äîçà áûñòðûõ íåéòðîíîâ/òåïëî-
âîé íåéòðîí 5,0⋅10–13 Ãð⋅ñì2; äîçà áûñòðûõ íåéòðî-
íîâ/ýïèòåïëîâîé íåéòðîí 5,9⋅10–13 Ãð⋅ñì2; äîçà ôîòî-
íîâ/òåïëîâîé íåéòðîí 4,3⋅10–13 Ãð⋅ñì2; äîçà ôîòî-
íîâ/ýïèòåïëîâîé íåéòðîí 5,1⋅10–13 Ãð⋅ñì2. 

Ïðîåêò ðåêîíñòðóêöèè âêëþ÷àåò â ñåáÿ ðåøåíèå
ñëåäóþùèõ çàäà÷: 
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— îáåñïå÷åíèå ïîòîêà ýïèòåïëîâûõ íåéòðîíîâ
ϕò>2·109í/ñì2ñ ïðè ñîïóòñòâóþùåé ñóììàðíîé äîçå
áûñòðûõ íåéòðîíîâ è ôîòîíîâ íå áîëåå 8·10–13Ãð íà
òåïëîâîé èëè ýïèòåïëîâîé íåéòðîí; 

— ïðîâåäåíèå ïîëíîìàñøòàáíûõ ðàñ÷åòíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ñîñòàâà è ãåîìåòðèè
çîíû ôîðìèðîâàíèÿ ïó÷êà ýïèòåïëîâûõ è òåïëîâûõ
íåéòðîíîâ â òåïëîâîé êîëîííå êàíàëà ÃÝÊ-1; 

— ðàçðàáîòêà ïîäðîáíîé òåõíè÷åñêîé äîêóìåíòà-
öèè íà ðåêîíñòðóêöèþ; 

— èçãîòîâëåíèå øèáåðíîãî óñòðîéñòâà è êîëëè-

ìàòîðà; 
— äåìîíòàæ òåïëîâîé êîëîííû è ìîíòàæ íîâîãî

áëîêà — ôîðìèðîâàòåëÿ ñïåêòðà òåïëîâûõ è ýïèòåï-
ëîâûõ íåéòðîíîâ; 

— èçìåðåíèå õàðàêòåðèñòèê ïó÷êà íåéòðîíîâ
è ïðîâåäåíèå ôàíòîìíûõ èññëåäîâàíèé; 

— èçó÷åíèå íîâûõ íåéòðîí-çàõâàòíûõ ïðåïàðàòîâ
íà íîâîì ïó÷êå íåéòðîíîâ; 

— àòòåñòàöèÿ îáëó÷àþùåé áàçû; 
— èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ òåïëîâûõ è ýïèòåïëîâûõ

íåéòðîíîâ â ïó÷êå ñ ïîìîùüþ ôèëüòðîâ, ñîäåðæàùèõ 6Li.

Â. Ô. Õîõëîâ1, À. À. Ïîðòíîâ2, Ê. Í. Çàéöåâ2, Â. Ê. Ñàõàðîâ2, Â. Ñ. Òðîøèí2, 
È. Í. Øåéíî1, Â. Í. Êóëàêîâ1

ÑÎÇÄÀÍÈÅ ÏÅÐÂÎÉ Â ÐÎÑÑÈÈ ÁÀÇÛ ÄËß
ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÕ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ Â ÎÁËÀÑÒÈ

ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-ÇÀÕÂÀÒÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ ÐÀÊÀ ÍÀ ÊÀÍÀËÅ ÃÝÊ-4
ßÄÅÐÍÎÃÎ ÐÅÀÊÒÎÐÀ ÈÐÒ ÌÈÔÈ

1 ÃÍÖ Èíñòèòóò áèîôèçèêè, Ìîñêâà
2 Ìîñêîâñêèé èíæåíåðíî-ôèçè÷åñêèé èíñòèòóò (ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò)

Íåéòðîííî-çàõâàòíàÿ òåðàïèÿ (ÍÇÒ) — îäèí èç âà-
ðèàíòîâ ëó÷åâîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðà-
çîâàíèé. ÍÇÒ âêëþ÷àåò ââåäåíèå â îïóõîëü íóêëèäà
ñ âûñîêèì ñå÷åíèåì çàõâàòà òåïëîâûõ íåéòðîíîâ è ïî-
ñëåäóþùåå îáëó÷åíèå îïóõîëè ïîòîêîì òåïëîâûõ íåé-
òðîíîâ. Â ðåçóëüòàòå çàõâàòà òåïëîâûõ íåéòðîíîâ ÿä-
ðàìè íóêëèäîâ âîçíèêàåò âòîðè÷íîå èçëó÷åíèå, ïîðà-
æàþùåå êëåòêè îïóõîëè. Âîçìîæíîñòü ëå÷åíèÿ
áîëüøèõ, ìíîæåñòâåííûõ è ðàäèîðåçèñòåíòíûõ çëîêà-
÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ÿâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâîì ÍÇÒ
ïåðåä äðóãèìè ìåòîäàìè ëó÷åâîé òåðàïèè. 

Â Ðîññèè ñïåöèàëèçèðîâàííàÿ áàçà äëÿ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ÍÇÒ îòñóòñòâîâà-
ëà. Â ðåçóëüòàòå ðåêîíñòðóêöèè ðåàêòîðà ÈÐÒ ÌÈÔÈ
(êàíàëû ÃÝÊ-3–5) íà îñíîâå ïðîâåäåííûõ ðàñ÷åòíûõ
èññëåäîâàíèé áûëî íàéäåíî è ðåàëèçîâàíî òåõíè÷åñ-
êîå ðåøåíèå, îáåñïå÷èâàþùåå ñîçäàíèå ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî áîêñà äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé êàê íà
êóëüòóðàõ êëåòîê, òàê è ñ êðóïíûìè ëàáîðàòîðíûìè
æèâîòíûìè. Áîêñ ñ áèîëîãè÷åñêîé çàùèòîé áûë ñïðî-
åêòèðîâàí íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ ïîëíîìàñøòàáíûõ
ðàñ÷åòîâ ïî ïðîãðàììå MCNP-4b. 

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èçìåðåíèé õàðàêòåðèñ-
òèê ðåêîíñòðóèðîâàííîãî êàíàëà ðåàêòîðà ÈÐÒ
ÌÈÔÈ ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû ïó÷êà íåé-
òðîíîâ: ïîòîê òåïëîâûõ íåéòðîíîâ (E < 0,5 ýÂ)
∼1,0·109 í/ñì2ñ; äîçà áûñòðûõ (E > 10 êýÂ) íåéòðî-
íîâ/òåïëîâîé íåéòðîí 5,3⋅10–13 Ãð⋅ñì2; äîçà ôîòî-
íîâ/òåïëîâîé íåéòðîí 1,5⋅10–13 Ãð⋅ñì2. 

Êàíàë ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ îáðàáîòêè ïî-
âåðõíîñòíûõ îïóõîëåé ñ ãëóáèíîé çàëåãàíèÿ íå áîëåå
2 ñì. Áîêñ îñíàùåí ñèñòåìîé ïîäà÷è âîçäóõà, òåëåìå-
òðè÷åñêîé ñèñòåìîé, îáåñïå÷èâàþùåé íåïðåðûâíûé
êîíòðîëü çà ïîëîæåíèåì æèâîòíîãî è åãî ôèçèîëîãè-
÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè ñ âûâîäîì èíôîðìàöèè íà ìî-
íèòîðû, ëàçåðíûì óñòðîéñòâîì äëÿ íàâåäåíèÿ ïó÷êà,
ïîäâèæíûì ñòîëîì äëÿ ðàçìåùåíèÿ æèâîòíîãî, êîì-
ìóíèêàöèÿìè äëÿ ïîäà÷è ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è çà-
ùèòîé ñ 6Li äëÿ ýêðàíèðîâàíèÿ òåëà æèâîòíîãî.
Íà ýòîé óñòàíîâêå ïðîâîäÿòñÿ ïðåäêëèíè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ÍÇÒ. 

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ïðè ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå ÌÍÒÖ è ÐÔÒÐ.
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È. Í. Øåéíî, Â. Í. Êóëàêîâ, Â. Ô. Õîõëîâ

ÐÀÇÐÀÁÎÒÊÀ ÑÈÑÒÅÌ ÏËÀÍÈÐÎÂÀÍÈß Â ÄÎÇ-
ÑÀÏËÈÌÅÍÒÀÐÍÎÉ ËÓ×ÅÂÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ ÐÀÊÀ

ÃÍÖ Èíñòèòóò áèîôèçèêè, Ìîñêâà

Íåéòðîííî-çàõâàòíàÿ òåðàïèÿ (ÍÇÒ) ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç âàðèàíòîâ äîç-ñàïëèìåíòàðíîé òåðàïèè (ÄÑÒ).
Ïðè åå ðåàëèçàöèè äîïîëíèòåëüíîå ýíåðãîâûäåëåíèå
èìååò ìåñòî íåïîñðåäñòâåííî â îïóõîëåâûõ òêàíÿõ
ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ íåéòðîí-
çàõâàòíûå àãåíòû (10Â, 157Gd) è íàêàïëèâàþùèõñÿ
â êëåòêàõ îïóõîëè. Äðóãèì âàðèàíòîì ÄÑÒ ÿâëÿåòñÿ
ôîòîí-çàõâàòíàÿ òåðàïèÿ, îñíîâàííàÿ íà ðåàêöèè ôî-
òîïîãëîùåíèÿ ïðè ðåíòãåíîâñêîì îáëó÷åíèè îïóõîëè,
íàñûùåííîé Gd- èëè Pt-ñîäåðæàùèìè ïðåïàðàòàìè.
Ñõîæèå àëãîðèòìû ðàñ÷åòà äîç â ýòèõ âàðèàíòàõ ÄÑÒ
ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü îáùóþ ìîäåëü äëÿ ñèñòåìû
ïëàíèðîâàíèÿ ïîäîáíîé ëó÷åâîé òåðàïèè.

Èñõîäíûìè ìîäåëÿìè äëÿ ðàçðàáîòêè ñèñòåìû
ïëàíèðîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ ìîäåëü,
ïîçâîëÿþùàÿ ðàññ÷èòûâàòü êîíöåíòðàöèè íåé-
òðîí/ôîòîí-çàõâàòíûõ àãåíòîâ (áîð, ãàäîëèíèé, ïëàòè-
íà è äð.) â îðãàíàõ è òêàíÿõ, êåðìà-ôàêòîðû ýòèõ ýëå-
ìåíòîâ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü îïðåäåëåíèÿ
äåéñòâóþùåãî ñïåêòðà èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ èñ-
òî÷íèêà íà îïóõîëü è çäîðîâûå òêàíè.

Íàìè îïðåäåëåíû êåðìà-ôàêòîðû âñåõ ýëåìåíòîâ,
âõîäÿùèõ â ñîñòàâ áèîëîãè÷åñêèõ òêàíåé è ïðåïàðà-
òîâ, èñïîëüçóåìûõ â ÄÑÒ. Ðàçðàáîòàíû ðàñ÷åòíûå ìî-
äåëè îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî ñïåêòðà èçëó÷åíèé,
îñíîâàííûå íà ýôôåêòèâíûõ ìåòîäàõ ðåøåíèÿ óðàâíå-
íèÿ ïåðåíîñà èçëó÷åíèé.

Â ÄÑÒ èñïîëüçóþòñÿ âíóòðèâåííûé èëè èíòðàòó-
ìîðàëüíûé ñïîñîáû ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Íàìè ðàçðà-
áàòûâàþòñÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ìîäåëè äëÿ ýòèõ
ñïîñîáîâ ââåäåíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàäà÷à ñîçäàíèÿ ñèñòåìû ïëà-
íèðîâàíèÿ äëÿ èíòðàòóìîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðà-
òîâ ïðàêòè÷åñêè çàâåðøåíà. Â äîêëàäå îáñóæäàþòñÿ
ðàçðàáîòàííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ìîäåëè è ìåòî-
äû ðàñ÷åòà äîç â ÄÑÒ. Âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ñîçäà-
íèþ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé ìîäåëè äëÿ âíóòðèâåííîãî
ïóòè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ è ðàçðàáîòêå ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé ñèñòåìû ïëàíèðîâàíèÿ.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ïðè ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå ÌÍÒÖ è ÐÔÒÐ.

Â. À. ßäðîâñêàÿ, Ñ. Í. Êîðÿêèí, Ñ. Å. Óëüÿíåíêî

ÔÀÐÌÀÊÎÊÈÍÅÒÈÊÀ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ, ÌÅ×ÅÍÍÛÕ
ÐÀÄÈÎÀÊÒÈÂÍÛÌ ÉÎÄÎÌ, ÄËß ÍÅÉÒÐÎÍÍÎ-ÇÀÕÂÀÒÍÎÉ

ÒÅÐÀÏÈÈ

Ìåäèöèíñêèé ðàäèîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ, Îáíèíñê

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü ðàñïðåäåëåíèå
â îðãàíèçìå æèâîòíûõ ñ îïóõîëÿìè ïðîèçâîäíûõ äî-
äåêàáîðàòà, ìå÷åííûõ ðàäèîàêòèâíûì éîäîì. Ñðàâ-
íèòü êèíåòèêó íàêîïëåíèÿ è âûâåäåíèÿ ìå÷åíûõ ñî-
åäèíåíèé ñ ðàñïðåäåëåíèåì èõ íåìå÷åíûõ àíàëîãîâ.
Îöåíèòü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ìå÷åíîãî ìåð-
êàïòîäîäåêàáîðàòà íàòðèÿ äëÿ çàäà÷ íåéòðîííî-çà-
õâàòíîé òåðàïèè (ÍÇÒ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâà-
íû ìûøè-ñàìöû ëèíèè Ñ57Âl/6 ñ èìïëàíòèðîâàííîé
ïîä êîæó áåäðà ìåëàíîìîé Â16. Â êà÷åñòâå áîðñîäåð-
æàùèõ ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè ìåðêàïòîäîäåêàáî-
ðàò íàòðèÿ (BSH) è ðîäàíäîäåêàáîðàò íàòðèÿ (BSCN),

ìå÷åííûå 131I. Ðàäèîàêòèâíîñòü áèîëîãè÷åñêîãî ìàòå-
ðèàëà èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ êîëîäåçíîãî ñöèíöèëëÿöè-
îííîãî ñ÷åò÷èêà è ãàììà-êàìåðû. Äàííûå î ðàñïðåäå-
ëåíèå BSH èç îðãàíèçìà ìûøåé áûëè ïðåäîñòàâëåíû
Ð. À. Ñïðûøêîâîé (ÃÓ ÐÎÍÖ, ã. Ìîñêâà). 131I-BSH
è 131I-BSCN ñèíòåçèðîâàíû ñîâìåñòíî ñ Â. À. Áðàòöå-
âûì (ÃÍÈÈ ÕÒÝÎÑ, ã. Ìîñêâà). 

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâåííîå ñî-
îòíîøåíèå ìåæäó ââåäåííîé â îðãàíèçì êîíöåíòðàöè-
åé áîðà è ðàäèîàêòèâíîñòüþ éîäà íå èçìåíÿëîñü âî
âñåì äèàïàçîíå èññëåäîâàíèÿ, ò. å. 131I-BSH è 131I-
BSCN îáëàäàþò áèîñòàáèëüíîé ñâÿçüþ áîð–éîä.
Ñðàâíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ 131I-BSH ñ ðàñïðåäåëåíèåì
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åãî íåìå÷åíîãî àíàëîãà ïîêàçàëî, ÷òî êèíåòè÷åñêèå
êðèâûå ðàñïðåäåëåíèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé èìåþò îäèíà-
êîâûå ïðîôèëè. Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè äëÿ êðîâè
è îïóõîëè ñîñòàâèë 0,98, äëÿ êîæè — 0,94 (ð<0,001).
Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè I3II-BSH è I31I-BSCN ïîêà-
çàëî, ÷òî íà÷èíàÿ ñ 6 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé ñî-
äåðæàíèå 131I-BSCN â îïóõîëè çíà÷èòåëüíî ïðåâûøà-
åò ñîäåðæàíèå 131I-BSH (â 1,9, 4,5 è 6,8 ðàç ÷åðåç 6, 12
è 24 ÷ ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè
Ð. À. Ñïðûøêîâîé 

Âûâîäû. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ 131I-BSH, ââåäåí-
íîãî â èíäèêàòîðíûõ êîëè÷åñòâàõ, è BSH, ââåäåííîãî

â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå, ïîêàçàë âîçìîæíîñòü èñïîëü-
çîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ìå÷åíîãî
ñîåäèíåíèÿ äëÿ ýêñòðàïîëÿöèè äàííûõ íà êèíåòèêó
åãî íåìå÷åíîãî àíàëîãà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 131I-BSCN
ïðåâîñõîäèò 131I-BSH íå òîëüêî ïî àáñîëþòíîìó íà-
êîïëåíèþ áîðà â ìûøèíîé ìåëàíîìå, íî òàêæå ïî îò-
íîøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà â îïóõîëè è îêðóæà-
þùèõ òêàíÿõ. Íà ïðèìåðå èñïîëüçîâàíèÿ ìå÷åííûõ
131I ïðîèçâîäíûõ äîäåêàáîðàòà ïîêàçàíà öåëåñîîáðàç-
íîñòü ïðèìåíåíèÿ ðàäèîèçîòîïíîé ìåòêè â äàëüíåé-
øèõ èññëåäîâàíèÿõ äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷, ñâÿçàííûõ
ñ ïîâûøåíèåì ýôôåêòèâíîñòè ÍÇÒ.



ХИМИОТЕРАПИЯ 45

ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÁÈÎÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË

ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈß
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ÑÎ×ÅÒÀÍÈÅ ËÎÊÀËÜÍÎÉ ÓËÜÒÐÀÇÂÓÊÎÂÎÉ ÃÈÏÅÐÒÅÐÌÈÈ
È ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ

(ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ)

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà

3 ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ, Ìîñêâà

№1/том4/2005

Óëüòðàçâóêîâàÿ ãèïåðòåðìèÿ (ÓÇ-ÃÒ) èñïîëüçóåò-
ñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Íàìè
ðàçðàáàòûâàåòñÿ ñîíîäèíàìè÷åñêàÿ óëüòðàçâóêîâàÿ
ãèïåðòåðìîòåðàïèÿ, êîòîðàÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ñî÷åòàíèè
ÓÇ-ÃÒ ñ ðàçëè÷íûìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè öèòîñòà-
òèêàìè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ÓÇ-ÃÒ èíäóöèðîâàëè ñ ïî-
ìîùüþ ìîäèôèöèðîâàííîé äëÿ ìûøåé óñòàíîâêè
ÓÑÄÒ-ì. Ïàðàìåòðû: 1-é îáëó÷àòåëü 1,0 Âò/ñì2 ñ ÷àñ-
òîòîé 0,88 ÌÃö; 2-é îáëó÷àòåëü 2,0 Âò/ñì2 ñ ÷àñòîòîé
2,64 ÌÃö. Âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ 10 ìèí ïîä êîíòðîëåì
òåðìîìåòðèè. Îïûòû ïðîâåäåíû íà â/ì ïåðåâèòîé ìå-
ëàíîìå Â16 ìûøåé ïðè òåìïåðàòóðå êîíòàêòíîé ñðåäû
(ÊÑ, âîäà) 40±0,2 °Ñ. Èñïîëüçîâàíû ðàçâèâøèåñÿ îïó-
õîëè ñðåäíåãî îáúåìà Vcp = 0,8–1,2 ñì3. Ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûé ïðåïàðàò ãåìçàð ââîäèëè ìûøàì çà 15 ìèí äî
ÓÇ-ÃÒ îäíîêðàòíî âíóòðèâåííî â äîçå 200 ìã/êã. Î òå-
ðàïåâòè÷åñêîì óñïåõå êîìáèíàöèè ñóäèëè ïî êîýôôè-
öèåíòó óñèëåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà (Ê),
ðàññ÷èòàííîìó ïî ôîðìóëå Ê = τîïûòà/τêîíòðîëÿ, ãäå τ —

âðåìÿ óäâîåíèÿ Vcp îïóõîëè. Îòñðî÷åííûé ýôôåêò
îöåíèâàëè ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé, ðàñ-
ñ÷èòûâàÿ T/C (%).

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè òåìïåðàòóðå
ÊÑ=40 °Ñ â òå÷åíèå ïåðâûõ 5 ìèí â îïóõîëè èíäóöè-
ðîâàëàñü ÃÒ=44–45 °Ñ, â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 5 ìèí
òåìïåðàòóðà îñòàâàëàñü ñòàáèëüíîé. Ýôôåêòèâíîñòü
îäíîé ÓÇ-ÃÒ îïèñûâàåòñÿ êàê Ê=2,4, Ò/Ñ=116 %. Îäèí
ãåìçàð áûë íåàêòèâåí íà ðàçâèâøåéñÿ îïóõîëè. Ýô-
ôåêòèâíîñòü ñîíîäèíàìè÷åñêîé ÓÇ-ÃÒ ïðè ââåäåíèè
ãåìçàðà îïèñûâàåòñÿ êàê Ê=4,8, Ò/Ñ=145 %, ïîáî÷íûå
ýôôåêòû — ìåñòíîâîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà ëîêàëü-
íîå ÓÇ-âîçäåéñòâèå.

Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå ÓÇ-ÃÒ â îíêîëîãèè èìå-
åò ïåðñïåêòèâû íå òîëüêî â ìîíîðåæèìå, íî è â êîìáè-
íàöèè ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ïðåïàðàòàìè. Ñî÷åòàíèå
ÓÇ-ÃÒ ñ öèòîñòàòèêîì (íà ïðèìåðå ãåìçàðà) äàåò óñè-
ëåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ â 2 ðàçà êàê â îò-
íîøåíèè ïåðâè÷íîãî óçëà, òàê è ïî ïðîäîëæèòåëüíîñ-
òè æèçíè áåç óñèëåíèÿ òîêñè÷íîñòè.

Ã. Í. Àïðûøêî1, Í. Ï. Åðìàêîâà1, À. Ì. Êîçëîâ1, Í. À. Ëåñíàÿ1, Â. À. Èñàåâ2

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÀÍÒÈÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÍÎÉ È
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÏÈÙÅÂÎÃÎ

ÏÐÎÄÓÊÒÀ "ÝÉÊÎÍÎË"

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà 
2 ÍÏÏ «Òðèíèòà», Ìîñêâà

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü àíòèêàíöåðîãåí-
íóþ è ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ïîëó÷àåìîãî èç
òêàíåé ðûá ïèùåâîãî ìàñëà «Ýéêîíîë», ñîäåðæàùåãî
íå ìåíåå 12 % ýéêîçàïåíòàåíîâîé è ñòîëüêî æå äîêîçà-
ãåêñàåíîâîé êèñëîò è ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà æèðîðàñò-
âîðèìûõ âèòàìèíîâ. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àíòèêàíöåðîãåííûé ýô-
ôåêò îöåíèâàëè â îïûòàõ ïî èíäóêöèè ó êðûñ îïóõî-
ëåé ìîëî÷íûõ æåëåç âíóòðèâåííûìè ââåäåíèÿìè 4-

êðàòíî ñ íåäåëüíûì ïåðåðûâîì 2 ìã äèìåòèë-
áåíç(á)àíòðàöåíà. Ýéêîíîë äîáàâëÿëè â êîðì â êîëè÷å-
ñòâå 10 èëè 20 % íà÷èíàÿ çà 15 äíåé äî 1-ãî ââåäåíèÿ
êàíöåðîãåíà è äî êîíöà íàáëþäåíèÿ, êîòîðîå ñîñòàâëÿ-
ëî 8 ìåñ. ïîñëå íà÷àëà èíäóêöèè îïóõîëåé. Ïðè îöåí-
êå ëå÷åáíîãî ýôôåêòà ýéêîíîë íà÷èíàëè äîáàâëÿòü
â êîðì ïîñëå ïîÿâëåíèÿ ó êðûñ îïóõîëåé îáúåìîì îêî-
ëî 2500 ìì3. Ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ýéêîíîëà íà
ïåðåâèâàåìûå îïóõîëè îöåíèâàëè íà ìûøàõ ñ àäåíî-
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êàðöèíîìîé ìîëî÷íîé æåëåçû Ñà755, àäåíîêàðöèíî-
ìîé òîëñòîé êèøêè ÀÊÀÒÎË, ðàêîì ëåãêîãî Ëüþèñ
è ÐË67, ñàðêîìîé 37, ìåëàíîìîé Â16, äîáàâëÿÿ åãî
â êîðì ëèáî ââîäÿ â æåëóäîê ÷åðåç çîíä â äîçàõ
0,05–1,0 ìë íà ìûøü. Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò îöå-
íèâàëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå.

Ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü ýéêîíîëà
óâåëè÷èâàòü ëàòåíòíûé ïåðèîä âîçíèêíîâåíèÿ èíäó-
öèðîâàííûõ îïóõîëåé è óìåíüøàòü ñðåäíåå êîëè÷åñ-
òâî îïóõîëåé, ðàçâèâøèõñÿ ó îäíîé êðûñû. Èìåëè
ìåñòî åäèíè÷íûå ñëó÷àè êðàòêîâðåìåííîé (3–4 íåä.)
ñòàáèëèçàöèè è ðåãðåññèè èíäóöèðîâàííûõ îïóõî-
ëåé, ÷åãî íå íàáëþäàëîñü â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Áî-
ëåå âûðàæåííûì áûëî âëèÿíèå íà ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè êðûñ ñ èíäóöèðîâàííûìè îïóõîëÿìè:
èç êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñ êîðìîì 10 è 20 % ýéêîíîëà,
áîëåå 7 ìåñ. ïðîæèëè 75 è 62 % ñîîòâåòñòâåííî,
èç êîíòðîëüíûõ — òîëüêî 12,5 %. Íàáëþäàëè àíòèêà-

õåêòè÷åñêîå äåéñòâèå ýéêîíîëà íà êðûñ ñ èíäóöèðî-
âàííûìè îïóõîëÿìè. Ó ìûøåé ñ îïóõîëüþ ÀÊÀÒÎË
ýéêîíîë óâåëè÷èâàë ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè íà
41 % è â íåáîëüøîé ñòåïåíè (äî 58 %) êðàòêîâðåìåí-
íî òîðìîçèë ðîñò îïóõîëè, çíà÷èòåëüíî (äî 96 %),
íî êðàòêîâðåìåííî (ïðèìåðíî â òå÷åíèå 8 äíåé) òîð-
ìîçèë ðîñò àäåíîêàðöèíîìû Ñà755. Â íåáîëüøîé
ñòåïåíè (äî 37 %) ýéêîíîë èíãèáèðîâàë ìåòàñòàçèðî-
âàíèå ðàêà ëåãêîãî Ëüþèñ íà ôîíå õèðóðãè÷åñêîãî
óäàëåíèÿ ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî óçëà. Íà ìåëàíîìó
Â16, ñàðêîìó 37 è ðàê ëåãêîãî ÐË67 ýéêîíîë çíà÷èìî-
ãî äåéñòâèÿ íå îêàçûâàë. Òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýé-
êîíîëà íå íàáëþäàëè. 

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-
òåëüñòâóþò î ñïîñîáíîñòè îìåãà-3 ïîëèíåíàñûùåí-
íûõ æèðíûõ êèñëîò è ñîäåðæàùèõ èõ ïðîäóêòîâ èíãè-
áèðîâàòü âîçíèêíîâåíèå è ðîñò ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
îïóõîëåé.

Ã. Í. Àïðûøêî1, Â. Â. Ðåøåòíèêîâà1, Ä. À. Ôèëèìîíîâ2, À. À. Ëàãóíèí2, Â. Â. Ïîðîéêîâ2

ÊÎÌÏÜÞÒÅÐÍÎÅ ÏÐÎÃÍÎÇÈÐÎÂÀÍÈÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÎÂ
ÄÅÉÑÒÂÈß ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÍÈÈ ÁÌÕ èì. Â. Í. Îðåõîâè÷à ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ñîâðåìåííîå íàïðàâëåíèå ðàçðàáîòêè íîâûõ ïðî-
òèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâ — ïîèñê òàðãåòíûõ ïðåïà-
ðàòîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷å-
ñêèìè ïðîöåññàìè è ìèøåíÿìè, ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ
çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê, îäíîé èç âîçìîæíîñòåé óñêî-
ðåíèÿ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ êîìïüþòåðíîå ïðîãíîçèðîâà-
íèå ñïåöèôè÷åñêèõ áèîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåé-
ñòâèÿ ïî ñòðóêòóðíîé ôîðìóëå âåùåñòâà.

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — ïðîâåñòè êîìïüþòåðíûé
ïðîãíîç ðÿäà áèîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ
äëÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âåùåñòâ
ïî èõ ñòðóêòóðíîé ôîðìóëå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîãíîç ïðîâîäèëè äëÿ
âåùåñòâ, ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû êîòîðûõ èçâëåêàëè èç
êîðïîðàòèâíîé áàçû äàííûõ ÐÎÍÖ ïî ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûì àãåíòàì ôîðìàòà MDL, ñ ïîìîùüþ ðàçðàáîòàí-
íîé â ÍÈÈ ÁÌÕ ïðîãðàììû PASS, ïðîãíîçèðóþùåé
äëÿ íîâûõ âåùåñòâ ñî ñðåäíåé òî÷íîñòüþ 85 % îäíî-
âðåìåííî îêîëî 1000 ðàçíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýô-
ôåêòîâ è ìåõàíèçìîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè,
â ò. ÷. âçàèìîäåéñòâèå ñ èçâåñòíûìè ìîëåêóëÿðíûìè
ìèøåíÿìè äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ. Äëÿ ôîð-
ìèðîâàíèÿ êîìïëåêñà ïðîãíîçèðóåìûõ ìåõàíèçìîâ
äåéñòâèÿ ïðîâîäèëè ñèñòåìíûé àíàëèç ñîâðåìåííîãî
ñîñòîÿíèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè çëîêà÷åñòâåííîãî
ðîñòà, âîçìîæíîñòåé è îãðàíè÷åíèé ïðîãðàììû PASS.

Ðåçóëüòàòû. Â êîìïëåêñ ïðîãíîçèðóåìûõ ìåõà-
íèçìîâ äåéñòâèÿ âêëþ÷åíû êàê êëàññè÷åñêèå äëÿ
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âåùåñòâ (àëêèëèðóþùèé, àíòè-
ìåòàáîëèòíûé, àíòèìèòîòè÷åñêèé, èíòåðêàëèðóþ-
ùèé ÄÍÊ) ìåõàíèçìû, äëÿ êîòîðûõ ÷èñëî ìîëåêóë
â îáó÷àþùåì ìàññèâå PASS ñîñòàâëÿåò ïî íåñêîëü-
êî ñîòåí, à îøèáêà ïðîãíîçà — îêîëî 10–15 %, òàê
è áèîõèìè÷åñêèå ìåõàíèçìû è ìîëåêóëÿðíûå ìè-
øåíè, äëÿ êîòîðûõ èëè ñîäåðæàíèå ìîëåêóë â îáó-
÷àþùåì ìàññèâå îòíîñèòåëüíî íåâåëèêî (äåñÿòêè
âåùåñòâ), èëè îøèáêà ïðîãíîçà îêîëî 20 % (èíãè-
áèòîð àíãèîãåíåçà, àíòàãîíèñò ôàêòîðîâ ðîñòà, àãî-
íèñò èëè àíòàãîíèñò ãîðìîíîâ, àãîíèñò èëè èíäóê-
òîð èíòåðôåðîíà, èíãèáèòîðû ðåöåïòîðîâ ðàçíûõ
òèïîâ, ôåðìåíòîâ ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè, ìåòàáî-
ëèçìà íóêëåîòèäîâ). Ïðîàíàëèçèðîâàíû ñâÿçè ìåæ-
äó ïðîãíîçèðóåìûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ, îïðå-
äåëåííîé ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïóòåì öèòîòîêñè÷íî-
ñòüþ in vitro è ñïåêòðîì ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè in vivo äëÿ âåùåñòâ ðàçíûõ õèìè÷åñêèõ
êëàññîâ.

Âûâîäû. Àïðîáèðîâàííàÿ ìåòîäèêà ìîæåò èñ-
ïîëüçîâàòüñÿ íà ýòàïå äîýêñïåðèìåíòàëüíîãî (in silico)
ñêðèíèíãà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
àãåíòîâ è äëÿ îïòèìèçàöèè ñõåì ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
èçó÷åíèÿ íîâûõ âåùåñòâ.
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Ä. Þ. Áëîõèí

ÏÐÈ×ÈÍÛ ÎÃÐÀÍÈ×ÅÍÍÎÉ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ Ñ ÏÎÇÈÖÈÈ ÊËÅÒÎ×ÍÎÉ

ÁÈÎËÎÃÈÈ

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

Íåñìîòðÿ íà ðàñøèðÿþùèéñÿ àðñåíàë ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñîâðåìåííîå ñî-
ñòîÿíèå êîíñåðâàòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñò-
âåííûõ îïóõîëåé äàëåêî îò ñîâåðøåíñòâà. Íàèáîëåå
ñåðüåçíûì ïðåïÿòñòâèåì ê ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñ-
òè ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè îïóõîëåé ïî-ïðåæíåìó îñ-
òàåòñÿ ôåíîòèï ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-
÷èâîñòè (ÌËÓ) îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïðè÷åì íå òîëüêî
ôîðìèðóþùèéñÿ â ïðîöåññå ïðåäøåñòâóþùåãî ëå÷å-
íèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, íî è âîçíèêàþùèé â ðÿ-
äå ñëó÷àåâ ñïîíòàííî, â ðåçóëüòàòå èíäèâèäóàëüíûõ
îñîáåííîñòåé îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè ó áîëüíûõ, ðà-
íåå íå ïîëó÷àâøèõ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè.

Òðàäèöèîííî ôåíîòèï ÌËÓ ñâÿçûâàþò ñ ãèïåð-
ýêñïðåññèåé èëè ãèïåðôóíêöèåé òðàíñìåìáðàííûõ
áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ (ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðû Pgp, MRP
è BCRP), àêòèâíî âûáðàñûâàþùèõ èç êëåòîê-ìèøåíåé
ïðîíèêøèå â íèõ èçâíå êñåíîáèîòèêè, à òàêæå öèòî-
çîëüíûå áåëêè LRP/MVP, ñåêâåñòðèðóþùèå âíóòðèê-
ëåòî÷íîå ðàñïðåäåëåíèå öèòîòîêñèíîâ. Ïîêàçàíà
ñòðåññ-èíäóöèðóåìàÿ ïðèðîäà ãèïåðýêñïðåññèè ÀÂÑ-
òðàíñïîðòåðîâ.

Ñîâðåìåííàÿ êîíöåïöèÿ ìåõàíèçìîâ öèòîòîêñè÷-
íîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè îòâîäèò öåíòðàëü-
íóþ ðîëü â åå ñóììàðíîì ýôôåêòå ôåíîìåíó àêòèâà-
öèè ïðîãðàììû ãèáåëè êëåòîê. Îáðàòèìîå èëè íåîáðà-

òèìîå ïîäàâëåíèå ïðîãðàììû ãèáåëè (ñóïðåññèÿ ïðî-
è/èëè àêòèâàöèÿ àíòèàïîïòîãåííûõ ñèãíàëîâ) âåäåò
ê ôîðìèðîâàíèþ ôåíîòèïà ÌËÓ, à âîññòàíîâëåíèå
status quo (íàïðèìåð, ñðåäñòâàìè ãåííîé òåðàïèè) ïî-
âûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê ïðîòèâîîïóõîëå-
âûì âîçäåéñòâèÿì. 

Óòðàòà îòäåëüíîé êëåòêîé â ïðîöåññå îïóõîëåâîé
ïðîãðåññèè ïðîãðàììû ñîáñòâåííîé ãèáåëè ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ïîÿâëåíèåì ìóëüòèðåçèñòåíòíîãî êëîíà, êëåò-
êè êîòîðîãî íå ñïîñîáíû ê ñàìîëèêâèäàöèè äàæå ïðè
íàëè÷èè ó íèõ ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, ÷òî ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ôîðìèðîâàíèÿ êëåòî÷íîãî
ïîëèìîðôèçìà îïóõîëåé, â ò. ÷. àíåóïëîèäèè. Êëåòêè
ñ íåîáðàòèìî óòðà÷åííîé ïðîãðàììîé ãèáåëè ïåðåñòà-
þò áûòü ìèøåíÿìè äëÿ ñðåäñòâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé
òåðàïèè. Òàêàÿ ñèòóàöèÿ — çàêîíîìåðíîå ñëåäñòâèå
ïðèìåíÿþùåéñÿ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ñèñòåìû îò-
áîðà in vitro ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ: õèìè÷åñêèå
ñîåäèíåíèÿ, âûáðàííûå â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíûõ èí-
äóêòîðîâ/àêòèâàòîðîâ ïðîãðàììû êëåòî÷íîé ãèáåëè,
îêàçûâàþòñÿ ìàëîàêòèâíûìè ïðè åå ðåïðåññèè. 

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñðåäñòâà ñ ïðèíöèïèàëüíî
èíûìè âèäàìè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîãóò áûòü
íàéäåíû ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ ñêðèíèíãà in vitro
êëåòî÷íûõ êóëüòóð ñ óñòîé÷èâî ðåïðåññèðîâàííîé èëè
ïîëíîñòüþ óòðà÷åííîé ïðîãðàììîé ãèáåëè êëåòîê.

Ë. Ç. Áîëèåâà1, À. Â. Ñåðãååâ2, Ô. Ê. Äæèîåâ1

ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ Ñ
ÀÍÒÈÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ Â ËÅ×ÅÍÈÈ

ÁÎËÜÍÛÕ ÔÈÁÐÎÀÄÅÍÎÌÀÒÎÇÎÌ (ÔÀÌ) ÌÎËÎ×ÍÛÕ
ÆÅËÅÇ

1 Ñåâåðî-Îñåòèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, Âëàäèêàâêàç
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî ðàçâèâàåòñÿ íîâîå ïðî-
ôèëàêòè÷åñêîå íàïðàâëåíèå — õèìèîïðîôèëàêòèêà ðà-
êà, êîòîðîå ïðåäïîëàãàåò èñïîëüçîâàíèå áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ èíãèáèðîâàòü ïðîöåññ
êàíöåðîãåíåçà íà ñòàäèÿõ èíèöèàöèè è/èëè ïðîìîöèè.
Â ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è ýïèäåìèîëî-

ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàí ïðåâåíòèâíûé ýôôåêò
ïðèìåíåíèÿ âèòàìèíîâ Å, Ñ, áåòà-êàðîòèíà, ñåëåíà â îò-
íîøåíèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ðàçíîé ëî-
êàëèçàöèè. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå äåéñòâèå äàííûõ ìèêðî-
íóòðèåíòîâ ñâÿçûâàþò, ïðåæäå âñåãî, ñ èõ àíòèîêñè-
äàíòíîé àêòèâíîñòüþ. Ïðåïàðàò Ñîëîäêà ðàçðàáîòàí íà
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îñíîâå ëèîôèëèçèðîâàííîãî ýêñòðàêòà èç êîðíÿ ñîëîä-
êè ãîëîé è, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, îáëàäàåò àíòèòîêñè-
÷åñêèìè, àíòèýñòðîãåííûìè, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíû-
ìè, àíòèêàíöåðîãåííûìè ñâîéñòâàìè.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü ìåäèêàìåíòîçíîãî êîìïëåêñà ïðåïàðàòîâ, îáëàäà-
þùèõ àíòèêàíöåðîãåííîé àêòèâíîñòüþ, ó áîëüíûõ
ÔÀÌ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëî
âêëþ÷åíî 130 áîëüíûõ ÔÀÌ. Îíè áûëè ðàçäåëåíû íà
2 âîçðàñòíûå ãðóïïû: â ïåðâóþ âîøëè 32 æåíùèíû àê-
òèâíîãî ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà (18–35 ëåò), âî âòî-
ðóþ — 98 æåíùèí ïîçäíåãî ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñ-
òà (36–45 ëåò). Ïàöèåíòêè ïðèíèìàëè Êàñêàòîë (êîì-
ïëåêñíûé ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé áåòà-êàðîòèí,
âèòàìèíû Å, Ñ) ïî 3 äðàæå â äåíü, Íåîñåëåí — â äîçå,
ýêâèâàëåíòíîé 50 ìêã ñåëåíà â ñóòêè, Ñîëîäêó — ïî 4
äðàæå â äåíü íåïðåðûâíî â òå÷åíèå 3 ìåñ., ÝÄÀÑ-
927 — ïî 5–7 ãðàíóë 3 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå ìåñÿöà.
Ýôôåêòèâíîñòü ìåäèêàìåíòîçíîãî êîìïëåêñà îöåíè-
âàëè ïî êëèíè÷åñêîé è ýõîãðàôè÷åñêîé äèíàìèêå ïà-

òîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ìîëî÷íûõ æåëåçàõ ÷åðåç 3
ìåñ. ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ
óìåíüøåíèå ñóáúåêòèâíûõ ïðîÿâëåíèé ìàñòîïàòèè, òà-
êèõ êàê ìàñòàëãèÿ, ñèíäðîì ïðåäìåíñòðóàëüíîãî íàïðÿ-
æåíèÿ, îòìå÷àëè 29 (90,6 %) æåíùèí 1-é ãðóïïû è 86
(87,8 %) — 2-é ãðóïïû. Ïî äàííûì ïàëüïàòîðíîãî îá-
ñëåäîâàíèÿ, îáúåêòèâíûå ïðèçíàêè ÔÀÌ óìåíüøèëèñü
ó 78,1 % áîëüíûõ 1-é ãðóïïû è ó 75,5 % ïàöèåíòîê 2-é
ãðóïïû. Ïî äàííûì ýõîãðàôèè, ÷åðåç 3 ìåñ. ïðèåìà ïðå-
ïàðàòîâ ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû áûëè îòìå÷åíû
â 1-é ãðóïïå ó 78,1 %, âî 2-é — ó 74,5 % áîëüíûõ. Ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðîâîäèìîé òåðàïèè íå âûÿâëåíî.

Âûâîäû. Ýôôåêòèâíîñòü êîìïëåêñíîãî ïðèìåíå-
íèÿ Êàñêàòîëà, ñåëåíèòà íàòðèÿ è Ñîëîäêè ñîïîñòàâè-
ìà ñ ýôôåêòèâíîñòüþ èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ñõåì íåãîðìîíàëüíîãî ëå÷åíèÿ ÔÀÌ. Ââèäó íàëè-
÷èÿ ó ïðåïàðàòîâ àíòèêàíöåðîãåííîé àêòèâíîñòè
ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì èõ èñïîëüçîâàíèå â òå-
ðàïèè áîëüíûõ ÔÀÌ ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ ðèñêà ðàçâè-
òèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

È. Ñ. Áóðåíèí, Í. È. Ïîëÿíñêàÿ, Ç. Â. Êóçüìèíà

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ, ÏÎËÓ×ÅÍÍÛÕ ÈÇ ÌÈÖÅËÈÀËÜÍÛÕ ÃÐÈÁÎÂ

È ÎÁËÀÄÀÞÙÈÕ ÂÛÐÀÆÅÍÍÛÌÈ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÛÌ
ÑÂÎÉÑÒÂÀÌÈ

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

Â ïîñëåäíèå ãîäû â ìåäèöèíå âñå øèðå èñïîëüçó-
þòñÿ ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå âûñîêîé àíòèîêñèäàíò-
íîé àêòèâíîñòüþ. Â ýòîì îòíîøåíèè îñîáûé èíòåðåñ
âûçûâàþò êàðîòèíîèäû ãðèáîâ, êîòîðûå, áëàãîäàðÿ
íàëè÷èþ ñèñòåìû ñîïðÿæåííûõ äâîéíûõ ñâÿçåé, ÿâëÿ-
þòñÿ ìîùíûìè ïðèðîäíûìè àíòèîêñèäàíòàìè è íàõî-
äÿò ïðèìåíåíèå äëÿ ëå÷åíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ,
ãëàçíûõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Èñòîðè÷åñêè
ñëîæèëîñü òàê, ÷òî ïåðâîíà÷àëüíî êàê ïðèðîäíûé àí-
òèîêñèäàíò èç êàðîòèíîèäîâ èñïîëüçîâàëè êàðîòèí,
êîòîðûé íàó÷èëèñü ïîëó÷àòü áèîòåõíîëîãè÷åñêèì ìå-
òîäîì èç ãðèáîâ. À â êîíöå 20-ãî ñòîëåòèÿ íà÷àëèñü èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïî èñïîëüçîâàíèþ â ìåäèöèíå äðóãîãî êà-
ðîòèíîèäà — ëèêîïèíà êàê ñðåäñòâà, çàäåðæèâàþùåãî
ðàçâèòèå ðàêà ïðîñòàòû.

Èçó÷àëè ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ñóáñòàíöèè
ëèêîïèíà, ïîëó÷åííîãî â Èíñòèòóòå ìèêðîáèîëîãèè
ÐÀÍ íà ìîäåëè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Èññëåäî-
âàíèÿ ïðîâîäèëè íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè ACI ñ ïåðå-
âèòîé îïóõîëüþ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ïîëó÷åííîé

èç èíäóöèðîâàííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Êðûñ ïðèíóäè-
òåëüíî êîðìèëè ñóñïåíçèåé ëèêîïèíà â ìàñëå â äîçå
0,1, 0,2 è 2,5 ìã/êã. Êðûñû êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó-
÷àëè 0,2 ìë ðàñòèòåëüíîãî ìàñëà. Êîðìëåíèå íà÷èíàëè
íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè 1 ðàç â ñóòêè â òå-
÷åíèå 30 äíåé.

Ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëüøèé ïðîòèâîîïóõîëåâûé
ýôôåêò ïîëó÷åí ó æèâîòíûõ, êîòîðûì äàâàëè ëèêîïèí
â äîçå 2,5 ìã/êã. Ïðîöåíò òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè
(ÒÐÎ) â ýòîé ãðóïïå ñîñòàâèë 62 %, à ïðè êîðìëåíèè
â äîçå 0,1 è 0,2 ìã/êã ÒÐÎ ñîñòàâèë 17 è 23 % ñîîòâåò-
ñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå î ïðîòèâîîïó-
õîëåâîì äåéñòâèè ëèêîïèíîâ îòêðûâàþò íîâûå âîç-
ìîæíîñòè èçó÷åíèÿ ïðèîðèòåòíûõ ñõåì íîâûõ êàðîòè-
íîèäîâ òèïà ëèêîïèíà äëÿ ëå÷åíèÿ ãîðìîíîçàâèñèìûõ
îïóõîëåé. Â äàëüíåéøåì òðåáóåòñÿ îòðàáîòêà äîç è ðå-
æèìà ââåäåíèÿ ëèêîïèíîâ, ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû, óäîáíîé äëÿ ëå÷åíèÿ, è ñîâåðøåíñòâîâàíèå
ñõåì ïîëèýíäîêðèíîòåðàïèè. 
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ÎÖÅÍÊÀ ÐÀÄÈÎÌÎÄÈÔÈÖÈÐÓÞÙÅÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß
ÀÐÃËÀÁÈÍÀ ÍÀ ÌÎÄÅËÈ ÏÅÐÅÂÈÂÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ È

ÍÎÐÌÀËÜÍÛÕ ÒÊÀÍÅÉ ÌÛØÅÉ

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

Àðãëàáèí — ãèäðîõëîðèä äèìåòèëàðãëàáèíà, ëàê-
òîíà, âûäåëåííîãî â Èíñòèòóòå ôèòîõèìèè Êàçàõñòàíà
èç ïîëûíè ãëàäêîé. Îí ïðåäëîæåí â êà÷åñòâå ïðîòèâî-
îïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà è àãåíòà, óñèëèâàþùåãî ýô-
ôåêò ëó÷åâîé òåðàïèè. Â ñâÿçè ñ èñïûòàíèåì ïðåïàðà-
òà ïðè ëó÷åâîé òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ
â ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ âîçíèêëà íåîáõîäèìîñòü ïðåäâàðè-
òåëüíîãî èçó÷åíèÿ åãî ðàäèîìîäèôèöèðóþùåãî äåé-
ñòâèÿ â îòíîøåíèè ïåðåâèâíûõ îïóõîëåé è íîðìàëü-
íûõ òêàíåé ìûøåé.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà êàðöèíîìå Ýðëèõà
è ìåëàíîìå Â16, ïðèâèòûõ â ìûøöó ãîëåíè ìûøåé;
ìîäåëüþ íîðìàëüíûõ òêàíåé ñëóæèëà êîæà ñòîïû áå-
ëûõ ìûøåé Balb. Îïóõîëè è êîíöû ëàïîê ïîäâåðãàëè
ëîêàëüíîìó îáëó÷åíèþ íà òåðàïåâòè÷åñêîé ãàììà-óñ-
òàíîâêå ÀÃÀÒ, êîòîðàÿ áûëà ñíàáæåíà ñòåíäîì ñ êîë-
ëèìàòîðàìè, ïîëíîñòüþ çàùèùàâøèìè îò îáëó÷åíèÿ
òåëî æèâîòíîãî. Ìîùíîñòü äîçû îáëó÷åíèÿ ïðè ïðî-
âåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ îñòàâëÿëà 1,66–1,64 Ãð/ìèí. 

Àðãëàáèí ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â ôèçèîëîãè-
÷åñêîì ðàñòâîðå â äîçå 10 ìã/êã çà 30 ìèí äî íà÷àëà îá-
ëó÷åíèÿ, êîòîðîå ïðîâîäèëè â äîçàõ 20 è 25 Ãð. Êðèòå-
ðèåì ýôôåêòèâíîñòè ëó÷åâîãî âîçäåéñòâèÿ íà îïóõîëè
ñëóæèëà äèíàìèêà èçìåíåíèÿ îáúåìà ãîëåíè, èçìåðÿå-

ìîãî â òå÷åíèå ìåñÿöà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ, è äèíàìèêà
íàðàñòàíèÿ è ñïàäà ëó÷åâûõ ðåàêöèé êîæè, îöåíèâàå-
ìàÿ â òå÷åíèå 40 äíåé ïî îáùåïðèíÿòîé øêàëå. 

Ïîñëå îáëó÷åíèÿ ñîëèäíîé êàðöèíîìû Ýðëèõà íà
ôîíå ââåäåíèÿ àðãëàáèíà ðåãðåññèÿ îïóõîëåé óñèëèâà-
ëàñü, à èõ ðîñò âîçîáíîâëÿëñÿ ïîçäíåå. Äèíàìèêà ðåã-
ðåññèè ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäàëà ó æèâîòíûõ, îïóõîëè
êîòîðûõ áûëè îáëó÷åíû â äîçå 25 Ãð áåç ïðåïàðàòà
è â äîçå 20 Ãð íà ôîíå ââåäåíèÿ àðãëàáèíà. Ýòî ïîçâî-
ëÿåò îöåíèòü ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùèé ýôôåêò àðãëà-
áèíà â îòíîøåíèè îïóõîëè êàê ðàâíûé ≈1,25. Äëÿ ìå-
ëàíîìû Â16 òàêæå ïîëó÷åíî óâåëè÷åíèå ñòåïåíè ëó÷å-
âîé ðåãðåññèè â 1,2–1,3 ðàçà. Ïðè èçó÷åíèè
ìîäèôèöèðóþùåãî äåéñòâèÿ àðãëàáèíà íà ëó÷åâûå ðå-
àêöèè êîæè óñòàíîâëåíî, ÷òî äèíàìèêà è âûðàæåí-
íîñòü ëó÷åâûõ ðåàêöèé ïðè îáëó÷åíèè â äîçå êàê 20,
òàê è 25 Ãð áûëè ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íû â êîíòðîëå
è ãðóïïàõ ñ ïðåäâàðèòåëüíûì ââåäåíèåì àðãëàáèíà,
÷òî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå åãî ñåíñèáèëèçèðóþùåãî
äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè êîæè. 

Òàêèì îáðàçîì, àðãëàáèí ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ
êàê ïðåïàðàò, îáëàäàþùèé ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùèì
äåéñòâèåì äëÿ îïóõîëåé è íå óñèëèâàþùèé ëó÷åâûå
ðåàêöèè íîðìàëüíûõ òêàíåé. 

Â. Â. Âàëüñêèé

ÏÅÐÂÛÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß ÌÀËÛÕ ÄÎÇ 5-
ÔÒÎÐÓÐÀÖÈËÀ Â ÊÎÌÁÈÍÈÐÎÂÀÍÍÎÌ ËÅ×ÅÍÈÈ

ÓÂÅÀËÜÍÛÕ ÌÅËÀÍÎÌ

ÍÈÈ ãëàçíûõ áîëåçíåé èì. Ãåëúìãîëúöà, Ìîñêâà

Ëîêàëüíîå êîíòàêòíîå îáëó÷åíèå (áðàõèòåðàïèÿ)
óâåàëüíîé ìåëàíîìû, êàê ïîêàçûâàþò ìíîãî÷èñëåí-
íûå íàáëþäåíèÿ, õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå áëàãîïðèÿò-
íûì ïðîãíîçîì äëÿ æèçíè — 5-ëåòíèé ïåðèîä ïåðåæè-
âàþò áîëåå 88 % ëå÷åíûõ áîëüíûõ, â òî âðåìÿ êàê ïîñ-
ëå ýíóêëåàöèè ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿåò 70–77,5 %.
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî áðàõèòåðàïèÿ ïîêàçàíà ïðè òîëùèíå
îïóõîëè äî 6,5 ìì, à ïðè þêñòàïàïèëëÿðíîé ëîêàëèçà-
öèè — äî 3 ìì. Ó÷èòûâàÿ âûøåñêàçàííîå, àêòóàëüíûì
ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ïóòåé ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

è ðàñøèðåíèå ïîêàçàíèé äëÿ îðãàíîñîõðàííîãî ëå÷å-
íèÿ ìåëàíîì õîðèîèäåè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå
ïîëó÷àëè 30 áîëüíûõ ìåëàíîìîé õîðèîèäåè â âîçðàñ-
òå îò 17 äî 72 ëåò, èç íèõ ó 19 áîëüíûõ (1-ÿ ãðóïïà)
îïóõîëü ðàñïîëàãàëàñü þêñòà- è ïàðàïàïèëëÿðíî.
Ñðåäíÿÿ ïðîìèíåíöèÿ íîâîîáðàçîâàíèÿ â 1-é ãðóïïå
ñîñòàâèëà 5,2 ìì (îò 1,6 äî 7,3 ìì) è 7,5 ìì (îò 1,5 äî
10 ìì) — âî 2-é ãðóïïå. Áðàõèòåðàïèþ ïðîâîäèëè ïî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå, ðàñ÷åòíàÿ äîçà íà âåðõóøêå
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îïóõîëè ñîñòàâëÿëà 90–140 Ãð. 125 ìã 5-ôòîðóðàöèëà
â 250 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ââîäèëè âíóòðè-
âåííî â òå÷åíèå ÷àñà. Ñðîêè ââåäåíèÿ: 2 äíÿ äî íà÷àëà
îáëó÷åíèÿ, íà ïðîòÿæåíèè âñåõ äíåé îáëó÷åíèÿ
è 2 äíÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ áðàõèòåðàïèè. Ñóììàðíàÿ äî-
çà 5-ôòîðóðàöèëà ñîñòàâèëà îò 1,125 äî 2,125 ã.

Ðåçóëüòàòû. Ñðîê íàáëþäåíèÿ çà ëå÷åííûìè
áîëüíûìè ñîñòàâèë îò 3 äî 12 ìåñ. Ïðîàíàëèçèðîâà-
íû ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ÷åðåç 3 ìåñ. ïîñëå îêîí-
÷àíèÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè. Óìåíüøåíèå ïðî-

ìèíåíöèè ìåëàíîìû ïîëó÷åíî ó âñåõ áîëüíûõ. Â 1-é
ãðóïïå òîëùèíà îïóõîëè ñîêðàòèëàñü â ñðåäíåì íà
53 % (îò 15 äî 78 %), âî 2-é ãðóïïå — â ñðåäíåì íà
38 % (îò 5 äî 66 %). Îñëîæíåíèé íà ââåäåíèå 5-ôòî-
ðóðàöèëà íå áûëî.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàíèÿ
ìàëûõ äîç 5-ôòîðóðàöèëà â êîìáèíàöèè ñ áðàõèòåðà-
ïèåé ïîçâîëÿþò ðàñøèðèòü ïîêàçàíèÿ äëÿ îðãàíîñî-
õðàííîãî ëå÷åíèÿ óâåàëüíîé ìåëàíîìû, â ò. ÷. ïðè þê-
ñòàïàïèëëÿðíîé ëîêàëèçàöèè îïóõîëè.

Ñ. Ì. Ãàëà÷èåâ1, Ô. Ê. Äæèîåâ1, À. Â. Ñåðãååâ2

ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ÑÅËÅÍÈÒÀ ÍÀÒÐÈß È ÎÊÈÑÈ ÖÈÍÊÀ ÄËß
ÑÍÈÆÅÍÈß ÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß ÑÂÈÍÖÀ

1 Ñåâåðî-îñåòèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, Âëàäèâîñòîê
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ. Ñâèíåö (ÑÂ) ïîïàäàåò
â îêðóæàþùóþ ñðåäó, ãëàâíûì îáðàçîì, ïðè áûòîâîì
è ïðîìûøëåííîì ñæèãàíèè ãàçà, ìàçóòà, íåôòè, áåíçè-
íà, óãëÿ. Ýòî ïðèâåëî ê ïðåâðàùåíèþ ñâèíöîâîãî îò-
ðàâëåíèÿ èç îáëàñòè ïðîôåññèîíàëüíûõ çàáîëåâàíèé
â ðàçðÿä ýêîïàòîëîãèé. ÑÂ âêëþ÷åí â ñïèñîê çàãðÿçíÿ-
þùèõ âåùåñòâ ÂÎÇ è ÞÍÅÏ êàê òîêñè÷åñêèé ìåòàëë
1-ãî êëàññà îïàñíîñòè. 

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü ýêñïåðèìåí-
òàëüíîå èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
êîððåêöèè òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÑÂ ýññåíöèàëüíûìè
ìèêðîýëåìåíòàìè — ñåëåíîì è öèíêîì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ðàáîòà ïðîâîäèëàñü íà 140
êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð. Æèâîòíûå áûëè ðàçäå-
ëåíû íà 4 ãðóïïû. 1-ÿ ãðóïïà — êîíòðîëüíàÿ. Êðûñû
2-é ãðóïïû ïîëó÷àëè åæåäíåâíî ñ êîðìîì 30 ìã/êã
àöåòàòà ñâèíöà (ÀÑÂ); 3-ÿ ãðóïïà, êðîìå ÀÑÂ, ïîëó÷à-
ëà 2 ðàçà â íåäåëþ 0,4 ìã/êã ñåëåíèòà íàòðèÿ (ÑÍ); 4-ÿ
ãðóïïà ïîëó÷àëà ÀÑÂ è 2 ðàçà â íåäåëþ 5 ìã/êã îêèñè
öèíêà (ÎÖ). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòà ñîñòà-
âèëà 12 ìåñ. Ñîäåðæàíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà
(ÌÄÀ) è àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ÏÎË â ñûâîðîòêå êðî-
âè îïðåäåëÿëè ïî îáùåïðèíÿòûì ìåòîäàì. Ñîäåðæà-

íèå ÑÂ â òêàíÿõ îïðåäåëÿëè íà ìàññ-ñïåêòðîìåòðå.
Ðåçóëüòàòû. Âêëþ÷åíèå ÑÍ è ÎÖ â ðàöèîí êðûñ

íà ôîíå õðîíè÷åñêîé ñâèíöîâîé èíòîêñèêàöèè ñíèæà-
ëî îáùåòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ÑÂ, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü
â ïîâûøåíèè ïîêàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè, ïðèðîñòà
ìàññû òåëà æèâîòíûõ, îñëàáëåíèè òÿæåñòè àíåìèè,
ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè ÌÄÀ è ïîâûøåíèè àêòèâíî-
ñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû,
ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè òèîëîâûõ ãðóïï è ñíèæå-
íèè êîíöåíòðàöèè ÑÂ â òêàíÿõ ïå÷åíè è êîñòÿõ. Â êîí-
òðîëå äî êîíöà ýêñïåðèìåíòà äîæèëè 85 % æèâîòíûõ,
âî 2, 3 è 4-é ãðóïïàõ — 42,5, 67,5 è 55,0 % ñîîòâåò-
ñòâåííî. Â êîíòðîëå ìàññà òåëà æèâîòíûõ çà 12 ìåñ.
óâåëè÷èëàñü íà 102 %, à ó êðûñ 2, 3 è 4-é ãðóïï — íà
56,9, 76,8 è 68,6 % ñîîòâåòñòâåííî. ×åðåç 12 ìåñ. ñî-
äåðæàíèå ãåìîãëîáèíà è ýðèòðîöèòîâ ó êðûñ 2-é ãðóï-
ïû ñíèçèëîñü íà 41,6 è 39,6 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì, òîãäà êàê â 3-é è 4-é ãðóïïàõ ýòî ñíèæåíèå áûëî
äîñòîâåðíî íèæå íà 15–25 %.

Âûâîäû. ÑÍ è ÎÖ îñëàáëÿþò òÿæåñòü õðîíè÷åñ-
êîé ñâèíöîâîé èíòîêñèêàöèè è ìîãóò áûòü ðåêîìåíäî-
âàíû äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ÷èñëî ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðåïà-
ðàòîâ.
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Ñ. Ì. Ãîãèí, Â. Ì. Ìàòðîñîâ, Ì. È. Àôàíàñüåâ 

ÎÖÅÍÊÀ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÎÒÅ×ÅÑÒÂÅÍÍÎÃÎ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ
ÏÎËÈÄÀÍ ÏÐÈ ËÅ×ÅÍÈÈ ËÅÉÊÎÏÅÍÈÉ, ÂÛÇÂÀÍÍÛÕ

ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅÌ ÖÈÒÎÑÒÀÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

Êîñòðîìñêîé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü
îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïîëèäàí (Polydanum Natrii
Nucleospermatis) â êà÷åñòâå ñòèìóëÿòîðà ëåéêîïîýçà
ïðè öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Áûëè èçó÷åíû ðåçóëüòàòû
îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ öèîñòàòè÷åñêîå
ëå÷åíèå ïî ïîâîäó ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) — 21
ïàöèåíòêà, ðàêà ÿè÷íèêîâ (Ðß) è ýíäîìåòðèÿ (ÐÝ) — 9
ïàöèåíòîê, ëèìôîãðàíóëåìàòîçà (ËÃÌ) è ëèìôîñàðêî-
ìû — 12 ïàöèåíòîâ, ñàðêîì ìÿãêèõ òêàíåé (ÑÌÒ) —
4. Âñåãî 46 ÷åëîâåê.

Áîëüíûå áûëè óñëîâíî ðàçäåëåíû íà ãðóïïû ïî
êîëè÷åñòâó ïðîâåäåííûõ êóðñîâ õèìèîòåðàïèè ñëåäó-
þùèì îáðàçîì: ìåíåå 3 êóðñîâ — 14 ÷åëîâåê; îò 4 äî
6 êóðñîâ — 22 ÷åëîâåêà; áîëåå 6 êóðñîâ — 10 ÷åëîâåê.

Áûëî âûäåëåíî 2 ïîäãðóïïû ïî óðîâíþ ëåéêîöè-
òîâ â êðîâè ïåðåä íà÷àëîì è íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñ-
ëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ: Ë < 2000 — 24 ïàöèåíòà; Ë >
2000 — 22.

Ïðîâåäåíî òàêæå ðàñïðåäåëåíèå íà 2 ïîäãðóïïû
ïî âîçðàñòó: äî 50 ëåò — 18 áîëüíûõ; 50 ëåò è ñòàð-
øå — 28.

Ïîëèäàí ââîäèëñÿ â äîçå 5,0 ï/ê èëè â/ì îäíîêðàò-
íî èëè ñ èíòåðâàëîì â 72 ÷.

Ðåçóëüòàòû. Ó ïàöèåíòîâ â âîçðàñòíîé ãðóïïå äî
50 ëåò è êîëè÷åñòâîì êóðñîâ 1–3 ëåéêîïåíèÿ áûëà, êàê
ïðàâèëî, íå ìåíåå 2000 è äîñòàòî÷íî áûëî îäíîêðàò-
íîãî ââåäåíèÿ äëÿ ïîâûøåíèÿ íà ñëåäóþùèé äåíü

óðîâíÿ ëåéêîöèòîâ â êðîâè áîëåå 3000. Â ãðóïïå ñòàð-
øå 50 ëåò è ñ ëåéêîïåíèåé ìåíåå 2000, à òàêæå êîëè÷å-
ñòâîì êóðñîâ ÏÕÒ áîëåå 6 îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðå-
ïàðàòà áûëî íåäîñòàòî÷íî, òðåáîâàëîñü ïîâòîðíîå
ââåäåíèå ÷åðåç 72 ÷. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òðåòüåãî
ââåäåíèÿ íå ïîòðåáîâàëîñü íè â îäíîì èç ñëó÷àåâ.
Óðîâåíü ëåéêîöèòîâ ïîäíèìàëñÿ âûøå 3000.

Ó áîëüíûõ ñ êîëè÷åñòâîì êóðñîâ 4–6 â îáåèõ âîç-
ðàñòíûõ ãðóïïàõ ïðè ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèÿõ çëîêà-
÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ÷èñëî îäíîêðàòíûõ è äâóêðàò-
íûõ ââåäåíèé ïðåïàðàòà áûëî îäèíàêîâûì. Íåîáõîäè-
ìî îòìåòèòü, ÷òî, êàê ïðàâèëî, ïîâòîðíûå ââåäåíèÿ
ïîëèäàíà òðåáîâàëèñü áîëüíûì, ïîëó÷àþùèì ìíîãî-
êîìïîíåíòíûå ñõåìû ÏÕÒ ïðè ñèñòåìíîé ïàòîëîãèè.

Âûâîäû.
1. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ïîëèäàí ïîçâîëÿåò áûñ-

òðî ñïðàâèòüñÿ ñ ëåéêîïåíèåé, âûçâàííîé ÏÕÒ, çíà÷è-
òåëüíî ñîêðàùàåò ñðîêè âîññòàíîâëåíèÿ ïîêàçàòåëåé
êðîâè è ïîçâîëÿåò âûäåðæèâàòü èíòåðâàëû ìåæäó êóð-
ñàìè ëå÷åíèÿ, à òàêæå èçáàâëÿåò îò íåîáõîäèìîñòè ãå-
ìîòðàíñôóçèîííîé òåðàïèè. 

2. Ýêîíîìè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü â ñðàâíåíèè
ñ àíàëîãè÷íûì ïðåïàðàòîì ëåéêîìàêñ (ìîëãðîìîñ-
òèì), âûïóñêàåìûì Sandos Schering Plough, ïðè îä-
íîêðàòíîì ïðèìåíåíèè ñîñòàâëÿåò: ïîëèäàí — 1,
ëåéêîìàêñ — 3. Òàêèì îáðàçîì, ëå÷åíèå â 3 ðàçà äå-
øåâëå, ÷òî îñîáåííî àêòóàëüíî ïðè äåôèöèòå áþäæå-
òà íà ìåñòàõ.

À. Ê. Ãîëîìèäîâà, Ò. À. Áîãóø, À. Á. Áåðäàëèí, À. Â. Ìàðååâà, Þ. À. Êèíçèðñêàÿ, 
À. Þ. Áàðûøíèêîâ

ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎ ÀÊÒÈÂÍÛÉ MRP-ÏÎÊÀÇÀÒÅËÜ
×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÎÑÒÈ ÒÊÀÍÈ ËÅÃÊÎÃÎ ÌÛØÅÉ 

Ê ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÅÇÓ

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

Ó÷àñòèå ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ — ìàðêåðîâ ìíîæåñò-
âåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè â çàùèòå íîð-
ìàëüíûõ òêàíåé îò âîçäåéñòâèÿ òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ,
â ò. ÷. è êàíöåðîãåíîâ, — ÿâëÿåòñÿ áåçóñëîâíî äîêàçàí-
íûì ôàêòîì. Îäíàêî ñâÿçü ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

îòäåëüíûõ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ ñ ïðîöåññîì êàíöåðîãå-
íåçà ðàçíûõ îðãàíîâ è òêàíåé íå ñòîëü î÷åâèäíà è ÿâëÿ-
åòñÿ ïðåäìåòîì àêòèâíîãî èçó÷åíèÿ, ò. ê. ê íàñòîÿùåìó
âðåìåíè îïèñàíî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî õèìè÷åñêèõ ñî-
åäèíåíèé, ÿâëÿþùèõñÿ êàíöåðîãåííûìè äëÿ ÷åëîâåêà. 
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Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ðîëè
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè äâóõ ïðåäñòàâèòåëåé
ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ (Pgp è MRP) â ïðîöåññå êàíöåðî-
ãåíåçà ëåãêèõ ó ìûøåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü Pgp è MRP îöåíèâàëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòî-
ôëþîðèìåòðèè, àäàïòèðîâàííûì äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ïëîòíûõ òêàíåé ïî èçìåíåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî íàêîï-
ëåíèÿ â òêàíè ëåãêîãî ìîäåëüíîãî ñóáñòðàòà äîêñîðóáè-
öèíà ïðè âîçäåéñòâèè ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ —
âåðàïàìèëà è ãåíèñòåèíà ñîîòâåòñòâåííî. Èññëåäîâàíû
ìûøè 2 ëèíèé, îòëè÷àþùèåñÿ ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêà-
íè ëåãêîãî ê ñïîíòàííîìó è èíäóöèðîâàííîìó óðåòàíîì
êàíöåðîãåíåçó: ëèíèè CBA õàðàêòåðèçóþòñÿ ðåçèñòåíò-
íîñòüþ, BALB/c — âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ. Ïðîâå-
äåíà äèôôåðåíöèðîâàííàÿ îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè Pgp è MRP â äîáàâî÷íîé äîëå, ïðàâîì è ëåâîì
ëåãêîì îáåèõ ëèíèé ìûøåé (âñåãî 31 ìûøü). 

Ðåçóëüòàòû. Ó ìûøåé BALB/c âûÿâëåíî çíà÷è-
òåëüíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ýêñïðåññèè ôóíêöèè

MRP â äîáàâî÷íîé äîëå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðàâûì è ëå-
âûì ëåãêèì — 83, 39 è 47 % ñîîòâåòñòâåííî. Ó ìûøåé
CBA ÷àñòîòà ýêñïðåññèè ôóíêöèè MRP áûëà îäèíàêî-
âîé â äîáàâî÷íîé äîëå, ïðàâîì è ëåâîì ëåãêîì è ñîñòà-
âèëà 83, 92 è 83 % ñîîòâåòñòâåííî. ×àñòîòà ýêñïðåññèè
ôóíêöèè Pgp â äîáàâî÷íîé äîëå, ïðàâîì è ëåâîì ëåã-
êîì áûëà ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâîé ó ìûøåé âíóò-
ðè êàæäîé èç èññëåäîâàííûõ ëèíèé è ìåæäó ëèíèÿ-
ìè — îêîëî 25 %.

Âûâîäû. Âûÿâëåííàÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ òêàíè ëåãêîãî ê êàíöåðîãåíåçó
è ÷àñòîòîé ýêñïðåññèè ôóíêöèè MRP, íî íå Pgp, ïî-
çâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûé MRP
ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíè ëåãêîãî
ê êàíöåðîãåííûì âîçäåéñòâèÿì è ìîæåò áûòü èñïîëü-
çîâàí êàê äîïîëíèòåëüíûé ïðîãíîñòè÷åñêèé ìàðêåð
ïðè ìîíèòîðèíãå è íàáëþäåíèè çà ãðóïïàìè ïîâû-
øåííîãî ðèñêà.

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹ 04-
04-49-391.

Ë. Á. Ãîðáà÷åâà, Ë. Þ. Äåäåðåð

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÎÂ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ
ÓÑÒÎÉ×ÈÂÎÑÒÈ Ê ËÈÇÎÌÓÑÒÈÍÓ (ÍÈÒÐÓËËÈÍÓ)

Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í. Ì. Ýìàíóýëÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ñóùåñòâîâàíèå âðîæäåííîé èëè ïðèîáðåòåííîé
â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè îã-
ðàíè÷èâàåò ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè îïóõîëå-
âûõ çàáîëåâàíèé. Ïðåïàðàò ëèçîìóñòèí (íèòðóëëèí)
îòíîñèòñÿ ê êëàññó N-àëêèë-Ì-íèòðîçîìî÷åâèí
(ÀÍÌ) è, êàê áûëî ïîêàçàíî Í. Ì. Ïåðåòîë÷èíîé, õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ î÷åíü âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøå-
íèè ðÿäà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëåé æèâîòíûõ.
Èçâåñòíî, ÷òî ìåæäó áëèçêèìè àíàëîãàìè ÀÍÌ íå
ñóùåñòâóåò ïîëíîé ïåðåêðåñòíîé ðåçèñòåíòíîñòè, êî-
òîðàÿ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ðàçëè÷èÿìè â ìåõà-
íèçìàõ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè. Â îïûòàõ íà
ìûøàõ ñ ëåéêîçîì L1210/0 (èñõîäíûé ÷óâñòâèòåëü-
íûé øòàìì) è L1210/H (øòàìì, ðåçèñòåíòíûé ê íèò-
ðóëëèíó) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ in vivo è in
vitro íå âûÿâëåíî ðàçëè÷èé âî âíóòðèêëåòî÷íîé êîí-
öåíòðàöèè íèòðóëëèíà â êëåòêàõ îáîèõ òèïîâ.
Ïðè ââåäåíèè ìûøàì ñ ëåéêîçîì L1210/0 îäíîêðàò-
íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç íèòðóëëèíà îòìå÷àåòñÿ ñó-
ùåñòâåííîå èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ìàêðîìîëåêóë,
êîòîðîå ïàäàåò â ðÿäó ÄÍÊ — ÐÍÊ — áåëîê. Âûÿâëå-
íà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó âêëþ÷åíèåì ðà-
äèîàêòèâíîãî ïðåäøåñòâåííèêà â ÄÍÊ è àêòèâíîñ-
òüþ ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû-àëüôà êàê â ÷óâñòâèòåëüíîì,
òàê è â ðåçèñòåíòíîì øòàììå. Â êëåòêàõ L1210/H íà
âñåì ïðîòÿæåíèè îïûòà îòìå÷àåòñÿ ñóùåñòâåííîå

óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû-áåòà.
Â êëåòêàõ ëåéêîçà L1210/MHM íèòðóëëèí èíäóöèðó-
åò ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå òîðìîæåíèå ñèíòåçà ÄÍÊ
è ÷àñòè÷íîå — â êëåòêàõ L1210/BCNU. Â êëåòêàõ
L1210/H îòìå÷àåòñÿ áîëåå áûñòðîå âîññòàíîâëåíèå
âêëþ÷åíèÿ ðàäèîàêòèâíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ (2-
14Ñ-òèìèäèí, 2-14Ñ-óðèäèí) â ÄÍÊ è ÐÍÊ. Âåðîÿòíåå
âñåãî, íàðóøåíèÿ âî âòîðè÷íîé ñòðóêòóðå ÄÍÊ íå îï-
ðåäåëÿþò âîçíèêíîâåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê íèòðóëëè-
íó, òåì áîëåå, ÷òî, â îòëè÷èå îò BCNU, íèòðóëëèí
ïðàêòè÷åñêè íå âûçûâàåò îáðàçîâàíèÿ ìåæíèòåâûõ
ñøèâîê ÄÍÊ-ÄÍÊ. Íå âûÿâëåíî çàìåòíûõ îòëè÷èé
â ñêîðîñòè ñåäèìåíòàöèè íóêëåîèäîâ êëåòîê L1210/0
è L1210/H â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè íåéòðàëüíîé ñàõà-
ðîçû â óñëîâèÿõ âûñîêîé èîííîé ñèëû è â ïðèñóò-
ñòâèè ýòèäèóìà áðîìèäà. Â êëåòêàõ ðåçèñòåíòíîãî
øòàììà îáíàðóæåíà ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ âíó-
òðèêëåòî÷íîãî ãëóòàòèîíà. Óðîâíè 06-àëêèëãóàíèí-
ÄÍÊ òðàíñôåðàçû (06-AT) â îáîèõ øòàììàõ ïðàêòè-
÷åñêè íå ðàçëè÷àþòñÿ, òàê æå êàê è ðèáîíóêëåîòèäðå-
äóêòàçû è òèìèäèíêèíàçû. Âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ
â ìåõàíèçìàõ ðåçèñòåíòíîñòè ê íèòðóëëèíó è àðàíî-
çå: âîçíèêíîâåíèå óñòîé÷èâîñòè ê àðàíîçå ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ðåçêèì óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè 06-ÀÒ, à ê íè-
òðóëëèíó — ñóùåñòâåííîé àêòèâàöèåé ÄÍÊ-ïîëèìå-
ðàçû-àëüôà è -áåòà.
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À. Í. Ãðèøàíèíà, Ò. À. Áîãóø, À. Â. Êîíóõîâà, À. Á. Ðàâ÷ååâà, È. Ä. Êàëãàíîâ, Â. Þ. Êèðñà-
íîâ, Ð. Þ. Ðàìàíàóñêàéòå, À. Þ. Áàðûøíèêîâ 

ÈÍÃÈÁÈÐÎÂÀÍÈÅ ÔÅÍÎÒÈÏÀ ÌÍÎÆÅÑÒÂÅÍÍÎÉ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ ÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍÎÑÒÈ ÐÀÊÀ ÒÎËÑÒÎÉ

ÊÈØÊÈ ÏÐÈ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÈ 5-ÔÒÎÐÓÐÀÖÈËÀ

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

Ðàê òîëñòîé êèøêè (ÐÒÊ) õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñî-
êîé ÷àñòîòîé ýêñïðåññèè ôåíîòèïà ìíîæåñòâåííîé ëå-
êàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè (MDR), â ðåàëèçàöèè êî-
òîðîé âåäóùàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ôóíêöèîíèðîâàíèþ
ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ, âûáðàñûâàþùèõ öèòîñòàòèêè èç
êëåòîê. Ó÷èòûâàÿ âûÿâëåííîå íàìè èíãèáèðóþùåå
âîçäåéñòâèå òàêñàíîâ è ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû íà àêòèâ-
íîñòü ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ, à òàêæå âàæíîñòü ïîèñêà
ïîäõîäîâ ê ïðåîäîëåíèþ ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñ-
òè, öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ 5-
ôòîðóðàöèëà (5-ÔÓ), øèðîêî èñïîëüçóåìîãî äëÿ ëå÷å-
íèÿ ÐÒÊ, íà ôåíîòèï MDR ïî íàêîïëåíèþ è ðàñïðåäå-
ëåíèþ ìîäåëüíîãî MDR-ïðåïàðàòà äîêñîðóáèöèíà
(Äîê) â êëåòêàõ ÐÒÊ. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî
íà îáðàçöàõ õèðóðãè÷åñêîãî áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà
îïóõîëåé (12 — ÐÒÊ, 2 — ìåòàñòàçû ÐÒÊ â ëåãêèå) ìå-
òîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè, àäàïòèðîâàí-
íûì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïëîòíûõ òêàíåé. Ôåíîòèï MDR
îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî íàêîïëå-
íèÿ Äîê ïðè âîçäåéñòâèè ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ
Pgp (âåðàïàìèë) è MRP (ãåíèñòåèí). 

Ðåçóëüòàòû. Ôåíîòèï MDR (Pgp+ è/èëè MRP+) óñ-
òàíîâëåí â 100 % ñëó÷àåâ. Áîëåå ÷åì â ïîëîâèíå èñ-

ñëåäîâàííûõ îïóõîëåé, à òàêæå â 1 èç 2 ñëó÷àåâ ìåòà-
ñòàçîâ ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî íàêîï-
ëåíèÿ Äîê ïîñëå âîçäåéñòâèÿ 5-ÔÓ. Âûÿâëåíû äâå ðå-
àêöèè êëåòîê íà âîçäåéñòâèå 5-ÔÓ: óâåëè÷åíèå âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî íàêîïëåíèÿ Äîê ñîïðîâîæäàëîñü
ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ àíòðàöèêëèíà â öèòîïëàçìå
îïóõîëåâûõ êëåòîê è/èëè çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì
ñîäåðæàíèÿ Äîê â ÿäðå. 

Âûâîäû.
1. 5-ÔÓ ìîæåò èíãèáèðîâàòü ôåíîòèï MDR â ÐÒÊ,

óâåëè÷èâàÿ íàêîïëåíèå MDR-ïðåïàðàòîâ â îïóõîëå-
âûõ êëåòêàõ, â ò. ÷. â ÿäðå. Ïîñëåäíåå íàèáîëåå âàæíî,
ò. ê. èìåííî ñîäåðæàíèå â ÿäðå è âçàèìîäåéñòâèå
ñ ÿäåðíûìè ìèøåíÿìè ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì â ðåà-
ëèçàöèè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áîëüøèíñòâà öè-
òîñòàòèêîâ. 

2. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ 5-ÔÓ è àíòðà-
öèêëèíà èëè äðóãîãî MDR-ïðåïàðàòà ìîæåò áûòü ðåà-
ëèçîâàíà ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïîñëåäíèõ ïðè
ëå÷åíèè ÐÒÊ â ðåçóëüòàòå èíãèáèðîâàíèÿ àíòèìåòàáî-
ëèòîì ôåíîòèïà MDR. 

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹ 04-
04-49-391. 

Í. Ñ. Æàíãàáûëîâ1, Ë. Á. Ãîðáà÷åâà2, Ñ. Ì. Àäåêåíîâ1

Ê ÂÎÏÐÎÑÓ ÈÇÓ×ÅÍÈß ÌÅÕÀÍÈÇÌÀ
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß ÑÅÑÊÂÈÒÅÐÏÅÍÎÂÎÃÎ

ËÀÊÒÎÍÀ ÀÐÃËÀÁÈÍÀ È ÅÃÎ ÃÈÄÐÎÕËÎÐÈÄ
ÄÈÌÅÒÈËÀÌÈÍÎÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ 

1 Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí
2 Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í. Ì. Ýìàíóýëÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — ýòàï èçó÷åíèÿ âîçìîæíî-
ãî ìåõàíèçìà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà
àðãëàáèí.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíî âëèÿíèå ëàêòîíà àð-
ãëàáèíà íà ñèíòåç ÄÍÊ â êëåòêàõ ëåéêîçà Ð388 ìû-
øåé è âçàèìîäåéñòâèå ãèäðîõëîðèäà äèìåòèëàìèíî-
àðãëàáèíà ñ ÄÍÊ è àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè â óñëî-
âèÿõ in vitro. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñåñêâèòåðïåíîâûé ëàêòîí
àðãëàáèí, ãèäðîõëîðèä äèìåòèëàìèíîàðãëàáèíà (ÀÃ),
ìûøè BDF1 (Ñ57Bl/6×DBA2) ñ ëèìôîöèòàðíûì ëåéêî-
çîì Ð388, ïðåäøåñòâåííèêè ñèíòåçà ÄÍÊ: 2-14Ñ-òèìè-
äèí è 2-14Ñ-äåçîêñèóðèäèí, äåãðàäèðîâàííàÿ ÄÍÊ
ñïåðìû ëîñîñÿ, àçîòèñòûå îñíîâàíèÿ: äåçîêñèàäåíî-
çèíìîíîôîñôàò (dAMP), äåçîêñèãóàíîçèíìîíîôîñôàò
(dGMP), äåçîêñèöèòèäèíìîíîôîñôàò (dCMP), äåçîê-



ХИМИОТЕРАПИЯ

№1/том4/2005 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

54

ñèòèìèäèíìîíîôîñôàò (dTMP), ÄÍÊ òèìóñà òåëåíêà
(âñå ðåàêòèâû ôèðìû Serva).

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ââåäåíèè ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàê-
òîíà àðãëàáèíà 1- è 5-êðàòíî â äîçàõ 110 è 50 ìã/êã ñîîò-
âåòñòâåííî â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ëèìôîöèòàðíîé ëåé-
êåìèè Ð388 ñèíòåç ÄÍÊ ïîäàâëÿåòñÿ ïî îñíîâíîìó ïóòè
(âêëþ÷åíèå 2-14Ñ-äåçîêñèóðèäèíà) è çàïàñíîìó (âêëþ-
÷åíèå 2-14Ñ-òèìèäèíà). Ïðè ýòîì ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå îäíî-
êðàòíîãî ââåäåíèÿ àðãëàáèíà ïðîèñõîäèò íåçíà÷èòåëü-
íàÿ ñòèìóëÿöèÿ âêëþ÷åíèÿ 2-14Ñ-òèìèäèíà, ÷òî õàðàê-
òåðíî äëÿ áîëüøèíñòâà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.

Ãèäðîõëîðèä äèìåòèëàìèíîàðãëàáèíà (ÀÃ) ðåà-
ãèðóåò â óñëîâèÿõ in vitro ñ äåãðàäèðîâàííîé ÄÍÊ

ïðè èíêóáàöèè íà ïðîòÿæåíèè 2 ñóò ïðè òåìïåðàòóðå
4 °Ñ. Òàêæå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò, ÷òî â óñëîâè-
ÿõ ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ÀÃ
ñ ïóðèíîâûìè è ïèðèìèäèíîâûìè îñíîâàíèÿìè,
ïðè÷åì â áîëüøåé ñòåïåíè ñ dAMP è dGMP, ÷åì
ñ dÑMP è dÒMP.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ
âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåñêâèòåðïåíîâûé ëàêòîí
àðãëàáèí â óñëîâèÿõ in vivo âûçûâàåò çàìåòíîå è óñ-
òîé÷èâîå èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ÄÍÊ â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ êàê ïî çàïàñíîìó ïóòè, òàê è, îñîáåííî, de
novo. Íàáëþäàåìûå ýôôåêòû ÷àñòè÷íî îáóñëîâëåíû
âçàèìîäåéñòâèåì ÀÃ ñ íóêëåîòèäàìè in vitro.

Å. Â. Èãíàòüåâà, À. Ï. Ïîëîçêîâà, Î. Ë. Îðëîâà, Ì. À. Êîðòàâà, È. Â. ßðöåâà, Ë. Ã. Ãàòèí-
ñêàÿ, À. À. Âèëàíñêàÿ, Í. À. Îáîðîòîâà

ÎÖÅÍÊÀ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÂÊËÞ×ÅÍÈß ÄÎÊÑÎÐÓÁÈÖÈÍÀ
Â ÒÅÐÌÎÇÀÂÈÑÈÌÓÞ ËÈÏÎÑÎÌÀËÜÍÓÞ

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÓÞ ÔÎÐÌÓ

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

Â ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ íà ïðîòÿæå-
íèè ìíîãèõ ëåò âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ïîèñêó íî-
âûõ ñðåäñòâ äîñòàâêè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.
Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ â êà÷åñòâå íîâîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû äîêñîðóáèöèíà íàìè ïðåäëîæå-
íû äëèòåëüíî öèðêóëèðóþùèå òåðìî÷óâñòâèòåëüíûå
ëèïîñîìû, êîòîðûå äîëæíû çàõâàòûâàòü äîñòàòî÷íîå
êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòà è ïðè íàãðåâàíèè äî 42±1 °Ñ âû-
ñâîáîæäàòü åãî â îêðóæàþùóþ ñðåäó.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ «ïóñòûõ»
ëèïîñîì èñïîëüçîâàëè äèïàëüìèòîèëôîñôàòèäèëõî-
ëèí (DPPC), äèñòåàðîèëôîñôàòèäèëõîëèí (DSPC)
ôèðìû Lipoid â ñîîòíîøåíèè 9:1. Äëÿ ñòåðè÷åñêîé
ñòàáèëèçàöèè ëèïîñîì èñïîëüçîâàëè PEG-2000-
DSPE. Âêëþ÷åíèå äîêñîðóáèöèíà â ëèïîñîìû ïðîâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ ðÍ-ãðàäèåíòíîãî ìåòîäà â âåñîâîì
ñîîòíîøåíèè ïðåïàðàò/ëèïèä — 0,2:1. Íå âêëþ÷åí-
íûé â ëèïîñîìû äîêñîðóáèöèí îòäåëÿëè ìåòîäîì
ãåëü-ôèëüòðàöèè, ïðîïóñêàÿ ÷åðåç êîëîíêó ñ Ñåôàäåê-
ñîì G-50. Íà âûõîäå èç êîëîíêè ïîëó÷àëè äâå ôðàê-
öèè: îäíîðîäíóþ ýìóëüñèþ (ëèïîñîìû) è ïðîçðà÷íûé
ðàñòâîð íåâêëþ÷åííîãî äîêñîðóáèöèíà. Ñîäåðæàíèå

äîêñîðóáèöèíà îïðåäåëÿëè â èñõîäíîé ëèïîñîìàëü-
íîé äèñïåðñèè è â îáåèõ ôðàêöèÿõ. Ýôôåêòèâíîñòü
âêëþ÷åíèÿ äîêñîðóáèöèíà â ëèïîñîìû îöåíèâàëè ìå-
òîäîì ïðÿìîé ñïåêòðîôîòîìåòðèè ïðè äëèíå âîëíû λ
= 252±2 íì.

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ âñïîìîãàòåëü-
íûõ âåùåñòâ íà ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè äîêñî-
ðóáèöèíà ïîêàçàëî, ÷òî ïðèñóòñòâèå DPPC, DSPC
è PEG-2000-DSPE íå èçìåíÿåò ïîëîæåíèÿ õàðàêòåðèñ-
òè÷åñêîãî ìàêñèìóìà, îäíàêî ýòè ëèïèäû èìåþò íå-
áîëüøîå ñîáñòâåííîå ïîãëîùåíèå (îêîëî 0,07 ïðè λ =
252 íì). Ïîýòîìó äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ
äîêñîðóáèöèíà â òåðìîëèïîñîìàõ áûë ïðèìåíåí ìå-
òîä äèôôåðåíöèàëüíîé ñïåêòðîôîòîìåòðèè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì â êà÷åñòâå ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ ðàñòâîð «ïóñ-
òûõ» ëèïîñîì, ïðèãîòîâëåííûé òî÷íî òàê æå, êàê ðàñ-
òâîð òåðìîëèïîñîì, ñîäåðæàùèõ äîêñîðóáèöèí. 

Âûâîäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âêëþ÷åíèå äîêñîðóáè-
öèíà â ëèïîñîìû ñîñòàâëÿåò 70–75 %. Òàêèì îáðàçîì,
ðàçðàáîòàííûé ìåòîä êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ
äîêñîðóáèöèíà ïîçâîëÿåò êîíòðîëèðîâàòü âêëþ÷åíèå
ïðåïàðàòà â ëèïîñîìû.



ХИМИОТЕРАПИЯ

№1/том4/2005 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

55

Ñ. Ì. Êèñåëåâ1, À. Ì. Êîçëîâ1, À. Â. Àêëååâ2, À. Þ. Áàðûøíèêîâ1

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÀÍÒÈÈÍÂÀÇÈÂÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ Â ÑÈÑÒÅÌÅ 
IN VITRO ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ, ÏÐÈÌÅÍßÅÌÛÕ 

Â ÎÍÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÉ ÏÐÀÊÒÈÊÅ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÔÃÓ Óðàëüñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ðàäèàöèîííîé ìåäèöèíû 

Ñïîñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê èíâàçèðîâàòü
ïðèëåæàùèå íîðìàëüíûå òêàíè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç õà-
ðàêòåðíûõ îñîáåííîñòåé ïðîÿâëåíèÿ èõ çëîêà÷åñòâåí-
íîñòè è âûñîêîãî ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà. Â ñâÿ-
çè ñ ýòèì ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ ê îöåíêå àíòèèíâàçèâ-
íîé àêòèâíîñòè â ýêñïåðèìåíòå ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé äëÿ
ïîèñêà ïîòåíöèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ ìåòàñòàçèðîâà-
íèÿ, à òàêæå âûÿâëåíèÿ îñîáåííîñòåé òåðàïåâòè÷åñêî-
ãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðèìåíÿåìûõ
â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå. 

Öåëè è çàäà÷è — èçó÷åíèå àíòèèíâàçèâíîé àê-
òèâíîñòè öèñïëàòèíà, âèíáëàñòèíà, âèíêðèñòèíà, òàê-
ñîòåðà è äîêñîðóáèöèíà â ñèñòåìå in vitro.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èíâàçèâ-
íîãî òåñòà èñïîëüçîâàíû êëåòêè ìåëàíîìû Mel-1,
êëåòêè ôèáðîñàðêîìû HT1080 ÷åëîâåêà. Òåñò ïðîâî-
äèëè â 24-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ ñî âñòàâî÷íûìè ÿ÷åé-
êàìè, ïîêðûòûìè ìàòðèãåëåì. Îïóõîëåâûå êëåòêè,
ïðîøåäøèå ÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåìáðàíó
(8 ìêì) ñ ìàòðèãåëåì, ôèêñèðîâàëè è îêðàøèâàëè ïî
Ëåéøìàíó. ×èñëî îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïðîøåäøèõ ÷å-
ðåç áàðüåð, ïîäñ÷èòûâàëè ïîä ìèêðîñêîïîì. Áèîëîãè-
÷åñêèé ýôôåêò òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíèÿ îïðåäåëÿëè
ïî èçìåíåíèþ êîëè÷åñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïðî-

øåäøèõ ÷åðåç ñîåäèíèòåëüíîòêàííûé áàðüåð ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì (èíòàêòíûå êëåòêè áåç ïðåïàðàòà).

Ðåçóëüòàòû. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäèôèöèðîâàí-
íîé ìåòîäèêè èíâàçèâíîãî òåñòà èññëåäîâàíà àíòèèí-
âàçèâíàÿ àêòèâíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ
â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé, íå îêàçûâàþùèõ öèòîòîê-
ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Öèñïëàòèí èíãèáèðîâàë èíâàçèþ
êëåòîê Mel-1 è HT1080 íà 30 (12 ìêÌ) è 45 % (7 ìêÌ)
ñîîòâåòñòâåííî. Âèíáëàñòèí, âèíêðèñòèí è òàêñîòåð
òàêæå ïðîÿâèëè àíòèèíâàçèâíóþ àêòèâíîñòü — 35 %
(10 íÌ Mel-1), 18 % (3 íÌ HT1080), 40 % (7 íÌ Mel-1),
25 % (5 íÌ HT1080), 53 % (30 íÌ Mel-1), 45 % (25 íÌ
HT1080) ñîîòâåòñòâåííî. Äîêñîðóáèöèí íå îêàçûâàë
èíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà íà èíâàçèâíóþ àêòèâíîñòü
îïóõîëåâûõ êëåòîê. Íàïðîòèâ, ïðîñëåæèâàëàñü òåí-
äåíöèÿ ê ñòèìóëÿöèè èíâàçèâíîé àêòèâíîñòè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê èññëåäóåìûõ ëèíèé.

Âûâîäû. Ïîëó÷åíû íîâûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå
äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå îñîáåííîñòè áèîëîãè÷åñêî-
ãî äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå
ìîãóò áûòü ïîëåçíûìè äëÿ êîððåêòèðîâêè òåðàïåâòè-
÷åñêèõ ñõåì ïðèìåíåíèÿ èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ó÷å-
òîì âûÿâëåííîé àíòèèíâàçèâíîé àêòèâíîñòè â ýêñïå-
ðèìåíòå. 

Ñ. Ì. Êèñåëåâ1, À. Ì. Êîçëîâ1, À. Â. Àêëååâ2, Â. À. Ìàêàðîâ3, Î. Á. Ðÿáîâà3, 
À. Þ. Áàðûøíèêîâ1

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÀÍÒÈÈÍÂÀÇÈÂÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÎÂ ßÄÅÐÍÎÃÎ ÔÀÊÒÎÐÀ ÒÐÀÍÑÊÐÈÏÖÈÈ NF-KB

Â ÑÈÑÒÅÌÅ IN VITRO

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÔÃÓ Óðàëüñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ðàäèàöèîííîé ìåäèöèíû 

3 Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ïî àíòèáèîòèêàì, Ìîñêâà

Âûñîêèé óðîâåíü àêòèâíîñòè NF-kB â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ êîððåëèðóåò ñ âûðàæåííûì ìåòàñòàòè÷åñêèì
ïîòåíöèàëîì. NF-kB, ðåãóëèðóþùèé àêòèâíîñòü áîëåå
200 ãåíîâ, â ò. ÷. êëþ÷åâûõ ìåäèàòîðîâ èíâàçèâíîé àê-
òèâíîñòè (ÌÌÏ, óðîêèíàçû, ICAM-1, VCAM-1,

ELAM-1), — ïåðñïåêòèâíàÿ ìèøåíü àíòèìåòàñòàòè÷å-
ñêîé òåðàïèè.

Öåëü — èçó÷åíèå in vitro àíòèèíâàçèâíîé àêòèâ-
íîñòè íîâûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå ïðèìå-
íÿåìûõ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ëåêàðñòâåííûõ
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ñðåäñòâ, ÿâëÿþùèõñÿ èíãèáèòîðàìè ôàêòîðà òðàí-
ñêðèïöèè NF-kB. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èçó÷åíû íîâûå õèìè÷åñ-
êèå ñîåäèíåíèÿ: íàòðèåâàÿ ñîëü 1,4-äèîêñà-8-àçàñïè-
ðî[4,5]-äåêàí-8-êàðáîäèòèîíîâîé êèñëîòû (10226098),
åãî íåöèêëè÷åñêèé àíàëîã (ÎÁÐ-555), 3-öèàíî-4,6-äè-
ìåòèë-5-íèòðî-2-ïèðèäèíèë-N,N-äèìåòèëêàðáîäèòè-
îàò (10226156), 3-íèòðî-2-ïèðèäèíèëòåòðàãèäðî-
1(2H) — ïèðèäèíêàðáîäèòèîàò (10126072), à òàêæå èç-
âåñòíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñðåäñòâà òðåíòàë
è ýóôèëëèí. 

Â èíâàçèâíîì òåñòå èñïîëüçîâàíû êëåòêè ìåëàíî-
ìû ëèíèè Mel-1 è êëåòêè ôèáðîñàðêîìû ëèíèè
HT1080 ÷åëîâåêà. Òåñò ïðîâîäèëè â 24-ëóíî÷íûõ
ïëàíøåòàõ ñî âñòàâî÷íûìè ÿ÷åéêàìè, ïîêðûòûìè ìà-
òðèãåëåì. Îïóõîëåâûå êëåòêè, ïðîøåäøèå ÷åðåç ïîëó-
ïðîíèöàåìóþ ìåìáðàíó (8 ìêì) ñ ìàòðèãåëåì, ôèêñè-
ðîâàëè è îêðàøèâàëè ïî Ëåéøìàíó. ×èñëî îïóõîëå-
âûõ êëåòîê, ïðîøåäøèõ ÷åðåç áàðüåð, ïîäñ÷èòûâàëè
ïîä ìèêðîñêîïîì. Àíòèèíâàçèâíûé ýôôåêò ðàññ÷èòû-
âàëè ïî ôîðìóëå KÈ* = [(A – B)/A]·100 %, ãäå À — êî-
ëè÷åñòâî îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïðîøåäøèõ ÷åðåç áàðüåð
áåç äîáàâëåíèÿ òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíèÿ; Â — êîëè-
÷åñòâî îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïðîøåäøèõ ÷åðåç áàðüåð
ñ äîáàâëåíèåì òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå 10226098
îáëàäàåò áîëåå âûñîêèì àíòèèíâàçèâíûì ïîòåíöèà-

ëîì Kè HT1080 = 60 % (3 ìêÌ), Kè Mel-1 = 40 %
(100 ìêÌ) ïî ñðàâíåíèþ ñ íåöèêëè÷åñêèì àíàëî-
ãîì — ñîåäèíåíèåì ÎÁÐ-555 Kè HT1080 = 36 %
(20 ìêÌ), Kè Mel-1 = 25 % (200 ìêÌ). Ñîåäèíåíèå
10226156 â êîíöåíòðàöèè 7 ìêÌ èíãèáèðîâàëî íà
40 % èíâàçèâíîñòü êëåòîê Mel-1, ýôôåêòà â îòíîøå-
íèè êëåòîê ôèáðîñàðêîìû âûÿâëåíî íå áûëî. Äëÿ ïðî-
ÿâëåíèÿ àíòèèâàçèâíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ
10226172 ïåðåä ïðîâåäåíèåì òåñòà íåîáõîäèìà ïðåèí-
êóáàöèÿ äî 3 ñóò ñ êëåòêàìè. Ïðè äàííûõ óñëîâèÿõ òå-
ñòà èíãèáèðîâàíèå èíâàçèè êëåòîê ëèíèé Mel-1
(3 ìêÌ) è HT1080 (3 ìêÌ) ñîñòàâèëî ñîîòâåòñòâåííî
65 è 73 %.

Ïðè èññëåäîâàíèè àíòèèíâàçèâíîé àêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ òðåíòàëà è ýóôèëëèíà âûÿâëåí ìèíèìàëü-
íûé ýôôåêò: äëÿ òðåíòàëà Kè Mel-I = 17 % (1,2 ìÌ),
Kè HT1080 = 25 % (0,7 ìÌ); äëÿ ýóôèëëèíà Kè Mel-1
= 13 % (0,6 ìÌ), Kè HT1080 = 31 % (0,7 ìÌ).

Âûâîäû. Ñðåäè ðÿäà íîâûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíå-
íèé è ïðèìåíÿåìûõ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ — èíãèáèòîðîâ ÿäåðíîãî ôàêòîðà
òðàíñêðèïöèè NF-kB âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü ïîäàâëå-
íèÿ èíâàçèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ìåëàíîìû è ôèá-
ðîñàðêîìû ÷åëîâåêà in vitro. Âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâà-
íèÿ èíãèáèòîðîâ îïóõîëåâîé èíâàçèè, â ÷àñòíîñòè êàê
êîìïîíåíòîâ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, íóæäàåòñÿ
â óãëóáëåííîì èññëåäîâàíèè. 

Í. Ê. Êëààí1, Ã. Í. Àïðûøêî2

ÊËÀÑÑÈÔÈÊÀÒÎÐ ÌÈØÅÍÅÉ ÄÅÉÑÒÂÈß
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

1 ÂÈÍÈÒÈ ÐÀÍ, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — ñôîðìèðîâàòü êëàññèôè-
êàòîð èçâåñòíûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ áèîëîãè÷åñêèõ
ìèøåíåé äåéñòâèÿ ñðåäñòâ ëåêàðñòâåííîãî ëå÷åíèÿ
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñèñòåìíûé àíàëèç ñîâðå-
ìåííîãî ñîñòîÿíèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè çëîêà÷åñò-
âåííîãî ðîñòà, ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé õè-
ìèîòåðàïèè è áèîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé
ñ èñïîëüçîâàíèåì äîñòóïíûõ ìèðîâûõ ðåñóðñîâ íàó÷-
íî-òåõíè÷åñêîé èíôîðìàöèè ïî áèîëîãèè è ìåäèöèíå. 

Ðåçóëüòàòû. Âûäåëåíû çâåíüÿ îïóõîëåâîãî ïàòî-
ãåíåçà, ÿâëÿþùèåñÿ êëþ÷åâûìè äëÿ ñîçäàíèÿ ëå-
êàðñòâ, äåéñòâèå êîòîðûõ íàïðàâëåíî íà áëîêèðîâàíèå
ïðîëèôåðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïðîöåññîâ èíâàçèè,
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è àíãèîãåíåçà èëè íà èììóííóþ ñè-
ñòåìó. Ñôîðìèðîâàí îòêðûòûé êëàññèôèêàòîð ìèøå-
íåé äåéñòâèÿ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ è áèîòåðàïåâòè-
÷åñêèõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ ðàêà. Âûäåëåíû ìèøåíè ðàç-

íûõ óðîâíåé, à èìåííî: áèîëîãè÷åñêèå ñèñòåìû, îðãà-
íû, òêàíè, êëåòêè, ñóáêëåòî÷íûå ñòðóêòóðû, áèîõèìè-
÷åñêèå ïðîöåññû, ñòðóêòóðíûå è èíôîðìàöèîííûå ìî-
ëåêóëû, ðåöåïòîðû, ôåðìåíòû. Îïðåäåëåíû èåðàðõè-
÷åñêèå, ïåðåêðåñòíûå è îáðàòíûå ñâÿçè ìåæäó
ìèøåíÿìè ðàçíûõ è îäèíàêîâûõ óðîâíåé. Äàíî êðàò-
êîå îïèñàíèå êàæäîé ìèøåíè, åå çíà÷åíèÿ äëÿ ïàòîãå-
íåçà îïóõîëè, èçâåñòíûå äëÿ íåå ëåêàðñòâåííûå ñðåä-
ñòâà, íàõîäÿùèåñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íîãî è êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ. Äëÿ ðåöåïòîðîâ
ïðèâåäåíû ýíäîãåííûå è ýêçîãåííûå ëèãàíäû. Îïðå-
äåëåíû ñèíîíèìû, ïðèâåäåíû îáùåïðèíÿòûå ñîêðà-
ùåíèÿ è àíãëèéñêèå âàðèàíòû òåðìèíîâ.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàííûé êëàññèôèêàòîð ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàí êàê ñïðàâî÷íûé ìàòåðèàë ïðè ñîçäà-
íèè áàç äàííûõ ïî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñò-
âàì, äëÿ ïîäãîòîâêè òåçàóðóñà èëè òîëêîâîãî ñëîâàðÿ
ïî õèìèî- è áèîòåðàïèè îïóõîëåé.
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Ò. È. Êëî÷êîâà

ÑÒÀÍÄÀÐÒÈÇÀÖÈß ËÈÎÔÈËÜÍÎ-ÂÛÑÓØÅÍÍÛÕ
ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

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

Ãîñóäàðñòâåííàÿ Ôàðìàêîïåÿ ÑÑÑÐ XI èçäàíèÿ,
Ôàðìàêîïåè ÑØÀ è Âåëèêîáðèòàíèè íå èìåþò ñïåöè-
àëüíîé ñòàòüè, ðåãëàìåíòèðóþùåé òðåáîâàíèÿ ê êà÷å-
ñòâó ëèîôèëèçèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ. Íà îñíîâàíèè
ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé è àíàëèçà èìåþùèõñÿ äàí-
íûõ ïî ñòàíäàðòèçàöèè ñäåëàíà ïîïûòêà ñôîðìóëèðî-
âàòü òðåáîâàíèÿ ê ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà, çàâèñÿùèì îò
ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ. 

Îïèñàíèå. Â îïèñàíèå ñóáñòàíöèé ïðàâèëüíåå
ââîäèòü òåðìèí «ëèîôèëèçèðîâàííûé ïîðîøîê» áåç
îïðåäåëåíèÿ åãî ñòðóêòóðû, à äëÿ ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû — «ëèîôèëèçèðîâàííàÿ ñóõàÿ ïîðèñòàÿ ìàñ-
ñà». Öâåò ïîëó÷åííîé ìàññû áûâàåò îäíîðîäíûì,
÷åòêèì èëè ñ îòòåíêîì, êîòîðûõ ìîæåò áûòü íå-
ñêîëüêî. 

Ðàñòâîðèìîñòü. Óêàçûâàåòñÿ âðåìÿ ïîëíîãî ðàñ-
òâîðåíèÿ ïðè ïîëó÷åíèè ðàñòâîðà â ñîîòâåòñòâèè ñ èí-
ñòðóêöèåé ïî ïðèìåíåíèþ. Äàííûé ðàçäåë âêëþ÷àåò-
ñÿ ïðè íåîáõîäèìîñòè. 

Ñðåäíÿÿ ìàññà è îäíîðîäíîñòü ïî ìàññå. Ïðåä-
ñòàâëåííûå â ÃÔ XI äîïóñòèìûå îòêëîíåíèÿ îò ñðåä-
íåé ìàññû ñîäåðæèìîãî îäíîãî ñîñóäà ìîæíî èñïîëü-
çîâàòü äëÿ õàðàêòåðèñòèêè îäíîêîìïîíåíòíûõ ïðåïà-
ðàòîâ. Âûáîð èíòåðâàëà äëÿ ìíîãîêîìïîíåíòíîãî
ñîñòàâà îáóñëîâëåí ñîäåðæàíèåì ïî ìàññå âñåõ êîìïî-
íåíòîâ è äîëæåí èìåòü áîëüøåå çíà÷åíèå. 

Ïðîçðà÷íîñòü. Ðàñòâîðû ëèîôèëèçèðîâàííûõ
ïðåïàðàòîâ ïðîçðà÷íû, èíîãäà èìååò ìåñòî ëåãêàÿ îïà-
ëåñöåíöèÿ, îñîáåííî ó ïðåïàðàòîâ áåëêîâîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ. 

Öâåòíîñòü. Íåêîòîðûå âåùåñòâà ìîãóò èìåòü äâà
èëè íåñêîëüêî îòòåíêîâ ïîëó÷àåìûõ ðàñòâîðîâ. Ïîýòî-

ìó â ðàçäåëå «Öâåòíîñòü» äëÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ ââîäèò-
ñÿ äâà èëè áîëüøå ýòàëîíîâ. 

ðÍ. Ëèîôèëèçèðîâàííûå ïðåïàðàòû ìîãóò èìåòü
äâà ïîêàçàòåëÿ çíà÷åíèÿ ðÍ. Îñíîâíîé çàäàííûé èí-
òåðâàë çíà÷åíèé ðÍ, êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ â âîäå,
è èíòåðâàë çíà÷åíèé ðÍ â ïðèëàãàåìîì ðàñòâîðèòåëå. 

Îäíîðîäíîñòü äîçèðîâàíèÿ. Íàèáîëåå ðàöèî-
íàëüíûì ïîäõîäîì ê îïðåäåëåíèþ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ
ÿâëÿåòñÿ ðåøåíèå Ôàðìàêîïåè ÑØÀ, êîòîðàÿ ðåêî-
ìåíäóåò îïðåäåëÿòü ñðåäíþþ ìàññó èëè îäíîðîäíîñòü
äîçèðîâàíèÿ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ îïðåäåëåíèÿ îäíîðîä-
íîñòè äîçèðîâàíèÿ îòêëîíåíèå ñîäåðæàíèÿ äåéñòâóþ-
ùåãî âåùåñòâà íå äîëæíî ïðåâûøàòü ±15 %. 

Îñòàòî÷íàÿ âëàæíîñòü, èëè ïîòåðÿ âëàãè ïðè
âûñóøèâàíèè. Îñòàòî÷íàÿ âëàæíîñòü â ëèîôèëèçè-
ðîâàííîì ïðåïàðàòå ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïîêàçàòåëåì,
õàðàêòåðèçóþùèì ýôôåêòèâíîñòü ïðîöåññà, à òàêæå
ïðèãîäíîñòü ïðåïàðàòà ê äëèòåëüíîìó õðàíåíèþ.
Â êîíöå ïðîöåññà ëèîôèëèçàöèè ýòîò ïîêàçàòåëü íå
ïðåâûøàåò 3 %. Â ïðîöåññå õðàíåíèÿ âîçìîæíî óâåëè-
÷åíèå âëàæíîñòè äî 10–15 %. Çíà÷åíèå îñòàòî÷íîé
âëàæíîñòè äëÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà óñòàíàâëèâàåòñÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíî. 

Îñòàòî÷íûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè. Äàí-
íûé ïîêàçàòåëü âêëþ÷àåòñÿ â íîðìàòèâíûé äîêóìåíò,
åñëè â ïðîöåññå ïîëó÷åíèÿ ïðîäóêòà èñïîëüçîâàëèñü
îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè äëÿ ðàñòâîðåíèÿ äåéñòâó-
þùåãî âåùåñòâà. Íåñìîòðÿ íà èìåþùèåñÿ ïóáëèêà-
öèè, îñíîâíàÿ ÷àñòü ðàáîò ïî ñòàíäàðòèçàöèè íîñèò
÷àñòíûé õàðàêòåð. Ïîýòîìó âûðàáîòêà îáùèõ òðåáîâà-
íèé ê êà÷åñòâó ëèîôèëüíî-âûñóøåííûõ ëåêàðñòâ ÿâ-
ëÿåòñÿ àêòóàëüíîé.

Í. Ï. Êîíîâàëîâà, Ñ. À. Ãîí÷àðîâà, Ò. À. Ðàåâñêàÿ, À. À. Òåðåíòüåâ, 
Ì. À. Ëàïøèíà, Ë. Ð. Àðñëàíáàåâà

Ê ÂÎÏÐÎÑÓ Î ÌÅÕÀÍÈÇÌÅ ÄÅÉÑÒÂÈß ÄÎÍÎÐÎÂ ÎÊÑÈÄÀ
ÀÇÎÒÀ ÍÀ ÐÀÇÂÈÒÈÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ ÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍÎÑÒÈ

ÎÏÓÕÎËÅÉ

Èíñòèòóò ïðîáëåì õèìè÷åñêîé ôèçèêè ÐÀÍ, ×åðíîãîëîâêà

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äîíîðû îêñèäà àçî-
òà çàäåðæèâàþò ðàçâèòèå ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè
ëåéêåìèè Ð388 ê öèêëîôîñôàíó.

Çàäà÷à. Â ïðîäîëæåíèå ýòèõ èññëåäîâàíèé áûëà
èçó÷åíà ïðîàïîïòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äîíîðà îêñèäà

àçîòà èç êëàññà îðãàíè÷åñêèõ íèòðàòîâ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñ-

êèõ êëåòîê îïðåäåëÿëè ìîðôîëîãè÷åñêè ñ ïîìîùüþ
ôëþîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìå-
ñè êðàñèòåëåé àêðèäèíîâîãî îðàíæåâîãî è ýòèäèóìà



ХИМИОТЕРАПИЯ

№1/том4/2005 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

58

áðîìèäà ÷åðåç ðàçëè÷íûå èíòåðâàëû âðåìåíè ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ NO-äîíîðîì íà øòàìì ëåéêåìèè Ð388. 

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ââåäå-
íèÿ NO-äîíîðà êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê
óâåëè÷èâàåòñÿ â 4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ìå-
òîäîì èììóíîáëîòòèíãà èññëåäîâàíî âëèÿíèå NO-äî-
íîðà íà ýêñïðåññèþ áåëêà ð53 â êëåòêàõ ÷óâñòâèòåëü-

íîãî è ðåçèñòåíòíîãî øòàììîâ ëåéêåìèè Ð388. Îáíà-
ðóæåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ áåëêà ð53 ïðè äåéñòâèè NO-
äîíîðà ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ. 

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî íàáëþäàåìûå òåðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû
íå ñâÿçàíû ñ ð53-çàâèñèìûìè ìîëåêóëÿðíûìè ìåõà-
íèçìàìè.

Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ, Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, À. À. Ñåðãååâ, Î. È. Êîíÿåâà, Å. Ë. ×ëåíîâà

ÌÅÒÎÄÈÊÀ ÂÍÓÒÐÈÏËÅÂÐÀËÜÍÎÃÎ ÂÂÅÄÅÍÈß ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ
ÑÎÁÀÊÀÌ

ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè âíóò-
ðèïëåâðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñîáàêàì. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû
íà 6 ñîáàêàõ ïîðîäû àíãëèéñêèé áèãë. Çà îñíîâó ìåòî-
äèêè ïî âíóòðèïëåâðàëüíîìó ââåäåíèþ ïðåïàðàòîâ
âçÿòû ìåòîäèêè ïî ïðîâåäåíèþ ïëåâðàëüíîé ïóíêöèè
ó ñîáàê [Âèíåôèëüä Â. Å., 2000; Øåéáíèö Õ. È., Áðàññ
Â., 2001]. 

Ðåçóëüòàòû. Ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà âíóòðèïëåâ-
ðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñîáàêàì. Ñîáàêà íàõî-
äèòñÿ â ïîëîæåíèè ñòîÿ è óäåðæèâàåòñÿ àññèñòåíòàìè
çà øåþ è ïîä ïàõ. Íà ëåâîé ñòîðîíå ãðóäíîé êëåòêè
â îáëàñòè äâåíàäöàòîãî ìåæðåáåðüÿ âûáðèâàþò êîæó
â ìåñòå èíúåêöèè (~2×2 ñì2). Ìåñòî èíúåêöèè îáåçáî-
ëèâàþò ââåäåíèåì îêîëî 0,5 ìë 0,5% ðàñòâîðà íîâîêà-
èíà. Äëÿ ìàíèïóëÿöèè èñïîëüçóþò èãëû òèïà «Ðå-
êîðä» 18G, ñèñòåìó äëÿ ïåðåëèâàíèÿ êðîâè, øïðèöû
ñòåêëÿííûå ìíîãîðàçîâûå «Ðåêîðä». Ïîñëå àíåñòåçèè
êîæó ïðîêàëûâàþò ïóíêöèîííîé èãëîé è ñäâèãàþò
êðàíèàëüíî äî óðîâíÿ ñåäüìîãî ìåæðåáåðüÿ â îáëàñòü
íàèáîëüøåãî èçãèáà ðåáåð. Ìåæðåáåðíûå ìûøöû ïðî-

êàëûâàþò ïîä ïðÿìûì óãëîì; èãëó ââîäÿò ïî âåðõíåìó
êðàþ íèæåëåæàùåãî ðåáðà âî èçáåæàíèå ïîâðåæäåíèÿ
ìåæðåáåðíûõ ñîñóäîâ è íåðâîâ; çàòåì èãëó ðàçâîðà÷è-
âàþò ïàðàëëåëüíî ïîçâîíî÷íîìó ñòîëáó òàê, ÷òî îíà
ðàñïîëàãàåòñÿ ñðåçîì ê ëåãêîìó è ïðîäâèãàåòñÿ âíóòðè
ïëåâðàëüíîé ïîëîñòè êðàíèàëüíî íà 2–3 ñì. Èãëó ôèê-
ñèðóþò ïðèæàòèåì ê ðåáðó. Â ýòîì ïîëîæåíèè ê èãëå
ïîäêëþ÷àþò òðóáêó ñèñòåìû äëÿ ïåðåëèâàíèÿ êðîâè,
ê êîòîðîé ïðèñîåäèíåí øïðèö ñ ïðåïàðàòîì. Ïðåïàðàò
ââîäÿò ìåäëåííî, ÷òîáû èçáåæàòü ïîïàäàíèÿ ðàñòâîðà
ïîä êîæó. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ èãëó èçâëåêàþò,
à ñîáàêó íåñêîëüêî ðàç ïåðåêëàäûâàþò ñ îäíîãî áîêà
íà äðóãîé (ïî 10 ìèí íà êàæäîì áîêó).

Âûâîäû. Èñïîëüçóåìûå ìàíèïóëÿöèè æèâîòíûå
ïåðåíîñÿò õîðîøî. Ïðèìåíåíèå óêàçàííîé ìåòîäèêè
ïîçâîëÿåò ââåñòè ïðåïàðàòû â ïëåâðàëüíóþ ïîëîñòü
áåç ïîâðåæäåíèÿ òêàíè ëåãêîãî. Ðàçðàáîòàííàÿ ìåòî-
äèêà âíóòðèïëåâðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ïîçâî-
ëÿåò óâåëè÷èòü êîëè÷åñòâî ìîäåëåé äëÿ äîêëèíè÷åñ-
êîãî èçó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ââå-
äåíèÿ â ïëåâðàëüíóþ ïîëîñòü.

À. Â. Ëàíöîâà, Í. À. Îáîðîòîâà, Í. Ì. Ïåðåòîë÷èíà, À. Ï. Ïîëîçêîâà, Î. Ë. Îðëîâà,
Ç. Ñ. Øïðàõ, À. Þ. Áàðûøíèêîâ

ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ËÈÏÎÑÎÌÀËÜÍÛÕ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÔÎÐÌ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ

ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ - ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÍÈÒÐÎÇÎÀËÊÈËÌÎ×ÅÂÈÍÛ

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

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü ïðîòèâîîïóõîëå-
âóþ àêòèâíîñòü ëèïîñîìàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì
îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ëèçîìóñòèí è áèñ(õëîðý-
òèë)íèòðîçîìî÷åâèíû (ÁÕÍÌ) â çàâèñèìîñòè îò ñî-
ñòàâà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ëèçîìóñòèí è ÁÕÍÌ —
1,3-áèñ(2-õëîðýòèë)-1-íèòðîçîìî÷åâèíà, âîñïðîèç-

âåäåííàÿ ñóáñòàíöèÿ êàðìóñòèíà (BiCNU) — ñèíòå-
çèðîâàíû â Èíñòèòóòå õèìèè Óðàëüñêîãî îòäåëåíèÿ
Àêàäåìèè íàóê Ðîññèè è èçó÷åíû â ÃÓ ÐÎÍÖ
ÐÀÌÍ. Îíè îòâå÷àþò òðåáîâàíèÿì Ôàðìàêîïåéíûõ
ñòàòåé.

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà: ëåöèòèí (ôîñôîòè-
äèëõîëèí) — Å-80, õîëåñòåðèí, êàðäèîëèïèí, ôîñôî-
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òèäèëýòàíîëàìèíïîëèýòèëåíãëèêîëü — 2000 (PEG-
2000-PE) — Lipoid, Ãåðìàíèÿ, äèñòåàðîèëôîñôîòèäè-
ëýòàíîëàìèíïîëèýòèëåíãëèêîëü — 5000 (PEG-5000-
DSPÅ) — Avanti Polar Lipids, ÑØÀ.

Äëÿ ñòåðè÷åñêîé ñòàáèëèçàöèè ëèïîñîìàëüíûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì â ñîñòàâû ëèïèäíîé îáîëî÷êè
âêëþ÷èëè PEG-5000-DSPÅ (ËËÔ-5000) è PEG-2000-
PE (ËËÔ-2000) — ëèïèäû êàê äëÿ ëèçîìóñòèíà, òàê
è äëÿ ÁÕÍÌ. 

Áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íîâûõ ëèïîñî-
ìàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ëèçîìóñòèíà
è ÁÕÍÌ èçó÷àëè íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè
îïóõîëè ìûøåé — ëåéêîçå L1210, ãèáðèäû BDF1
(DBA2×C57Bl/6), ñàìöû. 

Ðåçóëüòàòû. Ëèçîìóñòèí íà ìûøàõ ñ ëåéêîçîì
L1210 â ËËÔ-5000 â äîçàõ îò 125 äî 225 ìã/êã ïðè îä-
íîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ïðèìåíåíèè ïðîÿâèë
ìàêñèìàëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, ïðè ýòîì èç-
ëå÷åíî 100 % ìûøåé. Ãèáåëè æèâîòíûõ îò òîêñè÷íîñ-

òè íå âûÿâëåíî, â òî âðåìÿ êàê â ËËÔ-2000 100% èç-
ëå÷åíèå íàáëþäàëîñü òîëüêî ïðè äîçå 175 ìã/êã. 

ÁÕÍÌ ïðè ëåéêîçå L1210 â ËËÔ-5000 ïðîÿâèë
ìàêñèìàëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò â äîçàõ 40
è 45 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ïðè-
ìåíåíèè, èçëå÷åíèå æèâîòíûõ ñîñòàâèëî 100 %. Â äî-
çå 50 ìã/êã âûÿâëåíà 100% ãèáåëü æèâîòíûõ îò òîê-
ñè÷íîñòè. Ïðè ïðèìåíåíèè ËËÔ-2000 ÁÕÍÌ 100%
èçëå÷åíèÿ íå âûÿâëåíî. 

Âûâîäû.
1. Ðàçðàáîòàíû ìîäåëè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ëèçî-

ìóñòèíà è ÁÕÍÌ â âèäå ÏÝÃ-ëèïîñîì. 
2. Ëèçîìóñòèí â ËËÔ-5000 ÿâëÿåòñÿ áîëåå ýôôåê-

òèâíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé ïî ñðàâíåíèþ ñ ËËÔ-
2000, ò. ê. ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü äèàïàçîí äîç îò 125 äî
225 ìã/êã, èçëå÷èâàÿ 100 % æèâîòíûõ, è ñíèçèòü òîê-
ñè÷íîñòü ïðåïàðàòà. 

3. ÁÕÍÌ â ËËÔ-5000 âûçâàëà 100% èçëå÷åíèå
æèâîòíûõ îò ëåéêîçà L1210 â äîçàõ 40 è 45 ìã/êã.

Í. À. Ëåñíàÿ

ÕÐÎÍÎÒÎÊÑÈÊÎËÎÃÈß ÀÐÀÍÎÇÛ

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

Àðàíîçà — íîâûé îòå÷åñòâåííûé ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûé ïðåïàðàò èç êëàññà íèòðîçîïðîèçâîäíûõ. Êàê
è äðóãèå ïðåïàðàòû ýòîãî êëàññà, àðàíîçà èìååò îãðà-
íè÷åíèÿ â ïðèìåíåíèè, ñâÿçàííûå ñ ïîáî÷íûì äåé-
ñòâèåì, ñèëà è âûðàæåííîñòü êîòîðîãî çàâèñèò îò ïðè-
ìåíÿåìûõ äîç è ðåæèìà. Ýòî ÿâëÿåòñÿ îáîñíîâàíèåì
äëÿ ïîèñêà ïóòåé ïîâûøåíèÿ èçáèðàòåëüíîñòè òåðàïå-
âòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Îäíèì èç ñïîñîáîâ
ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíèå
õðîíîòîêñèêîëîãè÷åñêèõ ñâåäåíèé äëÿ ðàçðàáîòêè ðà-
öèîíàëüíûõ ðåæèìîâ òåðàïèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå òîêñè÷íîñòè àðà-
íîçû â çàâèñèìîñòè îò ôàêòîðà âðåìåíè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû â çèì-
íèé ïåðèîä íà èíòàêòíûõ ìûøàõ-ãèáðèäàõ BDF1 ñàì-
êàõ è ïàðàëëåëüíî íà ñàìöàõ. Æèâîòíûå áûëè ðàñïðå-
äåëåíû íà 8 ãðóïï, ïî 7–9 ìûøåé â êàæäîé. Àðàíîçó
ïðèìåíÿëè â äîçå 550 ìã/êã, ñîîòâåòñòâóþùåé ïðèáëè-
çèòåëüíî ËÄ50. Â êàæäîé ãðóïïå æèâîòíûõ ïðåïàðàò
ââîäèëè îäíîêðàòíî â 2, 5, 8, 11, 14, 17, 20 èëè 23 ÷à-
ñà. Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè — 6 ìåñ. Ðåçóëüòàòû
îöåíèâàëè ïî ãèáåëè ìûøåé, âåðèôèêàöèþ òîêñè÷åñ-
êîé ãèáåëè ïðîâîäèëè ïî êàðòèíå ïàòîëîãè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé ïðè âñêðûòèè ïàâøèõ æèâîòíûõ. Ñòàòèñòè-
÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâåäåíà ïî êðèòåðèþ χ2.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ìûøåé îáîåãî ïîëà ê òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ àðàíîçû

çàâèñèò îò âðåìåíè ñóòîê, ê êîòîðîìó ïðèóðî÷åíî âîç-
äåéñòâèå. Ñóòî÷íûå (öèðêàäíûå) êîëåáàíèÿ òîêñè÷íî-
ñòè àðàíîçû ó ñàìöîâ è ñàìîê èìåþò âèä êðèâûõ
ñ äâóìÿ ïèêàìè ìàêñèìàëüíîé ãèáåëè: â ãðóïïàõ ñ óò-
ðåííèìè è âå÷åðíèìè ÷àñàìè ââåäåíèÿ. Õàðàêòåð êðè-
âûõ äëÿ ñàìîê è ñàìöîâ ðàçëè÷àåòñÿ ïî àìïëèòóäå êî-
ëåáàíèé è íå ñîâïàäàåò ïî ôàçàì. Ó ñàìöîâ ìàêñèìóì
ïðåâûøàåò ìèíèìóì â 5 ðàç, ó ñàìîê — â 2–3 ðàçà.
Êðîìå ñóòî÷íûõ óñòàíîâëåíû ìíîãîäíåâíûå êîëåáà-
íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìûøåé ê àðàíîçå òàêæå ñ äâóìÿ
ôàçàìè ìàêñèìàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ãèáåëè: 1-ÿ ôàçà —
ñ 9-ãî ïî 27-é äåíü, 2-ÿ ôàçà — ñ 81-ãî ïî 183-é äåíü.
Ìíîãîäíåâíûå êîëåáàíèÿ ðåàêòèâíîñòè ðàçëè÷àþòñÿ
ó ñàìîê è ñàìöîâ: â òå÷åíèå 1-ãî ìåñÿöà â ãðóïïàõ ñàì-
öîâ ïàëî 72 % ìûøåé, à ñðåäè ñàìîê — ëèøü 9 %;
â òå÷åíèå 3–6 ìåñ. ñðåäè ñàìöîâ ãèáåëü ñîñòàâèëà
28 %, à ó ñàìîê äîñòèãëà 91 %. Àìïëèòóäû ìíîãîäíåâ-
íûõ êîëåáàíèé òîêñè÷íîñòè àðàíîçû ó ñàìöîâ è ñàìîê
òàêæå íå ñîâïàäàþò. Åñëè èíúåêöèþ ñàìöàì ïðîâîäè-
ëè â 5 ÷ óòðà, æèâîòíûå ïîãèáàëè â ïåðâûå äâîå ñóòîê,
÷òî íå õàðàêòåðíî äëÿ àðàíîçû. Åñëè èíúåêöèþ ïðîâî-
äèëè ñàìêàì â 2, 5, 8, 14 èëè 17 ÷àñîâ, òî ãèáåëè íå áû-
ëî â òå÷åíèå ìåñÿöà.

Âûâîäû. Îòìå÷åííûå îñîáåííîñòè ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ìûøåé ðàçíîãî ïîëà ê àðàíîçå ïîçâîëÿþò ïðåä-
ïîëîæèòü íåîäèíàêîâóþ îðãàííóþ òðîïíîñòü ïðåïà-
ðàòà äëÿ ñàìîê è ñàìöîâ.
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Í. À. Ëåñíàÿ, Å. Ì. Òðåùàëèíà, Â. È. Ðîìàíåíêî

ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÒÐÎÉÍÛÕ ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÉ 
Ñ ÂÊËÞ×ÅÍÈÅÌ ÀÐÀÍÎÇÛ, ÖÈÑÏËÀÒÈÍÀ È ÄÀÊÀÐÁÀÇÈÍÀ 

Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÅ

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

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü
êîìáèíàöèé ñ âêëþ÷åíèåì àðàíîçû, öèñïëàòèíà è äà-
êàðáàçèíà â çàâèñèìîñòè îò ñî÷åòàíèÿ è ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåíû 2 ñåðèè ýêñ-
ïåðèìåíòîâ íà ìûøàõ — ãèáðèäàõ BDF1 ñ âíóòðè-
áðþøèííûì ëèìôîëåéêîçîì L1210 è íà÷àëîì ëå÷å-
íèÿ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Èçó÷åíû 4
ñõåìû òðîéíûõ êîìáèíàöèé ïðåïàðàòîâ â ñðàâíå-
íèè ñ äâîéíûìè êîìáèíàöèÿìè è ñ ìîíîòåðàïèåé.
Ïðåïàðàòû ââîäèëè â äîçàõ, áëèçêèõ ê ìàêñèìàëüíî
ïåðåíîñèìîé (ÌÏÄ) è â 1/2 ÌÏÄ âíóòðèáðþøèííî
îäíîâðåìåííî ÷åðåç 10–15 ìèí èëè ïîñëåäîâàòåëü-
íî ÷åðåç 1–2 äíÿ. Êóðñ êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ
ñîñòàâëÿë 3–4 äíÿ. Ýôôåêòèâíîñòü îöåíèâàëè ïî
óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé
(ÓÏÆ) â ëå÷åííûõ ãðóïïàõ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðî-
ëåì áåç ëå÷åíèÿ. Òåðàïåâòè÷åñêèé âûèãðûø êîìáè-
íèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ îöåíèâàëè ïî ñòàíäàðòíûì
êðèòåðèÿì (àääèòèâíîñòü, ñóììàöèÿ, ïîòåíöèðîâà-
íèå). Äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Ôèøåðà—Ñòüþäåíòà â ìîäè-
ôèêàöèè Ð. Á. Ñòðåëêîâà.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè äâîéíîé êîìáèíàöèè ïîòåíöè-
ðóþùèé ýôôåêò ïîëó÷åí òîëüêî ïðè ñî÷åòàíèè àðàíî-
çà+öèñïëàòèí â ÌÏÄ, ÓÏÆ = 290 % ïðè õîðîøåé
ïåðåíîñèìîñòè ëå÷åíèÿ. Òðîéíûå êîìáèíàöèè äàêàð-
áàçèí+öèñïëàòèí+àðàíîçà â ðàçëè÷íîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ââåäåíèÿ áûëè ñóùåñòâåííî ìåíåå ýôôåê-
òèâíû è ñîïðîâîæäàëèñü ãèáåëüþ ìûøåé îò òîêñè÷íî-
ñòè. Ïðè óìåíüøåíèè äîç ïðåïàðàòîâ äî 1/2 ÌÏÄ
â òàêèõ ñî÷åòàíèÿõ ýôôåêòèâíîñòü áûëà íà óðîâíå ìî-
íîòåðàïèè àðàíîçîé, à ÷èñëî ïîãèáøèõ îò òîêñè÷íîñ-
òè ìûøåé ñîêðàùàëîñü äî åäèíè÷íûõ ñëó÷àåâ. Ââåäå-
íèå ïåðâûì äàêàðáàçèíà â òðîéíîé êîìáèíàöèè ïðè-
âîäèëî ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ èëè èñ÷åçíîâåíèþ
ýôôåêòà. Äâîéíûå êîìáèíàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì äà-
êàðáàçèíà òàêæå áûëè íåýôôåêòèâíû è ñîïðîâîæäà-
ëèñü ãèáåëüþ ìûøåé îò òîêñè÷íîñòè â çàâèñèìîñòè îò
âåëè÷èíû ïðèìåíåííîé äîçû ïðåïàðàòà.

Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå äàêàðáàçèíà â ñî÷åòàíèè
ñ öèñïëàòèíîì è àðàíîçîé â äâîéíûõ èëè òðîéíûõ
êîìáèíàöèÿõ íåçàâèñèìî îò ñõåìû ïðèìåíåíèÿ è äîç
êîìáèíàíòîâ íåöåëåñîîáðàçíî, ò. ê. ïðèâîäèò ê ñíèæå-
íèþ ýôôåêòèâíîñòè è/èëè óõóäøåíèþ ïåðåíîñèìîñòè
ëå÷åíèÿ.

Â. Ã. Ëèõâàíöåâà1, Í. À. Îáîðîòîâà2, Ë. Ì. Êîãîíèÿ1, Î. Þ. Ìåðçëÿêîâà1, Ì. È. Òþðèíà1,
À. Ã. Ìàðêîñÿí1, Î. À. Àíóðîâà2, Í. À. Ôèëëèïîâà1

ÑÊÐÈÍÈÍÃ-ÎÖÅÍÊÀ ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß
ÀÐÀÍÎÇÛ Â ËÅ×ÅÍÈÈ ÓÂÅÀËÜÍÛÕ ÌÅËÀÍÎÌ

1ÃÓ ÍÈÈ ãëàçíûõ áîëåçíåé ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ìåëàíîìà ñîñóäèñòîãî òðàêòà — îäíà èç íàèáîëåå
çëîêà÷åñòâåííûõ âíóòðèãëàçíûõ îïóõîëåé, ïðåäñòàâ-
ëÿþùàÿ óãðîçó íå òîëüêî çðåíèþ, íî è æèçíè ïàöèåí-
òà. Õèìèîòåðàïèÿ â ëå÷åíèè ýòèõ îïóõîëåé èñïîëüçó-
åòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî íà äèññåìèíèðîâàííûõ ñòàäèÿõ.
Íåñìîòðÿ íà ñàìûå æåñòêèå ñõåìû è ñëîæíûå êîìáè-
íàöèè ïðåïàðàòîâ, åå ýôôåêòèâíîñòü íå ïðåâûøàåò
10 %, à ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåìèññèè — íå áîëåå 4
ìåñ. Íàðÿäó ñ âûñîêîé õèìèîðåçèñòåíòíîñòüþ ñàìîé
îïóõîëè â êà÷åñòâå ïðè÷èí íèçêîãî îòâåòà ïðèçíàþò
íàëè÷èå ãåìàòîîôòàëüìè÷åñêîãî áàðüåðà (àíàëîãà ãå-
ìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî), íå ïîçâîëÿþùåãî äîñòè÷ü âû-

ñîêîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â ñàìîé îïóõîëè, â ñâÿ-
çè ñ ÷åì ìû ïðåäïðèíÿëè ïîèñê îòå÷åñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ, ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áà-
ðüåð è ïîòåíöèàëüíî ýôôåêòèâíûõ â ëå÷åíèè îïóõî-
ëåé ìåëàíîöèòàðíîãî ðÿäà. Äëÿ ýòèõ öåëåé ïîäõîäèëà
àðàíîçà. Ïðåïàðàò íàøåë ïðèìåíåíèå â ëå÷åíèè ìåëà-
íîìû êîæè è åå ìåòàñòàçîâ â ìîçã. 

Öåëü ðàáîòû — ñêðèíèíã-îöåíêà âîçìîæíîñòè
ïðèìåíåíèÿ àðàíîçû â ëå÷åíèè óâåàëüíûõ ìåëàíîì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àðàíîçîé ëå÷èëè 5 ïàöè-
åíòîâ ñ äàëåêî çàøåäøåé ñòàäèåé íåîïëàñòè÷åñêîãî
ïðîöåññà (T3–4N0M0), êîòîðûì îðãàíîñîõðàííîå ëå÷å-
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íèå áûëî íå ïîêàçàíî. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ êîëåáàëñÿ îò
30 äî 76 ëåò. Ðàçìåðû ïåðâè÷íîãî óçëà âàðüèðîâàëè ïî
òîëùèíå îò 11 äî 8 ìì, à â äèàìåòðå — îò 20 äî 16 ìì.
Àðàíîçó ââîäèëè èç ðàñ÷åòà 600 ìã/ì2/ñóò 3 äíÿ ïîä-
ðÿä ñ èíòåðâàëàìè â 3 íåä., 3–4 êóðñàìè, ïîñëå ÷åãî
ïðîâîäèëè ýíóêëåàöèþ. Ýíóêëåèðîâàííûé ãëàç ïîä-
âåðãëè ãèñòîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì ñ àíàëèçîì
ñòåïåíè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, âûçâàííûõ
óêàçàííûì âîçäåéñòâèåì, íà ñâåòîâîì è ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì óðîâíÿõ. Õîä ëå÷åíèÿ êîíòðî-
ëèðîâàëè ïî äàííûì ÓÇÈ è ñ ïîìîùüþ ôîòîãðàôè÷å-
ñêîé ðåãèñòðàöèè êàðòèíû ãëàçíîãî äíà. Ïðè àíàëèçå
ðàçìåðîâ îïóõîëè èñïîëüçîâàëè êîìáèíàöèþ ñîâðå-
ìåííûõ óëüòðàçâóêîâûõ òåõíîëîãèé ñ îïðåäåëåíèåì
èíäåêñà ïëîòíîñòè è âàñêóëîãåííîñòè îïóõîëè, ðàçìå-
ðîâ çîí íåêðîçà è èíäåêñà ñîîòíîøåíèÿ îáúåìà çîí íå-

êðîçà ê îáúåìó îïóõîëè, ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòå-
ëåé êðîâîòîêà â ñîñóäàõ îïóõîëè.

Ðåçóëüòàòû. ×àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ îò 10 äî 30 % îò
èñõîäíîãî îáúåìà îïóõîëè çàôèêñèðîâàíà ó 3 èç 5 ïà-
öèåíòîâ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ 3 êóðñîâ õèìèîòåðàïèè. Ãè-
ñòîìîðôîëîãè÷åñêèå è ÓÇÈ-äàííûå ïîäòâåðäèëè ïðè-
ñóòñòâèå êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà. 

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ÿâëÿþòñÿ ïðåäâàðè-
òåëüíûìè, íî îíè îáíàäåæèâàþò. Äëÿ äåòàëüíîãî àíà-
ëèçà íåîáõîäèìû áîëåå ìíîãî÷èñëåííûå è ïðîäîëæè-
òåëüíûå íàáëþäåíèÿ.

Îïòèìèçàöèþ ëå÷åáíîãî ýôôåêòà ìû âèäèì â ïîèñ-
êå êîìáèíàöèé àðàíîçû ñ äðóãèìè õèìèîòåðàïåâòè÷åñ-
êèìè ïðåïàðàòàìè, ðàçðàáîòêå ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì
ïðåïàðàòà, ÷òî ïîçâîëèëî áû îñóùåñòâèòü åãî àäðåñíóþ
äîñòàâêó èëè êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ. 

Èð. Ã. Ìååðîâè÷1, Ì. ßíã2, Ï. Äæèàíã2, Ð.-Ì. Õîôôìàí2, Â. Ï. Ãåðàñèìåíÿ3, À. Å. Îðëîâ3,
À. Ï. Ñàâèöêèé1, Â. Î. Ïîïîâ1

ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ÌÅËÀÍÎÌÛ B16-F0, ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÐÓÞÙÅÉ
ÇÅËÅÍÛÉ ÔËÞÎÐÅÑÖÈÐÓÞÙÈÉ ÁÅËÎÊ (GFP), 

ÄËß ÈÇÓ×ÅÍÈß ÊÎÌÁÈÍÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß
ÖÈÊËÎÔÎÑÔÀÍÀ È ÝÊÑÒÐÀÊÒÀ ÌÈÖÅËÈß ÂÅØÅÍÊÈ

1 Èíñòèòóò áèîõèìèè èì. À. Í. Áàõà ÐÀÍ, Ìîñêâà
2 AntiCancer, Inc., ÑØÀ

3 ÇÀÎ «Ïóëüìîìåä», Ìîñêâà

Èñïîëüçîâàíèå ìîäåëåé îïóõîëåé, ýêñïðåññèðóþ-
ùèõ öâåòíûå ôëþîðåñöèðóþùèå áåëêè, — ïåðñïåê-
òèâíîå íàïðàâëåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé îíêîëîãèè.
Ìåòîä ïîçâîëÿåò íàáëþäàòü in vivo çà ðàçâèòèåì îïó-
õîëè è åå îòâåòîì íà ââåäåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ïðåïàðàòîâ áåç äîïîëíèòåëüíîãî ââåäåíèÿ êîíòðàñòè-
ðóþùèõ àãåíòîâ èëè ñóáñòðàòîâ.

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ñî÷åòàííîãî
âîçäåéñòâèÿ öèêëîôîñôàíà è ýêñòðàêòà ìèöåëèÿ
Pleurotus ostreatus (âåøåíêè) íà ìåëàíîìó B16-F0, ýêñ-
ïðåññèðóþùóþ GFP.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè
íà ìûøàõ C57Bl/6 ìàññîé 23–30 ã. Ñóñïåíçèþ ïîëó-
÷åííîé â Anticancer, Inc êóëüòóðû êëåòîê B16-F0-GFP
ïåðåâèâàëè ïîäêîæíî â îáëàñòü ñïèíû ïî 106 êëåòîê.
Íà 5-å ñóòêè ïîñëå ïåðåâèâêè áûëè ñôîðìèðîâàíû 4
ãðóïïû æèâîòíûõ. Æèâîòíûì 1-é è 2-é ãðóïï öèêëî-
ôîñôàí ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî â äîçå
300 ìã/êã. Ýêñòðàêò ìèöåëèÿ âåøåíêè ââîäèëè âíóòðè-
áðþøèííî â äîçå 100 ìã/êã åæåäíåâíî â òå÷åíèå
10 äíåé (ñóììàðíàÿ äîçà 1 ã/êã) æèâîòíûì 1-é è 3-é
ãðóïï (æèâîòíûì 1-é ãðóïïû ïåðâóþ èíúåêöèþ ââî-
äèëè ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàíà). Â 4-é

ãðóïïå (êîíòðîëü) æèâîòíûå íå ïîëó÷àëè ïðåïàðàòîâ.
Èçìåðÿëè ìàññó òåëà, ðàçìåðû îïóõîëè è êîëè÷åñòâî
ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, à òàêæå 2–3 ðàçà
â íåäåëþ ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ CCD-êàìåðû
ôëþîðåñöåíòíûå èçîáðàæåíèÿ îïóõîëåé ïðè îáëó÷å-
íèè ñâåòîì ñ äëèíîé âîëíû 470 íì.

Ðåçóëüòàòû è âûâîäû. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü
ïðèæèçíåííîãî íàáëþäåíèÿ çà ðàçâèòèåì ìåëàíîìû
B16-F0-GFP è åå îòâåòîì íà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ òåðà-
ïèþ. Ìåòîä ïîçâîëèë ÷åðåç 2 ñóò ïîñëå ïåðåâèâêè âè-
çóàëèçèðîâàòü îïóõîëè, êîòîðûå íå îïðåäåëÿëèñü
ïàëüïàòîðíûì ìåòîäîì. Ïîêàçàí âûñîêèé ïðîòèâî-
îïóõîëåâûé ýôôåêò êîìáèíàöèè öèêëîôîñôàíà è ýêñ-
òðàêòà ìèöåëèÿ âåøåíêè (ÒÐÎ = 94 %), íå ïðåâûøàþ-
ùèé ýôôåêòà öèêëîôîñôàíà. Ïðè ïðîâåäåíèè òåðàïèè
öèêëîôîñôàíîì è ýêñòðàêòîì ìèöåëèÿ âåøåíêè êîëè-
÷åñòâî ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìûøåé
ñíèæàåòñÿ â 1,97 ðàçà íà 3-å ñóòêè ïîñëå íà÷àëà ââåäå-
íèÿ ïðåïàðàòîâ, òîãäà êàê ïîñëå ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè
öèêëîôîñôàíîì — â 3,7 ðàçà. Ýêñòðàêò ìèöåëèÿ âå-
øåíêè â äîçå 100 ìã/êã ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-
íèè â òå÷åíèå 10 äíåé òîðìîçèò ðîñò ìåëàíîìû B16-
F0-GFP íà 61 %.
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ÊÀÒÀËÈÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ "ÒÔ+ÀÊ" Ó
ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÕ ÆÈÂÎÒÍÛÕ

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

×àñòîå îñëîæíåíèå ïðè ðÿäå çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé — îïóõîëåâûé (ìåòàñòàòè÷åñêèé) ïëåâðèò.
Ïðè ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ âûïîòîì
â ïëåâðàëüíóþ ïîëîñòü àêòóàëåí ïîäáîð ïðåïàðàòîâ,
îáëàäàþùèõ ìåñòíûì ñêëåðîçèðóþùèì äåéñòâèåì.

Öåëü ðàáîòû — ïàòîìîðôîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà ìå-
ñòíîòêàíåâûõ ðåàêöèé ïðè âíóòðèïëåâðàëüíîì ââåäå-
íèè êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû «ÒÔ+ÀÊ» æèâîòíûì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ïðåäâàðèòåëüíîì îïûòå
èñïîëüçîâàíî 30 íåèíáðåäíûõ êðûñ-ñàìöîâ, ó êîòî-
ðûõ âíóòðèáðþøèííîå îäíîêðàòíîå ïðèìåíåíèå
«ÒÔ+ÀÊ» â ÌÏÄ (80 ìã/êã) ïî ÒÔ â 0,5 è 1% ðàñòâî-
ðàõ èñïîëüçîâàëè äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ñêëåðîçèðîâà-
íèÿ áðþøèíû (ñåðîçíîé îáîëî÷êè). Èññëåäîâàíèå
áðþøíîé ïîëîñòè ïðîâåäåíî íà 3, 15 è 45-å ñóòêè
îïûòà. Ëîêàëüíîå äåéñòâèå «ÒÔ+ÀÊ» íà ïëåâðó (ñå-
ðîçíóþ îáîëî÷êó) èññëåäîâàëè ó 30 ìûøåé è 6 ñîáàê
ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèïëåâðàëüíîãî ââåäåíèÿ
«ÒÔ+ÀÊ» íà 3, 15 è 45-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ. Ìûøàì
«ÒÔ+ÀÊ» ââîäèëè â ÌÏÄ (50 ìã/êã) ïî ÒÔ â 0,5 è 1%
ðàñòâîðàõ. Ñîáàêàì «ÒÔ+ÀÊ» ââîäèëè â äîçå 5
è 16 ìã/êã ïî ÒÔ â 0,5% ðàñòâîðå. Íà àóòîïñèè ïðîâî-
äèëè ìàêðîñêîïè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå áðþøíîé
è ïëåâðàëüíîé ïîëîñòåé. Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ áðàëè ó÷àñòêè áðþøèíû, ïëåâðû, äèàôðàã-

ìû, ìåñòà ñðàùåíèé âíóòðåííèõ îðãàíîâ èëè ëåãêèõ.
Ìàòåðèàë ïîäâåðãàëè îáùåïðèíÿòûì ãèñòîëîãè÷åñ-
êèì ìåòîäàì îáðàáîòêè è îêðàñêè.

Ðåçóëüòàòû. «ÒÔ+ÀÊ» ïðè âíóòðèáðþøèííîì
ââåäåíèè êðûñàì âûçûâàåò âîñïàëåíèå áðþøèíû
ñ îáðàçîâàíèåì àñöèòà, ñîäåðæàùåãî áîëüøîå ÷èñëî
êëåòîê, äåñòðóêòèâíûå è ïðîäóêòèâíûå èçìåíåíèÿ
â ïàðèåòàëüíîé è âèñöåðàëüíîé áðþøèíå, îáðàçîâà-
íèå ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ñïàåê, íàèáîëåå âûðàæåí-
íûõ íà 15-å è 45-å ñóòêè. Ó ìûøåé ïîñëå âíóòðèïëåâ-
ðàëüíîãî ââåäåíèÿ «ÒÔ+ÀÊ» ê 15-ì ñóòêàì îòìå÷åíû
ïðèçíàêè ïëåâðèòà (ñåðîçèòà), ïåðèêàðäèòà è ïëåâðî-
äåçà. «ÒÔ+ÀÊ» ïðè âíóòðèïëåâðàëüíîì ââåäåíèè ñî-
áàêàì âûçûâàåò â ïëåâðå ðàçâèòèå î÷àãîâûõ ïðîäóê-
òèâíûõ âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé, âûðàæàþùèõñÿ
â ìàêðîôàãàëüíîé èíôèëüòðàöèè, îáðàçîâàíèè îòäåëü-
íûõ ôèáðîçíûõ ñïàåê, ïðåèìóùåñòâåííî ìåæäó ëå-
ãî÷íîé è äèàôðàãìàëüíîé ïëåâðîé, à òàêæå ñåðîçíîé
îáîëî÷êîé ïåðèêàðäà.

Âûâîäû. Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà ìåñòíîðàçä-
ðàæàþùåãî äåéñòâèÿ êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû «ÒÔ+ÀÊ»
ïðè âíóòðèïëåâðàëüíîì ââåäåíèè ìûøàì è ñîáàêàì ïî-
êàçàëà, ÷òî «ÒÔ+ÀÊ» ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ñîåäèíè-
òåëüíîòêàííûõ ñïàåê ìåæäó ëèñòêàìè ïëåâðû, âûçûâàÿ
íåïîëíóþ îáëèòåðàöèþ ïëåâðàëüíîé ïîëîñòè.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå
òîêñè÷íîñòè áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû (ÁÊÑ)
«Ýôèòåð + Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà» («ÝÒÔ-Ê+ÀÊ»)
ïðè ïðèìåíåíèè ó ñîáàê.

Ýôèòåð, ñîçäàííûé â ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ, ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ìåòèëïîëèýòèëåíãëèêîëåâûé ýôèð îê-

òà-4,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû ôòàëîöèàíàèíà êîáàëü-
òà, êîòîðûé âêëþ÷åí â ïðîïèëåíãëèêîëåâûé ýôèð â-
öèêëîäåêñòðèíà (ÝÒÔ-Ê). Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëå-
äîâàíèÿ ïîêàçàëè âûñîêóþ è âîñïðîèçâîäèìóþ ïðîòè-
âîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ýôèòåðà (ÝÒÔ-Ê)
â ñî÷åòàíèè ñ àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé (ÀÊ).
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâå-
äåíû íà ñîáàêàõ ïîðîäû àíãëèéñêèé áèãë — ñàìêàõ
è ñàìöàõ. ÝÒÔ-Ê ââîäèëè æèâîòíûì â âèäå 10% âîä-
íîãî ðàñòâîðà âíóòðèâåííî, ìíîãîêðàòíî, åæåäíåâíî
â òå÷åíèå 15 äíåé â ñóììàðíûõ äîçàõ 190, 950
è 1900 ìã/êã. ÀÊ ïðèìåíÿëè âíóòðèâåííî ÷åðåç ÷àñ
ïîñëå ââåäåíèÿ ÝÒÔ-Ê â âèäå 5% îôèöèíàëüíîãî ðàñ-
òâîðà â äîçàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ìîëÿðíîìó ñîîòíîøå-
íèþ ÝÒÔ/ÀÊ, ðàâíîìó 1:30 (âåñîâîå ñîîòíîøåíèå
1:0,354). Îöåíèâàëè êîëè÷åñòâåííóþ òîêñè÷íîñòü
ÁÊÑ è åå âëèÿíèå íà ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå
îðãàíîâ è òêàíåé æèâîòíûõ (êà÷åñòâåííàÿ òîêñè÷-
íîñòü).

Ðåçóëüòàòû. Îïðåäåëåíû 3 óðîâíÿ òîêñè÷åñêèõ
äîç «ÝÒÔ-Ê+ÀÊ»: âûñîêèå òîêñè÷åñêèå äîçû (ÂÒÄ)
— ÌÏÄ = 1900 ìã/êã, íèçêèå òîêñè÷åñêèå äîçû (ÍÒÄ)
— 950 ìã/êã è âûñîêèå íåòîêñè÷åñêèå äîçû (ÂÍÒÄ) —
190 ìã/êã. Áûëà óñòàíîâëåíà õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü
ÁÊÑ æèâîòíûìè ïðè ïðèìåíåíèè âî âñåõ èçó÷åííûõ
äîçàõ. «ÝÒÔ-Ê+ÀÊ» â ÂÒÄ è ÍÒÄ âûçûâàë òîêñè÷åñ-
êèå ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ â ïå÷åíè â âèäå
äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé êëåòîê ïå÷åíè è óìåíüøå-
íèÿ óðîâíÿ êðåàòèíèíà è îáùåãî áåëêà â ñûâîðîòêå

êðîâè ñîáàê â 1,5–2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè ïî-
êàçàòåëÿìè. «ÝÒÔ-Ê+ÀÊ» â ÂÒÄ è ÍÒÄ âëèÿë òàêæå
íà ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü ñîáàê, óìåíüøàÿ â 1,5–2 ðà-
çà îáùåå êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ, óðîâåíü ãåìîãëîáè-
íà è ñíèæàÿ â 1,5–2 ðàçà ïîêàçàòåëè ãåìàòîêðèòà.
Ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì ÁÊÑ âî âñåõ èçó÷åííûõ äîçàõ
íàáëþäàëîñü îêðàøèâàíèå ìî÷è â ñèíèé öâåò, â ÂÒÄ
è ÍÒÄ — îêðàøèâàíèå òàêæå ñëèçèñòûõ ðòà è êîæè.
Èíòåíñèâíîñòü è äëèòåëüíîñòü îêðàñêè çàâèñåëè îò
âåëè÷èíû ïðèìåíåííîé äîçû. «ÝÒÔ-Ê+ÀÊ» íå îêàçû-
âàë òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿ-
íèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ëåãêèõ, ïî÷åê, æå-
ëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.
Îäíàêî äàííûå ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ïîêàçàëè, ÷òî «ÝÒÔ-Ê+ÀÊ» âûçûâàë ó æèâîòíûõ îá-
ðàòèìûå äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ, âûðà-
æåííûå âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ â ëåãêèõ, à â ÂÒÄ
è ÍÒÄ — îáðàòèìûå èçìåíåíèÿ â ùèòîâèäíîé æåëåçå
(äåñòðóêöèÿ òèðåîèäíîãî ýïèòåëèÿ), ÿè÷íèêàõ (ïî-
âðåæäåíèå ÿéöåâûõ ôîëëèêóëîâ) è íàäïî÷å÷íèêàõ
(äèñòðîôèÿ êëåòîê êëóáî÷êîâîé çîíû). «ÝÒÔ-Ê+ÀÊ»
ïðè ïðèìåíåíèè â ÂÍÒÄ íå âûçûâàë ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíûõ èçìåíåíèé â îðãàíàõ è òêàíÿõ ñîáàê.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå
òîêñè÷íîñòè áèíàðíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû (ÁÊÑ)
«Òåðàôòàë + Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà» («ÒÔ+ÀÊ»)
ïðè âíóòðèïëåâðàëüíîì ââåäåíèè. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî
íà 150 ìûøàõ-ãèáðèäàõ F1, 30 íåèíáðåäíûõ êðûñàõ è 6
ñîáàêàõ ïîðîäû àíãëèéñêèé áèãë. «ÒÔ+ÀÊ» ââîäèëè
âíóòðèïëåâðàëüíî (â/ïë), îäíîêðàòíî â äîçàõ 16
è 5 ìã/êã (ïî ÒÔ) â 0,5 è 1% êîíöåíòðàöèÿõ. ÒÔ ïðèìå-
íÿëè îäíîâðåìåííî ñ ÀÊ â ôèêñèðîâàííîì äîçîâîì ñî-
îòíîøåíèè 1:2,2. Ââåäåíèå «ÒÔ+ÀÊ» â ïëåâðàëüíóþ
ïîëîñòü ìûøåé ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå, ðàçðàáîòàííîé
â ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ [Òðåùàëèíà
Å. Ì., Àíäðîíîâà Í. Â., 2000]. «ÒÔ+ÀÊ» ââîäèëè
â ïëåâðàëüíóþ ïîëîñòü ñîáàê ïî ìåòîäèêå, ðàçðàáîòàí-
íîé àâòîðàìè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ. Ñðîê íàáëþ-
äåíèÿ çà æèâîòíûìè — 45 ñóò. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïî
òîêñè÷íîñòè ïðè â/ïë ââåäåíèè ñðàâíèâàëè ñ äàííûìè
ïî òîêñè÷íîñòè ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíû êîëè÷åñòâåííûå êðèòå-
ðèè òîêñè÷íîñòè ÊÑ: ËÄ10 (ÌÏÄ) — 62 ìã/êã, ËÄ50 =

80 ìã/êã (íà ìûøàõ); âûñîêàÿ íåòîêñè÷åñêàÿ äîçà
(ÂÍÒÄ) — 5 ìã/êã è íèçêàÿ òîêñè÷åñêàÿ äîçà (ÍÒÄ) —
16 ìã/êã (íà ñîáàêàõ), õàðàêòåðèçóþùèå òîêñè÷íîñòü
«ÒÔ+ÀÊ» ïðè îäíîêðàòíîì â/ïë ïðèìåíåíèè. Îïðåäå-
ëåíà «óçêàÿ» øèðîòà òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ «ÒÔ+ÀÊ»
ïðè â/ïë ââåäåíèè. 

Îäíîêðàòíîå â/ïë ââåäåíèå «ÒÔ+ÀÊ» â ÂÍÒÄ
è ÌÏÄ âûçûâàåò ðàçâèòèå àñåïòè÷åñêîãî ïðîäóêòèâ-
íîãî âîñïàëåíèÿ â ïëåâðàëüíîé ïîëîñòè è íàðóæíûõ
îáîëî÷êàõ ïåðèêàðäà, âûðàæåííûå ïðèçíàêè êîòîðîãî
ñîõðàíÿþòñÿ â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ. Âîñ-
ïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ îáðàçîâàíè-
åì ôèáðîçíûõ ñïàåê, ïðåèìóùåñòâåííî ìåæäó ïëåâ-
ðîé è ïåðèêàðäîì. «ÒÔ+ÀÊ» âûçûâàåò îáðàçîâàíèå
ñïàåê ìåæäó ëèñòêàìè ïëåâðû, âûðàæåííîñòü êîòîðûõ
íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò äîçû ÁÊÑ. 

«ÒÔ+ÀÊ» ïðè â/ïë ïðèìåíåíèè â ïåðåíîñèìûõ
äîçàõ íå âëèÿåò íà îáùåå ñîñòîÿíèå è ïîâåäåíèå æè-
âîòíûõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÁÊÑ ïðè â/ïë ââåäåíèè
â 1,5–2 ðàçà ìåíåå òîêñè÷íà, ÷åì ïðè â/â ïðèìåíåíèè.
Âëèÿíèå ÁÊÑ íà ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå îð-
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ãàíîâ è òêàíåé æèâîòíûõ àíàëîãè÷íî âëèÿíèþ
«ÒÔ+ÀÊ» ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïî äîêëèíè÷åñêîìó
èçó÷åíèþ òîêñè÷íîñòè êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû ïðè

âíóòðèïëåâðàëüíîì ïðèìåíåíèè «ÒÔ+ÀÊ» ïîçâîëÿþò
ðåêîìåíäîâàòü ÁÊÑ â 0,5% êîíöåíòðàöèè äëÿ ïëåâðî-
ñêëåðîçèðóþùåé òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ
ñ îïóõîëåâûìè ïëåâðèòàìè.

Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, Í. Ï. Åðìàêîâà

ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÑÎÂÌÅÑÒÈÌÎÑÒÜ
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ ÂÅÏÅÇÈÄÀ 

È ËÈÇÎÌÓÑÒÈÍÀ

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

Îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé ÿâè-
ëèñü ñëó÷àè íåïðîãíîçèðóåìûõ îñëîæíåíèé ó áîëü-
íûõ ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè âåïåçèäà è ëè-
çîìóñòèíà â äîçàõ 100 è 300 ìã/ì2 ñîîòâåòñòâåííî
â ðåæèìå âíóòðèâåííîãî ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êîé ñîâìåñòèìîñòè âåïåçèäà è ëèçîìóñòèíà ïðè âíóò-
ðèâåííîì ïîñëåäîâàòåëüíîì (îäíîâðåìåííîì) ïðèìå-
íåíèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè 200
ìûøåé-ñàìöîâ F1 (CBA×C57Bl/6j), ìàññîé 20–25 ã. Ïðå-
ïàðàòû ââîäèëè âíóòðèâåííî. Âåïåçèä ïðèìåíÿëè æè-
âîòíûì îäíîêðàòíî â èíòåðâàëå äîç 30, 60, 80, 120, 150
è 180 ìã/êã, ëèçîìóñòèí — ñðàçó ïîñëå ââåäåíèÿ âåïå-
çèäà â îäíîêðàòíîé ïåðåíîñèìîé äîçå äëÿ ìûøåé, ðàâ-
íîé 120 ìã/êã, àäåêâàòíîé ïî íîìèíàëüíîìó çíà÷åíèþ
äîçå ëèçîìóñòèíà äëÿ ÷åëîâåêà (300 ìã/ì2). Ëèçîìóñ-
òèí ââîäèëè æèâîòíûì îäíîêðàòíî â èíòåðâàëå äîç
180, 200, 240, 260, 300 è 400 ìã/êã. Âåïåçèä ïðèìåíÿëè
ñðàçó ïîñëå ââåäåíèÿ ëèçîìóñòèíà â îäíîêðàòíîé ïå-
ðåíîñèìîé äîçå äëÿ ìûøåé, ðàâíîé 30 ìã/êã, àäåêâàò-
íîé ïî íîìèíàëüíîìó çíà÷åíèþ äîçå âåïåçèäà äëÿ ÷å-
ëîâåêà (100 ìã/ì2). Ïàðàëëåëüíî îöåíèâàëè òîêñè÷-
íîñòü ëèçîìóñòèíà è âåïåçèäà â îòäåëüíîñòè.

Î òîêñè÷íîñòè êîìáèíàöèè ëèçîìóñòèíà è âåïåçèäà
ñóäèëè ïî èçìåíåíèþ ËÄ10 è ËÄ50 ïðåïàðàòîâ, ñðî-
êàì ãèáåëè, êëèíè÷åñêîé êàðòèíå èíòîêñèêàöèè, ïîâå-
äåí÷åñêèì ðåàêöèÿì, èçìåíåíèþ ìàññû òåëà, àóòîïñèè
ïàâøèõ æèâîòíûõ. Ðàñ÷åòûâàëè òîêñè÷åñêèå äîçû ïî
ìåòîäó Ëèò÷ôèëäà—Óèëêîêñîíà.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ëèçîìóñòèí ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíå-
íèè ñ âåïåçèäîì âëèÿåò íà òîêñè÷íîñòü ïîñëåäíåãî,
óâåëè÷èâàÿ åå â 2,8 ðàçà. ÌÏÄ (ËÄ10) âåïåçèäà ïðè
ýòîì óìåíüøàåòñÿ  â ñðåäíåì ñî 100 (86–117) äî 34
(27–42) ìã/êã, à ñðåäíåñìåðòåëüíàÿ äîçà (ËÄ50) — ñî
155 (132–181) äî 52 (43–65) ìã/êã. Â òî æå âðåìÿ âåïå-
çèä ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè ñ ëèçîìóñòè-
íîì óâåëè÷èâàåò òîêñè÷íîñòü ïîñëåäíåãî â 1,6 ðàçà.
Ïðè ýòîì ÌÏÄ ëèçîìóñòèíà óìåíüøàåòñÿ â ñðåäíåì
ñ 206 (200–212) äî 125 (109–144) ìã/êã, à ËÄ50 — ñ 250
(242–258) äî 177 (154–204) ìã/êã.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî
îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå âåïåçèäà è ëèçîìóñòèíà
âûçûâàåò óñèëåíèå òîêñè÷íîñòè íàçâàííûõ ïðåïàðà-
òîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ôàðìàêîëîãè÷åñêîé íåñî-
âìåñòèìîñòè ëèçîìóñòèíà è âåïåçèäà. Ïîëó÷åííûå
äàííûå íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè èõ êëèíè÷åñêîì
ïðèìåíåíèè.

Ò. Ã. Íèêîëàåâà, Ã. Â. Âûøèíñêàÿ 

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÏÐÎÃÍÎÑÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÇÍÀ×ÈÌÎÑÒÈ ÓÐÎÂÍß 
S-ÔÀÇÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ, ÏËÎÈÄÍÎÑÒÈ È ÐÅÖÅÏÒÎÐÍÎÃÎ

ÑÒÀÒÓÑÀ ÏÐÈ ÇÀÏÓÙÅÍÍÎÌ ÐÀÊÅ ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

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

Îïóõîëè îäíîãî ãåíåçà âåñüìà âàðèàáåëüíû è íå
ìîãóò áûòü îöåíåíû òîëüêî ïî êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷å-
ñêîé êàðòèíå áîëåçíè. Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ çà
õîäîì òå÷åíèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû è âûæèâàåìîñ-

òüþ ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè óêàçûâàþò íà çíà÷èòåëü-
íûå ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå áîëåçíè: îò âûñîêîïðîãðåñ-
ñèâíûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ äî âåñüìà äîáðîêà÷åñòâåí-
íîãî òå÷åíèÿ. 
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Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå êèíåòè÷åñ-
êèõ ïàðàìåòðîâ îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ó 70 áîëüíûõ ìåñòíîðàñ-
ïðîñòðàíåííûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, íå ïîëó÷àþ-
ùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè â òêàíè ïåðâè÷íîé
îïóõîëè áûë îïðåäåëåí óðîâåíü S-ôàçíûõ êëåòîê,
ïëîèäíîñòü è ñîäåðæàíèå ðåöåïòîðîâ ñòåðîèäíûõ ãîð-
ìîíîâ. Óðîâåíü S-ôàçíûõ êëåòîê è ïëîèäíîñòè îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè. Ïîñëå
áèîïñèè ïåðâè÷íîé îïóõîëè áîëüíûì ïðîâîäèëè êóð-
ñû õèìèîòåðàïèè ïî ñõåìå ÑÀF. Îöåíèâàëè ëå÷åáíûé
ýôôåêò â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè ÂÎÇ.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè àíàëèçå äàííûõ íå îòìå÷åíî çà-
âèñèìîñòè ìåæäó ñîäåðæàíèåì S-ôàçíûõ êëåòîê è ýô-
ôåêòèâíîñòüþ ïðîâåäåííîé õèìèîòåðàïèè. Ñðåäíåå
ñîäåðæàíèå S-ôàçíûõ êëåòîê â îïóõîëè ýôôåêòèâíî
ëå÷åííûõ áîëüíûõ ñîñòàâèëà 26,6±2,7 %, à ïðè íåýô-
ôåêòèâíîì ëå÷åíèè ýòîò ïîêàçàòåëü áûë ðàâåí
21,7±3,0 % (ðàçíèöà íå äîñòîâåðíà). Àíàëèç âûæèâàå-
ìîñòè áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò ñîäåðæàíèÿ S-ôàç-
íûõ êëåòîê â îïóõîëè ïîêàçàë ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-
âåðíûå ðàçëè÷èÿ â âûæèâàåìîñòè ìåæäó ãðóïïàìè
ñ ôðàêöèÿìè S-ôàçíûõ êëåòîê äî 12 % è áîëåå. Ìåäèà-
íà âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ è 5-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü
ïðè óðîâíå S-ôàçíûõ êëåòîê ìåíåå 12 % ñîñòàâèëè ñî-
îòâåòñòâåííî 42 ìåñ. è 40 % â îòëè÷èå îò ãðóïï ñ áóëü-
øèì (áîëåå 12 %) óðîâíåì S-ôàçíûõ êëåòîê, ãäå àíà-
ëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 23,8 ìåñ. è 15,5 %. Ñà-
ìûìè íåáëàãîïðèÿòíûìè â ïðîãíîñòè÷åñêîì
îòíîøåíèè îêàçàëèñü àíåóïëîèäíûå îïóõîëè (ìåäèà-
íà âûæèâàåìîñòè â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ ñîñòàâèëà 20

ìåñ., äëÿ áîëüíûõ äèïëîèäíûìè îïóõîëÿìè — 31 ìåñ.
3- è 5-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ àíåóïëîèäíûìè
îïóõîëÿìè ñîñòàâèëà 30,5 è 13,2 %, âûæèâàåìîñòü
áîëüíûõ äèïëîèäíûìè îïóõîëÿìè îêàçàëàñü ëó÷øå —
42 è 28 % ñîîòâåòñòâåííî. 

Ïðîàíàëèçèðîâàíà âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ â çàâè-
ñèìîñòè îò óðîâíÿ ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíà è ïðîãåñòå-
ðîíà â òêàíè îïóõîëè. Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè ïðè îò-
ðèöàòåëüíûõ óðîâíÿõ ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíà è ïðîãåñ-
òåðîíà ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî 17,5 è 19,5 ìåñ.
Ïðè ðåöåïòîðïîëîæèòåëüíûõ îïóõîëÿõ ìåäèàíà âû-
æèâàåìîñòè áîëüíûõ ñîñòàâèëà 34 (ýñòðîãåíïîëîæè-
òåëüíûå) è 37 (ïðîãåñòåðîíïîëîæèòåëüíûå) ìåñ. Àíå-
óïëîèäèÿ è âûñîêèé óðîâåíü S-ôàçíûõ êëåòîê ÷àñòî
êîððåëèðóþò ñ îòñóòñòâèåì ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ
è ïðîãåñòåðîíà â òêàíè îïóõîëè. Îòìå÷åíû äîñòîâåð-
íûå ðàçëè÷èÿ â âûæèâàåìîñòè ìåæäó áîëüíûìè ñ ðå-
öåïòîðîòðèöàòåëüíûìè è ðåöåïòîðïîëîæèòåëüíûìè
äèïëîèäíûìè è àíåóïëîèäíûìè îïóõîëÿìè. Ïî ðå-
çóëüòàòàì ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà èçó÷åííûõ áèîëî-
ãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê èíôîðìàòèâíàÿ çíà÷èìîñòü
ðàñïîëàãàåòñÿ â òàêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: óðîâåíü S-
ôàçíûõ êëåòîê, ðåöåïòîðíûé ñòàòóñ è ïëîèäíîñòü. 

Âûâîäû. Âûÿâëåíà ïðîãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü
ïîêàçàòåëåé ïëîèäíîñòè, äîëè S-ôàçíûõ êëåòîê è ñî-
äåðæàíèÿ ðåöåïòîðîâ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ â îòíîøå-
íèè îáùåé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ìåñòíîðàñïðîñòðà-
íåííûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû. Àíåóïëîèäèÿ, âûñî-
êèé óðîâåíü S-ôàçíûõ êëåòîê è îòñóòñòâèå ðåöåïòîðîâ
ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ ïðîãíîçèðóþò íàèáîëåå íåáëà-
ãîïðèÿòíûé âàðèàíò òå÷åíèÿ áîëåçíè.

Ì. Â. Îãîðîäíèêîâà, Å. Þ. Ëûñþê, Þ. Â. Øèøêèí, À. Þ. Áàðûøíèêîâ 

ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÀß ÎÖÅÍÊÀ ÈÍÄÓÊÖÈÈ ÀÏÎÏÒÎÇÀ
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÌÈ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀÌÈ ÖÈÊËÎÏËÀÒÀÌÎÌ

È ÎÊÑÀËÈÏËÀÒÈÍÎÌ

ÃÓ ÐÎÍÖ èì Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü ðàáîòû — ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå àïîïòîçà,
èíäóöèðîâàííîãî äåéñòâèåì îòå÷åñòâåííûõ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ öèêëîïëàòàì è îêñàëèïëàòèí.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ê ñóñïåíçèè êëåòîê ëèíèè
Jurkat (5·104 êëåòîê/180 ìêë ñðåäû) äîáàâëÿëè 20 ìêë
öèòîñòàòèêà â êîíöåíòðàöèÿõ 0,5·10–5, 1·10–5

è 1·10–4 Ì, èíêóáèðîâàëè 24 èëè 48 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå
37 °Ñ â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2. Êîíòðîëåì ñëóæèëè èí-
òàêòíûå êëåòêè, êîòîðûå èíêóáèðîâàëè â òåõ æå óñëî-
âèÿõ, íî â îòñóòñòâèè ïðåïàðàòà. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ èí-
êóáàöèè êëåòêè îêðàøèâàëè àííåêñèíîì V FITC
(Caltag) è ïðîïèäèóìà éîäèäîì PI (Sigma) ïî ñòàí-
äàðòíîé ìåòîäèêå. Îöåíêó ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùèì
êðèòåðèÿì: æèâûå êëåòêè (ÀnV–PI–), ðàííèå àïîïòîòè-
÷åñêèå êëåòêè (ÀnV+PI–), ïðåäïîëîæèòåëüíî ïîçäíèå
àïîòîòè÷åñêèå èëè íåêðîòè÷åñêèå êëåòêè (ÀnV+PI+).

Ðåçóëüòàòû. Ïîä äåéñòâèåì öèêëîïëàòàìà â êîí-
öåíòðàöèÿõ 0,5·10–5, 1·10–5, 1·10–4 Ì (èíêóáàöèÿ 24 ÷)
êîëè÷åñòâî êëåòîê â ðàííåì àïîïòîçå (ÀnV+PI–) ñîñòà-
âèëî 23,6, 34,7 è 30,9 %, òîãäà êàê äëÿ îêñàëèïëàòè-
íà — 3,3, 4,0 è 29,9 % ñîîòâåòñòâåííî. Êîëè÷åñòâî êëå-
òîê, ïîëîæèòåëüíûõ ïî ÀnV+ è PI+ (ïðåäïîëîæèòåëüíî
ïîçäíèå àïîòîòè÷åñêèå èëè íåêðîòè÷åñêèå êëåòêè),
äëÿ öèêëîïëàòàìà ñîñòàâèëî 2,4, 3,5 è 18 %, à äëÿ îêñà-
ëèïëàòèíà — 1,8, 1,5 è 3,2 % ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè óâå-
ëè÷åíèè âðåìåíè èíêóáàöèè äî 48 ÷ ïîä äåéñòâèåì
öèêëîïëàòàìà êîëè÷åñòâî êëåòîê â ðàííåì àïîïòîçå
(ÀnV+PI–) íåñêîëüêî óìåíüøèëîñü è ñîñòàâèëî 15,7,
22,8 è 20,2 %. Äëÿ îêñàëèïëàòèíà êîëè÷åñòâî ðàííèõ
àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ïðè èñïîëüçîâàíèè êîíöåíòðà-
öèé 1·10–5, 1·10–4 Ì óâåëè÷èëîñü è ñîñòàâèëî 11,9
è 10,2 % ñîîòâåòñòâåííî. Êîëè÷åñòâî ïîëîæèòåëüíûõ
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ïî ÀnV+ è PI+ êëåòîê äëÿ öèêëîïëàòàìà çíà÷èòåëüíî
óâåëè÷èëîñü è ñîñòàâèëî 9,2, 20,9 è 39,2 %, à äëÿ îêñà-
ëèïëàòèíà — 4,8, 3,1 è 12,2 % ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. Ïîä äåéñòâèåì öèêëîïëàòàìà ïðè èíêó-
áàöèè 24 ÷ êîëè÷åñòâî êëåòîê â ðàííåì àïîïòîçå
(ÀnV+PI–) è ïðåäïîëîæèòåëüíî â ïîçäíåì àïîïòîçå èëè
íåêðîçå (ÀnV+PI+) óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíî

óâåëè÷åíèþ äîçû öèòîñòàòèêà. Ïðè óâåëè÷åíèè âðåìå-
íè èíêóáàöèè äî 48 ÷ ïðîöåíò êëåòîê â ðàííåì àïîïòî-
çå óìåíüøàåòñÿ, à â ïîçäíåì àïîïòîçå èëè íåêðîçå —
óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïðè äåéñòâèè îêñàëèïëàòèíà ïðîñëå-
æèâàåòñÿ àíàëîãè÷íàÿ òåíäåíöèÿ. Öèêëîïëàòàì, â îò-
ëè÷èå îò îêñàëèïëàòèíà, èíäóöèðóåò ãèáåëü îïóõîëå-
âûõ êëåòîê ïî òèïó àïîïòîçà áîëåå ýôôåêòèâíî.

Ñ. È. Ïàâëîâà1, È. Ã. Êîçëîâ1, À. Â. Ñåðãååâ2, Ì. Â. Ìàêñèìîâà2

ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ÝÊÑÒÐÀÊÒÀ ÊÎÐÍß ÑÎËÎÄÊÈ È
ÃËÈÖÈÐÐÈÇÈÍÎÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ Â ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ

ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ ÍÎÂÎÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÉ

1 Ðîññèéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Îäíèì èç áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ
ýêñòðàêòà êîðíÿ ñîëîäêè (ÝÊÑ) ÿâëÿåòñÿ òðèòåðïåíî-
âûé ãëèêîçèä ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû (ÃÊ). Ãèäðî-
ôèëüíàÿ óãëåâîäíàÿ ÷àñòü ãëèêîçèäà ïðåäñòàâëåíà 2
ìîëåêóëàìè ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû, à ãèäðîôîáíûì
àãëèêîíîì ÿâëÿåòñÿ ãëèöèððåòîâàÿ êèñëîòà. Ñîäåðæà-
íèå ÃÊ â êîðíÿõ ñîëîäêè äîñòèãàåò 24 %, ÷òî ìîæåò
îïðåäåëÿòü ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÝÊÑ.

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü âîçìîæíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ÝÊÑ è ïðåïàðàòà ãëèöèðàì (ãëèöèððèçè-
íàò àììîíèÿ) â õèìèîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîî-
áðàçîâàíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ è àí-
òèòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü in vivo îöåíèâàëè ïî ïîêà-
çàòåëþ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â ïðî-
öåíòàõ ê êîíòðîëþ, àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü —
â öâåòíîé ðåàêöèè ñ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé, èíäó-
öèðóÿ ïåðîêñèäàöèþ â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè, óðîâåíü îá-
ùåé ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû — êàðáàçîëîâûì ìåòî-
äîì, àêòèâíîñòü ÌÎÑ — â òåñòå ãåêñåíàëîâîãî ñíà.

Ðåçóëüòàòû. Â ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ-ñàìöàõ
BDF1 c ïåðåâèâàåìûì âíóòðèáðþøèííî ëåéêîçîì
Ð388 íå îòìå÷åíî çíà÷èìîãî óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè æèçíè ìûøåé ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ äîç
ÝÊÑ è ïðåïàðàòà ãëèöèðàì, îäíàêî ñòèìóëÿöèè ðîñòà
îïóõîëè òàêæå íå íàáëþäàëîñü. Ïðè êîìáèíèðîâàíèè
ÝÊÑ â äîçå 0,1 ã/êã èëè ýêâèâàëåíòíîãî êîëè÷åñòâà
ãëèöèðàìà ñ öèòîñòàòèêàìè îáíàðóæåíî óìåðåííîå
ïîòåíöèðîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà öèêëî-
ôîñôàìèäà â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå 50 ìã/êã. Â îïûòàõ
íà èíòàêòíûõ ìûøàõ â ìîäåëè öèòîñòàòè÷åñêîãî òîê-
ñèêîçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ëåòàëüíûõ äîç öèêëîôîñôà-
ìèäà ðàçëè÷íûå äîçû ÝÊÑ è ãëèöèðàìà óâåëè÷èâàëè
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé íà 140–367 % ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïàðàëëåëüíî â îïûòàõ in vitro
ïîêàçàíî, ÷òî êóðñîâîå ââåäåíèå ÝÊÑ â äîçå
1,0–0,01 ã/êã ïîâûøàåò àíòèîêñèäàíòíûé ïîòåíöèàë,
ñîäåðæàíèå ñâîáîäíîé è ñâÿçàííîé ãëþêóðîíîâîé
êèñëîòû â ïå÷åíè êàê ó ìûøåé ñ ëåéêîçîì, òàê è ó èí-
òàêòíûõ ìûøåé, à òàêæå êîððèãèðóåò ñíèæåíèå àêòèâ-
íîñòè ÌÎÑ ïå÷åíè, âûçâàííóþ ëåéêîçîì Ð388.

Âûâîäû. ÝÊÑ è ãëèöèðàì íå îêàçûâàþò ñòèìóëè-
ðóþùåãî äåéñòâèÿ íà ëåéêîç Ð388, íî ñïîñîáíû ñíè-
æàòü òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå öèêëîôîñôàìèäà. Àíòè-
òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ÝÊÑ, ïî-âèäèìîìó, îïðåäåëÿåò-
ñÿ ñîäåðæàùåéñÿ â ýêñòðàêòå ÃÊ.

Ë. Â. Ïèâåíøòåéí

ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÀ, ÏÐÎÃÍÎÇ, ËÅ×ÅÍÈÅ ÏÐÈ ÌÅÒÀÑÒÀÇÀÕ
ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÎÉ ÎÏÓÕÎËÈ ÁÅÇ ÂÛßÂËÅÍÍÎÃÎ

ÏÅÐÂÈ×ÍÎÃÎ Î×ÀÃÀ (ÐÀÑØÈÐÅÍÍÛÅ ÐÅÊÎÌÅÍÄÀÖÈÈ ÄËß
ÐÅÃÈÎÍÀËÜÍÎÃÎ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß)

ÃÓÇÑÎÎÄ, Åêàòåðèíáóðã 

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî ïàöèåíòû
ñ ÎÍÏË, íåñìîòðÿ íà íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî â îáùåé
ïîïóëÿöèè îíêîáîëüíûõ, ñåãîäíÿ ñëîæíû äëÿ ïðàêòè-

êóþùåãî îíêîëîãà êàê â äèàãíîñòè÷åñêîì, òàê è â ëå-
÷åáíîì ïëàíàõ. Ïðîãíîç ó íèõ â öåëîì îñòàåòñÿ íå-
óäîâëåòâîðèòåëüíûì. Ñëåäîâàòåëüíî, íå èñ÷åðïàíû
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âîçìîæíîñòè ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ñïåöèàëèçèðîâàííîé
ïîìîùè òàêèì ïàöèåíòàì. Áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî ïðè ÎÍÏË îïðàâäàíî âû÷ëåíåíèå ìàêñèìàëü-
íî èíôîðìàòèâíîé äèàãíîñòè÷åñêîé öåïî÷êè è ðàçðà-
áîòêà ðåêîìåíäàöèé ïî ëå÷åíèþ, ïðèìåíèìûõ â ìåñò-
íûõ óñëîâèÿõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíû
ðåçóëüòàòû ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ
ñ ÎÍÏË ïî çàâåðøåíèþ ïîëíîöåííîãî äèàãíîñòè÷åñêî-
ãî ýòàïà çà ïåðèîä 2002–2004 ãã. Â èçó÷àåìóþ ãðóïïó
âêëþ÷àëè ïàöèåíòîâ ñ ìîðôîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåí-
íûì íàëè÷èåì çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè, ïîëó÷èâøèõ
ïî õîäó ëå÷åíèÿ íå ìåíåå 2 «îöåíî÷íûõ» öèêëîâ ÏÕÒ.

Êëèíè÷åñêèå (îáúåì ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ,
ëîêàëèçàöèÿ âòîðè÷íûõ î÷àãîâ) è ìîðôîëîãè÷åñêèå
ðåçóëüòàòû (äàííûå öèòîëîãèè, ãèñòîëîãèè, ÈÃÕ) îöå-
íèâàëè ñ ó÷åòîì ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ.

Íà ñîáñòâåííîì ìàòåðèàëå äîêàçàíà öåëåñîîáðàç-
íîñòü ýòàïíîãî ïîäõîäà ê äèàãíîñòèêå ïðè ÎÍÏË,
áîëüøîå çíà÷åíèå ìîðôîëîãèè ïðè ïëàíèðîâàíèè òå-
ðàïèè è íåîáõîäèìîñòü ó÷åòà ôàêòîðîâ ïðîãíîçà. 

Ðåçóëüòàòû. Îöåíêà ýôôåêòà ÏÕÒ ó èññëåäóåìîé
ãðóïïû ïàöèåíòîâ óêàçûâàåò íà âûñîêóþ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äðóãèìè âàðèàíòàìè öåííîñòü ïëàòèíîñîäåðæà-
ùèõ ðåæèìîâ. 

Âûâîäû. Ñîçäàíèå äèàãíîñòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ
ðåêîìåíäàöèé ïî òåðàïèè âûøåóêàçàííîãî ñëîæíîãî
êîíòèíãåíòà áîëüíûõ ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíî â ìåñò-
íûõ óñëîâèÿõ.

Öåëåñîîáðàçíîñòü ïîëó÷åíèÿ âûñîêèõ íåïîñðåä-
ñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ ÏÕÒ ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÍÏË â ðÿ-
äå ñëó÷àåâ ñîìíèòåëüíà. Àëüòåðíàòèâîé öèòîñòàòè÷å-
ñêîé òåðàïèè ìîæåò áûòü àäåêâàòíàÿ ïîääåðæèâàþùàÿ
òåðàïèÿ.

Ë. Â. Ïëàòèíñêèé, Â. Â. Áðþçãèí, Â. Ä. Ñîêîëîâà, Ë. Â. Ìàíçþê

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß ÀÐÀÍÎÇÛ ÏÐÈ ÌÅÒÀÑÒÀÇÀÕ
ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ ÍÎÂÎÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÉ ÐÀÇÍÛÕ

ËÎÊÀËÈÇÀÖÈÉ Â ÃÎËÎÂÍÎÉ ÌÎÇÃ

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

Ëå÷åíèå îòå÷åñòâåííûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðå-
ïàðàòîì àðàíîçîé â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ïðîòèâîîïó-
õîëåâûìè ëåêàðñòâàìè ïðîâåäåíî 24 áîëüíûì ñ ìíî-
æåñòâåííûìè ìåòàñòàçàìè â ãîëîâíîé ìîçã, ïîäòâåð-
æäåííûìè êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèåé. Ó 6 áîëüíûõ
âûÿâëåí îäèíî÷íûé ìåòàñòàç, ó 3 — 2 ìåòàñòàçà,
ó 15 — ìíîæåñòâåííûå ìåòàñòàçû. Ïåðâè÷íàÿ îïóõîëü
ëîêàëèçîâàëàñü: â ëåãêîì — ó 3 áîëüíûõ, â ìîëî÷íîé
æåëåçå — ó 4 áîëüíûõ, ìåëàíîìà — ó 6 áîëüíûõ, ñàð-
êîìà ìÿãêèõ òêàíåé — ó 2 áîëüíûõ, äðóãèå ëîêàëèçà-
öèè — ïî 1 áîëüíîìó. Îáùåå ñîñòîÿíèå áîëüíûõ ïî
øêàëå ÂÎÇ â ñðåäíåì 2,4. Ìóæ÷èí áûëî 10, æåíùèí
14. Âîçðàñò îò 32 äî 49 ëåò (â ñðåäíåì — 42 ãîäà). 

Ëå÷åíèå ïðîâîäèëîñü â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ.
Àðàíîçà ââîäèëàñü åæåäíåâíî ïî 0,5 ã â òå÷åíèå
2 äíåé, çàòåì ïî 0,5–1,0 ã ÷åðåç äåíü. Ñóììàðíàÿ äî-
çà ñîñòàâèëà îò 2,0 äî 4,0 ã, â ñðåäíåì — 2,6 ã. Îäíî-
âðåìåííî áîëüíûå ïîëó÷àëè: ïðè ðàêå ëåãêîãî — öè-
ñïëàòèí è ýòîïîçèä èëè ïàêëèòàêñåë, ïðè ðàêå ìîëî÷-
íîé æåëåçû — ôòîðàôóð, ïðè ìåëàíîìå —
äàêàðáàçèí è öèñïëàòèí, ïðè ñàðêîìå ìÿãêèõ òêà-

íåé — âèíêðèñòèí, äîêñîðóáèöèí, öèêëîôîñôàí
è ïðåïàðàòû ïëàòèíû. ×èñëî êóðñîâ — îò 1 äî 7. Êðî-
ìå òîãî, áîëüíûì ïðîâîäèëàñü ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ òå-
ðàïèÿ: êîðòèêîñòåðîèäû, ñïàçìîëèòèêè (òðåíòàë èëè
âèíïîöåòèí) è äð. 

Îáúåêòèâíîå óëó÷øåíèå çàðåãèñòðèðîâàíî ó 7
(29 %) áîëüíûõ (ïðè ðàêå ëåãêîãî — ó 1 áîëüíîãî, ðà-
êå ìîëî÷íîé æåëåçû — ó 1, ìåëàíîìå — ó 3, ñàðêîìå
ìÿãêèõ òêàíåé — ó 1), ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà — ó 5
áîëüíûõ. Ñóáúåêòèâíûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ó 12 ïà-
öèåíòîâ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÷àñòè÷íîé ðåìèññèè êî-
ëåáàëàñü îò 2 äî 11 ìåñ. Òîêñè÷íîñòü III–IV ñòåïåíè:
ëåéêîïåíèÿ — ó 11 áîëüíûõ, òðîìáîöèòîïåíèÿ — ó 9,
ðâîòà — ó 3 ïàöèåíòîâ. Äðóãèå ïîáî÷íûå ðåàêöèè íà-
áëþäàëèñü â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ. Âñå òîêñè÷åñêèå
ïðîÿâëåíèÿ áûëè íåïðîäîëæèòåëüíûìè è íîñèëè îá-
ðàòèìûé õàðàêòåð. 

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà
öåëåñîîáðàçíîñòü âêëþ÷åíèÿ àðàíîçû â êîìáèíèðî-
âàííóþ õèìèîòåðàïèþ ïðè ìåòàñòàçàõ çëîêà÷åñòâåí-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé â ãîëîâíîé ìîçã.
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Ë. Â. Ïëàòèíñêèé, Â. Â. Áðþçãèí, Þ. Í. Ñîêîëîâ

ÑÅÃÈÄÐÈÍ Â ËÅ×ÅÍÈÈ ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ
ÐÀÇËÈ×ÍÛÕ ËÎÊÀËÈÇÀÖÈÉ

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

Ñåãèäðèí — îäèí èç íåìíîãèõ îòå÷åñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, íàçíà÷àåìûõ â ñëó÷àÿõ, êîãäà âîçìîæíîñ-
òè õèìèîòåðàïèè ïðàêòè÷åñêè èñ÷åðïàíû. Îäíàêî, íå-
ñìîòðÿ íà ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå
ïðè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ, ñåãèäðèí íàçíà÷àåòñÿ
ñðàâíèòåëüíî ðåäêî. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè îöå-
íèâàåòñÿ ðîëü ñåãèäðèíà êàê ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ñðåäñòâà. Êðîìå òîãî, â çàäà÷ó èññëåäîâàíèÿ âõîäèëî
îïðåäåëåíèå ñèìïòîìàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà,
åãî ñïîñîáíîñòü óìåíüøàòü áîëåâîé ñèíäðîì, à òàêæå
èçó÷àëîñü âëèÿíèå ñåãèäðèíà íà ýôôåêòèâíîñòü õè-
ìèîòåðàïèè. 

216 áîëüíûõ ðàçíûìè çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîá-
ðàçîâàíèÿìè ïîëó÷àëè ñåãèäðèí â êà÷åñòâå åäèíñòâåí-
íîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èëè ñèìïòîìàòè÷åñêîãî
ñðåäñòâà, ïîñëå òîãî êàê âîçìîæíîñòè õèìèîòåðàïèè
áûëè èñ÷åðïàíû. Âñå áîëüíûå áûëè ñ ðàñïðîñòðàíåí-
íîé ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ è ðàíåå ïîëó÷èëè îò 2 äî 19
êóðñîâ õèìèîòåðàïèè. Îáùåå ñîñòîÿíèå áîëüøèíñòâà
áîëüíûõ, ïî êðèòåðèÿì ÂÎÇ, â ñðåäíåì îöåíèâàëîñü
êàê 2,9. 

Ñåãèäðèí íàçíà÷àëñÿ àìáóëàòîðíî ïî 1 òàáëåòêå
(60 ìã) 2–3 ðàçà â äåíü. Êóðñ ëå÷åíèÿ — 1 ìåñ. Èíòåð-
âàë ìåæäó êóðñàìè — 2 íåä. Áîëüíûå ïîëó÷èëè îò 1 äî
7 êóðñîâ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ îò 1 äî 9 ìåñ.,

â ñðåäíåì — 2,5 ìåñ. ×àñòè÷íûé îáúåêòèâíûé ýôôåêò
âûÿâëåí ó 22 (10,2 %) áîëüíûõ (ïî 1 íàáëþäåíèþ ïðè
ðàêå íîñîãëîòêè, ìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå ëåãêîãî, ìåëà-
íîìå è äð.). Ñèìïòîìàòè÷åñêîå óëó÷øåíèå ïðîÿâèëîñü
â ñíèæåíèè ëèõîðàäêè, äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè,
îòåêîâ, èíòåíñèâíîñòè áîëåé, óìåíüøåíèè êðîâîõàð-
êàíüÿ, óëó÷øåíèè îáùåãî ñàìî÷óâñòâèÿ, ïîâûøåíèÿ
äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, óëó÷øåíèÿ àïïåòèòà
ó 45,6 % áîëüíûõ. 

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ñåãèäðèíà íà ýôôåêòèâ-
íîñòü õèìèîòåðàïèè ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå íåðàí-
äîìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå. 340 áîëüíûõ ðàçëè÷-
íûìè çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè ïîëó÷à-
ëè òîëüêî õèìèîòåðàïèþ. Àíàëîãè÷íàÿ õèìèîòåðàïèÿ
â ñî÷åòàíèè ñ ñåãèäðèíîì ïðîâåäåíà 318 áîëüíûì.
Èç íèõ 174 áîëüíûõ ïîëó÷àëè ñåãèäðèí ïî 60 ìã 2 ðà-
çà â äåíü è 144 ïàöèåíòà — 3 ðàçà â äåíü. 

Ïî ñâîäíûì äàííûì, îòìå÷åíî íåçíà÷èòåëüíîå
(íà 7,4 %), íî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå
ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ñå-
ãèäðèíà. 

Òàêèì îáðàçîì, ñåãèäðèí ìîæåò áûòü ðåêîìåíäî-
âàí ïàöèåíòàì ñ îïóõîëÿìè, ðåçèñòåíòíûìè ê õèìèî-
òåðàïèè, à òàêæå â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà âîçìîæíîñòè õè-
ìèîòåðàïèè èñ÷åðïàíû. 

Ñ. Â. Ñààêÿí, Ì. Ã. Æèëüöîâà 

ÐÎËÜ ÏÎËÈÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ Â ËÅ×ÅÍÈÈ ÎÏÓÕÎËÅÉ ÃËÀÇÀ 
È ÎÐÁÈÒÛ Ó ÄÅÒÅÉ

ÌÍÈÈ ÃÁ èì. Ãåëüìãîëüöà, Ìîñêâà 

Íåñìîòðÿ íà äîñòèãíóòûå óñïåõè â ëå÷åíèè ðåòè-
íîáëàñòîìû (ÐÁ) — âíóòðèãëàçíîé çëîêà÷åñòâåííîé
îïóõîëè îïòè÷åñêè äåÿòåëüíîé ÷àñòè ñåò÷àòêè è îðáè-
òû — ðàáäîìèîñàðêîìû (ÐÌÑ), òåðàïèÿ èõ ïðåäñòàâ-
ëÿåò çíà÷èòåëüíûå òðóäíîñòè. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè
îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì ïîäáîð îïòèìàëüíûõ ïðîòîêîëîâ
ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè è îòðàáîòêà ìåòîäîâ êîìáèíè-
ðîâàííîãî ëå÷åíèÿ ýòèõ áîëüíûõ.

Öåëü ðàáîòû — îöåíèòü ðîëü ïîëèõèìèîòåðàïèè
(ÏÕÒ) â ëå÷åíèè îïóõîëåé ãëàçà è îðáèòû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîëå÷åíî 56 äåòåé ñ ðàç-
íûìè ôîðìàìè (ìîíî- è áèëàòåðàëüíàÿ) ÐÁ è 14 äåòåé
ñ ÐÌÑ îðáèòû. Ñðåäíèé âîçðàñò äåòåé ñ ÐÁ ñîñòàâèë
28 ìåñ., à ñ ÐÌÑ — 7,5 ëåò. Áîëüíûì ñ ÐÁ íà ïåðâîì
ýòàïå ïðîâîäèëàñü íåàäúþâàíòíàÿ õèìèîòåðàïèÿ ïî
ñõåìå: 18,7 ìã/êã ìàññû òåëà êàðáîïëàòèíà è 0,05 ìã/êã
âèíêðèñòèíà â/â 1 ðàç â 3 íåäåëè. Âñåãî ïðîâîäèëîñü 6
êóðñîâ. Ãðóïïà äåòåé ñ ÐÌÑ ïîëó÷àëà êîìïëåêñíóþ
òåðàïèþ, âêëþ÷àþùóþ ÏÕÒ ïî 2 ïðîòîêîëàì — VAC
(äàêòèíîìèöèí, âèíêðèñòèí, öèêëîôîñôàí) è CWS-
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96. Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà
âñåì äåòÿì ñ ÐÌÑ è 12 äåòÿì ñ ÐÁ ïðîâåäåíû ÒÈÀÁ
(òîíêîèãîëüíàÿ àñïèðàöèîííàÿ áèîïñèÿ) è èììóíîãèñ-
òîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.

Ðåçóëüòàòû. Íà ôîíå ÏÕÒ íàáëþäàëàñü ðåãðåññèÿ
îïóõîëè ó âñåõ áîëüíûõ ÐÁ, ïðè ýòîì òîëùèíà îïóõî-
ëè óìåíüøèëàñü íà 58 % óæå ïîñëå 2 êóðñîâ ëå÷åíèÿ;
ðåçîðáöèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî î÷àãà âûÿâëåíà ó 7 áîëü-
íûõ ñ ïðîìèíåíöèåé îáðàçîâàíèÿ 2,5 ìì. Â ãðóïïå

áîëüíûõ ñ ÐÌÑ ðåãðåññèÿ íîâîîáðàçîâàíèÿ îòìå÷åíà
â 49 % ñëó÷àåâ, ïðè÷åì ïîáî÷íûå ýôôåêòû áîëåå âû-
ðàæåíû ïðè ïðèìåíåíèè ïðîòîêîëà CWS-96.

Âûâîäû. Íåàäúþâàíòíàÿ ÏÕÒ ïîçâîëèëà ðàñøè-
ðèòü ïîêàçàíèÿ ê ïðîâåäåíèþ îðãàíîñîõðàííîãî ëå÷å-
íèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì áðàõèòåðàïèè è ëàçåðäåñòðóê-
öèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî óäàëîñü ñîõðàíèòü ãëàçà ó äåòåé
ñ áèíîêóëÿðíîé ôîðìîé ÐÁ è èçáåæàòü êàëå÷àùèõ îïå-
ðàöèé (ýêçåíòåðàöèè) îðáèòû ó äåòåé ñ ÐÌÑ.

À. Â. Ñåðãååâ, Ì. ß. Øàøêèíà, Å. Í. Àíàøêèíà, Ã. È. Êàáàöêàÿ, Ë. È. Êàðàñåâà

ÑÎÇÄÀÍÈÅ È ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ÍÎÂÎÃÎ ÏÎÊÎËÅÍÈß
ÑÐÅÄÑÒÂ ÕÈÌÈÎÏÐÎÔÈËÀÊÒÈÊÈ ÐÀÊÀ

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

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðè-
íÿòûìè ïðèíöèïàìè ñîçäàíèÿ è èñïîëüçîâàíèÿ ñðåäñòâ
õèìèîïðîôèëàêòèêè ðàêà (ÕÏÐ) ðàíåå íàìè áûëè ðàç-
ðàáîòàíû ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå àíòèìóòàãåííûìè,
àíòèêàíöåðîãåííûìè è èììóíîìîäóëèðóþùèìè ñâîé-
ñòâàìè: áåòà-êàðîòèí, áåòàñê, êàñêàòîë, êàñêîðóòîë
è äð. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàìåòèëàñü òåíäåíöèÿ èñïîëü-
çîâàòü â êà÷åñòâå ñðåäñòâ ÕÏÐ ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþ-
ùèå íàðÿäó ñ âûøåïåðå÷èñëåííûìè ñâîéñòâàìè àíòè-
òîêñè÷åñêîé, àíòèýñòðîãåííîé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íîé àêòèâíîñòüþ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè ðàçðàáîòàíà
ñåðèÿ íîâûõ ñðåäñòâ ÕÏÐ íà îñíîâå ëèîôèëèçèðîâàí-
íûõ ýêñòðàêòîâ ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèé è ïðîâåäåíû
äîêëèíè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ âîçìîæíîñ-
òè èõ èñïîëüçîâàíèÿ â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Ðåçóëüòàòû. Ñîçäàíà ðåöåïòóðà è òåõíîëîãèÿ èç-
ãîòîâëåíèÿ ôèòîïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ëèîôèëèçèðî-
âàííûõ ýêñòðàêòîâ êîðíÿ ñîëîäêè, òðàâû ýõèíàöèè,
ïëîäîâ øèïîâíèêà, áåðåçîâîãî ãðèáà ÷àãè. Ïðåïàðàòû
Ñîëîäêà, Ýõèíàöèÿ, Øèïîâíèê ðàçðàáîòàíû â ôîðìå
äðàæå, ×àãîâèò — â ôîðìå òâåðäûõ æåëàòèíîâûõ êàï-
ñóë. Óñòàíîâëåíû êðèòåðèè ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðî-
ëÿ êà÷åñòâà, ñðîêè ãîäíîñòè ïðåïàðàòîâ. Ïîäãîòîâëåíà
è óòâåðæäåíà íîðìàòèâíî-òåõíè÷åñêàÿ äîêóìåíòàöèÿ
è ïîëó÷åíî ðàçðåøåíèå íà ïðîìûøëåííûé âûïóñê

âñåõ ôèòîïðåïàðàòîâ. Â äîêëèíè÷åñêîé ÷àñòè èññëåäî-
âàíèÿ èçó÷åíà èììóíîìîäóëèðóþùàÿ, àíòèòîêñè÷åñ-
êàÿ, àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü íîâûõ ñðåäñòâ
ÕÏÐ. Âñå ïðåïàðàòû â îïòèìàëüíîé äëÿ êàæäîãî èç
íèõ êîíöåíòðàöèè îáëàäàëè øèðîêèì ñïåêòðîì èììó-
íîòðîïíîé àêòèâíîñòè, óñèëèâàÿ ïðîëèôåðàöèþ ñïëå-
íîöèòîâ ìûøåé BALB/ñ â îòâåò íà ìèòîãåíû è àëëî-
àíòèãåíû, äîïîëíèòåëüíîå îáðàçîâàíèå Ò-êèëëåðîâ
â ñìåøàííîé êóëüòóðå ëèìôîöèòîâ, öèòîòîêñè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ è ïåðèòîíåàëüíûõ
ìàêðîôàãîâ. Ýêñòðàêò ñîëîäêè ñíèæàë òîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå öèêëîôîñôàíà è ïîâûøàë àíòèîêñèäàíòíûé
ïîòåíöèàë îðãàíèçìà. Ïðîâåäåíû ðàíäîìèçèðîâàííûå
êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïî èñïîëüçîâàíèþ ïðåïàðà-
òîâ Ñîëîäêà è ×àãîâèò â ãðóïïàõ îíêîëîãè÷åñêîãî ðè-
ñêà ó çëîñòíûõ êóðèëüùèêîâ è ó æåíùèí ñ ìàñòîïàòè-
ÿìè. Ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè ïîëîæè-
òåëüíîå âëèÿíèå ôèòîïðåïàðàòîâ ïðè èõ äëèòåëüíîì
ñèñòåìàòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè íà ñîñòîÿíèå ïàöèåí-
òîâ. Íàáëþäåíèÿ ïðîäîëæàþòñÿ.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàííûå íàìè ôèòîïðåïàðàòû ìî-
ãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïîòåíöèàëüíûå ñðåäñòâà ÕÏÐ
è îäíîâðåìåííî èñïîëüçîâàòüñÿ êàê ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êèå ñðåäñòâà «òåðàïèè ñîïðîâîæäåíèÿ» ïðè êîìïëåêñ-
íîì ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.
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Â. Á. Ñèðîòà1, Ì. Â. Ìåçåíöåâà2, Â. Ý. Ùåðáåíêî2, Ñ. Ñ. Àëüæàíîâ3, Ê. Æ. Ìóñóëìàíáåêîâ1

ÀÐÃËÀÁÈÍ Â ËÅ×ÅÍÈÈ ÐÀÊÀ ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

1 Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, Êàçàõñòàí
2 ÍÈÈÝÌ èì Í. Ô. Ãàìàëåè ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

3 Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëèòü ðîëü àðãëàáèíà
â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ)
è îöåíèòü åãî âëèÿíèå íà ïîêàçàòåëè èíòåðôåðîíîâ
è öèòîêèíîâ ó äàííîé ãðóïïû áîëüíûõ. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíî 140 áîëüíûõ
ÐÌÆ ñî II è III ñòàäèÿìè ïðîöåññà, ðàçäåëåííûå íà
ãðóïïû. 1-ÿ ãðóïïà — 30 áîëüíûõ ÐÌÆ, â êîìïëåêñ-
íîå ëå÷åíèå êîòîðûõ áûëî âêëþ÷åíî èíòðàòóìîðàëü-
íîå ââåäåíèå àðãëàáèíà ïðè ïðåäîïåðàöèîííîé ëó÷å-
âîé òåðàïèè (ËÒ) ìåëêèìè ôðàêöèÿìè èç ðàñ÷åòà 2 ìã
ïðåïàðàòà íà 1 ñì3 îïóõîëè 2 ðàçà â íåäåëþ. Ðàäèêàëü-
íàÿ ìàñòýêòîìèÿ ïðîèçâîäèëàñü ÷åðåç 10 äíåé ñ ïîñëå-
äóþùåé õèìèîãîðìîíîòåðàïèåé ñîãëàñíî àëãîðèòìó
ëå÷åíèÿ. 2-ÿ ãðóïïà — 42 áîëüíûõ ÐÌÆ, â ëå÷åíèå êî-
òîðûõ âêëþ÷åí êóðñ íåîàäúþâàíòíîé ìîíîòåðàïèè àð-
ãëàáèíîì íà ôîíå ïðåäîïåðàöèîííîé ËÒ. Àðãëàáèí
ââîäèëè èç ðàñ÷åòà 185 ìã/ì2 â âèäå 2% ðàñòâîðà âíó-
òðèâåííî çà 15–20 ìèí äî ñåàíñà ËÒ. Êîëè÷åñòâî ââå-
äåíèé 15–20. 3-ÿ ãðóïïà — 18 áîëüíûõ ÐÌÆ, ïîëó÷àâ-
øèõ àðãëàáèí â ìîíîðåæèìå äî íà÷àëà ïðåäîïåðàöè-
îííîé ËÒ â òîé æå äîçå, â êîëè÷åñòâå 15 âíóòðèâåííûõ
ââåäåíèé. 4-ÿ (êîíòðîëüíàÿ) ãðóïïà — 50 áîëüíûõ, ïî-
ëó÷àâøèõ êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå áåç àðãëàáèíà (ËÒ +
ðàäèêàëüíàÿ ìàñòýêòîìèÿ + õèìèîãîðìîíîòåðàïèÿ).

Ìåòîäèêà ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äîçû ó âñåõ áîëüíûõ
îäèíàêîâà. Èññëåäîâàëèñü íåïîñðåäñòâåííûå è îòäà-
ëåííûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ. Îïðåäåëÿëè âëèÿíèå àðã-
ëàáèíà íà èíòåðôåðîíîâûé è öèòîêèíîâûé ñòàòóñû,
öèòîêèíîâûé ïðîôèëü è ïîêàçàòåëè ñèñòåìû ÏÎË-
ÀÎÇ êðîâè áîëüíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Èíòðàòóìîðàëüíîå è âíóòðèâåííîå
ââåäåíèå àðãëàáèíà â ñî÷åòàíèè ñ ïðåäîïåðàöèîííîé
ËÒ ó áîëüíûõ ÐÌÆ ïîâûøàåò ýôôåêò ïîñëåäíåé íà
30 % è ïîêàçàòåëè ïîëíîé ðåãðåññèè îïóõîëè íà 43
è 37 % ñîîòâåòñòâåííî. Ïîêàçàòåëè 2-, 3-ëåòíåé âûæè-
âàåìîñòè ïðè âíóòðèâåííîì ïðèìåíåíèè àðãëàáèíà íà
ôîíå ËÒ ñîñòàâèëè 93 è 90 % ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî äî-
ñòîâåðíî âûøå, ÷åì ïðè ïðîâåäåíèè òîëüêî îáëó÷åíèÿ
(63 è 53 %). Àðãëàáèí íà ôîíå ËÒ îêàçûâàåò ïîçèòèâ-
íîå âîçäåéñòâèå íà ñèñòåìó ÏÎË-ÀÎÇ â öåëîì, ÷òî
ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè ñòåïåíè àêêóìóëÿöèè äèåíî-
âûõ êîíúþãàò â 1,3 ðàçà, êåòîäèåíîâ — â 1,5 ðàçà è ìî-
ëåêóë ñðåäíåé ìàññû — â 1,3 ðàçà â ýðèòðîöèòàõ êðî-
âè, êîýôôèöèåíòà ëèïîïåðîêñèäàöèè — â 1,5 ðàçà. 

Âûâîäû. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâà-
íèÿ ñèñòåìû èíòåðôåðîíà è öèòîêèíîâ ó áîëüíûõ
ÐÌÆ, ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé èììóíîêîððèãèðó-
þùåé ñïîñîáíîñòè àðãëàáèíà. 

Ç. Ñ. Ñìèðíîâà, È. Þ. Êóáàñîâà, Ë. Ì. Áîðèñîâà, Ì. Ï. Êèñåëåâà, Ò. Ä. Ìèíèêåð, 
È. Ë. Ïëèõòÿê, Ñ. ß. Ìåëüíèê

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ ÈÍÄÎËÎ[2,3-À]ÊÀÐÁÀÇÎËÀ ËÕÑ-1006

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

Èçâåñòíî, ÷òî ñèíòåòè÷åñêèå è ïðèðîäíûå ñîåäè-
íåíèÿ êëàññà N-ãëèêîçèäîâ èíäîëî[2,3-à]êàðáàçîëà îá-
ëàäàþò ðàçëè÷íûìè âèäàìè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òè, â ò. ÷. ïðîòèâîîïóõîëåâîé. Ñðåäè íèõ íàéäåíû âå-
ùåñòâà, ÿâëÿþùèåñÿ èíãèáèòîðàìè ïðîòåèíêèíàçû Ñ,
òîïîèçîìåðàç I è II, à òàêæå öèêëèíçàâèñèìîé êèíàçû
CDK-1.

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðåñêðèíèíãà, ïðîâåäåííîãî â ÃÓ
ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ è Íàöèîíàëüíîì èí-
ñòèòóòå ðàêà ÑØÀ, à òàêæå ïî äàííûì áèîõèìè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé, äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòè íà ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëÿõ æèâîòíûõ áûëî

îòîáðàíî ïðîèçâîäíîå ËÕÑ-1006, ïîëó÷åííîå ðàçðà-
áîòàííûì íàìè ðàíåå ìåòîäîì. Ñòðóêòóðà äàííîãî ñî-
åäèíåíèÿ áûëà ïîäòâåðæäåíà ìåòîäàìè ÓÔ-, ÈÊ-,
ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èçó÷åíèå ïðîòèâîîïó-
õîëåâîé àêòèâíîñòè ËÕÑ-1006 ïðè ëèìôîëåéêîçå
L1210 è àäåíîêàðöèíîìå ìîëî÷íîé æåëåçû Ca755.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. L1210 ïåðåâèâàëè ìûøàì
ëèíèè DBA2 âíóòðèáðþøèííî ïî 1·106 ëåéêîçíûõ
êëåòîê â 0,3 ìë ñðåäû 199, à Ñà755 — ìûøàì-ãèáðè-
äàì BDF1 ïîäêîæíî â ïðàâóþ ïîäìûøå÷íóþ îáëàñòü
ïî 0,5 ìë ñðåäû 199, ñîäåðæàùåé 50 ìã îïóõîëåâîé
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òêàíè. ËÕÑ-1006 ðàñòâîðÿëè â ÄÌÑÎ (10% ðàñòâîð)
è ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå è ââîäèëè âíóòðèáðþ-
øèííî åæåäíåâíî â òå÷åíèå 5 äíåé â øèðîêîì äèàïà-
çîíå äîç îò 10 äî 125 ìã/êã. Êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâíîñ-
òè ñëóæèëè óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
îïûòíûõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè
(ÓÏÆ, %) è òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ, %).

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè L1210 ñîåäèíåíèå
ËÕÑ-1006 âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè îïûòíûõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íûìè â äîçå 50 ìã/êã, êîòîðîå ñîñòàâëÿåò òîëüêî 18 %.
Ïðè ýòîì âûÿâëåíà äîçà ËÄ50, ðàâíàÿ 100 ìã/êã. 

Â îòíîøåíèè Ñà755 ñîåäèíåíèå ËÕÑ-1006 áûëî
áîëåå ýôôåêòèâíûì, è ïîñëå åãî ââåäåíèÿ â ìàêñè-
ìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçå 75 ìã/êã â òå÷åíèå 5 äíåé
ÒÐÎ ñîñòàâëÿëî 81 %.

Âûâîäû. Äàííûå î íàëè÷èè ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè ïðè Ñà755 ó ñîåäèíåíèÿ ËÕÑ-1006, à òàê-
æå ðàíåå ïîëó÷åííûå äàííûå äëÿ ñîåäèíåíèé òîãî æå
êëàññà — ËÕÑ-999 è ËÕÑ-1054 äàþò íàì îñíîâàíèå
ïðîäîëæèòü èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñ-
òè N-ãëèêîçèäîâ ñ ðàçëè÷íûìè óãëåâîäíûìè îñòàòêà-
ìè è/èëè ìîäèôèöèðîâàííûì èíäîëîêàðáàçîëüíûì
àãëèêîíîì.

È. È. Ñõîäêèíà1, Í. Ï. Êîíîâàëîâà1, Ð. À. Êîòåëüíèêîâà1, Å. Ñ. Ôðîã1, Ã. Í. Áîãäàíîâ1,
Â. Ñ. Ðîìàíîâà2

ÕÅÌÎÑÅÍÑÈÁÈËÈÇÈÐÓÞÙÅÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ
ÍÈÒÐÎÊÑÈÝÒÈËÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ ÔÓËËÅÐÅÍÀ Ñ60 Â

ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ Ñ ÖÈÒÎÑÒÀÒÈÊÀÌÈ

1 Èíñòèòóò ïðîáëåì õèìè÷åñêîé ôèçèêè ÐÀÍ, ×åðíîãîëîâêà
2 Èíñòèòóò ýëåìåíòîîðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé õèìèîòåðàïèè îïóõîëåé ÿâ-
ëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî âûñîêàÿ òîêñè÷íîñòü ñîâðåìåí-
íûõ öèòîñòàòèêîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðîâîäÿòñÿ ìíîãî-
÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà ðàçðàáîòêó
ñïîñîáîâ ïîâûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëåé, ÷òî
ïîçâîëèò ñíèçèòü äîçû ââîäèìûõ ïðåïàðàòîâ áåç ïîòå-
ðè ïðîòèâîîïóõîëåâîé ýôôåêòèâíîñòè. Â íàñòîÿùåé
ðàáîòå áûëî ñèíòåçèðîâàíî íèòðîêñèýòèëïðîèçâîäíîå
L-ïðîëèë-ôóëëåðåíà Ñ60 (ÍÝÏÔ), îáðàçóþùåå ïðè
áèîòðàíñôîðìàöèè ìîíîîêñèä àçîòà.

Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå ïðîíèêàåò
÷åðåç ëèïèäíûé áèñëîé áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí è âû-
ñòóïàåò âåêòîðîì äîñòàâêè NO ê êëåòêàì-ìèøåíÿì. 

Öåëü. Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ õå-
ìîñåíñèáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ÍÝÏÔ ïðè êîìáè-
íèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèè
Ð388 öèêëîôîñôàíîì (ÖÔ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â êà÷åñòâå õåìîñåíñèáè-
ëèçàòîðà èñïîëüçîâàëè ÍÝÏÔ. Îïûòû ïðîâîäèëè íà

ìûøàõ ëèíèè BDF1 ñ ëåéêåìèåé Ð388. Áûëî èññëåäî-
âàíî âëèÿíèå ÍÝÏÔ íà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâ-
íîñòü ÖÔ, êîòîðûé ââîäèëè â íèçêîé íåýôôåêòèâíîé
äîçå (30 ìã/êã) äâàæäû. ÍÝÏÔ ââîäèëè â äîçå 50 ìã/êã,
ñ 1-õ ïî 5-å ñóòêè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Ðåçóëüòàòû
îöåíèâàëè ïî ñòåïåíè âûæèâàåìîñòè è èçìåíåíèþ èí-
äåêñà óâåëè÷åíèÿ ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
æèâîòíûõ (ÓÏÆ, %).

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ
êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè (ÖÔ+ÍÝÏÔ) âûæèâàå-
ìîñòü æèâîòíûõ ê 60-ì ñóòêàì ñîñòàâèëà 63 % (ïðè
ââåäåíèè îäíîãî ÖÔ ê 30-ì ñóòêàì ïàëè âñå æèâîò-
íûå). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ ïðè ëå÷å-
íèè ÖÔ ñîñòàâèëà 142 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì,
à â ñëó÷àå êîìáèíàöèè ÖÔ + ÍÝÏÔ — 265 %.

Âûâîäû. Ïîêàçàí õåìîñåíñèáèëèçèðóþùèé ýô-
ôåêò íèòðîêñèýòèëðîèçâîäíîãî L-ïðîëèë-ôóëëåðåíà
Ñ60 ïðè õèìèîòåðàïèè ëåéêåìèè Ð388 öèêëîôîñôà-
íîì, ââîäèìûì â íèçêèõ ìàëîýôôåêòèâíûõ äîçàõ.

Ð. À. Òàöêîâ, Þ. È. Áîðîäèí 

ÏÅÐÂÛÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß ËÎÊÀËÜÍÎÉ
ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ ÌÈÒÎÌÈÖÈÍÎÌ-Ñ Â ÊÎÌÁÈÍÈÐÎÂÀÍÍÎÌ

ËÅ×ÅÍÈÈ ÝÏÈÁÓËÜÁÀÐÍÎÉ ÌÅËÀÍÎÌÛ

ÍÈÈ ãëàçíûõ áîëåçíåé èì. Ãåëüìãîëüöà, Ìîñêâà

Ñëîæíîñòü ëå÷åíèÿ ìåëàíîì êîíúþíêòèâû îáóñ-
ëîâëåíà âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïðè
õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâàõ è íåäîñòàòî÷íîé ýô-
ôåêòèâíîñòüþ ëîêàëüíîãî îáëó÷åíèÿ. 

Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü âîçìîæíîñòü êîìáèíèðî-
âàííîãî ëå÷åíèÿ ýïèáóëüáàðíîé ìåëàíîìû ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ëîêàëüíîé õèìèîòåðàïèè ìèòîìèöèíîì-Ñ
(ÌÌÑ). 
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ïåðèîä ñ 2001 ïî 2004 ã.
ïðîëå÷åíî 26 áîëüíûõ ñ ýïèáóëüáàðíîé ìåëàíîìîé
â ñòàäèè Ò1–4N0M0. Ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë îò 3
ìåñ. äî 3 ëåò. Èíñòèëëÿöèè âîäíîãî 0,04% ðàñòâîðà
ÌÌÑ ïî 1 êàïëå 4 ðàçà â äåíü ïðîâîäèëèñü â òå÷åíèå
14 äíåé, ïîñëå ÷åãî âûïîëíÿëàñü áðàõèòåðàïèÿ ïî ðà-
äèêàëüíîé ïðîãðàììå (21 ãëàç â ñòàäèè Ò3–Ò4) èëè ýêñ-
öèçèÿ íîâîîáðàçîâàíèÿ (5 ãëàç â ñòàäèè Ò1–Ò2) ñ àïï-
ëèêàöèåé 0,04% ÌÌÑ íà ëîæå îïóõîëè â òå÷åíèå
5 ìèí. Óäàëåííûå îïóõîëè âåðèôèöèðîâàíû ãèñòîëî-
ãè÷åñêè. 

Ðåçóëüòàòû. Ïåðâûå ïðèçíàêè ðåàêöèè îïóõîëè
íà èíñòèëëÿöèè ÌÌÑ îòìå÷åíû íà 3-è ñóòêè â âèäå åå
îòåêà, ïîÿâëÿëàñü ñìåøàííàÿ ñîñóäèñòàÿ èíúåêöèÿ îê-

ðóæàþùåé êîíúþíêòèâû. Íà 7-å ñóòêè ïîÿâëÿëîñü
ðàçðÿæåíèå ïèãìåíòà íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëè.
Íà 10–14-å ñóòêè îòìå÷åí íåêðîç íà ïîâåðõíîñòè îïó-
õîëè. Ïîñëå êîìáèíàöèè ÌÌÑ ñ áðàõèòåðàïèåé ïîë-
íàÿ ðåãðåññèÿ îïóõîëè íàáëþäàëàñü â ñðîêè îò 3 äî 6
ìåñ. Ïðè äèíàìè÷åñêîì íàáëþäåíèè çà áîëüíûìè
â ñðîêè îò 3 äî 36 ìåñ. ïðèçíàêîâ ëîêàëüíîãî ðåöèäè-
âà, ðåãèîíàëüíûõ è îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ íå âûÿâëå-
íî. Àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé íà èíñòèëëÿöèþ ÌÌÑ íå
îòìå÷åíî. 

Âûâîäû. Ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû âêëþ÷åíèÿ
ÌÌÑ â ñõåìó êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ïîçâîëÿþò
ðàñøèðèòü ïîêàçàíèÿ äëÿ îðãàíîñîõðàííîãî ëå÷åíèÿ
ìåëàíîì ýïèáóëüáàðíîé ëîêàëèçàöèè.

À. Í. Òåâÿøîâà1, Å. Í. Îëñóôüåâà1, À. À. Øòèëü2, È. Ä. Òðåùàëèí1, Å. Ì. Òðåùàëèíà2,
Ì. Í. Ïðåîáðàæåíñêàÿ1

ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ ÍÎÂÛÕ ÓÃËÅÂÎÄÑÎÄÅÐÆÀÙÈÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ
ÀÍÒÐÀÖÈÊËÈÍÎÂÛÕ ÀÍÒÈÁÈÎÒÈÊÎÂ

1 ÃÓ ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ïðèðîäíûå àíòðàöèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè — äàó-
íîðóáèöèí, äîêñîðóáèöèí ÿâëÿþòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíû-
ìè ïðåïàðàòàìè, ïðèìåíÿåìûìè â ñîâðåìåííîé õèìèî-
òåðàïèè îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé, îäíàêî èõ èñïîëüçîâà-
íèå îãðàíè÷åíî ïîáî÷íûìè òîêñè÷åñêèìè ýôôåêòàìè,
à òàêæå ÿâëåíèåì ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-
÷èâîñòè (MDR) îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ïðèìåíÿåìûì ïðå-
ïàðàòàì. Â ýòîé ñâÿçè ïîèñê íîâûõ àíòðàöèêëèíîâûõ
ïðåïàðàòîâ êàê áèîñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, òàê
è ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ìîäèôèêàöèè ïðèðîäíûõ àí-
òèáèîòèêîâ, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé. 

Èñõîäíûìè ñîåäèíåíèÿìè äëÿ ìîäèôèêàöèè áûëè
äàóíîðóáèöèí è ïîëóñèíòåòè÷åñêèé êàðìèíîìèöèí,
ïîëó÷åííûé ñ âûõîäîì 30 % èç äàóíîðóáèöèíà. Íàìè
áûë ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó÷åíèÿ êîíúþãàòîâ àíòðà-
öèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ — äîêñîðóáèöèíà è 14-ãè-
äðîêñèêàðìèíîìèöèíà — ñ ìîíî- è äèñàõàðèäàìè ðå-
àêöèåé âîññòàíîâèòåëüíîãî àëêèëèðîâàíèÿ àìèíîã-
ðóïïû îñòàòêà äàóíîçàìèíà. Èñïîëüçîâàííûé ïîäõîä
ïîçâîëèë èçáåæàòü âîññòàíîâëåíèÿ 13-êåòî-ãðóïïû
â ìîëåêóëå àíòðàöèêëèíîâîãî àíòèáèîòèêà. 

Ñðåäè ñåðèè ïîëó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ äîêñîðó-
áèöèíà è 14-ãèäðîêñèêàðìèíîìèöèíà íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûìè îêàçàëèñü äâà ñîåäèíåíèÿ: êîíúþ-
ãàò äîêñîðóáèöèíà è ìåëèáèîçû è êîíúþãàò 14-ãèä-
ðîêñèêàðìèíîìèöèíà ñ ãàëàêòîçîé. Êîíúþãàò äî-
êñîðóáèöèíà è ìåëèáèîçû â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo
â ýêâèòîêñè÷åñêèõ äîçèðîâêàõ îáëàäàë ìåíüøåé êó-
ìóëÿòèâíîé òîêñè÷íîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ äîêñîðó-
áèöèíîì. Êîíúþãàò 14-ãèäðîêñèêàðìèíîìèöèíà
ñ ãàëàêòîçîé, àíàëîãè÷íî êàðìèíîìèöèíó, áûë îäè-
íàêîâî àêòèâåí â îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ êëå-
òîê è MDR-ðåçèñòåíòíûõ êëåòîê ëåéêîçà è ðàêà ìî-
ëî÷íîé æåëåçû (K562, K562i/S9, MCF-7, MCF-7Dox
ñîîòâåòñòâåííî). Â ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåí-
òàõ in vivo èñïîëüçîâàíèå êîíúþãàòà 14-ãèäðîêñè-
êàðìèíîìèöèíà ñ ãàëàêòîçîé äëÿ ëå÷åíèÿ ìûøåé
ñ ëåéêîçîì Ð388 ïðèâîäèëî ê ïîëíîìó èçëå÷åíèþ
æèâîòíûõ. 

Âïåðâûå ïîëó÷åíû êîâàëåíòíî ñâÿçàííûå êîíúþ-
ãàòû äîêñîðóáèöèíà ñ âûñîêîìîëåêóëÿðíûì ïîëèñàõà-
ðèäîì (ãàëàêòîìàííàíîì). Íîâûå ïðîèçâîäíûå ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü êàê äåïî-ôîðìû äîêñîðóáèöèíà. Èçó÷å-
íèå èõ àêòèâíîñòè íà ìîäåëÿõ in vitro ïîêàçàëî, ÷òî ýòè
êîíúþãàòû ñîõðàíÿþò àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êóëü-
òóð B16-F1, MCF-7 è HT-29.
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È. Ä. Òðåùàëèí1, Ä. À. Áîäÿãèí1, Ý. Ð. Ïåðåâåðçåâà1, È. À. Åôèìåíêî2

ÏÎÂÛØÅÍÈÅ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ËÅ×ÅÍÈß
ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ Ñ ÏÎÌÎÙÜÞ ÍÎÂÎÃÎ
ÊÎÌÏËÅÊÑÍÎÃÎ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß ÏÀËËÀÄÈß - ÝÔÀÇÎËÀ 

Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÅ

1 ÃÓ ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÈÎÍÕ èì. Í. Ñ. Êóðíàêîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ïîèñê ïóòåé ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòàåò-
ñÿ àêòóàëüíûì. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü âûÿâ-
ëåíèå âîçìîæíîñòè ïîâûøåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè è ñíèæåíèÿ ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ íåêîòî-
ðûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ èëè ëîêàëüíîãî
îáëó÷åíèÿ ïðè ñî÷åòàíèè èõ ñ ïðåïàðàòîì ýôàçîë.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ëèíåéíûì ìûøàì â ìûø-
öó áåäðà ïðèâèâàëè Ca755 èëè àñöèòíóþ êàðöèíîìó
Ýðëèõà ïî 1·106 êëåòîê. Ëå÷åíèå íà÷èíàëè ïðè îáúåìå
îïóõîëè 1 ñì3. Ëîêàëüíîå îáëó÷åíèå îïóõîëåé ïðîèç-
âîäèëè îäíîêðàòíî â äîçå 45 Ãð ïðè ïîìîùè óñòàíîâ-
êè ÃÓÒÐ (Öåçèé 137). Öèêëîôîñôàìèä ââîäèëè âíóò-
ðèáðþøèííî îäíîêðàòíî â äîçå 200 ìã/êã, öèñïëà-
òèí — âíóòðèáðþøèííî ïÿòèêðàòíî ÷åðåç 72 ÷
â ðàçîâîé äîçå 1,5 ìã/êã. Ýôàçîë, ïðåäñòàâëÿþùèé ñî-
áîé êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå õëîðèñòîãî ïàëëàäèÿ (II)
ñ ãèäðîõëîðèäîì ýôåäðèíà, ââîäèëè âíóòðèâåííî
â äîçå 15 ìã/êã ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå îáëó÷åíèÿ èëè íà
ñëåäóþùèå ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ. Ïðî-
òèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ

îáúåìà îïóõîëåé è êîëè÷åñòâó èçëå÷åííûõ ìûøåé, ãå-
ìàòîìîäèôèöèðóþùóþ àêòèâíîñòü ýôàçîëà — ïî ÷èñ-
ëó êàðèîöèòîâ êîñòíîãî ìîçãà è ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè.

Ðåçóëüòàòû. Ýôàçîë íå âëèÿë íà ñêîðîñòü ðîñòà
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëåé è ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè ìûøåé. Ïðè îáëó÷åíèè èëè ïðèìåíåíèè öèòî-
ñòàòèêîâ ïðîèñõîäèëî óìåíüøåíèå îáúåìà îïóõîëåé
ñ ïîñëåäóþùèì âîçîáíîâëåíèåì ðîñòà. Ñî÷åòàíèå îá-
ëó÷åíèÿ èëè öèòîñòàòèêîâ ñ ýôàçîëîì ïðèâîäèëî ê ðå-
ãðåññèè îïóõîëåé ñ ïîñëåäóþùèì èçëå÷åíèåì. Ýôàçîë
íå âëèÿë íà êëåòî÷íîñòü êîñòíîãî ìîçãà è ïåðèôåðè÷å-
ñêóþ êðîâü. Ïðèìåíåíèå ýôàçîëà ïîñëå îáëó÷åíèÿ èëè
öèòîñòàòèêîâ íå êóïèðîâàëî ðàçâèòèÿ ëåéêîöèòîïå-
íèè, íî ñïîñîáñòâîâàëî áîëåå áûñòðîìó âîññòàíîâëå-
íèþ ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ÷èñëà êàðè-
îöèòîâ êîñòíîãî ìîçãà.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå ýôàçîëà ïîâûøàåò ýôôåê-
òèâíîñòü è ñíèæàåò ãåìàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå
ðåíòãåíîâñêîãî îáëó÷åíèÿ, öèêëîôîñôàìèäà è öè-
ñïëàòèíà.

Ë. Ã. Òóðãóíîâà1, Ð. Ñ. Äîñìàãàìáåòîâà1, Í. Ñ. Óìáåòàëèíà1, Ê. Ê. Íàóðçáàåâ2, 
Î. È. Íåäîâà2

ÀÐÃËÀÁÈÍ Â ËÅ×ÅÍÈÈ ÃÅÌÎÁËÀÑÒÎÇÎÂ

1 Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÊ, Êàçàõñòàí
2 Îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýô-
ôåêòà àðãëàáèíà ïðè õðîíè÷åñêèõ ëåéêîçàõ, âëèÿíèå
åãî íà ôóíêöèîíàëüíûå ïîêàçàòåëè ïå÷åíè, ïî÷åê, ãå-
ìîñòàç, èììóííûé ñòàòóñ è êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 40 áîëüíûõ
ñ õðîíè÷åñêèìè ëåéêîçàìè (11 áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñ-
êèì ìèåëîëåéêîçîì (ÕÌË), 29 — ñ ëèìôîïðîëèôåðà-
òèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè (ËÏÇ); ìóæ÷èí — 14, æåí-
ùèí — 26). Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâëÿë 58±14,6 ëåò,
äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ — îò 3 ìåñ. äî 4 ëåò. Ìîíî-
òåðàïèÿ àðãëàáèíîì ïðîâåäåíà 21 ïàöèåíòó (5 —
ñ ÕÌË, 16 — ñ ËÏÇ), êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ — 19

áîëüíûì, èç íèõ 6 — ñ ÕÌË (àðãëàáèí, ãèäðåà, öèòî-
çàð) è 13 — ñ ËÏÇ (àðãëàáèí+ÑÎÐ). Èñïîëüçîâàíû îá-
ùåêëèíè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ, ãåìîãðàììà,
ìèåëîãðàììà, èññëåäîâàíèå êîàãóëîãðàììû, èììóíî-
ãðàììû. Êà÷åñòâî æèçíè èññëåäîâàëîñü ïðè ïîìîùè
îïðîñíèêà EORTC QLQ-C30 (version 3.0). Â êîíòðîëü-
íóþ ãðóïïó âîøëî 25 áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðò-
íóþ òåðàïèþ (10 ñ ÕÌË — èíòåðôåðîí, ãèäðåà, öèòî-
çàð; 15 ñ ËÏÇ — ÑÎÐ). 

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ëå÷åíèè õðîíè-
÷åñêèõ ËÏÇ àðãëàáèíîì â ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðàïèåé
êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêîå óëó÷øåíèå îòìå÷àåòñÿ
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â 1,6 ðàç ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé àðãëàáè-
íîì (ð<0,05) è â 1,2 ðàçà ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàí-
äàðòíîé õèìèîòåðàïèåé. Ïðèìåíåíèå àðãëàáèíà õà-
ðàêòåðèçîâàëîñü òåíäåíöèåé ê óëó÷øåíèþ èììóííîãî
ñòàòóñà, óìåíüøåíèåì ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ îñëîæ-
íåíèé, óëó÷øåíèåì ïîêàçàòåëåé êîàãóëîãðàììû è êà-
÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ (ð<0,05). Ñîïîñòàâèìîñòü ðå-
çóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ, ïîëó÷åííûõ ó áîëüíûõ ñ ÕÌË,
ïðè ïðîâåäåíèè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè ñ èíòåðôåðîíîì
è çàìåíå åãî àðãëàáèíîì îáíàäåæèâàåò â ïëàíå âîç-

ìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ àðãëàáèíà â êîìáèíèðîâàí-
íîé òåðàïèè ÕÌË. 

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâó-
þò î âîçìîæíîñòè ëå÷åíèÿ àðãëàáèíîì õðîíè÷åñêèõ
ËÏÇ â âèäå ìîíîòåðàïèè èëè â ñî÷åòàíèè ñ öèòîñòàòè-
êàìè ïðè óñëîâèè äèôôåðåíöèðîâàííîãî ïîäáîðà
áîëüíûõ è âûáîðà òàêòèêè ëå÷åíèÿ. Íåîáõîäèìî äàëü-
íåéøåå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè àðãëàáèíà, âêëþ÷àÿ
äëèòåëüíîå äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå çà áîëüíûìè
ñ ó÷åòîì îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ.

Á. Ñ. Ôåäîðîâ, Ì. À. Ôàäååâ, Ã. È. Êîçóá, Í. Ï. Êîíîâàëîâà, Ò. À. Ñàøåíêîâà

ÐÀÇÐÀÁÎÒÊÀ ÍÀÓ×ÍÛÕ ÎÑÍÎÂ ÑÈÍÒÅÇÀ
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ È ÀÍÒÈÌÅÒÀÑÒÀÒÈ×ÅÑÊÈÕ

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ Ñ ÏÎÂÛØÅÍÍÎÉ
ÑÅËÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ ÄÅÉÑÒÂÈß

Èíñòèòóò ïðîáëåì õèìè÷åñêîé ôèçèêè ÐÀÍ, ×åðíîãîëîâêà

Â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè ëå÷å-
íèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé è èõ ìåòàñòàçîâ øèðî-
êî èñïîëüçóþòñÿ êîìïëåêñíûå ñîåäèíåíèÿ ïëàòèíû
(öèñïëàòèí è êàðáîïëàòèí) èëè èõ êîìáèíàöèè ñ äðó-
ãèìè öèòîñòàòèêàìè. Ñóùåñòâåííûìè íåäîñòàòêàìè
ýòèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ âûñîêàÿ òîêñè÷íîñòü (ËÄ50
ðàâíà 12,5 ìã/êã äëÿ öèñïëàòèíà è 36 ìã/êã — äëÿ êàð-
áîïëàòèíà), óçêèé èíòåðâàë òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç
è ÷ðåçâû÷àéíî íèçêàÿ ñåëåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ. Âñå
ýòî îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíîñòè èõ ïðàêòè÷åñêîãî ïðè-
ìåíåíèÿ. 

Åùå îäíîé íåðåøåííîé ïðîáëåìîé ñëåäóåò ñ÷è-
òàòü îòñóòñòâèå â ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå àíòè-
ìåòàñòàòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. 

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ñèíòåç íåèçâåñòíûõ
ðàíåå êîìïëåêñíûõ ñîåäèíåíèé ïëàòèíû, ïîäàâëÿþ-
ùèõ ðàçâèòèå ìåòàñòàçîâ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. 

Ðàáîòà áàçèðóåòñÿ íà èäåå èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñ-
òâå ëèãàíäîâ ïîëèôóíêöèîíàëüíûõ áèîãåííûõ ìåì-
áðàíîòðîïíûõ ñîåäèíåíèé — ïðîèçâîäíûõ íèêîòèíî-
âîé è èçîíèêîòèíîâîé êèñëîò. Îñîáîå âíèìàíèå â ðà-
áîòå óäåëåíî ñèíòåçó çàìåùåííûõ àìèäîâ,
ñîäåðæàùèõ ãðóïïèðîâêè, ñïîñîáíûå â óñëîâèÿõ áèî-
òðàíñôîðìàöèè ãåíåðèðîâàòü ìîíîîêñèä àçîòà. Íà ñå-
ãîäíÿøíèé äåíü íàìè ñèíòåçèðîâàí ðÿä ìåòàëëîêîì-
ïëåêñîâ íà îñíîâå çàìåùåííûõ àìèäîâ íèêîòèíîâîé
è èçîíèêîòèíîâîé êèñëîò è òåòðàõëîðèäà ïëàòèíû îá-
ùåé ôîðìóëû: 

PtCl4×2PyC(O)R, 
ãäå R= NHCH2CH2OH; N(CH2CH2OH)2;

NHC(CH2OH)3; NHCH2CH2ONO2;
NHCH2C(O)NHCH2CH2ONO2; NHOH. 

Ýòè ñîåäèíåíèÿ ïðè íèçêîé îñòðîé òîêñè÷íîñòè
(ËÄ50 = 300–1000 ìã/êã) è îòñóòñòâèè ìèåëîñóïðåñ-
ñèè ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ àíòèìåòàñòàòè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìåëàíîìå Â16 è êàðöè-
íîìå ëåãêèõ Ëüþèñ (èíãèáèðîâàíèå ïðîöåññà ìåòàñòà-
çèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿåò 96–98 %). Íåñêîëüêî
ìåòàëëîêîìïëåêñîâ èíãèáèðóþò ïðîöåññ ìåòàñòàçèðî-
âàíèÿ íà 96 % ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåëàíîìå Â16
ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàìè ñèíòåçèðîâàí øèðîêèé
ñïåêòð ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé — ãåíå-
ðàòîðîâ NO, êîòîðûå ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå
õåìîñåíñèáèëèçàòîðîâ â öèòîñòàòè÷åñêîé õèìèîòåðà-
ïèè îïóõîëåé ñïîñîáíû óñèëèâàòü ïðîòèâîîïóõîëå-
âûé ýôôåêò ýòèõ öèòîñòàòèêîâ. Èñïîëüçîâàíèå íå-
ñêîëüêèõ ñèíòåçèðîâàííûõ íàìè ñîåäèíåíèé ïîçâîëÿ-
åò ïðè ìèíèìàëüíûõ äîçàõ (1–2 ìã/êã) öèòîñòàòèêîâ
è NO-äîíîðîâ ïîëíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ïðîöåññ ìåòà-
ñòàçèðîâàíèÿ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåëàíîìå Â16.
Ïðîÿâëÿåòñÿ òàêæå âûñîêèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò
ïðè ëåéêîçàõ (100% âûæèâàíèå æèâîòíûõ ïðè ëåéêå-
ìèè Ð388 ïðè ìèíèìàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ
îäíîãî è äðóãîãî ïðåïàðàòîâ, êîãäà ïî îòäåëüíîñòè íè
îäèí, íè äðóãîé ïðåïàðàò íå ïðîÿâëÿþò àêòèâíîñòè).
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Â. À. Ôèëîâ

ÑÅÃÈÄÐÈÍ Â ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ: ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÄÅÉÑÒÂÈß 
È ÝÔÔÅÊÒÛ

ÃÓ ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. ïðîô. Í. Í. Ïåòðîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ñåãèäðèí ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ìåòàáîëèçìà êñå-
íîáèîòèêîâ. Òàê, â ñëó÷àå àñöèòíîé ãåïàòîìû Çàéäåëà,
ëèìôîñàðêîìû Ïëèññà è ñàðêîìû 180 êîìáèíèðîâà-
íèå íåýôôåêòèâíûõ äîç ñåãèäðèíà è òèîôîñôàìèäà
ïðèâîäèò ê çàäåðæêå ðîñòà ñîîòâåòñòâåííî íà 85, 70
è 60 %. Êîìáèíèðîâàíèå ñ öèêëîôîñôàìèäîì, çàäåð-
æèâàþùèì ðîñò ñàðêîìû 180 íà 70 %, ñíèæàåò ýôôåêò
äî 40 %. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñåãèäðèí òîðìîçèò ìåòàáî-
ëèçì äðóãîãî ïðåïàðàòà, íî â ïåðâîì ýòî ïðèâîäèò
ê ýôôåêòó, âî âòîðîì, ãäå äëÿ ïðîÿâëåíèÿ äåéñòâèÿ íå-
îáõîäèì ìåòàáîëèçì, — ñíèæàåò ýôôåêò. Ñåãèäðèí
âîçäåéñòâóåò íà èçîôåðìåíòíûé ñîñòàâ ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ÌÀÎ è ñèëüíî èíãèáèðóåò åå àêòèâíîñòü, ÷òî
âåäåò ê íàêîïëåíèþ áèîãåííûõ àìèíîâ. Ïðåïàðàò âû-
çûâàåò çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïðè÷åì óìåíüøåíèå ÷èñëà äå-
ëÿùèõñÿ êëåòîê ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ êîëè÷å-
ñòâà ïðîôàç; ñëåäîâàòåëüíî, èíòåðôàçíûå êëåòêè
çàìåäëÿþò ïðîõîæäåíèå ïî öèêëó è çàäåðæèâàþòñÿ
ñ âñòóïëåíèåì â ìèòîç. Êðîìå òîãî, ñåãèäðèí ñïîñîáåí
ïîâðåæäàòü ìèòîòè÷åñêèé àïïàðàò îïóõîëåâûõ êëåòîê.
Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëèçàòîðîì öèòîìåìáðàíû
è ìåìáðàí êëåòî÷íûõ îðãàíåëë. Ïðè ýòîì, â ÷àñòíîñ-
òè, èìååò ìåñòî âûðàæåííîå èçìåíåíèå áåëêîâîãî ñî-
ñòàâà ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé. Ñåãèäðèí èíãèáèðóåò âè-
òàìèí Â6, ïðèâîäÿ ê åãî äåôèöèòó. Â ðåçóëüòàòå âîç-
äåéñòâèÿ ñåãèäðèíîì â ìèêðîñîìàõ îïóõîëè Óîêåð

çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ àêòèâíîñòü ãëþêîçî-6-ôî-
ñôàòàçû, ÓÄÔàçû, íåéòðàëüíîé è ùåëî÷íîé ôîñôàòàç;
àêòèâíîñòü ÀÒÔàçû ìèòîõîíäðèé âîçðàñòàåò. Â òîêñè-
÷åñêèõ äîçàõ ñåãèäðèí èíãèáèðóåò ãëêæîíåîãåíåç, ïî-
äàâëÿÿ êëþ÷åâîé ôåðìåíò ýòîãî ïðîöåññà — ôîñôîý-
íîë-ïèðóâàòêàðáîêñèãåíàçó. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñåãè-
äðèíà, òàêèì îáðàçîì, âêëþ÷àåò íåñêîëüêî çâåíüåâ,
âåäóùèì â êîòîðûõ, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ÿâëÿåòñÿ èí-
ãèáèðîâàíèå ÌÀÎ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñêðîìíûìè ïðîòèâîîïóõîëåâû-
ìè ýôôåêòàìè ñåãèäðèíà â ýêñïåðèìåíòå îíè òàêîâû
æå è â êëèíèêå: 0,8 % ñ îáúåêòèâíûì ýôôåêòîì «3»,
3,4 % — ñ «2», ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà — 35,5 %. Ñó-
ùåñòâåííî ëó÷øèõ ðåçóëüòàòîâ óäàëîñü äîáèòüñÿ ïðè
ïåðâè÷íûõ îïóõîëÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Îäíàêî ñèìïòî-
ìàòè÷åñêîå äåéñòâèå ñåãèäðèíà (ñíèæåíèå ëèõîðàäêè,
èíîãäà äî ïîëíîé íîðìàëèçàöèè òåìïåðàòóðû òåëà,
óìåíüøåíèå/èñ÷åçíîâåíèå êðîâîõàðêàíüÿ, óìåíüøåíèå
äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè è îòåêîâ, íîðìàëèçàöèÿ
ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé, çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå
îáùåãî ñàìî÷óâñòâèÿ, ïîÿâëåíèå àïïåòèòà, ñíèæåíèå
èëè ïîëíîå êóïèðîâàíèå áîëåé âïëîòü äî îòêàçà îò íàð-
êîòèêîâ, ïîëîæèòåëüíîå ïñèõîòðîïíîå äåéñòâèå è äð.),
äîñòèãíóòîå â 46,5 % ñëó÷àåâ, ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùå-
ñòâåííîì óëó÷øåíèè êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ è âûâî-
äèò ýòîò ïðåïàðàò â îáëàñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ èñ÷åð-
ïàííûìè âîçìîæíîñòÿìè êàêîãî-ëèáî èíîãî ëå÷åíèÿ. 

Í. È. ×åâàðäîâ, Ë. Â. Òîëñòûõ, Ê. Ã. Ïóçàêîâ, È. À. Çàéöåâà, Þ. Í. Ïîòàïîâ

ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ÒÀÊÑÎÒÅÐÀ Ó ÏÀÖÈÅÍÒÎÊ 
Ñ ÂÈÑÖÅÐÀËÜÍÛÌÈ ÌÅÒÀÑÒÀÇÀÌÈ ÐÀÊÀ ÌÎËÎ×ÍÎÉ

ÆÅËÅÇÛ

Îáëàñòíîé êëèíè÷åñêèé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð, Âîðîíåæ

Çàäà÷à ðàáîòû — îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíå-
íèÿ òàêñîòåðà ó áîëüíûõ ãåíåðàëèçîâàííûì ðàêîì ìîëî÷-
íîé æåëåçû ñ âòîðè÷íûìè âèñöåðàëüíûìè èçìåíåíèÿìè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. 19 ïàöèåíòîê ñ ìåòàñòàçà-
ìè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû â ïå÷åíü è/èëè ëåãêèå ïîëó-
÷àëè êóðñû õèìèîòåðàïèè ïî ñõåìå: òàêñîòåð â äîçå
75 ìã/ì2 1 äåíü è äîêñîðóáèöèí â äîçå 50 ìã/ì2 1 äåíü
êàæäûé 21-é äåíü. Âîçðàñò ïàöèåíòîê êîëåáàëñÿ îò 34
äî 72 ëåò, â ñðåäíåì — 46 ëåò. Îáùåå ñîñòîÿíèå 11
áîëüíûõ, ïî êðèòåðèÿì ÂÎÇ, áûëî ðàâíî 1, ó îäíîé ïà-

öèåíòêè — 2 è ó 6 áîëüíûõ — 3. Â ñðåäíåì êàæäàÿ ïà-
öèåíòêà ïîëó÷èëà 6 êóðñîâ õèìèîòåðàïèè. Ýôôåêòèâ-
íîñòü ëå÷åíèÿ îöåíèâàëàñü ïî ðåçóëüòàòàì êîìïüþòåð-
íîé òîìîãðàôèè ñîãëàñíî êðèòåðèÿì ÂÎÇ.

Ðåçóëüòàòû. Îáúåêòèâíûé ýôôåêò ëå÷åíèÿ ñîñòà-
âèë 52,6 %, ïðè ýòîì ïîëíûé ðåãðåññ ìåòàñòàçîâ áûë
äîñòèãíóò ó 5 (26,3 %) ïàöèåíòîê, ÷àñòè÷íûé — ó 5
(26,3 %). Ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà íàáëþäàëàñü ó 4
áîëüíûõ, ïðîãðåññèðîâàíèå — ó 5 ïàöèåíòîê. Ñðåäíåå
âðåìÿ äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïîñëå äîñòè-
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æåíèÿ ïîëíîé ðåãðåññèè ìåòàñòàçîâ ñîñòàâèëî 12,6
ìåñ., ÷àñòè÷íîé ðåãðåññèè — 6,5 ìåñ. Ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà îò õèìèîòåðàïèè
â ñðåäíåì áûëà 3,2 ìåñ. Îñíîâíûìè ïðîÿâëåíèÿìè òîê-
ñè÷íîñòè ëå÷åíèÿ áûëà àëîïåöèÿ (100 % ïàöèåíòîê),
òðàíçèòîðíàÿ íåéòðîïåíèÿ 1-3á, êîòîðàÿ íå òðåáîâàëà
èñïîëüçîâàíèÿ êîëîíèåñòèìóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ è íå
áûëà ïðè÷èíîé óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà ìåæäó êóðñàìè.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå ñõåìû õèìèîòåðàïèè ñ òàê-
ñîòåðîì ó áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ïðè íàëè-
÷èè âèñöåðàëüíûõ ìåòàñòàçîâ ïðèâîäèò ê äîñòèæåíèþ
çíà÷èìîãî êîíòðîëÿ íàä çàáîëåâàíèåì ñ ïîëíîé ðåã-
ðåññèåé îïóõîëè ó ÷àñòè áîëüíûõ. Ëå÷åíèå õîðîøî ïå-
ðåíîñèòñÿ äàæå äîñòàòî÷íî îñëàáëåííûìè ïàöèåíòà-
ìè, íå òðåáóåò äîðîãîñòîÿùåé ïîääåðæèâàþùåé òåðà-
ïèè è ãîñïèòàëèçàöèè.

Í. Í. ×åðíûõ, È. Ñ. Áóëàâèíà, Â. Á. Øàìàíñêèé

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ËÈÇÎÌÓÑÒÈÍÀ ÏÐÈ
ÍÅÎÏÅÐÀÁÅËÜÍÎÌ ÐÀÊÅ ËÅÃÊÎÃÎ Â ÊÀ×ÅÑÒÂÅ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ

2-É ËÈÍÈÈ

ÃÓÇÎ Ñâåðäëîâñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 29 áîëüíûõ íåîïåðà-
áåëüíûì ðàêîì ëåãêîãî. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ äèàãíîç âå-
ðèôèöèðîâàí ìîðôîëîãè÷åñêè: â 3 ñëó÷àÿõ — ìåëêîê-
ëåòî÷íûé ðàê è â 26 — íåìåëêîêëåòî÷íûé. Âñåãî áû-
ëî ïðîâåäåíî 78 êóðñîâ ëå÷åíèÿ (â ñðåäíåì — 2,7).
Ëå÷åáíûé ýôôåêò îöåíåí ó 23 ïàöèåíòîâ.

Ëèçîìóñòèí ââîäèëñÿ â äîçå 550 ìã/ì2 â/â êàïåëü-
íî èëè ñòðóéíî ìåäëåííî íà 5% ðàñòâîðå ãëþêîçû
ñ èíòåðâàëîì 3–4 íåä..

Íàçíà÷åíèþ ëèçîìóñòèíà ïðåäøåñòâîâàëè íåîä-
íîêðàòíûå (îò 2 äî 10) êóðñû öèòîñòàòè÷åñêîé òåðà-
ïèè (÷àùå âñåãî — ýòîïîçèä è öèñïëàòèí) ñ àíòðàöèê-
ëèíîì, âêëþ÷àþùèå êîìáèíàöèè ÌÀÑÑ, ÑÀÐ.

Ïðè ìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå ëå÷åáíûé ýôôåêò îöå-
íåí ó 2 ïàöèåíòîâ: ó 1 — ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ, ó 1 —
ïðîãðåññèðîâàíèå.

Ïðè íåìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå ýôôåêò îöåíåí ó 21
ïàöèåíòà. Îáúåêòèâíàÿ ðåãðåññèÿ îïóõîëè ñîñòàâèëà
19,1 % (1/3), â ò. ÷. îäíà ïîëíàÿ ðåìèññèÿ. Ñòàáèëèçà-
öèÿ îòìå÷åíà â 47,6 % ñëó÷àåâ (10 èç 21). Ïðîãðåññè-
ðîâàíèå çàðåãèñòðèðîâàíî ó 7 (33,3 %) ïàöèåíòîâ.

Ãåìàòîëîãè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü ëèçîìóñòèíà áûëà
íåçíà÷èòåëüíîé (íå áîëåå 2-é ñòåïåíè, ïî øêàëå ÂÎÇ)
è â îñíîâíîì âûðàæàëàñü â óìåðåííîé ëåéêîïåíèè.
Èç ïðîÿâëåíèé íåãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè çàðå-
ãèñòðèðîâàíà àëîïåöèÿ (14 %); ýìåòîãåííîå äåéñòâèå
ëèçîìóñòèíà âïîëíå óñïåøíî êóïèðîâàëîñü îäíîêðàò-
íûì ââåäåíèåì îíäàíñåòðîíà.

Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ ñëó÷àé ïîëíîé ðåìèññèè
ó ïàöèåíòà ñ ïåðèôåðè÷åñêèì ðàêîì ëåâîãî ëåãêîãî
T2N0M + (BRA) ñ ìíîæåñòâåííûìè ìåòàñòàçàìè â ãî-
ëîâíîé ìîçã è âûðàæåííîé íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòî-
ìàòèêîé. Ïîñëå 2 öèêëîâ öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè,
âêëþ÷àâøåé ïðèìåíåíèå ýòîïîçèäà, öèñïëàòèíà è áå-
ëóñòèíà è íå ïðèâåäøåé ê ðåãðåññó íåâðîëîãè÷åñêîé
ñèìïòîìàòèêè, ïîäêëþ÷åíèå ê ëå÷åíèþ ëèçîìóñòèíà
â äîçå 300 ìã/ì2 ïîçâîëèëî äîáèòüñÿ ïîëíîé ðåìèññèè
ïîñëå 5 öèêëîâ õèìèîòåðàïèè. Êîìïüþòåðíàÿ òîìî-
ãðàôèÿ îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè è ãîëîâíîãî ìîçãà ïîä-
òâåðäèëà ðåçîðáöèþ îïóõîëè è ìåòàñòàçîâ. Äëèòåëü-
íîñòü ïîëíîé ðåìèññèè ñîñòàâëÿåò ê íàñòîÿùåìó âðå-
ìåíè óæå 9 ìåñ. 

Å. Ë. ×ëåíîâà, Ë. Ì. Ìèõàéëîâà, È. Á. Ìåðêóëîâà, Î. È. Êîíÿåâà, Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ,
Í. Ï. Åðìàêîâà, Ò. Â. Àáðàìîâà, Þ. Å. ×èêóíîâà, À. Ë. Íèêîëàåâ

ÁÅÇÎÏÀÑÍÎÑÒÜ ÎÒÅ×ÅÑÒÂÅÍÍÎÉ ÓÑÒÀÍÎÂÊÈ ÓÑÄÒ,
ÏÐÅÄÍÀÇÍÀ×ÅÍÍÎÉ ÄËß ÑÎÍÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ

ÎÍÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ

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

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå áåçâðåäíîñòè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé îòå÷åñòâåííîé óñòàíîâêè ÓÑÄÒ è îïðåäåëåíèå
áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ óëüòðàçâóêà (ÓÇ), ãåíåðèðóåìîãî
åþ, ïðè ôèêñèðîâàííîé ÷àñòîòå è âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ.

Óñòàíîâêà ÓÑÄÒ ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ ñîíîäèíàìè-
÷åñêîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Àïïàðàò
ðàáîòàåò â ñêàíèðóþùåì è íàïðàâëåííîì ðåæèìàõ. Òå-
ðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü óñòàíîâêè îáåñïå÷èâà-
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åòñÿ ñî÷åòàííûì äåéñòâèåì àêóñòè÷åñêèõ êîëåáàíèé
äâóõ ÷àñòîò — 0,7 è 2,64 ÌÃö, àêóñòè÷åñêîå ïîëå ôîð-
ìèðóåòñÿ ñëîæåíèåì ïîëåé îòäåëüíûõ îáëó÷àòåëåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû
íà 300 íåèíáðåäíûõ êðûñàõ. Èõ ïîìåùàëè â ñïåöèàëü-
íîå ôèêñèðóþùåå óñòðîéñòâî — äîìèê, à ÓÇ-âîçäåé-
ñòâèþ ïîäâåðãàëñÿ õâîñò æèâîòíîãî, êîòîðûé îïóñêà-
ëè â âàííó ñ âîäîé. Æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè ÓÇ-âîçäåé-
ñòâèþ â òåðàïåâòè÷åñêîì ðåæèìå (ñóììàðíàÿ
èíòåíñèâíîñòü 3 Âò/ñì2 ñ äâóõ ïîëåé) ñ ìàêñèìàëüíî
âîçìîæíîé äëÿ äàííîé óñòàíîâêè ñóììàðíîé èíòåí-
ñèâíîñòüþ 6 Âò/ñì2 è ïðîìåæóòî÷íîé èíòåíñèâíîñ-
òüþ 4,5 Âò/ñì2. Ôóíêöèîíàëüíóþ è ãèñòîëîãè÷åñêóþ
îöåíêó âëèÿíèÿ ÓÇ íà îðãàíû è òêàíè ïðîâîäèëè ïîñ-
ëå îäíîêðàòíîãî è ìíîãîêðàòíîãî âîçäåéñòâèé. Îöåíè-
âàëè ñèñòåìíîå è ëîêàëüíîå âîçäåéñòâèÿ ÓÇ óñòàíîâ-
êè ÓÑÄÒ.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíîêðàòíîå ÓÇ-
âîçäåéñòâèå ðàçíîé èíòåíñèâíîñòè â ñêàíèðóþùåì
ðåæèìå íå âûçûâàåò èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû ñèñòåì
è îðãàíîâ æèâîòíûõ è íå âëèÿåò íà ïîâåäåí÷åñêèå ðå-
àêöèè êðûñ.

Ïðè ìíîãîêðàòíîì ÓÇ-âîçäåéñòâèè ðàçíîé èíòåí-
ñèâíîñòè ó æèâîòíûõ íå îòìå÷àëè èçìåíåíèé â ïîâå-
äåíèè. Èç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàôèêñèðîâàíî
óìåðåííîå êðàòêîâðåìåííîå ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû
òåëà êðûñ. Îöåíèâàÿ âëèÿíèå ÓÇ óñòàíîâêè ÓÑÄÒ ïðè
ìíîãîêðàòíîì âîçäåéñòâèè íà ñèñòåìû è îðãàíû æè-
âîòíûõ, îòìå÷àëè äîçîçàâèñèìîå ïîâûøåíèå ëåéêîöè-
òîâ è íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ãåìîãëîáèíà.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÓÇ óñòà-
íîâêè ÓÑÄÒ îáëàäàåò ëîêàëüíûì ïîâðåæäàþùèì äåé-
ñòâèåì, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå äåñòðóêòèâíî-âîñ-
ïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé â ìåñòå âîçäåéñòâèÿ — îòåêîì
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è ìûøö, ïîëíîêðîâèåì ñîñóäîâ,
âûðàæåííîé âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèåé, à òàêæå
äåñòðóêöèåé ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Ñòåïåíü ïîâðåæäå-
íèÿ òêàíåé çàâèñèò îò èíòåíñèâíîñòè è ðåæèìà ïðèìå-
íåíèÿ ïðèáîðà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ÓÇ óñòàíîâêè
ÓÑÄÒ â ñêàíèðóþùåì ðåæèìå ñ òåðàïåâòè÷åñêîé èí-
òåíñèâíîñòüþ ëîêàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü îòñóòñòâîâàëà.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé
óñòàíîâëåíà áåçâðåäíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé óñòàíîâêè ÓÑÄÒ.

À. Øåëëåð

ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ÀÐÃËÀÁÈÍÀ Ó ÁÎËÜÍÛÕ 
Ñ ÄÈÑÑÅÌÈÍÈÐÎÂÀÍÍÛÌ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÌ ÏÐÎÖÅÑÑÎÌ

Leonardis Klinik, Áàä-Õàéëüáðóí, Ôåäåðàòèâíàÿ Ðåñïóáëèêà Ãåðìàíèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà àðãëàáèí ïðè ëå÷åíèè
áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ðàçíîé ëîêàëèçàöèè è äèññåìè-
íàöèåé îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëî
âêëþ÷åíî 34 áîëüíûõ ðàêîì III è IV ñòàäèè ñ ðàçíîé
ëîêàëèçàöèåé îïóõîëè, ïðîãðåññèðîâàíèåì çàáîëåâà-
íèÿ ïîñëå êîìïëåêñíîé òåðàïèè è ðàçâèâøåéñÿ óñòîé-
÷èâîñòè ê ïîëèõèìèîòåðàïèè. 11 ïàöèåíòîâ èìåëè èí-
äåêñ Êàðíîâñêîãî íèæå 60–50 %. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà
ñîñòàâëÿëà 80 áîëüíûõ ñ ðàêîì III è IV ñòàäèè. Â îñ-
íîâíîé ãðóïïå 21 ïàöèåíò ïîëó÷èë 1 êóðñ àðãëàáèíà,
10 áîëüíûõ — 2 êóðñà, 2 áîëüíûõ — 3 è 1 ïàöèåíò —
4. Àðãëàáèí ïðèìåíÿëè â äîçå 5 ìã/êã ìàññû òåëà ïà-
öèåíòà â êîìáèíàöèè ñ ðàçëè÷íûìè ðåæèìàìè ñòàí-
äàðòíîé ïîëèõèìèîòåðàïèè ñîîòâåòñòâåííî ëîêàëèçà-
öèè îïóõîëè. Èññëåäîâàëè íåïîñðåäñòâåííûå ðåçóëü-
òàòû ëå÷åíèÿ, êà÷åñòâî æèçíè è îïðåäåëÿëè ðåàêöèþ
îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ íà àðãëàáèíîòåðàïèþ.

Ðåçóëüòàòû. Èç 34 ïàöèåíòîâ ó 2 áûë äîñòèãíóò
ïîëíûé ðåãðåññ îïóõîëè, ó 6 — ÷àñòè÷íûé, ó 7 áîëü-
íûõ — ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà è ó 18 ïàöèåíòîâ —

ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ. Â îáùåì ó 44 % ïàöè-
åíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àðãëàáèí, íàáëþäàëñÿ ïîëîæèòåëü-
íûé ýôôåêò. Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè îò íà÷àëà ëå÷å-
íèÿ àðãëàáèíîì ñîñòàâèëà 4,3 ìåñ. Â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå ó âñåõ 80 ïàöèåíòîâ íàáëþäàëîñü ïðîãðåññèðî-
âàíèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. Ðå-
àêöèÿ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ íà àðãëàáèíîòåðàïèþ
ñ ïîëèõèìèîòåðàïèåé: ó 14 ïàöèåíòîâ — ïîâûøåíèå
ïîêàçàòåëåé îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ, ó 6 ïàöèåíòîâ —
áåç èçìåíåíèÿ, ó 12 ïàöèåíòîâ — ñíèæåíèå ïîêàçàòå-
ëåé, ó 2 ïàöèåíòîâ ïîêàçàòåëè íå êîíòðîëèðîâàëèñü
â äèíàìèêå. Òàêèì îáðàçîì, ó 36 % áîëüíûõ (1/3) íà-
áëþäàëîñü ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé îïóõîëåâûõ ìàðêå-
ðîâ â êðîâè.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî ñî÷åòàíèå àðãëàáèíà ñî ñòàíäàðòíûìè
ðåæèìàìè ïîëèõèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ ñ äèññåìèíè-
ðîâàííûìè ôîðìàìè îïóõîëåé è ðàçâèâøåéñÿ óñòîé-
÷èâîñòüþ ê õèìèîïðåïàðàòàì ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ
êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ, ëó÷øåé ïåðåíîñèìîñòè ñòàí-
äàðòíîé õèìèîòåðàïèè, ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëåé îïóõî-
ëåâûõ ìàðêåðîâ â êðîâè.



ХИМИОТЕРАПИЯ78

№1/том4/2005 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Ç. Ñ. Øïðàõ

ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ÈÇÎËßÒÎÐÎÂ Â ÏÐÎÈÇÂÎÄÑÒÂÅ
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ ÄËß

ÈÍÚÅÊÖÈÉ (ÍÀ ÏÐÈÌÅÐÅ ÏÐÎÅÊÒÀ ÐÅÊÎÍÑÒÐÓÊÖÈÈ 
Ñ ÒÅÕÍÈ×ÅÑÊÈÌ ÏÅÐÅÂÎÎÐÓÆÅÍÈÅÌ ÎÏÛÒÍÎ-

ÍÀÐÀÁÎÒÎ×ÍÎÉ ËÀÁÎÐÀÒÎÐÈÈ ÃÓ ÐÎÍÖ 
ÈÌ. Í. Í. ÁËÎÕÈÍÀ ÐÀÌÍ)

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

Èñïîëüçîâàíèå áàðüåðíûõ òåõíîëîãèé, èëè èçîëÿ-
òîðîâ, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè îáóñëîâ-
ëåíî ïîâûøåíèåì òðåáîâàíèé ê çàùèòå êàê ëåêàð-
ñòâåííîãî ñðåäñòâà îò âîçäåéñòâèÿ îêðóæàþùåé ñðå-
äû, òàê è ïåðñîíàëà îò òîêñè÷íûõ ïðîäóêòîâ
ïðîèçâîäñòâà, íàïðèìåð öèòîñòàòèêîâ. Èçîëÿòîðû
ïîëíîñòüþ çàùèùàþò ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðîäóêò îò
îïåðàòîðà è îêðóæàþùåé ñðåäû, ñîçäàâàÿ ôèçè÷åñêèé
áàðüåð â âèäå ñòåíîê, âûïîëíåííûõ èç ðàçëè÷íûõ ëåã-
êî ñòåðèëèçóåìûõ ìàòåðèàëîâ, è ïîâûøåííîãî äàâëå-
íèÿ âîçäóõà. 

Ïðîåêòîì òåõíè÷åñêîãî ïåðåâîîðóæåíèÿ îïûò-
íî-íàðàáîòî÷íîé ëàáîðàòîðèè ÃÓ ÐÎÍÖ èì.
Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ ïðåäóñìîòðåíî èñïîëüçîâàíèå
100 % èçîëÿòîðîâ ôèðìû La Calhene (Ôðàíöèÿ), â êî-
òîðûõ ïîääåðæèâàåòñÿ îòðèöàòåëüíîå äàâëåíèå âî
âíóòðåííåé ðàáî÷åé çîíå è ïîëîæèòåëüíîå äàâëåíèå
îêðóæàþùåé ñðåäû. Âîçäóõ âíóòðè èçîëÿòîðîâ ñòåðè-
ëåí è î÷èùåí îò àýðîçîëüíûõ ÷àñòèö ñ ïîìîùüþ âûñî-
êîýôôåêòèâíûõ ôèëüòðîâ (êëàññ À). Ïðè ïðîèçâîäñòâå
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â îïûò-
íî-íàðàáîòî÷íîé ëàáîðàòîðèè îñíîâíûå òåõíîëîãè÷å-
ñêèå îïåðàöèè — ðîçëèâ âî ôëàêîíû, ëèîôèëèçàöèÿ,

óêóïîðèâàíèå — áóäóò ïðîâîäèòüñÿ â îòäåëüíûõ,
íî ñîåäèíåííûõ ìåæäó ñîáîé â åäèíóþ ñèñòåìó èçî-
ëÿòîðàõ. Êðîìå òîãî, ïðîåêòîì ðåêîíñòðóêöèè ëàáîðà-
òîðèè ïðåäóñìîòðåíî èñïîëüçîâàíèå èçîëÿòîðîâ ïðè
âçÿòèè íàâåñîê äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, äåêîíòàìèíà-
öèè ïîâåðõíîñòåé ôëàêîíîâ ñ ãîòîâûì ïðîäóêòîì
è â êîíòðîëüíî-àíàëèòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè. Èñïîëü-
çîâàíèå èçîëÿòîðîâ ñäåëàåò ïðîöåññ ïðîèçâîäñòâà çà-
êðûòûì, ÷òî ïîçâîëèò èñêëþ÷èòü ðèñê êîíòàìèíàöèè,
ñâÿçàííîé ñ ïðèñóòñòâèåì îïåðàòîðîâ, îáåñïå÷èò âû-
ñî÷àéøèé óðîâåíü áåçîïàñíîñòè è ëåãêèé êîíòðîëü
ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà — çà ïðîöåññîì ìîæíî
íàáëþäàòü íåïîñðåäñòâåííî â ëþáîé ìîìåíò áåç êà-
êèõ-ëèáî ïðèñïîñîáëåíèé. 

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿì Eudralex 4.0 ñèñòå-
ìó èçîëÿòîðîâ â îïûòíî-íàðàáîòî÷íîé ëàáîðàòîðèè
ïëàíèðóåòñÿ ðàñïîëîæèòü â ÷èñòûõ ïîìåùåíèÿõ êëàñ-
ñà D, ÷òî ïîçâîëèò èñïîëüçîâàòü äëÿ îðãàíèçàöèè òåõ-
íîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïîìåùåíèÿ ìèíèìàëüíîé
ïëîùàäè (îêîëî 350 ì2) è çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü êàê êà-
ïèòàëîâëîæåíèÿ (äî 10–20 %), òàê è, â äàëüíåéøåì,
ýêñïëóàòàöèîííûå ðàñõîäû (âîçìîæíàÿ ýêîíîìèÿ äî
40–50 %).

Ç. Ñ. Øïðàõ

ÎÑÍÎÂÍÛÅ ÏÐÈÍÖÈÏÛ ÏÐÎÅÊÒÈÐÎÂÀÍÈß ÏÐÎÈÇÂÎÄÑÒÂÀ
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ ÄËß

ÈÍÚÅÊÖÈÉ (ÍÀ ÏÐÈÌÅÐÅ ÏÐÎÅÊÒÀ ÐÅÊÎÍÑÒÐÓÊÖÈÈ 
Ñ ÒÅÕÍÈ×ÅÑÊÈÌ ÏÅÐÅÂÎÎÐÓÆÅÍÈÅÌ ÎÏÛÒÍÎ-

ÍÀÐÀÁÎÒÎ×ÍÎÉ ËÀÁÎÐÀÒÎÐÈÈ ÃÓ ÐÎÍÖ 
ÈÌ. Í. Í. ÁËÎÕÈÍÀ ÐÀÌÍ)

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

Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàì-
ìîé «Ïðåäóïðåæäåíèå è áîðüáà ñ çàáîëåâàíèÿìè ñî-
öèàëüíîãî õàðàêòåðà» (ïîäïðîãðàììà «Î ìåðàõ ïî ðàç-

âèòèþ îíêîëîãè÷åñêîé ïîìîùè íàñåëåíèþ Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè» 2002–2006 ãã.) â Ðîññèéñêîì îíêîëî-
ãè÷åñêîì íàó÷íîì öåíòðå èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ
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(ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ) îðãàíèçóåòñÿ
ïðîèçâîäñòâî ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ. Ïðîåêò ðåêîíñòðóêöèè ñ òåõíè÷åñêèì ïåðåâî-
îðóæåíèåì îïûòíî-íàðàáîòî÷íîé ëàáîðàòîðèè ÃÓ
ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ ðàçðàáîòàí ÎÎÎ ÏÑÏ
«×èñòûé âîçäóõ» â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Íà-
öèîíàëüíîãî ñòàíäàðòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ÃÎÑÒ
Ð 52249-2004 «Ïðàâèëà ïðîèçâîäñòâà è êîíòðîëÿ êà÷å-
ñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ», òðåáîâàíèÿìè GMP Åâ-
ðîïåéñêîãî Ñîþçà è Eudralex 4.0. Ïðîåêò ïðåäóñìàò-
ðèâàåò ïðîèçâîäñòâî æèäêèõ (ðàñòâîðîâ) è ëèîôèëè-
çèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ èíúåêöèé âî
ôëàêîíàõ. Ïðîòîòèïàìè ïëàíèðóåìûõ ê âûïóñêó ïðå-
ïàðàòîâ ïîñëóæèëè àðàíîçà (ëèîôèëèçàò äëÿ ïðèãî-
òîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíúåêöèé) — ïðåïàðàò, ðàçðà-
áîòàííûé â ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, è øè-
ðîêî èñïîëüçóåìûé â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ðàñòâîð
5-ôòîðóðàöèëà äëÿ èíúåêöèé. 

Àíàëèç âñåõ ñòàäèé ïðîèçâîäñòâà, ïîäãîòîâêà
áëîê-ñõåì âñåãî ïðîöåññà ïîçâîëèëè îïðåäåëèòü êîëè-

÷åñòâåííûå ïàðàìåòðû ïðîèçâîäñòâà (ãîäîâàÿ ìîù-
íîñòü — äî 8 ìëí ôëàêîíîâ) è îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ
ê íàáîðó è êà÷åñòâó ïîìåùåíèé. Ïîñêîëüêó áóëüøàÿ
÷àñòü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ îòíîñèòñÿ ê 1-
ìó êëàññó îïàñíîñòè ïî òîêñè÷íîñòè, ïðè ñîçäàíèè
ïðîåêòà îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëåíî áåçîïàñíîñòè
ïåðñîíàëà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òåðìîëàáèëüíûå ïðîòè-
âîîïóõîëåâûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äëÿ èíúåêöèé
íå âûäåðæèâàþò ôèíèøíîé ñòåðèëèçàöèè è äîëæíû
ïðîèçâîäèòüñÿ àñåïòè÷åñêè, ÷òî ïîäðàçóìåâàåò ïîâû-
øåííûå òðåáîâàíèÿ ê êà÷åñòâó òåõíîëîãè÷åñêîé ñðå-
äû. Äëÿ êîìïëåêñíîãî ðåøåíèÿ óêàçàííûõ âûøå çàäà÷
â îïûòíî-íàðàáîòî÷íîé ëàáîðàòîðèè ïðåäóñìîòðåíî
èñïîëüçîâàíèå áàðüåðíûõ òåõíîëîãèé, èëè èçîëÿòî-
ðîâ, íà âñåõ ñòàäèÿõ òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. 

Â äåêàáðå 2004 ã. ïðîåêò ðåêîíñòðóêöèè ñ òåõíè÷å-
ñêèì ïåðåâîîðóæåíèåì îïûòíî-íàðàáîòî÷íîé ëàáîðà-
òîðèè ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ ïîëó÷èë ïî-
ëîæèòåëüíóþ îöåíêó Öåíòðà Ãîññàíýïèäíàäçîðà 
ã. Ìîñêâû.

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

ÏÎÈÑÊ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ 4,11-ÄÈÀÌÈÍÎÍÀÔÒÎ[2,3-f]ÈÍÄÎË-
5,10-ÄÈÎÍÀ ÄËß ÏÐÅÎÄÎËÅÍÈß ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ

ÓÑÒÎÉ×ÈÂÎÑÒÈ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ

1 ÃÓ ÍÈÈÍÀ èì Ã. Ô. Ãàóçå, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎHÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

3 ÐÕÒÓ èì. Ä. È. Ìåíäåëååâà, Ìîñêâà

Ðàíåå íàìè ñèíòåçèðîâàí àíàëîã àíòðàöèêëèíî-
íîâ — 4,11-äèãèäðîêñèíàôòî[2,3-f]èíäîë-5,10-äèîí,
ïîêàçàíà âûñîêàÿ àíòèïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü
åãî àëêèëàìèíîïðîèçâîäíûõ è óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêî-
òîðûå ïðîèçâîäíûå 4,11-äèãèäðîêñèíàôòî[2,3-f]èí-
äîë-5,10-äèîíà àêòèâíû â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëå-
òîê c ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ
(MDR). Èçâåñòíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå 1,4-äèàìèíîàíòðà-
õèíîíà è åãî àíàëîãîâ (àìåòàíòðîí, ïèêñàíòðîí) îáëà-
äàþò âûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ è íèç-
êîé êàðäèîòîêñè÷íîñòüþ. Íåäîñòàòêîì ïðåïàðàòîâ
ýòîãî êëàññà ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü â îò-
íîøåíèè MDR îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïîýòîìó ïðîèçâîä-
íûå 4,11-äèàìèíîíàôòî[2,3-f]èíäîë-5,10-äèîíà ïåð-
ñïåêòèâíû äëÿ ïîèñêà íîâûõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ, àêòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíûõ îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ñâÿçè ñòðóêòó-
ðà — àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè MDR îïóõîëåâûõ êëå-
òîê â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ 4,11-äèàìèíîíàôòî[2,3-f]èí-
äîë-5,10-äèîíà.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíèå ñèíòåçèðîâàííîé ñåðèè
ïðîèçâîäíûõ 4,11-áèñ[(2-àìèíîýòèë)àìèíî]íàôòî[2,3-
f]èíäîë-5,10-äèîíà ïîêàçàëî, ÷òî ñòðóêòóðà àìèíîã-

ðóïï áîêîâûõ öåïåé ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà àíòèïðî-
ëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè MDR îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê ñ ýêñïðåññèåé P-ãëèêîïðîòåèíà (Pgp).
Òàê, äëÿ êëåòîê ëåéêîçà K562 è åå óñòîé÷èâîé Pgp-ïî-
ëîæèòåëüíîé ñóáëèíèè K562i/S9 èíäåêñ ðåçèñòåíòíîñ-
òè äëÿ 4,11-áèñ[(2-ìåòèëàìèíîýòèë)àìèíî]- è 4,11-
áèñ[(2-äèìåòèëàìèíîýòèë)àìèíî]íàôòî[2,3-f]èíäîë-
5,10-äèîíîâ íèæå, ÷åì äëÿ àäðèàìèöèíà. Íàëè÷èå
äðóãèõ çàìåñòèòåëåé â áîêîâîé öåïè ëèáî â 1-ì èëè 3-
ì ïîëîæåíèè èíäîëüíîãî ôðàãìåíòà ïðèâîäèò ê ïîòå-
ðå àêòèâíîñòè äëÿ êëåòîê K562i/S9. Ïðàêòè÷åñêè îäè-
íàêîâàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü âñåé ñåðèè 4,11-äèàìèíî-
íàôòî[2,3-f]èíäîë-5,10-äèîíîâ äëÿ ëèíèè êàðöèíîìû
êèøå÷íèêà HCT116 (p53+/+) è åå èçîãåííîé ñóáëèíèè
ñ îòñóòñòâèåì ãåíà p53 (p53–/–) ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî,
â îòëè÷èå îò àäðèàìèöèíà, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâ-
íîñòü íàôòîèíäîëîâ íå çàâèñèò îò p53.

Âûâîäû. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü õèìè÷åñêèõ ìî-
äèôèêàöèé 4,11-äèàìèíîíàôòî[2,3-f]èíäîë-5,10-äèîíà
äëÿ ñîçäàíèÿ ñîåäèíåíèé, âûçûâàþùèõ ãèáåëü îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê ñ ðàçíûìè ìåõàíèçìàìè ëåêàðñòâåííîé
óñòîé÷èâîñòè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ
¹03-03-32090.
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È. Â. ßðöåâà, Ë. Ã. Ãàòèíñêàÿ, Í. À. Äìèòðè÷åâà, Å. Â. Èãíàòüåâà, Á. Ñ. Êèêîòü

ÂÛÁÎÐ ÎÏÒÈÌÀËÜÍÛÕ ÓÑËÎÂÈÉ ÄÅÃÈÄÐÀÒÀÖÈÈ
ÒÅÐÀÔÒÀËÀ

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

Òåðàôòàë — íàòðèåâàÿ ñîëü îêòà-4,5-êàðáîêñèôòà-
ëîöèàíèíà êîáàëüòà (II) — íîâûé îòå÷åñòâåííûé ïðå-
ïàðàò äëÿ êàòàëèòè÷åñêîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé.

Îäíèì èç îáðàùàþùèõ íà ñåáÿ âíèìàíèå ñâîéñòâ
òåðàôòàëà ÿâëÿåòñÿ åãî âûñîêàÿ ñïîñîáíîñòü óäåðæè-
âàòü âîäó. Îäíàêî ïðè ñòàíäàðòèçàöèè ïðåïàðàòà äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ îñíîâíîãî äåéñòâóþùåãî âå-
ùåñòâà è äðóãèõ êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé íåîáõî-
äèìî òî÷íîå çíàíèå ñîäåðæàíèÿ â íåì âîäû. Èçó÷åíèå
óñëîâèé âûñóøèâàíèÿ òåðàôòàëà ïîêàçàëî, ÷òî ïðåïà-
ðàò, ïîëó÷åííûé â ïðîìûøëåííûõ óñëîâèÿõ, ñîäåðæèò
äî 7 % àäñîðáöèîííîé èëè ãèãðîñêîïè÷åñêîé âîäû,
óäàëÿåìîé ïðè íàãðåâàíèè íà âîçäóõå äî ïîñòîÿííîé
ìàññû ïðè òåìïåðàòóðå 125 °Ñ. Âåùåñòâî, âûñóøåí-
íîå òàêèì îáðàçîì, ñîõðàíÿåò õàðàêòåðèñòè÷åñêèé
ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíèÿ; íå íàáëþäàåòñÿ òàê-
æå èçìåíåíèé ïðè àíàëèçå ÂÝÆÕ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâó-
åò îá óñòîé÷èâîñòè ñóáñòàíöèè ïðåïàðàòà ê íàãðåâà-
íèþ â äàííûõ óñëîâèÿõ. Ïðî÷íî ñâÿçàííàÿ âîäà íà÷è-
íàåò îòùåïëÿòüñÿ ïðè áîëåå âûñîêèõ òåìïåðàòóðàõ.

Ïðè âûäåðæèâàíèè ïðåïàðàòà íà âîçäóõå äî ïîñòîÿí-
íîé ìàññû ïðè òåìïåðàòóðå 250 °Ñ çàðåãèñòðèðîâàíî
äîïîëíèòåëüíîå óìåíüøåíèå ìàññû âåùåñòâà. Ïîòåðÿ
â ìàññå ñîñòàâëÿëà îêîëî 17 % îò èñõîäíîé íàâåñêè.
Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè, îäíàêî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
â ýòèõ óñëîâèÿõ âåùåñòâî íå òîëüêî òåðÿåò ïðèñîåäè-
íåííóþ âîäó, íî è íà÷èíàåò ìåäëåííî ðàçëàãàòüñÿ.
Äàëüíåéøåå íàãðåâàíèå ïðè áîëåå âûñîêèõ òåìïåðà-
òóðàõ ïðèâîäèò ê âûðàæåííîìó ðàçëîæåíèþ âåùåñòâà.
Ïîñêîëüêó óäàëåíèå ïðî÷íî ñâÿçàííîé âîäû íà âîçäó-
õå ñîïðîâîæäàåòñÿ îêèñëèòåëüíîé äåñòðóêöèåé ïðåïà-
ðàòà, äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðàêòè÷åñêè áåçâîäíîãî âåùåñòâà
ìîæíî ïðåäëîæèòü êàê îäèí èç âàðèàíòîâ âûñóøèâà-
íèå åãî â âàêóóìå ïðè òåìïåðàòóðå 110 °Ñ â ïðèñóò-
ñòâèè îêñèäà ôîñôîðà (V). Îòñóòñòâèå äåñòðóêöèè òå-
ðàôòàëà â ýòèõ óñëîâèÿõ ïîêàçàíî ñïåêòðîôîòîìåòðè-
÷åñêè.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà Ïðàâèòåëüñòâîì ã. Ìîñêâû.
Àâòîðû áëàãîäàðÿò Ã. Í. Âîðîæöîâà, Î. Ë. Êàëèþ,
Å. À. Ëóêüÿíöà çà ñîòðóäíè÷åñòâî è ïðåäîñòàâëåííûå
äëÿ èññëåäîâàíèÿ îáðàçöû òåðàôòàëà.
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ÔÎÒÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÀß
ÒÅÐÀÏÈß

Ñ. Ý. Àâåòèñîâ, Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Ì. Â. Áóäçèíñêàÿ, È. Â. Ãóðîâà, Ð. Í. Êðóïíîâ, Ñ. À. Øåâ-
÷èê, Â. Á. Ëîùåíîâ, Ñ. Ã. Êóçüìèí, Ã. Í. Âîðîæöîâ

ÏÅÐÂÛÉ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÉ ÎÏÛÒ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß
ÔÎÒÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ Ñ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅÌ

ÎÒÅ×ÅÑÒÂÅÍÍÎÃÎ ÔÎÒÎÑÅÍÑÈÁÈËÈÇÀÒÎÐÀ ÔÎÒÎÑÅÍÑ 
Â ËÅ×ÅÍÈÈ ÑÓÁÐÅÒÈÍÀËÜÍÛÕ ÍÅÎÂÀÑÊÓËßÐÍÛÕ ÌÅÌÁÐÀÍ 

ÃÓ ÍÈÈ ÃÁ ÐÀÌÍ, ÃÓÏ ÌÍÊÖ «ÈíòåðìåäÁèîôèçõèì», 
ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

№1/том4/2005

Îäíîé èç ïðè÷èí ñëàáîâèäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñóáðåòè-
íàëüíàÿ íåîâàñêóëÿðíàÿ ìåìáðàíà (ÑÍÌ). Ãèñòîëîãè-
÷åñêîé îñíîâîé ÑÍÌ ÿâëÿåòñÿ ïñåâäîîïóõîëåâàÿ ïðî-
ëèôåðàöèÿ ôèáðîáëàñòîâ, ðàçâèâàþùàÿñÿ íà ôîíå íå-
îàíãèîãåíåçà â îòâåò íà èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå
ñåò÷àòêè è õîðèîèäåè. Îòñóòñòâèå åäèíñòâà âçãëÿäîâ
è íåäîïîíèìàíèå ïàòîãåíåçà ÑÍÌ îáúÿñíÿåò øèðîêèé
ñïåêòð ïðåäëîæåííûõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ, à òàêæå èõ
íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü. Òðàíñëîêàöèîííàÿ õèðóðãèÿ
ìàêóëû, ýíäîâèòðåàëüíîå ââåäåíèå ñòåðîèäîâ, àíòèîê-
ñèäàíòíàÿ òåðàïèÿ, òðàíñïóïèëëÿðíàÿ òåðìîòåðàïèÿ,
àðãîíîâàÿ ëàçåðîêîàãóëÿöèÿ — âîò äàëåêî íå ïîëíûé
èõ ïåðå÷åíü. Ïåðñïåêòèâíîé, à â ðÿäå ñëó÷àåâ áåçàëü-
òåðíàòèâíîé, â ëå÷åíèè ÑÍÌ ïðèçíàíà ôîòîäèíàìè-
÷åñêàÿ òåðàïèÿ (ÔÄÒ) ñ ïðèìåíåíèåì ðàçëè÷íûõ ôîòî-
ñåíñèáèëèçàòîðîâ (ÔÑ). 

Öåëü ðàáîòû — äàòü ñêðèíèíã-îöåíêó ýôôåêòèâ-
íîñòè ÔÄÒ ñ ïðèìåíåíèåì îòå÷åñòâåííîãî ÔÑ ôîòî-
ñåíñ â ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ÑÍÌ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ÔÄÒ ñ ïðåïàðàòîì ôîòî-
ñåíñ ïðîâîäèëè íà ëàçåðíîé óñòàíîâêå äëÿ ôîòîäèà-
ãíîñòèêè îïóõîëåé è êîíòðîëÿ ÔÄÒ ËÝÑÀ-01-«Áèî-
ñïåê». ÔÄÒ ïðîâîäèëè íà ëàçåðíîé óñòàíîâêå äëÿ ÔÄÒ
ËÔÒ-630/675-01-«Áèîñïåê» 15 ïàöèåíòàì ñ ÑÍÌ, ðà-
íåå áåçóñïåøíî ëå÷èâøèõñÿ ñ ïîìîùüþ êîíñåðâàòèâ-

íîé òåðàïèè. Ðàçìåðû, ëîêàëèçàöèÿ, ñòåïåíü àêòèâíî-
ñòè ïðîöåññà âàðüèðîâàëè. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ êîëå-
áàëñÿ îò 35 äî 75 ëåò. Â äèàãíîñòèêå è â êà÷åñòâå êðè-
òåðèåâ ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè ôëþîðåñöåíò-
íóþ àíãèîãðàôèþ ãëàçíîãî äíà, àíàëèç òîëùèíû
ñåò÷àòêè (ÐÒÀ), ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû. 

Ðåçóëüòàòû. Ó âñåõ 15 ïàöèåíòîâ ñ ÑÍÌ èìåëî
ìåñòî çàêðûòèå ìåìáðàíû ñ çàïóñòåâàíèåì íîâîîáðà-
çîâàííûõ ñîñóäîâ, íèâåëèðîâàíèå îòå÷íî-ãåìîððàãè-
÷åñêîãî êîìïîíåíòà ñ ïîñòåïåííûì ôîðìèðîâàíèåì
ïëîñêîãî àòðîôè÷åñêîãî ðóáöà, ÷òî íàøëî îòðàæåíèå
â àíãèîãðàôè÷åñêîé êàðòèíå ãëàçíîãî äíà, â ïîêàçàòå-
ëÿõ òîëùèíû è ñòðóêòóðíîñòè ñåò÷àòêè â öåíòðàëüíûõ
åå îòäåëàõ, â ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëü-
íûõ ïîêàçàòåëÿõ. Ïðèðîñò çðèòåëüíûõ ôóíêöèè êîëå-
áàëñÿ îò 0,1 äî 0,4, óìåíüøàëèñü çîíû ñêîòîì. Ê ñîæà-
ëåíèþ, ìàëûå ñðîêè íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè íå ïî-
çâîëèëè ñóäèòü î ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëå÷åáíîãî
ýôôåêòà.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñëåäóåò ðàñöå-
íèâàòü êàê ïðåäâàðèòåëüíûå. Äëÿ ïîëíîãî àíàëèçà
êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè íåîáõîäèìî áîëüøåå êî-
ëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ è ïðîäîëæèòåëüíûå ñðîêè íàáëþ-
äåíèé. Îäíàêî ïåðâûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåð-
ñïåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà ïðè ÑÍÌ. 

À. Ç. Àëüìÿøåâ

ÍÈÇÊÎÈÍÒÅÍÑÈÂÍÎÅ ËÀÇÅÐÍÎÅ ÈÇËÓ×ÅÍÈÅ 
Â ÊÎËÎÏÐÎÊÒÎËÎÃÈÈ

ÃÎÓÂÏÎ Ìîðäîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Í. Ï. Îãàðåâà, Ñàðàíñê

Âûÿñíåíèå ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿòîðíîãî âîçäåé-
ñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà áèîòêàíè
èìååò íå òîëüêî òåîðåòè÷åñêîå îáùåáèîëîãè÷åñêîå
çíà÷åíèå, íî è ÿâëÿåòñÿ êðàéíå àêòóàëüíûì äëÿ êëèíè-

÷åñêîé ìåäèöèíû ñ öåëüþ îñîçíàííîãî ïðèìåíåíèÿ
ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ (ËÈ) â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå
(ôëþîðåñöåíòíàÿ äèàãíîñòèêà — ÔÄ, ôîòîäèíàìè÷åñ-
êàÿ òåðàïèÿ — ÔÄÒ è äð.).
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Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü íåïîñðåäñòâåí-
íóþ (ðàííþþ) ýôôåêòèâíîñòü è îòäàëåííûå ðåçóëüòà-
òû ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ðàêîì òîëñòîé êèøêè (ÐÒÊ)
ïîñëå ïðèìåíåíèÿ íîâûõ êâàíòîâûõ òåõíîëîãèé
â ïðåä-, èíòðà- è ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäàõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàí êëè-
íè÷åñêèé äèàãíîñòè÷åñêèé êîìïëåêñ äëÿ ÔÄ è ÔÄÒ
ðàêà — ÄÒÊ-3Ì (ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. A. M. Ïðîõîðîâà
ÐÀÍ, Ìîñêâà). Â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ ÐÒÊ
íàìè ïðèìåíÿëàñü ÷ðåñêîæíîå, âíóòðèêèøå÷íîå
è íàäñîñóäèñòîå ËÈ îòå÷åñòâåííûì òåðàïåâòè÷åñêèì
ïîëóïðîâîäíèêîâûì ëàçåðîì ñ äëèíîé âîëíû 676 íì
è ñâåòîäèîäíîé ìàòðèöåé ñ äëèíîé âîëíû 660 íì (ÇÀÎ
«Áèîñïåê», Ìîñêâà). 

Ðåçóëüòàòû. Ñ öåëüþ èììóíîêîððåêöèè è èììó-
íîìîäóëÿöèè ËÈ ìîùíîñòüþ 10–30 ìÂò ïðîâîäèëîñü
íà çîíó òèìóñà è ðóêîÿòêè ãðóäèíû, ïðàâóþ ïîäâçäîø-
íóþ îáëàñòü è ïðàâîå ïîäðåáåðüå — ïîñëå îïåðàöèé
íà ïðàâîì ôëàíãå îáîäî÷íîé êèøêè, ëåâîå ïîäðåáåðüå
è ëåâóþ ïîäâçäîøíóþ îáëàñòü — íà ëåâîì ôëàíãå, ãè-
ïîãàñòðàëüíóþ îáëàñòü è ïðîìåæíîñòü — íà ïðÿìîé

êèøêå ñîîòâåòñòâåííî. Íàðóæíîå ËÈ ñâåòîäèîäíîé
ìàòðèöåé (ìîùíîñòü èçëó÷åíèÿ 40 ìÂò) ñêàíèðóþ-
ùèì ìåòîäîì ïðîâîäèëè íà îáëàñòü ïðåäïîëàãàåìîãî
ðàçðåçà áðþøíîé ñòåíêè è ïîñëåîïåðàöèîííóþ ðàíó.
Êîíòðîëü çà ýôôåêòèâíîñòüþ ëàçåðíîé òåðàïèè ïðîâî-
äèëè íà îñíîâàíèè àíàëèçà: 1) âðåìåíè êóïèðîâàíèå
áîëåâîãî ñèíäðîìà è âîññòàíîâëåíèå ìîòîðíî-ýâàêóà-
òîðíîé ôóíêöèè ÆÊÒ è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ; 2) áèîïòà-
òîâ ñëèçèñòîé àíàëüíîãî êàíàëà è ïðÿìîé êèøêè (âû-
ðàæåííîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, ìèêðîöèðêó-
ëÿöèè, ñðîêîâ ýïèòåëèçàöèè); 3) ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî
ïåéçàæà ïðèñòåíî÷íîé è âíóòðèïîëîñòíîé ôëîðû
(áàêòåðèöèäíîãî èëè áàêòåðèîñòàòè÷åñêîãî ýôôåêòà).

Âûâîäû. Íîâûå ëàçåðíî-èíôîðìàöèîííûå ìåòî-
äû ïîçâîëÿþò äîñòîâåðíî äåòåêòèðîâàòü ÐÒÊ, îïðåäå-
ëÿòü ëîêàëèçàöèþ, èñòèííûå ðàçìåðû îïóõîëè, îêàçû-
âàòü ðåàëüíóþ ïîìîùü áîëüíûì ñ âûñîêèì ðèñêîì õè-
ðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, óìåíüøàÿ êîëè÷åñòâî
èíòðà- è ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé, ëó÷åâûõ
ýïèòåëèèòîâ è ìóêîçèòîâ, íîðìàëèçóÿ íåéðîðåôëåê-
òîðíûå íàðóøåíèÿ.

Å. Ã. Âàêóëîâñêàÿ, À. Í. Ãóáèí, Á. Ê. Ïîääóáíûé, Å. Ñ. Âàêóðîâà

ÏÅÐÂÛÉ ÎÏÛÒ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß ÔËÞÎÐÅÑÖÅÍÒÍÎÉ
ËÀÏÀÐÎÑÊÎÏÈÈ Ñ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÌ ÀËÀÑÅÍÑ Ó ÁÎËÜÍÛÕ

ÐÀÊÎÌ ßÈ×ÍÈÊÀ

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

Öåëü ðàáîòû — ðàçðàáîòàòü ìåòîäèêó ôëþîðåñ-
öåíòíîé ëàïàðîñêîïèè (ÔË) ó áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷íèêà
(Ðß) ñ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîì àëàñåíñ (ÀÑ), îöåíèòü
òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà, îïðåäåëèòü åãî ôëþîðåñöåíò-
íóþ àêòèâíîñòü è äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ÔË ñ ïðåïàðàòîì ÀÑ ïðî-
âåäåíà êàê îòêðûòîå èññëåäîâàíèå 6 áîëüíûì Ðß, íàõî-
äèâøèìñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â ÍÈÈÊÎ ÃÓ
ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ. Âñåì áîëüíûì ðàíåå
ïðîâîäèëè êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå, ïðèçíàêîâ ìåòà-
ñòàòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ áðþøèíû êëèíè÷åñêè è èí-
ñòðóìåíòàëüíî âûÿâëåíî íå áûëî. Ïðåïàðàò ÀÑ â âèäå
ðàñòâîðà (1,5 ã ÀÑ, ðàñòâîðåííîãî â 200 ìë íåãàçèðî-
âàííîé ïèòüåâîé âîäû) â äîçå 20 ìã/êã ìàññû òåëà áîëü-
íîé, ïðèãîòîâëåííîãî íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðè-
åìîì, ââîäèëñÿ ïåðîðàëüíî. Ñïåêòðàëüíî-ôëþîðåñ-
öåíòíîå îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ ïðîâîäèëîñü äî è ÷åðåç
3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÀÑ âî âðåìÿ âûïîëíåíèÿ äèàãíîñ-
òè÷åñêîé ëàïàðîñêîïèè. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà èçëó÷å-
íèÿ, âîçáóæäàþùåãî ôëþîðåñöåíöèþ ïðîòîïîðôèðèíà
IX â òêàíÿõ, èñïîëüçîâàëàñü ëàçåðíàÿ ýëåêòðîííî-ñïåê-
òðàëüíàÿ óñòàíîâêà ËÝÑÀ-01-«Áèîñïåê» (ÇÀÎ «Áèî-
ñïåê», Ðîññèÿ), äëÿ ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ ôëþîðåñöåí-
öèè è îïðåäåëåíèÿ ôëþîðåñöåíòíîé êîíòðàñòíîñòè íà
ãðàíèöå îïóõîëü/íîðìà — ãåëèé-íåîíîâûé ëàçåð, äëè-
íà âîëíû 633 íì, âûõîäíàÿ ìîùíîñòü 1–10 ìÂò.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ââåäåíèè ÀÑ ïîáî÷íûõ ðåàê-
öèé îòìå÷åíî íå áûëî, íå íàáëþäàëîñü ðàçâèòèÿ àë-
ëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé, òîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ñî
ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ôîòîòîêñè÷å-
ñêèõ ðåàêöèé êîæè ëèöà è îòêðûòûõ ó÷àñòêîâ êîæè
ïàöèåíòîê. Ïðè ÔÑ ó 5 èç 6 áîëüíûõ Ðß áûëè âûÿâ-
ëåíû î÷àãè ôëþîðåñöåíöèè ðàçìåðàìè îò 0,6 äî
1,5 ñì, ôëþîðåñöåíòíàÿ êîíòðàñòíîñòü êîëåáàëàñü
â ïðåäåëàõ 2,4–3,9 ðàçà, îòìå÷àëàñü íåîäíîðîäíîñòü
ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåïàðàòà â çîíå ôëþîðåñöåíöèè.
Ïðîâåäåíà áèîïñèÿ âñåõ çîí ôëþîðåñöåíöèè, ìîð-
ôîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàíî ìåòàñòàòè÷åñêîå ïî-
ðàæåíèå áðþøèíû âî âñåõ ñëó÷àÿõ. Ó 1 áîëüíîé ïðè
ÔË è îñìîòðå â áåëîì ñâåòå ïîðàæåíèÿ áðþøèíû íå
âûÿâëåíî.

Âûâîäû. Ïðîâåäåíèå ÔË ñ ïðåïàðàòîì ÀÑ ïîçâî-
ëÿåò ïîëó÷àòü äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìóþ èíôîðìàöèþ
ó áîëüíûõ Ðß, âûÿâëÿòü ìåòàñòàòè÷åñêîå ïîðàæåíèå
áðþøèíû â íà÷àëüíîé ñòàäèè, îïðåäåëÿòü ãðàíèöû
ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïðîöåññà, âûÿâëÿòü ñóáêëèíè÷åñêèå
î÷àãè. ÔË ñ ÀÑ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ. Ïðåïàðàò ÀÑ èìååò âûñî-
êóþ ôëþîðåñöåíòíóþ àêòèâíîñòüþ è íå îáëàäàåò òîê-
ñè÷íîñòüþ, çà èñêëþ÷åíèåì êðàòêîâðåìåííîãî ïîâû-
øåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êîæè ê ïðÿìîìó ñîëíå÷íîìó
ñâåòó.
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Ì. Ë. Ãåëüôîíä, À. Ñ. Áàð÷óê

ÏÐÅÄÂÀÐÈÒÅËÜÍÛÅ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ
ÕÈÌÈÎÑÅÍÑÈÁÈËÈÇÈÐÎÂÀÍÍÎÉ ÔÎÒÎÌÎÄÈÔÈÊÀÖÈÈ

ÊÐÎÂÈ Ñ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÌ ÔÎÒÎÄÈÒÀÇÈÍ® ÏÐÈ
ÐÀÑÏÐÎÑÒÐÀÍÅÍÍÛÕ ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ

ÍÎÂÎÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈßÕ ÐÀÇËÈ×ÍÎÉ ËÎÊÀËÈÇÀÖÈÈ

ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. ïðîô. Í. Í. Ïåòðîâà ÌÇ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ìåòîä ôîòîõèìèîòåðàïèè (ÔÕÒ) èëè åãî ÷àñòíûé
ñëó÷àé — ìåòîä ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) èñ-
ïîëüçóþòñÿ äëÿ ñåíñèáèëèçèðîâàííîãî êðàñèòåëÿìè
óíè÷òîæåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê, èíàêòèâàöèè âèðóñîâ
èëè ìèêðîáîâ, à òàêæå äëÿ ïîäàâëåíèÿ èììóíèòåòà ïðè
òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ. Ìåòîä çàêëþ÷àåòñÿ âî ââåäå-
íèè â îðãàíèçì ðàñòâîðà áèîõèìè÷åñêè èíåðòíîãî
â òåìíîòå êðàñèòåëÿ, êîòîðûé ïîä äåéñòâèåì ñâåòà
ðîæäàåò àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà (ñèíãëåòíûé êèñ-
ëîðîä, ïåðîêñèäû è ò. ï.), óíè÷òîæàþùèå îíêîëîãè÷åñ-
êèå îïóõîëè, âèðóñû è ìèêðîáû (èíôåêöèîííûå çàáî-
ëåâàíèÿ) èëè ñòèìóëèðóþùèå âûäåëåíèå êëåòêàìè àê-
òèâíûõ ôàêòîðîâ èììóííîé çàùèòû (öèòîêèíîâ),
âûçûâàþùèõ èììóíîñóïðåññèþ ïðè òðàíñïëàíòàöèè
îðãàíîâ. Ïðè èññëåäîâàíèè ìåõàíèçìîâ ýòèõ ðåàêöèé
in vivo îêàçàëîñü, ÷òî â äîïîëíåíèå ê ïðÿìîìó óíè÷òî-
æåíèþ êëåòêè ïîâðåæäåíèå èõ ìåìáðàí ïðè ÔÄÒ ñâÿ-
çàíî ñ âûäåëåíèåì êëåòêàìè âîñïàëèòåëüíûõ è èììóí-
íûõ ïîñðåäíèêîâ. Îíè, â ñâîþ î÷åðåäü, çàïóñêàþò êàñ-
êàäû ñîáûòèé, îòâåòñòâåííûõ çà äàëüíåéøåå ðàçâèòèå
öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà. Âîçðàñòàþùåå ÷èñëî ôàê-
òîâ óêàçûâàåò, ÷òî ïîëíîå ðàçðóøåíèå îïóõîëè ïðè
ÔÄÒ íå îáõîäèòñÿ áåç âîâëå÷åíèÿ â ýòîò ïðîöåññ èì-
ìóííîé ñèñòåìû. Èíòåíñèâíûé âîñïàëèòåëüíûé ýô-
ôåêò ïðè ÔÄÒ ìîæåò áûòü èíèöèèðóþùèì ñîáûòèåì
äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ íå òîëüêî ýôôåêòèâíîãî ïðîòèâî-
îïóõîëåâîãî èììóíèòåòà, íî è äðóãèõ ýôôåêòîâ (âêëþ-
÷àÿ ïðîòèâîâèðóñíûé èììóíèòåò è ðàçðóøåíèå àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê â àðòåðèàëüíûõ ñîñóäàõ). 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îíêîëîãè ÷àñòî ñòàëêèâàþòñÿ
ñ ñèòóàöèÿìè, êîãäà ÔÄÒ íå ìîæåò áûòü âûïîëíåíà
â ïðèíöèïå. Ýòî îòíîñèòñÿ ê ìíîæåñòâåííîìó ìåòà-
ñòàòè÷åñêîìó ïîðàæåíèþ ëåãêèõ, ïå÷åíè, ãîëîâíîãî
ìîçãà, ëèìôàòè÷åñêîãî àïïàðàòà, çíà÷èòåëüíûì ïî
ðàçìåðàì ðåöèäèâàì íîâîîáðàçîâàíèé, êîãäà ëàçåðíîå
èçëó÷åíèå íåâîçìîæíî ïîäâåñòè íåïîñðåäñòâåííî
ê îïóõîëåâûì òêàíÿì.

Âìåñòå ñ òåì â îíêîëîãèè ñðàâíèòåëüíî øèðîêî èñ-
ïîëüçóåòñÿ ìåòîä ôîòîìîäèôèêàöèè êðîâè äëÿ âîçäåé-
ñòâèÿ íà èììóíîìîäóëèðóþùèå êëåòêè è äëÿ ïðîôè-
ëàêòèêè ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé èëè îñëîæ-
íåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ëó÷åâîé èëè ïîëèõèìèîòåðàïèåé.

Çàäà÷à äàííîãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýôôåê-
òèâíîñòè öèòîòîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèå íà ïåðâè÷íóþ

îïóõîëü è åå ìåòàñòàçû ñ ïîìîùüþ ôîòîìîäèôèöèðî-
âàííîé êðîâè ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé õèìèîñåíñèáè-
ëèçàöèè åå ñ ïîìîùüþ ìèíèìàëüíûõ äîç ôîòîñåíñè-
áèëèçàòîðà.

Ïðåèìóùåñòâà ïðåäëàãàåìîãî ñïîñîáà çàêëþ÷à-
þòñÿ â ñèñòåìíîì óíè÷òîæåíèè îïóõîëåâîé òêàíè
è îòäåëüíûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ãäå áû îíè íè íàõî-
äèëèñü, è â çíà÷èòåëüíîì ðàñøèðåíèè âîçìîæíîñòåé
ÔÄÒ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàçðàáîòêå ìåòîäà ïëàçìà
êðîâè êàê îò çäîðîâûõ äîíîðîâ, òàê è îíêîëîãè÷åñêèõ
áîëüíûõ ïðåäâàðèòåëüíî ïîäâåðãàëàñü ëàçåðíîìó îá-
ëó÷åíèþ â äðóãîì ïîìåùåíèè ïîñëå äîáàâëåíèÿ ôîòî-
ñåíñèáèëèçàòîðà. 

Ïîñëå äîáàâëåíèÿ ôîòîìîäèôèöèðîâàííîé ïëàç-
ìû îòìå÷åíà 100% òåìíîâàÿ ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëå-
òîê â ðàçëè÷íûõ êóëüòóðàõ. 

Ðåàëèçàöèÿ öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, ñëåäóþùèìè ïóòÿìè:

1. Ôîòîìîäèôèöèðîâàííûå áåëêè êðîâè ïîñëå èõ
õèìèîñåíñèáèëèçàöèè ôîòîäèòàçèíîì ëèáî íåïîñðåä-
ñòâåííî ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ èíèöèàöèè àïîïòîçà,
ëèáî èíèöèèðóþò èììóííûå ðåàêöèè îðãàíèçìà.

2. Íå èñêëþ÷åíà íåïîñðåäñòâåííàÿ ôîòîàêòèâàöèÿ
èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâè-
çàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èëè ïðîòèâîâèðóñíîãî èì-
ìóíèòåòà.

3. Ñî÷åòàíèå ýòèõ äâóõ ïîäõîäîâ.
Òàêèì îáðàçîì, ïîìèìî êëàññè÷åñêîé ïðîöåäó-

ðû ÔÄÒ âîçìîæåí è äðóãîé, íî íå àëüòåðíàòèâíûé
ïóòü åå ïðîâåäåíèÿ, ïðè êîòîðîì íåò íåîáõîäèìîñòè
äîñòàâêè ñâåòà íåïîñðåäñòâåííî ê îïóõîëè, ÷òî ñó-
ùåñòâåííî ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìå-
òîäà ÔÄÒ. 

Óêàçàííûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû, â ñëó÷àå
èõ äîðàáîòêè äî óðîâíÿ ñòàíäàðòíîé ìåäèöèíñêîé
òåõíîëîãèè è âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó, ìî-
ãóò ñòàòü íîâûì ïåðñïåêòèâíûì ìåòîäîì òåðàïèè îí-
êîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, èñïîëüçóåìûì êàê â ñî÷åòàíèè
ñ ðóòèííûìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèé, òàê è ñàìîñòîÿòåëüíî. 

Äàííûé ñïîñîá èñïîëüçîâàí ïðè ëå÷åíèè 6 áîëü-
íûõ â ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. ïðîô. Í. Í. Ïåòðîâà. Â ïî-
ëîâèíå ñëó÷àåâ îòìå÷åí íåñîìíåííûé êëèíè÷åñêèé
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ýôôåêò, çàêëþ÷àþùèéñÿ â óëó÷øåíèè ñàìî÷óâñòâèÿ,
ïîâûøåíèè ðàáîòîñïîñîáíîñòè, êóïèðîâàíèè áîëåâî-
ãî ñèíäðîìà. Ó 1 ïàöèåíòêè ñ ìåòàñòàçàìè ðàêà ìîëî÷-
íîé æåëåçû â ãîëîâíîé ìîçã, ëåãêèå, ëèìôàòè÷åñêèå

óçëû ñðåäîñòåíèÿ â ðåçóëüòàòå õèìèîñåíñèáèëèçèðî-
âàííîé ôîòîìîäèôèêàöèè êðîâè äîñòèãíóò ïîëíûé
ðåãðåññ ìåòàñòàòè÷åñêèõ îáðàçîâàíèé. Êëèíè÷åñêàÿ
ðåìèññèÿ äëèòñÿ 2 ãîäà.

Í. Ï. Åðìàêîâà, Î. È. Êîíÿåâà, Å. Ë. ×ëåíîâà, Í. Þ. Êóëüáà÷åâñêàÿ, Ì. À. Êîðòàâà,
Ë. Ì. Ìèõàéëîâà

"ÎÑÒÐÀß" ÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒÜ ÔÎÒÎÑÅÍÑÀ Â ËÈÏÎÑÎÌÀËÜÍÎÉ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ ÔÎÐÌÅ

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

Ôîòîñåíñ (ñìåñü íàòðèåâûõ ñîëåé äè-, òðè- è òåòðà-
ñóëüôîôòàëîöèàíèíà ãèäðîêñèàëþìèíèÿ ñî ñðåäíåé
ñòåïåíüþ ñóëüôèðîâàíèÿ ~3) — ôîòîñåíñèáèëèçàòîð,
ïðèìåíÿåìûé äëÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ðàêà,
âûïóñêàåòñÿ ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ â âèäå 0,2% ðàñ-
òâîðà äëÿ èíúåêöèé. Äëÿ ïîâûøåíèÿ èçáèðàòåëüíîñ-
òè ôîòîñåíñèáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà
ðàçðàáàòûâàåòñÿ íîâàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà, êîòîðàÿ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 0,2% ëèïîñîìàëüíóþ äèñïåðñèþ
ôîòîñåíñà.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå «îñò-
ðîé» òîêñè÷íîñòè ôîòîñåíñà â 0,2% ëèïîñîìàëüíîé
äèñïåðñèè ïðè ñðàâíåíèè ñ 0,2% ðàñòâîðîì ôîòîñåíñà
äëÿ èíúåêöèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî
íà ìûøàõ-ñàìêàõ F1 (CBA×C57Bl/6j). Ôîòîñåíñ â ëè-
ïîñîìàëüíîé äèñïåðñèè ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçàõ
50, 100, 170, 250 è 300 ìã/êã. Â ñâÿçè ñ íåîáõîäèìîñ-
òüþ ââåäåíèÿ îáúåìîâ, ïðåâûøàþùèõ ìàêñèìàëü-
íî-äîïóñòèìûå îáúåìû æèäêîñòè, äëÿ ââåäåíèÿ ìû-
øàì îäíîêðàòíî ïðåïàðàò ââîäèëè 1–4-êðàòíî ñ èíòåð-
âàëîì 1,5–2 ÷ ìåæäó ââåäåíèÿìè â îáúåìàõ 0,5–1,0 ìë
ñî ñêîðîñòüþ 0,5 ìë/30 ñ. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíå-
íèÿ ïðèìåíÿëè ôîòîñåíñ â 0,2% ðàñòâîðå äëÿ èíúåê-
öèé â äîçå 300 ìã/êã, à â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ æèâîòíûì
ââîäèëè 0,9% ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ â îáúåìàõ, ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ìàêñèìàëüíî ââîäèìûì îáúåìàì ôîòî-
ñåíñà. Ñðîê íàáëþäåíèÿ 30 äíåé.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ôîòîñåíñ â ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé
ôîðìå è ôîòîñåíñ â 0,2% ðàñòâîðå äëÿ èíúåêöèé âî
âñåõ èçó÷åííûõ äîçàõ íå âûçûâàë ãèáåëè æèâîòíûõ
è ïðèçíàêîâ èíòîêñèêàöèè â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íà-
áëþäåíèÿ. Îòìå÷àëîñü îáðàòèìîå óìåðåííîå ñíèæåíèå
ìàññû òåëà ìûøåé ïðè ïðèìåíåíèè ëèïîñîìàëüíîé ëå-
êàðñòâåííîé ôîðìû ïðåïàðàòà â äîçå 300 ìã/êã.
Ïðè ïðåâûøåíèè ñêîðîñòè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ áîëåå
÷åì 0,5 ìë/30 ñ â äîçàõ 250 è 300 ìã/êã îòìå÷àëè ãèáåëü
ìûøåé (â ïåðâûå 2 ÷àñà). Ïðè ïàòîëîãî-àíàòîìè÷åñêîì
èññëåäîâàíèè ìàêðîñêîïè÷åñêè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ôîòîñåíñ â 0,2% ëèïîñîìàëüíîé
äèñïåðñèè (â îòëè÷èå îò 0,2% ðàñòâîðà ôîòîñåíñà äëÿ
èíúåêöèé), êðîìå îêðàøèâàíèÿ âñåõ îðãàíîâ è òêàíåé
â ñèíèé öâåò ïðåïàðàò îáðàòèìî ïðîêðàøèâàåò â ãîëó-
áîâàòûé öâåò è òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà.

Âûâîä. Ëèïîñîìàëüíàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ôî-
òîñåíñà ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â ìàêñèìàëüíî
äîïóñòèìûõ îáúåìàõ, â äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ îäíî-
êðàòíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ äîçó äëÿ ìûøåé
â 50–300 ðàç, êàê è 0,2% ðàñòâîð ôîòîñåíñà äëÿ èíúåê-
öèé, íå âûçûâàåò èõ ãèáåëè, èçìåíåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ
ðåàêöèé è êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé òîêñè÷íîñòè.

Í. È. Êàçà÷êèíà, Ã. Ï. Êðûëîâà, À. À. Ïàíêðàòîâ, Â. Â. Ñîêîëîâ, Ð. È. ßêóáîâñêàÿ, 
Â. È. ×èññîâ

ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÀß ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÑÎ×ÅÒÀÍÍÎÃÎ
ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß ËÀÇÅÐÍÎÉ ÃÈÏÅÐÒÅÐÌÈÈ È

ÔÎÒÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ: ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÅ
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ

ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà, Ìîñêâà
Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà ìåòîäèê ñî-

÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðà-
ïèè (ÔÄÒ) ñ ôîòîñåíñîì è ëàçåðíîé ãèïåðòåðìèè
(ËÃÒ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè
êðûñ ñ îïóõîëüþ ÐÑ1, ïðèâèòîé ïîäêîæíî ñ âíåø-
íåé ñòîðîíû çàäíåé ïðàâîé ëàïû. Ëå÷åíèå íà÷èíà-
ëè, êîãäà îïóõîëü äîñòèãàëà 2–2,8 ñì â äëèíó. 
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Ðàáîòà âûïîëíåíà ñ ïðèìåíåíèåì ëàçåðíîãî àïïà-
ðàòà «Ìîäóëü ÃÔ», êîòîðûé ãåíåðèðóåò ìîäóëèðîâàí-
íîå èçëó÷åíèå ñ äëèíîé âîëí 670 (äëÿ ÔÄÒ) è 1064 íì
(äëÿ ËÃÒ). Ïðè ËÃÒ àïïàðàò àâòîìàòè÷åñêè ïîääåðæè-
âàåò çàäàííóþ òåìïåðàòóðó ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé
ñâÿçè. ËÃÒ ñîçäàâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 41 èëè 43 °Ñ
è ïëîòíîñòè ìîùíîñòè (PS) 400, 600 èëè 800 ìÂò/ñì2.
Òåìïåðàòóðó â îïóõîëè êîíòðîëèðîâàëè âíóòðèòêàíå-
âûì òåðìîäàò÷èêîì, êîòîðûé âíåäðÿëè ïîä îïóõîëü.
Âðåìÿ ïîääåðæàíèÿ ÃÒ — 30 ìèí.

Ðåçóëüòàòû. ÔÄÒ ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ ñëåäóþ-
ùóþ ìåòîäèêó: ôîòîñåíñ â äîçå 2 ìã/êã, èíòåðâàë ìåæ-
äó ââåäåíèåì ôîòîñåíñà è îáëó÷åíèåì (670 íì,
75 Äæ/ñì2, 71 ìÂò/ñì2) — 24 ÷. ÔÄÒ è ËÃÒ ïðèìåíÿ-
ëè ïîñëåäîâàòåëüíî èëè îäíîâðåìåííî. Ïðè ñî÷åòàí-
íîì ëå÷åíèè ËÄÃ ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå 41
è 43 °Ñ ñ PS ïðè íàãðåâàíèè 800 ìÂò/ñì2, ïðè ïîääåð-
æàíèè òåìïåðàòóðû — 400 èëè 800 ìÂò/ñì2.

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ËÄÃ îïóõîëåâàÿ òêàíü íàãðåâà-

ëàñü äî çàäàííîé òåìïåðàòóðû òåì áûñòðåå, ÷åì âûøå
áûëà PS. Äî 41 °Ñ îïóõîëè íàãðåâàëèñü ó 100 % êðûñ
ïðè âñåõ èñïîëüçîâàííûõ ïëîòíîñòÿõ ìîùíîñòè,
äî 43 °Ñ — ó 100 % êðûñ ïðè PS 600 è 800 ìÂò/ñì2

è ó 60 % êðûñ ïðè PS 400 ìÂò/ñì2.
×èñëî ïîëíûõ ðåãðåññèé îïóõîëè â ãðóïïå êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ ÔÄÒ ñ ïîñëåäóþùåé ËÃÒ (43 °Ñ,
800 ìÂò/ñì2) íàáëþäàëîñü â 85,7 % ñëó÷àåâ, ïðè îäíî-
âðåìåííîì âîçäåéñòâèè ÔÄÒ è ËÃÒ (41 °Ñ
è 400 ìÂò/ñì2 èëè 43 °Ñ è 800 ìÂò/ñì2) — â 100 % ñëó-
÷àåâ. Â ãðóïïàõ ÔÄÒ ïîëíûå ðåãðåññèè îïóõîëè çàðå-
ãèñòðèðîâàíû ó 66,7 % êðûñ, â ãðóïïå ËÃÒ ïðè
43 °Ñ — â 16,7 % ñëó÷àåâ è â ãðóïïå ËÃÒ ïðè 41 °Ñ
ïîëíîé ðåãðåññèè îïóõîëè íå íàáëþäàëè íè â îäíîì
ñëó÷àå.

Âûâîäû. ËÃÒ óâåëè÷èâàåò ïðîòèâîîïóõîëåâûé
ýôôåêò ÔÄÒ ñ ôîòîñåíñîì â îòíîøåíèè îïóõîëè êðûñ
ÐÑ1 ïðè ïðèìåíåíèè ðàçëè÷íûõ ñõåì ñî÷åòàííîãî ëå-
÷åíèÿ ïðè òåìïåðàòóðàõ îò 41 °Ñ è âûøå. 

Ã. Â. Êàêóðèíà, È. Â. Êîíäàêîâà, Â. À. Åâòóøåíêî

ÂËÈßÍÈÅ ÄÎÍÎÐÀ ÎÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ 
ÍÀ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ

ÔÎÒÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ 

ÃÓ ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåé-
ñòâèÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) ÿâëÿåòñÿ èí-
äóêöèÿ àïîïòîçà îïóõîëåâûõ êëåòîê. Îäíàêî ðàçâèòèå
óñòîé÷èâîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ÔÄÒ-îïîñðåäîâàí-
íîìó àïîïòîçó ïðåäñòàâëÿåò ñóùåñòâåííóþ ïðîáëåìó.
Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëåñîîáðàçíî èçó÷åíèå èñïîëüçîâàíèÿ
äîíîðîâ îêñèäà àçîòà (NO) äëÿ óñèëåíèÿ ïðîòèâîîïó-
õîëåâîãî äåéñòâèÿ ÔÄÒ â ýêñïåðèìåíòå.

Çàäà÷à ðàáîòû — èññëåäîâàòü âîçìîæíîñòü ïðè-
ìåíåíèÿ NO-äîíîðîâ äëÿ ïîâûøåíèÿ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîé àêòèâíîñòè ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. NO-äîíîð (íèòðîçîãóàíè-
äèí — ÍÃ, 2,5 ìã/êã) è ôîòîãåì (10 ìã/êã) ââîäèëè âíó-
òðèáðþøèííî íà 4-å ñóòêè ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëè.
×åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ æèâîòíûõ ïîä-
âåðãàëè îáëó÷åíèþ ëàçåðîì íà ïàðàõ çîëîòà (Ð = 300
mV, λ = 633,8, t = 1 ìèí) ïóòåì ââåäåíèÿ ôîòîäà âíóò-
ðèáðþøèííî. Íà 3-è ñóòêè ïîñëå îáëó÷åíèÿ îïóõîëå-
âûå êëåòêè çàáèðàëè èç áðþøíîé ïîëîñòè äëÿ äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèé. Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò
îöåíèâàëè ïî óìåíüøåíèþ îáúåìà àñöèòà, îáùåé êëå-
òî÷íîñòè, ïî óðîâíþ àïîïòîçà â îïûòíîé ãðóïïå æè-
âîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé, íå ïîäâåðãàâ-
øåéñÿ ÔÄÒ. Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå èíäóê-

öèè àïîïòîçà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðàñèòåëÿ
Hoechst 33342.

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî èñïîëü-
çîâàíèå ÔÄÒ ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ îáúåìà îïóõî-
ëè íà 30 % è îáùåé êëåòî÷íîñòè â 2 ðàçà, ê ðîñòó àïîï-
òîòè÷åñêîé ãèáåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê â 1,7 ðàçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Êîìáèíàöèÿ ÔÄÒ è ÍÃ óâåëè-
÷èâàëà èíäóêöèþ àïîïòîçà íà 40 % ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÔÄÒ, îñòàëüíûå ïî-
êàçàòåëè ïðè ýòîì ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëèñü. Ðåçóëü-
òàòîì èñïîëüçîâàíèÿ ÍÃ â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçà-
òîðà ÿâèëîñü óìåíüøåíèå îáúåìà îïóõîëè â 10 ðàç
è îáùåé êëåòî÷íîñòè àñöèòà â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ ÔÄÒ.

Âûâîäû. Îòìå÷åíî óñèëåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè ÔÄÒ ïîä âëèÿíèåì NO-äîíîðà, ÷òî ïîêà-
çûâàåò ïðèíöèïèàëüíóþ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ èõ
êîìáèíàöèè â òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-
íèé. Îäíàêî íóæíî ó÷èòûâàòü, ÷òî NO-äîíîðû íåîä-
íîçíà÷íî äåéñòâóþò íà ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè
è àïîïòîçà îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïîýòîìó òðåáóþòñÿ äî-
ïîëíèòåëüíûå è áîëåå äåòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ äëÿ
îêîí÷àòåëüíûõ âûâîäîâ î êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè
äîíîðîâ îêñèäà àçîòà. 
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Ò. À. Êàðìàêîâà1, Å. Â. Ôèëîíåíêî1, À. Â. Ôåîôàíîâ2, Â. Â. Ñîêîëîâ1, Ð. È. ßêóáîâñêàÿ1,
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ÁÈÎÐÀÑÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ ÔÎÒÎÑÅÍÑÈÁÈËÈÇÀÒÎÐÎÂ Â ÒÊÀÍßÕ
ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ ÆÈÂÎÒÍÛÕ 

È Â ÁÀÇÀËÈÎÌÅ ×ÅËÎÂÅÊÀ

1 ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ýôôåêòèâíîñòü ôîòîäèíàìè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ
è ìåõàíèçì ïîâðåæäåíèÿ òêàíè ïðè ôîòîäèíàìè÷åñ-
êîé òåðàïèè (ÔÄÒ) çàâèñÿò îò öåëîãî ðÿäà ôàêòîðîâ,
â ò. ÷. îò óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ è ðàñïðåäåëåíèÿ ôîòîñåí-
ñèáèëèçàòîðà (ÔÑ) â îïóõîëè. 

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå áèî-
ðàñïðåäåëåíèÿ ÔÑ ðàçëè÷íîé ïðèðîäû (ôòàëîöèàíè-
íîâ, õëîðèíîâ è ýíäîãåííîãî ïðîòîïîðôèðèíà IX)
â òêàíÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëåé ó ìûøåé
è â òêàíè áàçàëèîìû ÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìåòîäîì ôëþîðåñöåíòíîé
ìèêðîñïåêòðîñêîïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì çàìîðîæåí-
íûõ ñðåçîâ òêàíåé îõàðàêòåðèçîâàíî íàêîïëåíèå ïðå-
ïàðàòà ôòàëîñåíñ è ïðîèçâîäíûõ öèêëîèìèäà õëîðèíà
ð6 â ïåðåâèâíûõ îïóõîëÿõ ìûøåé, à òàêæå àëàñåíñ-èí-
äóöèðîâàííîãî ïðîòîïîðôèðèíà IX, ïðåïàðàòîâ ôîòî-
ñåíñ è ðàäàõëîðèí â áàçàëèîìå ÷åëîâåêà 

Ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíî, ÷òî âñå ÔÑ íàêàïëèâàþò-
ñÿ êàê â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, òàê è â íåîïóõîëåâûõ
òêàíÿõ. Â îïóõîëåâîì óçëå è ïðèëåæàùèõ ê îïóõîëè

íåîïóõîëåâûõ ñòðóêòóðàõ äåòåêòèðóåòñÿ áîëåå âûñî-
êîå èíòåãðàëüíîå íàêîïëåíèå ÔÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîð-
ìàëüíûìè òêàíÿìè, óäàëåííûìè îò çîíû îïóõîëåâîãî
ðîñòà. Ïðè ýòîì îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ôëþîðî-
õðîìîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, ñòðîìå, ñòåíêàõ êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäîâ è â ïðèëåæàùèõ íåîïóõîëåâûõ òêàíÿõ
çàâèñèò îò òèïà ÔÑ è îò âðåìåíè ïîñëå åãî ââåäåíèÿ.
Õàðàêòåð áèîðàñïðåäåëåíèÿ êðàñèòåëåé ñâèäåòåëüñò-
âóåò î òîì, ÷òî â ðåàëèçàöèè ýôôåêòà ôîòîäèíàìè÷åñ-
êîãî âîçäåéñòâèÿ ñ ïðèìåíåíèåì èçó÷åííûõ ÔÑ, íàðÿ-
äó ñ ïðÿìûì ïîðàæåíèåì îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñóùåñò-
âåííóþ ðîëü èãðàåò ôîòîèíäóöèðîâàííîå
ïîâðåæäåíèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è ñòðîìàëüíûõ
ýëåìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïîääåðæàíèè æèçíåäåÿ-
òåëüíîñòè îïóõîëè. 

Âûâîäû. Äàííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò äåòàëè-
çèðîâàòü ðàñïðåäåëåíèå ÔÑ â òêàíè-ìèøåíè è óòî÷-
íèòü âðåìåííîé èíòåðâàë ìåæäó ââåäåíèåì ÔÑ è ñâå-
òîâûì âîçäåéñòâèåì, îïòèìàëüíûé äëÿ äîñòèæåíèÿ
íàèëó÷øåãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà ÔÄÒ.

Ì. À. Êîðòàâà1, Í. Â. Ðÿáîâà2, À. Ï. Ïîëîçêîâà1, È. Ã. Ìååðîâè÷1, È. Þ. Êóáàñîâà1, Å. Â. Èã-
íàòüåâà1, Ã. À. Ìååðîâè÷2, À. À. Ñòðàòîííèêîâ2, Î. Ã. Ðîãîâà1, Î. Ë. Îðëîâà1, Ç. Ñ. Ñìèðíîâà1,

Í. À. Îáîðîòîâà1

ÑÎÂÅÐØÅÍÑÒÂÎÂÀÍÈÅ ËÈÏÎÑÎÌÀËÜÍÎÉ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ ÔÎÐÌÛ ÔÎÒÎÑÅÍÑÀ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ñîâåðøåíñòâîâàíèå ëèïî-
ñîìàëüíîé ôîðìû ôîòîñåíñà ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ñî-
äåðæàíèÿ ïðåïàðàòà âî âíóòðèëèïîñîìàëüíîì îáúåìå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñóáñòàíöèÿ ôîòîñåíñà ïî-
ëó÷åíà â ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ, ëèïèäû ïðåäîñòàâëå-
íû ôèðìîé Lipoid. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëèïîñîìàëüíîé äè-
ñïåðñèè íà îñíîâå ôîñôàòèäèëõîëèíà è õîëåñòåðèíà
èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä Áåíãåìà ñ ïîñëåäóþùåé ñîíèêà-
öèåé è ýêñòðóçèåé äëÿ óìåíüøåíèÿ ðàçìåðà âåçèêóë.
Äëÿ ñòåðè÷åñêîé ñòàáèëèçàöèè ëèïîñîì èñïîëüçîâàëè
PEG-2000-ÐÅ. Êîíòðîëü ðàçìåðà ëèïîñîì ïðîâîäèëè
íà ïðèáîðå Submicron Particle Sizer NICOMP-380. Êî-

ëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ýôôåêòèâíîñòè âêëþ÷åíèÿ
ôîòîñåíñà â ëèïîñîìû ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðÿìîé
ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì âåëè÷èíû
óäåëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ïîãëîùåíèÿ (Å) ïðè äëèíå âîë-
íû 678 íì. Íåâêëþ÷èâøèéñÿ ôîòîñåíñ îòäåëÿëè ìåòî-
äîì ãåëü-ôèëüòðàöèè, ïðîïóñêàÿ ëèïîñîìàëüíóþ äèñ-
ïåðñèþ ÷åðåç õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ êîëîíêó
ñ Sephadex G-50. Äëÿ êîíòðîëÿ ñòåïåíè âêëþ÷åíèÿ
ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè òàêæå ìåòîä íåéòðàëèçàöèè
ôëþîðåñöåíöèè ñâîáîäíîãî ôîòîñåíñà. Óðîâåíü íà-
êîïëåíèÿ ôîòîñåíñà â òêàíè îïóõîëè Ýðëèõà è ïå÷åíè
ìûøåé BDF1 ïðîâåðÿëè ñïåêòðàëüíî-ôëþîðåñöåíò-
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íûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîàíàëèçèàòîðà
ËÝÑÀ-01-«Áèîñïåê».

Ðåçóëüòàòû. Ïîëó÷åíà ëèïîñîìàëüíàÿ ôîðìà
ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ôîòîñåíñà âî âíóòðèëèïîñî-
ìàëüíîì îáúåìå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ ýôôåêòèâíîãî
âêëþ÷åíèÿ ôîòîñåíñà ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå ëèïè-
äû/ôîòîñåíñ äîëæíî áûòü íå íèæå 10:1. Èñïîëüçîâà-

íèå PEG-2000-ÐÅ äëÿ ñòåðè÷åñêîé ñòàáèëèçàöèè ëèïî-
ñîì ïîçâîëèëî óìåíüøèòü â 1,5 ðàçà èõ íàêîïëåíèå
â ïå÷åíè è óâåëè÷èòü íà 30 % óðîâåíü íàêîïëåíèÿ ôî-
òîñåíñèáèëèçàòîðà â îïóõîëè. 

Âûâîäû. Ïîëó÷åíà ñòåðè÷åñêè ñòàáèëèçèðîâàí-
íàÿ ëèïîñîìàëüíàÿ ôîðìà ôîòîñåíñà ñ âêëþ÷åíèåì
ïðåïàðàòà â ëèïîñîìû äî 80 %.

Å. Ê. Êðå÷èíà, Í. Â. Åôðåìîâà

ÔÎÒÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÀß ÒÅÐÀÏÈß ÂÎÑÏÀËÈÒÅËÜÍÛÕ
ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ ÏÀÐÎÄÎÍÒÀ

Öåíòðàëüíûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ñòîìàòîëîãèè, Ìîñêâà

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷å-
íèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé
òåðàïèè (ÔÄÒ) â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè âîñïàëèòåëü-
íûõ çàáîëåâàíèé ïàðîäîíòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ÔÄÒ áûëà ïðîâåäåíà ó 30
÷åëîâåê ñ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè ïàðîäîí-
òà, èç íèõ ó 8 — ñ êàòàðàëüíûì ãèíãèâèòîì, ó 12 —
ñ ïàðîäîíòèòîì ëåãêîé ñòåïåíè è ó 10 — ñ ïàðîäîíòè-
òîì ñðåäíåé ñòåïåíè. ÔÄÒ ñîñòîÿëà èç íàíåñåíèÿ íà
äåñíåâîé êðàé ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà — 0,1% ãåëÿ ôî-
òîäèòàçèíà (ÎÎÎ «Âåòà-ãðàíä», Ìîñêâà) íà 20 ìèí
è ïîñëåäóþùåãî ëàçåðíîãî âîçäåéñòâèÿ ñ ïîìîùüþ
ïîëóïðîâîäíèêîâîãî àïïàðàòà «Àòêóñ-2» (ÇÀÎ «Ïîëó-
ïðîâîäíèêîâûå ïðèáîðû», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), äëèíîé
âîëíû 662 íì â íåïðåðûâíîì ðåæèìå, ìîùíîñòüþ íà
âûõîäå — 1 Âò, ïëîòíîñòüþ ýíåðãèè —
80–100 Äæ/ñì2; âðåìÿ ýêñïîçèöèè — 8–20 ìèí.

Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ îöåíèâàëèñü íà îñíîâàíèè
êëèíè÷åñêèõ äàííûõ è ìîíèòîðèíãà ñîñòîÿíèÿ ìèêðî-
öèðêóëÿöèè ìåòîäîì ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé ôëþî-
ðèìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì àìïëèòóäíî-÷àñòîòíîãî
àíàëèçà (ËÄÔ), ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà ËÀÊÊ-01 (ÍÏÎ
«Ëàçìà», Ìîñêâà). 

Ïî äàííûì ËÄÔ îïðåäåëÿëèñü ñëåäóþùèå ïàðà-
ìåòðû: Ì (óñë. åä.) — ïîêàçàòåëü ìèêðîöèðêóëÿöèè; 
δ (óñë. åä) — ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîå îòêëîíåíèå êîëå-
áàíèé êðîâîòîêà; Kv — êîýôôèöèåíò âàðèàöèè, õàðàê-
òåðèçóþùèé âàçîìîòîðíóþ àêòèâíîñòü ìèêðîñîñóäîâ.
Ïî äàííûì àìïëèòóäíî-÷àñòîòíîãî àíàëèçà îïðåäåëÿ-

ëè: óðîâåíü âàçîìîöèé — ALF/δ; ñîñóäèñòûé òîíóñ —
δ/ALF, âûñîêî÷àñòîòíûå ôëóêòóàöèè — AHF/δ; ïóëü-
ñîâûå ôëóêòóàöèè — ACF/δ; èíäåêñ ôëàêñìîöèé —
ÈÔÌ; âíóòðèñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëåíèå — ACF/M.

Ðåçóëüòàòû. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïîñëå ÔÄÒ ïîêà-
çàë íîðìàëèçàöèþ êëèíè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïàðîäîíòà
êàê ïðè ëå÷åíèè êàòàðàëüíîãî ãèíãèâèòà, òàê è ïàðî-
äîíòèòà. Ïî äàííûì ËÄÔ, ÷åðåç 3 íåä. ïîñëå ÔÄÒ îò-
ìå÷àëàñü íîðìàëèçàöèÿ ïàðàìåòðîâ ìèêðîöèðêóëÿ-
öèè. Óðîâåíü êàïèëëÿðíîãî êðîâîòîêà ïîâûñèëñÿ íà
20–56 %, äîñòèãàÿ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé, èíòåíñèâ-
íîñòü êðîâîòîêà âîçðàñòàëà íà 40–80 %, âàçîìîòîðíàÿ
àêòèâíîñòü ìèêðîñîñóäîâ óâåëè÷èâàëàñü íà 20–60 %
è ñîîòâåòñòâîâàëà íîðìå. Àíàëèç àìïëèòóäíî-÷àñòîò-
íûõ õàðàêòåðèñòèê äîïïëåðîãðàìì ïîêàçàë ïîâûøå-
íèå óðîâíÿ âàçîìîöèé íà 22–60 %, ÷òî ñâèäåòåëüñòâî-
âàëî îá óñèëåíèè àêòèâíîé ìîäóëÿöèè òêàíåâîãî êðî-
âîòîêà. Ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëåíèå ñíèæàëîñü áîëåå
÷åì â 1,5–2 ðàçà è ñîîòâåòñòâîâàëî óðîâíþ èíòàêòíî-
ãî ïàðîäîíòà, ñâèäåòåëüñòâóÿ î âîññòàíîâëåíèè ïàññà-
æà â ïîñòêàïèëëÿðíî-âåíóëÿðíîì îòäåëå ìèêðîöèðêó-
ëÿòîðíîãî ðóñëà. ÈÔÌ ñâèäåòåëüñòâîâàë î åãî íîðìà-
ëèçàöèè è âîññòàíîâëåíèè ýôôåêòèâíîñòè ðåãóëÿöèè
òêàíåâîãî êðîâîòîêà â ìèêðîñîñóäàõ (ÈÔÌ ïîâûñèëñÿ
íà 17–57 % è ñîîòâåòñòâîâàë íîðìå).

Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå ÔÄÒ ïðè ëå÷åíèè âîñïà-
ëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ïàðîäîíòà îêàçûâàåò ïîëîæè-
òåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò è àêòèâèçèðóåò ìèêðî-
öèðêóëÿöèþ â ïàðîäîíòå.
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È. Þ. Êóáàñîâà1, Ç. Ñ. Ñìèðíîâà1, Ë. Í. Áîðèñîâà1, À. Ñ. Õàëàíñêèé3, Ã. À. Ìååðîâè÷4,
À. Þ. Áàðûøíèêîâ1, Å. À. Ëóêüÿíåö2, Ã. Í. Âîðîæöîâ2

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÑÅËÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÍÀÊÎÏËÅÍÈß ÔÎÒÎÑÅÍÑÀ Â
ÃËÈÎÌÅ Ñ6 ÊÐÛÑ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ, Ìîñêâà 

3 ÍÈÈ ìîðôîëîãèè ÷åëîâåêà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà 
4 ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà 

Äðàìàòè÷åñêèé ðîñò ñëó÷àåâ çàáîëåâàåìîñòè îïó-
õîëÿìè ãîëîâíîãî ìîçãà âî âñåì ìèðå çàñòàâëÿåò èñ-
ñëåäîâàòåëåé èñêàòü íîâûå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ ýòèõ
îïóõîëåé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ êîìáèíèðîâàííîãî
ëå÷åíèÿ ãëèîì ïðèìåíÿþò ôîòîäèíàìè÷åñêóþ òåðà-
ïèþ (ÔÄÒ). Ïðåèìóùåñòâîì ÔÄÒ ÿâëÿåòñÿ àäðåñíîñòü
âîçäåéñòâèÿ çà ñ÷åò ñâåòîâîãî îáëó÷åíèÿ îãðàíè÷åí-
íîé îáëàñòè ïîðàæåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïîñëå ââåäå-
íèÿ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü äèíàìèêó è ñåëåê-
òèâíîñòü íàêîïëåíèÿ ïðåïàðàòà ôîòîñåíñ (ÔÑ) â ãëèî-
ìå Ñ6 êðûñ ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè äîçû ïðåïàðàòà
è âðåìåíè ïðîâåäåíèÿ ïîñëåäóþùåãî îáëó÷åíèÿ. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëü-
çîâàëè êðûñ-ñàìîê Wistar. Ãëèîìó Ñ6 ïîääåðæèâàëè in
vitro êàê êëåòî÷íóþ êóëüòóðó. Ïåðåâèâêó îïóõîëè îñó-
ùåñòâëÿëè èíòðàêðàíèàëüíî ïî 100·103 îïóõîëåâûõ
êëåòîê â 5 ìêë ñðåäû RPMI-1640. 0,2% ðàñòâîð ÔÑ äëÿ
èíúåêöèé (ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ) ââîäèëè â/â îäíî-
êðàòíî íà 9-å ñóòêè îïûòà â äîçàõ 3,5 è 10 ìã/êã. Óðî-
âåíü íàêîïëåíèÿ îöåíèâàëè ïî ôëþîðåñöåíöèè ñïåê-
òðàëüíî-ôëþîðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñïåêòðîàíàëèçàòîðà ËÝÑÀ-«Áèîñïåê». Âîçáóæäåíèå
ôëþîðåñöåíöèè îñóùåñòâëÿëè ãåëèé-íåîíîâûì ëàçå-
ðîì ñ äëèíîé âîëíû 632,8 íì. Èíòåíñèâíîñòü ôëþî-
ðåñöåíöèè âûðàæàëè â ó. å. (îòíîøåíèå èíòåãðàëüíîé
èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè ê èíòåíñèâíîñòè ðàñ-
ñåÿííîé ëàçåðíîé ëèíèè) è îïðåäåëÿëè â òå÷åíèå 24 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Ñåëåêòèâíîñòü íàêîïëåíèÿ
îöåíèâàëè êàê îòíîøåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ ÔÑ
â îïóõîëåâîé è íîðìàëüíîé òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà
è âûðàæàëè â âèäå èíäåêñà ñåëåêòèâíîñòè.

Ðåçóëüòàòû. Ìàêñèìàëüíàÿ ôëþîðåñöåíöèÿ
â îïóõîëè, ðàâíàÿ 12,6 ó. å., íàáëþäàëàñü ÷åðåç 4 ÷
ïîñëå ââåäåíèÿ ÔÑ â äîçå 10 ìã/êã. Â çäîðîâîé òêàíè
ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ìàêñèìàëüíîå íàêîïëåíèå ÔÑ
(4,3 ó. å.) âûÿâëÿëîñü ÷åðåç 0,4 ÷ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ.
×åðåç 24 ÷ óðîâåíü íàêîïëåíèÿ ïðåïàðàòà â îïóõîëè
è â íîðìàëüíîé òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà îñòàâàëñÿ äî-
ñòàòî÷íî âûñîêèì (8,3 è 2,5 ó. å. ñîîòâåòñòâåííî). Èí-
äåêñ ñåëåêòèâíîñòè âîçðàñòàë ñ 1,56 äî 3,35 â òå÷åíèå
ñóòîê çà ñ÷åò áîëåå áûñòðîãî âûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà èç
íîðìàëüíîé òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà. Âûñîêèé óðîâåíü
íàêîïëåíèÿ ÔÑ íàáëþäàëñÿ ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà
è â äîçå 3,5 ìã/êã. ×åðåç 2 ÷ èíòåíñèâíîñòü ôëþîðåñ-
öåíöèè ñîñòàâëÿëà 8,9 ó. å. â îïóõîëåâîé òêàíè
è 4,4 ó. å. â çäîðîâîé òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà. Âûñîêèé
óðîâåíü íàêîïëåíèÿ ÔÑ ñîõðàíÿëñÿ â ãëèîìå Ñ6 â òå-
÷åíèå 24 ÷ (8,4 ó. å.), òîãäà êàê â íîðìàëüíîé òêàíè
ìîçãà ñíèæàëñÿ äî 1,8 ó. å. Èíäåêñ ñåëåêòèâíîñòè
â òå÷åíèå ñóòîê óâåëè÷èëñÿ âäâîå è ñîñòàâèë 4,6 ÷å-
ðåç 24 ÷. 

Âûâîäû. Âûñîêàÿ ñåëåêòèâíîñòü íàêîïëåíèÿ ôî-
òîñåíñà â ãëèîìå Ñ6 â òå÷åíèå ñóòîê ïîçâîëÿåò ðåêî-
ìåíäîâàòü ïðîâåäåíèå ëàçåðíîãî îáëó÷åíèÿ îïóõîëè
÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â äîçå 3,5 ìã/êã.

È. Þ. Êóáàñîâà1, Ç. Ñ. Ñìèðíîâà1, Ë. Í. Áîðèñîâà1, À. Ñ. Õàëàíñêèé3, Ã. À. Ìååðîâè÷4,
À. Þ. Áàðûøíèêîâ1, Å. À. Êîãàí5, Å. À. Ëóêüÿíåö2, Ã. Í. Âîðîæöîâ2

ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ ÔÎÒÎÑÅÍÑ
ÄËß ÔÎÒÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ ÃËÈÎÌÛ Ñ6 ÊÐÛÑ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ, Ìîñêâà

3 ÍÈÈ ìîðôîëîãèè ÷åëîâåêà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà 
4 ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

5 ÌÌÀ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà

Ïåðâè÷íûå çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè ãîëîâíîãî
ìîçãà ñîñòàâëÿþò îêîëî 9 % ñðåäè âñåõ íîâîîáðàçîâà-
íèé ÷åëîâåêà è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåðüåçíóþ ïðîá-
ëåìó èç-çà íåâîçìîæíîñòè àäåêâàòíîãî îïåðàòèâíîãî

âìåøàòåëüñòâà. Ïîèñê íîâûõ ìåòîäîâ, äîïîëíèòåëü-
íûõ ê ëó÷åâîé è õèìèîòåðàïèè îïóõîëåé ãîëîâíîãî
ìîçãà, îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé îíêîëîãèè. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü
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ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ôîòîñåíñ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÔÄÒ
ãëèîìû Ñ6 êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ãëèîìó Ñ6 ïåðåâèâàëè èí-
òðàêðàíèàëüíî â îáëàñòü ïðàâîãî áîêîâîãî æåëóäî÷êà
ìîçãà êðûñ Wistar ïî 200·103 îïóõîëåâûõ êëåòîê
â 5 ìêë ñðåäû RPMI-1640. Ôîòîñåíñ, ñèíòåçèðîâàííûé
â ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ (0,2% ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé),
ââîäèëè â/â îäíîêðàòíî â äîçå 3,5 ìã/êã íà 9-å ñóòêè
îïûòà. ÔÄÒ ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ôî-
òîñåíñà. Îïóõîëè îáëó÷àëè ëàçåðîì ËÔÒ-630/670-01-
«Áèîñïåê»: ïëîòíîñòü ìîùíîñòè 100 ìÂò/ñì2 â òå÷å-
íèå 15 ìèí. Îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè ÔÄÒ ïðîâîäèëè ïî
èçìåíåíèþ ðàçìåðîâ îïóõîëè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì è ïàòîìîðôîçó ãëèîìû Ñ6 ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå-
÷åíèÿ. Äëÿ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé êðûñ
óñûïëÿëè ÷åðåç 72 ÷ è ÷åðåç 7 äíåé ïîñëå ÔÄÒ. Ïîñëå
ôèêñàöèè â 10% ôîðìàëèíå ìîçã ðàçðåçàëè ÷åðåç âèäè-
ìóþ ÷àñòü îïóõîëè ïàðàëëåëüíî ñòâîëîâîé ÷àñòè
è ïåðïåíäèêóëÿðíî ê ëîáíîé. Ìàêðîñêîïè÷åñêè îöåíè-
âàëè ïëîùàäü îïóõîëè. Ñðåçû òîëùèíîé 6–8 ìêì îêðà-
øèâàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì.

Ðåçóëüòàòû. ×åðåç 72 ÷ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ÔÄÒ
ïëîùàäü îïóõîëè â îïûòíîé ãðóïïå áûëà â 3,4 ðàçà
ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, è ñîñòàâëÿëà 14,4

è 48,4 ìì2 ñîîòâåòñòâåííî. Íà 7-å ñóòêè ïîñëå ÔÄÒ
èç-çà ïîâðåæäåíèÿ ïðèëåæàùåé ê îïóõîëè òêàíè ìîç-
ãà îöåíêà ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ ïðîâîäèëàñü òîëüêî ïà-
òîìîðôîëîãè÷åñêè. Ïðè îöåíêå ïàòîìîðôîçà ãëèîìû
Ñ6 ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå ÔÄÒ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïëîùàäü
íåêðîçà âûøå â îïûòíîé ãðóïïå (50 %) ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé (10 %). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñïîíòàí-
íûé íåêðîç íàðàñòàë ê 17-ìó äíþ ýêñïåðèìåíòà
(27,5 %), òîãäà êàê â îïûòíîé ãðóïïå óìåíüøàëñÿ äî
27 % çà ñ÷åò óñèëåíèÿ ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ. Ðàçðó-
øåíèå ñîñóäîâ ñ êðîâîèçëèÿíèÿìè, à òàêæå òðîìáîç
ñîñóäîâ â ðåçóëüòàòå äåñòðóêòèâíîãî âàñêóëèòà â îïó-
õîëÿõ íàáëþäàëèñü òîëüêî ïîñëå ÔÄÒ. Ïîâðåæäåíèÿ
ïðèëåæàùåé ê îïóõîëè òêàíè ìîçãà âûÿâëÿëèñü
â îïûòíîé ãðóïïå â âèäå îáøèðíûõ ïîëåé íåêðîçà,
êðîâîèçëèÿíèé è âûðàæåííîãî îòåêà ìîçãà; â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå îòìå÷àëèñü âûðàæåííûå ÿâëåíèÿ îò-
åêà è ïðîäóêòèâíûé âàñêóëèò ñ ëèìôîèäíîé èíôèëüò-
ðàöèåé ñòåíîê.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ôîòî-
ñåíñà äëÿ ÔÄÒ ãëèîìû Ñ6 êðûñ è ïåðñïåêòèâíîñòè
äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå ìåòîäà ÔÄÒ
îïóõîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà.

Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Ì. Â. Áóäçèíñêàÿ, Ñ. À. Øåâ÷èê, Î. À. Àíóðîâà, Ì. Â. Âåðåùàãèíà,
Ð. Í. Êðóïíîâ, Â. Á. Ëîùåíîâ, Ñ. Ã. Êóçüìèí, Ã. Í. Âîðîæöîâ

ÏÅÐÂÛÉ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÉ ÎÏÛÒ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß
ÔÎÒÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ Ñ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅÌ

ÎÒÅ×ÅÑÒÂÅÍÍÎÃÎ ÔÎÒÎÑÅÍÑÈÁÈËÈÇÀÒÎÐÀ ÔÎÒÎÑÅÍÑ Â
ÎÔÒÀËÜÌÎÎÍÊÎËÎÃÈÈ

ÃÓ ÍÈÈ ÃÁ ÐÀÌÍ, ÃÓÏ ÌÍÊÖ «ÈíòåðìåäÁèîôèçõèì», 
ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ (ÔÄÒ) êàê ìåòîä ëå-
÷åíèÿ â îáùåé îíêîëîãèè ïðèçíàí ïåðñïåêòèâíûì
íàïðàâëåíèåì âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà. Â îôòàëüìîîí-
êîëîãèè îí íà÷àë ðàçâèâàòüñÿ ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî,
èñêëþ÷èòåëüíî çà ðóáåæîì è òîëüêî ïðè âíóòðèãëàç-
íûõ îïóõîëÿõ. Íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
ÔÄÒ ñ ïðèìåíåíèåì îòå÷åñòâåííûõ ôîòîñåíñèáèëè-
çàòîðîâ (ÔÑ) òîëüêî âñòóïèëà â ñòàäèþ êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé. 

Öåëü ðàáîòû — ðàñêðûòü âîçìîæíîñòè ïðèìåíå-
íèÿ îòå÷åñòâåííîãî ÔÑ ôîòîñåíñ â ôîòîäèàãíîñòèêå
(ÔÄ) è ÔÄÒ îïóõîëåé îðãàíà çðåíèÿ. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ÔÄ ñ ïðåïàðàòîì Ôîòî-
ñåíñ ïðîâîäèëè íà ëàçåðíîé óñòàíîâêå äëÿ ÔÄ îïóõî-
ëåé è êîíòðîëÿ ÔÄÒ ËÝÑÀ-01-«Áèîñïåê». ÔÄÒ ïðîâî-
äèëè íà ëàçåðíîé óñòàíîâêå äëÿ ÔÄÒ ËÔÒ-630/675-01-
«Áèîñïåê». Ëå÷åíèå ïðîâîäèëè ó ïàöèåíòêè 25 ëåò
ñ ðåöèäèâèðóþùåé ðàáäîìèîñàðêîìîé îðáèòû (ñòàäèÿ
I) â êîìáèíàöèè ñ íåðàäèêàëüíîé öèòîðåäóêöèåé, ó 4

ïàöèåíòîâ ñ óâåàëüíûìè ìåëàíîìàìè (ñòàäèÿ T3N0M0)
è ó 2 ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññèðóþùèìè íåâóñàìè
êîíúþíêòèâû. Äëÿ îïóõîëåé ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè
ïðèìåíÿëè ðàçëè÷íûå äîçû ÔÑ, ñðîêè ïðîâåäåíèÿ
è ðåæèìû ÔÄÒ. 

Ðåçóëüòàòû. Ôîòîñåíñ ïîÿâëÿëñÿ â êîíúþíêòèâå
è íîâîîáðàçîâàíèÿõ êîíúþíêòèâû íà 10-é ñåêóíäå.
Ãðàäèåíò êîíòðàñòíîñòè ìåæäó íîðìàëüíûìè òêàíÿìè
ãëàçà è îïóõîëüþ äîñòèãàë ïèêà íà 3-è ñóòêè çà ñ÷åò
ýêñòðàâàçàëüíîãî âûõîäà ïðåïàðàòà è åãî äåïîíèðîâà-
íèÿ â îïóõîëè. Èçáèðàòåëüíîå íàêîïëåíèå ôîòîñåíñà,
èìåþùåãî çíà÷èòåëüíîå ïîãëîùåíèå â ñïåêòðàëüíîì
äèàïàçîíå 0,650–700 ìêì, îáåñïå÷èâàëî âûñîêóþ êîí-
òðàñòíîñòü ïàòîëîãè÷åñêîãî î÷àãà ïî ñðàâíåíèþ ñ îê-
ðóæàþùèìè òêàíÿìè, ïîçâîëÿëî îïðåäåëèòü åãî ãðà-
íèöû, âêëþ÷àÿ çîíó ñêðûòîãî ðîñòà. Ýòî çíà÷èòåëüíî
ïîâûøàëî íàäåæíîñòü è òî÷íîñòü ëàçåðíîãî òåðàïåâ-
òè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò
â âèäå ïîëíîé èëè ÷àñòè÷íîé ðåãðåññèè îïóõîëè äî-
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ñòèãíóò âî âñåõ ñëó÷àÿõ. Îäíàêî íåïðîäîëæèòåëüíûå
ñðîêè íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè íå ïîçâîëÿþò ñóäèòü
î êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ìåòîäà ñ ïîçèöèé ñòàí-
äàðòíûõ êðèòåðèåâ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè, ïðèíÿòûõ
â îíêîëîãèè. 

Âûâîäû. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ÿâëÿþòñÿ ïðåä-
âàðèòåëüíûìè. Îäíàêî äàæå îíè ïîçâîëÿþò äóìàòü
î ïåðñïåêòèâíîñòè ìåòîäà â öåëîì è íàìåòèòü ïóòè åãî
ðàçâèòèÿ, à òàêæå ñïåêòð îïóõîëåé îðãàíîâ çðåíèÿ,
äëÿ êîòîðûõ îí ìîæåò áûòü ïðèãîäåí.

Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Ì. Â. Áóäçèíñêàÿ, Ñ. À Øåâ÷èê, Ð. Í. Êðóïíîâ, Â. Á. Ëîùåíîâ, 
Ñ. Ã. Êóçüìèí, Ã. Í. Âîðîæöîâ

ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÒÐÀÍÑÈËËÞÌÈÍÀÖÈÎÍÍÎÉ
ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÈ Ñ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅÌ ÃÅËÈÉ-ÍÅÎÍÎÂÎÃÎ

ËÀÇÅÐÀ Â ÎÔÒÀËÜÌÎÎÍÊÎËÎÃÈÈ

ÃÓ ÍÈÈ ÃÁ ÐÀÌÍ, ÃÓÏ ÌÍÊÖ «ÈíòåðìåäÁèîôèçõèì», ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Áåñïèãìåíòíûå îïóõîëè ñîñóäèñòîãî òðàêòà ãëàçà
ñîñòàâëÿþò ïðèìåðíî îäíó òðåòüþ ÷àñòü îò ïèãìåíòè-
ðîâàííûõ îïóõîëåé õîðèîèäåè. Èõ äèàãíîñòèêà ïîðîé
ïðåäñòàâëÿåò íåðàçðåøèìóþ çàäà÷ó. Ìàðêèðîâêà ãðà-
íèö òàêîé îïóõîëè íà îïåðàöèîííîì ñòîëå êàê ïðåäâà-
ðèòåëüíûé ýòàï ïîäøèâàíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî àïïëèêà-
òîðà — îäíà èç ïðè÷èí íåóäà÷ áðàõèòåðàïèè. 

Öåëü ðàáîòû — îöåíêà âîçìîæíîñòåé òðàíñèëëþ-
ìèíàöèîííîé äèàãíîñòèêè ñ ïðèìåíåíèåì ãåëèé-íå-
îíîâîãî ëàçåðà. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Òðàíñèëëþìèíàöèîííóþ
äèàãíîñòèêó (ÒÄ) ïðîâîäèëè íà ëàçåðíîé óñòàíîâêå
äëÿ ÔÄ îïóõîëåé è êîíòðîëÿ ÔÄÒ ËÝÑÀ-01-«Áèî-
ñïåê». Ïðè ïðîâåäåíèè ÒÄ èñïîëüçîâàëè äèàãíîñòè÷å-
ñêèé ðåæèì ãåëèé-íåîíîâîãî ëàçåðà ñ äëèíîé âîëíû
633 íì è ìîùíîñòüþ 50 ìÂò/ñì2. Ïàðàëëåëüíî ïûòà-
ëèñü îïðåäåëèòü ãðàíèöû îïóõîëè òðàäèöèîííûì
òðàíñèëëþìèíàöèîííûì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ îáû÷íî-
ãî ïîðòàòèâíîãî ñâåòîâîäà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ôîòîðåãèñòðàöèè, èñïîëü-
çóÿ ñîâðåìåííûå öèôðîâûå òåõíîëîãèè àíàëèçà èçî-
áðàæåíèÿ. 

Â èññëåäîâàíèå âîøëî 5 ïàöèåíòîâ ñ áåñïèãìåíò-
íûìè ìåëàíîìàìè ñîñóäèñòîãî òðàêòà ãëàçà. Äèàãíîç
ïîäòâåðæäàëè ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêîâûõ ìåòîäîâ èñ-

ñëåäîâàíèé è ôëþîðåñöåíòíîé àíãèîãðàôèè ñ ôëþî-
ðåñöåèíîì. 

Ðåçóëüòàòû. Îïðåäåëåíèå ãðàíèö îïóõîëè ñ ïîìî-
ùüþ òðàäèöèîííîãî òðàíñèëëþìèíàöèîííîãî ìåòîäà
â 3 ñëó÷àÿõ îêàçàëîñü íåýôôåêòèâíî: òåíü îïóõîëè íà
ñêëåðå â ïðîåêöèè åå ðàñïîëîæåíèÿ íå âûÿâëÿëàñü.
Â äâóõ ïîëîæèòåëüíûõ ñëó÷àÿõ òåíü áûëà ñëàáîé è íî-
ñèëà íåóáåäèòåëüíûé õàðàêòåð. Òðàíñèëëþìèíàöèîí-
íîå ïðîñâå÷èâàíèå ïðè äëèíå âîëíû 633 íì äàâàëî èí-
òåíñèâíîå çàòåìíåíèå íà ñêëåðå â ïðîåêöèè çàëåãàíèÿ
îïóõîëè. Ïðè ýòîì ðàçìåðû âûÿâëÿåìûõ îáðàçîâàíèé
íà 1–2 ìì ïðåâûøàëè èñõîäíûå ðàçìåðû îïóõîëåé ïî
ðåçóëüòàòàì ÓÇÈ. Ýòî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
â çîíó çàòåìíåíèÿ íà ñêëåðå, âûÿâëåííóþ ñ ïîìîùüþ
ÒÄ, âîøëè ó÷àñòêè ñêðûòîãî ïëîñêîñòíîãî ðîñòà îïó-
õîëè, íå îïðåäåëÿåìûå ñ ïîìîùüþ ÓÇ-ìåòîäîâ.

Âûâîäû. ÒÄ ñ ïðèìåíåíèåì ãåëèé-íåîíîâîãî ëà-
çåðà ÿâëÿåòñÿ âûñîêî èíôîðìàòèâíûì, äîñòîâåðíûì
è íàäåæíûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè ãðàíèö áåñïèãìåíò-
íûõ âíóòðèãëàçíûõ îïóõîëåé.

Èñïîëüçîâàííûé íàìè ïðèíöèï äèàãíîñòèêè ìî-
æåò áûòü ïîëîæåí â îñíîâó ðàçðàáîòêè îòå÷åñòâåííî-
ãî ïîðòàòèâíîãî ëàçåðíîãî äèàãíîñòè÷åñêîãî îáîðóäî-
âàíèÿ äëÿ ëàçåðíîé òðàíñèëëþìèíàöèîííîé äèàãíîñ-
òèêè âíóòðèãëàçíûõ îïóõîëåé. 

Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Ð. Í. Êðóïíîâ, À. Â. Ðåøåòíèêîâ

ÑÊÐÈÍÈÍÃ-ÎÖÅÍÊÀ ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß
ÔÎÒÎÑÅÍÑÈÁÈËÈÇÀÒÎÐÀ ÐÀÄÀÕËÎÐÈÍ ® 

Â ÔÎÒÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ ÎÏÓÕÎËÅÉ ÎÐÃÀÍÀ
ÇÐÅÍÈß Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÅ

ÃÓ ÍÈÈ ÃÁ ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ (ÔÄÒ) êàê ìåòîä ëå÷å-
íèÿ îïóõîëåé îðãàíà çðåíèÿ ïðèçíàíà ïåðñïåêòèâíûì
íàïðàâëåíèåì âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ìèðà. Ïîÿâëåíèå îò-

å÷åñòâåííûõ ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ (ÔÑ) ðàñêðûëî
ïóòü äëÿ èçó÷åíèÿ âîçìîæíîñòåé ìåòîäà íà òåððèòî-
ðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. 
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Öåëü ðàáîòû — îïðåäåëèòü âîçìîæíîñòè ïðèìå-
íåíèÿ îòå÷åñòâåííîãî ÔÑ Ðàäàõëîðèí® â ÔÄÒ îïóõî-
ëåâûõ çàáîëåâàíèé ãëàçà â ýêñïåðèìåíòå. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò âûïîëíåí íà
60 êðîëèêàõ ïîðîäû øèíøèëëà (ñàìöû ìàññîé 2 êã,
120 ãëàç). Ìîäåëü ýïèáóëüáàðíîé (ÝÌ) è óâåàëüíîé
ìåëàíîìû (ÓÌ) ñîçäàâàëè, ïðèâèâàÿ ìåëàíîìó
Â16 â ýïèáóëüáàðíîå èëè ñóáõîðèîèäàëüíîå ïðîñòðàí-
ñòâî ãëàçà. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÔÄÒ èñïîëüçîâàëè ïîëó-
ïðîâîäíèêîâûé ëàçåðíûé äèîäíûé ìîäóëü «Ëàõ-
òà-Ìèëîí» ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «ÌÈËÎÍ ËÀÇÅÐ»
(Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) è 0,35% ðàñòâîð ïðåïàðàòà Ðàäàõ-
ëîðèí® (ÐÕ) äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ, èçãîòîâëåí-
íûé â ÍÈÈ Ôàðìàêîëîãèè ÌÇ ÐÔ ïî çàêàçó ÎÎÎ
«ÐÀÄÀ-ÔÀÐÌÀ». ÔÄÒ ÝÌ è ÓÌ ïðîâîäèëè ëàçåð-
íûì èçëó÷åíèåì ñ äëèíîé âîëíû 0,662 ìêì. Èñïîëüçî-
âàëè 2 ðåæèìà îáëó÷åíèÿ: ïëîòíîñòü ìîùíîñòè 200
è 500 ìÂò/ñì2 ïðè îäèíàêîâîé ýêñïîçèöèè 5 ìèí. Àíà-
ëèçèðîâàëè 2 äîçû ÐÕ: 1,0 è 3,0 ìã/êã ìàññû òåëà. Êîí-
òðîëåì ÔÄÒ ÝÌ ñëóæèëè 2 ãðóïïû æèâîòíûõ, êîòî-
ðûõ îáëó÷àëè â îäíîì ðåæèìå (ïëîòíîñòü ìîùíîñ-
òè — 500 ìÂò/ñì2, ýêñïîçèöèÿ — 5 ìèí), íî ââîäèëè
ÐÕ òîëüêî â 1-é ãðóïïå êîíòðîëÿ (3,0 ìã/êã). Êîíòðî-
ëåì ÔÄÒ ÓÌ ñëóæèëè òàêæå 2 ãðóïïû æèâîòíûõ:
â 1-é ãðóïïå ââîäèëè 1,0 ìã/êã ÐÕ, íå ïðîâîäÿ ÔÄÒ;

âî 2-é ãðóïïå ïðîâîäèëè îáëó÷åíèå (ïëîòíîñòü ìîù-
íîñòè — 500 ìÂò/ñì2, ýêñïîçèöèÿ — 5 ìèí), íå ââîäÿ
ÐÕ. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êîí-
òðîëüíûõ ãðóïïàõ, ñîïîñòàâëÿëè. 

Ðåçóëüòàòû. ÐÕ ïîÿâëÿëñÿ â êîíúþíêòèâå è ÝÌ íà
5-é ñåêóíäå, ïèê êîíöåíòðàöèè â òêàíÿõ ðåãèñòðèðîâà-
ëè ÷åðåç 90 ìèí. Ãðàäèåíò êîíòðàñòíîñòè ìåæäó
êîíúþíêòèâîé è ÝÌ çàâèñåë îò êîíöåíòðàöèè ââîäèìî-
ãî ïðåïàðàòà è âðåìåíè ðåãèñòðàöèè. Îí ðàçâèâàëñÿ çà
ñ÷åò ýêñòðàâàçàëüíîãî âûõîäà ïðåïàðàòà è åãî äåïîíè-
ðîâàíèÿ â ÝÌ. Èçáèðàòåëüíîå íàêîïëåíèå ÐÕ, èìåþùå-
ãî ìàêñèìóì ïîãëîùåíèÿ â ñïåêòðàëüíîì äèàïàçîíå
0,662 ìêì, îáåñïå÷èâàëî âûñîêóþ êîíòðàñòíîñòü ïàòî-
ëîãè÷åñêîãî î÷àãà ïî ñðàâíåíèþ ñ îêðóæàþùèìè òêà-
íÿìè è ïîçâîëÿëî òî÷íî îïðåäåëèòü åãî ãðàíèöû, âêëþ-
÷àÿ çîíó ñêðûòîãî ðîñòà, à òàêæå èçáèðàòåëüíî âîçäåé-
ñòâîâàòü íà î÷àã ñ ïîìîùüþ ÔÄÒ. Íàèáîëüøàÿ
ðåãðåññèÿ îïóõîëè îòìå÷åíà ïðè ïëîòíîñòè ìîùíîñòè
ëàçåðíîãî âîçäåéñòâèÿ 500 ìÂò/ñì2, ðàñ÷åòíîé äîçå ÐÕ
3,0 ìã/êã. Ïðè ýòîì êîýôôèöèåíò àáñîëþòíîãî òîðìîæå-
íèÿ â ýòîé ãðóïïå áûë âûøå, ÷åì â äðóãèõ ãðóïïàõ,
à ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ ìåëàíîì îòìå÷àëàñü â 50 % ñëó÷àÿõ. 

Âûâîäû. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ
ñêðèíèíãîâûìè, îíè ðàñêðûâàþò âîçìîæíîñòè ÔÄÒ
â îôòàëüìîîíêîëîãèè. 

È. Ï. Ìàêîãîí

ÂËÈßÍÈÅ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ ÀËÀÑÅÍÑ ÍÀ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ ÑÛÂÎÐÎÒÊÈ ÊÐÎÂÈ

ÃÓÇ Ðåñïóáëèêàíñêèé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð, Ñàðàíñê

Ñðåäè ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ðàííåé äèàãíîñòèêè
ðàêà íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ñ÷èòàþòñÿ ôëþîðåñöåíòíûå ìåòîäû ñ ïðèìåíåíèåì
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ, ñïîñîáíûõ íàêàïëèâàòüñÿ
â îïóõîëåâîé òêàíè. Ãðàäèåíò íàêîïëåíèÿ ìåæäó çäî-
ðîâîé òêàíüþ è ïàòîëîãè÷åñêîé ìîæåò ñîñòàâëÿòü îò
1:2 äî 1:15 â çàâèñèìîñòè îò âèäà òêàíåé, ñòðóêòóðû
îïóõîëè, ïîðàæåííîãî îðãàíà, òèïà ñåíñèáèëèçàòîðà.
Àëüòåðíàòèâíûì ïóòåì ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ êîí-
öåíòðàöèé ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ â îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ
ñòèìóëÿöèÿ îðãàíèçìà ê ïðîäóêöèè ýíäîãåííûõ ôîòî-
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ïîñðåäñòâîì ýêçîãåííîãî ââåäå-
íèÿ èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ. 

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ — êëèíè÷åñêàÿ ëàçåðíàÿ
áèîñïåêòðîñêîïèÿ ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà (ÐÆ)
ñ ïðèìåíåíèåì äèàãíîñòè÷åñêîãî êîìïëåêñà ÄÒÊ —
3Ì (ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà)
ñ ïðåïàðàòîì àëàñåíñ (5-ÀËÊ, ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ),
ÿâëÿþùèìñÿ ïðåäøåñòâåííèêîì ýíäîãåííîãî ôîòîàê-
òèâíîãî òóìîðîòðîïíîãî ïðîòîïîðôèðèíà IX. Îöåíêà
âëèÿíèÿ àëàñåíñà íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ñûâîðîòêè
êðîâè. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàëè àêòèâíîñòü
àñïàðàãèíîâîé è àëàíèíîâîé àìèíîòðàíñôåðàç (ÀÑÒ,

ÀËÒ), ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (ËÄÃ), ãàììà-ãëóòàìèë-
òðàíñôåðàçû (ÃÃÒ), ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ) â ñû-
âîðîòêå êðîâè ó áîëüíûõ ÐÆ â êîíòðîëüíîé è îïûòíîé
ãðóïïàõ äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ÷åðåç 1, 7 è 14 ñóòîê
ïîñëå îïåðàöèè. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ îïðåäåëÿëè íà
áèîõèìè÷åñêîì êîìïëåêñå «Ôîòîôåðìåíò-01». 

Ðåçóëüòàòû. Ôëþîðåñöåíòíàÿ äèàãíîñòèêà ñ ïðå-
ïàðàòîì àëàñåíñ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ðàí-
íåé äèàãíîñòèêè ÐÆ. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ íå
âûÿâèëè îòðèöàòåëüíîãî äåéñòâèÿ àëàñåíñà íà ôåð-
ìåíòàòèâíûå ïîêàçàòåëè öèòîëèçà ãåïàòîöèòîâ (ÀÑÒ,
ÀËÒ). Èññëåäîâàíèå ñûâîðîòî÷íîé àêòèâíîñòè
ËÄÃ — îäíîãî èç âàæíåéøèõ ôåðìåíòîâ óãëåâîäíîãî
îáìåíà â äèíàìèêå ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïðîöåññà òàê-
æå íå âûÿâèëî êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé, ñâÿçàííûõ
ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà. Î ðåàêòèâíûõ èçìåíåíèÿõ
ýïèòåëèÿ æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé ñóäèëè ïî óðîâíþ
ìåìáðàíîñâÿçàííûõ ôåðìåíòîâ — ÙÔ è ÃÃÒ, êîòîðûå
ÿâëÿþòñÿ èíäèêàòîðàìè öèòîëèòè÷åñêîãî è õîëåñòàòè-
÷åñêîãî ñèíäðîìîâ. Êàê è ïðåäûäóùèå ôåðìåíòû, èõ
èçìåíåíèÿ ñâÿçàíû ñ îòâåòíîé ðåàêöèåé îðãàíèçìà íà
ñòðåññ â ðåçóëüòàòå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà. 

Âûâîäû. Àëàñåíñ íå îáëàäàåò òîêñè÷íîñòüþ â òå-
ðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ, õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ áîëüíûìè.
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1 ÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà, Ìîñêâà
2 ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ, Ìîñêâà

Îäíèì èç ïóòåé ðàçâèòèÿ ìåòîäà ôîòîäèíàìè÷åñ-
êîé òåðàïèè (ÔÄÒ) çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé
ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà, ñîçäàíèå, àïðîáàöèÿ â ýêñïåðè-
ìåíòå è âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íîâîé àï-
ïàðàòóðû äëÿ ÔÄÒ.

Â ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ ðàçðàáîòàíû ñâåòîäèîä-
íûå óñòàíîâêè ñ ìàêñèìóìàìè èçëó÷åíèÿ ïðè äëèíå
âîëíû 633±10 íì (äëÿ ïîðôèðèí-îïîñðåäîâàííîé
ÔÄÒ) è 685±10 íì (äëÿ ôòàëîñåíñ-îïîñðåäîâàííîé
ÔÄÒ), õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ïðîñòîòîé è áåçîïàñíîñ-
òüþ â èñïîëüçîâàíèè, äîëãîñðî÷íîñòüþ ñëóæáû è äå-
øåâèçíîé.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëàñü àïðîáàöèÿ
äàííûõ ñâåòîäèîäíûõ óñòàíîâîê êàê èñòî÷íèêîâ îïòè-
÷åñêîãî èçëó÷åíèÿ äëÿ ÔÄÒ ñ ïðåïàðàòàìè àëàñåíñ (5-
ÀËÊ, ýíäîãåííûé ïðåäøåñòâåííèê ïðîòîïîðôèðèíà
IX — ÏÏIX) è ôòàëîñåíñ íà ìûøàõ ñ ïåðåâèâíûìè
îïóõîëÿìè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ó ìûøåé ñ îïóõîëüþ Ýð-
ëèõà, ïîëó÷àâøèõ 5-ÀËÊ ñ ïîñëåäóþùèì îáëó÷åíèåì
ïðè ïëîòíîñòè ìîùíîñòè ~30 ìÂò/ñì2 äî äîñòèæåíèÿ
ñâåòîâîé äîçû 100 Äæ/ñì2, íàáëþäàëè ðàçâèòèå õàðàê-
òåðíûõ äëÿ 5-ÀËÊ-ÔÄÒ ðåàêöèé: ôîðìèðîâàíèå íåê-
ðîòè÷åñêîãî ñòðóïà, çàäåðæêó ðîñòà îïóõîëè
(90–75 %) è ãèáåëü ÷àñòè æèâîòíûõ îò îáùåé ôîòîòîê-
ñè÷íîñòè (äî 30 %). Ïðè ñðàâíåíèè ïðîòèâîîïóõîëå-

âûõ ýôôåêòîâ ÔÄÒ ñ 5-ÀËÊ ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà-
÷åñòâå îïòè÷åñêîãî èçëó÷åíèÿ ñâåòîäèîäíîé óñòàíîâ-
êè è ëàçåðà «Ìåõàòðîí», ïðèìåíÿþùåãîñÿ â êëèíèêå,
áûëè ïîëó÷åíû ñõîäíûå ðåçóëüòàòû.

Ðåçóëüòàòû. Íà ìûøàõ ñ êàðöèíîìîé òîëñòîé
êèøêè Ñ26 è ëèìôîëåéêîçîì Ð388 ïîêàçàíî, ÷òî ïðè
èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ñâåòà ñâåòîäèîä-
íîãî èçëó÷àòåëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ ýôôåêòèâíîñòü
ÔÄÒ ñ ïðåïàðàòîì ôòàëîñåíñ ïðîÿâëÿëàñü â èíãèáèðî-
âàíèè ðîñòà îïóõîëåé è èõ ïîëíîé ðåãðåññèè. Ýôôåê-
òèâíîñòü ÔÄÒ ïðîïîðöèîíàëüíî çàâèñåëà îò äîçû ôî-
òîñåíñèáèëèçàòîðà è ïëîòíîñòè ýíåðãèè. Òàê, ïðèìå-
íåíèå èññëåäîâàííûõ ðåæèìîâ ÔÄÒ ñ ïðåïàðàòîì
ôòàëîñåíñ ïîçâîëÿëî äîáèòüñÿ äëèòåëüíîãî ÒÐÎ íà
50–100 % ó ìûøåé ñ Ñ26 è íà 68–100 % ó ìûøåé
ñ Ð388, ïîëíîé ðåãðåññèè ëå÷åííîãî îïóõîëåâîãî óç-
ëà — ó 30–100 % ìûøåé ñ Ð388, 25–60 % èçëå÷åííîñ-
òè — ó æèâîòíûõ ñ Ñ26.

Âûâîäû. Àïðîáèðîâàííûå ñâåòîäèîäíûå èçëó÷à-
òåëè ìîãóò áûòü ðåêîìåíäîâàíû äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïîð-
ôèðèí- è ôòàëîñåíñ-îïîñðåäîâàííîé ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ÔÄÒ. Ýòè ïðèáîðû ìîãóò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ñî-
çäàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ ñâåòîâîãî
èçëó÷åíèÿ ñ ìàêñèìóìàìè ïðè äëèíå âîëí 633±10
è 685±10 íì äëÿ ïîðôèðèí- è ôòàëîñåíñ-îïîñðåäîâàí-
íîé ÔÄÒ â êëèíèêå.

À. Â. Ðÿáîâà1, Ì. À. Êîðòàâà2, Å. À. Ëóêüÿíåö3, Â. Ì. Íåãðèìîâñêèé3, À. À. Ñòðàòîííèêîâ1, Ã. À. Ìååðîâè÷1,
Â. Á. Ëîùåíîâ1, È. Þ. Êóáàñîâà2, Í. À. Îáîðîòîâà2
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1 ÖÅÍÈ ÈÎÔ èì. À. Ì. Ïðîõîðîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

3 ÔÃÓÏ ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ, Ìîñêâà

Ëèïîñîìàëüíûå ôîðìû ïðåïàðàòîâ äëÿ ôîòîäèíà-
ìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) èìåþò ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïå-
ðåä èõ âîäíûìè ðàñòâîðàìè. Áëàãîäàðÿ èì óäàåòñÿ ïî-
âûñèòü ñåëåêòèâíîñòü íàêîïëåíèÿ ïðåïàðàòà â îïóõîëè
è, ñîîòâåòñòâåííî, ñíèçèòü êîíöåíòðàöèþ ôîòîñåíñè-
áèëèçàòîðà â êîæå, ÷òî î÷åíü âàæíî äëÿ ïðåäîòâðàùå-
íèÿ êîæíîé ôîòîòîêñè÷íîñòè ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ïðîöå-

äóðû ÔÄÒ. Ýôôåêòèâíîñòü ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû ôî-
òîñåíñà çàâèñèò îò ñòåïåíè åãî âêëþ÷åíèÿ âíóòðè ëèïî-
ñîì, ÷òî äåëàåò àêòóàëüíîé çàäà÷ó êîíòðîëÿ çà ýòèì ïà-
ðàìåòðîì. Ñóùåñòâóþùèå õðîìàòîãðàôè÷åñêèå ìåòîäû
äîðîãîñòîÿùè è òðåáóþò áîëüøèõ çàòðàò âðåìåíè.

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà ìåòîäà îïåðà-
òèâíîãî êîíòðîëÿ çà ñòåïåíüþ âêëþ÷åíèÿ ôîòîñåíñà
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âíóòðè ëèïîñîì, îñíîâàííîãî íà íåéòðàëèçàöèè ôëþ-
îðåñöåíöèè ôîòîñåíñà ïðè îáðàçîâàíèè èì êîìïëåê-
ñîâ ñ ìîëåêóëàìè íåêîòîðûõ ôòàëîöèàíèíîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü
ðàñòâîðû ôîòîñåíñà, ëèïîñîìàëüíûõ äèñïåðñèé ôîòî-
ñåíñà íà îñíîâå ôîñôàòèäèëõîëèíà è õîëåñòåðîëà
ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ âêëþ÷åíèÿ ôîòîñåíñà âíóòðü
ëèïîñîì è êàòèîííîãî ïðîèçâîäíîãî ôòàëîöèàíèíà —
îêòàêèñ(ïèðèäèíîìåòèë)ôòàëîöèàíèí õëîðàëþìèíèÿ
îêòîõëîðèä (ÀlPcPym8). Âîçáóæäåíèå ôëþîðåñöåíöèè
îñóùåñòâëÿëîñü ãåëèé-íåîíîâûì ëàçåðîì ñ äëèíîé
âîëíû 633 íì. Èçìåðåíèå ôëþîðåñöåíöèè è ïîãëîùå-
íèÿ ïðîâîäèëîñü ëàçåðíûì ýëåêòðîííûì ñïåêòðàëü-
íûì àíàëèçàòîðîì ËÝÑÀ-01-«Áèîñïåê». Â êà÷åñòâå
êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè òàêæå êîëîíî÷íóþ õðîìàòî-
ãðàôèþ.

Ðåçóëüòàòû. Âîäíûå ðàñòâîðû êàê ÷èñòîãî ôîòî-
ñåíñà, òàê è ÀlPcPym8 èìåþò çíà÷èòåëüíóþ ôëþîðåñ-
öåíöèþ, îäíàêî, åñëè îáà âåùåñòâà íàõîäÿòñÿ â ðàñ-
òâîðå, èõ ìîëåêóëû îáðàçóþò êîìïëåêñ, ÷òî ïðèâîäèò

ê òóøåíèþ ôëþîðåñöåíöèè. Ïðè äîáàâëåíèè
ÀlPcPym8 â ðàñòâîð ëèïîñîìàëüíîãî ïðåïàðàòà ôîòî-
ñåíñà â îáðàçîâàíèè êîìïëåêñîâ áóäóò ó÷àñòâîâàòü
ëèøü òå ìîëåêóëû ôîòîñåíñà, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ âíå
ëèïîñîì, ò. å. ïðè ïîñòåïåííîì äîáàâëåíèè ÀlPcPym8
ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì îïðåäåëèòü ïî ìèíèìàëü-
íûì çíà÷åíèÿì èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè äîëþ
ôîòîñåíñà, íàõîäÿùóþñÿ âíå ëèïîñîì. Äîïîëíèòåëü-
íûìè îïîðíûìè òî÷êàìè â ýòîì àíàëèçå ÿâëÿþòñÿ ðàç-
ëè÷èÿ ìåæäó ìàêñèìóìàìè ôëþîðåñöåíöèè ÷èñòîãî
ôîòîñåíñà, ôîòîñåíñà âûñîêîé êîíöåíòðàöèè âíóòðè
ëèïîñîì è ÀlPcPym8.

Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå ýôôåêòà òóøåíèÿ ôëþî-
ðåñöåíöèè ôîòîñåíñîì ïðè äîáàâëåíèè ÀlPcPym8 ïî-
çâîëÿåò óñòàíàâëèâàòü ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ ôîòîñåíñà
âíóòðü ëèïîñîì ñ òî÷íîñòüþ äî 5 %. Áûëî ïðîàíàëè-
çèðîâàíî íåñêîëüêî îòëè÷àþùèõñÿ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ïàðòèé ïðåïàðàòà ëèïîñîìàëüíîãî ôîòîñåíñà
è óñòàíîâëåíî â íèõ âêëþ÷åíèå ôîòîñåíñà âíóòðü ëè-
ïîñîì îò 15 äî 80 %.

Â. Ï. Ñàæèí, Ä. Ë. Êîãàí, Ì. Í. Äåìèí, Â. Ì. Ñàâåëüåâ, Ò. À. Êîãàí

ÝÍÄÎÑÊÎÏÈ×ÅÑÊÀß ÔÎÒÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÀß ÒÅÐÀÏÈß 
Â ËÅ×ÅÍÈÈ ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ

ÌÓÇ Íîâîìîñêîâñêàÿ ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Çà ïåðèîä ñ 2001 ïî 2005 ã.
ìåòîäîì ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) ïðîëå÷åíî
42 ïàöèåíòà. Æåíùèí áûëî 20, ìóæ÷èí — 22. Ñðåäíèé
âîçðàñò — 63 ãîäà.

Áîëüíûå áûëè ðàçáèòû íà 3 ãðóïïû. Â 1-þ ãðóïïó
âîøëî 13 ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëÿìè ïîëûõ îðãàíîâ: ðàê
ïèùåâîäà — 8 áîëüíûõ, ðàê æåëóäêà — 3, ðàê ïðÿìîé
êèøêè — 1, ðàê ëåãêîãî — 1. 2-þ ãðóïïó ñîñòàâèëè 18
áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåííûì ïîðàæåíèåì ïëåâðû ïåð-
âè÷íîãî è ìåòàñòàòè÷åñêîãî õàðàêòåðà. Â 3-þ ãðóïïó
âîøëè 11 áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ T1NõM0. 

Íà ïåðâîì ýòàïå âûïîëíÿëàñü òðàíñóðåòðàëüíàÿ
ðåçåêöèÿ îïóõîëè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Íà âòîðîì ýòàïå
ïðîâîäèëàñü ÔÄÒ.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÔÄÒ èñïîëüçîâàëè ëàçåðíóþ óñ-
òàíîâêó íà ïàðàõ çîëîòà «ÌÅÒÀËÀÇ-Ç» ñ äëèíîé âîë-
íû 627,8 íì, ôèáðîýçîôàãîãàñòðîñêîï ôèðìû OLYM-
PUS GIF E, ñòàíäàðòíûå öèñòîñêîï, ðåêòîñêîï. Èñ-
ïîëüçîâàëè ôîòîñåíñèáèëèçàòîð ôîòîãåì â äîçå
1,5–3 ìã/êã.

Ðåçóëüòàòû. Ïîñëå ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè
íà÷àëüíûõ ñòàäèé ðàêà ïèùåâîäà è æåëóäêà (3 áîëü-
íûõ) áûë îòìå÷åí ïîëíûé ðåãðåññ îïóõîëåé. Ðåöèäè-
âîâ âûÿâëåíî íå áûëî. Ïðè ñòåíîçèðóþùèõ îïóõîëÿõ

íà÷àëüíûé ïðîñâåò ñîñòàâëÿë îò 0,1 (îïóõîëü ïèùåâî-
äà) äî 1,0 ñì (îïóõîëü ïðÿìîé êèøêè). Ïîñëå ïðîâåäå-
íèÿ ÔÄÒ ïðîñâåò ïîëûõ îðãàíîâ âîññòàíàâëèâàëñÿ äî
1,0–1,2 ñì ïðè îïóõîëÿõ ïèùåâîäà è äî 1,5 ñì ïðè ðà-
êå êàðäèîýçîôàãàëüíîé îáëàñòè. Óìåíüøàëñÿ áîëåâîé
ýôôåêò, âîññòàíàâëèâàëàñü ïðîõîäèìîñòü ïèùè. Â 2
ñëó÷àÿõ ÷åðåç 3–4 ìåñ. íàáëþäàëñÿ ðåñòåíîç îïóõîëè.

Ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ ïëåâðèòàõ ïîñëå ÔÄÒ îòìå-
÷àëñÿ âûðàæåííûé áîëåâîé ñèíäðîì, êîòîðûé êóïèðî-
âàëñÿ íàçíà÷åíèåì íåíàðêîòè÷åñêèõ àíàëüãåòèêîâ.
Äëèòåëüíîñòü áîëåâîãî ñèíäðîìà — 7–20 äíåé. Ãèïåð-
òåðìè÷åñêèé ñèíäðîì íàáëþäàëñÿ ó 6 (33,3 %) ïàöèåí-
òîâ. Îñëîæíåíèé íå áûëî. Ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå ýêñ-
ñóäàöèè íàáëþäàëîñü ó 12 (66,6 %) ïàöèåíòîâ, ÷àñòè÷-
íîå — ó 33,4 %. Îòìå÷åíî óìåíüøåíèå áîëåâîãî
ñèíäðîìà, èñ÷åçíîâåíèå îäûøêè, óëó÷øåíèå îáùåãî
ñàìî÷óâñòâèÿ. Ðåöèäèâ ïëåâðèòà íàáëþäàëñÿ ó 1 ïàöè-
åíòêè ÷åðåç 3 ìåñ. Ñðîêè íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëè îò 2
äî 15 ìåñ.

Ïðè ðàêå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â 7 ñëó÷àÿõ áûë îòìå-
÷åí ïîëíûé ðåãðåññ îïóõîëè, â 4 — ÷àñòè÷íûé ðåã-
ðåññ. Ðåöèäèâû íàáëþäàëèñü â 4 (36,4 %) ñëó÷àÿõ.

Âûâîäû. Ýíäîñêîïè÷åñêàÿ ÔÄÒ ýôôåêòèâíà ïðè
îïóõîëÿõ ïîëûõ îðãàíîâ è ïëåâðû.
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1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÈÍÝÎÑ èì. À. Í. Íåñìåÿíîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

3 Ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò ã. Èíñáðóêà, Àâñòðèÿ

Íà îñíîâå ñèíòåòè÷åñêîãî 2-ôîðìèë-5,10,15,20-òåò-
ðàôåíèëïîðôèðèíà è ïðèðîäíîãî ïðîòîãåìèíà IX ðàç-
ðàáîòàíû ýôôåêòèâíûå, ïðîòåêàþùèå ñ âûñîêèìè âû-
õîäàìè ìåòîäû ñèíòåçà áîðèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ
ïîðôèðèíîâ äëÿ èññëåäîâàíèé â îíêîëîãèè. Ðàçðàáîòàí
ñèíòåç áèôóíêöèîíàëüíûõ êàðáîðàíèëïîðôèðèíîâ ïðè
ðåàêöèè 2-ôîðìèë-5,10,15,20-òåòðàôåíèëïîðôèðèíà
è åãî ìåäíûõ, íèêåëåâûõ è öèíêîâûõ êîìïëåêñîâ
ñ âïåðâûå ïîëó÷åííûìè 1-ëèòèé-9-èçîöèàíî-î- è ì-
êàðáîðàíàìè. Ïîñëåäîâàòåëüíàÿ òðàíñôîðìàöèÿ èçîöè-
àíàòíîé ãðóïïû â óðåòàíîâóþ, à çàòåì â àììîíèéíóþ
ïðèâîäèëà ê âîäîðàñòâîðèìîñòè ïîëó÷åííûõ ñîåäèíå-
íèé. Íîâûå ïðîèçâîäíûå 5,10,15,20-òåòðàôåíèëïîðôè-
ðèíà, à òàêæå ñèíòåçèðîâàííûå íàìè ðàíåå åãî áîðèðî-
âàííûå ïðîèçâîäíûå èññëåäîâàíû íà ñïîñîáíîñòü âû-
çûâàòü ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà. 

Íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü âûÿâëåíà ó öåçèåâîé ñîëè
[2-(1’-êëîçî-ìîíîêàðáîðàíèëãèäðîêñèìåòèë)-
5,10,15,20-òåòðàôåíèëïîðôèðèíàòî]ìåäè (II) (IC50
~5 ìêÌ äëÿ êëåòîê ðàêà òîëñòîé êèøêè, ìîëî÷íîé æåëå-
çû, ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ÿè÷íèêîâ, ìåëàíîìû è ãå-
ìîáëàñòîçîâ, à äëÿ íåîïóõîëåâûõ ôèáðîáëàñòîâ ïðåïà-
ðàò îêàçàëñÿ èíåðòåí äî 100 ìêÌ). Ñîåäèíåíèå âûçûâà-
ëî ãèáåëü êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, óñòîé÷èâûõ êî
ìíîãèì ïðîòèâîîïóõîëåâûì ëåêàðñòâàì; ìåõàíèçì ãè-
áåëè îòëè÷àëñÿ îò êëàññè÷åñêîãî àïîïòîçà è íåêðîçà.

Âûÿâëåí âàæíåéøèé ìåõàíèçì öèòîòîêñè÷íîñòè ýòîãî
ñîåäèíåíèÿ — ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÄÍÊ, èíãèáè-
ðîâàíèå ñèíòåçà ÄÍÊ. Ìåäíûé ìîíîêàðáîðàíèëïîðôè-
ðèí ïðåäîòâðàùàë ð53-èíäóöèðóåìóþ àêòèâàöèþ òðàí-
ñêðèïöèè. Ýòè ñâîéñòâà ìîíîêàðáîðàíèëïîðôèðèíîâ —
íîâûå äëÿ äàííîãî êëàññà ñîåäèíåíèé. Íàêîíåö, ñèíòå-
çèðîâàíà ñåðèÿ íîâûõ áîðèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ïðî-
òîãåìèíà IX, ñîäåðæàùèõ ïîëèýäðè÷åñêèå íåéòðàëüíûå
î- è ì-êàðáîðàíîâûå çàìåñòèòåëè, î-, ì-Ñ2Â10Í12, àíè-
îííûé ìîíîêàðáîðàí, ÑÂ11Í12, à òàêæå àíèîíû íèäî-
7,8- è 7,9-äèêàðáàóíäåêàáîðàòîâ, íèäî-7,8-Ñ2Â9Í12

–

è íèäî-7,8-Ñ2Â9Í12
–. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 1,3,5,8-òåòðàìå-

òèë-2,4-äèâèíèë-6(7)-[2’-(êëîçî-ìîíîêàðáîðàí-1-èë)ìå-
òîêñèêàðáîíèëýòèë-7(6)-(2-êàðáîêñèýòèë)ïîðôèðèíàòî
æåëåçî ïðîÿâëÿåò âûðàæåííûé ýôôåêò ïðè ÔÄÒ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîé ñàðêîìû. 

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàíû ñòðàòåãèè ñèíòåçà
ðàçëè÷íûõ áîðèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ñèíòåòè÷åñ-
êèõ è ïðèðîäíûõ ïîðôèðèíîâ, îòîáðàíû àêòèâíûå ñî-
åäèíåíèÿ, èçó÷åí ìåõàíèçì èõ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
äåéñòâèÿ è ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èõ ïðåäêëèíè÷åñêî-
ãî ïðèìåíåíèÿ. 

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòîâ PÔÔÈ
03-03-20007 ñîâìåñòíî ñ Wissenschaftlich-Technisches
Abkommen mit Russland 2004-2005 (No. I.11/04), Öster-
reichischer Austauschdienst, Aâñòðèÿ.
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№1/том3/2005

Ïèòàíèå — îäèí èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ, îïðåäå-
ëÿþùèõ çäîðîâüå íàöèè. Îñîáåííî ÷óâñòâèòåëüíû
ê êà÷åñòâó ïðîäóêöèè îíêîáîëüíûå, êîòîðûå èìåþò
ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ îáìåíà âåùåñòâ. Ïðè èõ êîì-
ïëåêñíîì ëå÷åíèè èñïîëüçóþò õèðóðãè÷åñêèå, ðàäèî-
ëîãè÷åñêèå, õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ìåòîäû, ÷òî ðåçêî
óâåëè÷èâàåò òîêñèêîëîãè÷åñêóþ íàãðóçêó íà îðãàíèçì
è âåäåò ê ýíòåðî- èëè ãåïàòîòîêñè÷íîñòè. 

Ïðîäóêòû ïòèöåâîäñòâà îòíîñÿòñÿ ïî ñîñòàâó
ê äèåòè÷åñêèì è ëåãêîóñâîÿåìûì. Íî ïðîìûøëåííûå
òåõíîëîãèè ÷àñòî ïðåäïîëàãàþò âêëþ÷åíèå ðîñòñòè-
ìóëèðóþùèõ ñðåäñòâ (êîðìîâûå àíòèáèîòèêè, ãîðìî-
íû, ñèíòåòè÷åñêèå äîáàâêè è äð.), ÷òî íåïðèåìëåìî
â êëèíè÷åñêîì ïèòàíèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëà ïîñòàâëå-
íà çàäà÷à ðàçðàáîòêè ýêîëîãè÷åñêè ÷èñòûõ òåõíîëî-
ãèé âûðàùèâàíèÿ öûïëÿò-áðîéëåðîâ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì â êà÷åñòâå ðîñòñòèìóëèðóþùèõ èíãðåäèåíòîâ ñïè-
ðóëèíû è îòå÷åñòâåííîãî ëàêòî-áèôèäîñîäåðæàùåãî
ïðåïàðàòà ëàêòîáèôàäîëà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ðîñòà è ðàç-
âèòèÿ öûïëÿò-áðîéëåðîâ (ÖÁ) ïðîâåäåíî íà àãðîôåð-
ìå «Ëó÷». 1500 ÖÁ, ñîäåðæàâøèõñÿ íà îáû÷íîì ïèùå-
âîì ðàöèîíå, ñîñòàâèëè êîíòðîëüíóþ ãðóïïó. 1500
ÖÁ — íà îáû÷íîì ðàöèîíå ñ äîáàâëåíèåì ðàñòèòåëü-
íî-ïðîáèîòè÷åñêîé äîáàâêè (íà 1 ò êîìáèêîðìà 2 êã
ïðåìèêñà è 2 êã ìèêðîâîäîðîñëè ñïèðóëèíû) — ñîñòà-
âèëè îïûòíóþ ãðóïïó. Ñðîê íàáëþäåíèÿ — 43 äíÿ.
Ó 10 ÖÁ êîíòðîëüíîé è 10 ÖÁ îïûòíîé ãðóïï íà 15-é
è 43-é äíè îïûòà îïðåäåëÿëè áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçà-
òåëè êðîâè, ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ãèñòîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Ïàòîìîðôî-
ëîãè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ ïîäâåðãëè ïå÷åíü, îòáðà-

êîâàííóþ ïî ìàêðîñêîïè÷åñêèì êðèòåðèÿì ïðè óáîå
13 ÖÁ âîçðàñòîì 46 è 53 äíÿ. 

Ðåçóëüòàòû. Ïðèìåíåíèå ðàñòèòåëüíî-ïðîáèîòè-
÷åñêîé äîáàâêè âûçûâàëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
óâåëè÷åíèå ìàññû ÖÁ, óìåíüøåíèå ìàññû îòáðàêî-
âàííîé ïå÷åíè, íîðìàëèçàöèþ óðîâíÿ ôåðìåíòîâ ïå-
÷åíè (ÀËÒ, ÀÑÒ) ê 43–53-ìó äíþ îïûòà. Ïàòîìîðôî-
ëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ ÖÁ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîêàçàëî, ÷òî ó ìíîãèõ èç íèõ
îáíàðóæèâàëèñü êàòàðàëüíî-äåñêâàìàòèâíûå âîñïà-
ëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ â äâåíàäöàòèïåðñòíîé è òîùåé
êèøêàõ, î÷àãîâûå äåñòðóêòèâíûå íåôðîòè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ â ïî÷êàõ, î÷àãîâûå äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ ãåïàòîöèòîâ è âîñïàëèòåëüíûå èíôèëüòðàòû
â ïå÷åíè, íåìíîãî÷èñëåííûå î÷àæêè âîñïàëåíèÿ
è äåñêâàìàöèè ýïèòåëèÿ â îòäåëàõ æåëóäêà. Ïðè ãèñ-
òîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îòáðàêîâàííîé ïå÷åíè
îáíàðóæèâàëè î÷àãîâóþ èëè äèôôóçíóþ ìåëêîêà-
ïåëüíóþ æèðîâóþ äèñòðîôèþ, ñî÷åòàâøóþñÿ ñ î÷à-
ãîâîé âîñïàëèòåëüíîé (ïðåèìóùåñòâåííî ëèìôî-ìà-
êðîôàãàëüíîé) èíôèëüòðàöèåé. Ïðèìåíåíèå ðàñòè-
òåëüíî-ïðîáèîòè÷åñêîé äîáàâêè îïûòíûì ÖÁ
ñíèæàëî ÷àñòîòó è ãëóáèíó îòìå÷åííûõ âûøå èçìå-
íåíèé, ÷òî áûëî îñîáåííî âûðàæåíî íà 43-é äåíü
îïûòà, à òàêæå çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî ñðåäíþþ ìàññó
îòáðàêîâàííîé ïå÷åíè. 

Âûâîäû. Ðàñòèòåëüíî-ïðîáèîòè÷åñêàÿ äîáàâêà íà
îñíîâå ñïèðóëèíû è îòå÷åñòâåííîãî ëàêòî-áèôèäîñî-
äåðæàùåãî ïðåïàðàòà ëàêòîáèôàäîëà ïðè êîðìëåíèè
ÖÁ îêàçûâàåò âûðàæåííîå çàùèòíîå äåéñòâèå íà îðãà-
íèçì ÖÁ, ÷åì ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ïîâûøåíèå èõ
ïðîäóêòèâíîñòè.
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Ñ. Ì. Àäåêåíîâ

ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÑÈÍÒÅÇÀ ÍÎÂÛÕ ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ
ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÀÐÃËÀÁÈÍÀ È ÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈß

ÏÐÎÈÇÂÎÄÑÒÂÀ ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÕ ÔÈÒÎÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

Èíñòèòóò ôèòîõèìèè, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ
ìîëåêóëû ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà àðãëàáèí èç ýí-
äåìè÷íîãî ðàñòåíèÿ Artemisia glabella Kar. et Kir. (ïî-
ëûíü ãëàäêàÿ), èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðà —
áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü â ðÿäó ïîëó÷åííûõ ñîåäè-
íåíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåíû ðåàêöèè ýïîê-
ñèäèðîâàíèÿ, àìèíèðîâàíèÿ, ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, êàð-
áîãàëîãåíèðîâàíèÿ, áðîìèðîâàíèÿ, àëêèëèðîâàíèÿ ïî
òàêèì ðåàêöèîííûì öåíòðàì â ìîëåêóëå àðãëàáèíà,
êàê ýïîêñèäíîå êîëüöî, îëåôèíîâàÿ äâîéíàÿ ñâÿçü
è ýêçîìåòèëåíîâàÿ ãðóïïà ã-ëàêòîííîãî öèêëà. Â ðå-
çóëüòàòå ðàñêðûòèÿ ýïîêñèäíîãî öèêëà ìîëåêóëû îá-
ðàçóþòñÿ õëîðãèäðèíû è äèîëû. Ïî îëåôèíîâîé äâîé-
íîé ñâÿçè àðãëàáèíà ïîëó÷åíû á- è â-ýïîêñè- è ãàëî-
ãåíïðîèçâîäíûå. Ïî ýêçîìåòèëåíîâîé ãðóïïå,
ñîïðÿæåííîé ñ ëàêòîííûì êàðáîíèëîì êàê ïî íóêëåî-
ôèëüíîìó öåíòðó, ïðè âçàèìîäåéñòâèè èñõîäíîé ìîëå-
êóëû ñ ïåðâè÷íûìè è âòîðè÷íûìè àìèíàìè, äèàëêèë-
ôîñôèòàìè ïîëó÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå àìèíî- è ôî-
ñôîðñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ, à êàðáîãàëîãåíèðîâàíèå
ïðèâîäèò ê ãàëîãåíêàðáåíïðîèçâîäíûì àðãëàáèíà.
È ïî ýòîìó æå ðåàêöèîííîìó öåíòðó ïðè àëêèëèðîâà-

íèè îáðàçóþòñÿ âîäîðàñòâîðèìûå ÷åòâåðòè÷íûå ñîëè.
Ïðîâåäåí áèîñêðèíèíã àðãëàáèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ
íà ìîäåëÿõ Artemia salina, ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïåðåâè-
âàåìûõ îïóõîëåé è ëèíèÿõ îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå õèìè÷åñêîé ìîäèôèêà-
öèè ìîëåêóëû àðãëàáèíà ïîëó÷åíî 31 íîâîå åãî ïðîèç-
âîäíîå. Â õîäå áèîñêðèíèíãà óñòàíîâëåíî íàëè÷èå
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ, öèòîòîêñè÷åñêèõ, ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûõ, èììóíîìîäóëèðóþùèõ, àíòèáàêòåðèàëü-
íûõ, ïðîòèâîãðèáêîâûõ, ïðîòèâîâèðóñíûõ ñâîéñòâ
ïðîèçâîäíûõ àðãëàáèíà. Íà îñíîâå ãèäðîõëîðèäà äè-
ìåòèëàìèíîàðãëàáèíà ðàçðàáîòàí ïðîòèâîîïóõîëåâûé
ïðåïàðàò àðãëàáèí. Íà áàçå Èíñòèòóòà ôèòîõèìèè çà-
âåðøåíî ñòðîèòåëüñòâî Êàðàãàíäèíñêîãî ôàðìàöåâòè-
÷åñêîãî çàâîäà, ñîîòâåòñòâóþùåãî Ìåæäóíàðîäíûì
ñòàíäàðòàì êà÷åñòâà ïðîèçâîäñòâà (GMP), îáåñïå÷åí-
íîãî âîçîáíîâëÿåìîé ñûðüåâîé áàçîé. 

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé
óñòàíîâëåíî, ÷òî õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ìîëåêóëû
àðãëàáèíà ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü íîâûå áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûå ïðîèçâîäíûå è ñîçäàåò âîçìîæíîñòè äëÿ íà-
ïðàâëåííîãî ïîèñêà ïîòåíöèàëüíûõ èñòî÷íèêîâ îðè-
ãèíàëüíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.

Å. Í. Àíàøêèíà, À. À. Êàëîøèí, À. È. Ñîëîâüåâ, Å. Þ. Ôèëèíîâà

ÊÎËÈ×ÅÑÒÂÅÍÍÀß ÎÖÅÍÊÀ ÑÎÎÒÍÎØÅÍÈÉ ÏÐÈ
ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈÈ ÊÎÌÏËÅÊÑÀ ÄÍÊ - ÏÎËÈÝÒÈËÅÍÈÌÈÍ
(PEI) ÄËß ÓÂÅËÈ×ÅÍÈß ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÒÐÀÍÑÔÅÊÖÈÈ 

È ÄÎÑÒÀÂÊÈ ÃÅÍÎÂ

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

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü êîìïëåêñîîáðà-
çîâàíèå ïëàçìèäíîé ÄÍÊ ñ PEI è ïîêàçàòü êîëè÷åñò-
âåííóþ çàâèñèìîñòü ñîîòíîøåíèé ÄÍÊ/PEI îò ðàçìå-
ðà âåêòîðîâ äëÿ äâóõ âèäîâ PEI ïðè äîñòèæåíèè ìàê-
ñèìàëüíîãî óðîâíÿ òðàíñôåêöèè. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íåâèðóñíûå âåêòîðû ñ áè-
íàðíîé ðàìêîé ñ÷èòûâàíèÿ è ñåëåêöèè ïî ýêñïðåññèè
FP — pIRES-EGFP, pIRES-YFP, à òàêæå äâîéíîé ñå-
ëåêöèè FP-NEO — pIRES2-GFP (Clonteñh) áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû â ðàáîòå äëÿ êëîíèðîâàíèÿ ãåíà ãàíöèêëî-

âèðçàâèñèìîé òèìèäèíêèíàçû âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïå-
ñà 1-ãî òèïà (HSV-TK-I-GCV). Îòðàáàòûâàëè ìåòîä
òðàíñôåêöèè ñ PEI (Serva) ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 12,5
è 30–40 êÄà. Îöåíèâàëîñü îïòèìàëüíîå ìîëÿðíîå ñî-
îòíîøåíèå ÄÍÊ/PEI ïðè êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè ìåòî-
äàìè ýëåêòðîôîðåçà â 1% àãàðîçíîì ãåëå, àòîìíîé ñè-
ëîâîé ñêàíèðóþùåé ìèêðîñêîïèè (NanoScope III-a,
Digital Instruments, Santa Barbara, USA), äèíàìè÷åñêî-
ãî ñâåòîðàññåÿíèÿ (PSS Nicomp-380, Santa Barbara,
USA). Ýôôåêò òðàíñôåêöèè â ïðîöåíòíîì ñîîòíîøå-
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íèè îïðåäåëÿëè ìåòîäàìè ôëþîðåñöåíòíîé (Leiña DM
RXA2, îõëàæäàåìàÿ êàìåðà Olympus DP70, Ãåðìàíèÿ),
êîíôîêàëüíîé (Leica TCS SP íà îñíîâå èíâåðòèðîâàí-
íîãî DMIRBE, Ãåðìàíèÿ) ìèêðîñêîïèè è ïðîòî÷íîé
öèòîôëþîðèìåòðèè (FACSCalibour, BD) íà êëåòî÷íûõ
êóëüòóðàõ àäåíîêàðöèíîì ÐÌÆ HBL-100 (Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðã), MDA-MB-435S (NCI, ÑØÀ), êàðöèíîìû
ÿè÷íèêà Skov-3 (Êëèâëåíä, ÑØÀ). 

Ðåçóëüòàòû. Ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà áûëî ïîêàçàíî
ñâÿçûâàíèå êîíòðîëüíîãî âåêòîðà pIRES-FP 5,2–5,3 kb
â ìîëü% ñîîòíîøåíèè ÄÍÊ/PEI, ðàâíîì 1:0,8 äëÿ 0,05%
ðàñòâîðà PEI 12,5 êÄà è 1:0,12 äëÿ 0,05% ðàñòâîðà PEI
30–40 êÄà. Òàêèì îáðàçîì, 1 ìêã ïëàçìèäû ÄÍÊ ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ 0,8 è 0,12 ìîëü% PEI. Äëÿ HSV-TK-I-ñîäåðæàùå-
ãî âåêòîðà (1134 bp) ìàññîé 6,5–6,6 kb âûÿâëåíî ñîîòíî-
øåíèå 1:1,2 äëÿ PEI 12,5 êÄà è 1:0,2 äëÿ PEI 30–40 êÄà
ñîîòâåòñòâåííî. Îïòèìàëüíûé ðàçìåð îáðàçîâàííîãî
êîìïëåêñà ÄÍÊ–PEI, îïðåäåëåííûé íà òâåðäîé ïîäëîæ-
êå ïðè ïîìîùè àòîìíîé ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè è â æèä-
êîé ñðåäå ñèñòåìîé äèíàìè÷åñêîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ, áûë

ïîñòîÿíåí è ðàâåí 1100–2000 è 1800–3700 íì äëÿ PEI
12,5 êÄà è PEI 30–40 êÄà ñîîòâåòñòâåííî. Âûÿâëåííûå
îïòèìàëüíûå ðàçìåðû êîìïëåêñà êîððåëèðîâàëè ñ íà-
èáîëåå âûñîêèì óðîâíåì òðàíñôåêöèè (30–40 %)
äëÿ ïëàçìèä ðàçìåðîì 5,2–6,5 kb. Íåñìîòðÿ íà ãðîìîçä-
êîñòü êîìïëåêñîâ ñ PEI 30–40 êÄà, îíè îáëàäàþò ìåíü-
øåé öèòîòîêñè÷íîñòüþ, ïîýòîìó âîçìîæíî ïîëó÷àòü áî-
ëåå âûñîêèé ïðîöåíò òðàíñôåêöèè ïðè áîëüøåì êîëè÷å-
ñòâå ÄÍÊ âåêòîðà. Ïîêàçàíà êëåòî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ
ðèáîñîìàëüíîé ýêñïðåñèè GFP-HSV-TK ïðè ïîìîùè
êàíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè.

Âûâîäû. Âïåðâûå ïîêàçàíà êîëè÷åñòâåííàÿ çàâè-
ñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè in vitro äëÿ íåâè-
ðóñíûõ âåêòîðîâ ðàçíîãî ðàçìåðà ïðè èñïîëüçîâàíèè
ðàçðàáîòàííûõ íàìè ïîëèêàòèîííûõ àãåíòîâ íà îñíî-
âå ïîëèýòèëåíèìèíîâ îò ñîîòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèé
PEI. Ðàçðàáîòêà ñèñòåì äîñòàâêè íåâèðóñíûõ ãåíîòå-
ðàïåâòè÷åñêèõ âåêòîðîâ ñîáñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà
íåîáõîäèìà äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðàáîò in vivo ñ êîìïëåêñà-
ìè ÄÍÊ–PEI è ÄÍÊ–PEI–PEG.

Ñ. Á. Àõìåòîâà, Ì. Ê. Ñìàãóëîâ, Ð. Ì. Àêñàðòîâ, Ñ. Ì. Àäåêåíîâ

ÀÍÒÈÌÈÊÐÎÁÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÑÅÑÊÂÈÒÅÐÏÅÍÎÂÛÕ
ËÀÊÒÎÍÎÂ È ÈÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ

Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå àíòè-
ìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ
è èõ ïðîèçâîäíûõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ àíòèìèêðîáíîãî ñêðè-
íèíãà èñïîëüçîâàëè äèýòèëôîñôèò-, äèýòèëàìèíî-,
äèìåòèëàìèíî-, áðîì-, áðîìêàðáåíïðîèçâîäíîå àðãëà-
áèíà. 

Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü âûøåóêàçàííûõ îá-
ðàçöîâ èçó÷àëàñü ïî îòíîøåíèþ ê òåñò-øòàììàì S.
aureus, B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa ìåòîäîì äèôôó-
çèè â àãàð (ìåòîä ëóíîê). Èññëåäóåìûå îáðàçöû ðàñ-
òâîðÿëè â 96% ýòèëîâîì ñïèðòå â êîíöåíòðàöèè
1 ìã/ìë. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ëèíêîìèöèíà ãèäðîõëî-
ðèä è èñïûòóåìûå âåùåñòâà â äîçèðîâêå 10 ìêë, ïðî-
ÿâèâøèå àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü, òåñòèðîâàëèñü
íà îïðåäåëåíèå ìèíèìàëüíûõ áàêòåðèöèäíîé è áàêòå-
ðèîñòàòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèé èññëåäóåìîãî âåùåñòâà
äëÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê âåùåñòâó ìåòîäîì ñåðèéíûõ
ðàçâåäåíèé â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå â êðàòíûõ äî-
çàõ ñ äâóìÿ ñåðèÿìè êîíòðîëåé.

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäîâàíèÿ àíòèìèêðîáíîé àêòèâ-
íîñòè ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ è èõ ïðîèçâîäíûõ

ïîêàçàëè, ÷òî ñëàáóþ è óìåðåííî âûðàæåííóþ àíòè-
áàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü êàê ê ãðàìïîëîæèòåëüíûì,
òàê è ïî îòíîøåíèþ ê ãðàìîòðèöàòåëüíûì áàêòåðèÿì
ïðîÿâëÿþò ñëåäóþùèå îáðàçöû: äèýòèëàìèíîàðãëà-
áèí, äèìåòèëàìèíîàðãëàáèí, áðîìïðîèçâîäíîå àðãëà-
áèíà, áðîìêàðáåíïðîèçâîäíîå àðãëàáèíà. Òîëüêî äèý-
òèëôîñôèò àðãëàáèíà ïðîÿâèë ñëàáóþ àêòèâíîñòü ïî
îòíîøåíèþ ê S. aureus, à â îòíîøåíèè äðóãèõ òåñò-
øòàììîâ çîíà çàäåðæêè ðîñòà îòñóòñòâîâàëà, â òî âðå-
ìÿ êàê âñå îñòàëüíûå âåùåñòâà ïîäàâëÿëè ðîñò ìèêðî-
îðãàíèçìîâ in vitro äëÿ âñåãî ñïåêòðà òåñò-øòàììîâ.
Áðîìêàðáåíïðîèçâîäíîå àðãëàáèíà â ðåçóëüòàòå ñêðè-
íèíãà ïðîÿâèëî óìåðåííî âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü
â îòíîøåíèè øòàììîâ B. subtilis, ìèíèìàëüíûå áàêòå-
ðèöèäíàÿ è áàêòåðèîñòàòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèè èññëå-
äóåìîãî âåùåñòâà äëÿ B. subtilis ñîñòàâèëà 0,1 ìêë âå-
ùåñòâà.

Âûâîäû. Âïåðâûå óñòàíîâëåíà àíòèìèêðîáíàÿ
àêòèâíîñòü àðãëàáèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ. Áðîìêàðáåí-
ïðîèçâîäíîå àðãëàáèíà èíãèáèðóåò øòàììû B. sub-
tilis â ìàëûõ äîçàõ, äåéñòâóÿ íà ïåïòèäîãëèêàí òîíêîñ-
òåííûõ øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàëî÷åê.
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ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÌÎÄÅËÜ ÄËß ÈÇÓ×ÅÍÈß
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ËÅÃÊÈÕ Ó ÌÛØÅÉ ËÈÍÈÈ BALB/Ñ

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

Ñîçäàíèå àäåêâàòíûõ ìîäåëåé — ýòî îäíà èç âàæ-
íåéøèõ ïðîáëåì ýêñïåðèìåíòàëüíîé îíêîëîãèè. Â ÷à-
ñòíîñòè, ïðè èçó÷åíèè ìåõàíèçìà õèìè÷åñêîãî è, îñî-
áåííî, ñïîíòàííîãî êàíöåðîãåíåçà ïðîâåäåíèå ýêñïå-
ðèìåíòîâ îñëîæíÿåòñÿ èõ äëèòåëüíîñòüþ è,
âñëåäñòâèå ýòîãî, íåäîñòàòî÷íîé êîëè÷åñòâåííîé âîñ-
ïðîèçâîäèìîñòüþ èç-çà âîçìîæíîãî íåêîíòðîëèðóåìî-
ãî âîçäåéñòâèÿ âîçðàñòíûõ ôàêòîðîâ è ôàêòîðîâ îêðó-
æàþùåé ñðåäû. Ýòèõ íåäîñòàòêîâ ëèøåíà ìîäåëü
ñïîíòàííîãî è õèìè÷åñêîãî êàíöåðîãåíåçà ëåãêèõ
ó ìûøåé ëèíèè À, îïèñàííàÿ íàìè ðàíåå [Bogush T. A.
et al. // Neoplasma. — 1975. — No. 22. — Vol. 4. — Ð.
347–354]. Êàê áûëî ïîêàçàíî, ïðè îïðåäåëåííûõ äîçàõ
è ðåæèìàõ ââåäåíèÿ óðåòàíà óæå ÷åðåç 4 ìåñ. â ëåãêèõ
âûÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ìíîæåñòâåííûõ àäå-
íîì, äîñòàòî÷íîå äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ïðîöåñ-
ñà ñïîíòàííîãî è õèìè÷åñêîãî êàíöåðîãåíåçà. Âàæíî
çàìåòèòü, ÷òî íà áîëåå ïîçäíèõ ñðîêàõ ïðàêòè÷åñêè
â 100 % ñëó÷àåâ àäåíîìû ïðîõîäèëè äàëüíåéøóþ
òðàíñôîðìàöèþ è ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
äèàãíîñòèðîâàëèñü êàê àäåíîêàðöèíîìû.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — êîëè÷åñòâåííàÿ
õàðàêòåðèñòèêà ñïîíòàííîãî è èíäóöèðîâàííîãî óðå-
òàíîì êàíöåðîãåíåçà â ëåãêèõ ó ìûøåé ëèíèè
BALB/c, êîòîðûå áîëåå óñòîé÷èâû ê ïðîäîëæèòåëüíî-
ìó ñîäåðæàíèþ â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìûøàìè ëèíèè À.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â îïûòíîé è êîíòðîëüíîé
ãðóïïàõ èññëåäîâàíî ïî 50 ìûøåé. Óðåòàí ââîäèëè

æèâîòíûì â âîçðàñòå 4 ìåñ. âíóòðèáðþøèííî â äîçå
0,25 ìã/ã 3 ðàçà ÷åðåç äåíü. Æèâîòíûõ çàáèâàëè äèñëî-
êàöèåé øåéíûõ ïîçâîíêîâ ÷åðåç 4 ìåñ. ïîñëå ââåäåíèÿ
êàíöåðîãåíà. Ëåãêèå ôèêñèðîâàëè â 15% ôîðìàëèíå.
Àäåíîìû ïîäñ÷èòûâàëè ïîä ëóïîé ñ óâåëè÷åíèåì
â 10 ðàç. 

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ïîäñ÷åòå àäåíîì â ëåãêèõ âûÿâ-
ëåíû ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè èíòåíñèâíîñòè êàíöåðî-
ãåíåçà îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï ñîîòâåòñòâåííî: 

— êîëè÷åñòâî ìûøåé ñ àäåíîìàìè — 92 è 33 %; 
— êîëè÷åñòâî ìûøåé ñ ìíîæåñòâåííûìè àäåíî-

ìàìè ñðåäè æèâîòíûõ ñ àäåíîìàìè — 56 è 20 %; 
— êîëè÷åñòâî àäåíîì íà ìûøü ñðåäè æèâîòíûõ

ñ àäåíîìàìè — 2,1 è 1,4 (èíäåêñ ìíîæåñòâåííîñòè
àäåíîì); 

— êîëè÷åñòâî ìûøåé ñ àäåíîìàìè áîëüøîãî ðàç-
ìåðà (äèàìåòð îïóõîëè > 1,5 ìì) ñðåäè æèâîòíûõ
ñ àäåíîìàìè — 63 è 20 %; 

— èíäåêñ ìíîæåñòâåííîñòè àäåíîì áîëüøîãî ðàç-
ìåðà ñðåäè æèâîòíûõ ñ àäåíîìàìè — 0,7 è 0,2.

Âûâîäû. Îõàðàêòåðèçîâàíà ìîäåëü ñïîíòàííîãî
è èíäóöèðîâàííîãî êàíöåðîãåíåçà â ëåãêèõ ó ìûøåé
ëèíèè BALB/c, êîòîðàÿ àäåêâàòíà äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè
áèîëîãè÷åñêîé îñîáåííîñòè êëåòîê òêàíè ëåãêîãî â ðå-
àëèçàöèè ïðîöåññà êàíöåðîãåíåçà, à òàêæå äëÿ ïîèñêà
è èçó÷åíèÿ åãî ìîäèôèêàòîðîâ. Ìîäåëü ïîçâîëÿåò ïðî-
âîäèòü êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó ïàðàìåòðîâ ñïîíòàí-
íîãî è èíäóöèðîâàííîãî êàíöåðîãåíåçà è íå òðåáóåò
äëèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ in vivo. 

È. Ã. Ãàòàóëëèí, Ñ. Â. Ïåòðîâ, À. À. Âàëèåâ

ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÛÅ ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÏÐÎÃÍÎÇÈÐÎÂÀÍÈß
ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ ËÅ×ÅÍÈß ÁÎËÜÍÛÕ ÐÀÊÎÌ ÏÐßÌÎÉ ÊÈØÊÈ

Ãîñóäàðñòâåííûé êëèíè÷åñêèé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð ÌÇ ÐÒ, Êàçàíü

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — óëó÷øåíèå îòäàëåííûõ ðå-
çóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì
è èõ ïðîãíîçèðîâàíèå ïóòåì èçó÷åíèÿ êëèíèêî-èììó-
íîìîðôîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ îïóõîëè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîàíàëèçèðîâàíû 76
ñëó÷àåâ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, â êîòîðûõ, ïîìèìî

ñòàíäàðòíîãî ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îïó-
õîëè êèøêè è ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ,
ïðîâîäèëèñü èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâà-
íèÿ òêàíåâûõ îíêîìàðêåðîâ ñ ïîìîùüþ íàáîðà ìî-
íîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ìàðêåðó êëåòî÷íîé ïðîëè-
ôåðàöèè Ki-67, ìóòàíòíîìó áåëêó ãåíà ð53, òêàíå-
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âîìó ÐÝÀ, îíêîáåëêó Her-2/neu/c-erB-2, ãåíó àïîï-
òîçà bcl-2, ôàêòîðó íåîàíãèîãåíåçà CD31, öèòîêåðà-
òèíó ¹ 7.

Ðåçóëüòàòû. Êîìïëåêñíûé àíàëèç ïàòîìîðôîëî-
ãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê îïóõîëè è òêàíåâûõ ìàðêåðîâ
êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà ïîêàçàë, ÷òî íåáëàãîïðèÿòíûìè
ïðîãíîñòè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè ïðîãðåññèè îïóõîëå-
âîãî ðîñòà ÿâëÿþòñÿ: ìîëîäîé âîçðàñò áîëüíîãî, ýíäî-
ôèòíûé ðîñò îïóõîëè, áîëüøàÿ ãëóáèíà èíâàçèè, íà-
ëè÷èå ìåòàñòàçîâ â ðåãèîíàðíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû,
íèçêàÿ ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåé, îòðèöà-

òåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà bcl-2 è CD31, ïîëîæèòåëüíàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ Her-2/neu/è ð53.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâåäåíî ìà-
òåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå èíäèâèäóàëüíîãî ïðî-
ãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó ðàäèêàëüíî ïðîëå÷åííûõ
áîëüíûõ ïî ïîâîäó êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà. 

Âûâîäû. Îïðåäåëåíèå íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíî-
çà ïîçâîëÿåò ïðåäëîæèòü ïðîâåäåíèå àäúþâàíòíîé õè-
ìèîòåðàïèè ïðè ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ è ïëàíè-
ðîâàíèå àäåêâàòíîé äèñïàíñåðèçàöèè áîëüíûõ êîëî-
ðåêòàëüíûì ðàêîì.

Ì. Ã. Ãðèíèí 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß ÐÀÄÈÎÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ
IN VITRO Â ÊÀ×ÅÑÒÂÅ ÏÎÒÅÍÖÈÀËÜÍÛÕ

ÐÀÄÈÎÄÈÀÃÍÎÑÒÈ×ÅÑÊÈÕ È ÐÀÄÈÎÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÕ
ÑÐÅÄÑÒÂ

ÃÍÖ Èíñòèòóò áèîôèçèêè, Ìîñêâà

Öåëü — ïðîâåñòè ñêðèíèíãîâîå èññëåäîâàíèå
ôóíêöèîíàëüíîé ïðèãîäíîñòè îêòàïåïòèäà, ìå÷åííîãî
113mIn è 111In, êîòîðûé ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ïî-
òåíöèàëüíîãî äèàãíîñòè÷åñêîãî ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñ-
êîãî ïðåïàðàòà, à òàêæå êîìïëåêñà 211At ñ 3,7-äèìåòè-
ëàìèíîôåíîòèàçèí õëîðèäîì (ìåòèëåíîâûì ñèíèì —
ÌÑ), ÿâëÿþùåãîñÿ ïîòåíöèàëüíûì ðàäèîòåðàïåâòè÷å-
ñêèì àãåíòîì. Ðàáîòà ïðîâîäèëàñü íà êëåòêàõ ðàçëè÷-
íûõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëü-
çîâàëèñü ñëåäóþùèå êëåòî÷íûå ëèíèè, ïîëó÷åííûå
â Ìîñêîâñêîì íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîì èíñòèòóòå
ìåäèöèíñêîé ýêîëîãèè è â ÃÓ ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ: àäåíîêàð-
öèíîìà ìîëî÷íîé æåëåçû (MCF-7), ôåîõðîìîöèòîìà
(PC-12), êëåòêè ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî (Í-69)
è ïèãìåíòèðîâàííàÿ ìåëàíîìà (BRO).

Êëåòêè âûðàùèâàëè â ìîíîñëîå â ñòàíäàðòíûõ óñ-
ëîâèÿõ.

Ïîñëå âíåñåíèÿ îêòàïåïòèäà, ìå÷åííîãî 113mIn
èëè 111In, âî ôëàêîíû, ñîäåðæàùèå MCF-7, PC-12, Í-
69, êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 90 ìèí. Èíêóáèðî-
âàíèå êëåòîê BRO ñ êîìïëåêñîì 211At-MC ïðîäîëæà-
ëîñü 5 ÷. Èíêóáèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü ïðè ïåðèîäè÷å-
ñêîì âñòðÿõèâàíèè. Ïîñëå ÷åãî ñðåäó, ñîäåðæàùóþ
ðàäèîíóêëèä, ñëèâàëè, ìîíîñëîé òðèæäû ïðîìûâàëè
ðàñòâîðîì Õåíêñà. Êëåòêè ñíèìàëè ðàñòâîðîì âåð-
ñåí/òðèïñèí (1:1) è îòìûâàëè ïóòåì 3-êðàòíîãî öåíò-
ðèôóãèðîâàíèÿ. Ïîñëå ïîñëåäíåãî öåíòðèôóãèðîâà-
íèÿ êëåòêè ðåñóñïåíçèðîâàëè â 1,2 ìë ñðåäû. 0,2 ìë
èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîäñ÷åòà êîíöåíòðàöèè êëåòî÷íîé
ñóñïåíçèè, 1 ìë — äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêêóìóëèðîâàí-

íîé êëåòêàìè àêòèâíîñòè, êîòîðóþ íîðìèðîâàëè íà
106 êëåòîê. Äëÿ èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè
α- è γ-ñïåêòðîìåòðû. 

Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ äëÿ ìå÷åíîãî îêòàïåïòèäà èñ-
ïîëüçîâàëè êîìïëåêñ 111, 113mIn-DTPA, êîíòðîëåì äëÿ
211At-MC áûë 211At â èîííîé ôîðìå.

Ñâÿçûâàíèå ïðåïàðàòà ðàññ÷èòûâàëè ïî îòíîøå-
íèþ àêòèâíîñòè, íàêîïëåííîé êëåòêàìè, ê àêòèâíîñòè,
âíåñåííîé â êóëüòóðàëüíûé ôëàêîí.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ìå÷åíîãî îêòàïåïòèäà èñïîëü-
çîâàëñÿ 113mIn, ïîëó÷åííûé èç 113Sn/113mIn-ãåíåðàòîðà
(ïðîèçâîäñòâà ÃÍÖ ÐÔ ÔÝÈ, ã. Îáíèíñê), è 111In áåç
íîñèòåëÿ â âèäå ñîëÿíîêèñëîãî ðàñòâîðà (ïðîèçâîä-
ñòâà çàâîäà «Ìåäðàäèîïðåïàðàò», Ìîñêâà). 211At áûë
ïîëó÷åí íà óñêîðèòåëå Ó-200 Ëàáîðàòîðèè ÿäåðíûõ
ðåàêöèé ÎÈßÈ.

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðè-
ìåíòîâ ïîëó÷åíû êðèâûå íàêîïëåíèÿ ìå÷åíûõ ñîåäèíå-
íèé êëåòêàìè îïóõîëåé. Îïðåäåëåíî âðåìÿ ìàêñèìàëü-
íîãî íàêîïëåíèÿ êëåòêàìè ìå÷åíîãî ïåïòèäà è êîìïëåê-
ñà 211At-ÌÑ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàêîïëåíèå êëåòêàìè
ìå÷åíîãî ïåïòèäà â 3–5 ðàç, à 211At-MC â 9 ðàç âûøå,
÷åì íàêîïëåíèå êîíòðîëüíîãî ïðåïàðàòà.

Âûâîäû. Ïîäâîäÿ ïðåäâàðèòåëüíûå èòîãè èññëå-
äîâàíèÿ, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷-
íûõ ëèíèé ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà äëÿ ñêðè-
íèíãîâûõ èññëåäîâàíèé íîâûõ ïîòåíöèàëüíûõ ðàäèî-
äèàãíîñòè÷åñêèõ è ðàäèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ
ÿâëÿåòñÿ âåñüìà èíôîðìàòèâíûì ìåòîäîì äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ èõ ôóíêöèîíàëüíîé ïðèãîäíîñòè íà ïåðâûõ ýòà-
ïàõ áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé.
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Í. Å. Çþçèíà

ÑÎÖÈÀËÜÍÎ-ÃÈÃÈÅÍÈ×ÅÑÊÀß ÎÖÅÍÊÀ ÑÎÑÒÎßÍÈß
ÇÄÎÐÎÂÜß ÏÎÄÐÎÑÒÊÎÂ È ÎÇÄÎÐÎÂÈÒÅËÜÍÀß ÏÐÎÃÐÀÌÌÀ

Â Ó×ÅÁÍÎÌ ÇÀÂÅÄÅÍÈÈ

Ìåäèöèíñêèé öåíòð Ìåæäóíàðîäíîãî óíèâåðñèòåòà, Ìîñêâà

Îñîáóþ òðåâîãó âûçûâàåò óõóäøàþùååñÿ ñîñòîÿ-
íèå çäîðîâüÿ ïîäðîñòêîâ, êîòîðûå îïðåäåëÿþò áóäó-
ùèé èíòåëëåêòóàëüíîé, òðóäîâîé, ðåïðîäóêòèâíîé
è îáîðîííûé ïîòåíöèàë îáùåñòâà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ
ïîäðîñòêîâ èç ýêîíîìè÷åñêè áëàãîïîëó÷íûõ ñåìåé
è ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ îçäîðîâëåíèÿ áåç îòðûâà îò ó÷åáû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 975 ÷åëîâåê
â âîçðàñòå 13–17 ëåò ñ èñïîëüçîâàíèåì ðÿäà ãèãèåíè÷åñ-
êèõ, ïñèõîëîãè÷åñêèõ, àíòðîïîëîãè÷åñêèõ è ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ ìåòîäèê. Ïðè óãëóáëåííîé äèñïàíñåðèçàöèè ïî-
ìèìî îñìîòðà ñïåöèàëèñòîâ èñïîëüçîâàëèñü ìåòîäèêè
äîêëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, âûÿâëÿþùèå ðàííèå ôóíê-
öèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ (àóðèêóëîäèàãíîñòèêà, äèàãíîñ-
òèêà ïî Íàêàòàíè, ìåäèêî-ïåäàãîãè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå
ïî ïðîãðàììå «Ðåçåðâû çäîðîâüÿ è ðàáîòîñïîñîáíîñòè»). 

Ðåçóëüòàòû. Ïîñëå äèñïàíñåðèçàöèè 250 ïîä-
ðîñòêàì èç ãðóïïû ðèñêà ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå
âîññòàíîâèòåëüíîå ëå÷åíèå (970 ñåàíñîâ èãëîðåô-
ëåêñîòåðàïèè, 1900 ñåàíñîâ ìàññàæà, ôèòî-, àðîìî-
, ìóçûêîòåðàïèè, îêîëî 480 ñåàíñîâ ÊÂ×-òåðàïèè).
Â ðåçóëüòàòå â 2 ðàçà óìåíüøèëàñü âðåìåííàÿ íå-
òðóäîñïîñîáíîñòü ëèöåèñòîâ è ñòóäåíòîâ, â 2,1 ðàçà
ðåæå ïðîÿâëÿëèñü ðåöèäèâû èìåþùèõñÿ õðîíè÷åñ-
êèõ çàáîëåâàíèé, îêîëî 15 % ïîäðîñòêîâ ïåðåâåäå-
íû èç ïîäãîòîâèòåëüíîé ãðóïïû ïî ôèçêóëüòóðå
â îñíîâíóþ. 

Âûâîäû. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî
âûÿâèòü îñîáåííîñòè ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ ïîäðîñò-
êîâ è ðàçðàáîòàòü ìåðîïðèÿòèÿ ïî èõ êîìïëåêñíîìó
îçäîðîâëåíèþ, à òàêæå îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðî-
âåäåííûõ ëå÷åáíî-îçäîðîâèòåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé.

Â. Ã. Ëèõâàíöåâà2, Î. À. Àíóðîâà1, Ì. Â. Âåðåùàãèíà2

ÝÊÑÏÐÅÑÑÈß KIT (CD117) ÏÅÐÂÈ×ÍÛÕ ÓÂÅÀËÜÍÛÕ
ÌÅËÀÍÎÌ È ÈÕ ÌÅÒÀÑÒÀÇÎÂ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÃÓ ÍÈÈ ÃÁ ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî óäåëüíûé âåñ óâåàëüíûõ ìåëà-
íîì (ÓÌ) ñîñòàâëÿåò 1 % ñðåäè äðóãèõ òèïîâ ðàêà ÷å-
ëîâåêà, âêëàä ÓÌ â ïîêàçàòåëè ñìåðòíîñòè îò äèññå-
ìèíàöèè äîñòèãàåò 18 %. Ñîïîñòàâëåíèå ýòèõ ïîêàçà-
òåëåé ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü ÓÌ îäíîé èç ñàìûõ
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Â ïîñëåäíèå ãîäû áëàãîäà-
ðÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì äîñòèãíóò
çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â ðàñêðûòèè ìåõàíèçìîâ ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ýòèõ îïóõîëåé. Èõ äàííûå ïîçâîëÿþò
ïðîãíîçèðîâàòü èñõîäû íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà,
íî, ê ñîæàëåíèþ, íå äàþò ðåêîìåíäàöèé ïî ïàòîãåíå-
òè÷åñêè îðèåíòèðîâàííîìó ëå÷åíèþ. Ìàðêåð CD117
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåëêîâûé ïðîäóêò îíêîãåíà
KIT. Êëåòî÷íûé ïðîòîîíêîãåí c-kit â íîðìå êîäèðóåò
ðåöåïòîðíóþ òèðîçèíêèíàçó III êëàññà, àêòèâèðóþùó-
þñÿ ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ëèãàíäîì SCF (Stem cell factor),
èëè ôàêòîðîì ñòâîëîâûõ êëåòîê. Àêòèâàöèÿ îíêîãåíà
âñëåäñòâèå ìóòàöèè â ðàçëè÷íûõ ýêçîíàõ ãåíà c-
kit â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíè-

åì ìóòàíòíîãî áåëêà KIT â îòñóòñòâèå ëèãàíäà ïðèâî-
äèò ê ñòèìóëÿöèè ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êëåòîê
è ïðîãðåññèè îïóõîëè. Èäåíòèôèêàöèÿ ãèïåðýêñïðåñ-
ñèè CD117 â ÓÌ ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî ïðèìåíåíèå
èíãèáèòîðîâ òèðîçèíêèíàç — ïóòü ê ïàòîãåíåòè÷åñêè
îðèåíòèðîâàííîé òåðàïèè ýòèõ îïóõîëåé.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü ýêñïðåññèþ CD117 â ïåð-
âè÷íûõ ÓÌ è èõ ìåòàñòàçàõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà àðõèâíûõ áëîêàõ ïàöèåí-
òîâ ñ 39 ïåðâè÷íûìè è 4 ìåòàñòàçàìè ÓÌ. Èñïîëüçî-
âàëè ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà CD117 (Dako). 

Ðåçóëüòàòû. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ
ñ CD117 îòñóòñòâîâàëà â 6 (15 %) ñëó÷àÿõ, ñëàáàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ èìåëà ìåñòî â 11 (28 %) ñëó÷àÿõ, óìåðåí-
íàÿ — â 10 (26 %) è âûðàæåííàÿ — â 12 (31 %) ñëó÷à-
ÿõ ïåðâè÷íûõ ÓÌ. Â 4 òåñòèðóåìûõ îáðàçöàõ ïîäêîæ-
íûõ ìåòàñòàçîâ ÓÌ îò ðàçíûõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåíà
âûðàæåííàÿ ýêñïðåññèÿ CD117 (100 %). Êîððåëÿöèîí-
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íûé àíàëèç âûÿâèë òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ñ ðàçìåðàìè
è ñòàäèåé íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ãèïåðýêñïðåñ-
ñèÿ CD117 íàðàñòàëà ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ.

Âûâîäû. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â ïåðâè÷íûõ ÓÌ
âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè CD117 (îò îòñóò-
ñòâèÿ äî âûðàæåííîé ýêñïðåññèè), â 31 % ñëó÷àåâ
èìåëà ìåñòî åãî ãèïåðýêñïðåññèÿ. Ïîâûøåíèå ÷àñòî-

òû âûÿâëåíèÿ ýòîãî ôåíîìåíà íà ïîçäíèõ è äèññåìè-
íèðîâàííûõ ñòàäèÿõ íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àêòèâàöèÿ ìèòîòè÷åñêîãî öèê-
ëà ÷åðåç òèðîçèíêèíàçíûå ðåöåïòîðû — îäèí èç îñ-
íîâíûõ ìåõàíèçìîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëè.
Ðåçóëüòàòû îáîñíîâûâàþò âêëþ÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ÓÌ
â ïðîòîêîë ïî êëèíè÷åñêèì èñïûòàíèÿì ïðåïàðàòà
èìàòèíèá ìåçèëàòîì (ãëèâåê) èëè åãî àíàëîãîâ.

Â. Ã. Ëèõâàíöåâà1, Î. Þ. Ìåðçëÿêîâà1, Ì. Â. Âåðåùàãèíà1, Î. À. Àíóðîâà2, À. Ã. Ìàðêîñÿí1,
Ñ. È. Õàðëàï1

ÒÐÀÍÑÏÓÏÈËËßÐÍÀß ÒÅÐÌÎÒÅÐÀÏÈß Â ËÅ×ÅÍÈÈ
ÂÍÓÒÐÈÃËÀÇÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ

1 ÃÓ ÍÈÈ ãëàçíûõ áîëåçíåé ÐÀÌÍ, Ìîñêâà 
2 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Òåðìîòåðàïèÿ êàê ìåòîä ëå÷åíèÿ âíóòðèãëàçíûõ
îïóõîëåé ïîÿâèëàñü ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî. Îñíîâíûì
ìåõàíèçìîì îïóõîëåâîé äåñòðóêöèè ïðè òåðìîòåðà-
ïèè ÿâëÿåòñÿ êîìáèíèðîâàííûé ýôôåêò ãèïåðòåðìèè
îïóõîëè â äèàïàçîíå 42–65 °Ñ è îáúåìíîé êîàãóëÿöèè
íîâîîáðàçîâàííûõ ñîñóäîâ â åå ñòðîìå. Ðàçëè÷àþò
òðàíñïóïèëëÿðíóþ è òðàíññêëåðàëüíóþ òåðìîòåðà-
ïèþ. Ïðè òðàíñïóïèëëÿðíîé òåðìîòåðàïèè ëàçåðíîå
âîçäåéñòâèå ïðîâîäèòñÿ ÷åðåç çðà÷êîâóþ äèàôðàãìó
íà âåðøèíó îïóõîëè, ïðè òðàíññêëåðàëüíîì ïîäõî-
äå — íà îñíîâàíèå îïóõîëè ÷åðåç ñêëåðó â ïðîåêöèè
åå çàëåãàíèÿ.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü âîçìîæíîñòè òðàíñïó-
ïèëëÿðíîé òåðìîòåðàïèè â ëå÷åíèè âíóòðèãëàçíûõ
îïóõîëåé. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Òðàíñïóïèëëÿðíóþ òåðìî-
òåðàïèþ ïðîâîäèëè íà äèîäíîì èíôðàêðàñíîì ëàçåðå
ñ äëèíîé âîëíû 810 íì ïðîèçâîäñòâà IRIDEX (ÑØÀ).
Ìîùíîñòü ëàçåðíîãî âîçäåéñòâèÿ âàðüèðîâàëà îò 250
äî 1600 ìÂò è çàâèñåëà îò âûñîòû îïóõîëè, õàðàêòåðà
ïèãìåíòàöèè, áëèçîñòè ê öåíòðàëüíûì îòäåëàì ñåò-
÷àòêè. Ýêñïîçèöèÿ áûëà âåëè÷èíîé ïîñòîÿííîé è ñî-
ñòàâëÿëà 60 ñ. Äèàìåòð ñâåòîâîãî ïÿòíà ëó÷åâîãî âîç-
äåéñòâèÿ â ôîêàëüíîé ïëîñêîñòè êîëåáàëñÿ îò 600 äî
3000 ìêì, êîëè÷åñòâî ñåàíñîâ îáëó÷åíèÿ — îò 1 äî 3. 

Òåðìîòåðàïèþ ïðîâåëè 26 ïàöèåíòàì â âîçðàñòå
îò 26 äî 80 ëåò (7 ìóæ÷èí è 19 æåíùèí). Ïðè ýòîì
ó 21 áîëüíîãî áûëà ìåëàíîìà õîðèîèäåè, ó 4 — ãå-
ìàíãèîìà õîðèîèäåè, è â 1 ñëó÷àåâ ìû âåðèôèöèðîâà-
ëè ëèìôîìó õîðèîèäåè. Ðàçìåðû îïóõîëåé êîëåáà-
ëèñü â âûñîòó îò 1,5 äî 6,0 ìì, à â äèàìåòðå — îò 3,0
äî 20,0 ìì. Ñðîêè íàáëþäåíèÿ êîëåáàëèñü îò 3 ìåñ.
äî 1,2 ãîäà.

Ðåçóëüòàòû. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ çàôèêñèðîâàí ïîëî-
æèòåëüíûé ýôôåêò: ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ (1-ÿ ãðóïïà)
èìåëà ìåñòî â 6 (23 %) ñëó÷àÿõ, ÷àñòè÷íàÿ (2-ÿ ãðóïïà)
— ó 17 ïàöèåíòîâ. Íåïðîäîëæèòåëüíûå ñðîêè íàáëþ-
äåíèÿ è ïðîäîëæàþùàÿñÿ ïîñòëó÷åâàÿ ðåãðåññèÿ âî
2-é ãðóïïå ïîçâîëÿþò íàäåÿòüñÿ, ÷òî èñõîäíûé ðåçóëü-
òàò äîëæåí áûòü âûøå, ÷åì äàííûå, çàôèêñèðîâàííûå
íà ñåãîäíÿøíåì ýòàïå. 

Âûâîäû. Ãèïåðòåðìèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ýôôåê-
òèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ âíóòðèãëàçíûõ îïóõîëåé, êî-
òîðàÿ ìîæåò âïîëíå êîíêóðèðîâàòü ñ áðàõèòåðàïèåé.

Ïðåèìóùåñòâàìè òðàíñïóïèëëÿðíîé òåðìîòåðà-
ïèè ïåðåä áðàõèòåðàïèåé ÿâëÿåòñÿ íåèíâàçèâíîñòü,
âîçìîæíîñòü òî÷íîãî äîçèðîâàííîãî ëó÷åâîãî âîçäåé-
ñòâèÿ íà îïóõîëü ïîä âèçóàëüíûì êîíòðîëåì, âîçìîæ-
íîñòü ïîâòîðåíèÿ ñåàíñîâ è ïðîâåäåíèå èõ â àìáóëà-
òîðíûõ óñëîâèÿõ. 
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Â. Ã. Ëèõâàíöåâà, Ñ. È. Õàðëàï, À. Ã. Ìàðêîñÿí, Ì. È. Òþðèíà, Î. Þ. Ìåðçëÿêîâà, 
Ì. Â. Âåðåùàãèíà

ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÛÕ ÓËÜÒÐÀÇÂÓÊÎÂÛÕ
ÒÅÕÍÎËÎÃÈÉ Â ÎÖÅÍÊÅ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ËÅ×ÅÍÈß

ÂÍÓÒÐÈÃËÀÇÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ

ÍÈÈ ãëàçíûõ áîëåçíåé ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ïîÿâëåíèå ñîâðåìåííûõ óëüòðàçâóêîâûõ òåõíîëî-
ãèé (ÓÇÒ) ñ ìíîãî÷àñòîòíûìè äàò÷èêàìè ñ ïðèìåíåíè-
åì öâåòíîãî äîïïëåðîâñêîãî (ÖÄÊ) è ýíåðãåòè÷åñêîãî
äîïïëåðîâñêîãî (ÝÄÊ) êàðòèðîâàíèÿ çíà÷èòåëüíî ðàñ-
øèðèëè äèàãíîñòè÷åñêèé è èíôîðìàòèâíûé äèàïàçîí
ýòèõ èññëåäîâàíèé. Ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü ïðîèçâåñ-
òè òðåõìåðíóþ ðåêîíñòðóêöèþ íå òîëüêî ñàìîé îïóõî-
ëè, íî è åå ñîñóäîâ (3-Ä), à êðîìå òîãî, ïðîàíàëèçèðî-
âàòü ãåìîäèíàìèêó â ìàãèñòðàëüíûõ ñîñóäàõ ãëàçíîãî
ÿáëîêà â óñëîâèÿõ íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà è êðî-
âîòîê â ñàìîé îïóõîëè. 

Öåëü ðàáîòû — àíàëèç âîçìîæíîñòåé ñîâðåìåí-
íûõ ÓÇÒ ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ âíóòðèã-
ëàçíûõ îïóõîëåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåí ìîíèòîðèíã íå-
ñêîëüêèõ ïîêàçàòåëåé ÓÇÒ â õîäå ëå÷åíèÿ âíóòðèãëàç-
íûõ îïóõîëåé. Ìû àíàëèçèðîâàëè ðàçìåðû îïóõîëè
(âûñîòó, ìåðèäèîíàëüíûé è âåðòèêàëüíûé ðàçìåð,
îáúåì), èíäåêñû åå ïëîòíîñòè è âàñêóëîãåííîñòè, ñêî-
ðîñòíûå ïîêàçàòåëè ãåìîäèíàìèêè â ìàãèñòðàëüíûõ
ñîñóäàõ ãëàçà è îïóõîëè, íàëè÷èå çîí íåêðîçà è èíäåêñ
ñîîòíîøåíèÿ îáùåãî îáúåìà íåêðîòè÷åñêèõ çîí ê îáú-
åìó îïóõîëè. Êàæäûé èç ïîêàçàòåëåé îïðåäåëÿëè äî,
â ïðîöåññå è ïîñëå ëå÷åíèÿ. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè
ó 27 ÷åëîâåê ñ ðàçëè÷íûìè âíóòðèãëàçíûìè îïóõîëÿ-
ìè, ëå÷åííûìè òåðìîòåðàïèåé. Ïðè ýòîì ó 5 ïàöèåí-
òîâ áûëà ãåìàíãèîìà õîðèîèäåè, ó 21 — ìåëàíîìà õî-
ðèîèäåè è â 1 ñëó÷àå — ëèìôîìà õîðèîèäåè. 

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êàæäûé èç ïîêàçà-
òåëåé ìîæåò áûòü ñàìîñòîÿòåëüíûì êðèòåðèåì ïðè
îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ, íàïðè-
ìåð âûñîòà îïóõîëè, îäíàêî ïðè àíàëèçå ýôôåêòèâíî-
ñòè ëå÷åíèÿ áîëåå äîñòîâåðåí è íàäåæåí åå îáúåì.
Èíôîðìàöèÿ, êîòîðóþ ïðåäîñòàâëÿåò ñóììàðíûé
àíàëèç ïîêàçàòåëÿ îáúåìà îïóõîëè â êîìáèíàöèè
ñ äåíñèòîìåòðè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì åå ïëîòíîñòè (èí-
äåêñ ïëîòíîñòè), èíäåêñàìè åå âàñêóëîãåííîñòè,
à òàêæå ñîîòíîøåíèÿ îáúåìà íåêðîòè÷åñêèõ çîí
ê îáúåìó îïóõîëè, ïîçâîëÿåò íàäåæíî êîíòðîëèðî-
âàòü ïðîâîäèìîå ëå÷åíèå. Èçìåíåíèå àíãèîàðõèòåê-
òîíèêè è êðîâîòîêà âíóòðè îïóõîëè, à òàêæå ãåìîäè-
íàìèêè â ìàãèñòðàëüíûõ ñîñóäàõ áîëüíîãî ãëàçà êîñ-
âåííî ïîäòâåðæäàþò ïîëîæèòåëüíûé ëå÷åáíûé
ýôôåêò è ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü ïîêàçàíèÿ ê ïîâòîð-
íûì ñåàíñàì îáëó÷åíèÿ. 

Âûâîäû. Ñîâðåìåííûå ÓÇÒ çíà÷èòåëüíî ðàñøè-
ðèëè ñïåêòð äèàãíîñòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé è îáú-
åì ïîñòóïàþùåé èíôîðìàöèè, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü
ïîëåçíîé ïðè àíàëèçå ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîãî
ëå÷åíèÿ. 

Â êà÷åñòâå êðèòåðèåâ ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè
ìîãóò áûòü ïðåäëîæåíû: ïîêàçàòåëü îáúåìà îïóõîëè,
èíäåêñû åå ïëîòíîñòè, âàñêóëîãåííîñòè è ñîîòíîøå-
íèÿ îáúåìà íåêðîòè÷åñêèõ çîí ê îáúåìó îïóõîëè,
à òàêæå ïîêàçàòåëè êðîâîòîêà âíóòðè îïóõîëè è â ìà-
ãèñòðàëüíûõ ñîñóäàõ ãëàçà.

Ë.Â. Ìàíçþê, Ñ.È. Òêà÷åâ, Ñ.Ì. Èâàíîâ, Å.Â. Àðòàìîíîâà, Â.À. Õàéëåíêî, Â.Ä. Åðìèëîâà

ÏÐÅÄÎÏÅÐÀÖÈÎÍÍÀß ÕÈÌÈÎËÓ×ÅÂÀß ÒÅÐÀÏÈß
ÌÅÑÒÍÎÐÀÑÏÐÎÑÒÐÀÍÅÍÍÎÃÎ ÐÌÆ Ñ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅÌ

ÀÐÃËÀÁÈÍÀ
Â ÊÀ×ÅÑÒÂÅ ÐÀÄÈÎÑÅÍÑÈÁÈËÈÇÀÒÎÐÀ

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

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè
àðãëàáèíà â êà÷åñòâå ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùåãî ñðåä-
ñòâà ó áîëüíûõ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ìî-
ëî÷íîé æåëåçû, ïîëó÷àþùèõ ïðåäîïåðàöèîííîå õè-
ìèîëó÷åâîå ëå÷åíèå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âêëþ÷åíî 20 áîëüíûõ
ñ ãèñòîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûì äèàãíîçîì ÐÌÆ,
ñòàäèè T3-4N0-2M0. Âñåì ïàöèåíòêàì ïðîâåäåíî äâà
êóðñà õèìèîòåðàïèè ïî ñõåìå: êàðáîïëàòèí 300 ìã/ì2

1 äåíü; äîêñîðóáèöèí 30 ìã/ì2 1, 8 äíè; 5-ôòîðóðàöèë –
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350 ìã/ì2 1, 8 äíè. Ìåæäó êóðñàìè õèìèîòåðàïèè ïðî-
âîäèëàñü ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ íà ìîëî÷íóþ æåëåçó è ðåãè-
îíàðíûå çîíû, ÐÎÄ – 2 Ãð, ÑÎÄ – 46-50 Ãð. Àðãëàáèí
ââîäèëñÿ çà 15 ìèí äî îáëó÷åíèÿ ÷åðåç äåíü â äîçå
5 ìã/êã â/â ñòðóéíî, âñåãî 15 ââåäåíèé. ×åðåç 3-4 íåä
ïîñëå 2 êóðñà õèìèîòåðàïèè ïðîâîäèëîñü îïåðàòèâíîå
âìåøàòåëüñòâî è îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè õèìèîëó÷åâîé
òåðàïèè êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêè è ïî ñòåïåíè ëå-
÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà â îïóõîëè.

Ðåçóëüòàòû.  Äëÿ îöåíêè ðîëè àðãëàáèíà êàê
ðàäèîñåíñèáèëèçàòîðà èñïîëüçîâàíà ãðóïïà èñòîðè÷å-
ñêîãî êîíòðîëÿ, âêëþ÷àþùàÿ 20 áîëüíûõ ÐÌÆ T3-4N0-

2M0 ñòàäèè, êîòîðûì ïðîâîäèëîñü àíàëîãè÷íîå ïðåä-
îïåðàöèîííîå õèìèîëó÷åâîå ëå÷åíèå áåç àðãëàáèíà
â ÍÈÈ ÊÎ ÐÎÍÖ íåñêîëüêî ëåò íàçàä. Ïî ðåçóëüòàòàì
êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòü

õèìèîëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ â ãðóïïå ñ àðãëàáèíîì ñîñòà-
âèëà 75 % ÷àñòè÷íûõ è 20 % ïîëíûõ ðåãðåññèé ïðîòèâ
65 % è 5 % ñîîòâåòñòâåííî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ëå-
÷åáíûé ïàòîìîðôîç III-IV ñòåïåíè â ïåðâè÷íîé îïóõî-
ëè â ãðóïïå ñ àðãëàáèíîì ñîñòàâèë 70 %, â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå – 20 % (òîëüêî III ñòåïåíü). III-IV ñòåïåíü
ëå÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà â ìåòàñòàòè÷åñêè èçìåíåííûõ
ðåãèîíàðíûõ ëèìôîóçëàõ ñîñòàâèëà 52,9 %
è 11,2 % â èññëåäóåìîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ ñîîò-
âåòñòâåííî.

Âûâîäû.  Èñïîëüçîâàíèå àðãëàáèíà â êà÷åñò-
âå ðàäèîñåíñèáèëèçàòîðà ïðè õèìèîëó÷åâîì ïðåäîïå-
ðàöèîííîì ëå÷åíèè ìåñòíî-ðàñïðîñòðàíåííîãî ÐÌÆ
óëó÷øàåò ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ, óâåëè÷èâàÿ ÷àñòîòó
ìîðôîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûõ ÷àñòè÷íûõ è ïîë-
íûõ ðåãðåññèé îïóõîëè.

Ã. À. Íåâèíñêèé2, Ñ. Á. Àõìåòîâà², Ñ. Ì. Àäåêåíîâ²

ÀÍÒÈÂÈÐÓÑÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÑÅÑÊÂÈÒÅÐÏÅÍÎÂÎÃÎ
ËÀÊÒÎÍÀ ÀÐÃËÀÁÈÍÀ

1 Íîâîñèáèðñêèé èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÑÎ ÐÀÍ
2 Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí 

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñ-
òè àðãëàáèíà. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïðåäåëåíèå ïðîòèâîâè-
ðóñíîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè ÂÈ× ïðîâîäèëîñü íà
ïåðåâèâàåìîé ëèíèè êëåòîê ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà.
Â êàæäîì îïûòå â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ
äëÿ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçóþòñÿ ñòàíäàðòíûå ïðîòèâîâè-
ðóñíûå ïðåïàðàòû — ðèäîñòèí, öèêëîôåðîí è àìèê-
ñèí. Ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò îöåíèâàëè âèçóàëüíî
ïî öèòîïàòîãåííîìó äåéñòâèþ âèðóñà (ÖÏÄ50). Ïðî-
òèâîâèðóñíîå äåéñòâèå îïðåäåëÿëîñü â îòíîøåíèè âè-
ðóñà ãðèïïà òèïà À íà êóëüòóðå êëåòîê ÔËÝ×.

Ðåçóëüòàòû. Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ñåñêâèòåðïåíîâûé ëàêòîí àðãëàáèí ïðåïÿò-
ñòâóåò çàðàæåíèþ ÂÈ× êëåòîê ïåðåâèâàåìîé ëèíèè
ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà. Ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèðîâàíèÿ
ðåïðîäóêöèè ÂÈ× ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè
àðãëàáèíà â äîçàõ 100 ìêì ïîñëå âíåñåíèÿ âèðóñà ñî-
ñòàâèëà 90 %, äîçèðîâêà àðãëàáèíà 20 ìêì ñîñòàâèëà
70 % è ïðè ïîñëåäóþùåì âíåñåíèè 5 ìêì âèðóñà —
20 %. Ìåíüøèé ýôôåêò ïîëó÷åí ïðè îäíîâðåìåííîì
âíåñåíèè àðãëàáèíà è âèðóñà áåç ïîñëåäóþùåãî óäàëå-
íèÿ èíäóêòîðà. Íàèáîëåå âûðàæåííûé çàùèòíûé ýô-

ôåêò àðãëàáèí ïðîÿâèë íà 5-é äåíü ñîâìåñòíîé èíêó-
áàöèè èíäóêòîðà è âèðóñà. Âûÿâëåíî, ÷òî àðãëàáèí
âûçûâàåò èíäóêöèþ â êëåòêàõ ðÿäà áåëêîâ ñî ñðåäíåé
ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 110±20 êÄà, êîòîðûå, ïî-âèäè-
ìîìó, îáåñïå÷èâàþò ïðîòåêöèþ çàðàæåíèÿ ëèìôîöè-
òîâ ÂÈ×.

Èññëåäîâàíèÿ in vitro â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà
òèïà À íà êóëüòóðå êëåòîê ÷åëîâåêà ïîêàçàëè, ÷òî àðã-
ëàáèí ïðè íèçêîé öèòîòîêñè÷íîñòè â äîçå 100 êì ïðî-
ÿâëÿåò 100% èíãèáèðóþùèé ýôôåêò â îòíîøåíèè âè-
ðóñà ãðèïïà òèïà À.

Íå òîëüêî ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû in vitro î ïðîòèâî-
âèðóñíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà òèïà
À, íî è äîêàçàíî ñíèæåíèå ðåïðîäóêöèè âèðóñà ãåìîð-
ðàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè è âèðóñà ïîëèýäðîçà ÿäåð ïðè
ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè ýòèõ âèðóñîâ ñ àðãëàáèíîì íà
ïåðåâèâàåìûõ êóëüòóðàõ êëåòîê.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ
in vitro óñòàíîâëåíî íàëè÷èå àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñ-
òè ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà àðãëàáèíà â îòíîøåíèè
âèðóñà ãðèïïà òèïà À. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè äàëüíåéøåãî èññëåäî-
âàíèÿ àðãëàáèíà â êà÷åñòâå àíòèâèðóñíîãî ñðåäñòâà.
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Ò. Ï. Ðÿáûõ1, Ò. Â. Îñèïîâà1, Å. È. Äåìåíòüåâà2, Å. Í. Ñàââàòååâà2, À. Þ. Ðóáèíà2, 
Å. Ë. Äàðèé2, À. Ñ. Çàñåäàòåëåâ2, À. Þ. Áàðûøíèêîâ1

ÍÎÂÛÅ ÏÎÄÕÎÄÛ Ê ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÅ ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ
ÍÎÂÎÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÉ, ÎÑÍÎÂÀÍÍÛÅ ÍÀ ÍÀÍÎÒÅÕÍÎËÎÃÈÈ -

ÒÅÕÍÎËÎÃÈÈ ÁÈÎ×ÈÏÎÂ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè èì. Â. À. Ýíãåëüãàðäòà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ìåòîäû äèàãíîñòèêè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðà-
çîâàíèé íà îñíîâå ñåðîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ïîëó÷èëè
øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå â îíêîëîãèè, ò. ê. îíè íåèí-
âàçèâíû è ëåãêè â èñïîëüçîâàíèè. Îñíîâíûì íåäî-
ñòàòêîì ýòèõ ìàðêåðîâ ÿâëÿåòñÿ èõ íåâûñîêàÿ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü, îãðàíè÷èâàþùàÿ èõ èñ-
ïîëüçîâàíèå â ðàííåé äèàãíîñòèêå çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé. 

Òåõíîëîãèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ìèêðî÷èïîâ êàê îäíà
èç íàíîòåõíîëîãèé îòêðûâàåò íîâûå ïåðñïåêòèâû â èñ-
ïîëüçîâàíèè ñåðîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ â äèàãíîñòèêå
îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé. Ýòà òåõíîëîãèÿ ïîçâîëÿåò
ïðîâîäèòü îäíîâðåìåííîå ïàðàëëåëüíîå îïðåäåëåíèå
ñðàçó íåñêîëüêèõ (â ïåðñïåêòèâå — ñîòåí è òûñÿ÷) áèî-
ìàðêåðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî ìîæåò çíà÷èòåëüíî
óëó÷øèòü ýôôåêòèâíîñòü ðàííåé äèàãíîñòèêè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà íà îñíîâå áèî-
÷èïà òåñò-ñèñòåìû íà íåñêîëüêî îïóõîëåâûõ ìàðêå-
ðîâ: ðàêîâî-ýìáðèîíàëüíûé àíòèãåí (ÐÝÀ), ïðîñòàòà-
ñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí (ÏÑÀ), àëüôà-ôåòîïðîòåèí
(ÀÔÏ) è ðàêîâûå àíòèãåíû ÑÀ 15-3 è ÑÀ 19-9.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìèêðî÷èïû íà îñíîâå ãè-
äðîãåëåé ñ èììîáèëèçîâàííûìè ìîíîêëîíàëüíûìè
àíòèòåëàìè ê îïóõîëåâûì àíòèãåíàì áûëè èçãîòîâëå-
íû â Öåíòðå «Áèî÷èï» ÈÌÁ ÐÀÍ. Êîíöåíòðàöèþ àí-

òèãåíîâ îïðåäåëÿëè â ñýíäâè÷-èììóíîàíàëèçå; ôëþî-
ðåñöåíòíûå ñèãíàëû îò âòîðûõ àíòèòåë ðåãèñòðèðîâà-
ëè ñ ïîìîùüþ ôëþîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà.

Ðåçóëüòàòû. Áûëè âûáðàíû ðàáî÷èå äèàïàçîíû
êàëèáðîâî÷íûõ êðèâûõ äëÿ ÏÑÀ, ÐÝÀ, ÑÀ 19-9, ÀÔÏ
è ÑÀ 15-3. Ñòàíäàðòíûå êðèâûå áûëè âîñïðîèçâîäè-
ìû è ëèíåéíû â ýòèõ äèàïàçîíàõ êîíöåíòðàöèé. Àíà-
ëèòè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñîñòàâëÿëà äëÿ ÏÑÀ
0,02 íã/ìë, äëÿ ÐÝÀ — 0,3 íã/ìë, äëÿ ÑÀ 19-9 — 0,1
ÌÅ/ìë. Óðîâåíü ýòèõ ìàðêåðîâ â äîíîðñêèõ ñûâîðîò-
êàõ, îïðåäåëÿåìûé íà áèî÷èïå, íå ïðåâûøàë ïîðîãî-
âîãî óðîâíÿ, èçâåñòíîãî èç ëèòåðàòóðû: 4 è 5 íã/ìë äëÿ
ÏÑÀ è ÐÝÀ ñîîòâåòñòâåííî è 30 ÌÅ/ìë äëÿ ÑÀ 19-9.
Ñðåäíèé óðîâåíü ÏÑÀ â ñûâîðîòêàõ äîíîðîâ (ìóæ-
÷èí) ñîñòàâèë 0,52 íã/ìë. Ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ
(r>0,99) áûëà íàéäåíà äëÿ ÏÑÀ ìåæäó óðîâíÿìè ìàð-
êåðà â ñûâîðîòêå îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, îïðåäåëåí-
íûìè â òåñò-ñèñòåìå íà îñíîâå áèî÷èïà, è â êîììåð÷å-
ñêîé òåñò-ñèñòåìå ôèðìû La Roche. Êîýôôèöèåíò êîð-
ðåëÿöèè äëÿ ÐÝÀ áûë âûøå 0,9.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå íàíîòåõíîëîãèé, â ÷àñòíîñ-
òè òåõíîëîãèè áåëêîâûõ ìèêðî÷èïîâ, ïîçâîëÿþùåé
îïðåäåëÿòü íåñêîëüêî îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ îäíîâðå-
ìåííî, ìîæåò ïðèâåñòè ê çíà÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ
â äèàãíîñòèêå çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Í. Ì. Ñóðàåâà, À. Þ. Áàðûøíèêîâ

ÒÐÀÍÑÔÅÊÖÈß IN VITRO ÁËÀÑÒÎÄÅÐÌÀËÜÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ ÊÓÐ
ÁÀÊÒÅÐÈÀËÜÍÛÌ ÃÅÍÎÌ ββ-ÃÀËÀÊÒÎÇÈÄÀÇÛ

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

Òðàäèöèîííûå ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ òðàíñãåííîé
ïòèöû ïóòåì ìèêðîèíúåêöèè ãåíà â ïðîíóêëåóñ çèãî-
òû ìàëîýôôåêòèâíû è êðàéíå òðóäîåìêè. Ïîýòîìó
ÏÏÊ (ïåðâè÷íûå ïîëîâûå êëåòêè) êóð ÿâëÿþòñÿ îä-
íèì èç íàèáîëåå óäîáíûõ îáúåêòîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ
òðàíñãåííûõ îñîáåé, à òàêæå ñîõðàíåíèÿ ãåíåòè÷åñêî-
ãî ìàòåðèàëà ðàçëè÷íûõ âèäîâ ïòèö. 

Áûëè èçó÷åíû ïàðàìåòðû òðàíñôåêöèè ðåïîðòåð-
íûì ãåíîì êóëüòóðû áëàñòîäåðìàëüíûõ êëåòîê, ÷àñòü

êîòîðûõ, êàê è ÏÏÊ, îòíîñÿò ê ïðåäøåñòâåííèêàì ïî-
ëîâûõ êëåòîê êóð. 

Ïðîâåðÿëè ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè ñ ïîìî-
ùüþ ëèïîôåêöèè â çàâèñèìîñòè îò ÷èñëà áëàñòîäåð-
ìàëüíûõ êëåòîê â ëóíêå 96-ëóíî÷íîé ïëàøêè. Ìàêñè-
ìàëüíûé ïðîöåíò (7,1 %) òðàíñôåêöèè áûë ïîëó÷åí
ïðè èñïîëüçîâàíèè îò 2700 äî 5400 êëåòîê íà ëóíêó.
Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ êîëè÷åñòâà ãåíà íà ýôôåêòèâ-
íîñòü òðàíñôåêöèè êóëüòóðó òðàíñôèöèðîâàëè 0,2 0,5
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è 1,0 ìêã ãåíà íà ëóíêó ïðè îïòèìàëüíîé ïëîòíîñòè îò
2500 äî 5400 êëåòîê. Îêàçàëîñü, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ãå-
íà âëèÿåò íà ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè. Òàê,
ïðè êîíöåíòðàöèè ãåíà 0,2 è 0,5 ìêã íà ëóíêó ïðîöåíò
òðàíñôåêöèè ñîñòàâëÿë 3,9–4,9 %, òîãäà êàê ïðè êîí-
öåíòðàöèè ÄÍÊ 1 ìêã íà ëóíêó ýôôåêòèâíîñòü òðàíñ-
ôåêöèè ñíèæàëàñü äî 1,1–3,1 %. 

Â ñâÿçè ñ òåì îáñòîÿòåëüñòâîì, ÷òî ïðè âûäåëåíèè
áëàñòîäåðìàëüíûõ êëåòîê æåëòîê ÿéöà íå óäàåòñÿ óäà-
ëèòü ïîëíîñòüþ, áûëî èññëåäîâàíî åãî âëèÿíèå íà ýô-
ôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè êëåòîê. Îêàçàëîñü, ÷òî ýô-

ôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè áëàñòîäåðìàëüíûõ êëåòîê
ñ äîáàâëåíèåì æåëòêà óìåíüøàëàñü â 2,5 ðàçà.

Â ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïîñëå òùàòåëüíîé
îòìûâêè áëàñòîäåðìàëüíûõ êëåòîê îò æåëòêà è ïðè
èñïîëüçîâàíèè îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ãåíà
0,5 ìêã è ïëîòíîñòè êëåòîê 3700 êëåòîê íà ëóíêó ýô-
ôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè ñîñòàâèëà 20–24 % îò îá-
ùåãî ÷èñëà êëåòîê.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðåäëîæåí
ýôôåêòèâíûé ñïîñîá òðàíñôåêöèè áëàñòîäåðìàëüíûõ
êëåòîê êóð ÷óæåðîäíûì ãåíîì.

Å. Ì. Òðåùàëèíà1, Í. Â. Àíäðîíîâà1, Å. Â. Ñòåïàíîâà1, Ä. Â. Ôèëîíåíêî1, 
À. Þ. Áàðûøíèêîâ1, Ñ. Ì. Äååâ2, Ý. Ô. Ýäåëüâåéñ2\

ÀÄÀÏÒÀÖÈß ÊËÅÒÎ×ÍÛÕ ËÈÍÈÉ ÐÀÊÀ ßÈ×ÍÈÊÀ SKOV3 
È ÐÀÊÀ ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ ×ÅËÎÂÅÊÀ SKBR3 

Ñ ÃÈÏÅÐÝÊÑÏÐÅÑÑÈÅÉ HER-2/NEU Ê ÐÎÑÒÓ Ó NUDE ÌÛØÅÉ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÈÁÕ èì. Ì. Ì. Øåìÿêèíà è Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Àäðåñíàÿ òåðàïèÿ — íîâîå íàïðàâëåíèå â ëå÷åíèè
ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, ÿè÷íèêà è äð., îðèåíòèðîâàí-
íîå íà îïðåäåëåííûå ìèøåíè â îïóõîëè. Ïðèìåðîì
òàêîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàò ãåðöåïòèí (ôèðìû La
Roche) — ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ ðåöåïòîðà
HER-2/neu. Íàìè ðàçðàáàòûâàþòñÿ ïðåïàðàòû, îñíî-
âàííûå íà âûñîêîñïåöèôè÷íûõ ê äàííîìó ðåöåïòîðó
ðåêîìáèíàíòíûõ ìèíè-àíòèòåëàõ (ìèíè-Ìàò) è/èëè
ïðèñîåäèíåííûõ ê íèì òîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ. Äëÿ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ íåîáõîäè-
ìî èìåòü àäåêâàòíûå ìîäåëè in vivo ñ ãèïåðýêñïðåññè-
åé HER-2+++.

Öåëü ðàáîòû — àäàïòàöèÿ ê ðîñòó in vivo äâóõ
êëåòî÷íûõ ëèíèé îïóõîëåé ÷åëîâåêà ñ ãèïåðýêñïðåñ-
ñèåé HER-2/neu.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà 40
ìûøàõ-ñàìêàõ Balb/c nude ìàññîé 18–21 ã ðàçâåäåíèÿ
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ. Èñïîëüçîâàíû
êëåòî÷íûå ëèíèè HER-2+++ — àäåíîêàðöèíîìà ìî-
ëî÷íîé æåëåçû SKBR3 (äî 1,6·106 ðåö./êë.) è àäåíîêàð-
öèíîìà ÿè÷íèêà SCOV3 (äî 8·105 ðåö./êë.). Íà 1-ì ïàñ-
ñàæå îïóõîëè òðàíñïëàíòèðîâàëè ïî 9·106 êë./ìûøü
ïîäêîæíî. Äàëåå îïóõîëè îáúåìîì ≥ 0,5 ñì3 âûäåëÿëè,
èçìåëü÷àëè è ãîòîâèëè âçâåñü, êîòîðóþ òðàíñïëàíòè-
ðîâàëè ï/ê ìûøàì (n=2–3) ïî 60–100 ìã. Â òå÷åíèå

8 íåä. îïðåäåëÿëè ñðåäíèé îáúåì (Vñð) è îöåíèâàëè
ñêîðîñòü ðîñòà îïóõîëè â äèíàìèêå. Ïîêàçàòåëåì
àäàïòàöèè ñ÷èòàëè ïîëó÷åíèå ñòàíäàðòíîãî îïóõîëå-
âîãî ðîñòà â òå÷åíèå 26–30 ñóò. Ýêñïðåññèþ HER-
2/neu êîíòðîëèðîâàëè in vitro èììóíîöèòîõèìè÷åñêè
äî è ïîñëå îïûòà. 

Ðåçóëüòàòû. Ïðîâåäåíî 10 ïàññàæåé SKBR3.
1-é — íà 29-å ñóòêè, Vcp ≤ 0,3 ñì3; 2-é — íà 26-å ñóò-
êè, Vcp = 0,75 ñì3. Ñòàáèëüíûé ðîñò ïîëó÷åí ñ 3-ãî
ïàññàæà: Vcp = 1,8±0,3 ñì3 íà 30-å ñóòêè, ëàòåíòíûé ïå-
ðèîä ñîñòàâèë 7–8 äíåé, ýêñïîíåíöèàëüíàÿ ôàçà ðîñ-
òà — 17 äíåé. Ïðîâåäåíî 11 ïàññàæåé SKOV3. Ñòà-
áèëüíûé ðîñò ïîëó÷åí íà÷èíàÿ ñî 2-ãî ïàññàæà: Vñð =
3,0±0,85 ñì3 íà 26–27-å ñóòêè, ëàòåíòíûé ïåðèîä ñî-
ñòàâèë 5–6 äíåé, ýêñïîíåíöèàëüíàÿ ôàçà ðîñòà —
3 íåä. Íà÷èíàÿ ñ 22–23 ñóò îáúåì îïóõîëåé ðåçêî âîç-
ðàñòàë (ñïåöèôè÷åñêàÿ ñåêðåöèÿ).

Âûâîäû. Óäàëîñü àäàïòèðîâàòü ê ðîñòó ïîä êîæåé
ìûøåé nude SKOV3 è SKBR3 è ïîëó÷èòü â òå÷åíèå
3,5–5 íåä. ñòàáèëüíûé ðîñò îïóõîëåâûõ óçëîâ, äîñòè-
ãàþùèõ ñðåäíåãî îáúåìà 2–3 ñì3. Ïðîñëåæåíà äèíà-
ìèêà è ïîñòðîåíû êðèâûå ðîñòà, ñâèäåòåëüñòâóþùèå
î êîðîòêîì ëàòåíòíîì ïåðèîäå è äîñòàòî÷íî âûñîêîé
ñêîðîñòè ðîñòà (âîçðàñòàíèå ñðåäíåãî îáúåìà
â 20 ðàç). SKBR3 òðóäíåå àäàïòèðîâàëàñü in vivo.
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Â. Ñ. Òóðóñîâ1, Þ. Å. Ñèíÿê2, Å. Å. Àíòîøèíà1, Ò. Ã. Ãîðüêîâà1, Ë. Ñ. Òðóõàíîâà1

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÐÀÄÈÎÏÐÎÒÅÊÒÎÐÍÎÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß ÂÎÄÛ 
Ñ ÏÎÍÈÆÅÍÍÛÌ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅÌ ÄÅÉÒÅÐÈß ÏÐÈ

ÎÄÍÎÊÐÀÒÍÎÌ ÂÎÇÄÅÉÑÒÂÈÈ ÂÛÑÎÊÈÕ ÄÎÇ ÐÀÄÈÀÖÈÈ

1 ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2 ÃÍÖ ÐÔ Èíñòèòóò ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì ÐÀÍ, Ìîñêâà

Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü âîçìîæíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ âîäû ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæàíèåì äåéòå-
ðèÿ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîñëåäñòâèé âîçäåéñòâèÿ âû-
ñîêèõ äîç ðàäèàöèè. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âîäà ñî ñíèæåííîé êîí-
öåíòðàöèåé äåéòåðèÿ (áåçäåéòåðèåâàÿ) ïîëó÷åíà ìåòî-
äîì ýëåêòðîëèçà, êîòîðûé ïîçâîëÿåò ñíèçèòü êîíöåíò-
ðàöèþ äåéòåðèÿ â íåé íà ïðèáëèçèòåëüíî 65 %. Êîíò-
ðîëüíàÿ âîäà ïî ñîäåðæàíèþ â íåé äåéòåðèÿ íå
îòëè÷àëàñü îò âîäîïðîâîäíîé ïèòüåâîé. Áåçäåéòåðèå-
âàÿ (îïûòíàÿ) è êîíòðîëüíàÿ âîäà ñòàíäàðòèçèðîâà-
ëèñü ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì è õèìè÷åñêèì ïàðàìåò-
ðàì. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà ìûøàõ-ñàìöàõ ëè-
íèè Balb/c ñ ìàññîé òåëà 26–27 ã. Ìûøè íà÷àëè
ïîëó÷àòü áåçäåéòåðèåâóþ è êîíòðîëüíóþ âîäó çà ìå-
ñÿö äî îáëó÷åíèÿ è ïðîäîëæàëè åå ïîëó÷àòü äî îêîí-
÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà. Îáëó÷åíèå ïðîâîäèëîñü îäíî-
êðàòíî ãàììà-èçëó÷åíèåì 60Ñî â äîçàõ 10 Ãð (100 ìû-
øåé — ïî 50 æèâîòíûõ â îïûòíîé è êîíòðîëüíîé
ãðóïïàõ) è 5,5 Ãð (100 ìûøåé — ïî 50 æèâîòíûõ
â îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ). Ðàäèîçàùèòíóþ
ýôôåêòèâíîñòü áåçäåéòåðèåâîé âîäû îöåíèâàëè ïî
óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, èçìåíåíèþ
ìàññû òåëà, ïå÷åíè, ñåëåçåíêè è òèìóñà. 

Ðåçóëüòàòû. Ïîñëå îäíîêðàòíîãî îáëó÷åíèÿ â äî-

çå 10 Ãð ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ â îïûò-
íîé ãðóïïå óâåëè÷èëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
íà 14,8 % (ð<0,05). Íà 3-è ñóòêè ñðåäíÿÿ ìàññà òåëà
â îïûòíîé ãðóïïå ñíèçèëàñü íà 5,04 ã è ñîñòàâèëà
22,96±0,31 ã (ïîòåðÿ 18 % ìàññû òåëà), à â êîíòðîëü-
íîé — íà 6,26 ã è ñîñòàâèëà 21,64±0,34 ã (ïîòåðÿ
22,5 % ìàññû òåëà) (ð<0,01). Íå âûÿâëåíî ðàçëè÷èé
â îòíîñèòåëüíîé ìàññå ñåëåçåíêè è òèìóñà â îïûòíîé
è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ. Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà ïå÷åíè
â îïûòíîé ãðóïïå áûëà íà 13,7 % áîëüøå, ÷åì â êîíò-
ðîëå (ð<0,002). Ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå 5,5 Ãð ïðàêòè-
÷åñêè âñå æèâîòíûå âûæèëè è áûëè çàáèòû íà 44-å
ñóòêè. Ïîòåðÿ ìàññû òåëà â îïûòíîé è êîíòðîëüíîé
ãðóïïàõ áûëà ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîé. Äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé â îòíîñèòåëüíîé ìàññå ñåëåçåíêè è ïå÷åíè
â îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ íå âûÿâëåíî. Îäíà-
êî îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà òèìóñà â îïûòíîé ãðóïïå áû-
ëà íà 63,6 % âûøå, ÷åì â êîíòðîëå (ð<0,001).

Âûâîäû. Âîäà ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæàíèåì äåéòå-
ðèÿ îáëàäàåò ðàäèîçàùèòíûìè ñâîéñòâàìè, ÷òî ïðî-
ÿâèëîñü â äîñòîâåðíîì óâåëè÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñ-
òè æèçíè ìûøåé, ìåíåå ðåçêîì ñíèæåíèè ìàññû òåëà
æèâîòíûõ, áîëåå âûñîêîé ìàññå ïå÷åíè ïðè îáëó÷åíèè
â äîçå 10 Ãð, à ïðè îáëó÷åíèè â äîçå 5,5 Ãð — áîëåå
âûñîêîé ìàññå òèìóñà.

Ò. Å. Øàéêåíîâ1, Ô. Ë. Áåéêåð1, Ë. Âóëüôèíáàðãåð1, Ñ. Ì. Àäåêåíîâ2

ÀÐÃËÀÁÈÍ - ÈÍÃÈÁÈÒÎÐ ÔÀÐÍÅÇÈËÒÐÀÍÑÔÅÐÀÇÛ È
ÈÍÄÓÊÒÎÐ ÀÏÎÏÒÎÇÀ ÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÊËÅÒÊÈ

1 Íüþîíêîëîäæè ëàáç. Èíê., 8032 Ýëü Ðèî, Õüþñòîí, Òåõàñ, ÑØÀ
2 Èíñòèòóò ôèòîõèìèè ÌÎÍ ÐÊ, Êàðàãàíäà, Êàçàõñòàí

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü âëèÿíèå àðãëàáèíà
íà ôàðíåçèëèðîâàíèå Ras-ïðîòåèíà è àïîïòîç ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèÿõ áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû ÷åëîâå÷åñêèé íåêóëüòèâèðîâàííûé òèï
ðåêîìáèíàíòíûé Í-Ras-ïðîòåèí, [3H]-ôàðíåçèëïèðî-
ôîñôàò (22,5 Ci/mM), òðàíñôîðìèðîâàííûå NIH3T3
êëåòêè. Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè ôàðíåçèëòðàíñôå-
ðàçû (ÔÒ) îïðåäåëÿëîñü ñ ïîìîùüþ SDS-PAGE. Êèíå-

òèêà èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè ÔÒ àðãëàáèíîì-ÄÌÀ
îïðåäåëÿëè ïóòåì èçìåðåíèÿ ïðåîáðàçîâàíèÿ [3H]ôàð-
íåçèëà èç [3H]ôàðíåçèëïèðîôîñôàòà â Ras-ïðîòåèí.
Äëÿ àíàëèçà ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè Ras-
ïðîòåèíà èñïîëüçîâàëè ìûøü mAb 146-03Å04 ñ ïðè-
ìåíåíèåì óñèëåííîãî õåìèëþìèíåñöåíòíîãî ðåàãåí-
òà. Êëåòêè NIH3T3 âûðàùèâàëè â òå÷åíèå 48 ÷ â ïðè-
ñóòñòâèè èëè îòñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé
àðãëàáèíà-ÄÌÀ. Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà, çàâèñèìîãî
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è íåçàâèñèìîãî îò ñöåïëåíèÿ, îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
êëåòîê íåéðîáëàñòîìû (ÍÁ) è êëåòîê KNRK. Ðîñò êëå-
òîê îïðåäåëÿëè ÷åðåç 10 äíåé. Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà
êëåòîê ïåðâè÷íîé îïóõîëè ÷åëîâåêà îïðåäåëÿëè íà ñè-
ñòåìå àäãåçèâíîé êóëüòóðû îïóõîëåâûõ êëåòîê, àïîï-
òîç — ïî ìåòîäó TUNEL íà îñíîâàíèè ïðèñóòñòâèÿ
â ìåñòå íàõîæäåíèÿ èçëîìîâ ñïèðàëåé ÄÍÊ.

Ðåçóëüòàòû. Àðãëàáèí èíãèáèðóåò ôàðíåçèëè-
ðîâàíèå Ras-ïðîòåèíà in vitro, ïîñòòðàíñëÿöèîííóþ
ìîäèôèêàöèþ Ras-ïðîòåèíà, ðîñò êëåòîê ÍÁ, çàâè-
ñèìîãî îò ñöåïëåíèÿ, è ðîñò êëåòîê ÍÁ è KNRK, íå-
çàâèñèìîãî îò ñöåïëåíèÿ. Â òåñòå íà êëåòêàõ ïåð-
âè÷íîé îïóõîëè ÷åëîâåêà ËÄ90 àðãëàáèíà âàðüèðî-
âàëîñü â ïðåäåëàõ îò 0,74 äî 6,6 ìã/ìë ñî ñðåäíèì
çíà÷åíèåì 2,2 ìã/ìë. Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè

òèïàìè îïóõîëåé ÿâëÿþòñÿ ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû,
íàèìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûìè — êëåòêè ðàêà ïî÷åê.
Àðãëàáèí âûçûâàåò àïîïòîç â çàâèñèìîñòè îò êîí-
öåíòðàöèè. Â êîíöåíòðàöèè 3 ìã/ìë ïðîèñõîäèëî
èíãèáèðîâàíèå ðîñòà ïîëóêîíôëþýíòíûõ êëåòîê
LJ20S. Îêîëî 5 % êëåòîê ïðîÿâèëè àïîïòîçíûå ïðè-
çíàêè ïðè êîíöåíòðàöèè 6 ìã/ìë, à 40 % êëåòîê áû-
ëè àïîïòîçíûìè ïðè 12 ìã/ìë. Ïðè êîíöåíòðàöèè
àðãëàáèíà 24 ìã/ìë è âûøå 80–100 % êëåòîê LJ20S
áûëè àïîïòîçíûìè. 

Âûâîäû. Àðãëàáèí, âîçäåéñòâóÿ íà ôåðìåíò ôàð-
íåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçó, èíãèáèðóåò ôàðíåçèëèðî-
âàíèå Ras-ïðîòåèíà è ñïîñîáñòâóåò àïîïòîçó îïóõîëå-
âûõ êëåòîê. Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê àðãëàáèíó
êëåòêè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

À. Â. Þøêîâà, Ì. È. Íå÷óøêèí, À. Þ. Áàðûøíèêîâ, Å. Â. Ñòåïàíîâà, ß. Â. Âèøíåâñêàÿ

ÝÊÑÏÐÅÑÑÈß ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎ-ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÌÀÐÊÅÐÎÂ
ÏÐÈ ÐÀÊÅ ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ Ñ ÌÅÒÀÑÒÀÇÀÌÈ 

Â ÏÀÐÀÑÒÅÐÍÀËÜÍÓÞ ÇÎÍÓ

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

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) çàíèìàåò ïåðâîå ìå-
ñòî ïî ÷àñòîòå âîçíèêíîâåíèÿ ñðåäè æåíùèí è ÿâëÿåò-
ñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè æåíùèí â âîçðàñòå
35–55 ëåò. Èäåíòèôèêàöèÿ ìàðêåðîâ äëÿ áîëåå òî÷íî-
ãî ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è âûáîðà àäåêâàòíîé
òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ åùå îòêðûòîé ïðîáëåìîé äëÿ áîëü-
íûõ ÐÌÆ. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëî
âêëþ÷åíî 17 áîëüíûõ ÐÌÆ, èìåþùèõ ìåòàñòàçû â ïà-
ðàñòåðíàëüíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû. Âñåì áîëüíûì
ïðîâåäåíû ðàäèêàëüíûå îïåðàöèè â Ðîññèéñêîì îíêî-
ëîãè÷åñêîì íàó÷íîì öåíòðå èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ
â ïåðèîä ñ 2000 ïî 2002 ã. Ó 4 (23,5 %) áîëüíûõ ïîÿâè-
ëèñü ìåòàñòàçû â òå÷åíèå 6–36 ìåñ. ïîñëå îïåðàöèè.
Ñðîê íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè ñîñòàâèë 13–52 ìåñ.
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì
ìåòîäîì íà ïàðàôèíîâûõ áëîêàõ áîëüíûõ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì àíòèòåë ê Ki-67, Bcl-2, Bax, p53, HER-2/neu
è VEGF.

Ðåçóëüòàòû. Íàêîïëåíèå ð53 íàáëþäàåòñÿ â 35 %
ñëó÷àåâ ÐÌÆ, Bcl-2 — 87 %, Âàõ — â 42 % ñëó÷àåâ.
18 % ñëó÷àåâ èìåëè ãèïåðýêñïðåññèþ HER-2/neu. Ýêñ-
ïðåññèÿ VEGF — ñòèìóëÿòîðà àíãèîãåíåçà — îáíàðó-
æåíà â 36 % ñëó÷àåâ. Íàáëþäàåòñÿ âûñîêàÿ ñòåïåíü ñî-

îòâåòñòâèÿ ýêñïðåññèè ð53, Bcl-2 è HER-2/neu â ïåð-
âè÷íîé îïóõîëè è ìåòàñòàçû â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû.
Ýêñïðåññèÿ Bax è VEGF óâåëè÷èâàåòñÿ â ìåòàñòàçàõ
â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû. ×àñòîòà ýêñïðåññèè Bax â ëèì-
ôàòè÷åñêèõ óçëàõ ñîñòàâëÿåò 75 % ïî ñðàâíåíèþ
ñ 42 % â ïåðâè÷íîé îïóõîëè. Ýêñïðåññèÿ VEGF ñî-
ñòàâëÿåò 36 % â ïåðâè÷íîé îïóõîëè è 55 % — â ìåòà-
ñòàçàõ. Ïðè îòñóòñòâèè ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ â îïó-
õîëè âðåìÿ äî ïðîãðåññèðîâàíèÿ áîëüíûõ ñîñòàâèëî 8
ìåñ., à ïðè íàëè÷èè ðåöåïòîðîâ â îïóõîëè íå áûëî äî-
ñòèãíóòî íà ìîìåíò íàáëþäåíèÿ (ð=0,014). Ñðåäè 4
áîëüíûõ, èìåâøèõ ïðîãðåññèðîâàíèå áîëåçíè, 67 %
áûëè HER-2/neu ïîëîæèòåëüíûìè (3+), òîãäà êàê ñðå-
äè áîëüíûõ, íå èìåâøèõ ïðîãðåññèðîâàíèÿ, ÷àñòîòà
ãèïåðýêñïðåññèè HER-2/neu ñîñòàâèëà 11 % (ð=0,08).
Äðóãèå ìàðêåðû íå ïîêàçàëè ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷è-
ìîñòè íà íåáîëüøîé ãðóïïå áîëüíûõ.
Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ ÐÌÆ ÿâëÿåò-
ñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì. Óãëóáëåííîå èçó÷å-
íèå ìàðêåðîâ àïîïòîçà è àíãèîãåíåçà ïðè ÐÌÆ ñ ìå-
òàñòàçàìè â ïàðàñòåðíàëüíóþ îáëàñòü ïîìîæåò àäåê-
âàòíî îöåíèòü ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ýòèõ
ôàêòîðîâ.
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Ë. Ì. Áîðèñîâà 
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ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ã. Â. Êàêóðèíà 

ÂËÈßÍÈÅ ÄÎÍÎÐÀ ÎÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ 
ÍÀ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ

ÔÎÒÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ

ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Í. Ê. Êëààí 

ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß ÌÈØÅÍÅÉ
ÄËß ÁÈÎÒÅÐÀÏÈÈ ÐÀÊÀ

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

Ë. Ì. Êðàñíîïîëüñêàÿ 

ÑÊÐÈÍÈÍÃ ÝÊÑÒÐÀÊÒÎÂ ÁÀÇÈÄÈÀËÜÍÛÕ ÃÐÈÁÎÂ,
ÎÁËÀÄÀÞÙÈÕ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ

ÃÓ ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ã. È. Êóëèê 
ÂËÈßÍÈÅ ÝÊÇÎÃÅÍÍÎÃÎ ÄÎÍÎÐÀ NO (NMO) ÍÀ

ÏÐÎËÈÔÅÐÀÒÈÂÍÓÞ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ 
Â ÑÈÑÒÅÌÅ IN VITRO

ÈÝÏÎÐ èì. Ð. Å. Êàâåöêîãî ÍÀÍ, Êèåâ, Óêðàèíà

ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÁÈÎÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË

ÑÒÅÍÄÎÂÛÅ ÑÎÎÁÙÅÍÈß
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Íå ìåíåå 80–90 % æåíùèí ñ îïåðàáåëüíûì ðàêîì

ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) íóæäàþòñÿ â ïðîâåäåíèè
àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ öå-
ëûì ðÿäîì ñóùåñòâåííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Âû-
ïîëíåíèå ñîõðàííûõ îïåðàöèé, êîëè÷åñòâî êîòîðûõ
íåóêëîííî ðàñòåò, óâåëè÷èâàåò êîíòèíãåíò ïàöèåíòîê,
êîòîðûì ïîêàçàíà ïîñëåîïåðàöèîííàÿ ëó÷åâàÿ òåðà-
ïèÿ. Ïîñêîëüêó è õèìèîòåðàïèþ, è ëó÷åâóþ òåðàïèþ
íåîáõîäèìî íà÷èíàòü â îïðåäåëåííûå ñðîêè ïîñëå
îïåðàöèè, íåðåäêî âîçíèêàþò ñèòóàöèè, êîãäà èíòåí-
ñèâíîå àäúþâàíòíîå ëå÷åíèå ïðèâîäèò ê âûðàæåííîé
òîêñè÷íîñòè, óâåëè÷åíèþ èíòåðâàëîâ ìåæäó êóðñàìè
õèìèîòåðàïèè è ñîêðàùåíèþ èõ ÷èñëà. Ïîýòîìó â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî âåäåòñÿ ïîèñê ñðåäñòâ, ñíèæà-
þùèõ ÷àñòîòó ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ïîìîãàþùèõ ïðî-
âåñòè çàïëàíèðîâàííóþ òåðàïèþ â ïîëíîì îáúåìå.

Ê ÷èñëó òàêèõ ïðåïàðàòîâ îòíîñèòñÿ ïîëèîêñèäî-
íèé — ñîïîëèìåð N-îêñè-1,4-ýòèëåíïèïåðàçèí è (N-
êàðáîêñèýòèë)-1,4-ýòèëåíïèïåðàçîíèé áðîìèäà, îáëà-
äàþùèé èììóíîñòèìóëèðóþùèì, äåòîêñèöèðóþùèì,
ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèì è àíòèîêñèäàíòíûì äåé-
ñòâèåì [1]. Ðåçóëüòàòîì åãî ïðèìåíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïî-
âûøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïðàêòè÷åñêè
âñåõ çâåíüåâ ïðîòèâîèíôåêöèîííîé çàùèòû. Ïðåïàðàò
îáëàäàåò òàêæå âûðàæåííîé àíòèòîêñè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ, êîòîðàÿ íå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñòèìóëÿöèè
èììóííûõ ìåõàíèçìîâ, à îïðåäåëÿåòñÿ åãî ïîëèìåð-
íîé ïðèðîäîé.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü âëèÿíèå Ïîëèîêñèäîíèÿ
íà ïåðåíîñèìîñòü ïîñëåîïåðàöèîííîé õèìèîòåðàïèè
èëè õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè ó áîëüíûõ ÐÌÆ, à òàêæå
îöåíèòü èììóíîìîäóëèðóþùèå ýôôåêòû ïðåïàðàòà
ó óêàçàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîê.
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ABSTRACT
After radical surgery patients with breast cancer received adjuvant chemotherapy or chemo-radiation therapy ±

immunomodulator Polyoxidonium. It was shown that Polyoxidonium treatment within the intervals between FAC cours-
es improves therapy tolerance and reliably decreases frequency of side effects. The results of dynamic assessment of the
immune status revealed positive immunomodulating effect of the drug mainly in patients with initially decreased immune
parameters.
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ÐÅÇÞÌÅ
Áîëüíûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ïîñëå ðàäèêàëüíîé îïåðàöèè ïðîâîäèëè àäúþâàíòíóþ õèìèîòåðàïèþ èëè

õèìèîëó÷åâóþ òåðàïèþ ± èììóíîìîäóëÿòîð Ïîëèîêñèäîíèé. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ïîëèîêñèäîíèÿ â
èíòåðâàëàõ ìåæäó êóðñàìè FAC óëó÷øàåò ïåðåíîñèìîñòü ëå÷åíèÿ è äîñòîâåðíî ñíèæàåò ÷àñòîòó ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ. Ïðè äèíàìè÷åñêîé îöåíêå èììóííîãî ñòàòóñà îòìå÷åíî ïîëîæèòåëüíîå èììóíîìîäóëèðóþùåå
äåéñòâèå ïðåïàðàòà, ïðåèìóùåñòâåííî ó ïàöèåíòîê ñ èçíà÷àëüíî ñíèæåííûìè èììóíîëîãè÷åñêèìè
ïîêàçàòåëÿìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèîêñèäîíèé, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, õèìèîëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, èììóííûé ñòàòóñ.
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ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ
Áîëüíûå ÐÌÆ, êîòîðûì ïîñëå ðàäèêàëüíîé îïå-

ðàöèè ïðîâîäèëè àäúþâàíòíóþ õèìèîòåðàïèþ ïî ñõå-
ìå FAC (4 êóðñà â ñòàíäàðòíûõ äîçàõ ñ èíòåðâàëîì
3 íåä.) ± ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ íà îáëàñòü ìîëî÷íîé æåëåçû
è çîíû ðåãèîíàðíîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ± ëó÷åâàÿ êàñ-
òðàöèÿ, áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 2 ãðóïïû ìåòîäîì
áëîêîâîé ðàíäîìèçàöèè.

Â 1-é ãðóïïå (31 ïàöèåíòêà) â èíòåðâàëàõ ìåæäó
êóðñàìè FAC ïðèìåíÿëè ïîëèîêñèäîíèé ïî 6 ìã â/ì
÷åðåç äåíü, âñåãî 9 èíúåêöèé ñ 3-ãî ïî 19-é äíè öèêëà.
2-ÿ ãðóïïà (31 ïàöèåíòêà) — êîíòðîëüíàÿ.

Àäúþâàíòíóþ õèìèîòåðàïèþ íà÷èíàëè ÷åðåç
2 íåä. ïîñëå îïåðàöèè, ëó÷åâóþ òåðàïèþ — ïîñëå 1-ãî
êóðñà FAC; 2-é êóðñ ïðîâîäèëè ÷åðåç 3 íåä. ïðè íîð-
ìàëüíûõ ïîêàçàòåëÿõ êðîâè íåçàâèñèìî îò ïðîäîëæàâ-
øåéñÿ ëó÷åâîé òåðàïèè.

Ïîêàçàòåëè èììóíèòåòà îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êîì-
ïëåêñà ìåòîäîâ äëÿ îöåíêè èììóííîãî ñòàòóñà, êóäà âõî-
äèëà îöåíêà ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà è èììóíîôåíî-
òèïèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Èì-
ìóíîôåíîòèïèðîâàíèå îñíîâûâàëîñü íà îïðåäåëåíèè
îñíîâíûõ ñóáïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ (CD3, CD5, CD7,
CD4, CD8, CD20, CD16, CD38, HLA-DR, CD95, CD50,
CD11b, CD71, CD25) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ïðîòî÷-
íîé öèòîôëþîðèìåòðèè. Ïðîöåíò àíòèãåíïîëîæèòåëü-
íûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ äèôôåðåíöèðîâî÷íûå
àíòèãåíû, îïðåäåëÿëè â «ãåéòå» ëèìôîöèòîâ íà ïðîòî÷-
íîì öèòîôëþîðèìåòðå FACScan (Becton Dickinson,
ÑØÀ). Â êàæäîì îáðàçöå íàêàïëèâàëè íå ìåíåå 10 òûñ.
ñîáûòèé. Àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Consort 32 Lysys II âåðñèè 1.02.
Ñîäåðæàíèå IgG, IgA, IgM â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿ-
ëè ìåòîäîì ðàäèàëüíîé èììóíîäèôôóçèè ïî Ìàí÷èíè.
Èììóíîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ïåðåä 1
(èñõîäíî), 2, 3 è 4-ì êóðñàìè õèìèîòåðàïèè. 

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ
Èíòåíñèâíîñòü ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ áûëà íå-

ñêîëüêî áîëüøåé â ãðóïïå ñ ïîëèîêñèäîíèåì ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé: êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå (îïåðàöèÿ
+ õèìèîòåðàïèÿ + ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ) ïîëó÷àëè 48,4 (15
èç 31) è 35,5 % (11/31) ïàöèåíòîê ñîîòâåòñòâåííî, êîì-
áèíèðîâàííîå (îïåðàöèÿ + õèìèîòåðàïèÿ) — 51,6
(16/31) è 64,5 % (20/31) ñîîòâåòñòâåííî; p<0,05.

Òåì íå ìåíåå âñå áîëüíûå, ïðèìåíÿâøèå ïîëè-
îêñèäîíèé (31/31 — 100 %), ïîëó÷èëè çàïëàíèðîâàí-
íîå ëå÷åíèå, ñîõðàíÿÿ îòíîñèòåëüíî õîðîøåå ñàìî÷óâ-
ñòâèå. Èç 31 áîëüíîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû 4 êóðñà õè-
ìèîòåðàïèè áûëè ïðîâåäåíû òîëüêî 83,9 % (27/31;
ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû, p<0,05). 4 ïàöèåíòêàì ëå÷åíèå
áûëî ïðåðâàíî: ó 2/31 (6,5 %) ïîñëå 2 êóðñîâ (èç-çà
ïëîõîé ïåðåíîñèìîñòè — 1, ðàçâèòèÿ îñòðîé ïíåâìî-
íèè — 1) è ó 2/31 (6,5 %) ïîñëå 3 êóðñîâ (èç-çà ñòîé-
êîé ëåéêîïåíèè â òå÷åíèå áîëåå ÷åì 2 ìåñ.).

Ðàçëè÷íîãî ðîäà îñëîæíåíèÿ äîñòîâåðíî ÷àùå ðå-
ãèñòðèðîâàëèñü â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (9/31 — 29 %)

ïî ñðàâíåíèþ ñ îñíîâíîé (0/31 — 0 %; p<0,01). Â 2
(6,5 %) íàáëþäåíèÿõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû âûÿâëåí îñ-
òðûé áðîíõèò, â 1 (3,2 %) — îñòðàÿ ïíåâìîíèÿ, â 2
(6,5 %) — ÎÐÂÈ (1 ñëó÷àé â ñî÷åòàíèè ñ äëèòåëüíîé
ëåéêîïåíèåé), â 2 (6,5 %) — äëèòåëüíàÿ ëåéêîïåíèÿ,
â 1 (3,2 %) — íàãíîåíèå ïîñëåîïåðàöèîííîé ðàíû, â 1
(3,2 %) — êàðäèîòîêñè÷íîñòü, â 1 (3,2 %) — óõóäøå-
íèå îáùåãî ñîñòîÿíèÿ (ïàäåíèå íà 2 óðîâíÿ ïî ECOG).
Â öåëîì èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ äîñòîâåðíî ÷àùå
çàðåãèñòðèðîâàíû â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (6/31 —
19,4 %; p=0,01). Èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé â ãðóïïå
ñ ïîëèîêñèäîíèåì íå îòìå÷åíî (0 %).

Ñðåäíèå èíòåðâàëû ìåæäó êóðñàìè õèìèîòåðàïèè
ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ.

Ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñàìîãî ïîëèîêñèäîíèÿ íå âû-
ÿâëåíî.

Ïðè èçó÷åíèè èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé èììóííîãî
ñòàòóñà âûðàæåííûõ èçìåíåíèé íå îáíàðóæåíî, ïðàê-
òè÷åñêè âñå ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïî ãðóïïàì íàõîäèëèñü
â äèàïàçîíå ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû. Îäíàêî ó 35 %
áîëüíûõ âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ èììóíèòåòà, êîòîðûå
âûðàæàëèñü â ñíèæåíèè ìàðêåðîâ CD3, CD5, CD7,
CD4, CD8, CD20,CD38, HLA-DR, CD95. Â ïðîöåññå
äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî â ãðóïïå
áîëüíûõ ñ èñõîäíî ñíèæåííûìè ïîêàçàòåëÿìè, ïîëó-
÷àâøèõ ïîëèîêñèäîíèé, íàèáîëåå çíà÷èìûå èçìåíå-
íèÿ ïàðàìåòðîâ èììóííîãî ñòàòóñà âûðàæàëèñü â ñòà-
òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîì óâåëè÷åíèè äî íîðìàëüíûõ
çíà÷åíèé îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ CD3+ ëèìôîöè-
òîâ — ñ 49,0±2,9 äî 60,0±3,5 %, CD4+ ëèìôîöèòîâ —
ñ 22,0±1,3 äî 34,6±3,1, CD16+ ëèìôîöèòîâ — ñ 7,9±0,5
äî 12,2±1,4 %. Òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ CD8+, CD5+,
CD7+ ëèìôîöèòîâ áûëà ìåíåå âûðàæåííîé.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íà ôîíå òåðàïèè íå íàáëþ-
äàëîñü âîññòàíîâëåíèÿ äàííûõ ïîêàçàòåëåé, à íàîáî-
ðîò, ó 29 % áîëüíûõ (9 èç 31) îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå
ñíèæåíèå èñõîäíî íîðìàëüíîãî ñîäåðæàíèÿ CD3+

ëèìôîöèòîâ — ñ 63,4±0,5 äî 48,6±1,2 %, CD4+ —
ñ 41,2±1,9 äî 26,5±1,6 %. Óìåíüøåíèå óðîâíÿ CD16+

êëåòîê âûÿâëåíî ó 35 % áîëüíûõ (11 èç 31) —
ñ 20,8±1,4 äî 11,8±1,3 %.

ÂÛÂÎÄÛ
Ïðèìåíåíèå ïîëèîêñèäîíèÿ â èíòåðâàëàõ ìåæäó

êóðñàìè õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ ÐÌÆ çíà÷èòåëüíî
óëó÷øàåò ïåðåíîñèìîñòü ëå÷åíèÿ è äîñòîâåðíî óìåíü-
øàåò ÷àñòîòó ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Îòìå÷åíî ïîëîæè-
òåëüíîå èììóíîìîäóëèðóþùèå äåéñòâèå ïðåïàðàòà,
ïðåèìóùåñòâåííî ó ïàöèåíòîê ñ èçíà÷àëüíî ñíèæåí-
íûìè èììóíîëîãè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ
Îòå÷åñòâåííûé èììóíîìîäóëÿòîð «Ïîëèîêñèäî-

íèé»: ìåõàíèçì äåéñòâèÿ è êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå /
Ïîä ðåä. ïðîô. Á. Â. Ïèíåãèíà, ä-ðà ôèç. íàóê. À. Ñ. Ñà-
ðàôà. — Ìîñêâà.: ÎÎÎ «Èçäàòåëüñêèé äîì Êîíñòàí-
òà», 2000. — 94 ñ.
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ABSTRACT
The phase III clinical trial for Kanglaite Injection (KLT) was carried out and coordinated by the Chinese Academy

of TCM Affiliated Guang An Men Hospital and participated in by several other hospitals from February 1996 to May
1997. The purpose of the trial was to continue the study for evaluating therapeutic effects and clinical safety of KLT
based on the results of phase II clinical trial. The phase III clinical trial was conducted as a multicentre, randomized and
controlled study. 305 patients with primary bronchogenic pulmonary carcinoma, confirmed by pathologic or cytologi-
cal studies, were divided into KLT treated group (n=214) and chemotherapy group (Control, n=91).

Result. The effective rate (CR+PR) for KLT treated group was 12,15 % and that for control group being 14,29 %.
There was no statistically significant difference between the two groups (p>0,05). Rates for improvement of symptoms
and signs were 78,97 % in KLT treated group versus 47,25 % in control group. The difference was notable (p<0,05).
Immunological exams revealed that: NK-cells activity, IL-2 level and CD4+/CD8+ ratio were increased in a much larg-
er extent in KLT treated group, indicating that KLT has the ability of enhancing human immunological functions. Results
also showed that KLT could increase the Karnofsky scores and body weight of patients, and improve their life quality.
Symptoms of fever, nausea, vomit and phlebitis may occasionally appear after IV instillation of KLT, persisting for 1–7
days. Fever could be relieved after symptomatic treatment; nausea, vomit and phlebitis were usually subsided sponta-
neously. There were no marked untoward effects of KLT on heart, liver and kidney. 

Conclusion. KLT has a definite therapeutic effect for pulmonary cancers. The efficacy of sole KLT therapy was sim-
ilar to that of chemotherapy. The preparation can enhance human immunological functions, improve life quality of can-
cer victims. It is safe to use.
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III ôàçà êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé Êàíãëàéòà äëÿ èíúåêöèé (ÊËÒ) ïðîâîäèëàñü ñ ôåâðàëÿ 1996 ïî ìàé

1997 ã. â Êèòàéñêîé àêàäåìèè òðàäèöèîííîé ìåäèöèíû Ãóàí Àíü Ìýíü è â ðÿäå äðóãèõ áîëüíèö Êèòàÿ. Öåëü èñ-
ñëåäîâàíèÿ — ïðîäîëæèòü èçó÷åíèå äëÿ îöåíêè òåðàïåâòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è êëèíè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ÊËÒ íà

№1/том4/2005



ÂÂÅÄÅÍÈÅ
ÊËÒ áûë ïîëó÷åí èç ñåìÿí òðàâû êîèêñ — òðàäè-

öèîííîãî â êèòàéñêîé ìåäèöèíå ðàñòåíèÿ — ñ ïîìî-
ùüþ ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé â ×æýöçÿíñêîì óíèâåð-
ñèòåòå. II ôàçó êëèíè÷åñêîãî èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà
ïðîâîäèëè ñ èþëÿ 1993 ïî äåêàáðü 1994 ã., III ôàçó
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ÊËÒ — ñ ôåâðàëÿ 1996 ïî
ìàé 1997 ã. ó áîëüíûõ ïåðâè÷íûì ðàêîì ëåãêîãî. Ðå-
çóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ÊËÒ (ÏÐ+×Ð)
ïðè ïåðâè÷íîì áðîíõîãåííîì ðàêå ëåãêîãî áûëà
12,15 %, à â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ãäå ïðèìåíÿëè õè-
ìèîòåðàïèþ, — 14,29 %. Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû
áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ ÊËÒ, çíà÷èòåëüíî óëó÷øèëèñü
(îáùàÿ ýôôåêòèâíîñòü — 78,97 %), îñîáåííî ïðè áî-
ëÿõ â ãðóäíîé êëåòêå, ñëàáîñòè è óòîìëÿåìîñòè, êàø-
ëå, îäûøêå. Àêòèâíîñòü NK-êëåòîê, óðîâåíü ÈË-2
è èììóíîðåãóëÿòîðíûé èíäåêñ CD4+/CD8+ òàêæå âîç-
ðîñëè ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÊËÒ, óëó÷øèëèñü èììóíîëî-
ãè÷åñêèå ôóíêöèè è êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ. Âûÿâëå-
íà îùóòèìàÿ ðàçíèöà â ðåçóëüòàòàõ ìåæäó ãðóïïîé,
ïðèíèìàâøåé ÊËÒ, è êîíòðîëüíîé. Âëèÿíèå ÊËÒ íà
ïåðèôåðè÷åñêóþ ãåìîãðàììó áûëî íåçíà÷èòåëüíî.
Íèêàêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íà ôóíêöèè ñåðäöà, ïå-
÷åíè è ïî÷åê íå íàáëþäàëîñü. Ãëàâíûìè ïîáî÷íûìè
ðåàêöèÿìè áûëè ëèõîðàäêà (3,74 %), òîøíîòà (3,74 %),
ôëåáèò (4,67 %) è, âðåìÿ îò âðåìåíè, äèàðåÿ (0,47 %).

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ
305 áîëüíûõ áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 2 ãðóïïû:

214 ïîïàëè â ãðóïïó ÊËÒ, 91 ïàöèåíò — â ãðóïïó, ïî-
ëó÷àâøóþ õèìèîòåðàïèþ, ò. å. êîíòðîëüíóþ. ÊËÒ-
ãðóïïà ïîëó÷àëà ÊËÒ ïî 200 ìë â/â êàïåëüíî 1 ðàç
â äåíü. Êóðñ ëå÷åíèÿ äëèëñÿ 21 äåíü, âñåãî 2 êóðñà.
Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà õèìèîòåðàïèþ ïî ñõå-
ìàì: äëÿ áîëüíûõ àäåíîêàðöèíîìîé — MVP, MMC ïî
6–8 ìã/ì2 â/â â 1-é äåíü, VDS ïî 3 ìã/ì2 â/â â 1-é è 8-é
äíè, PDD ïî 50 ìã/ì2 â/â êàïåëüíî â 3-é è 4-é äíè;
äëÿ áîëüíûõ ïëîñêîêëåòî÷íûì ðàêîì — EP, Vp-16 ïî

120 ìã/ì2 êàïåëüíî â 1, 3 è 5-é äíè, PDD ïî 600 ìã/ì2

êàïåëüíî â 1-é äåíü. Âî âðåìÿ êóðñà òåðàïèè â îáåèõ
ãðóïïàõ äðóãîå ïðîòèâîîïóõîëåâîå ëå÷åíèå è ñïåöè-
ôè÷åñêèå èììóíîëîãè÷åñêèå àãåíòû íå ïðèìåíÿëè.

Ó áîëüíûõ äî ëå÷åíèÿ è âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ îïðåäå-
ëÿëè àêòèâíîñòü NK-êëåòîê, óðîâåíü ÈË-2, ïðîöåíò
êëåòîê CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+.

Ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå îáíàðóæåíèå óìåíüøåíèÿ
ðàçìåðà îïóõîëè áîëåå ÷åì íà 50 % ñ÷èòàëîñü ýôôåê-
òèâíîé òåðàïèåé, à ìåíåå ÷åì íà 50 % — íåýôôåêòèâ-
íîé. Â çàâèñèìîñòè îò ïîâåäåíèÿ îïóõîëè ýôôåêòèâ-
íîñòü ïîäðàçäåëÿëè íà: 

— ïîëíóþ ðåìèññèþ (ÏÐ) — ðåíòãåí è ýíäîñêî-
ïèÿ ïîêàçûâàþò ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå îïóõîëè; 

— ÷àñòè÷íóþ ðåìèññèþ (×Ð) — ïîâðåæäåíèå
óìåíüøèëîñü íà 50 % è áîëåå;

— ñòàáèëèçàöèþ — îïóõîëü óìåíüøèëàñü ìåíåå
÷åì íà 50 % èëè óâåëè÷èëàñü íå áîëåå ÷åì íà 25 %
ïîñëå ëå÷åíèÿ; 

— ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ — îïóõîëü óâå-
ëè÷èëàñü áîëåå ÷åì íà 25 % ïîñëå ëå÷åíèÿ. Ýôôåêòèâ-
íîñòü îöåíèâàëè ïîñëå 2 êóðñîâ ëå÷åíèÿ êàê ñóììó
ÏÐ+×Ð.

Â ñîîòâåòñòâèè ñî øêàëîé Êàðíîâñêîãî áîëüíûå
áûëè îáñëåäîâàíû äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ. Åñëè çíà÷åíèÿ
øêàëû ñíèæàëèñü èëè ïîâûøàëèñü áîëåå ÷åì íà 10
ïóíêòîâ, ýòî îöåíèâàëè êàê óëó÷øåíèå èëè, ñîîòâåò-
ñòâåííî, óõóäøåíèå; åñëè æå çíà÷åíèÿ øêàëû èçìåíÿ-
ëèñü ìåíåå ÷åì íà 10 ïóíêòîâ, ñîñòîÿíèå îöåíèâàëîñü
êàê ñòàáèëüíîå.

Åñëè ìàññà òåëà ïîñëå ëå÷åíèÿ ñíèæàëàñü èëè óâå-
ëè÷èâàëàñü áîëåå ÷åì íà 1 êã, òî ýòî îöåíèâàëè êàê
ñíèæåíèå èëè óâåëè÷åíèå, à åñëè ìåíåå ÷åì íà 1 êã —
òî êàê ñòàáèëüíîñòü.

Ñíèæåíèå èíòåãðàëüíîé âåëè÷èíû ñèìïòîìîâ ≥2/3
îöåíèâàëè êàê çàìåòíîå óëó÷øåíèå, ≥1/3 — êàê ÷àñòè÷-
íîå óëó÷øåíèå, îòñóòñòâèå èçìåíåíèé îöåíèâàëîñü
êàê ñòàáèëüíîñòü.
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îñíîâå II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. III ôàçà âûïîëíÿëàñü êàê ìíîãîöåíòðîâîå ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíò-
ðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå. 305 áîëüíûõ ïåðâè÷íûì áðîíõîãåííûì ðàêîì ëåãêîãî, äèàãíîç êîòîðûõ áûë ïîäòâåð-
æäåí ïàòîëîãî-àíàòîìè÷åñêèìè èëè öèòîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè, áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: 1-ÿ ãðóï-
ïà (214 áîëüíûõ) ïîëó÷àëà ÊËÒ, 2-ÿ (91 áîëüíîé) — õèìèîòåðàïèþ. 

Ðåçóëüòàò. Ýôôåêòèâíîñòü ÊËÒ (ïîëíàÿ ðåìèññèÿ (ÏÐ) + ÷àñòè÷íàÿ ðåìèññèÿ (×Ð)) ñîñòàâèëà 12,15 %, â êîí-
òðîëüíîé ãðóïïå ýôôåêòèâíîñòü áûëà ðàâíà 14,29 %. Ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè íå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé
ðàçíèöû (ð>0,05). Ñèìïòîìàòèêà óëó÷øèëàñü â ãðóïïå, ïðèíèìàâøåé ÊËÒ â 78,97 % ñëó÷àåâ â îòëè÷èå îò êîí-
òðîëüíîé ãðóïïû (47,25 %). Ðàçíèöà áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé (ð<0,05). Èììóíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
ïîêàçàëî, ÷òî àêòèâíîñòü NK-êëåòîê, óðîâåíü ÈË-2 è èììóíîðåãóëÿòîðíûé èíäåêñ CD4+/CD8+ âîçðîñëè â áîëü-
øåé ñòåïåíè â ãðóïïå, ïðèíèìàâøåé ÊËÒ. Ýòî äîêàçûâàåò, ÷òî ÊËÒ èìååò ñâîéñòâî óëó÷øàòü ôóíêöèè èììóí-
íîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà. Ðåçóëüòàòû òàêæå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ÊËÒ ìîæåò óâåëè÷èâàòü ïîêàçàòåëè øêàëû Êàðíîâ-
ñêîãî, ìàññó òåëà ïàöèåíòîâ è óëó÷øàòü êà÷åñòâî èõ æèçíè. Òàêèå ñèìïòîìû, êàê ëèõîðàäêà, òîøíîòà, ðâîòà
è ôëåáèò, ìîãëè èíîãäà ïðîÿâëÿòüñÿ ïîñëå 4-ãî ââåäåíèÿ ÊËÒ è ïðîäîëæàëèñü îò 1 äî 7 äíåé. Ïðîòèâ ëèõîðàä-
êè ïðèìåíÿëè ñèìïòîìàòè÷åñêîå ëå÷åíèå. Òîøíîòà, ðâîòà è ôëåáèò îáû÷íî ïðîõîäèëè ñïîíòàííî. Íå îòìå÷åíî
òàêæå çíà÷èìûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÊËÒ íà ñåðäöå, ïå÷åíü è ïî÷êè. 

Çàêëþ÷åíèå. ÊËÒ îáëàäàåò îïðåäåëåííûì òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåêòîì ïðè ðàêå ëåãêîãî. Ýôôåêòèâíîñòü
îäèíî÷íîé ÊËÒ-òåðàïèè áûëà ñõîäíà ñ ýôôåêòèâíîñòüþ õèìèîòåðàïèè. Ïðåïàðàò áåçîïàñåí â èñïîëüçîâàíèè,
ìîæåò ïîâûøàòü ôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà, óëó÷øàòü êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ ðàêîì.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ 
384 áîëüíûõ áûëè îòîáðàíû èç ðàçíûõ áîëüíèö:

áîëüíèöû Êèòàéñêîé àêàäåìèè òðàäèöèîííîé êèòàé-
ñêîé ìåäèöèíû Ãóàí Àíü Ìýíü, Ïåêèíñêîé áîëüíèöû
êèòàéñêî-ÿïîíñêîé äðóæáû, áîëüíèöû ×æýöçÿíñêîãî
óíèâåðñèòåòà, îíêîëîãè÷åñêîé áîëüíèöû ïðîâèíöèè
Öçèëèíü, îíêîëîãè÷åñêîé áîëüíèöû ïðîâèíöèè Àíü
Õóýé è ìóíèöèïàëüíîé îíêîëîãè÷åñêîé áîëüíèöû
Íàíüòóí. Áîëüíûå áûëè ãîñïèòàëèçèðîâàíû ñ ôåâðàëÿ
1996 ïî ìàé 1997 ã. ñ äèàãíîçîì ïåðâè÷íûé áðîíõîãåí-
íûé ðàê ëåãêîãî, ïîäòâåðæäåííûì öèòîëîãè÷åñêèìè
è/èëè ïàòîëîãî-àíàòîìè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè.
Áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: 1-ÿ ïîëó÷àëà
ÊËÒ (248 áîëüíûõ, èç íèõ 34 âïîñëåäñòâèè âûáûëè èç
èññëåäîâàíèÿ), 2-ÿ ãðóïïà (136 áîëüíûõ, 45 âûáûëè èç
èññëåäîâàíèÿ) — êîíòðîëüíàÿ. Â ðåçóëüòàòå áûëî èñ-
ñëåäîâàíî 305 áîëüíûõ. Ãðóïïà ÊËÒ ñîñòîÿëà èç 214
ïàöèåíòîâ, à êîíòðîëüíàÿ, â êîòîðîé áîëüíûå ïîëó÷à-
ëè õèìèîòåðàïèþ, — èç 91 ïàöèåíòà. 

Ðàñïðåäåëåíèå ïî ïîëîâîìó ïðèçíàêó: ìóæ÷è-
íû — 218 (71,48 %) ÷åëîâåê, æåíùèíû — 87
(28,52 %), îòíîøåíèå Ì:Æ=2,5:1 (òàáë. 1). Çíà÷èòåëü-
íîé ðàçíèöû â îòíîøåíèè ÷èñëà ìóæ÷èí è æåíùèí íå
áûëî ñðåäè äâóõ ãðóïï (ð>0,05). 

Èññëåäóåìûå áîëüíûå áûëè â âîçðàñòå îò 30 äî
74 ëåò, ñðåäíèé âîçðàñò — 57,31 (òàáë. 2). Çíà÷èìîé
ðàçíèöû ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè ïî âîçðàñòíîìó ðàñ-
ïðåäåëåíèþ íå áûëî (ð>0,05). 

Ó âñåõ áîëüíûõ áûë ïîäòâåðæäåííûé öèòîëîãè÷å-
ñêèìè òåñòàìè ïåðâè÷íûé áðîíõîãåííûé ðàê ëåãêîãî;
ïàöèåíòîâ ñî II ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ — 28 (9,2 %) ÷å-
ëîâåê, ñ III è IV ñòàäèÿìè — 277 (90,8 %) ÷åëîâåê. Çíà-
÷èìîé ðàçíèöû ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè ïî ðàñïðåäåëå-
íèþ â íèõ áîëüíûõ ñ ïëîñêîêëåòî÷íûì, àäåíîìàòîç-
íûì è ïëîñêîêëåòî÷íûì-àäåíîìàòîçíûì ðàêîì íå
áûëî (ð>0,05) (òàáë. 3).

Ïîêàçàòåëè øêàëû Êàðíîâñêîãî â îáåèõ ãðóïïàõ
äî ëå÷åíèÿ áûëè 50–90. Ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè çàìåò-
íîé ðàçíèöû íå áûëî (òàáë. 4). 

Ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè íå áûëî áîëüøîé ðàçíèöû
â ðàñïðåäåëåíèè îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ, òàêèõ êàê êà-
øåëü, êðîâàâàÿ ìîêðîòà, îäûøêà, áîëü â ãðóäíîé êëåò-
êå, óòîìëÿåìîñòü, ïëîõîé àïïåòèò (ð>0,05), íî ñóùåñò-
âîâàëà ðàçíèöà ïðè òàêîì ñèìïòîìå, êàê ëèõîðàäêà
(ð<0,05) (òàáë. 5).
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ïî ïîëîâîìó ïðèçíàêó

Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ïî âîçðàñòó

Òàáëèöà 3
Äèàãíîç è ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ

Òàáëèöà 4
Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ïî øêàëå Êàðíîâñêîãî äî
ëå÷åíèÿ

Òàáëèöà 5
Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ïî êëèíè÷åñêèì ñèìïòî-
ìàì



Íàáëþäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè
ó 305 áîëüíûõ ïîêàçàëî, ÷òî ðåìèññèÿ (ÏÐ+×Ð) íà-
áëþäàëàñü â 12,15 % (26 èç 214) ñëó÷àåâ â ãðóïïå ÊËÒ
ïðîòèâ 14,29 % (13 èç 91) â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ìåæ-
äó äâóìÿ ãðóïïàìè íå áûëî çíà÷èòåëüíîé ðàçíèöû
(ð>0,05) (òàáë. 6). 

Ñòàòèñòè÷åñêèå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî íå áûëî
çíà÷èòåëüíîé ðàçíèöû ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè ïî òåðà-
ïåâòè÷åñêèì ýôôåêòàì ïðè ïëîñêîêëåòî÷íîì, àäåíî-
ìàòîçíîì è ïëîñêîêëåòî÷íî-àäåíîìàòîçíîì òèïàõ ðàêà
(ð>0,05) (òàáë. 7)

Ïîñëå ëå÷åíèÿ ÊËÒ óìåíüøàëèñü òàêèå ñèìïòî-
ìû, êàê ìîêðîòà ñ êðîâüþ, áîëü â ãðóäíîé êëåòêå, ëè-
õîðàäêà, óòîìëÿåìîñòü, ïëîõîé àïïåòèò è ò. ä. Ëå÷åíèå
ÊËÒ âëèÿëî íà ñèìïòîìû â 78,97 % ñëó÷àåâ, à õèìèî-
òåðàïèÿ — â 47,25 %. Ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè áûëà
çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà (ð<0,05) (òàáë. 8 è 9).

Ïîêàçàòåëè øêàëû Êàðíîâñêîãî ïîñëå ëå÷åíèÿ
ÊËÒ áûëè ïîâûøåíû ó 101 áîëüíîãî è ñíèæåíû ó 16.
Ïîñëå õèìèîòåðàïèè ïîêàçàòåëè øêàëû Êàðíîâñêîãî
áûëè ïîâûøåíû ó 8 è ïîíèæåíû ó 40 ïàöèåíòîâ. Ñó-
ùåñòâîâàëà çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà ìåæäó äâóìÿ ãðóï-
ïàìè (ð<0,05), ïîêàçûâàþùàÿ, ÷òî ÊËÒ ìîæåò çíà÷è-
òåëüíî óëó÷øàòü êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ.

Ïîñëå ëå÷åíèÿ ÊËÒ ìàññà òåëà ïîíèçèëàñü ó 26
áîëüíûõ è âîçðîñëà ó 71. Ïîñëå õèìèîòåðàïèè ìàññà
òåëà ñíèçèëàñü ó 50 áîëüíûõ è âîçðîñëà ó 10. Ìåæäó
äâóìÿ ãðóïïàìè ñóùåñòâîâàëà çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà
(ð<0,05), ïîêàçûâàþùàÿ, ÷òî ÊËÒ ìîæåò çíà÷èòåëüíî
ïîâûøàòü ìàññó òåëà (òàáë. 10).

Èç 305 ïàöèåíòîâ èììóíîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè,
à èìåííî: NK-êëåòêè, ÈË-2, CD3+, CD4+, CD8+,
CD4+/CD8+, ïîñëå ëå÷åíèÿ áûëè èññëåäîâàíû ó 31
áîëüíîãî èç ãðóïïû ÊËÒ è ó 30 áîëüíûõ èç ãðóïïû õè-
ìèîòåðàïèè. Ñðàâíåíèå àêòèâíîñòè NK-êëåòîê ïîñëå
ëå÷åíèÿ â äâóõ ãðóïïàõ ïîêàçàëî çíà÷èòåëüíóþ ðàçíè-
öó (ð<0,05) ïî óâåëè÷åíèþ ó áîëüíûõ, ëå÷åííûõ
ÊËÒ. Ýòî äîêàçûâàåò, ÷òî ÊËÒ ìîæåò ïîâûøàòü àêòèâ-
íîñòü NK-êëåòîê áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì õèìèîòåðà-
ïèÿ (òàáë. 11).

Íèêàêîãî çíà÷èìîãî ïîâûøåíèÿ ÈË-2 ïîñëå ëå÷å-
íèÿ íå áûëî îòìå÷åíî íè â ãðóïïå ÊËÒ (ð>0,05),
íè â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé õèìèîòåðàïèþ (ð<0,05),
íî áûëà çíà÷èìàÿ ðàçíèöà â óðîâíå ÈË-2 ìåæäó ïàöè-
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Òàáëèöà 6
Èçìåíåíèÿ îïóõîëåâûõ ïîâðåæäåíèé ïîñëå ëå÷å-
íèÿ

Òàáëèöà 7
Ñâÿçü ìåæäó òèïàìè ðàêà è òåðàïåâòè÷åñêîé ýô-
ôåêòèâíîñòüþ

Òàáëèöà 8
Òåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà ñèìïòîìû

Òàáëèöà 9
Óëó÷øåíèå ñèìïòîìîâ 

Òàáëèöà 10
Ñðàâíåíèå ôèçè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ

Òàáëèöà 11
Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè NK-êëåòîê ïîñëå ëå÷åíèÿ



åíòàìè â îáåèõ ãðóïïàõ ïîñëå ëå÷åíèÿ (ð<0,05), ïîêà-
çûâàþùàÿ, ÷òî ÊËÒ áîëåå ýôôåêòèâíî ïîâûøàåò óðî-
âåíü ÈË-2, ÷åì õèìèîòåðàïèÿ (òàáë. 12).

CD3+- è CD4+-êëåòêè ó ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ÊËÒ
çíà÷èòåëüíî âîçðîñëè ïîñëå ëå÷åíèÿ (ð<0,05). Êëåòêè
CD3+, CD4+ è CD8+ íåçíà÷èòåëüíî èçìåíèëèñü ïîñëå
õèìèîòåðàïèè. Ñðàâíåíèå äâóõ ãðóïï ïîñëå ëå÷åíèÿ
ïîêàçàëî, ÷òî êîëè÷åñòâî CD3+-, CD4+- è CD8+-êëåòîê
çíà÷èòåëüíî âîçðîñëî ó ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ÊËÒ è ðàç-
íèöà ìåæäó ãðóïïàìè áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé
(ð<0,05) (òàáë. 13). Â ãðóïïå ÊËÒ èììóíîðåãóëÿòîð-
íûé èíäåêñ CD4+/CD8+ óâåëè÷èëñÿ ïîñëå ëå÷åíèÿ,
ðàçëè÷èå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (ð<0,05);
â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé õèìèîòåðàïèþ, èììóíîðåãóëÿ-
òîðíûé èíäåêñ CD4+/CD8+ óâåëè÷èëñÿ íåçíà÷èòåëüíî
ïîñëå ëå÷åíèÿ. Èììóíîðåãóëÿòîðíûé èíäåêñ â ãðóïïå
ÊËÒ óâåëè÷èëñÿ áîëüøå, ÷åì ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ
õèìèîòåðàïèþ. Ðàçíèöà áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé
(ð<0,05) (òàáë. 14).

Êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ >4000/ìì3 ñ÷èòàëè íîð-
ìàëüíûì, <4000/ìì3 — ïîíèæåííûì. Êàê âèäíî èç
äàííûõ òàáë. 15, ó 96,26 % áîëüíûõ â ãðóïïå ÊËÒ ëåé-
êîöèòû áûëè >4000/ìì3, à ó 3,74 % — <4000/ìì3 äî ëå-
÷åíèÿ. Ïîñëå ëå÷åíèÿ ó 97,2 % ëåéêîöèòû áûëè
>4000/ìì3 è ó 2,8 % — <4000/ìì3. Â ãðóïïå, ïîëó÷àâ-
øåé õèìèîòåðàïèþ, ó 95,6 % ïàöèåíòîâ ëåéêîöèòû áû-
ëè >4000/ìì3, ó 4,4 % — <4000/ìì3 äî ëå÷åíèÿ. Ïîñëå
ëå÷åíèÿ ó 79,12 % ëåéêîöèòû áûëè >4000/ìì3,
ó 20,88 % — <4000/ìì3. Ñðàâíåíèå äâóõ ãðóïï ïîêàçà-
ëî çíà÷èòåëüíóþ ðàçíèöó (ð<0,05), äîêàçûâàþùóþ,
÷òî ÊËÒ íå âëèÿåò íà ïåðèôåðè÷åñêèå ëåéêîöèòû, à õè-
ìèîòåðàïèÿ ìîæåò çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü èõ êîëè÷åñòâî. 

Â ãðóïïå ÊËÒ íå áûëî çíà÷èìîãî èçìåíåíèÿ óðîâ-
íÿ ãåìîãëîáèíà äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ (ð>0,05). Îòìå÷åíà
ñóùåñòâåííàÿ ðàçíèöà â óðîâíå ãåìîãëîáèíà ìåæäó
äâóìÿ ãðóïïàìè ïîñëå ëå÷åíèÿ (ð<0,05), ïîêàçûâàþ-
ùàÿ, ÷òî õèìèîòåðàïèÿ çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ãåìîãëî-
áèí âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ, â òî âðåìÿ êàê ÊËÒ ñòàòèñòè÷å-
ñêè íå âëèÿåò íà åãî óðîâåíü (òàáë. 16).

Íå áûëî çíà÷èòåëüíîé ðàçíèöû â óðîâíå òðîìáî-
öèòîâ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ â ãðóïïå ÊËÒ. Îòìå÷åíà ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ðàçíèöà â óðîâíå òðîìáîöèòîâ
ïîñëå ëå÷åíèÿ ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè (ð<0,05), ïîêà-
çûâàþùàÿ, ÷òî õèìèîòåðàïèÿ ìîæåò çíà÷èòåëüíî ñíè-
æàòü óðîâåíü òðîìáîöèòîâ, à ÊËÒ íåçíà÷èòåëüíî âëè-
ÿåò íà òðîìáîöèòû (òàáë. 17).
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Òàáëèöà 12
Èçìåíåíèå óðîâíÿ ÈË-2 ïîñëå ëå÷åíèÿ

Òàáëèöà 13
Èçìåíåíèå ïîäãðóïï Ò-ëèìôîöèòîâ ïîñëå ëå÷åíèÿ

Òàáëèöà 14
Èçìåíåíèå èììóíîðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà
CD4+/CD8+ ïîñëå ëå÷åíèÿ

Òàáëèöà 15
Èçìåíåíèå ëåéêîöèòîâ ïîñëå ëå÷åíèÿ

Òàáëèöà 16
Èçìåíåíèå óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà

Òàáëèöà 17
Èçìåíåíèå óðîâíÿ òðîìáîöèòîâ



Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòàìè ÂÎÇ î ãðàäàöèè
îñòðûõ è ïîäîñòðûõ òîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è ðåàê-
öèé ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ïå÷åíî÷íûå è ïî-
÷å÷íûå ôóíêöèè ïàöèåíòîâ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ èçìå-
ðÿëè ïî èõ èíòåãðàëüíîìó çíà÷åíèþ (0, I, II, III, IV, èëè
íåò, +, ++, +++, ++++, îáîçíà÷àëè êàê 0, 1, 2, 3, 4). Ðå-
çóëüòàòû â ãðóïïå ÊËÒ ïîêàçàëè, ÷òî ïå÷åíî÷íûå è ïî-
÷å÷íûå ôóíêöèè íå íàðóøèëèñü ïîñëå ëå÷åíèÿ ó 214
áîëüíûõ (ð>0,05). Çàòî ïîñëå ëå÷åíèÿ ìåæäó äâóìÿ
ãðóïïàìè íàáëþäàëàñü çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà (ð<0,05),
÷òî äîêàçûâàåò, ÷òî ÊËÒ íå îêàçûâàåò ïîáî÷íûõ ýô-
ôåêòîâ íà ïå÷åíî÷íûå è ïî÷å÷íûå ôóíêöèè (òàáë. 18).

Ôóíêöèè ñåðäöà ó ïàöèåíòîâ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ
îöåíèâàëèñü ïî èíòåãðàëüíîìó çíà÷åíèþ (0, 1, 2, 3, 4).
Ðåçóëüòàòû ó 305 áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî ïîêàçàëè, ÷òî
â ãðóïïå ÊËÒ (214 áîëüíûõ) íå áûëî çíà÷èòåëüíîé
ðàçíèöû äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ (ð>0,05). Ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìàÿ ðàçíèöà áûëà ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè ïîñëå
ëå÷åíèÿ (ð<0,05), ïîêàçàâøàÿ, ÷òî ëå÷åíèå ÊËÒ íå äà-
åò ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íà ôóíêöèè ñåðäöà (òàáë. 19).

Íèêàêèõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé èëè êîæíîé ñûïè
âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ ÊËÒ íå íàáëþäàëîñü.

Ïîáî÷íûå ðåàêöèè â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ÊËÒ,
áûëè, â îñíîâíîì, ñëåäóþùèå: ëèõîðàäêà ó 8
(3,74 %) áîëüíûõ, îáû÷íî 37,8–38,5 °Ñ, ïðîÿâëÿâøà-
ÿñÿ íà 1-é äåíü ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ, äëÿùàÿñÿ
1–3 äíÿ, ïðîõîäÿùàÿ ïîñëå ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ëå÷å-
íèÿ (èíäîìåòàöèí â ñóïïîçèòîðèÿõ); ñëàáàÿ òîøíîòà
ó 8 (3,74 %) áîëüíûõ, äëÿùàÿñÿ îò 3 äî 7 äíåé, ïðî-
õîäÿùàÿ ñïîíòàííî; ñëàáûé ôëåáèò ó 10 (4,67 %) ïà-
öèåíòîâ, ëå÷åíèå íå áûëî íåîáõîäèìî; äèàðåÿ ó 1
(0,47 %) áîëüíîãî, ïðîøëà ïîñëå ñèìïòîìàòè÷åñêîãî
ëå÷åíèÿ (òàáë. 20).

Èç 384 èçíà÷àëüíî âûáðàííûõ ïàöèåíòîâ 79 áû-
ëè èñêëþ÷åíû. 34 áîëüíûõ èç ãðóïïû ÊËÒ áûëè èñ-
êëþ÷åíû èç èññëåäîâàíèÿ, ò. ê. îíî áûëî äëÿ íèõ
ñëèøêîì äîðîãîñòîÿùèì, èëè îíè ëå÷èëèñü òàêæå
ðàäèîòåðàïèåé ëèáî õèìèîòåðàïèåé, èëè íå äîøëè
äî êîíöà èññëåäîâàíèÿ. Èç ãðóïïû, ïîëó÷àâøåé õè-
ìèîòåðàïèþ, 45 ïàöèåíòîâ áûëè èñêëþ÷åíû èç-çà
ñèëüíîé ñóïðåññèè êîñòíîãî ìîçãà, îñòðûõ ãàñòðî-
èíòåñòèíàëüíûõ ðåàêöèé èëè èç-çà òîãî, ÷òî îíè íå
äîâåëè ëå÷åíèå äî êîíöà. Â ðåçóëüòàòå áûëî èññëåäî-
âàíî 305 ïàöèåíòîâ. Èç íèõ 288 çàêîí÷èëè 2 êóðñà
ëå÷åíèÿ, êàê ïëàíèðîâàëîñü. 17 ïàöèåíòîâ íå çàêîí-
÷èëè ëå÷åíèÿ (11 ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû ÊËÒ, 6 — èç
ãðóïïû, ïîëó÷àâøåé õèìèîòåðàïèþ). Ñðàâíåíèå ïà-
öèåíòîâ, êîòîðûå íå çàêîí÷èëè ëå÷åíèå, ìåæäó äâó-
ìÿ ãðóïïàìè íå ïîêàçàëî çíà÷èòåëüíîé ðàçíèöû
(ð>0,05) (òàáë. 21 è 22).
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ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
ÊËÒ áûë ðàçðàáîòàí â áîëüíèöå ×æýöçÿíñêîãî

óíèâåðñèòåòà òðàäèöèîííîé êèòàéñêîé ìåäèöèíû
è ýêñòðàãèðîâàí èç ñåìÿí òðàäèöèîííîé êèòàéñêîé
òðàâû êîèêñ ñ ïîìîùüþ ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé.
Ñ ôåâðàëÿ 1996 ïî ìàé 1997 ã. íà îñíîâå II ôàçû êëè-
íè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ïðîâîäèëè III ôàçó, èññëåäîâàíèå
ïðîõîäèëî âî ìíîãèõ áîëüíèöàõ, äëÿ ýòîãî áûëî îòîá-
ðàíî 395 ïàöèåíòîâ. Èçíà÷àëüíî áûëè âûáðàíû 384
ïàöèåíòà ñ ïåðâè÷íûì áðîíõîãåííûì ðàêîì ëåãêîãî.
Èõ çàáîëåâàíèå áûëî ïîäòâåðæäåíî òî÷íûì öèòîëîãè-
÷åñêèì è/èëè ïàòîëîãî-àíàòîìè÷åñêèì äèàãíîçîì, çà-
áîëåâàíèå â îñíîâíîì áûëî II–IV ñòàäèè. Ïàöèåíòû
áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 2 ãðóïïû: 1-ÿ ïîëó÷àëà
ÊËÒ (284 ïàöèåíòà, 34 èç íèõ âïîñëåäñòâèè èñêëþ÷å-
íû èç èññëåäîâàíèÿ), 2-ÿ — ïîëó÷àëà õèìèîòåðàïèþ
(136 ïàöèåíòîâ, èç íèõ 45 áûëè èñêëþ÷åíû). Â ðåçóëü-
òàòå ãðóïïà ÊËÒ ñîñòîÿëà èç 214 ïàöèåíòîâ, à ãðóïïà,
ïîëó÷àâøàÿ õèìèîòåðàïèþ, — èç 91, ìåæäó äâóìÿ
ãðóïïàìè íå áûëî çíà÷èòåëüíîé ðàçíèöû â ïîëå, âîç-
ðàñòå, ïàòîëîãè÷åñêîì òèïå, êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìàõ
è êà÷åñòâå æèçíè (ð>0,05).

Ðåìèññèÿ (ÏÐ+×Ð) ïðè ïåðâè÷íîì áðîíõîãåííîì
ðàêå ëåãêîãî áûëà â 12,15 % íàáëþäåíèé â ãðóïïå ÊËÒ
è â 14,29 % — â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé õèìèîòåðàïèþ.
ÊËÒ áûë áîëåå ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ

ñèìïòîìîâ (79,97 %), òàêèõ êàê êàøåëü, îäûøêà, áîëü
â ãðóäè, óòîìëÿåìîñòü, ïëîõîé àïïåòèò, è óëó÷øèë ïî-
êàçàòåëè øêàëû Êàðíîâñêîãî, ìàññó òåëà, à òàêæå êà÷å-
ñòâî æèçíè áîëüíûõ, â îòëè÷èå îò õèìèîòåðàïèè. 

Èññëåäîâàíèå èììóíîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ïîêà-
çàëî, ÷òî ÊËÒ ìîæåò óâåëè÷èâàòü àêòèâíîñòü NK-êëå-
òîê, óðîâåíü ÈË-2, èììóíîðåãóëÿòîðíûé èíäåêñ
CD4+/CD8+, óëó÷øàòü èììóíîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè.
ÊËÒ íå îêàçûâàåò íåæåëàòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ïå-
ðèôåðè÷åñêóþ ãåìîãðàììó, íå ïîâðåæäàåò ïå÷åíü
è ïî÷êè, íå äàåò àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé. Îñíîâíûìè
ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè áûëè ëèõîðàäêà, òîøíîòà, ðâî-
òà è ôëåáèò, îáû÷íî ïðîäîëæàþùèåñÿ â òå÷åíèå
1–7 äíåé. Ëèõîðàäêà ïðîõîäèëà ïîñëå ñèìïòîìàòè÷åñ-
êîãî ëå÷åíèÿ. Òîøíîòà, ðâîòà è ôëåáèò îáû÷íî èñ÷åçà-
ëè ñïîíòàííî. 

ÂÛÂÎÄÛ
ÊËÒ ýôôåêòèâåí â ñíèæåíèè ïîâðåæäåíèé ó ïàöè-

åíòîâ ñ ðàêîì ëåãêîãî, ðåìèññèÿ (ÏÐ+×Ð) íàñòóïàåò
ó 12,15 % áîëüíûõ. Ïðåïàðàò ìîæåò óëó÷øàòü êëèíè-
÷åñêèå ñèìïòîìû ó áîëüíûõ ðàêîì, îáùàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü 78,97 %. Îí òàêæå ìîæåò âîçäåéñòâîâàòü íà
óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè, èììóíîëîãè÷åñêèå ôóíê-
öèè è çàùèùàåò ïåðèôåðè÷åñêóþ ãåìîãðàììó. 

Íàáëþäåíèå êëèíè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ïîêàçàëî,
÷òî ïðåïàðàò íå èìååò íåæåëàòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà
êîñòíûé ìîçã, ïå÷åíü èëè ïî÷êè. ÊËÒ ìîæåò óëó÷øàòü
èììóíîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè, íå âûçûâàåò àëëåðãè÷åñ-
êèõ ðåàêöèé. Îñíîâíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè ÊËÒ —
ñëàáàÿ ëèõîðàäêà, ôëåáèò è òîøíîòà, ïðîõîäÿùèå â òå-
÷åíèå 1–7 äíåé ïîñëå ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ. 

III ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïîêàçàëà, ÷òî
êàíãëàéò äëÿ èíúåêöèé ýôôåêòèâíî ñíèæàåò ïîâðåæ-
äåíèÿ ïðè ïåðâè÷íîì áðîíõîãåííîì ðàêå ëåãêîãî. Õî-
òÿ ðåìèññèÿ ó íåãî íåìíîãî íèæå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè
õèìèîòåðàïèè, îí áîëåå ýôôåêòèâåí â óëó÷øåíèè êëè-
íè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, êà÷åñòâà æèçíè è èììóíîëîãè-
÷åñêèõ ôóíêöèé. Ýòî õîðîøèé ïðîòèâîîïóõîëåâûé
ïðåïàðàò.

Òàáëèöà 22
Àíàëèç ïðè÷èí èñêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ



ÂÂÅÄÅÍÈÅ 
Òåðàôòàë (íàòðèåâàÿ ñîëü îêòà-4,5-êàðáîêñèôòà-

ëîöèàíèíà êîáàëüòà) — êîìïîíåíò áèíàðíîé êàòàëè-
òè÷åñêîé ñèñòåìû «Ò+ÀÊ» — íîâîãî ñðåäñòâà äëÿ ëå-
êàðñòâåííîãî ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.
Â îñíîâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ áèíàðíîé êà-
òàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû ëåæèò ñïîñîáíîñòü òåðàôòàëà
êàòàëèçèðîâàòü îêèñëåíèå àñêîðáèíîâîé êèñëîòû
â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ
pH è òåìïåðàòóðû ñ îáðàçîâàíèåì ïåðåêèñè âîäîðîäà
è àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, êîòîðûå îáëàäàþò öèòî-
òîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Òåðàôòàë ñèíòåçèðîâàí â ÃÍÖ ÍÈÎÏÈÊ. Ðàçðà-
áîòêà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû è ïðåäêëèíè÷åñêîå èçó÷å-
íèå ïðîâåäåíî â ÍÈÈ ÝÄèÒÎ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõè-
íà [1; 2; 3].

Â ìîíîòåðàïèè òåðàôòàë íå îáëàäàåò öèòîòîêñè÷å-
ñêèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê in
vitro è ïðîÿâëÿåò íåáîëüøîé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýô-
ôåêò â îòíîøåíèè ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé. Îäíàêî
â êîìáèíàöèè ñ àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé òåðàôòàë âû-
çûâàåò ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê in vitro è in vivo
(â îòíîøåíèè 9 øòàììîâ ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ìû-
øåé è êðûñ).
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ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ
I ôàçà êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ êàòàëèòè÷åñêîé ñèñ-

òåìû «Ò+ÀÊ» ïðîâåäåíà â ÍÈÈ ÊÎ ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ
è â Èíñòèòóòå îíêîëîãèè èì. Í. Í. Ïåòðîâà ÌÇ
ÐÔ. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 46 áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íû-
ìè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè, êîòîðûì ïðîâåäåíî
69 êóðñîâ ëå÷åíèÿ. Çàäà÷àìè I ôàçû ÿâëÿþòñÿ îòðàáîò-
êà äîç è ðåæèìîâ ââåäåíèÿ, îöåíêà ïåðåíîñèìîñòè,
îïðåäåëåíèå ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçû è äîçî-
ëèìèòèðóþùåé òîêñè÷íîñòè, à òàêæå èçó÷åíèå ôàðìà-
êîêèíåòèêè òåðàôòàëà.

Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ ïðîâîäèëàñü
ýñêàëàöèÿ ðàçîâûõ äîç òåðàôòàëà êàê â ìîíîðåæèìå 
(I ïðîòîêîë), òàê è ïðè èñïîëüçîâàíèè êàòàëèòè÷åñêîé
ñèñòåìû (II ïðîòîêîë).

Ìåòîäèêà ââåäåíèÿ òåðàôòàëà çàêëþ÷àëàñü âî âíó-
òðèâåííûõ 40–50-ìèíóòíûõ èíôóçèÿõ ïðåïàðàòà, ðàç-
âåäåííîãî â 500 ìë èçîòîíè÷åñêîãî 0,9% ðàñòâîðà
NaCl äî êîíöåíòðàöèè 0,01% ðàñòâîðà. Àñêîðáèíîâàÿ
êèñëîòà ðàçâîäèëàñü äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è â âèäå
5–10% ðàñòâîðà ââîäèëàñü âíóòðèâåííî ñòðóéíî ÷åðåç
20–30 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíôóçèè òåðàôòàëà.

Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà: òåðàôòàë-ëèî — 0,05 ã âî
ôëàêîíàõ ïî 20 ìë; àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà — îðèãè-
íàëüíûé 5–10% ðàñòâîð â àìïóëàõ ïî 1,0 ìã äëÿ
èíúåêöèé.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Ëå÷åíèå òåðàôòàëîì â ìîíîðåæèìå ïðîâåäåíî 12

áîëüíûì. Ñòàðòîâàÿ äîçà ïðåïàðàòà, ïðèíÿòàÿ çà
100 %, ñîñòàâèëà 23,13 ìã/ì2. Ýñêàëàöèÿ äîç ïðîâåäå-
íà äî 523 % (121,4 ìã/ì2). Ëå÷åíèå áèíàðíîé êàòàëèòè-
÷åñêîé ñèñòåìîé «Ò+ÀÊ» ïðîâåäåíî 35 áîëüíûì.
Ñòàðòîâûå äîçû òåðàôòàëà è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû,
ïðèíÿòûå çà 100 %, ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 12,95
è 28,49 ìã/ì2. Ïîâûøåíèå äîç îñóùåñòâëÿëîñü äî
óðîâíÿ 925 % (òåðàôòàë — 119,8 ìã/ì2, àñêîðáèíîâàÿ
êèñëîòà — 263,5 ìã/ì2).

Òåðàôòàë âûçûâàåò óìåðåííûå èçìåíåíèÿ â ñèñòå-
ìå ãåìîñòàçà ó 60–70 % áîëüíûõ — ñíèæåíèå êîíöåí-
òðàöèè ôèáðèíîãåíà è óìåðåííîå ñíèæåíèå àãðåãàöè-
îííûõ ñâîéñòâ òðîìáîöèòîâ, êîòîðîå ÷åðåç 2,5–3 íåä.
âîçâðàùàëîñü ê èñõîäíîìó óðîâíþ.

Â õîäå I ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé òåðàôòàëà
è êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû äîçîëèìèòèðóþùàÿ òîê-
ñè÷íîñòü è ìàêñèìàëüíàÿ ïåðåíîñèìàÿ äîçà íå áûëè
äîñòèãíóòû. Ïîêàçàíà óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ ïåðåíîñè-
ìîñòü ëå÷åíèÿ. Íàèáîëåå ñåðüåçíûì ïîáî÷íûì ýô-
ôåêòîì ÿâèëîñü ðåçêîå ïàäåíèå ÀÄ (êîëëàïñ), êîòî-
ðîå íàáëþäàëîñü ó 3 (6,5 %) áîëüíûõ èç 46. Âîçíèê-
íîâåíèå êîëëàïñà íå çàâèñåëî îò äîçû òåðàôòàëà,
âîçíèêàëî êàê â êîíöå, òàê è â íà÷àëå èíôóçèè è ðàñ-
öåíåíî êàê èíäèâèäóàëüíàÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê ïðåïàðàòó.

Â õîäå I ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé âûÿâëåíî
ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû
(«Ò+ÀÊ») ó 25,7 % áîëüíûõ â âèäå ìèíèìàëüíûõ ðåã-
ðåññèé îïóõîëè ïðè ìåòàñòàçàõ ðàêà ïî÷êè, çëîêà÷åñò-
âåííîé ôåîõðîìîöèòîìû íàäïî÷å÷íèêîâ è äëèòåëü-

íûõ ñòàáèëèçàöèé ïðè çëîêà÷åñòâåííîì êàðöèíîèäå
è ìåòàñòàçàõ ðàêà íàäïî÷å÷íèêà.

Äëÿ II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé êàòàëèòè÷åñ-
êîé ñèñòåìû «Ò+ÀÊ» áûëè ðåêîìåíäîâàíû äîçû: òå-
ðàôòàëà 68 ìã/ì2 è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû 150 ìã/ì2.
Ýòè äîçû ââîäèëèñü 83 ïàöèåíòàì, åùå 12 áîëüíûõ ïî-
ëó÷èëè äîçû òåðàôòàëà è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû 90
è 180 ìã/ì2 ñîîòâåòñòâåííî.

II ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé êàòàëèòè÷åñêîé ñè-
ñòåìû «Ò+ÀÊ» íà÷àòà â 2001 ã. è ïðîâîäèòñÿ â ÍÈÈ ÊÎ
ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, â ÍÈÈ îíêîëîãèè 
èì. Í. Í. Ïåòðîâà, â ÌÍÈÈ îíêîëîãèè èì. Ï. À. Ãåðöå-
íà è Ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöå ¹ 40. Çàäà÷àìè
II ôàçû ÿâëÿþòñÿ îïðåäåëåíèå ñïåêòðà ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé àêòèâíîñòè, îöåíêà õàðàêòåðà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñ-
òè (ãèïîòîíèÿ, êîëëàïñ) çà 30 ìèí äî èíôóçèè òåðàô-
òàëà ïðîâîäèòñÿ ïðåìåäèêàöèÿ: 20 ìã äåêñàìåòàçîíà
â/ì, 1,0 ìë 1% äèìåäðîëà â/ì. Òåðàôòàë ââîäèòñÿ ïîä
êîíòðîëåì ÀÄ â ïðèñóòñòâèè ëå÷àùåãî âðà÷à.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 95
áîëüíûõ ñ äèññåìèíèðîâàííûìè ôîðìàìè ðàçëè÷íûõ
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è ìîðôîëîãè÷åñ-
êîé âåðèôèêàöèåé äèàãíîçà: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû
(ÐÌÆ) — 36, ðàê ïî÷êè — 8, ìåëàíîìà êîæè — 8, çëî-
êà÷åñòâåííûé êàðöèíîèä — 6, íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê
ëåãêîãî (ÍÌÐË) — 7, ðàê êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ — 5,
ñàðêîìû ìÿãêèõ òêàíåé — 7, ðàê ÿè÷íèêîâ — 4, ðàê
æåëóäêà — 3, ðàê òîëñòîé êèøêè — 3, ðàê ìàòêè — 2,
çëîêà÷åñòâåííàÿ ôåîõðîìîöèòîìà — 2, çëîêà÷åñòâåí-
íàÿ ïàðàãàíãëèîìà — 1, ðàê ïå÷åíè — 1, ðàê ùèòîâèä-
íîé æåëåçû — 1, îñòåîãåííàÿ ñàðêîìà — 1.

Âñåãî ïðîâåäåí 121 êóðñ ëå÷åíèÿ: ïî 1 êóðñó ïîëó-
÷èëè 63 áîëüíûõ, ïî 2 êóðñà — 14 áîëüíûõ, ïî 3 êóð-
ñà — 5 áîëüíûõ, ïî 4 êóðñà — 11 áîëüíûõ è ïî 6 êóð-
ñîâ — 2 ïàöèåíòà.

Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îöåíåíà ó âñåõ 95 áîëü-
íûõ, îáúåêòèâíûõ ðåãðåññèé îïóõîëè (ïîëíûõ èëè ÷à-
ñòè÷íûõ) íå íàáëþäàëîñü. Ñòàáèëèçàöèè ïðîöåññà, ñî-
ïðîâîæäàþùèåñÿ óëó÷øåíèåì îáùåãî ñîñòîÿíèÿ, îò-
ìå÷åíû ó 25 (26,3 %) áîëüíûõ èç 95, â ò. ÷. ó 4
ïàöèåíòîâ çàðåãèñòðèðîâàíû ìèíèìàëüíûå ðåãðåññèè
îïóõîëè. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû çàáîëåâàíèÿ, ïðè êî-
òîðûõ íàáëþäàëàñü ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà.

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå ÷àñòî êîíòðîëü ðîñòà
îïóõîëè îòìå÷åí ïðè ñëåäóþùèõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ:
çëîêà÷åñòâåííîì êàðöèíîèäå, ðàêå ïî÷êè è êîðû íàä-
ïî÷å÷íèêîâ, ìåëàíîìå êîæè, çëîêà÷åñòâåííîé ôåîõðî-
ìîöèòîìå. ×óâñòâèòåëüíû ê ëå÷åíèþ áûëè ìåòàñòàçû
â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, íàäïî÷å÷íèêè, ëåãêèå; íàáëþ-
äàëîñü çàìåäëåíèå íàêîïëåíèÿ æèäêîñòè â ïëåâðàëü-
íîé ïîëîñòè. Ìåäèàíà äëèòåëüíîñòè ñòàáèëèçàöèè ñî-
ñòàâèëà 8 íåä. Ïðè äèññåìèíèðîâàííîì ðàêå ìîëî÷íîé
æåëåçû ó 6 (16,6 %) èç 36 áîëüíûõ íàáëþäàëèñü ñòàáè-
ëèçàöèè äëèòåëüíîñòüþ îò 6 äî 16 íåä. Ó âñåõ ýòèõ ïà-
öèåíòîê âîçìîæíîñòè ñïåöèàëüíîãî ïðîòèâîîïóõîëå-
âîãî ëå÷åíèÿ áûëè èñ÷åðïàíû. Óâåëè÷åíèå äîçîèíòåí-
ñèâíîñòè ëå÷åíèÿ íå ïðèâåëî ê ïîâûøåíèþ åãî
ýôôåêòèâíîñòè.
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Ïåðåíîñèìîñòü êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû «Ò+ÀÊ»
áûëà âïîëíå óäîâëåòâîðèòåëüíîé. Ó 100 % áîëüíûõ
íàáëþäàëîñü îêðàøèâàíèå êîæè è âèäèìûõ ñëèçèñòûõ
â ñèíþøíûé îòòåíîê. Âëèÿíèÿ íà ïîêàçàòåëè ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè è îñíîâíûå áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòå-
ëè íå îòìå÷åíî. 

Èç êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ïðîÿâëåíèé òîêñè÷íîñòè
êîëëàïñ âî âðåìÿ ââåäåíèÿ òåðàôòàëà íàáëþäàëñÿ â 1
ñëó÷àå — 0,8 %. Ýòî îñëîæíåíèå âîçíèêëî ó ïàöèåíòà
ñ êàðöèíîèäîì ïðè ïðîâåäåíèè 4-ãî êóðñà. Íåñìîòðÿ
íà ñîõðàíÿþùóþñÿ ñòàáèëèçàöèþ ïðîöåññà, ëå÷åíèå
áîëüøå íå âîçîáíîâëÿëîñü.

Êðàòêîâðåìåííîå ñíèæåíèå ÀÄ äî 85/60–80/50 ìì ðò. ñò.
íàáëþäàëîñü ïðè ïðîâåäåíèè åùå 3 êóðñîâ (2,5 %). Ó 4
ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ,
îòìå÷åí ïîäúåì ÀÄ ïîñëå èíôóçèè òåðàôòàëà (3,3 %).
Ïî-âèäèìîìó, èñïîëüçîâàíèå ïðåìåäèêàöèè äåêñàìå-
òàçîíîì, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîçâîëèëî ìàêñèìàëüíî
ñíèçèòü âîçìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ñîñóäèñòûõ êîë-
ëàïñîâ, íî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìîãëî ñïîñîáñòâîâàòü ïî-
âûøåíèþ ÀÄ ó ðÿäà áîëüíûõ. Ó 2 ïàöèåíòîâ âîçíèêëè
áîëè â ñåðäöå âî âðåìÿ èíôóçèè òåðàôòàëà. Ó 4 áîëü-

íûõ, ñòðàäàâøèõ õðîíè÷åñêîé ôîðìîé ÈÁÑ, çàðåãèñò-
ðèðîâàíû èçìåíåíèÿ íà ÝÊÃ — íàðóøåíèå òðîôèêè
ìèîêàðäà è ñíèæåíèå èíòåðâàëà ST, êîòîðûå íå ïîòðå-
áîâàëè ñïåöèàëüíîãî ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ.

Ïîëó÷åííûå â õîäå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé äàí-
íûå ïî òîêñè÷íîñòè òåðàôòàëà è êàòàëèòè÷åñêîé ñèñ-
òåìû íå ïðîòèâîðå÷àò ðåçóëüòàòàì ïðåäêëèíè÷åñêèõ
òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ, ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàâøèõ âîçìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ îñ-
ëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ
Â õîäå II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé óñòàíîâëå-

íà ñïîñîáíîñòü êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû «Ò+ÀÊ» âû-
çûâàòü ñòàáèëèçàöèè ïðè òàêèõ ðåçèñòåíòíûõ ê âîç-
äåéñòâèþ öèòîñòàòèêîâ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ,
êàê ðàê ïî÷êè, ðàê êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, çëîêà÷åñòâåí-
íûé êàðöèíîèä è ðÿäå äðóãèõ. Ñïåêòð ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîé àêòèâíîñòè êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû, à òàêæå
õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü ëå÷åíèÿ è îòñóòñòâèå òèïè÷-
íûõ äëÿ õèìèîòåðàïèè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñëóæàò îñ-
íîâàíèåì äëÿ ïðîäîëæåíèÿ II ôàçû ïðè îãðàíè÷åííîé
ãðóïïå îïóõîëåé.
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Òàáëèöà 1
Ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû
«Ò+ÀÊ» â çàâèñèìîñòè îò íîçîëîãèè (II ôàçà)



ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Îòñóòñòâèå ñïîñîáíîñòè ê äèôôåðåíöèðîâêå

ó áîëüøåé ÷àñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðèâîäèò ê áåç-
óäåðæíîìó ðîñòó îïóõîëè. Îäíèì èç íîâûõ ïîäõîäîâ
ê ïðîòèâîîïóõîëåâîé íåöèòîòîêñè÷åñêîé òåðàïèè ÿâ-
ëÿåòñÿ ïîèñê ñðåäñòâ êàê ñïåöèôè÷åñêîé, òàê è íåñïå-
öèôè÷åñêîé èíäóêöèè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê.
Ïîä ïîñëåäíåé ïîíèìàþò ñïîñîáíîñòü ðàçëè÷íûõ âå-
ùåñòâ âîññòàíàâëèâàòü (èëè çàïóñêàòü) óòðà÷åííûå
èëè ñíèæåííûå â ðåçóëüòàòå ðàçëè÷íûõ ïðè÷èí ôóíê-

öèè, òàêèå êàê ïðîõîæäåíèå êëåòêîé íîðìàëüíîãî êëå-
òî÷íîãî öèêëà, ñèíòåç áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ æèç-
íåííî âàæíûõ âåùåñòâ â íåé è äð. Ê íåñïåöèôè÷åñêèì
èíäóêòîðàì äèôôåðåíöèðîâêè ìîæíî îòíåñòè âåùåñò-
âà èëè ñîåäèíåíèÿ, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðûõ íå ñâÿ-
çàí ñ îäíîé êîíêðåòíîé ôóíêöèåé êëåòêè è êîòîðûå
ìîãóò âûçûâàòü åå äèôôåðåíöèðîâêó ïî íåñêîëüêèì
ïàðàìåòðàì. Èçâåñòíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå ðåòèíîåâîé
êèñëîòû ïðèâîäÿò ê ñòàáèëèçàöèè ðîñòà îïóõîëåâûõ
êëåòîê. Ïîëèòðàíñðåòèíîåâàÿ êèñëîòà ïðèìåíÿåòñÿ
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EFFECT OF THE DRUG DICARBAMIN ON THE KINETICS OF
TUMOR CELL POPULATIONS

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

ABSTRACT
We studied the effect of dicarbamin and its combination with cyclophosphan and cisplatin (simultaneously and sin-

gle administration) on the kinetics of tumor cell cycle in transplantable tumor of mouse Luise lung cancer (LLC) and
human melanoma transplanted on nude mice (strain 6).

It was shown that the drug dicarbamin at a single administration at 0.5–1 mg/kg during a 5–10 day course causes
cell cycle retardation in stationary phase (G1) in transplantable mouse tumor LLC and heterotransplantable human
melanoma-6. We observed simultaneous accumulation of DNA-synthesizing cells in rapidly growing tumors and weak-
ening of the dividing cell fraction. The indicated changes in cytokinetics were observed at least for 48 hours after dicar-
bamin administration was cancelled. Dicarbamin decreases cytotoxic effect of cytostatics cyclophosphan and
cisplatin in a short-term and reverse manner.

Key words: dicarbamin, cell cycle, tumor cell population.
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ÏÎÏÓËßÖÈÉ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ

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

ÐÅÇÞÌÅ
Èçó÷åíî âëèÿíèå äèêàðáàìèíà è åãî êîìáèíàöèè ñ öèêëîôîñôàíîì è öèñïëàòèíîì (îäíîâðåìåííî è îäíî-

êðàòíî) íà êèíåòèêó êëåòî÷íîãî öèêëà îïóõîëåâûõ êëåòîê â ïåðåâèâàåìîé îïóõîëè ëåãêîãî Ëüþèñ ìûøåé (LLC)
è ïåðåâèâàåìîé íà áåñòèìóñíûõ ìûøàõ ìåëàíîìå ÷åëîâåêà (øòàìì 6).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò äèêàðáàìèí ïðè îäíîêðàòíîé äîçå 0,5–1,0 ìã/êã è 5–10-äíåâíîì êóðñå âûçûâàåò
â ïåðåâèâàåìîé îïóõîëè ìûøåé LLC è ãåòåðîòðàíñïëàíòèðóåìîé ìåëàíîìå-6 ÷åëîâåêà çàäåðæêó îïóõîëåâûõ
êëåòîê â ñòàöèîíàðíîé ôàçå (G1) êëåòî÷íîãî öèêëà. Îäíîâðåìåííî â áûñòðîðàñòóùèõ îïóõîëÿõ íàáëþäàåòñÿ íà-
êîïëåíèå ÄÍÊ-ñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê è îáåäíåíèå ôðàêöèè äåëÿùèõñÿ êëåòîê. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ öèòîêè-
íåòèêè íàáëþäàþòñÿ, ïî êðàéíåé ìåðå, â òå÷åíèå 48 ÷ ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ââåäåíèÿ äèêàðáàìèíà. Äèêàðáàìèí
êðàòêîâðåìåííî è îáðàòèìî ñíèæàåò öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò öèòîñòàòèêîâ — öèêëîôîñôàíà è öèñïëàòèíà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèêàðáàìèí, êëåòî÷íûé öèêë, îïóõîëåâàÿ ïîïóëÿöèÿ.

№1/том4/2005



â êà÷åñòâå èíäóêòîðà äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê îñòðî-
ãî ïðîìèåëîöèòàðíîãî ëåéêîçà ïîñëå èíäóêöèîííîé
èëè ïîñòðåìèññèîííîé òåðàïèè, êàê ñðåäñòâî ïðîäëå-
íèÿ ðåìèññèè [1]. Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî äåé-
ñòâèå α-èíòåðôåðîíà ïðè ëå÷åíèè ìåëàíîìû òàêæå
ñâÿçàíî ñ èíäóêöèåé äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ
êëåòîê. Ïðè ýòîì ïîâûøàåòñÿ ñïîñîáíîñòü îïóõîëå-
âûõ êëåòîê ê àäãåçèè, ìåíÿåòñÿ àíòèãåííûé ïðîôèëü,
çàìåäëÿþòñÿ ïðîãðåññèðîâàíèå îïóõîëåâîãî ðîñòà,
ðàçâèòèå è ñêîðîñòü ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [6]. Â ïîñëåä-
íèå ãîäû â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó âîøëè ïðåïàðàòû
(öèòîêèíû), âûçûâàþùèå äèôôåðåíöèðîâêó êðîâåò-
âîðíûõ êëåòîê, ïîâðåæäåííûõ â ðåçóëüòàòå öèòîòîêñè-
÷åñêîé òåðàïèè [7]. Ê íåñïåöèôè÷åñêèì èíäóêòîðàì
äèôôåðåíöèðîâêè ïðåäïîëîæèòåëüíî îòíîñèòñÿ ïðå-
ïàðàò äèêàðáàìèí, êîòîðûé ñåé÷àñ àêòèâíî èçó÷àåòñÿ
â ýòîì ïëàíå [7, 3, 2, 5].

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü âëèÿíèå äèêàð-
áàìèíà íà ïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ è êèíåòèêó êëåòî÷-
íîãî öèêëà îïóõîëåâûõ êëåòîê â ïåðåâèâàåìîé îïóõî-
ëè æèâîòíûõ è ãåòåðîòðàíñïëàíòèðóåìîé ìåëàíîìå
÷åëîâåêà, à òàêæå êîìáèíèðîâàííîå äåéñòâèå äèêàðáà-
ìèíà, öèêëîôîñôàíà è öèñïëàòèíà íà ïîïóëÿöèþ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê â ïåðåâèâàåìîé îïóõîëè.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ
Îïûòû ñòàâèëè íà ïåðåâèâàåìîé îïóõîëè ëåãêèõ

Ëüþèñ (LLC) ìûøåé è ïåðåâèâàåìîé íà áåñòèìóñíûõ
ìûøàõ ìåëàíîìå ÷åëîâåêà (øòàìì 6). Øòàìì îïóõîëè
Ëüþèñ (LLC) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýïèäåðìîèäíóþ êàð-
öèíîìó ëåãêèõ ìûøåé ëèíèè C57Bl. Ñðåäíÿÿ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõî-
ëè — 24 äíÿ.

Øòàìì ìåëàíîìà-6 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåëàíîòè-
÷åñêóþ ìåëàíîìó ðåáåíêà, ïîääåðæèâàåìóþ ïóòåì ïå-
ðåâèâêè áåñòèìóñíûì ìûøàì íà îñíîâå ëèíèè Balb
ðàçâîäêè ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ. Ïåðåâèâàåòñÿ ïîäêîæíî â îáà
áîêà æèâîòíîãî. Ðîñò îïóõîëè ìåäëåííûé. 

Ìåòîäèêà ïðîòî÷íîé ÄÍÊ-öèòîìåòðèè
ÄÍÊ-öèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè â èì-

ïóëüñíîì ïðîòî÷íîì öèòîôëþîðèìåòðå ICP-22 (ôèðìà
«Ôèâå», ÔÐÃ). Èçó÷àëè ðàñïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ
â êëåòêàõ ÄÍÊ. ÄÍÊ îêðàøèâàëè ñïåöèôè÷åñêèìè
ôëþîðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè. Óðîâåíü ëþìèíåñ-
öåíöèè îêðàøåííûõ êëåòîê (ÿäåð) áûë ïðîïîðöèîíà-
ëåí ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ.

Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà ïðèìåíÿëè íîðìàëüíûå
ëèìôîöèòû ÷åëîâåêà èëè ñïëåíîöèòû ìûøè. Ïðèíè-
ìàëîñü, ÷òî ëèìôîöèòû èëè ñïëåíîöèòû ñîäåðæàò
êîëè÷åñòâî ÄÍÊ, ñîîòâåòñòâóþùåå íîðìàëüíîìó
äèïëîèäíîìó êàðèîòèïó. Ñ ïîìîùüþ ýòîãî ñòàíäàðòà
îïðåäåëÿëè êàíàë, â çîíå êîòîðîãî ðåãèñòðèðîâàëèñü
êëåòêè ñ ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ, áëèçêèì íîðìàëüíîìó.
Ïóòåì ïåðåñ÷åòà (óäâîåíèÿ) îïðåäåëÿëè çîíó, ãäå
äîëæíû ðåãèñòðèðîâàòüñÿ êëåòêè ñ óäâîåííûì êîëè-
÷åñòâîì ÄÍÊ (òåòðàïëîèäíûå). Â ïðîìåæóòêå ìåæäó
ýòèìè çîíàìè â ïðîëèôåðèðóþùåé ïîïóëÿöèè ðàñïî-
ëàãàþòñÿ êëåòêè, ñèíòåçèðóþùèå ÄÍÊ. Â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ïîñòóïàþùåé èíôîðìàöèåé äëÿ êàæäîãî èç
çàðåãèñòðèðîâàííûõ àíàëèçàòîðîì êàíàëîâ ïðîèçâî-
äèëè ðàñ÷åò ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷-
íîãî öèêëà (Go/1, S, G2/M). Ðåçóëüòàò âûðàæàëè
â ïðîöåíòàõ. Â êàæäîì èçìåðåíèè àíàëèçèðîâàëîñü
20–100 òûñ. êëåòîê è áîëåå.

Ïîäãîòîâêà îáðàçöîâ äëÿ ÄÍÊ-öèòîìåòðè÷åñ-
êîãî àíàëèçà

Òêàíü îïóõîëåé ïîìåùàëè â ñðåäó 199 è çàìîðà-
æèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå –20 °Ñ. Ïðè óêàçàííîé òåìïå-
ðàòóðå îáðàçöû õðàíèëèñü è íàêàïëèâàëèñü. Ïåðåä îá-
ðàáîòêîé îáðàçöû ðàçìîðàæèâàëè è ðàñòèðàëè â ñòåê-
ëÿííîì ãîìîãåíèçàòîðå â òðèñ-áóôåðå (ðH=7,5)
ñ ñàõàðîçîé (0,5 Ì/ë). Ïîñëå íåñêîëüêèõ ïðîìûâîê
öåíòðèôóãèðîâàíèåì ê êîíå÷íîìó îñàäêó ÿäåð äîáàâ-
ëÿëè òðèòîí Õ-100 äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
0,1–0,2 %. Çàòåì ïðèáàâëÿëè êðàñèòåëü, ñîñòîÿùèé èç
ñìåñè (1:1) ýòèäèóìà áðîìèäà (10 ìã/ë) è ìèòðàìèöè-
íà (25 ìã/ë) â òðèñ-áóôåðå. Îêðàøèâàëè â òå÷åíèå
20–30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïåðåä àíàëè-
çîì ïðîáû ïðîïóñêàëè ÷åðåç íåéëîíîâûé ôèëüòð
(50 ìêì) è äîâîäèëè äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
105 êë./ìë. Êîíå÷íûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñ-
òè÷åñêè, âû÷èñëÿëè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ñ ó÷åòîì ñðåä-
íåãî êâàäðàòè÷åñêîãî îòêëîíåíèÿ. Äîñòîâåðíîñòü ðàç-
ëè÷èÿ ñðåäíèõ âåëè÷èí îöåíèâàëè ïî ìåòîäèêå Ñòüþ-
äåíòà ñ ó÷åòîì 95% âåðîÿòíîñòè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ
Îïûòû ñ îïóõîëüþ Ëüþèñ (LLC)
Áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå ïðåïàðàòà äèêàðáàìèí (Ä)

íà ðàñïðåäåëåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê ïî ñîäåðæàíèþ
ÄÍÊ íà ðàçíûõ ñðîêàõ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Èç-
ó÷åíî òàêæå âëèÿíèå Ä íà äåéñòâèå öèòîñòàòèêîâ —
öèêëîôîñôàíà è öèñïëàòèíà (ÖÖ) íà ïåðåðàñïðåäåëå-
íèå ïîïóëÿöèé êëåòîê â îïóõîëè.

Îïûòû áûëè íà÷àòû íà 6-é äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè
îïóõîëåé æèâîòíûì. Ñ 6-ãî äíÿ ìûøè â òå÷åíèå
10 äíåé ïîëó÷àëè ïî 0,5 ìã/êã ìàññû òåëà Ä ýíòåðàëü-
íî (per os). Çàáîé æèâîòíûõ ñ ïîñëåäóþùèì èçó÷åíè-
åì îïóõîëåâîãî ìàòåðèàëà îñóùåñòâëÿëè íà 10, 12, 16
è 18-é äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè, ò. å. ñîîòâåòñòâåííî íà
5-é è 7-é äåíü ââåäåíèÿ Ä, à òàêæå ÷åðåç 2 è 4 äíÿ ïîñ-
ëå ïðåêðàùåíèÿ åãî 10-äíåâíîãî ââåäåíèÿ. Êîíòðîëü-
íûõ æèâîòíûõ çàáèâàëè â óêàçàííûå ñðîêè: 10, 12, 16
è 18-é äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëåé.

Â îïûòàõ ñ öèòîñòàòèêàìè ïðåïàðàòû áûëè ââåäå-
íû îäíîâðåìåííî è îäíîêðàòíî (öèêëîôîñôàí —
200 ìã/êã, öèñïëàòèí — 6 ìã/êã) âíóòðèáðþøèííî íà
10-é äåíü ïîñëå ïðèâèâêè è íà 5-é äåíü ââåäåíèÿ
Ä. Çàáîé æèâîòíûõ ïðîèçâîäèëè íà 12, 16 è 18-é äåíü
ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëåé, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî:

à) 2 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ÖÖ íà ôîíå 7-äíåâíîé äà-
÷è Ä; 

á) 6 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ÖÖ è ÷åðåç 2 ñóò ïîñëå
îêîí÷àíèÿ 10-äíåâíîé äà÷è Ä; 

â) 8 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ÖÖ è ÷åðåç 4 ñóò ïîñëå
îêîí÷àíèÿ 10-äíåâíîé äà÷è Ä.
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ÄÍÊ-öèòîìåòðè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïåðå-
âèâàåìîé îïóõîëè ëåãêîãî Ëüþèñ

Â ïðèíöèïèàëüíîì ïëàíå ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê
ïî ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ â îïóõîëè LLC ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé òðåõïèêîâóþ êðèâóþ ñ ìàêñèìàëüíûìè çíà÷åíèÿ-
ìè â äè-, òðåõ- è ãèïåðòåòðàïëîèäíîé çîíàõ. Ñîäåðæà-
íèå êëåòîê â óêàçàííûõ çîíàõ ïðèìåðíî îäèíàêîâî.
Ó÷èòûâàÿ ñòàáèëüíîå ïîëîæåíèå 1-ãî ïèêà â äèïëîèä-
íîé çîíå (ÈÄÍÊ ~ 1,0), ïðåäñòàâëåííûå èì êëåòêè
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê äèïëîèäíûå è òðàêòîâàòü
êàê íîðìàëüíûå êëåòêè ñòðîìû îïóõîëè. Òðåõïëîèä-
íûé ïèê (ÈÄÍÊ ~ 1,5) ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïðåä-
ñòàâëåííûé àíåóïëîèäíûìè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè.
Òðåòèé ïèê, ðàñïîëàãàþùèéñÿ çà çîíîé òåòðàïëîèä-
íûõ êëåòîê (ÈÄÍÊ > 2,0), âèäèìî, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ÄÍÊ-ñèíòåçèðóþùèå, ãîòîâûå ê äåëåíèþ è äåëÿùèåñÿ
òðåõïëîèäíûå îïóõîëåâûå êëåòêè (IIS + IIG2). Äîëÿ
èíòåðôàçíûõ (IG1) äèïëîèäíûõ (íîðìàëüíûõ) êëåòîê
â îïóõîëè ñëàáî âîçðàñòàåò (ñ 34 äî 48 %) ïî ìåðå
«ñòàðåíèÿ» îïóõîëè, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ áîëåå
èíòåíñèâíîé ãèáåëüþ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïî ìåðå ðîñ-
òà îïóõîëè (òàáë. 1). Ïîñëåäíåå ñîãëàñóåòñÿ ñî ñëàáûì
ñíèæåíèåì äîëè èíòåðôàçíûõ (IIG1) îïóõîëåâûõ êëå-
òîê ê êîíöó íàáëþäåíèÿ (ñ 28 äî 24 %).

Ôðàêöèÿ ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê
ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà ôðàêöèþ ÄÍÊ-ñèíòåçèðóþùèõ
êëåòîê (IIS) è ôðàêöèþ ãîòîâûõ ê äåëåíèþ è äåëÿùèõ-
ñÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê (IIG2). Ôðàêöèÿ êëåòîê â S-ôàçå
öèêëà çà âåñü ïåðèîä íàáëþäåíèÿ ïðàêòè÷åñêè íå èç-
ìåíÿëàñü (~10 %), â òî âðåìÿ êàê äîëÿ êëåòîê â IIG2-
ôàçå ïî ìåðå «ñòàðåíèÿ» îïóõîëè ñíèæàëàñü ñ 24 äî
15 %. Îïèñàííûå ïàðàìåòðû áûëè õàðàêòåðíûìè äëÿ
êîíòðîëüíûõ îïóõîëåé â ïåðèîä ñ 10-ãî ïî 18-é äåíü
ïîñëå ïåðåâèâêè. 

Ïîä âîçäåéñòâèåì Ä â ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëÿõ LLC
áûëè âûÿâëåíû ñëåäóþùèå èçìåíåíèÿ (ñì. òàáë. 1). 

Íà 10-é äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè (ïîñëå 5 ââåäåíèé
Ä) äîëÿ èíòåðôàçíûõ äèïëîèäíûõ êëåòîê (IG1) ñóùåñ-
òâåííî íå îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëÿ, â òî âðåìÿ êàê äîëè

èíòåðôàçíûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê (IIG1) è S-ôàçíûõ
êëåòîê ñóùåñòâåííî âîçðàñòàþò, à äîëÿ IIG2-ôàçíûõ
êëåòîê ñíèæàåòñÿ.

Íà 12–16-é äåíü ïîñëå ïðèâèâêè (ïîñëå 7–10 ââå-
äåíèé Ä) ïðèíöèïèàëüíàÿ êàðòèíà ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ
êëåòîê ïî ôðàêöèÿì (ôàçàì öèêëà) ñîõðàíÿåòñÿ.
Ïðè ýòîì ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé ñ êîíòðîëÿìè îñòàþò-
ñÿ ñóùåñòâåííûìè (ð=0,01).

Íà 18-é äåíü ïîñëå ïðèâèâêè (÷åðåç 4 äíÿ ïîñëå
ïîñëåäíåãî èç 10 ââåäåíèé Ä) âñå ïîêàçàòåëè äëÿ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê ñíèæàþòñÿ, ïðîäîëæàÿ ñóùåñòâåííî
îòëè÷àòüñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëåé.

Ðàññìàòðèâàÿ â îáùåì âèäå äèíàìèêó ïåðåñòðîé-
êè ïîïóëÿöèé êëåòîê â îïóõîëè LLC ïîä âëèÿíèåì Ä,
ìîæíî îòìåòèòü ñëåäóþùåå. Ä âûçûâàåò ñóùåñòâåí-
íîå óâåëè÷åíèå äîëè èíòåðôàçíûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê
(IIG1) c 33 äî 41 % (~25 %). Ïðè ýòîì ïðè íåèçìåííîé
äîëå ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê (~30 %) îòìå÷àåòñÿ
óâåëè÷åíèå äîëè IIS-êëåòîê (~15 %) è ñíèæåíèå äîëè
IIG2-êëåòîê (12–14 %). Â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàííûì
äîëÿ íîðìàëüíûõ êëåòîê ñòðîìû (IG1) â îáðàçöàõ êîì-
ïåíñàòîðíî ñíèæàåòñÿ. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ íàèáî-
ëåå ÿðêî âûðàæåíû ïîñëå 5, 7 è 10-ãî ââåäåíèÿ Ä, ïðè-
÷åì â ïîñëåäíåì ñëó÷àå 2-äíåâíûé èíòåðâàë ïîñëå
ïðåêðàùåíèÿ ââåäåíèÿ Ä ñóùåñòâåííî íå âëèÿë íà ðå-
çóëüòàòû. Â òî æå âðåìÿ ïîñëå 4-äíåâíîãî èíòåðâàëà
(îïûò 18 ñóò) ïîêàçàòåëè îïûòà ñíèæàëèñü. 

Ïî ðåçóëüòàòàì îïûòà ìîæíî çàêëþ÷èòü ñëåäóþ-
ùåå. Êóðñîâîå ââåäåíèå Ä â óêàçàííûõ äîçàõ âûçûâà-
åò ïåðåñòðîéêó êèíåòèêè ïîïóëÿöèè îïóõîëåâûõ êëå-
òîê. Îòìå÷àåòñÿ çàäåðæêà êëåòîê â ñèíòåòè÷åñêîé (S-
ôàçå) öèêëà ñ êîìïåíñàòîðíûì óìåíüøåíèåì äîëè
ãîòîâûõ ê äåëåíèþ è äåëÿùèõñÿ êëåòîê (G2-ôàçà). Îä-
íîâðåìåííî ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå îïóõîëåâûõ êëå-
òîê â ñòàöèîíàðíîé G1-ôàçå.

Òàêèì îáðàçîì, Ä, ñíèæàÿ óðîâåíü ïðîëèôåðàòèâ-
íîé àêòèâíîñòè ïîïóëÿöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñïî-
ñîáñòâóåò çàäåðæêå è íàêîïëåíèþ êëåòîê â ñòàöèîíàð-
íîé (íåïðîëèôåðèðóþùåé) ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî Ä ìîæåò çàìåäëèòü ðîñò
îïóõîëè è ñïîñîáñòâîâàòü ïåðåõîäó êëåòîê â áîëåå
äèôôåðåíöèðîâàííîå ñîñòîÿíèå.

Îïûòû ñ öèòîñòàòèêàìè
Ïîäîïûòíàÿ ãðóïïà ìûøåé áûëà ðàçäåëåíà íà

ïîäãðóïïû: îäíà ïðåäâàðèòåëüíî â òå÷åíèå 5 äíåé ïî-
ëó÷àëà Ä, äðóãàÿ åãî íå ïîëó÷àëà. Îáåèì ãðóïïàì æè-
âîòíûõ íà 5-é äåíü ââåäåíèÿ Ä áûëè îäíîìîìåíòíî
ââåäåíû öèòîñòàòèêè ÖÖ. Ïîñëå ââåäåíèÿ ÖÖ ãðóïïà
ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ â ïîñëåäóþùèå 5 äíåé ïðîäîë-
æàëà ïîëó÷àòü Ä. Â êîíòðîëå ê ýòîìó îïûòó æèâîòíûå
åãî íå ïîëó÷àëè. Çàáîé æèâîòíûõ ïðîèçâîäèëè íà 12,
16 è 18-é äåíü ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëåé, ÷òî ñîîòâåò-
ñòâîâàëî 2, 6 è 8 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ÖÖ. 

Ó êîíòðîëüíûõ è ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ ÖÖ, îòìå÷åíû ðåçêèå èçìåíåíèÿ ïîïóëÿöèîííîé
ñòðóêòóðû îïóõîëåé (òàáë. 2). Êðèâàÿ ðàñïðåäåëåíèÿ
êëåòîê ïî ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ ïðèîáðåëà õàðàêòåð îäíî-
ïèêîâîé êðèâîé ñ ìàêñèìàëüíûì çíà÷åíèåì â îáëàñòè
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Òàáëèöà 1
Âëèÿíèå äèêàðáàìèíà (Ä) íà ïîïóëÿöèîííûé ñî-
ñòàâ è ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî
öèêëà â ïåðåâèâàåìîé îïóõîëè LLC



äèïëîèäèè è ïîëîãèì ñïóñêîì â îáëàñòè òðèïëîèäèè
è ãèïåðòåòðàïëîèäèè. Ïðè òàêîãî ðîäà êðèâûõ âîç-
ìîæíî ëèøü âû÷èñëåíèå äîëè äèïëîèäíûõ (íîðìàëü-
íûõ) êëåòîê è ñóììàðíîãî çíà÷åíèÿ äîëè àíåóïëîèä-
íûõ êëåòîê, âêëþ÷àþùåãî îïóõîëåâûå êëåòêè â ôàçàõ
IIG1 + IIS + IIG2. Ïîñëå âîçäåéñòâèÿ îäíèìè ÖÖ ïî ìå-
ðå ðàçâèòèÿ ýôôåêòà íàáëþäàëîñü ïàäåíèå äîëè îïó-
õîëåâûõ êëåòîê ñ ~50–60 % â èíòàêòíûõ êîíòðîëÿõ
(ñì. òàáë. 1) äî 31–15 % íà 2–8-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ
ÖÖ. Ïðè ýòîì îòíîñèòåëüíàÿ äîëÿ êëåòîê äèïëîèäíîé
ñòðîìû íàðàñòàëà ñ ~30–50 % â èíòàêòíûõ êîíòðîëÿõ
(ñì. òàáë. 1) äî 69–84 % íà 2–8-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ
ÖÖ (ñì. òàáë. 2). 

Äà÷à öèòîñòàòèêîâ íà ôîíå äèêàðáàìèíà (ÄÖÖ)
âûçûâàëà êà÷åñòâåííî ñõîäíûå èçìåíåíèÿ â êèíåòèêå
ïîïóëÿöèé êëåòîê îïóõîëè. Îäíàêî èìåëè ìåñòî íåêî-
òîðûå êîëè÷åñòâåííûå ðàçëè÷èÿ. Òàê, â ãðóïïå ÄÖÖ
÷åðåç 2 ñóò ïîñëå âîçäåéñòâèÿ öèòîñòàòèêàìè äîëÿ ïðè-
ñóòñòâîâàâøèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê áûëà äîñòîâåðíî
âûøå (54 %), ÷åì â ãðóïïå ÖÖ (31 %). Íà ïîñëåäóþùèõ
ñðîêàõ (6 è 8 ñóò ïîñëå âîçäåéñòâèÿ) óáûëü îïóõîëåâûõ
êëåòîê â ãðóïïå ÄÖÖ îáãîíÿëà àíàëîãè÷íûå êîíòðîëè
ãðóïïû ÖÖ. Òåì íå ìåíåå ýòè ðàçëè÷èÿ áûëè íåäîñòî-
âåðíûìè. Ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî Ä â íåêîòîðîé
ñòåïåíè çàùèùàåò îïóõîëåâûå êëåòêè îò öèòîòîêñè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ öèòîñòàòèêîâ. Îäíàêî ýôôåêò çàùèòû
îêàçûâàåòñÿ ÷àñòè÷íûì è êðàòêîâðåìåííûì. Âåðîÿòíî,
ýòîò ýôôåêò ñâÿçàí ñ çàäåðæêîé Ä îïóõîëåâûõ êëåòîê
â ñòàöèîíàðíîé ôàçå è ïðè ïåðåõîäå â S-ôàçó. Òàêîé
òîðìîçÿùèé ýôôåêò Ä ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìûì, ðåàëèçóåò-
ñÿ ëèøü â åãî ïðèñóòñòâèè è ÷åðåç 2 ñóò ïîñëå åãî ýëè-
ìèíàöèè èäåò íà óáûëü èëè ïðåêðàùàåòñÿ. Âîïðîñ
î òîì, çàùèùàåò ëè Ä íîðìàëüíûå êëåòêè ñòðîìû îò

òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ öèòîñòàòèêîâ, â íàñòîÿùåì
îïûòå îäíîçíà÷íî ðåøåí áûòü íå ìîæåò. 

Òàêèì îáðàçîì, Ä â íåêîòîðîé ñòåïåíè çàùèùàåò
îïóõîëåâûå êëåòêè îò îäíîêðàòíîãî ïîâðåæäàþùåãî
âîçäåéñòâèÿ öèòîñòàòèêîâ. Óêàçàííûé ýôôåêò ÿâëÿåò-
ñÿ êðàòêîâðåìåííûì è áûñòðî ñìåíÿåòñÿ ïðîòèâîïî-
ëîæíûì. Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î çàùèòå Ä ãåìîïîýòè÷åñ-
êèõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà îò àïîïòîçà â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ óñëîâèÿõ ïîä äåéñòâèåì öèêëîôîñôàíà [8].

Îïûòû ñ ãåòåðîòðàíñïëàíòèðóåìîé ìåëàíî-
ìîé-6 ÷åëîâåêà

Áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå Ä íà êèíåòèêó êëåòî÷íûõ
ïîïóëÿöèé ãåòåðîòðàíñïëàíòèðóåìîé ìåëàíîìû ÷åëî-
âåêà, îáëàäàþùåé ìàðêåðîì óðîâíÿ äèôôåðåíöèðîâêè
îïóõîëåâûõ êëåòîê — ìåëàíèíîîáðàçîâàíèåì. Îäíîé
èç çàäà÷ îïûòà áûëî îïðåäåëåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
äåéñòâèÿ Ä ïîñëå åãî êóðñîâîãî ââåäåíèÿ.

Îïóõîëü ìåëàíîìà-6 áûëà ïåðåâèòà ïîäêîæíî áåñ-
òèìóñíûì ìûøàì è ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëåâûõ
óçëîâ (24 äíÿ) èñïîëüçîâàíà â îïûòàõ. Ïîäîïûòíûå
æèâîòíûå ñ óêàçàííîãî ñðîêà â òå÷åíèå 5 äíåé ïîëó÷à-
ëè Ä per os èç ðàñ÷åòà 1 ìã/êã ìàññû òåëà. Çàáîé ïîäî-
ïûòíûõ æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 12, 24 è 48 ÷
ïîñëå ïîñëåäíåé äà÷è Ä. Îäíîâðåìåííî â òå æå ñðîêè
çàáèâàëèñü èíòàêòíûå êîíòðîëüíûå æèâîòíûå.

Èññëåäîâàíèå êðèâûõ ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî
ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ â êîíòðîëüíûõ îïóõîëÿõ ìåëàíîìû-
6 ïîêàçàëî ñëåäóþùåå (òàáë. 3).

Êðèâûå ïî ñâîåìó õàðàêòåðó áûëè äâóõïèêîâûìè.
Ïåðâûé ïèê ðàñïîëàãàëñÿ â äèïëîèäíîé îáëàñòè
(ÈÄÍÊ ~ 1,0) è ïðåäñòàâëÿë ñîáîé äèïëîèäíûå (íîð-
ìàëüíûå) êëåòêè ñòðîìû îïóõîëè. Îïðåäåëèòü âèäî-
âóþ ïðèíàäëåæíîñòü óêàçàííûõ êëåòîê (ìûøè èëè ÷å-
ëîâåêà) íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì. Äîëÿ ýòèõ êëå-
òîê (G1) â êîíòðîëå ñîñòàâëÿëà 53–57 %.

Âòîðîé ïèê êðèâîé ðàñïîëàãàëñÿ â îáëàñòè òðåõ-
ïëîèäèè (ÈÄÍÊ ~ 1,5) è, ïî-âèäèìîìó, áûë ïðåäñòàâ-
ëåí îïóõîëåâûìè êëåòêàìè ìåëàíîìû-6. Èõ äîëÿ ñî-
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Òàáëèöà 2
Ñðàâíèòåëüíûå äàííûå î âëèÿíèè öèêëîôîñôàíà
ñ öèñïëàòèíîì (ÖÖ) è êîìáèíàöèè ÖÖ ñ äèêàðáà-
ìèíîì (ÄÖÖ) íà ïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ è ðàñïðå-
äåëåíèå êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà â ïåðå-
âèâàåìîé îïóõîëè LLC

Òàáëèöà 3
Âëèÿíèå Ä íà ïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ è ðàñïðåäåëå-
íèå êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà â ãåòåðî-
òðàíñïëàíòèðóåìîé ìåëàíîìå-6 ÷åëîâåêà



ñòàâëÿëà 43–47 %. Äîëÿ ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê
îïóõîëè (IIS + IIG2) ñîñòàâèëà 15–16 %. Ñëåäîâàòåëü-
íî, äîëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê â êîíòðîëå â ñòàöèîíàð-
íîé ôàçå (IIG1) ñîñòàâèëà îêîëî 30 %. Îòíîñèòåëüíî
íåáîëüøàÿ äîëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê îïóõîëè è íèçêèé
ïðîëèôåðàòèâíûé ïóë (~15 %) ñîãëàñóþòñÿ ñ íèçêîé
ñêîðîñòüþ ðîñòà îïóõîëåé.

Â îïûòå ïîä âëèÿíèå Ä áûëî îòìå÷åíî ñëåäóþùåå.
Íà âñåõ ñðîêàõ íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííîå óâåëè÷å-
íèå äîëè èíòåðôàçíûõ (IIG1) îïóõîëåâûõ êëåòîê ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ñ 27,3 äî 35–39 %). Òåì íå ìå-
íåå ïåðåñòðîéêà ýòîé ïîïóëÿöèè ñëàáî êîñíóëàñü ïðî-
ëèôåðàòèâíîé ôðàêöèè, íåáîëüøîå ðàçëè÷èå â êîòî-
ðîé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì áûëî íåñóùåñòâåííûì
(ð>0,05). Â ñâÿçè ñ ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì â ïðî-
áàõ äîëè îïóõîëåâûõ êëåòîê ïî ïîíÿòíûì ïðè÷èíàì
îòíîñèòåëüíàÿ äîëÿ äèïëîèäíûõ êëåòîê ñîîòâåòñòâåí-
íî çíà÷èìî ñíèæàëàñü (ð=0,01).

Îáðàùàåò âíèìàíèå, ÷òî åñëè íà ñðîêàõ 12 è 24 ÷
ðàçëè÷èå â äîëå îïóõîëåâûõ êëåòîê áûëî âûñîêîçíà-
÷èìûì (ð=0,01), òî íà ñðîêå 48 ÷ îíî ñíèæàëîñü äî
0,05. Îñîáåííî çàìåòíûì íà ðàçíûõ ñðîêàõ áûëî ïàäå-
íèå çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé äëÿ ïðîëèôåðèðóþùåé
ôðàêöèè (IIS + G2) îïóõîëåâûõ êëåòîê. Åñëè íà ñðîêå
12 ÷ ð=0,2, òî ê 24 ÷ ð=0,3, à ê 48 ÷ ð=0,6. Î÷åâèäíî,
÷òî â ïðèìåíåííîé ñèñòåìå ýôôåêò äåéñòâèÿ Ä ïîñëå
ïðåêðàùåíèÿ åãî ââåäåíèÿ ïðîäîëæàëñÿ íà ñðîêàõ 12
è 24 ÷ è íåñêîëüêî óáûâàë ê ñðîêó 48 ÷.

Ïðèâåäåííûå îïûòû ñ ãåòåðîòðàíñïëàíòèðóåìîé
ìåëàíîìîé-6 ÷åëîâåêà ïîêàçàëè, ÷òî Ä ïðè åæåäíåâ-
íîì 5-ðàçîâîì êóðñîâîì ââåäåíèè âûçûâàë äîñòîâåð-
íîå íàêîïëåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê â ñòàöèîíàðíîé
(G1) ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà. Ñëàáûå èçìåíåíèÿ â ïðî-
ëèôåðàòèâíîé ôðàêöèè ïîïóëÿöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê
íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè. Ïîñëå ïðåêðà-
ùåíèÿ ââåäåíèÿ Ä åãî çàäåðæèâàþùèé ýôôåêò ïðîñëå-
æèâàåòñÿ, ïî êðàéíåé ìåðå, â òå÷åíèå 48 ÷ â èíòåðôàç-
íûõ êëåòêàõ. 

Ñðàâíèâàÿ ðåçóëüòàòû ïðèâåäåííûõ âûøå îïûòîâ,
ìîæíî îòìåòèòü ñëåäóþùåå. Ä â äîçå 0,5–1,0 ìã/êã ïðè
5–10-äíåâíîì êóðñå îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ çàäåðæè-
âàòü îïóõîëåâûå êëåòêè â ñòàöèîíàðíîé ôàçå êëåòî÷-
íîãî öèêëà. Ýòà ñïîñîáíîñòü, âîçìîæíî, íå ÿâëÿåòñÿ
ñïåöèôè÷íîé äëÿ êîíêðåòíîãî âèäà îïóõîëåé. Ñïîñîá-
íîñòü âëèÿòü íà ôðàêöèþ ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê
âåðîÿòíî ñâÿçàíà ñ âåëè÷èíîé ïðîëèôåðàòèâíîé àê-
òèâíîñòè ïîïóëÿöèè è äîñòîâåðíî íå ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè
ìåäëåííîðàñòóùèõ îïóõîëÿõ. Îòìå÷åííîå ïîä âîçäåé-
ñòâèåì Ä çàìåäëåíèå ïðîõîæäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê
ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà ñ îáåäíåíèåì äîëè äåëÿ-
ùèõñÿ êëåòîê ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íåòîêñè÷íûé
äèôôåðåíöèðóþùèé ýôôåêò, ñïîñîáñòâóþùèé ñîçðå-
âàíèþ îòäåëüíûõ êëåòîê è ïîâûøåíèþ óðîâíÿ äèôôå-
ðåíöèðîâêè ïîïóëÿöèè â öåëîì. Óêàçàííûé ýôôåêò
ïðåïàðàòà ïîñëå 5-êðàòíîãî ââåäåíèÿ ñîõðàíÿåòñÿ,
ïî êðàéíåé ìåðå, â òå÷åíèå 48 ÷ ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ
åãî ââåäåíèÿ.

Ïðè ââåäåíèè öèòîñòàòèêîâ ÖÖ íà ôîíå 5–10-
äíåâíîãî êóðñà Ä îòìå÷àåòñÿ íåêîòîðîå êðàòêîâðåìåí-

íîå îáðàòèìîå ñíèæåíèå èõ öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåê-
òà. Ïîñëåäíåå, âèäèìî, ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì äîëè
ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê, íàèáîëåå óÿçâèìûõ äëÿ
äåéñòâèÿ öèòîñòàòèêîâ. Ïðåäïîëîæåíèå î äèôôåðåí-
öèðóþùåì äåéñòâèè Ä òðåáóåò ïîäòâåðæäåíèÿ â ñïå-
öèàëüíûõ îïûòàõ, ïîçâîëÿþùèõ äîêàçàòåëüíî ðåãèñò-
ðèðîâàòü ïðîÿâëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé äèôôåðåíöèðîâ-
êè êëåòîê (íàïðèìåð, ìåëàíèíîîáðàçîâàíèå è äð.).
Äîêàçàòåëüñòâà óâåëè÷åíèÿ ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè
îïóõîëåâûõ êëåòîê ìåëàíîìû-6 ïî óâåëè÷åíèþ êëå-
òîê, ñîäåðæàùèõ ìåëàíîñîìû è ÷èñëà ìåëàíîñîì
â íèõ, ïî èíòåíñèâíîñòè ìåëàíèíîîáðàçîâàíèÿ ïîëó-
÷åíû â ðàáîòàõ Ðàéõëèíà è ñîàâò. (2001). Èìåþòñÿ ñâå-
äåíèÿ î äåéñòâèè Ä íà äèôôåðåíöèðîâêó ýðèòðîáëàñ-
òîçà Ôðåíä [4].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ
Ïðåïàðàò äèêàðáàìèí ïðè îäíîêðàòíîé äîçå

0,5–1,0 ìã/êã è 5–10-äíåâíîì êóðñå âûçûâàåò â ïåðåâè-
âàåìîé îïóõîëè ìûøåé LLC è ãåòåðîòðàíñïëàíòèðóå-
ìîé ìåëàíîìå-6 ÷åëîâåêà çàäåðæêó îïóõîëåâûõ êëå-
òîê â ñòàöèîíàðíîé ôàçå (G1) êëåòî÷íîãî öèêëà. Îäíî-
âðåìåííî â áûñòðîðàñòóùèõ îïóõîëÿõ íàáëþäàåòñÿ
íàêîïëåíèå ÄÍÊ-ñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê è îáåäíåíèå
ôðàêöèè äåëÿùèõñÿ êëåòîê. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ öè-
òîêèíåòèêè íàáëþäàþòñÿ, ïî êðàéíåé ìåðå, â òå÷åíèå
48 ÷ ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ââåäåíèÿ äèêàðáàìèíà. Äè-
êàðáàìèí êðàòêîâðåìåííî è îáðàòèìî ñíèæàåò öèòî-
òîêñè÷åñêèé ýôôåêò öèòîñòàòèêîâ öèêëîôîñôàíà
è öèñïëàòèíà.
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18 ìàðòà 2005 ã. èñïîëíÿåòñÿ 85 ëåò Ãëàâíîìó íà-
ó÷íîìó ñîòðóäíèêó Ðîññèéñêîãî îíêîëîãè÷åñêîãî íà-
ó÷íîãî öåíòðà èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, ëàóðåàòó Ãî-
ñóäàðñòâåííîé ïðåìèè ÑÑÑÐ, ïðîôåññîðó Ñàìóèëó
Ïåòðîâè÷ó ßðìîíåíêî — îäíîìó èç âåäóùèõ ðàäèî-
áèîëîãîâ íàøåé ñòðàíû.

Ñ. Ï. ßðìîíåíêî çàêîí÷èë Êóéáûøåâñêóþ Âîåí-
íî-ìåäèöèíñêóþ àêàäåìèþ â èþíå 1941 ã. è ñðàçó áûë
íàïðàâëåí â äåéñòâóþùóþ àðìèþ ìëàäøèì âðà÷îì
ïîëêà êàâàëåðèéñêîé äèâèçèè, ñôîðìèðîâàííîé äëÿ
ðåéäîâ â òûëó âðàãà. Â ïîñëåäóþùåì â äîëæíîñòÿõ
ñòàðøåãî âðà÷à ïîëêà, êîìàíäèðà ìåäñàíáàòà, äèâèçè-
îííîãî âðà÷à è íà÷àëüíèêà ýâàêîïðèåìíèêà ó÷àñòâîâàë
â îáîðîíå Äîíáàññà (1941–1942), Êàâêàçà (1942–1943),
â Êåð÷åíñêîì äåñàíòå è îñâîáîæäåíèè Êðûìà
(1943–1944), â îñâîáîæäåíèè Óæãîðîäà, Ìóêà÷åâî,
òåððèòîðèè Ïîëüøè â ðàéîíå Áåëüñêî è Îñâåíöèìà,
òåððèòîðèè ×åõîñëîâàêèè â ðàéîíå Áðíî, â Áóäà-
ïåøòñêîé îïåðàöèè è âíîâü â ×åõîñëîâàêèè â áîÿõ çà
Ïðàãó. Âîéíó çàêîí÷èë â çâàíèè ïîäïîëêîâíèêà, íà-
÷àëüíèêà Ãîëîâíîãî ïîëåâîãî ýâàêîïóíêòà äåéñòâóþ-
ùåé àðìèè, âêëþ÷àâøåãî 5 âîåííî-ïîëåâûõ õèðóðãè-
÷åñêèõ ãîñïèòàëåé. Íàãðàæäåí îðäåíàìè Îòå÷åñòâåí-
íîé âîéíû I è II ñòåïåíè, 3 îðäåíàìè Êðàñíîé çâåçäû
è 19 ìåäàëÿìè.

Ñ 1945 ïî 1960 ã. ðàáîòàë â íàó÷íî-èññëåäîâàòåëü-
ñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû. 

Ïîñëå äåìîáèëèçàöèè ñ 1960 ã. ðàáîòàåò â ñèñòåìå
Àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê: âíà÷àëå â Èíñòèòóòå ãè-
ãèåíû òðóäà è ïðîôçàáîëåâàíèé, à ñ 1967 ã. — â Èíñòè-
òóòå ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé îíêîëîãèè.

Îñíîâíîå íàïðàâëåíèå íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé
Ñ. Ï. ßðìîíåíêî — ðàçðàáîòêà ïóòåé óñîâåðøåíñòâî-
âàíèÿ ëó÷åâîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé
ñ ïîìîùüþ ðàäèîìîäèôèöèðóþùèõ àãåíòîâ. Ïîä åãî
ðóêîâîäñòâîì ðàçðàáîòàíû ìåòîäû èçáèðàòåëüíîãî
óñèëåíèÿ ëó÷åâîãî ïîðàæåíèÿ îïóõîëåé è çàùèòû íîð-
ìàëüíûõ òêàíåé è îáîñíîâàíî íîâîå íàïðàâëåíèå â ðà-
äèàöèîííîé îíêîëîãèè — ïîëèðàäèîìîäèôèêàöèÿ.
Ïðåäëîæåííûé ìåòîä çàùèòû íîðìàëüíûõ òêàíåé ïó-
òåì ïåðåâîäà áîëüíûõ âî âðåìÿ ñåàíñà ëó÷åâîé òåðà-
ïèè íà äûõàíèå âîçäóõîì, êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà
â êîòîðîì ñíèæåíà ñ 21 äî 8–9 %, ïîñòîÿííî ïðèìåíÿ-
åòñÿ â ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ è àïðîáèðîâàí çà ðóáåæîì. 

Áîëüøîé âêëàä Ñàìóèë Ïåòðîâè÷ âíåñ â ðàçâèòèå
ìåòîäîâ èñïîëüçîâàíèÿ ãèïåðòåðìèè ïðè ëó÷åâîì ëå-
÷åíèè è õèìèîòåðàïèè îïóõîëåé, ÷òî îòìå÷åíî åãî èç-
áðàíèåì ïðåçèäåíòîì Ìåæäóíàðîäíîãî îáùåñòâà êëè-
íè÷åñêîé ãèïåðòåðìèè ñî øòàá-êâàðòèðîé â ÑØÀ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû Ñ. Ï. ßðìîíåíêî óâëå÷åí ïðîá-
ëåìîé ðàäèàöèîííîé áåçîïàñíîñòè, êîòîðàÿ ïîëó÷èëà
îñîáåííî áîëüøîé îáùåñòâåííûé ðåçîíàíñ â íàøåé
ñòðàíå â ñâÿçè ñ íåîáõîäèìîñòüþ ïðåîäîëåíèÿ ïîñëåä-
ñòâèé àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé ñòàíöèè. Åãî
ëè÷íàÿ ïîçèöèÿ ñîñòîèò â æåëàíèè ïðåäîñòàâèòü ñïå-
öèàëèñòàì, ñðåäñòâàì ìàññîâîé èíôîðìàöèè è íàñåëå-
íèþ îáúåêòèâíûé àíàëèç ñëó÷èâøåãîñÿ, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèé î ãðîìàäíûõ ìàòåðèàëüíûõ è ñîöèàëüíûõ ïî-
òåðÿõ ñòðàíû ïðè ñðàâíèòåëüíî íåçíà÷èòåëüíûõ
ñîáñòâåííî ðàäèîëîãè÷åñêèõ ïîñëåäñòâèÿõ òàêîé
êðóïíîé àâàðèè. 

Ýòè çíàíèÿ ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíû äëÿ ðàçâèòèÿ
â ñòðàíå ÿäåðíûõ òåõíîëîãèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü àòîì-
íûõ ýëåêòðîñòàíöèé, à òàêæå äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ñïîêîé-
íîé æèçíè ñîòíÿì òûñÿ÷ ëèêâèäàòîðîâ è íàñåëåíèÿ.
Äëÿ ëèêâèäàòîðîâ îñîáåííî âàæíî çíàòü, ÷òî ïîëó÷àå-
ìûå èìè ëüãîòû äàþòñÿ íà âïîëíå çàêîííûõ îñíîâàíè-
ÿõ, íî îòíþäü íå çà íàíåñåííûé óùåðá èõ çäîðîâüþ,
à çà ðèñê, ñ êîòîðûì ñòàëêèâàåòñÿ ÷åëîâåê ïðè êîíòàê-
òå ñ îïàñíûì íå îùóùàåìûì îðãàíàìè ÷óâñòâ ôàêòî-
ðîì, ïîðàæåíèÿ êîòîðûì óäàëîñü èçáåæàòü áëàãîäàðÿ
ìåðàì, ïðèíÿòûì îòå÷åñòâåííûìè âûñîêîêâàëèôèöè-
ðîâàííûìè ñïåöèàëèñòàìè â îáëàñòè ðàäèàöèîííîé
áèîëîãèè è ìåäèöèíû.

Ñ. Ï. ßðìîíåíêî — àâòîð 250 ñòàòåé è 7 ìîíîãðà-
ôèé. Ïîäãîòîâëåííûé èì ó÷åáíèê «Ðàäèîáèîëîãèÿ ÷å-
ëîâåêà è æèâîòíûõ» âûøåë â 2004 ã. óæå ÷åòâåðòûì
èçäàíèåì; îäíî èç ïðåäûäóùèõ óäîñòîåíî Ãîñóäàð-
ñòâåííîé ïðåìèè ÑÑÑÐ è ïåðåâåäåíî íà àíãëèéñêèé
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ÿçûê. Ôóíäàìåíòàëüíûå âîïðîñû ðàäèîáèîëîãèè è ëó-
÷åâîé òåðàïèè ÿâèëèñü òåìàìè 5 íàó÷íî-ïîïóëÿðíûõ
êíèã, ÷àñòü êîòîðûõ èçäàíà çà ðóáåæîì, â ò. ÷. â ßïî-
íèè. Âîïðîñàì èíôîðìèðîâàíèÿ íàó÷íîé îáùåñòâåí-
íîñòè ñòðàíû î äîñòèæåíèÿõ ðàäèîëîãè÷åñêîé íàóêè
Ñ. Ï. ßðìîíåíêî ïðèäàåò ñòîëü áîëüøîå çíà÷åíèå, ÷òî
â ïåðèîä, êîãäà èçäàòåëüñòâîì «Ìåäèöèíà» áûë ïðå-
êðàùåí âûïóñê æóðíàëà «Ìåäèöèíñêàÿ ðàäèîëîãèÿ»,
îí îðãàíèçîâàë íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííóþ ôèðìó
ÐÀÄÝÊÎÍ (Ðàäèàöèÿ-Ýêîëîãèÿ-Îíêîëîãèÿ), ïðîäîë-
æèâøóþ èçäàíèå æóðíàëà, äîáàâèâ, â ñîîòâåòñòâèè
ñ çàïðîñàìè âðåìåíè, â åãî òåìàòèêó âîïðîñû ðàäèà-
öèîííîé áåçîïàñíîñòè.

Ê ñâîåìó 85-ëåòèþ Ñ. Ï. ßðìîíåíêî ïîäõîäèò ïîë-
íûé òâîð÷åñêèõ ïëàíîâ, êàê âñåãäà ýíåðãè÷íûé è ðàáî-
òîñïîñîáíûé, ïîñòîÿííî èíèöèèðóÿ íîâûå íàïðàâëå-
íèÿ èññëåäîâàíèé è íå ìåíåå àêòèâíî çàíèìàÿñü íàó÷-

íî-îðãàíèçàöèîííîé äåÿòåëüíîñòüþ, áóäó÷è íàó÷íûì
ýêñïåðòîì êðóïíîé Ðîññèéñêî-Àìåðèêàíñêîé ïðî-
ãðàììû, êóðèðóåìîé Ìèíàòîìîì ÐÔ è Ìèíèñòåð-
ñòâîì ýíåðãåòèêè ÑØÀ, à òàêæå ÷ëåíîì ðåäêîëëåãèè
êðóïíåéøåãî ìåæäóíàðîäíîãî ðàäèîîíêîëîãè÷åñêîãî
æóðíàëà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ Ñàìóèë Ïåòðîâè÷ ðàáîòàåò íàä
êíèãîé ìåìóàðîâ «Ïðåîäîëåíèå», â êîòîðîé îïèñûâà-
åò ïåðåæèòûå èì, åãî ïîêîëåíèåì è âñåé ñòðàíîé ýòà-
ïû æèçíè, òðóäà è íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè, ãäå ñîñåä-
ñòâóþò ðàäîñòü, ãåðîèçì è òðàãåäèÿ, êîòîðûå â ïîëíîé
ìåðå îòðàçèëèñü â èñòîðèè îòå÷åñòâåííîé ðàäèîáèî-
ëîãèè è ðàäèàöèîííîé ìåäèöèíû. 

Ïîçäðàâëÿÿ Ñ. Ï. ßðìîíåíêî ñ þáèëååì, æåëàåì
åìó êðåïêîãî çäîðîâüÿ è êàê ðóêîâîäèòåëþ ñåêöèè Âå-
òåðàíîâ Âåëèêîé Îòå÷åñòâåííîé âîéíû Îíêîöåíòðà
íîâûõ ïîáåä «íà âñåõ ôðîíòàõ».

Êîëëåêòèâ Ðîññèéñêîãî îíêîëîãè÷åñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ
Ðåäàêöèÿ «Ðîññèéñêîãî áèîòåðàïåâòè÷åñêîãî æóðíàëà»
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