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КАРДИОТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ АНТИБИОТИКОВ  

С ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ АКТИВНОСТЬЮ  
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Огромное значение в борьбе с онкологическими заболеваниями 

имеют антибиотики с противоопухолевой активностью. Их 

эффективность доказана клинически. Однако несмотря на 

благоприятное течение заболевания, у пациентов, принимающих 

данные препараты, возникает ряд побочных эффектов со стороны 

различных органов и систем.  Одним из основных осложнений 

является кардиотоксичность. Это термин, который включает в себя 

нежелательные явления со стороны сердечно-сосудистой системы на 

фоне лекарственной терапии онкологических заболеваний. Самыми 

распространенными проявлениями кардиотоксичности считаются боли 

в сердце, нарушение артериального давления и сердечного ритма, 

миокардиты, перикардиты, инфаркты миокарда, острая и хроническая 

сердечная недостаточность, кардиомиопатии.  Длительное 

наблюдение за больными, в анамнезе которых имеется 

онкопатология, демонстрирует почти восьмикратное увеличение риска 

возникновения сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению с 

сопоставимыми лицами без опухолевых заболеваний.  

Кардиотоксичность – это значительная группа гетерогенных 

заболеваний от относительно благоприятных и бессимптомных до 

тяжелых, потенциально угрожающих жизни состояний. Уровень 

развития патологий сердечно-сосудистой системы зависит от ряда 

факторов: группа принимаемых препаратов, доза, продолжительность 

и режим их применения. Большинство пациентов чаще всего 

предъявляют жалобы на боли в области сердца, изменение 

артериального давления. По объективным данным ЭКГ наиболее 

часто регистрируется удлинение интервала QT, нарушение ритма и 

проводимости, эктопическая активность. Также характерно 

бессимптомное снижение фракции изгнания левого желудочка. 

Нередко отмечается развитие синусовой тахикардии [4]. 

В настоящее время кардиотоксическому влиянию 

противоопухолевых антибиотиков подвержены практически все лица, 

принимающие данные препараты. Среди факторов риска 
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возникновения патологии сердечно-сосудистой системы на фоне 

онкотерапии можно выделить несколько основных групп. К ним 

относят: возраст (старше 65 лет и младше 15 лет), женский пол, 

сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой системы 

(гипертоническая болезнь, ИБС, пороки сердца и т.д.), электролитный 

дисбаланс и ранее перенесенные облучения органов грудной  

клетки [2]. 

На сегодняшний день достаточно сложно оценить истинную 

распространенность кардиотоксичности ввиду различных факторов. 

Однако полученные данные свидетельствуют о том, что вероятность 

развития основных клинических проявлений данной патологии 

возрастает при увеличении потребляемой кумулятивной дозы 

препаратов. Отмечается, что риск возникновения хронической 

сердечной недостаточности в этом случае возрастает до 20%, а при 

сочетанной терапии противоопухолевыми антибиотиками нескольких 

групп риск возникновения побочных эффектов достигает уже 30% [5]. 

В старческом возрасте частота развития кардиомиопатий на фоне 

онкотерапии составляет 50%. Особую группу риска составляют дети. 

Клинически доказано, что у 65% детей в возрасте до 15 лет, 

получавших лечение по поводу лейкоза препаратами данной группы, 

будут развиваться кардиальные изменения [1]. 

В последние годы одно из направлений изучения 

кардиотоксичности направлено на его профилактику и 

минимализацию возникновения сердечно-сосудистых патологий.  

В связи с этим был создан препарат «Келикс». Это липосомальная 

форма одного из основных противоопухолевых антибиотиков – 

доксорубицина. Данный препарат имеет больший период 

полувыведения, и при его введении свободный доксорубицин 

практически не обнаруживается в плазме крови. Это приводит к 

значительному снижению токсического воздействия на организм. В 

одном из рандомизированных клинических исследований, которое 

включало 509 больных с метастатическим раком молочной железы, 

было доказано, что эффективность липосомальной формы 

доксорубицина ничуть не меньше его стандартной формы [3]. 

Считается, что одним из методов снижения токсичности 

противоопухолевых антибиотиков является увеличение длительности 

инфузии. В одном из исследований 52 пациентам с немелкоклеточным 

раком легких еженедельно давали доксорубицин по 20 мг/м2, 48 

пациентам давали по 60 мг/м2, но раз в три недели. После 

проведения эндомиокардиальной биопсии было установлено, что в 

первой группе у пациентов в значительно меньшей степени развились 



10 
 

повреждениям сердечной мышцы, чем у больных, которым было 

проведено однократное введение препарата. Также доказано, что 

пациенты, получавшие разделенные дозы, переносили более высокие 

кумулятивные дозы противоопухолевых антибиотиков [6]. 

Таким образом, нельзя не согласиться с тем, что 

противоопухолевые антибиотики являются одними из ведущих 

препаратов в терапии злокачественных новообразований. Именно 

поэтому коррекция их побочных эффектов, в том числе 

кардиотоксичности, является одной из приоритетных задач не только 

для онкологов и кардиологов, но и для врачей общей практики. Ведь 

частота развития различных сердечно-сосудистых патологий 

достигает все больших и больших значений, а смертность от данной 

группы заболеваний по-прежнему занимает ведущее место во всем 

мире. Врачам различных специальностей необходимо учитывать 

возможность развития любого вида кардиотоксичности на всем 

протяжении лечения и даже после его окончания. Профилактика и 

лечение кардиотоксичности являются обязательными, но очень 

непростыми клиническими задачами специалиста ввиду 

необратимости и прогрессирующего характера большинства 

изменений в работе сердечно-сосудистой системы. 
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КАРДИОТОКСИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ,  ИНДУЦИРОВАННЫЕ 

ПРИЕМОМ АНТИМЕТАБОЛИТОВ В ХИМИОТЕРАПИИ 

ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
 

Алябьева А.А., Маль Г.С. 

 

Курский государственный медицинский университет 

Курск, Россия 

 

К наиболее встречаемым осложнениям со стороны сердечно-

сосудистый системы на фоне химиотерапии онкозаболеваний с 

применением антиметаболитов относятся ишемия миокарда и 

брадиаритмия. Нередко комбинации препаратов приводят к 

увеличению частоты этих явлений, а также способны индуцировать 

и/или потенцировать переход одного типа кардиотоксичности в другой 

(тромбоэмболия, нарушения ритмы и т.д) [4, 6]. В практической 

деятельности врача-онколога важно учитывать возможные 

кардиотоксические эффекты назначаемых препаратов. Особенное 

значение это имеет для пациентов с сопутствующей сердечно-

сосудистой патологией, поскольку прием кардиотоксичных 

химиопрепаратов может усугубить течение заболеваний сердца и/или 

сосудов и привести к инвалидизации или летальному исходу 

выживших онкобольных.  

Основным препаратом группы антагонистов пиримидина 

является 5-фторурацил. Кардиотоксичность 5-ФУ поражает от 1,2% до 

18% пациентов, проходящих лечение данным лекарственным 

средством [1]. По другим данным, показатель кардиотоксичности 5-ФУ 

составляет от 1,1% до 7,6% [2]. Клинические проявления – 

загрудинные боли. Могут наблюдаться ишемия миокарда, аритмия, 

стенокардия, миокардит, перикардит и изменения ЭКГ (изменения 

сегмента ST и волновые аномалии зубца Т). Глубокий и 

продолжительный спазм сосудов может вызвать желудочковую 

тахикардию и фибрилляцию желудочков [1].  Частота 5- фторурацил-

ассоциированной ишемии выше у пациентов с имеющейся в анамнезе 

ишемической болезнью сердца (4,5%) по сравнению с пациентами, у 

которых ее не было (1,1%) [5]. Некоторые авторы считают, что 

кардиотоксичность 5-ФУ может быть связана с дозировкой препарата 

или зависеть от графика непрерывной инфузии. 

Патогенез кардиотоксичности 5-ФУ обусловлен повреждением 

эндотелиоцитов сосудов с последующим развитием тромбоза, 

окислительным стрессом, вызванным генерацией активных форм 

кислорода и дисфункцией митохондрий вследствие энергетического 
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истощения, спазмом коронарных артерий и периферических сосудов, 

снижением способности эритроцитов переносить и отдавать кислород 

тканям, а также апоптозом кардиомиоцитов, индуцированным 

активацией каспазы-3 [2, 3]. 

При лечении антагонистами пуринов у пациентов, как правило, 

не отмечается осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы. 

Однако производители лекарственных средств отмечают возможные 

побочные эффекты в виде лейкопении, тромбоцитопении, 

агранулоцитоза, анемии и панцитопении. 

Среди антагонистов фолиевой кислоты широкое 

распространение получил метотрексат. Прием больших доз 

метотрексата может быть чреватым такими осложнениями, как 

аритмия, гипотония и остановка сердца [6]. Отмечены 

гистопатологические аномалии сердечных тканей крыс на фоне 

применения метотрексата. 

Кардиотоксичность, ассоциированная с применением препаратов 

группы антиметаболитов, пока не имеет широкой направленной 

терапии с доказанной эффективностью, тем не менее имеются 

свидетельства пользы применения блокаторов кальциевых каналов и 

нитратов для купирования спазма сосудов на фоне лечения 

фторпиримидинами. Для применения у пациентов с тяжелой и 

опасной для жизни токсичностью 5-ФУ одобрен триацетат уридина, а 

также проведены исследования, посвященные эффективности 

применения пэонола для значительного снижения уровня 

кардиотоксичности метотрексата [1, 2].  
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К ВОПРОСУ ИНТЕГРАЦИИ СИСТЕМЫ ПОДДЕРЖКИ 

ПРИНЯТИЯ РЕШЕНИЙ В ОНКОЛОГИЧЕСКУЮ ПРАКТИКУ 
 

Липатов В.А., Денисов А.А. 

 

Курский государственный медицинский университет 

Курск, Россия 

 

В современной медицине системы поддержки принятия решений 

(СППР) набирают всю большую популярность. Основная цель таких 

систем заключается в помощи специалисту принять верное решение, 

разработать тактику дальнейших действий.  

Медицинские СППР в первую очередь направлены на 

диагностику, разработку плана лечения и реабилитации пациентов. В 

настоящее время разработана система поддержки принятия решения 

по раку ободочной кишки, молочной железы, желудка, меланомы кожи. 

Данная СППР автоматически формирует алгоритмы лечения пациента 

с учетом индивидуальных особенностей, поддерживая 

преемственность проводимой терапии (IT-решение фиксирует все 

предыдущие манипуляции и планы лечения).  

В дальнейшем на базе платформы планируется расширение 

нозологических единиц. Будут включены: рак легкого, предстательной 

железы, саркома мягких тканей и т.д. 

Данная автоматизированная система разработана на платформе 

Galenos, которая направлена на цифровизацию российского 

здравоохранения в целом, предназначена для помощи специалистам 

в управлении медицинскими данными, выборе наиболее 

рациональной схемы терапии и тактики лечения в целом. На базе 

платформы осуществляется справочно-информационная поддержка 

процессов здравоохранения для совершенствования и ускорения 

оказания медицинской помощи. Galenos включает в себя широкий 

набор инструментов для аккумулирования, хранения и обработки 

клинических и диагностических данных истории болезни, предлагает 

различные варианты актуальных индивидуальных аналитических 

решений, основываясь на современных мировых клинических 

рекомендациях. 
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РОЛЬ МИТОХОНДРИЙ В ВОСПАЛЕНИИ 
 

Трошина Э.А., Письменная О.Т. 

 

Харьковский национальный медицинский университет 

Харьков, Украина 

 

Иммунитет – это система организма, которая обеспечивает его 

защиту от чужеродных инфекционных и неинфекционных агентов, а 

также контролирует целостность и биологическую индивидуальность 

макроорганизма. При нарушении сигнальной передачи в иммунной 

системе может возникать аутоиммунное воспаление. Эта патология 

характеризуется образованием антител и Т-киллеров к собственным 

антигенам организма. Подробное изучение механизмов развития 

воспаления позволит разработать новое, более эффективное лечение 

аутоиммунных заболеваний, а также методов борьбы с различными 

инфекциями. 

Воспаление – это типический патологический процесс, который 

относится к неспецифическим механизмам защиты организма, 

возникающий в ответ на повреждение тканей, и направлен на 

выделение, обезвреживание и выведение из организма как 

повреждающего фактора, так и некротизированные ткани [1, c. 286].  

В воспалении участвуют различные клетки и структуры 

организма. Недавно было выдвинуто мнение, что митохондрии 

способны регулировать реакцию иммунных клеток на внедрение 

инфекционного агента и альтерацию тканей. Эти органеллы могут 

изменять количество метаболитов, синтезируемых в цикле Кребса, и 

уровень продукции активных форм кислорода. 

Во время воспаления в митохондриях образовываются 

инфламмасомы. 

Инфламмасома – это многобелковый олигомерный комплекс, 

активируемый каспазой-1 [2, c. 213]. Мультипротеиновое соединение 

стимулирует созревание и секрецию провоспалительных цитокинов 

интерлейкина-1β (IL-1β) и интерлейкина 18 (IL-18), а также управляет 

пироптозом [3, c. 422]. Пироптоз – вид запрограммированной гибели 

клетки, при котором под влиянием каспазы-1 происходит повреждение 

плазматической мембраны. Характерной чертой этого процесса 

является выделение клеткой интерлейкинов, что и приводит к 

развитию воспаления [4, c. 1913].  

Одним из активаторов каспазной активности могут быть 

митохондриальные ДНК.  
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Макрофаги обнаруживают  чужеродный агент с помощью Toll-

подобных рецепторов. Обозначенные структуры передают сигнал 

через адаптеры MyD88 (Myeloid differentiation primary response gene 

(88)) и TRIF (TIR domain-containing adaptor inducing interferon-beta)  для 

активации IRF1 (interferon regulatory factor 1). В результате 

увеличивается количество цитидинмонофосфат-киназы 2 (ЦМФК2), 

которая находится в энергетической станции клетки. ЦМФК2 

стимулирует повышение уровня цитидинтрифосфата, что ведет к 

синтезу митохондриальной ДНК. 

Митохондриальная ДНК окисляется под влиянием активных 

форм кислорода, которые также находятся в этих органеллах. Далее 

окисленная ДНК связывается с NLRP3 [5, c.198].  

NLRP3 (белок 3, содержащий NOD-, LRR-  и пиридиновый домен) 

– это внутриклеточный рецептор, распознающий широкий спектр 

микроорганизмов, эндогенных сигналов и раздражителей окружающей 

среды, ведет к синтезу и сборке инфламмасомы NLRP3. В результате 

этого процесса происходит каспазозависимое высвобождение  и IL-18, 

а также опосредованная гасдермином D пироптотическая гибель 

клетки [6, c. 484]. 

 Помимо этого митохондрии участвуют в вирусопосредованных 

иммунных реакциях. Митохондрии, являясь потомками бактерий, 

сохраняют компактный кольцевой геном. В организме млекопитающих 

митохондриальная ДНК подвергается двуцепочечной транскрипции, 

что приводит к генерации прерывающихся транскриптов, способных 

образовывать длинные двуцепочечные структуры РНК. Однако это 

нестабильные молекулы РНК, которые, находясь в цитоплазме, 

регулируют активность сигнального пути MDA5 (melanoma-

differentiation-associated gene 5), который запускает реакцию на 

интерферон I типа [7, c. 239]. 

Таким образом, воспаление как аутоиммунное, так и против 

чужеродного агента, не может развиться без участия митохондрий. 

Детальное изучение роли этих органелл в патологическом процессе 

дает возможность не только расширить представления о механизмах 

воспаления, но и разработать эффективное лечение. Кроме того, 

митохондрии, существовавшие изначально как отдельные органеллы, 

дают значительный вклад в развитие вирусопосредованных иммунных 

реакций, что делает их перспективной мишенью иммунорегуляторной 

и противовирусной терапии. 
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КРИОТЕХНОЛОГИИ В ЛЕЧЕНИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 

НОВООБРАЗОВАНИЙ 
 

Митропольская С.С., Вяткин В.С., Рая Д.А. 

 

Северный (Арктический) федеральный университет имени  

М.В. Ломоносова 

Архангельск, Россия 

 

Онкологические заболевания в последние годы становятся 

лидирующими в большинстве индустриально развитых стран, в том 

числе и в России. Но наряду с ростом диагностических возможностей, 

совершенствованием техники хирургических вмешательств и 

интенсивной терапии не удается добиться кардиального улучшения 

исходов. По прогнозам ВОЗ, заболеваемость и смертность будут 

повышаться, и в 2030 г. патология унесет более 13 млн жизней. 

Несмотря на определенные успехи в диагностике и методах лечения, 

темпы прироста заболеваемости раком неуклонно растут. Лечение 

пациентов больных раком является сложной задачей, поэтому 

проблема выбора схем терапии, выбора инновационных препаратов в 

сфере онкологии является на сегодняшний день актуальной. 

ЦЕЛЬ  

Улучшение результатов лечения пациентов с онкологическими 

заболеваниями путем изучения схем терапии, инновационных 

препаратов и т.д. в сфере криотехнологий. 

СВОЙСТВА ХОЛОДА 

Холод — это один из консервантов. Помимо этого, он обладает 

другими свойствами. Именно холод может привести как к смерти, так и 

к исцелению. Именно с такой ситуацией мы имеем дело при 

использовании крайне низкой температуры для лечения онкологии. 

Есть еще одно удивительное свойство холода. Он позволяет 

организму полноценно восстановить пораженные ткани. В отличие от 

других способов повреждения, после криогенного воздействия 

стволовые клетки, отвечающие за регенерацию, сохраняются и дают 

новый стимул к росту молодых клеток.  

ОПРЕДЕЛЕНИЕ 

Криотерапия – метод местного уничтожения раковых клеток с 

помощью холода. По-другому терапия холодом может называться 

криодеструкцией или криоаблацией. По сути он похож на 

радиочастотную аблацию (РЧА), при которой патологически 

измененные ткани удаляют, выжигая их электрическим током 
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определенной частоты. Но в отличие от РЧА на клетки опухоли 

воздействуют не высокой, а очень низкой температурой. Это приводит 

к их гибели и последующему некрозу опухолевого узла. 

Криотерапия молодой метод лечения рака, но сегодня успешно 

используется наряду с хирургическим, лучевым и лекарственным 

методами. 

ПРИБОРЫ ДЛЯ КРИОХИРУРГИИ 

Криозонд – оборудование, зарегистрированное в 

Росздравнадзоре и разрешенное в клиническом применении. Сам 

инструмент похож на иглу, электрохимически покрытую золотом, и 

представляющую собой своеобразную «матрешку». Внутри одной 

капиллярной трубочки диаметром 1,5 мм есть еще 3 трубочки. Там 22 

лазерных шва. Каждый из этих швов, соединяющих трубки с шириной 

стенки почти в 40 микрон, проверен на герметичность, вакуумную 

плотность, способность выдерживать перепады температур в 

диапазоне 400 градусов. Еще внутри – геттер (газопоглотитель), 

парожидкостной сепаратор, вихревой центробежный теплообменник.  

Принцип его работы такой: надо точно установить кончик этой 

иглы (именно на кончике температура минус 190 градусов), потом 

установить температуру и включить прибор размером с маленький 

холодильник. Дальнейшие действия происходят автоматически: 

заморозка, отогрев, снова заморозка, снова отогрев. Далее 

необходимо следить с помощью ультразвуковых датчиков или другим 

способом за тем, чтобы границы этого ледяного шара захватили 

опухоль в нужном объеме и не повредили ничего лишнего. Для 

доброкачественных опухолей, например, фиброаденомы молочной 

железы, достаточно одного цикла продолжительностью 30 минут. 

Процедура может выполняться под местной анестезией. В сложных 

случаях вводят не одну, а несколько игл, операция может 

продолжаться 1,5–2 часа.   

Решение о применении этого метода требует решительности и 

тщательного анализа. Есть разные способы лечения, необходимо 

найти лучший способ для конкретной ситуации. Как и у любого метода, 

у этого тоже есть свои показания и противопоказания. Поэтому ни 

одно решение не принимается без радиологов, химиотерапевтов, 

хирургов, работает коллектив врачей.  

ПРОЦЕСС ПРОВЕДЕНИЯ КРИОТЕРАПИИ 

Сначала определяют нахождение ракового узла, а после в его 

центр вводят криозонд с игольчатым аппликатором, через который 

подается жидкий азот или аргон. Близлежащая ткань охлаждается до 

температуры от -90°С до -150°С. В процессе замораживания в клетке 
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образуются микрокристаллы льда, происходит ее обезвоживание, 

разрушение клеточных мембран и последующая гибель. Холод также 

воздействует на кровеносные сосуды и на нервную ткань, питающие 

опухоль. Так исключается дальнейшее жизнеобеспечение 

пораженного участка. После процедуры обработанные холодом 

участки рассасываются в течение нескольких дней самостоятельно, 

крупные могут быть удалены хирургически. Операцию проводят 

обязательно под контролем УЗИ, компьютерного или магнитно-

резонансного томографа. 

Уникальность именно в технологичности оборудования – 

вмешательство в организм менее травматично. Суть методики проста: 

злокачественное образование хирурги на время замораживают, чтобы 

потом оно рассосалось самостоятельно.  

Операцию пациенту делают на столе компьютерной томографии. 

Все манипуляции визуализированы на мониторе. Хирург вводит зонд в 

почку и подводит к органу хладогель. 

Ткани охлаждают до температуры ниже минус сорока градусов. В 

почке образуется ледяной шар, который впоследствии уничтожает 

опухоль. После завершения процедуры, опухоль оттаивает, оживает, 

утратив способность к метастазированию, к размножению, начинает 

постепенно рассасываться. 

Методику используют в лечении и других видов рака. Например, 

молочной железы, костей или полости рта и глотки.  

ПОКАЗАНИЯ 

Применять криотерапию начали для лечения опухолей кожи, 

особенно в области головы и шеи. Сегодня холодом успешно лечат 

рак простаты, рак шейки матки и другие опухоли небольшого размера, 

не выходящие за границы органа, например: рак кожи (базалиома, 

плоскоклеточный рак) на ранних стадиях, до метастазирования, 

предраковые и другие новообразования кожи, подлежащие удалению, 

ретинобластомы (редкий рак сетчатки у детей), предраковые 

состояния шейки матки, единичные метастазы в печени, образования 

молочной железы, опухоли кишечника, а также злокачественные 

новообразования сердца, легких, почек, костей, когда хирургическое 

вмешательство невозможно. 

ОСЛОЖНЕНИЯ 

Во время процедуры возможны такие последствия, как: 

кровотечение в месте прокола зондом или в месте воздействия 

холодом, повреждение здоровых тканей, образование свищей в 

близлежащие органы, повреждения нервов в соседних тканях, 
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импотенция при лечении простаты, отек или спадение легкого при 

криотерапии в этой области. 

ПРЕИМУЩЕСТВА 

Криотерапия как метод местного лечения рака имеет ряд 

преимуществ: простота выполнения, 

возможность четкого ограничения холода, сохранность 

близлежащих здоровых тканей 

безболезненность вмешательства вследствие заморозки 

нервных окончаний 

низкая травматичность для организма, короткий 

восстановительный период, менее дорогостоящая, чем хирургический 

и др. методы. 

Важным является то, что после обработки холодом раневая 

поверхность заживает без образования выраженной рубцовой ткани. 

Этот эффект используют в лечении рака кожи, фиброаденом 

молочной железы, а также опухолей шейки матки и влагалища у 

женщин детородного возраста. 

Криотерапия менее болезненная процедура по сравнению с 

радиочастотной аблацией и другими тепловыми и лучевыми методами 

лечения. 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

Ученые из Онкологического научного центра Розуэлл-Парка 

проводили эксперименты по влиянию температуры на раковые клетки 

на лабораторных мышах. Оказалось, что раковые опухоли более 

агрессивны у больных животных, обитающих при температуре около 

22°С, чем у мышей, содержащихся в более теплых условиях около 

30°С.  

Дальнейшие исследования показали, что аналогичная ситуация 

наблюдается при нескольких видов рака: раке молочной железы, 

кожи, толстой кишки и поджелудочной железы. Условия жизни и 

здоровье мышей до эксперимента не сыграло на результатах. Даже 

если они всю жизнь прожили при пониженных температурах, раковые 

клетки более активно развивались на холоде и замедляли рост в  

тепле. 

Животным было предложено несколько помещений с 

температурой от 22°С до 38°С. Здоровые мыши, как показала 

практика, предпочитали находиться в отсеках с температурой 30°С, а 

больные раком мыши уверено выбирали отсеки с температурой 38°С. 

Известно также, что онкологические пациенты в действительности 

часто страдают от сильных приступов озноба. 
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Кроме того, эксперименты подтвердили, что повышение 

температуры увеличивает эффективность лучевой терапии.  

Ученые предполагают, что разница вызвана реакцией иммунных 

клеток Т-киллеров, которые входят в состав иммунной системы 

человека и борются с раковыми опухолями. Чем теплее окружающая 

среда, тем активнее ведут себя Т-киллеры.  

О ВЛИЯНИИ ХОЛОДНОГО КЛИМАТА 

В ходе анализа данных  о некоторых видах рака (молочной 

железы, яичников, легких, простаты и толстой кишки) оказалось, что в 

холодных регионах и местах с большим количеством осадков 

распространенность онкологических заболеваний самая высокая.  

И, наоборот, в областях с жарким и сухим климатом наблюдается 

минимальная подверженность людей раку. 

Например, cамая высокая заболеваемость раком в России по 

итогам 2019-2020 годов оказалась в Архангельской области, следует 

из данных статистического сборника Минздрава.  

Далее расположились Брянская (556,2), Сахалинская (550,2) 

области, Мордовия (548,6), Пензенская (548,1), Орловская (546,9), 

Ярославская (543,4), Курская (537,7), Ивановская (534,2) области, а 

также Севастополь (532).  

Самый низкий показатель зафиксировали в Дагестане (163,6), 

Чечне (164,2), Ингушетии (176,5), на Чукотке (205,4) и в Ямало-

Ненецком автономном округе (215,3).  

ПРИЧИНЫ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ В "ХОЛОДНЫХ" РЕГИОНАХ 

Биохимик Отто Генрих Варбург, один из ведущих клеточных 

биологов ХХ века, в процессе исследования метаболизма опухоли и 

дыхания клеток обнаружил, что важнейшей причиной развития рака 

является дефицит кислорода в организме человека. Дефицит 

кислорода приводит к закислению организма, кислая среда к росту 

раковых клеток. Дело в том, что раковые клетки отлично 

функционируют в бескислородном режиме, они являются 

анаэробными и не могут выжить в щелочной среде, которая 

обеспечивается в организме при достаточном уровне кислорода. 

В таком случае стоит задуматься о том, что во время морозов 

дыхание у человека становится более поверхностным и редким из-за 

низкой температуры. Одновременно происходит спазм (сужение) 

сосудов, из-за чего кровоснабжение ухудшается. Кроме того, в 

сильные холода и атмосферный воздух становится более 

разреженным. В итоге кислорода в легкие человека поступает 

меньше. При этом, например при анемии, состояние усугубляется, 
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ведь сердцу и без того не хватает кислорода из-за пониженного 

количества гемоглобина в крови. 

Помимо этого, в регионах, для которых свойственны особо 

холодные зимы, кислорода в воздухе действительно становится 

меньше. Известно, что он поступает в атмосферу благодаря 

растениям, но листья зимой опадают, поэтому при наступлении 

холодов снижается и объем кислорода в воздухе. Тем не менее, 

остаются хвойные растения, а большая часть кислорода (80%) 

поступает из подводных растений – фитопланктона. Таким образом, 

снижение объема кислорода зимой незначительно – всего 0,01%. Для 

всех живых организмов эти колебания незаметны и безопасны, но в 

совокупности с вышеперечисленными факторами это тревожная 

тенденция. 

Кроме того, в холодном климате организм человека 

подвергается метаболическому стрессу, пытается поддерживать 

температуру тела. 

Способность реагировать на изменения внешней среды — 

ключевое свойство живой материи, и вся совокупность таких реакций 

(например, на температуру, кислотность, наличие питательных 

веществ или особых регуляторных молекул) составляет, по существу, 

физиологию организма. Для современной биосферы важнейший 

фактор среды — избыток или недостаток кислорода, который 

используется подавляющим большинством живых существ для 

получения энергии. Кислород — вещество с очень высокой 

химической активностью, и чтобы точно реагировать на изменения его 

концентрации, клетка нуждается в тонких механизмах настройки. 

Именно эти механизмы исследовали нобелевские лауреаты этого года 

— Уильям Кейлин и Грег Семенца из США, а также сэр Питер 

Ратклифф из британского Оксфорда. 

Механизм, описанный исследователями, работает в самых 

разных клетках и тканях человеческого организма, и его понимание 

может оказаться важным для решения широкого круга медицинских 

задач. Реакция клетки на кислород — часть механизма роста мышц 

при тренировках, регенерации кровеносных сосудов, контроля за 

численностью эритроцитов. Кроме того, это важнейший фактор, 

влияющий на рост раковых опухолей: именно прорастание в раковой 

опухоли кровеносных сосудов, снабжающих ее питанием, 

представляет собой один из ключевых этапов развития заболевания. 

Вещества, способные воздействовать на этот механизм — 

стимулировать его при одних заболеваниях или подавлять при других, 
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— разрабатывались и разрабатываются во многих биомедицинских 

лабораториях и фармакологических компаниях. 

ВЫВОДЫ 

Использование ультранизких температур в криохирургии  

успешно применяется в России и за рубежом с  XX в. Однако 

отсутствие серийно выпускаемого современного криохирургического 

оборудования, адекватного поставленной хирургами задаче,  

существенно затрудняло широкое применение криотехнологий. 

Однако в начале XXI в. появился ряд криохирургических аппаратов, в 

основном удовлетворяющих требованиям хирургов. 

Механизмы криохирургии сложны. Дискуссии и исследования о 

воздействии низких температур до сих пор нуждаются в доработке и 

вызывают споры. Холод сам по себе может стать как первопричиной 

онкологии, так и ее заветным концом, завершая некий цикл. 

Решающим фактором в развитии сферы криотехнологий является 

точность определения температур и состояния организма, то есть 

постоянный контроль и анализ происходящих изменений. Только 

коллективный подход разноплановых специалистов повышает 

безопасность и результативность в лечении онкологий и дальнейшем 

развитии в этой области. Исключен единоличный подход в лечении 

пациента, который без наличия определенных компетенций способен 

усугубить сложившуюся ситуацию. Помимо этого, результативность 

подобных закаляющих процедур в настоящий момент не оказала 

достаточной эффективности на примере эксперимента с 

лабораторными мышами, некоторые из которых жили при низких 

температурах.  
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ПРОБЛЕМА ПРИМЕНЕНИЯ НЕЙРОСЕТИ В ДИАГНОСТИКЕ 

ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
 

Липатов В.А., Денисов А.А. 

 

Курский государственный медицинский университет 

Курск, Россия 

 

В настоящее время применение искусственных нейросетей 

становится неотъемлемой частью жизни современного общества. 

Смартфоны, компьютеры и прочие девайсы обрабатывают 

получаемую информацию с помощью «эталонных» алгоритмов, 

заложенными разработчиками. Не остается в стороне и медицина.  

Наиболее перспективным направлением применения нейросетей 

в медицине является онкология. Постановка онкологического диагноза 

требует высокой точности, в особенности при оценке гистологических 

препаратов, которые сложно поддаются интерпретации и становятся, 

скорее субъективным методом диагностики, несмотря на свою 

высокую информативность. Практически 40% всех онкологических 

диагнозов выставляются ошибочно по этой причине. В большинстве 

случаев упускается возможность ранней диагностики, а 

следовательно и более эффективного лечения. Единственно 

возможным выходом, который позволит снизить долю 

диагностических ошибок является использование системы поддержки 

принятия решения в виде искусственной нейросети.  

Преимущество внедрения данной системы заключается в четкой 

дифференцировке типов опухолей на гистологических препаратах, что 

позволит эффективно и верно ставить окончательный клинический 

диагноз в достаточно короткий срок. Ключевым недостатком 

внедрения такой системы является, собственно, принцип ее работы и 

настройки, которые заключаются в обучении сети алгоритму 

распознания образов. Для того, чтобы получить наиболее точную 

дифференциацию гистологических препаратов, необходимо ввести и 

разметить сотни тысяч различных образцов с точным их 

обозначением и поставленным диагнозом. Такая работа может 

длиться многие годы, причем такая продолжительность не может 

гарантировать абсолютно корректную работу созданной нейросети. 

Для того, чтобы ускорить процесс разработки нейросети, допустимо 

задавать алгоритмы только лишь одного типа опухолей (например, 

плоскоклеточный рак и т.д.). Однако в данном случае возникает еще 

один недостаток – необходимость написания и выпуска огромного 
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количества нейросетей для каждого типа опухоли абсолютно всех 

органов.  

Таким образом, искусственная нейросеть способна решить 

проблему точной диагностики онкологического заболевания, однако 

процесс ее разработки настолько сложен, что не может гарантировать 

абсолютно корректную работу [1-3]. 
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ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ И ВЫЖИВАЕМОСТЬ 

ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАЗАМИ В ГОЛОВНОЙ МОЗГ 

ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА 
 

Шамеева М.А. Борисова И.И., Степанов И.А., Белобородов В.А., 

Борисов Э.Б.  

 

Иркутский государственный медицинский университет  

Иркутск, Россия 

Иркутский областной онкологический диспансер  

Иркутск, Россия 

 

Введение. Несмотря на достигнутые успехи современной 

клинической онкологии в диагностике и лечении, пациенты с 

метастазами в головной мозг почечно-клеточного рака имеют плохой 

прогноз и низкую общую выживаемость [1–3]. Факторы, влияющие на 

прогноз и показатель общей выживаемости указанной группы 

респондентов, изучены недостаточно [4, 5]. 

Цель исследования. Изучить факторы, влияющие на прогноз и 

показатель общей выживаемости пациентов с метастазами в головной 

мозг почечно-клеточного рака. 

Материалы и методы. Выполнено ретроспективное 

наблюдательное одноцентровое исследование. В исследование 

включены медицинские карты пациентов, у которых верифицированы 

метастазы в головной мозг почечно-клеточного рака. У изучаемой 

группы респондентов оценивались клинико-патологические 

параметры, потенциально влияющие на прогноз и общую 

выживаемость. 

Результаты. В клиническое исследование включено 50 

пациентов с подтвержденными метастазами в головной мозг почечно-

клеточного рака. Исследование проводилось в период с 2008 по 2021 

гг. Средний период наблюдения за респондентами составил 8,2 

месяца. 39 пациентов умерло в течение всего периода наблюдения. 

Среднее значение общей выживаемости пациентов составило 7,9 

месяцев (95% доверительный интервал 5,3–13,4). Согласно 

построенной модели бинарной логистической регрессии, наличие 

значения общей выживаемости пациентов по шкале Graded Prognostic 

Assessment (≤ 2) (отношение рисков 1,954, 95% доверительный 

интервал 1,021–3,917, р=0,032), наличие саркоматоидных 

компонентов (отношение рисков 3,177, 95% доверительный интервал 

1,339–8,512, р=0,006) и отсутствие клинической эффективности от 
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проводимого лечения метастатических очагов (отношение рисков 

1,248, 95% доверительный интервал 2,664–7,813, р=0,048) достоверно 

ассоциированы с плохим прогнозом и низким показателем общей 

выживаемости пациентов с метастазами в головной мозг почечно-

клеточного рака. 

Выводы. Пациенты с подтвержденными метастазами в головной 

мозг почечно-клеточного рака имеют низкую общую выживаемость. 

Наличие значения общей выживаемости пациентов по шкале Graded 

Prognostic Assessment (≤ 2), присутствие в морфологической картине 

опухоли саркоматоидных компонентов и отсутствие клинической 

эффективности от проводимого лечения метастатических очагов 

статистически значимо ассоциированы с плохим прогнозом и низким 

показателем общей выживаемости. 
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АНАЛИЗ НЕУДОВЛЕТВОРИТЕЛЬНЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

ЧРЕСКОЖНОЙ ЛАЗЕРНОЙ ДЕКОМПРЕССИИ 

ПОЯСНИЧНЫХ МЕЖПОЗВОНКОВЫХ ДИСКОВ 
 

Степанов И.А., Белобородов В.А. 

 

Иркутский государственный медицинский университет  

Иркутск, Россия 

 

Введение. Чрескожная лазерная декомпрессия межпозвонковых 

дисков (ЧЛДД) является современным минимальноинвазивным 

методом хирургического лечения пациентов с дегенеративным 

заболеванием межпозвонковых дисков поясничнокрестцового отдела 

позвоночника [1–5]. Поиск литературных источников в научных базах 

данных продемонстрировал отсутствие исследований, посвященных 

изучению факторов риска развития неудовлетворительных 

клинических результатов у пациентов, перенесших ЧЛДД поясничного 

отдела позвоночного столба. 

Цель исследования. Изучить факторы риска развития 

неудовлетворительных клинических результатов у пациентов после 

выполнения чрескожной лазерной декомпрессии поясничных 

межпозвонковых дисков. 

Материалы и методы. Выполнено ретроспективное 

наблюдательное одноцентровое исследование. В исследование 

включены медицинские карты пациентов, которым выполнена ЧЛДД 

по поводу дегенеративного заболевания поясничных межпозвонковых 

дисков. К неудовлетворительным клиническим результатам у 

исследуемой группы респондентов относились: обострение болевого 

синдрома в нижней части спины и/или нижних конечностях, снижение 

уровня качества жизни пациентов, развитие неврологического 

дефицита, а также выполнение повторных оперативных вмешательств 

на поясничнокрестцовом отделе позвоночника. Оценивали параметры 

клинических и инструментальных методов исследований, 

потенциально влияющих на результаты лечения указанной группы 

пациентов.  

Результаты. В клиническое исследование включено 82 пациента, 

которым выполнена ЧЛДД по поводу дегенеративного заболевания 

поясничных межпозвонковых дисков. Средний период 

послеоперационного наблюдения за респондентами составил 

30,8±13,3 месяца. У 22 (26%) пациентов отмечены 

неудовлетворительные клинические исходы. Согласно построенной 
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модели бинарной логистической регрессии, наличие коморбидных 

состояний (р=0,03), продолжительность заболевания более  

12 месяцев (р=0,03), низкий предоперационный уровень качества 

жизни по Oswestry Disability Index (более 50%) (р=0,04), высокое 

значение индекса массы тела (свыше 25 кг/м2) (р=0,02), высокая 

степень дегенерации межпозвонковых дисков (3/4 степень) (р=0,04) и 

дугоотростчатых суставов (II/III степень) (р=0,01), а также снижение 

высоты межпозвонкового диска (более 50%) на уровне 

оперированного сегмента (р=0,01) достоверно ассоциированы с 

развитием неудовлетворительных клинических исходов у пациентов, 

перенесших ЧЛДД по поводу дегенеративного заболевания 

межпозвонковых дисков поясничнокрестцового отдела позвоночника. 

Выводы. Выявление указанных факторов риска развития 

неудовлетворительных клинических исходов представляет собой 

важнейший этап предоперационной подготовки пациентов к 

выполнению ЧЛДД поясничнокрестцового отдела позвоночника. 
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ПРОФЕССИОНАЛЬНАЯ ОНКОЛОГИЧЕСКАЯ ПАТОЛОГИЯ 

КАК ПРОБЛЕМА ЗДОРОВЬЯ НАСЕЛЕНИЯ В СТРАНАХ  

С ВЫСОКИМ УРОВНЕМ РАЗВИТИЯ ПРОМЫШЛЕННОСТИ 
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По данным Всемирной организации здравоохранения, от 

онкологических заболеваний ежегодно умирает около 2-2,5 млн 

жителей планеты. При этом средний показатель смертности из-за 

профессиональной онкопатологии составляет 4-5%. 

Профессиональный рак – группа злокачественных 

новообразований, причиной которых является длительное 

воздействие канцерогенных факторов на человека во время 

выполнения им своих профессиональных обязанностей.  

Как и для всех онкологических заболеваний, для 

профессионального рака характерен прогрессирующий рост, ядерный, 

клеточный, тканевый атипизм, полиморфизм, метастазирование 

лимфогенным и гематогенным путем и т.д.  

Ученые выделяют также отличительные признаки 

злокачественных опухолей, возникающих в результате трудовой 

деятельности: а) связь с влиянием производственных канцерогенов;  

б) длительный латентный период – 10-20 лет; в) различная 

чувствительность к воздействию канцерогенного фактора, 

обусловленная возрастными, половыми, генетическими 

особенностями; г) наличие органов-мишеней для большинства 

канцерогенов [1, с. 4]. 

Профессиональный рак преимущественно диагностируется на 

поздних стадиях (III-IV ст. более 50% случаев), что обусловливает 

увеличение показателей смертности населения [2, с.14]. Наиболее 

часто поражаются кожа, легкие, верхние дыхательные пути и мочевой 

пузырь, желудочно-кишечный тракт. Реже возникают злокачественные 

новообразования других органов и лейкозы.  

Согласно критериям Международного агентства по изучению 

рака выделяют химические вещества с доказанными канцерогенными 

свойствами, а также вероятные канцерогены для организма человека 

[3, с. 13].  

Доказано канцерогенное свойство ПАУ – полициклических 

ароматических углеводов (бензпирен, овален, бензантрацен). Они 
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образуются при сгорании органических веществ при высокой 

температуре. ПАУ встречаются в воздухе, загрязненных водоемах, в 

саже, минеральных маслах, дегте. В производстве анилиновых 

красителей, фармацевтических препаратов, пестицидов активно 

применяют ароматические амины и амиды, которые приводят к 

развитию рака мочевого пузыря. Злокачественная опухоль легких, 

гортани, плевры, брюшины, органов желудочно-кишечного тракта 

может возникнуть в результате длительного контакта с асбестом, 

например, на производстве виниловых обоев, текстильных изделий, 

напольных покрытий, труб, шпаклевки. Древесная пыль, пестициды 

могут быть причиной рака верхних дыхательных путей, а 

каменноугольные и нефтяные смолы – опухолей кожи. Винилхлорид 

способен вызвать онкологическое заболевание печени и легких, а 

также лейкоз. Это вещество входит в состав пластмасс, которые 

применяются в медицине и в строительстве. 

К группе производств, где отмечается повышенная 

канцерогенная опасность условий труда, относится мебельное и 

деревообрабатывающее производство с использованием карбамид-

формальдегидных смол, длительный контакт с которыми может 

привести к развитию рака дыхательных путей и легких. 

Медеплавильное производство, горнодобывающая промышленность, 

работы в шахтах, связанные с радоном, часто представляют 

опасность возникновения рака легких. Нередко появляются 

злокачественные опухоли желудочно-кишечного тракта, головного 

мозга, лейкозы, рак мочевого пузыря у работников на производстве 

резины [4, с. 2]. 

Проблема предупреждения развития профессионального рака 

остается актуальной и на сегодняшний день, особенно во время 

активной промышленной деятельности. Среди перспективных 

направлений профилактики онкологических заболеваний можно 

выделить следующие:  

- выявление и изучение факторов, обладающих канцерогенными 

свойствами; 

- проведение регулярных медицинских осмотров населения, 

подвергающегося воздействию неблагоприятных производственных 

факторов; 

- обеспечение работников индивидуальными и общими 

средствами защиты кожи, органов дыхания; 

- ограничение длительности контакта человека с канцерогенным 

фактором; 
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- определение лиц, входящих в группу риска развития 

онкологических заболеваний; 

- реализация мероприятий по замене канцерогенных агентов на 

менее опасные; 

- разработка новых методов ранней диагностики 

злокачественных опухолей. 
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ИЗУЧЕНИЕ АКТИВНОСТИ ТРИПСИНА В ТКАНЯХ 

РЕПРОДУКТИВНЫХ ОРГАНОВ ПРИ ОНКОПАТОЛОГИИ  
 

Фурман Ю.В., Артюшкова Е.Б., Крюков А.А., Хвостовой В.В.,  

Быканова А.М. 

 

Курский государственный медицинский университет 

Курск, Россия  

 

Актуальность. Способность опухолевых клеток при инвазии в 

окружающие ткани вызывать частичную деградацию структур органов 

и тканей реализуется за счет повышения активности ряда 

протеолитических ферментов. При злокачественных опухолях 

различной локализации повышенный уровень протеаз в опухолевой 

ткани обычно свидетельствует о неблагоприятном прогнозе развития 

заболевания. 

Цель исследования. Определить активность трипсина и  

ингибитора трипсина в тканях тела матки женщин при онкопатологии 

репродуктивных органов. 

Материалы и методы. Спектрофотометрическое определение 

активности трипсина по Ансону. Экспериментальные данные были 

обработаны статистически и методом корреляционного анализа. 

Оценка достоверности между группами была проведена с 

использованием критериев Стьюдента. 

Результаты. В результате проведенных исследований было 

выявлено, что активность трипсина в тканях тела матки, в ходе 

развития новообразований по схеме: без новообразований –

доброкачественные – злокачественные, увеличивается. Активность 

трипсина в тканях тела матки у женщин без новообразований 

составляла 0,39±0,08 нмоль/мл*мин, а у женщин с показателями 

злокачественные образования этот показатель составил 0,50±0,09 

нмоль/мл*мин. Рост активности трипсина по нашему предположению 

связан со снижением активности ингибитора трипсина в тканях тела 

матки. Величина активности ингибитора составила: в тканях тела 

матки без новообразований – 0,08±0,01нмоль/мл*мин, а в тканях тела 

матки со злокачественными образованиями – 0,06±0,01 нмоль/мл*мин.  

Выводы. Результаты проведенных исследований позволяют 

сформулировать следующие выводы: 

- выявлены биохимические различия активности одного 

компонента протеолитической системы у женщин с 

доброкачественными и злокачественными новообразованиями 
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репродуктивных органов, которые могут быть использованы в 

качестве критериев оценки риска возникновения злокачественных 

опухолей; 

- они могут быть использованы в прогнозировании данного 

процесса и в дифференциальной клинической диагностике. 
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ОКИСЛИТЕЛЬНО-МОДИФИЦИРОВАННЫЕ БЕЛКИ  

В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ 

РАКОМ  
 

Фурман Ю.В., Артюшкова Е.Б., Крюков А.А.,  

Хвостовой В.В., Гладченко М.П. 

 

Курский государственный медицинский университет 

Курск, Россия  

 

Актуальность. Рост числа заболеваний колоректальным раком 

отмечен во всем мире, в том числе и в Российской Федерации. 

Колоректальный рак относится к медленно прогрессирующим 

опухолям, его появление и рост в организме человека сопровождается 

снижением показателей антиокислительной активности и появлением 

окислительного стресса. Общим механизмом, интегрирующим эти 

процессы, является процесс окислительной модификации белков, 

считающийся наиболее ранним маркером окислительного стресса. 

Цель работы.  Изучение антиоксидантной активности сыворотки  

и содержания окислительномодифицированных белков в сыворотке 

крови пациентов больных колоректальным раком и условно здоровых 

людей. 

Материалы и методы. Под наблюдением в опытной группе 

находились пациенты с диагнозом колоректальный рак, в контрольную 

группу вошли практически здоровые люди сопоставимого возраста без 

признаков заболевания. 

Антиоксидантную активность сыворотки крови оценивали по ее 

способности влиять на скорость реакции автоокисления адреналина в 

щелочной среде. Измерение накопления окисленных продуктов 

адреналина (адренохрома) проводили при 347 нм. В измерительную 

кювету с 0,2 М бикарбонатным буфером, рН 10,55 (2 мл) вносили  

0,1 мл 0,1% раствора адреналина гидрохлорида, перемешивали на 

лабораторном смесителе VortexF-1 и начинали регистрацию реакции 

автоокисления адреналина при комнатной температуре (22°С) и длине 

волны 347 нм (контрольная проба). Измерение оптической плотности 

проводили в течение 5 минут на спектрофотометре СФ-2000. 

Изменение оптической плотности в единицу времени (за минуту) 

оценивали как скорость реакции автоокисления адреналина. В 

аналогичных условиях измеряли скорость автоокисления адреналина 

в опытной пробе, в которую до внесения адреналина добавляли  

0,1 мл сыворотки крови пациентов опытной и контрольной групп. 
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Содержание окислительно-модифицированных белков в 

сыворотке крови определяли на основе метода, разработанного  

Е.Е. Дубининой, позволяющего оценить не только окислительный 

потенциал организма, но и его адаптационные возможности. Метод 

основан на том, что конечные продукты свободнорадикального 

окисления белков количественно реагируют с 2,4-динитрофенил-

гидразином с образованием альдегидных и кетонных группировок. По 

изменению содержания продуктов окислительной модификации 

белков можно судить о характере повреждений клетки в условиях 

оксидантного стресса и адаптационных резервах организма. 

Результаты и обсуждение. По величине показателей 

антиоксидантной активности сыворотки крови судили о 

адаптационном потенциале организма пациентов опытной и 

контрольной группы. Анти- и прооксидантную активность сыворотки 

крови выражали в условных единицах: 1 условная единица – это 1% 

активации (+1 усл.ед.) или 1% ингибирования (-1 усл.ед.) в пересчете 

на 1 мл сыворотки крови (удельная активность сыворотки крови). 

Процент ингибирования или активации реакции в присутствии 

сыворотки крови пациентов вычисляли по формуле. 

Сыворотка крови практически здоровых людей контрольной 

группы обладала выраженной антиоксидантной активностью, средняя 

величина антиоксидантной активности составила – 153,6± 

24,96 (усл.ед./мин).  

В сыворотке крови пациентов опытной группы с диагнозом 

колоректальный рак отмечено значительное снижение 

антиоксидантной активности, а у некоторых пациентов наблюдали 

проявление прооксидантных свойств, что  свидетельствует о 

изменении направленности действия сыворотки крови на реакцию 

автоокисления адреналина. Следует предположить, что в присутствии 

сыворотки крови пациентов опытной группы наблюдали ускорение 

реакции автоокисления адреналина, что обусловлено, вероятно, 

наличием в ее составе пероксидных продуктов, образовавшихся в 

процессе развития онкологического процесса. 

Проведенные исследования показали, что сыворотка крови 

здоровых людей обладает определенным уровнем антиоксидантной 

активности, поскольку способна тормозить скорость автоокисления 

адреналина, и является, таким образом, “ловушкой” радикалов, 

образующихся в реакции автоокисления адреналина. Различия 

величины антиоксидантной активности сыворотки у людей опытной и 

контрольных групп были достоверны (р≤0,05).  
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Общая сумма окислительно-модифицированных белков в 

сыворотке крови пациентов опытной группы составила 0,275 мкг 

метаболита/мг белка, что на порядок выше по сравнению с 

значениями сыворотки крови пациентов контрольной группы, различия 

средних значений достоверны (Р ≤ 0,95). Рост количества 

окислительно-модифицированных белков в сыворотке крови 

пациентов опытной группы свидетельствует о влиянии окислительного 

стресса на белковые структуры органов и тканей.  

Характер имеющихся модификаций возможно оценить по 

содержанию вторичных маркеров окислительного стресса. Так 

количество кетондинитрофенилгидразонов нейтрального характера 

(КДНФГн) в сыворотке крови пациентов опытной группы в 12,2 раза 

превышало содержание этих белков в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы. А содержание кетондинитрофенилгидразонов 

основного характера (КДНФГо) было выше в 4,7 раза по сравнению с 

контрольной группой. Это свидетельствует о том, что в организме 

пациентов с патологией преобладают процессы агрегации белков, а у 

пациентов контрольной группы процессы агрегации и сегментации 

уравновешены. 

По результатам проведенных исследований возможно 

предположить, что под влиянием окислительного стресса  в 

молекулах белка образуются карбоксильные производные, 

формирующие поперечные сшивки молекул. Они нарушают структуру 

белка, способствуют разворачиванию белковой глобулы и 

увеличивают гидрофобность молекулы. Все это приводит к 

конформационным изменениям белка и снижению активности 

биологически активных веществ.  

Выводы. Полученные результаты исследований позволяют 

сформулировать следующие выводы. 

1. При наличии патологических процессов в сыворотке крови 

пациентов наблюдается истощение антиоксидантной активности, что 

свидетельствует о значительном снижении адаптационных 

возможностей организма пациентов. 

2. Дальнейшее изучение состояния системы антиоксидантной 

защиты у пациентов с патологией колоректального рака позволит 

определить новые подходы к диагностике, адекватному лечению, 

мониторингу эффективности терапии и прогнозированию развития 

заболеваний. 
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Актуальность. Рост онкологических заболеваний 

колоректальным раком неуклонно отмечается во всем мире, в том 

числе и в Российской Федерации. Следует отметить, что в структуре 

заболеваемости колоректальный рак в России занимает 3 место, 

уступая  раку легкого и раку кожи (в том числе и меланомы). Причин, 

непосредственно вызывающих появление и развитие колоректального 

рака, не выявлено. В проведенных исследованиях определены только 

некоторые факторы риска, которые могут индуцировать появление и 

развитие данного заболевания. К ним относятся продукты питания, в 

частности употребление большого количества красного мяса, 

переработанных изделий (например, колбасных изделий), пища 

богатая жирами, низкое содержание клетчатки в рационе и другие. 

Ожирение, малоподвижный образ жизни, сахарный диабет, а также 

вредные привычки в виде курения и злоупотребления алкоголя вносят 

свой негативный вклад в процесс развития заболевания. Семейный 

анамнез, а также воспалительные заболевания кишечника, как 

например болезнь Крона и язвенный колит, в совокупности все эти 

факторы с большой степенью вероятности могут оказывать влияние 

на появление и процессы развития колоректального рака у человека. 

Факторы, оказывающие негативное влияние на организм человека, 

нарушают процессы метаболизма в органах и тканях, и в первую 

очередь, оказывают влияние на окислительно-восстановительные 

реакции, протекающие в митохондриях клеток. Нарушения в работе 

дыхательной цепи митохондрий вызывает появление окислительного 

стресса, в результате которого увеличение интенсивности 

воздействия активных форм кислорода вызывает усиление процессов 

окисления биологических молекул и может приводить к повреждению 

клеток и тканей, что предположительно играет важную роль в 

патогенезе колоректального рака. В ряде проведенных исследований 

приводятся результаты, свидетельствующие о том, что в первую 

очередь окислительной модификации подвергаются молекулы белков 

плазмы крови. Они выполняют многообразные функции в организме 
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человека, но главная из них транспортная. Поэтому нарушение 

состояния белковых молекул плазмы крови имеет для организма 

достаточно серьезные последствия. Подвергшиеся окислительной 

деструкции, белки плазмы имеют длительный период распада по 

сравнению с продуктами перекисного окисления липидов (ПОЛ), что 

делает их перспективным маркером интенсивности свободно-

радикального окисления [1, 2]. 

Цель исследования. Выявить влияние окислительного стресса, 

вызванного колоректальным раком, на структуру состава белков 

плазмы крови. Изучить изменение  структуры белковых молекул под 

влиянием окислительного стресса в плазме крови у пациентов с 

заболеванием колоректальным раком. Провести мониторинг 

структурного состава белков плазмы крови в зависимости от 

гистологического строения опухолевой ткани, стадии онкологического 

процесса, а также проводимого химиотерапевтического лечения [3]. 

Материалы и методы исследования. Объект исследования – 

люди здоровые по клиническим показаниям и с диагнозом 

колоректальный рак различной степени тяжести до лечения и в 

процессе лечения средствами химиотерапии. На основе анализа 

плазмы крови, по содержанию окислительно-модифицированных 

белков, будет проведена оценка степени повреждения клеток 

пациентов с диагнозом колоректальный рак. В процессе проведения 

лечебных мероприятий будет выполнен мониторинг структуры белков 

плазмы крови и по содержанию количества окислительно-

модифицированных белков в плазме дана оценка эффективности 

методов и способов лечения пациентов [2, 3]. 

Результаты исследования. В результате проведенных 

исследований в сыворотке крови больных колоректальным раком 

было выявлено стойкое повышение интенсивности процессов 

окислительного модифицирования белков по сравнению с группой 

контроля. Преобладание кетонопроизводных динитрофенил-

гидразонов свидетельствует о том, что в организме больных активно 

протекают процессы агрегации белков. Они формируют поперечные 

сшивки, нарушающие трехмерную структуру белков, способствуют 

разворачиванию глобулы и увеличению гидрофильности молекулы. 

Такие конформационные изменения в конечном итоге могут приводить 

к снижению или полной потере функциональной активности белковых 

молекул.   

Выводы. Таким образом, результаты исследований 

свидетельствуют о том, что при канцерогенезе толстого кишечника 

наблюдается рост процессов окислительной модификации белков. 
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Контроль за процессами окислительной модификации белков может 

быть прогностически значим при диагностике стадий канцерогенеза и 

оценке эффективности патогенетической терапии. 
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ИЗУЧЕНИЕ ФТОРСОДЕРЖАЩИХ ПРОИЗВОДНЫХ 

ДИГИДРОБЕНЗИЗОКСАЗОЛОНОВ НА КЛЕТКАХ РАКА 

МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЧЕЛОВЕКА: ПОИСК НОВЫХ 

СЕЛЕКТИВНЫХ ИНГИБИТОРОВ HER2/NEU 
 

Ястребова М.А., Хамидуллина А.И., Татарский В.В., Пивень Ю.А., 

Щербаков А.М. 

 

ФГБУН «Институт биологии гена РАН» 

Москва, Россия 

 

Актуальность. Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое 

место среди выявленных неопластических заболеваний у женщин и 

второе место среди причин смертности женщин от рака [1]. РМЖ 

может быть рассмотрен как гетерогенная группа опухолей 

эпителиального происхождения; это комплексное заболевание 

является вызовом для исследователей из различных областей – 

медицины, биоинформатики, биологии и химии. Поэтому в настоящее 

время одной из актуальных проблем является поиск 

мультидисциплинарных инновационных подходов для лечения РМЖ, 

включая синтез новых соединений – ингибиторов различных 

сигнальных путей, вовлеченных в канцерогенез и опухолевую 

прогрессию, а также проверку их противоопухолевого действия для 

будущего внедрения в терапию [2]. 

Цель исследования. Изучить действие фторсодержащих 

производных дигидробензизоксазолонов нового поколения на клетках 

РМЖ, в частности на линии HER2-позитивного РМЖ. 

Материалы и методы. Исследуемые соединения были 

синтезированы ацилированием (E)-оксимов 3-арилзамещенных  

6,7-дигидробензизоксазол-4(5H)-нов различными бензойными и 2- и  

3-бензамидобензойными кислотами в присутствии 

карбонилдиимидазола и 4-диметиламинопиридина. Цитотоксическая 

активность была протестирована с помощью тестов МТТ и SRB. 

Исследование клеточного цикла осуществлялось методом проточной 

цитофлуориметрии. Изменения уровня белков – участников ключевых 

сигнальных каскадов – производилось методом вестерн-блотинга. 

Результаты. Противоопухолевое действие более 20 

синтезированных соединений серии isfp было проверено на 

нескольких клеточных линиях РМЖ (MCF-7, MDA-MB-231 и HCC1954). 

Далее, были отобраны лидирующие вещества для дальнейшего 

изучения механизма их действия. Показано, что при добавлении 
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соединений к клеткам РМЖ снижается уровень многих белков – 

участников пролиферативных сигнальных каскадов – Akt, NF-κB, 

ERK1/2. Однако исключительную проапоптотическую активность 

показало вещество isfp-34 на эстрогензависимой линии MCF-7 и 

HER2-положительной линии HCC1954. При действии данного 

соединения наблюдалось увеличение уровня апоптотических 

маркеров (активные PARP, каспаза 9) и доли клеток в subG1-фазе 

клеточного цикла (клеточная гибель). Помимо этого, происходило 

сильное падение уровня рецептора эпидермального фактора роста 2 

– HER2/neu – в клетках линии HCC1954, амплификация и/или 

гиперэкспрессия гена которого играет важную роль в патогенезе и 

прогрессии особо агрессивных типов РМЖ. Для сравнения 

эффективности ингибирования HER2/neu исследуемым соединением 

был выбран известный селективный агент – AG825 (3-[3-[(2-

benzothiazolylthio)methyl]-4-hydroxy-5-methoxyphenyl]-2-cyano-2-

propenamide) [3]. Нами показано, что цитотоксическая активность isfp-

34 для клеточной линии HCC1954 в 2,5 раза выше, чем AG825. Более 

того, при действии исследуемого соединения снижение уровня белка 

HER2/neu наблюдается при меньших концентрациях.  

Выводы. На данном этапе работа по исследованию действия 

новых фторсодержащих производных дигидробензизоксазолонов 

продолжается. В дальнейшем планируется проверить возможность  

совместного действия лидерных соединений с известными 

цитотоксическими препаратами для увеличения их 

противоопухолевой активности. Работа выполнена при финансовой 

поддержке РФФИ (проект № 19 54 04001) и Белорусского 

республиканского фонда фундаментальных исследований (Х19РМ-

013). 
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ РАКА 

ПОЧКИ 
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АКТУАЛЬНОСТЬ.  Почечно-клеточный рак (ПКР) составляет  2% 

в структуре онкологической заболеваемости. Ежегодно в мире 

регистрируется 210 000 новых случаев ПКР,  80-90% которых 

диагностируют как светлоклеточный рак почки (СРП). Для данного 

заболевания  характерна  резистентность к стандартной 

химиотерапии, отсутствие диагностических онкомаркеров и  

эффективной альтернативы хирургическому лечению [1]. Один из 

ключевых механизмов патогенеза СРП – инактивация гена VHL, 

вследствие различных структурных нарушений. Ген VHL ( 642 п.н.) 

локализован на хромосоме 3р и включает  три экзона; его продукт – 

белок VHL участвует в убиквитинировании и протеосомной 

деградации HIF [2].  

 ЦЕЛЬ настоящей работы  – исследовать   изменения в  генах  

VHL и ТР53 на модельной перевиваемой линии клеток СРП Рпоч1-КК 

и методом флуоресцентной гибридизации in situ (FISH)  

проанализировать хромосомные нарушения, которые обусловливают  

молекулярно-генетическую гетерогенность и геномную 

нестабильность СРП. Для сравнения  проанализирован спектр 

мутаций гена VHL в   50-ти клинических образцах РП. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Перевиваемая клеточная линия (КЛ) 

РПоч-1КК получена из первичного очага СРП. Биопсийный 

опухолевый материал получен от 50 пациентов с РП, контролем 

служила нормальная ткань почки одного и того же пациента. Мутации 

и полиморфизмы (ПВ) генов-супрессоров ТР53 и VHL изучали с 

помощью специфичных ПЦР на матрице опухолевой ДНК с 

последующим прямым секвенированием ампликонов, делеции в 

экзоне 1 гена VHL – также путем фрагментного анализа. Мутантный 

статус определяли с помощью приложений BLAST\Ensemble.  

РЕЗУЛЬТАТЫ. В клеточной линии Рпоч1-КК обнаружены два 

однонуклеотидных полиморфизма (ПВ) и мутация в гене ТР53, а также 

протяженная делеция в экзоне 1 гена VHL Эти нарушения соотносятся 

с множественными хромосомными аберрациями, затрагивающими 
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большинство хромосом набора, и с поликлональностью линии Рпоч1-

КК.  

В клинических образцах опухолевой ДНК, выделенной из 

биопсий,  выявлен широкий спектр генетических нарушений, включая 

инактивацию гена в 40% случаев. В этих образцах обнаружены 

различные по структуре и локализации изменения гена VHL c 

преобладанием ПВ и функционально значимых мутаций в экзоне 1 

(56% всех изменений), в экзонах 2 и 3 – 25% и 19% соответственно. 

Сопоставлены клинико-патологические характеристики изученной 

группы и мутантный статус. Опухолевый процесс находился на I 

стадии у 45% пациентов, на II – у 10%, на III – у 27,5%, на IV – у 16,5%. 

У 85% пациентов был диагностирован СРП, у 4,8% – аденокарцинома, 

у 4,8% – папиллярный рак и у 2,4% – переходно-клеточный рак. Таким 

образом, у большинства пациентов  в клинических образцах рака 

почки диагностирован распространенный  СРП и широкий спектр 

изменений в гене VHL, что создает предпосылки для развития 

резистентности опухолей к химиотерапии.  

Одним из путей преодоления этой проблемы служит 

использование  катионных пептидов, индуцирующих апоптоз 

различных по происхождению опухолевых клеток, в которых  

гиперэкспрессированы шаперонные белки  нуклеолин/NCL/C23 и 

нуклеофозмин/NPM/В23  [3]. Эксперименты с модельной линией СРП 

Рпоч1-КК позволили  отобрать с помощью МТТ-тестов несколько КП,  

представляющих интерес для дальнейшего исследования in vivo.                                                                                                                                    

ЗАКЛЮЧЕНИЕ.  В клеточной линии Рпоч1-КК выявлены мутации 

и ПВ генов-супрессоров VHL и ТР53. В биопсийном опухолевом 

материале обнаружены ПВ-однонуклеотидные замены (45,0% 

образцов), делеции (18,5%), инсерции (10,5%) во всех экзонах гена 

VHL, 56% всех выявленных изменений локализованы в экзоне 1. В 

нормальной ткани соматических мутаций не обнаружено. Отмечено 

усиление геномной нестабильности при прогрессии опухолей, что 

обусловливает агрессивность и резистентность РП к стандартной 

химиотерапии. Избирательная цитотоксичность ряда исследуемых 

катионных пептидов в отношении клеток Рпоч1-КК, но не 

морфологически нормальных  клеток, представляет интерес  для 

дальнейшего изучения на животных моделях in vivo. 
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ОНКОГЕННЫЕ ВЛИЯНИЯ ПИТАНИЯ НА ОРГАНИЗМ 

ЧЕЛОВЕКА 
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Онкогене з (от др.-греч. όγκος – тяжесть, груз, и др.-греч. γένεσις – 

зарождение, развитие) или канцерогене з – сложный 

патофизиологический процесс зарождения и развития опухоли. 

Онкогенез – сложный многоэтапный процесс, глубокая 

реорганизация нормальных клеток организма. Из всех предложенных 

к настоящему моменту теорий онкогенеза, мутационная теория 

заслуживает наибольшего внимания. Согласно этой теории, опухоли 

являются генетическими заболеваниями, патогенетическим 

субстратом которых является повреждение генетического материала 

клетки (точечные мутации, хромосомные аберрации и т. п.). 

Повреждение специфических участков ДНК приводит к нарушению 

механизмов контроля за пролиферацией и дифференцировкой клеток 

и, в конце концов, к возникновению опухоли. 

Ключевые слова: онкогенез, протоонкогены, опухоли, 

канцерогенез, функции генов-супрессоров, нитриты. 

Введение. Протоонкогены — это группа нормальных генов 

клетки, оказывающих стимулирующее влияние на процессы 

клеточного деления посредством специфических продуктов их 

экспрессии. Превращение протоонкогена в онкоген (ген, 

определяющий опухолевые свойства клеток) является одним из 

механизмов возникновения опухолевых клеток. Это может произойти в 

результате мутации протоонкогена с изменением структуры 

специфического продукта экспрессии гена, либо же повышением 

уровня экспрессии протоонкогена при мутации его регулирующей 

последовательности (точечная мутация) или при переносе гена в 

активно транскрибируемую область хромосомы (хромосомные 

аберрации). На данный момент изучена канцерогенная активность 

протоонкогенов группы расс. При различных онкологических 

заболеваниях регистрируется значительное повышение активности 

этих генов. 

Функции генов-супрессоров противоположны функциям 

протоонкогенов. Гены-супрессоры оказывают тормозящее влияние на 

процессы клеточного деления и выхода из дифференцировки. 
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Доказано, что в ряде случаев инактивация генов-супрессоров с 

исчезновением их антагонистического влияния по отношению к 

протоонкогенам ведет к развитию некоторых онкологических 

заболеваний. Так, потеря участка хромосомы, содержащего гены-

супрессоры, ведет к развитию таких заболеваний, как 

ретинобластома, опухоль Вильмса и др. 

Таким образом, система протоонкогенов и генов-супрессоров 

формирует сложный механизм контроля темпов клеточного деления, 

роста и дифференцировки. 

Вещества ароматической природы (полициклические и 

гетероциклические ароматические углеводороды, ароматические 

амины), некоторые металлы и пластмассы обладают выраженным 

канцерогенным свойством благодаря их способности реагировать с 

ДНК клеток, нарушая ее структуру (мутагенная активность). 

Канцерогенные вещества в больших количествах содержатся в 

продуктах горения автомобильного и авиационного топлива, в 

табачных смолах. При длительном контакте организма человека с 

этими веществами могут возникнуть такие заболевания, как рак 

легкого, рак толстого кишечника и др. Известны также эндогенные 

химические канцерогены (ароматические производные аминокислоты 

триптофана), вызывающие гормонально зависящие опухоли половых 

органов. 

Материалы и методы. Изучено более 200 наследственных 

заболеваний, характеризующихся повышенным риском возникновения 

опухолей различной локализации. Развитие некоторых типов опухолей 

связывают с врожденным дефектом системы репарации ДНК. 

Слово «cancer» с латыни переводится как рак. Канцероген – это 

вещество, физический фактор, вирус, который способен вызвать или 

ускорить развитие злокачественной опухоли. 

Значительный интерес представляет способность некоторых 

канцерогенов вызывать проявления пищевой недостаточности в 

организме в период онкогенеза. Это наиболее характерно для 

аминоазокрасителей, которые снижают содержание рибофлавина в 

печени при канцерогенезе и одновременно оказывают инициирующий 

эффект на ткань, обедненную этим «защитным» витамином. 

Подобный эффект, по-видимому, вызывают и другие канцерогены.  

Нитриты – предшественники канцерогенных нитрозосоедйнений, 

и поэтому их способность уменьшать запасы витаминов заслуживает 

специального внимания. 

Канцерогены могут образовываться и при приготовлении пищи. 

Канцерогенные полициклические углеводороды могут возникать путем 
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пиролиза, когда мясо или рыба жарится, или когда любые продукты 

жарятся в жиру, особенно используемом неоднократно, когда пища 

подгорает. Жаренье на сковородке — вредный для здоровья способ 

приготовления пищи. Специалисты доказали, что экстракты мясных 

продуктов после прожаривания в 10-50 раз сильнее повреждают гены 

клетки, чем экстракты запеченных и отварных продуктов; а у людей, 

употребивших жареные мясо или рыбу, существенно повышается 

мутагенность мочи по сравнению с людьми, съевшими отварные или 

запеченные мясо и рыбу. Чудесной вещью является фритюрница, 

позволяющая приготовить, например, очень вкусный картофель фри. 

В некоторых инструкциях к фритюрницам сказано, что, залив в них 

масло, им можно пользоваться до 20 раз. Такая рекомендация 

ужасает. 

В повторно разогреваемых жирах образуется огромное 

количество канцерогенов. Жир для приготовления пищи можно 

использовать только один раз. Следует с опаской относиться к 

предлагаемым предприятиями общественного питания пирожкам, 

блинам, картофелю фри и пр. Большое сомнение вызывает то, что 

они приготовлены с однократным использованием жиров. Следует 

стараться меньше жарить пищу, никогда не пережаривать продукты до 

появления на них корочки, не использовать повторно оставшийся на 

сковородке жир. 

После каждого использования сковородки следует обязательно 

полностью убирать нагар, в котором содержится очень много 

канцерогенов. Выходом из положения для любителей жареных 

продуктов являются сковороды с тефлоновым покрытием, на которых 

пища не пригорает. Проведенные исследования показали, что при 

жарении пищи на сковородах с тефлоновым покрытием образуется 

значительно меньше канцерогенов по сравнению с жарением на 

обычных сковородах. 

Еще более опасным является копчение пищи. Коптильный дым 

является прекрасным консервантом, придает пище приятный вкус, 

поэтому издревле люди коптили мясные и рыбные продукты с целью 

их сохранения и улучшения вкусовых ощущений. И сейчас в селах 

нередко коптят мясо и сало от животных, с таким трудом выращенных 

на личных подворьях. Производятся и продаются бытовые коптильные 

установки, которые покупают и используют дачники. При копчении 

мясных, рыбных и других продуктов в них попадает и образуется 

большое количество канцерогенных полициклических углеводородов 

и нитрозосоединений. Поэтому следует знать, что при любом 

копчении, в том числе в бытовых коптильных установках, можно 
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приготовить вкусные мясо и рыбу, но они, как и сигареты, будут 

опасны для здоровья. Особо следует сказать о шашлыке. Хороший 

шашлык из мяса и рыбы готовят на потухающих углях, когда уже нет 

дыма, а есть только тепло; в таком шашлыке канцерогенов нет. 

Однако в барбекю канцерогенов много, так как при этом целую тушу 

животного готовят на открытом огне с дымом. 

При термической обработке белковой пищи (мясо, рыба) 

образуются соединения из группы гетероциклических аминов, которые 

при длительном употреблении способны вызывать злокачественные 

опухоли. Чем выше температура обработки белковых продуктов и чем 

дольше она действует, тем больше образуется гетероциклических 

аминов. В одном исследовании американские ученые выявили, что 

женщины, регулярно употреблявшие хорошо прожаренное мясо с 

хрустящей корочкой, в 5 раз чаще заболевали раком молочной 

железы, чем женщины, употреблявшие вареное или умеренно 

прожаренное мясо. Наиболее высокая температура получается при 

грилевании и прожаривании пищи. С точки зрения онкологической 

безопасности нельзя считать полезной курицу-гриль, потому что 

грилевание — это наиболее высокотемпературный процесс 

кулинарной переработки мясной пищи. Хорошие повара обычно не 

пережаривают пищу, а только лишь подрумянивают ее. Не следует 

постоянно готовить мясо и рыбу в кастрюлях-скороварках, потому что 

по законам физики жидкости в герметически закрытых сосудах кипят 

при температуре гораздо более высокой, чем на открытом воздухе. 

Мясо в герметически закрытой кастрюле сварится быстрее, зато 

канцерогенов в нем образуется больше. 

По этой же причине большое количество канцерогенов 

образуется при приготовлении мясных и рыбных консервов. 

Аэрогрили и другие грили удобны, в них можно быстро готовить 

вкусные блюда, но следует учитывать, что в этих аппаратах также 

используется принцип высокотемпературной обработки пищи. 

При варке и тушении в продуктах практически не образуются 

канцерогены, поэтому эти способы должны стать повседневными при 

приготовлении пищи. Хорошим способом, с точки зрения 

онкологической безопасности, является приготовление пищи в 

пароварках. При тепловой обработке водяным паром в продуктах не 

образуются канцерогены, и при этом потери ценных веществ и 

вкусовых качеств значительно меньше, чем при обычной варке в воде. 

Безопасно готовить и особенно повторно разогревать пищу в 

микроволновых печах, в них продукты подвергаются щадящей и менее 

длительной термической переработке, в продуктах образуется 
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меньше канцерогенов, а, с другой стороны, меньше разрушаются 

витамины и другие полезные вещества, для кулинарной обработки 

пищи в микроволновых печах не требуется жиров. Например, после 

жарения бекона в нем были обнаружены канцерогенные 

нитрозосоединения, а при обработке бекона в микроволновой печи 

данные соединения в нем не образовывались. 

Крайне важен процесс хранения пищи. В процессе хранения как 

пищевого сырья, так и готовых продуктов они могут загрязняться 

канцерогенными веществами или в них могут образовываться 

канцерогены. 

При обычной температуре в готовых пищевых продуктах 

протекают микробиологические и химические процессы, которые могут 

приводить к образованию канцерогенов. Повсеместное использование 

холодильников для хранения в них пищи явилось одним из факторов, 

приведших к существенному снижению заболеваемости раком 

желудка в развитых странах. Поэтому следует хранить пищу, 

требующую холода, в холодильниках; не употреблять продукты с 

истекшим сроком годности. 

Выводы. Таким образом, с целью диетической профилактики 

рака следует ограничить употребление жареной на жиру пищи, 

белковых продуктов после высокотермической переработки, 

консервированных, маринованных и соленых продуктов. При 

приготовлении пищи следует руководствоваться принципами 

здоровой кулинарии: подвергать белковую пищу щадящей тепловой 

обработке, не жарить продукты, а лучше варить и тушить, не 

употреблять чрезмерно горячие пищу и питье, широко использовать 

микроволновую печь, сковороды с тефлоновым покрытием. 

В последнее время модными становятся различные системы 

радикального изменения привычного образа питания, например, 

сыроядение. 

Конечно, сыроядение исключает образование в пище 

вышеперечисленных кулинарных канцерогенов. Но хотя человек и 

является единственным животным, готовящим себе пищу, следует 

помнить, что природа человека существенно отличается от природы 

всех других животных. И как утверждал непопулярный ныне классик  

Ф. Энгельс, именно применение огня сделало из обезьяны человека. 
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ПОДХОДЫ К ЕЕ ПРЕОДОЛЕНИЮ 
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АКТУАЛЬНОСТЬ.  Преодоление приобретенной резистентности к 

различным лекарственным препаратам – актуальная проблема 

онкологии [1] . Доксорубицин (Dox) – один из препаратов первой 

линии, используемый для терапии различных злокачественных 

опухолей. Ключевой фактор возникновения резистентности к Dox ─ 

высокий уровень экспрессии генов лекарственной устойчивости, в 

частности, кодирующих белок pGP [2]. Ранее мы обнаружили, что 

катионные пептиды (КП), обогащенные аргинином и лизином (Arg/Lys), 

индуцируют апоптоз опухолевых клеток in vitro путем инактивации 

многофункциональных шаперонных белков нуклеолина/NCL и 

нуклеофозмина/NPM. Для опухолевых клеток характерен высокий 

уровень экспрессии этих белков на мембране (гликозилированный 

NCL) и в ядре (NCL,NPM), [3].                                                                                                                                               

ЦЕЛЬ исследования – оценка эффективности ряда КП в 

отношении клеток рака молочной железы (РМЖ).    

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В работе использовали 

чувствительную к Dox (HBL100) и резистентную (HBL100/Dox) линии 

РМЖ, а также 4 КП: NC810, NC783 и АМ-2 и KK-13_Dox, 

конъюгировнный с молекулой Dox.(m=3027Да, q=+16). 

РЕЗУЛЬТАТЫ.  С помощью МТТ и проточной цитометрии, а 

также конфокальной флуоресцентной микроскопии с меченым Cy5 NC 

811 выявлена высокая цитотоксичность всех КП для клеток HBL100 

при рабочих концентрациях КП (0,5-4,0 мкг,мл). Цитотоксичность всех 

КП, включая КК-13_Dox, для резистентной линии HBL100 Dox была 

снижена: выживаемость клеток HBL100/Dox достигала 17,5─26,7% 

против 5,2-7,5% у клеток HBL. Спустя  2-6 часов инкубации клеток с 

КП, с помощью проточной цитометрии обнаружена активация cas 3, 8, 

9 (HBL100) или cas 2,9 (HBL100/Dox). Апоптоз резистентных клеток 

HBL100/Dox, по-видимому, связан с активацией cas 9,2 и NCL.-RFWD-

p53 сигнального каскада. Анализ путем молекулярного докинга между 

1) КП-NCL, КП-NPM и 2) КП– pGP , КП/Dox – pGP  выявил достоверно 
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более высокие значения оценочной функции (scores по модулю) в 

первой группе (например, 8,06±1,90 vs 2,75±0,92). Это позволяет КП, 

включая и конъюгат  KK-13_Dox , преодолеть выброс, обусловленный 

гиперактивацией pGP в резистентных клетках  линии HBL100/Dox. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Тестированные КП, обогащенные Аrg/Lys, 

индуцируют гибель как чувствительных, так и резистентных к 

доксорубицину линий РМЖ in vitro и перспективны как альтернативные 

противоопухолевые агенты. 
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В настоящее время во множестве лабораторий 

экспериментальной онкологии по всему миру для исследований 

средств противоопухолевой терапии используют модели in vivo, 

созданные с использованием различных линий мышей. Эти модели 

позволяют оценить значимость воздействия изучаемого вещества на 

молекулярные мишени, ее влияние на рост и жизнеспособность 

опухоли. На данный момент разработано большое количество 

различных линий мышей, которые отличаются друг от друга 

различными фено- и генотипическими характеристиками. Основным 

условием для таких моделей является иммунодефицитный статус 

животных-реципиентов. Это необходимо для предотвращения 

отторжения опухолевого материала другого биологического вида. Для 

того чтобы узнать, будет ли опухоль пациента реагировать на 

определенное терапевтическое действие, необходимо изучить 

ответную реакцию на лечение новообразований человека, а не 

опухолей самих мышей. 

Для этого может оказаться полезным, как метод, 

ксенотрансплантация человеческой опухоли бестимусным (голым) 

мышам, мышам SCID с тяжелым комбинированным 

иммунодефицитом (Severe Combined Immunodeficiency) или новому 

поколению сильно иммунодефицитных мышей c диабетом (NOD)/SCID 

(non-obese diabetic mouse), но не страдающих ожирением. Из-за своей 

легкодоступности опухолевые трансплантаты стали 

предпочтительными тестовыми моделями для исследования 

противоопухолевых терапевтических средств [1]. Эти модели 

трансплантации позволяют нам культивировать опухолевые ткани in 

vivo. Таким образом, трансплантированные опухоли внесли 

значительный вклад в наше понимание биологии рака, что было бы 

невозможно реализовать с помощью генно-инженерных мышей 

(Genetically Engineered Mouse – GEM). 
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Например, ортотопические ксенотрансплантаты могут 

адаптироваться к среде органа, в которой растет опухоль, имитируя 

эффекты микроокружения новообразования. Кроме того, 

использование в ксенотрансплантации стромальных клеток позволяет 

более точно сымитировать микроокружение опухоли человека [2]. 

Как ретроспективные, так и проспективные исследования 

показывают, что ксенотрансплантаты опухолей человека могут в 

значительной степени предсказывать действие цитотоксических 

химиотерапевтических препаратов, обладающих активностью у 

людей, особенно когда эти препараты испытываются на мышах с 

использованием биологически эквивалентных или «рациональных» 

доз лекарств. Однако величина положительного эффекта, 

наблюдаемого у мышей, как с точки зрения степени ответа опухоли, 

так и общей выживаемости, может отличаться по сравнению с 

клинической активностью лекарства, наблюдаемой у людей. Кроме 

того, благодаря трансплантированным опухолям можно получить 

большое количество ткани однородного характера, что позволяет 

легко проводить как патоморфологические, так и молекулярно-

генетические исследования. Для трансплантации наиболее часто 

используются подкожные, внутрибрюшинные и внутримышечные 

участки. 

Пересадка аллотрансплантата 

В моделях аллотрансплантата сами раковые клетки или 

солидные опухоли имеют мышиное происхождение. Они 

пересаживаются другим мышам-реципиентам, имеющим конкретный 

генетический признак, например мышам GEM. Трансплантат не 

отторгается мышами с неповрежденной иммунной системой. Таким 

образом, терапевтические вмешательства на иммунодефицитных 

мышах производится в условиях, точно соответствующим условиям в 

иммунокомпетентной среде. Однако недостатком этого метода 

является то, что трансплантированные ткани мышей не могут в 

полной мере отразить всю сложность человеческих опухолей, с точки 

зрения клинического течения [3]. Такой способ трансплантации 

позволяет обойти наблюдаемые в моделях мышей GEM переменную 

латентность опухоли и неэффективность химиотерапевтических 

препаратов. 

Пересадка ксенотрансплантата 

В модели ксенотрансплантата опухолевые клетки человеческого 

происхождения пересаживаются либо под кожу, либо в тот тип органа 

(ортотопический), в котором возникла опухоль, мышам с ослабленным 

иммунитетом, таким как: бестимусные (голые) мыши, мыши SCID. 
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Поскольку ксенотрансплантат опухолевой ткани имеет человеческое 

происхождение, результаты экспериментов будут представлять 

большую ценность для практической онкологии. 

Опухоли, полученные от пациентов, могут оставаться 

жизнеспособными в замороженном состоянии в течение длительных 

периодов времени. Метод подготовки солидных опухолей к 

замораживанию заключается в погружении небольших кусочков ткани 

в среду, такую как смесь «Глицерин+Глюкоза», в запаянных 

стерильных ампулах. Среда представлена в виде комбинации «5% 

раствора глицерина + 4% раствора глюкозы» [4]. Опухолевую смесь 

следует медленно охладить до конечной температуры хранения и 

быстро разморозить (при 37°C), а после оттаивания опухоли, следует 

немедленно привить мышей. В зависимости от количества введенных 

клеток, как только опухоль разовьется до подходящего размера, ответ 

на терапевтические режимы можно будет изучить in vivo. 

Ксенотрансплантация линий человеческих клеток – это хорошо 

описываемая, легко контролируемая и быстрая с точки зрения 

временных затрат в эксперименте модель. 

Поэтому модели ксенотрансплантатов отвечают ряду 

потребностей практической онкологии - исследованию токсичности 

таргетных терапий, а также прогнозированию биомаркеров модуляции 

опухолевых мишеней. 

Гуманизированные мыши 

Гуманизированные мыши используются для моделирования 

иммунной системы человека у мышей с опухолями и позволяют 

достоверно оценивать эффективность терапевтической тактики на 

экспериментальных моделях в условиях in vivo [5]. Впервые в 2007 

году были разработаны лимфоидные и миелоидные клетки 

человеческого происхождения у линии мышей NOD, а также SCID, 

NSG (NOD-scid IL2 Rgamma null), используя гемопоэтические 

стволовые клетки – HSC (Hematopoietic Stem Cells), мобилизованные 

CD34 1 и трансплантированные сублетально облученным NSG 

мышам [3, 5]. Гуманизированные мыши позволили этим 

исследователям изучить рост ксенотрансплантата в контексте 

функциональной иммунной системы человека и микроокружения 

опухоли. Действительно, ряд недавних исследований выявил 

повышенное сходство в росте опухоли, метастазировании, ответе на 

лекарственные препараты и имитации передачи сигналов микросреды 

опухоли, аналогичных тем, которые наблюдаются клинически у 

больных онкологией [6]. 

Тестирование перспективных противоопухолевых методов 

лечения возможно на мышах, у которых смоделирована иммунная 
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система человека [7]. Экспериментальные модели предварительно 

подвергаются радиационному излучению для того, чтобы подавить 

дифференцировку HSC. Затем мышам производят трансплантацию 

гемопоэтических стволовых клеток человека. Через несколько 

месяцев мыши становятся химерами с клетками крови человека и 

иммунной системой человека [8]. 

Таким образом, многообразие линий иммунодефицитных мышей 

открывает простор для создания различных доклинических 

опухолевых моделей, успешно имитирующие наиболее значимые 

клинические черты интересующего заболевания. Правильный подбор 

вида, линии экспериментального животного и создание адекватной 

модели увеличивает вероятность того, что тестирование схем 

противоопухолевой терапии будет успешным на этапе клинических 

испытаний в онкологии. 
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Изучение вопросов экспериментальной онкологии требует 

тщательного подхода в выборе модели. 

Предъявляемым требованиям (генетическая однородность 

модели, универсальность применения независимо от целей 

эксперимента)  отвечают чистые линии мышей, что обусловлено 

двумя достоинствами. Во-первых, потомки близкородственного 

скрещивания характеризуются гомозиготностью, вследствие чего 

фенотипические признаки особей будут сходными и реакции особей 

на лечение будет возможно стандартизировать. Во-вторых, 

проведение эксперимента на моделях, относящихся к чистой линии, 

требует меньшей выборки по сравнению с исследованиями 

аутбредных особей. 

В 1902 году первый в истории опыт инбридинга произвел 

Кларенс Кук Литтл [1]. Он получил чистую линию лабораторной мыши. 

Способ селекции мышей методом близкородственного скрещивания 

стал востребован, сохранив актуальность спустя 100 лет. В период с 

2001 по 2005 годы популярность среди экспериментальных моделей 

имели штаммы  Balb/C и C57BL/6. На основе Balb/C были изучены 

моноклональные антитела, а также способ использования 

эмбриональных стволовых клеток (ES-клеток) в разработке 

трансгенных мышей.  

Инбредный штамм формируется после 20 поколений 

скрещиваний специально отбираемых особей. В процессе 

скрещивания инбредных особей можно прийти к созданию новых 

экспериментальных моделей. 

Ученые научились создавать на основе чистых линий конгенных 

особей. Этот термин употребляют в отношении организмов, генотипы 

которых отличаются по одному локусу и связанному с ним участку 

хромосомы. При исследованиях на таких экспериментальных моделях  

область поиска генетического маркера опухоли сужается. 

Недостатком изучения развития онкологического процесса на 
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конгенных особях является отсутствие гетерогеногенности и 

наблюдаемых полиморфизмов [2, 3]. 

Экспериментальные модели, характеризующиеся высокой 

заболеваемостью опухолями легких, высоко чувствительны к 

индукции онкогенеза, например, воздействием сигаретного дыма и 

смол [4]. Однако в отдельных случаях между разными чистыми 

линиями существует большая вариабельность как в восприимчивости, 

так и в заболеваемости опухолями легких. В пример можно привести 

полиморфизм Cdkn2a, занимающий промежуточное положение между 

устойчивым штаммом Balb/Cj и чувствительным штаммом A/J. 

Носители полиморфизма Cdkn2a высоко восприимчивы к индукции 

химическими карциногенами опухолей легких и устойчивы к 

возникновению аналогичным способом опухолей молочных желез.   

Инбредные мыши выступают в качестве модели при изучении 

факторов, снижающих риск развития опухолевого процесса. 

Представители этого семейства успешно применялись для 

демонстрации основного фармакологического действия 

противоопухолевых средств, в том числе селективных модуляторов 

рецепторов эстрогена (Selective estrogen receptor modulation - SERMS), 

таких как тамоксифен, ралоксифен, одиосифен и ретиноидных 

соединений. 

Для создания модели рака, отвечающей потребности в большом 

количестве воспроизведений, в 1987 году была применена методика, 

в основе которой лежало изменение баланса генов в генотипе особи 

(гомологичная рекомбинация). Результата можно достигнуть двумя 

путями. Первый вариант – удаление интересующего гена или 

выключение его функции (knock-out). Второй вариант – замена 

целевого гена другим (knock-in). Полученные модели 

иммунокомпетентных животных становятся полезными в 

исследовании разных аспектов канцерогенеза. 

Обнаружение онкогенов и их ассоциации с развитием опухолей 

человека заложило основу для создания первых трансгенных моделей 

рака. Объекты, полученные способом «knock-in», характеризуются  

высокой экспрессией онкогенов, благодаря чему можно достоверно 

установить локализацию гена, ответственного за развитие опухоли  

(таких как карциномы, миеломы, лимфомы, саркомы). 

Система искусственного управления геномом (CRE / LOX system) 

позволила ученым проектировать геном экспериментальных моделей. 

Принцип работы системы основан на индукции фермента CRE-

рекампиназы, который запускает рекомбинацию на выбранном сайте 

ДНК между двумя 34-базовыми парами loxP-последовательностей. 
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Результат достигается путем скрещивания трансгенных мышей 

(носителей гена CRE, экспрессия которого выражена в определенных 

типах клеток) с особями, несущими интересующий ген в окружении 

сайтов loxP- последовательностей. В случае «выключенного 

состояния" гена CRE, целевой ген функционирует и обеспечивает 

нормальный биосинтез белка. Однако в клетках, где экспрессируется 

CRE, целевой ген не проявляет себя. Правильное размещение 

последовательностей LOX вокруг интересующего гена имеет 

ключевое значение. Кроме того, активность фермента CRE можно 

контролировать, в частности запускать его функционирование 

внешними стимулами, например химическим путем или 

тепловыделением. Это позволяет воспроизводить соматические 

мутации с учетом тканевой специфичности и фактора времени [5]. 

Таким образом, современные методики генной инженерии 

позволяют моделировать канцерогенез, течение которого 

максимально приближено к опухолевому процессу в организме 

человека, когда атипичные клетки развиваются из нормальных клеток 

в результате мутаций соматических генов in vivo. 
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На сегодняшний день одним из актуальных научных 

направлений в онкологии является исследование трехмерных культур 

опухолевых клеток. Данные 3D-культуры имеют преимущества перед 

2D-культурами и способны хорошо имитировать нативную среду 

опухолей. К таким трехмерным культурам относятся многоклеточные 

опухолевые сфероиды, представляющие собой скопления клеток. 

Сфероиды и опухоли имеют следующие сходные характеристики in 

vivo: аналогичная скорость роста, наличие клеточной гетерогенности, 

активность сигнальных путей и экспрессия генов [3]. 

На поперечном сечении многоклеточный опухолевый сфероид в 

центре представлен слоем некротических клеток с апоптотическими 

клетками в перинекротической зоне, окруженными средним слоем 

покоящихся жизнеспособных клеток, самый внешний – слой 

интенсивно пролиферирующих и мигрирующих клеток [2, 5]. Крупные 

многоклеточные опухолевые сфероиды (>500 мкм в диаметре) 

обнаруживают физико-химические градиенты в различных зонах за 

счет ограничения диффузии кислорода, питательных веществ, 

метаболитов и растворимых факторов (цитокинов, факторов роста и 

др.), что делает сфероиды идеальной моделью для изучения влияния 

данных физико-химических градиентов на характеристики опухолевых 

клеток [7]. Вследствие дефицита кислорода в клетках опухолей 

возникает гипоксия, что вызывает изменения в экспрессии генов, 

стимулирует аэробный гликолиз и выработку молочной кислоты, 

снижая рН внутреннего слоя клеток [1].  

В человеческих опухолях, наблюдаемых клинически, увеличение 

расстояния между сосудистой сетью и клетками солидных опухолей, а 

также изменения в строении сосудов опухолей (аномалии стенки и 

др.) приводят к тому, что доставка кислорода к опухолевым клеткам, 

находящимся во внутренней области опухолевой массы, снижается. 

Устанавливается градиент концентрации кислорода, клетки во 

внешнем слое опухоли хорошо снабжаются кислородом, а клетки, 
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расположенные внутри опухоли (на расстоянии 100 мкм от 

кровеносных сосудов), находятся в состоянии гипоксии [6, 9]. 

Во время роста сфероидов происходит пролиферация клеток во 

внешней его области, что приводит к более высокому потреблению 

кислорода этими клетками. В то же время доступность кислорода и 

степень его диффузии из среды в сфероид уменьшаются по 

направлению к центру сфероида, что также приводит к возникновению 

градиента доступности кислорода [8,10,11]. В результате гипоксии, 

обнаруженной в сфероидах, происходит повышенная экспрессия 

факторов, индуцируемых гипоксией (HIF). Tian и др. (2010) наблюдали, 

что экспрессия белка HIF-1α происходила в сфероидах культуры 

HeLa, тогда в тех же клетках, культивированных в виде монослоя, 

никакой экспрессии HIF-1α не происходило. Экспрессия этих факторов 

сфероидными клетками способствует установлению различных 

механизмов терапевтической резистентности [14].  

Qin и др. (2016) также наблюдали, что сфероиды меланомы, 

состоящие из клеток A375, представляют собой более высокую 

экспрессую HIF-1α фактора роста эндотелия сосудов, чем у тех же 

клеток, культивируемых в монослое.  

Фактор роста эндотелия сосудов также может играть решающую 

роль в лекарственной устойчивости клеток, и в наиболее лишенных 

кислорода областях сфероида проявляет более высокую экспрес- 

сию [4].  

В норме, при нормальном снабжении кислородом клетки 

получают свою энергию через окислительное фосфорилирование. 

Однако в солидных опухолях, во внутренних областях опухолевой 

ткани, где содержание кислорода очень низкое, клетки получают 

энергию за счет анаэробного окисления глюкозы, в результате 

которого образуется лактат. В солидных опухолях человека 

повышенное образование лактата в клетках, которые лишены 

кислорода, происходит в кислой среде (рН 6. 5-7.2) [17]. В сфероидах 

образование лактата также способствует закислению среды [5]. 

Карлссон и Акер (1988) наблюдали, что сфероиды (например, HT-29 

карцинома толстой кишки, глиома U-251 MG и сфероиды рака 

щитовидной железы HTh-7 имеют более низкий рН в  самых глубоких 

областях сфероидов.  

Кислая среда снижает эффективность действия лекарств, за 

счет того, что снижается степень поступления в клетку  препаратов 

(например, доксорубицин, митоксантрон, и др.)  со слабощелочной 

реакцией (константа диссоциации 7,5–9,5). Данные препараты 

присоединяют водород в кислой среде и становятся положительно 
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заряженными. Поскольку заряженные частицы хуже транспортируются 

через клеточную мембрану, то их поступление в  клетку снижается 

[16,18]. Влияние рН сфероидов на поступление лекарств в клетки 

было первоначально подтверждено Swietach, Hulikova, Patiar, 

Vaughan-Jones и Harris (2012). Данные авторы выявили, что 

поглощение доксорубицина уменьшалось пропорционально глубине 

сфероида рака толстой кишки HCT116, то есть самые глубокие и 

кислые области сфероидов представляли собой имели самый низкий 

показатель поступления препарата в клетки  (в 1,7 раза ниже при  

рН = 6,4, чем при рН = 7,4).  Следовательно, IC50 (концентрация 

полумаксимального ингибирования) доксорубицина был выше при  

рН = 6,4) [15].  Кроме того, ингибиторы натриевых бикарбонатных 

транспортеров были также исследованы в сфероидах для снижения 

или преодоления рН-зависимой резистентности к лекарственным 

препаратам. Например, McIntyre и др. (2016) показали, что введение 

S0859, низкомолекулярного ингибиторанатриевых бикарбонатных 

транспортеров, в сфероиды, содержащие опухолевые клетки, толстую 

кишку, молочную железу или глиому, приводило к стабилизации рН и 

дальнейшему увеличению клеточного апоптоза в ядре сфероидов.  

Многоклеточные опухолевые 3D сфероиды позволяют 

моделировать жизнедеятельность человеческих опухолей. Данные 

трехмерные сфероиды имеют ряд преимуществ перед монослойными 

культурами вследствие того, что  3 D сфероиды и опухоли имеют 

следующие сходные характеристики in vivo: аналогичная скорость 

роста, наличие клеточной гетерогенности, активность сигнальных 

путей и экспрессия генов, образование градиента кислорода.  

В солидных опухолях, как и в сфероидах вследствие градиента 

кислорода наблюдается повышение кислотности среды от периферии 

к центру. Из-за недостатка кислорода во внутренней области опухоли 

возникает гипоксия и образуется  лактат. Кислая среда плохо влияет 

на эффективность терапии препаратами, имеющими слабощелочную 

реакцию. Чтобы повысить эффективность терапии данными 

препаратами необходимо препятствовать закислению. Один из 

перспективных способов достичь этой цели – блокирование 

транспорта бикарбонатов из опухолевой клетки, что позволить снизить 

резистентность к данным препаратам. 
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Актуальность. В настоящее время наблюдается неуклонный рост 

количества онкологических больных. Из-за сложности диагностики 

онкологических заболеваний на ранних этапах, а также в связи с 

трудностями, возникающими при лечении злокачественных 

новообразований, значимое место в их изучении занимает создание 

клеточных моделей. Именно они будут лежать в основе изучения 

сущности данных заболеваний, а точнее процессов онкогенеза и 

метастазирования опухолей из тканей различного генеза. Цель 

исследования – описать сущность и проанализировать современные 

методы культивирования опухолевых клеток на ранних этапах 

развития. В качестве материалов и методов были использованы 

данные отечественных научных публикаций. На сегодняшний день 

существует ряд методов и методик для получения опухолевых 

стволовых клеток. Первым можно обозначить способ, в основе 

которого лежит использование клеточной массы нормального 

эмбриона на стадии бластоцисты в качестве источника 

злокачественных клеток.  Второй способ заключается в манипуляциях 

с клеточным ядром, а именно осуществляют удаление ядра из 

нормальной женской половой клетки с последующим переносом 

выделенного генетического материала в безъядерный овоцит. 

Альтернативным методом можно считать слияние двух клеток: 

диплоидной соматической клетки и безъядерной яйцеклетки, 

расположенных рядом. Таким способом возможно получение клетки, 

обладающей принципиально новыми свойствами. Так, для этих 

плюрипотентных стволовых клеток характерна способность развития в 

ранний эмбрион, который в дальнейшем может использоваться для 

получения части, содержащей внутреннюю клеточную массу, которая 

продуцирует стволовые клетки. Третий способ культивирования 

опухолевых клеток базируется на трансплантации ядра клетки 

человека в безъядерный овоцит, изъятый из яичников представителя 

другого вида животных. В результате получают малигнизированные 

стволовые клетки. Выведенные гибридные клетки, унаследовавшие 

новые свойства, активно используются как исходный материал для 
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получения эмбриональных стволовых клеток. Важно отметить, что 

особенно значимым является получение таким способом 

плюрипотентных клеток, аналогичных человеческим [2]. Для такой 

опухоли как глиобластома наиболее перспективным методом 

изучения онкогенеза является создание 3D-модели. Это позволяет 

поддерживать первичную родительскую культуру в исходном 

состоянии, так как этим достигается создание благоприятного 

микроокружения, свойственного непосредственно макроорганизму. 

Стоит отметить, что данные, полученные при изучении 2D-модели (в 

отличие от трехмерного моделирования), в должной мере не 

характеризуют микроокружение клеток глиобластомы, а также их 

фенотипические свойства.  

Вывод. Таким образом, в связи постоянным ростом 

встречаемости опухолевых заболеваний, актуален вопрос разработки 

новых методик культивирования злокачественных клеток. 
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Заболеваемость меланомой растет на протяжении уже 

нескольких десятков лет и составляет порядка 10% от вновь 

выявляемых опухолей кожи. Актуальность данной проблемы 

определяется частотой ее распространения на сегодняшний день: 

третье место у мужчин среди всех злокачественных новообразований 

и второе место у женщин. В пожилом возрасте меланома одинаково 

часто встречается среди мужчин и женщин. Средний возраст, в 

котором чаще всего появляются злокачественные новообразования 

кожи, приходится на 30-50 лет.  

Согласно классификации рака кожи, выделяют  базально-

клеточный рак кожи — возникает при атипическом перерождении 

базальных клеток эпидермиса; плоскоклеточный рак, который 

развивается из плоских клеток поверхностного слоя эпидермиса; 

меланома — рак кожи, который возникает из меланоцитов; 

аденокарцинома кожи — развивается из сальных или потовых желез. 

У пациента в возрасте старше 20 лет каждое пигментное 

новообразование должно обследоваться с подозрением на мела- 

ному [1]. Важное значение имеет тщательный осмотр кожного участка 

с использованием увеличительной лупы, на котором локализуется 

пигментация, пальпация регионарных лимфатических узлов [2].  

В качестве диагностики меланомы используют также методы 

визуализации, такие как  дерматоскопия, ультразвуковое 

исследование, компьютерная томография, магнитнорезонансная 

томография и позитронно-эмиссионная томография. Гистологическое 

(биопсия) и цитологические (соскоб, мазок-отпечаток с опухоли, 

тонкоигольная пункция) исследования являются завершающим этапом 

в диагностике [3] . С помощью цитологии оценивается состояние 

клеточных элементов, их морфологические особенности. Данный 

метод диагностики направлен на выявление диспластических и 

злокачественных трансформаций отдельных клеток, что помогает 

поставить точный диагноз. Гистологическое исследование проводится 

с целью подтверждения или опровержения предварительного 

диагноза. Этот метод исследования характеризует фрагмент ткани.  
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Диагностика базальноклеточного и плоскоклеточного рака 

основывается на цитологическом исследовании пунктата или соскоба 

опухоли. Достоверность данного метода диагностики приближена к 

100%. При сомнительном результате проводят инцизионную биопсию. 

При диагностике меланомы прибегают к дерматоскопии, УЗИ – оценка 

распространения опухолевого процесса, эхографии внутренних 

органов применяют для исключения отдалеенных метастазов, 

цитологическому методу при наличии изъязвлений, биопсии 

(эксцизионная биопсия проводится при первичных очагах менее 1,5 см 

в диаметре с локализацией в таких анатомических областях, где 

резекция блока тканей не повлечет за собой косметического дефекта. 

Инцизионная биопсия показана при пигментных новообразованиях 

больших размеров). 

Меланому следует дифференцировать с доброкачественными 

меланоцитарными новообразованиями, пигментированным 

базальноклеточным раком, пигментированной опухолью из 

веретенообразных клеток,плоскоклеточным раком,  метастазами 

опухолей в кожу,  атипичной фиброксантомой, для которой характерно 

отрицательное иммуногистохимическое окрашивание на MelanA, 

HMB45, и S100, зернистой клеточной опухолью - отрицательное 

иммуногистохимическое окрашивание на MelanA и HMB45, 

пигментным актиническим кератозом, карциномой сальной железы, 

гистиоцитоидной гемангиомой,  грибовидным микозом.  

При дифференциальной диагностике опухолей или при 

определении источника метастаза с неясным первичным очагом 

прибегают к иммуногистохимии [4].  Иммуногистохимия – современный 

метод диагностики, направленный на выявление точной локализации 

клеточного или тканевого компонента в результате его связывания с 

мечеными антителами. Для данного метода используют фрагменты 

ткани опухоли, полученной в результате биопсии или удаленной 

хирургическим путем. Достоинства иммуногистохимии заключаются в 

определении гистогенетической принадлежности новообразования, 

наличие в ткани опухоли специфических рецепторов гормонов, других 

сигнальных молекул. 

Для дифференциальной диагностики меланомы с невусами или 

другими опухолями проводится молекулярно-генетическое 

исследование меланоцитарных поражений кожи немеланоцитарной 

природы. Флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) с определением 

состояния генов RREB1(6p25), MYB(6q23), CCND1(11q13), CEP6 

позволяет улучшить диагностику меланоцитарных поражений кожи, 

установить предмеланомные процессы, устанавливает генетические 
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нарушения.  Меланома характеризуется следующими параметрами: 

процент ядер с «ненормальным» количеством гена RREB1 ≥63%; 

процент ядер с потерей гена MYB относительно CEP6 ≥31%; среднее 

количество гена CCND1 на ядро ≥2,5; среднее количество гена MYB 

на ядро ≥2,5. 
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Смертность от рака легких занимает ведущее место среди 

причин, ежегодно уносящих миллионы жизней людей.  Более 2 млн. 

новых случаев и 1.7 млн. смертей было зарегистрировано в 2018  

году [1]. Рак легкого в Российской Федерации занимает второе место 

по распространенности среди всех онкологических заболеваний 

(11,6%) и первое место (20,4%) среди злокачественных опухолей у 

мужчин. Данные показатели определяют актуальность затронутой 

проблемы.   

Своевременная диагностика имеет высокую практическую 

значимость. Она определяет успешность терапии больных раком 

легкого, так как лечение на ранних стадиях увеличивает 

продолжительность и качество жизни каждого больного. 

Диагностические исследования способствуют уточнению 

распространенности онкологического заболевания – местное или 

регионарное, также они направлены на поиск явных или же скрытых 

признаков генерализации опухоли.   

Обзорная рентгенография органов грудной клетки – широко 

известный и первоочередный метод лучевой диагностики различных 

заболеваний органов дыхания, однако при раке он недостаточно 

достоверный, так как медиастинальные лимфатические узлы 

визуализируются только при их значительном увеличении, поскольку в 

норме они не принимают участия в формировании тени корней легких 

и средостения на рентгенснимке.  

Рентгеновская компьютерная томография – «золотой стандарт» 

диагностики местной и регионарной распространенности рака легкого. 

Данный метод, по последним данным голландского исследования 

NELSON, снижает риск смертности от рака легкого на 26% у мужчин и 

на 39% у женщин в группе высокого риска. Главное достоинство 

метода – его универсальность в использовании. Компьютерная 

томография – весьма частый метод диагностики, результаты которого 

помогают принять решение в вопросе о возможности хирургического 

лечения заболевания. Однако стоит отметить низкую 
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информативность компьютерной томографии в получении данных о 

размерном критерии метастатического поражения [2].  

Магнитно-резонансная томография (МРТ) помогает 

диагностировать рак легких при полном отсутствии лучевой нагрузки с 

возможностью использования контрастного усиления [3]. Лимфоузлы 

корней легких более отчетливо дифференцируются при МРТ, чем при 

КТ, что особенно важно при наличии противопоказаний к КТ с 

контрастированием. С помощью магнитно-резонансной томографии 

является возможной дифференцировка незначительных различий 

структуры тканевых элементов, что, в свою очередь, объясняется 

построением изображений на основе разных физических параметров, 

в то время как иные методы диагностики базируются на одном 

определенном физическом параметре ( УЗИ – эхогенность тканей; 

рентгенография и контрастная компьютерная томография – 

коэффициент поглощения рентгеновских лучей). Еще одним 

преимуществом МРТ является получение масштабных снимков, что 

повышает точность определения локализации, особенностей 

патологического процесса, а также степень вовлеченности соседних 

органов.  

Сцинтиграфия костной системы – радионуклидное исследование 

скелета с 99мТс-фосфонатами. Данный метод позволяет исключить 

метастазирование рака легких в костную систему. Сцинтиграфия 

костной системы выявляет остеобластические метастазы до 

клинических проявлении. В сравнении с рентгенологическим 

исследованием опережает его на 6 мес.  

Позитронно-эмиссионная томография. В кровоток пациента 

перед обследованием вводится небольшое количество 

фтордезоксиглюкозы (смесь глюкозы с радиоактивным веществом). 

Опухолевые клетки захватывают меченную глюкозу, создавая тем 

самым картину для визуализации пораженных тканей и органов. Роль 

ПЭТ в диагностике рака легкого заключается в диагностике 

солитарного узла легкого, в контроле лечения, в планировании 

лучевой терапии, позволяет произвести оценку распространенности 

процесса, анализировать состояние лимфоузлов легких и 

средостения.  

Бронхоскопия представляет собой  основной диагностический 

метод исследования для пациентов с подозрением на рак легкого. 

Бронхоскопию часто назначают комплексно с биопсией, во время 

которой происходит забор материала для цитологического и 

гистологического исследования. Чувствительность бронхо-

скопического исследования варьирует в пределах 34–88%  
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в зависимости от количества исследований и  размеров  первичной 

опухоли [4]. 

Определение биомаркеров. Белки-онкомаркеры определяют 

свою диагностическую значимость по специфичности (частота истинно 

отрицательных результатов теста в группе здоровых людей и 

пациентов с доброкачественными заболеваниями, выраженная в 

процентах) и чувствительности (частота истинно положительных 

результатов теста в группе онкологических больных, выраженная в 

процентах).  Однако на настоящий момент нет такого маркера 

онкологических заболеваний, который имел бы достоверно точный 

результат. Для скрининговых исследований рака легкого используют 

фактор клеточной адгезии EpCAM,  цитокератины CYFRA 21-1, 

раково-эмбриональный антиген CEA, предшественник гастрин-

рилизинг пептида ProGRP и другие. 

Заключение. Ранняя диагностика рака легкого способна 

увеличить как продолжительность жизни населения, страдающего 

онкологией легких, так и повысить качество жизни больного. К 

сожалению, высокоинформативные методы диагностики не могут быть 

представлены в широком доступе для скрининга всего населения 

ввиду больших экономических затрат на необходимое оборудование. 

Широкое распространение молекулярно-генетических экспресс-тестов 

способствует улучшению раннего выявления рака легкого, 

следовательно, и лечения на начальных стадиях заболевания. 

Томографические методы являются высокотехнологичными и  

позволяют провести детальную оценку лимфоузлов, что  определяет 

дальнейшую лечебно-диагностическую тактику. Медицинская техника 

непрерывно развивается и открывает новые возможности 

неинвазивной диагностики метастатического поражения лимфоузлов. 

Литература. 

1. Международное агентство по исследованию рака. 

[Электронный ресурс] – 2018. – Режим доступа: http://globocan.iarc.fr 

(дата обращения 08.07.2021).  

2. Сударкина А.В. Современные возможности томографических 

методов в диагностике метастатического поражения медиастинальных 

лимфоузлов при немелкоклеточном раке легкого / А.В. Сударкина,  

А.П. Дергилев // Радиология - практика. – 2020. – № 4(82). – С. 52-61. 

3. Возможности магнитно-резонансной томографии с 

контрастированием в диагностике рака легкого / П.И. Лукьянёнок [и др] 

// Международный журнал прикладных и фундаментальных 

исследований. – 2014. – № 11-3. – С. 455-459. 

4. Методы ранней диагностики рака легкого / Е.О. Родионов  

[и др] // Сибирский онкологический журнал. – 2020. – № 19(4). – С. 112-

122. 



78 
 

НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ ОПУХОЛЕЙ.  

ОБЗОР ТРЕНДОВ 
 

Агаркова Д.А. 

 

Курский государственный медицинский университет 

Курск, Россия 

 

Актуальность. 

С каждым годом число онкологических заболеваний во всем 

мире неуклонно возрастает. Новообразованиям подвержены все люди 

вне зависимости от пола и возраста. Некоторые ученые связывают 

рост возникновения опухолей с развитием цивилизации и появлением 

многих новых факторов окружающей среды, способных вызвать 

мутации в организме. Для многих людей диагноз онкология кажется 

смертельным приговором, однако если обнаружить новообразование 

на ранних стадиях и начать его во время лечить, то угрозы для жизни 

можно избежать. В связи с этим диагностика онкологических 

заболеваний является актуальной проблемой современно мира. 

Цель. 

Как известно, к классическим методам диагностики рака 

относятся МРТ, КТ, УЗИ, МСКТ, маммография, обследование на 

наличие онкомаркеров,  рентгенография, исследования с помощью 

эндоскопии и гистология. Но наука не стоит на месте, и в настоящее 

время существуют новые методы диагностики, которые уже 

используются во врачебной практике или в скором времени будут в 

нее внедрены. Целью данной работы является обзор на современные 

методы диагностики опухолей, которые позволят в короткий срок 

обнаружить новообразования и диагностировать их на ранних 

стадиях.  

Результаты. 

В настоящее время самыми перспективными и точными 

методами исследования опухолей являются молекулярно-

генетические тесты, в основе которых лежит анализ ДНК и РНК 

опухолей. Данные тесты позволяют определить причину заболевания, 

например, мутации в генах при наследственных заболеваниях и 

оценить биомаркеры. Материал для исследования – ткань опухоли 

или кровь. Иммуногистохимический тест и флуоресцентная 

гибридизация in situ (FISH) помогают обнаружить «мутированные» 

клетки. FISH тест по особому свечению помогает определить 

хромомомные аномалии в опухолевых клетках и обнаружить 
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мельчайшие гистохимические изменения, которые невозможно 

выявить другими способами.  

 Генетические тестирования опухоли (ПЦР, секвенирование) 

применяются для детального анализа последовательности ДНК и 

выявления мутации. 

Mammaprint — используется для выявления рака молочной 

железы. Данный тест основывается на анализе 70 генов, что 

позволяет выявить вероятность рецедива и появления метастазов у 

женщин в течение 10 лет после удаления первичной опухоли. 

Blueprint — этот тест основывается уже на анализе 80 генов и 

позволяет установить состояние опухоли у пациента в данный 

момент, а одновременное использование Blueprint с Mammaprint 

разрешает выделить подтип опухоли. 

С помощью Oncotype DX определяется нужна ли химиотерапия 

определенному пациенту на ранней стадии рака молочной железы, 

будет ли она эффективна и полезна. 

CA-125 тест — используется для выявления рака яичников. Так 

белок CA-125 является раковым маркером и присутствует на 

поверхности опухолевых клеток яичников. 

Другим современным методом является жидкостная биопсия. 

Обычную инвазивную биопсию во время обследования и лечения на 

разных этапах приходится проводить несколько раз, что достаточно 

трудно как для пациента, так и для врача. Жидкостная биопсия 

извлекает раковые образцы из крови. Принцип технологии 

заключается в том, чтобы выявить мутации в циркулирующих 

опухолевых ДНК. Данный метод позволяет определить прогрессию 

заболевания после удаления опухоли, а также установить 

эффективность лекарственного лечения или химиотерапии. 

Жидкостная биопсия обладает высокой чувствительностью и 

специфичностью, позволяя детектировать мутации при их содержании 

в опухоли вплоть до 0,5–1%. 

В наше время активно развивается такое направление как 

машинное обучение. Многие ученые отдают свое предпочтение 

искусственному интеллекту, поэтому и диагностику опухолей данное 

направление не обошло стороной. Существует платформа Botkin.AI —

это первое в России программное обеспечение, которое используется 

для анализа медицинских изображений. Данная программа быстро 

дает информацию о наличии злокачественных новообразований 

легких на КТ грудной клетки. Врач получает информацию в доступном 

для него виде по стандартным параметрам, однако сложность 

использования Botkin.AI в том, что программа имеет собственный 
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интерфейс, и специалисту сначала надо потратить некоторое время 

на обучение. Также анализ ограничен конкретными патологиями и не 

дает информации о наличии иных заболеваний. 

В 2017 году химик профессор Хайинь Лю из Мичиганского 

технологического университета обнаружил антитела, которые при их 

введении и прикреплении к раковым клеткам заставляют их светиться 

в инфракрасном диапазоне. Здоровые ткани имеют зеленоватое 

свечение, поэтому очаги опухоли на их фоне хорошо заметны. Этот 

метод стали применять для ревизии операционного поля и 

окружающих лимфоузлов во время операции. 

Светочувствительные вещества используются для 

фотодинамической терапии. Этот метод основан на поглащении 

молекулами квантов света, которые уничтожают раковые клетки и 

разрушают сосуды, питающие опухоль.  Недостаток данного метода 

заключается в невозможности прицельного воздействия лазера, 

поэтому его использовали изначально для видимых кожных опухолей, 

но эту проблему удалось решить ученым из московского университета 

НИТУ «МИСиС». Они соединили молекулу фотосенсибилизатора с 

контрастным агентом, что позволило преодолеть это ограничение в 

воздействии прицельного лазера. Так, в конце 2018 года был получен 

инструмент, помогающий использовать фототерапию для рака другой 

локализации. Новое в лечении онкологии в 2019 году – это 

возможность отслеживать границы опухоли и концентрацию фото-

лекарства в пораженном органе с помощью МРТ. 

Заключение. 

Таким образом, наука не стоит на месте и ее развитие с каждым 

годом набирает обороты.  Новые методы позволяют быстро выявить 

наличие аномального числа хромосом, изменения в их строении и 

даже точечные мутации, которые ведут к возникновению 

новообразований. Выявление рака на ранних стадиях является 

гарантией успешного лечения и полного выздоровления человека.  

Литература. 
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  

В ОНКОЛОГИИ 
 

Шамбовский Г.И., Каторжной М.В. 

 

Курский государственный медицинский университет 

Курск, Россия 

 

Актуальность. 

Одной из сложных задач онкологии является уточнение 

гистогенеза опухолей. Современная патологическая анатомия во всем 

мире становится клинической патологией, что сопровождается 

лавинообразным возрастанием количества биопсии с целью 

установления прижизненного диагноза и снижения числа аутопсии. 

Для морфологического исследования в патологоанатомические 

отделения доставляется материал, полученный при эндоскопическом 

исследовании, выполняются инцизионная и эксцизионная биопсия 

опухолевой ткани, все шире применяются малоинвазивные методы 

исследования – тонкоигольная трепанобиопсия, торакоскопия. 

Для предсказания клинического течения различных 

новообразований и исхода при них в последнее время большое 

значение придается иммуногистохимическим маркерам. 

Цель. 

Проведение систематического поиска научной информации по 

перcпективным методам иммуногистохимического исследования, 

применяемых для диагностики онкологических заболеваний. 

Задачи иммуногистохимического анализа: 

• Определить тип злокачественной опухоли. 

• Определить, какие белки способствуют прогрессированию 

заболевания. 

• Определить, в каких генах опухолевых клеток произошли те или 

иные мутации. 

• Выявить первичное место зарождения опухоли. 

• Выявить возможные метастазы опухоли. 

• Выявить, произошла ли злокачественная трансформация 

клеток. 

• Выявить индивидуальную чувствительность опухолевых клеток 

для проведения химиотерапии и лучевой терапии. 

Разновидности иммуногистохимических методов исследований. 

Для начала разберем, что же такое иммуногистохимия. Это 

метод, позволяющий выявить точную локализацию как клеточного, так 
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и тканевого антигена с единовременным иммунологическим анализом 

тканей или клеток при сохранении морфологии изучаемых объектов. 

Для этого применяют иммуногистохимические маркеры - молекулы 

белковой природы, синтезируемые в процессе экспрессии генов, 

принимающие участие в канцерогенезе. В классическом 

канцерогенном процессе механизм активной экспрессии онкогенов 

является конечным звеном «патологической цепи», итогом которого 

является запуск опухолевых процессов. Воздействие негативных 

факторов различной природы на геном эукариотической клетки может 

привести к возникновению мутации в ДНК или РНК. В свою очередь, 

экспрессия мутантного участка геномной нуклеиновой кислоты 

приводит к последующему биосинтезу онкобелков по классической 

схеме. 

В клинический практике существуют прямой и непрямой методы 

иммуногистохимии. Наиболее распространенным является непрямое 

иммуноокрашивание с использованием биотин-авидинового 

комплекса. 

Для начала рассмотрим непрямой метод. 

• Из-за того, что с одним первичным антителом (которое 

связывается с белком-мишенью) может связаться несколько 

вторичных антител, данный метод обладает более высокой 

чувствительностью. 

• Данная реакция является быстрой, так как исследование 

занимает примерно 3 часа. 

• Непрямой метод требует небольшого количества антител. 

Непрямой метод предполагает иcпользование двух различных 

антител (первичных и вторичных). Первичные антитела реагируют с 

антигенами ткани, а меченые вторичные антитела специфически 

чувствительнее первичных потому, что с каждой молекулой первичных 

антител связывается несколько молекул вторичных антител, 

содержащих метку. Однако, несмотря на имеющиеся преимущества, 

вышеуказанный метод имеет существенные недостатки. Так как 

авидин может присоединять эндогенный биотин, который в норме 

содержится в печени и почках, а также захватывать лектин, возможны 

ошибки в интерпретации результатов. 

И также рассмотрим прямой метод диагностики. 

• Используют один вид антител, которые должны вступить в 

связь с определенной молекулой-мишенью. Опухолевая ткань 

окрашивается, когда молекула-мишень присутствует в ткани. 
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• К определенному антителу приcоединяют фермент, например, 

пероксидазу. Этот фермент катализирует химическую реакцию, 

которая приводит к изменению цвета. 

• Применяют, когда к антителу присоединяют флюоресцин или 

родамин, при этом окрашивание выявляют с помощью 

флюоресцентной микроскопии. 

Однако, во избежание неточностей, в настоящий момент создана 

новая технология (SaBC-метод), которая основана на замене авидина 

на стрептавидин. Плюсом стрептавидина является то, что он не имеет 

заряда в нейтральной среде, не связывается с эндогенными 

ферментами и биотином. Такое новшество позволило значительно 

уменьшить фоновое окрашивание и повысило чувствительность 

метода приблизительно в 8 раз. 

Также следует отметить, что популярность получили и 

иммуногистохимические методы, в основе которых используют 

нужные ферменты, как пероксидаза или щелочная фосфатаза с 

использованием стрептавидинбиотинового комплекса. На первом 

этапе метода проводят нанесение неокрашенных первичных антител; 

на втором – биотинилированных вторичных антител, а на третьем – 

добавляют связанный с молекулами фермента стрептавидин. 

Самым важным условием для успешного проведения 

иммуногистохимической реакции является грамотный подбор титра 

антител (максимальное разведение сыворотки, при котором 

наблюдается выраженное специфическое окрашивание без 

неcпецифического фонового окрашивания окружающих тканей). 

Коммерчески доступные антитела всегда сопровождаются подробной 

инструкцией, описывающей процесс оптимального разведения. 

Однако часто подбор титра осуществляется экспериментально. В 

большинстве случаев это связано с длительностью инкубации 

первичной сыворотки, нестабильностью окружающей температуры, 

плохо подобранной системой визуализации распределения первичных 

антител и т.д. К числу отрицательных сторон иммунофлуоресцентной 

микроскопии также можно отнести непостоянство окраски субстрата в 

тканях, необходимость в дорогостоящем оборудовании, а также 

трудности, связанные с распознованием и изучением тонких структур 

в ткани замороженного среза, которые не окрашиваются 

флуорохромами и остаются в «темном поле». 

Наглядный процесс проведения исследования. 

Для проведения иммуногистохимического анализа нужно 

провести биопсию. В качестве материала используется столбик ткани, 

полученный во время трепанобиопсии, фрагмент тканей или даже 
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целый орган. Образец ткани фиксируют с помощью формальдегида и 

погружают в парафин. Процесс парафинизации помогает 

законсервировать ткань, сохранить ее структуру на длительное время. 

Затем ткань, помещенную в парафин, нарезают с помощью микротома  

на слои толщиной 3–5 мкм. Эти тонкие срезы помещают на стекло, 

покрытое, специальным клеем. 

Чувствительные клетки ткани к парафину замораживают жидким 

азотом. Этим методом пользуются редко, только в случае 

необходимости, так как у заморозки есть некоторые недостатки: она 

делает изображение под микроскопом не таким четким, требует 

специальных условий хранения образцов. Фиксацию ткани в таких 

случаях проводят уже после нанесения на стекло и размораживания, 

ацетоном или формальдегидом. 

Чтобы антитела прореагировали с антигеном, нужно удалить 

весь парафин после того, как среды были нанесены на стекло. Эта 

процедура называется депарафинизацией. Ее проводят с помощью 

ксилола. Затем выполняют еще некоторые подготовительные 

процедуры, чтобы антитела могли успешно прореагировать с нужными 

антигенами, и, наконец, проводят непосредственно 

иммуногистохимический анализ. Обработанную антителами ткань 

рассматривают под микроскопом, чтобы проверить, окрасилась ли 

она. 

Заключение. 

В настоящее время исследование иммуногистохимических 

маркеров является процедурой, позволяющей определить наличие 

опухоли, ее злокачественный потенциал и прогноз, что является 

перспективным методом диагностики и определения в 

целесообразности проведения химиотерапии. Достоинством этого 

метода может быть неплохая специфичность и чувствительность. 

Однако существенным недостатком является то, что этот метод 

нельзя использовать для скрининга, так как для исследования берется 

биопсийный материал. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ СИНДРОМА ЛИНЧА 
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Пятигорский медико-фармацевтический институт 

Пятигорск, Россия 

 

Синдром Линча является одним из наиболее распространенных 

наследственных онкологических синдромов и характеризуется 

развитием многих видов онкологических заболеваний. Таких как: 

колоректальный рак; рак эндометрия; рак желудка и многих других 

видов онкологии. 

Синдром Линча вызван патогенными вариантами зародышевой 

линии в одном из четырех генов репарации несоответствия ДНК 

(MLH1; MSH2; MSH6 или PMS2) или делецией EPCAM (Epithelial cell 

adhesion molecule). В подавляющем большинстве случаев при 

синдроме Линча наблюдаются последовательные изменения генов 

MLH1; MSH2; MSH6. В настоящее время в международной базе 

данных зарегистрировано 126 видов мутаций генов MLH1 и MSH2, что 

составляет 90% от всех известных мутаций; ответственных за 

появление синдрома Линча. 

Вариант MLH1 коррелирует с самым высоким риском КРР ; в то 

время как вариант MSH2 коррелирует с самым высоким риском других 

видов онкологии. КРР является наиболее распространенным типом 

онкологии, который развивается у людей с синдромом Линча. 

Синдром Линча ранее назывался наследственным 

неполипозным колоректальным раком. Является одним из наиболее 

распространенных наследственных онкологических синдромов и часто 

приводит к различным типам опухолей в молодом возрасте. 

В 2009 году доктор Генри Т. Линч определил мутации 

зародышевой линии в системе восстановления несоответствия ДНК 

как синдром Линча. 

Популяция, определенная в соответствии с первоначальным 

определением неполипозный колоректальный рак, была разделена на 

две части: одна – это синдром Линча, который относится к популяции  

патогенных  мутаций  в гене MMR зародышевой линии, а остальные 

виды колоректального рака с семейным анамнезом, но без мутаций 

MMR зародышевой линии. Были недавно названы «семейный 

колоректальный рак типа X». 

Молекулярная генетика. 
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Как было сказано ранее, синдром Линча вызван патогенными 

вариантами зародышевой линии в одном из четырех генов репарации 

несоответствия ДНК (MLH1; MSH2; MSH6 или PMS2) или делецией 

EPCAM. 

Функция MMR ДНК заключается в поддержании стабильности 

генома, и дисфункция MMR ДНК может привести к изменениям в 

повторяющемся порядковом номере микросателлитов, который 

определяется как нестабильность микросателлитов (MSI). Как 

правило, высокая частота MSI (MSI-H) показана в опухолях; 

развившихся у лиц с синдромом Линча с вариантами в генах MMR. 

Обычно люди с патогенными вариантами каждого гена часто 

подвергаются риску развития различных видов онкологии. 

Клинические варианты. 

Колоректальный рак. 

КРР является наиболее распространенным типом онкологии, 

который развивается у людей с синдромом Линча. Согласно 

исследованиям, лица с патогенными вариантами MLH1 и MSH2 имеют 

более высокие кумулятивные показатели заболеваемости КРР, чем 

лица с патогенными вариантами MSH6 и PMS2. 

Рак эндометрия. 

Это заболевание занимает второе место по распространенности 

среди видов онкологии, которые развиваются у лиц с синдромом 

Линча. Во многих исследованиях сообщалось, что патогенный вариант 

MSH2 связан с самым высоким риском развития рака эндометрия, с 

совокупной частотой 48,9% у лиц в возрасте 75 лет. Лица с 

патогенными вариантами MSH6 и MLH1 имеют второй и третий по 

величине риски развития рака эндометрия; при этом совокупная 

заболеваемость составляет 41,1% и 37% соответственно у лиц в 

возрасте 75 лет. Хотя заболеваемость может варьироваться в 

зависимости от различных исследований; но все исследования 

показали одну и ту же тенденцию. У лиц с патогенным вариантом 

PMS2 рак эндометрия может развиться позже и риск развития 

онкологии часто ниже, чем у лиц с тремя другими патогенными 

вариантами, с совокупной заболеваемостью 0 до 50 лет и 9,3% -12,8% 

в возрасте 60-70 лет. 

Рак яичников. 

Риск развития рака яичников у носителей четырех патогенных 

вариантов генов, очевидно, ниже, чем у колоректального рака и рака 

эндометрия. Риск рака яичников при синдроме Линча в основном 

связан с патогенными вариантами MLH1, MSH2 и MSH6, а патогенный 

вариант MSH2 показал самый высокий риск среди четырех вариантов 
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генов, при этом совокупная заболеваемость колеблется от 10,8 до 

17,4% к 75 годам. Рак яичников не встречается при синдроме Линча 

до 40 лет, а патогенный вариант PMS2 встречается только в 3% 

случаев в возрасте 60-75 лет. 

В 2014 году в ФГБУ «ГНЦ колопроктологии им. А.Н. Рыжих» 

Минздрава России были предложены собственные критерии поиска 

российских пациентов с синдромом Линча. Они также указывали на 

целесообразность исследования МСН в опухолевой ткани толстой 

кишки у пациентов в возрасте моложе 45 лет или у больных, 

страдающих колоректальным раком, в семье которых отмечено 

наличие 2 и более случаев, ассоциированных с синдромом Линча 

опухолей у кровных родственников. Эффективность использования 

предложенных критериев у российских пациентов, страдающих 

злокачественными новообразованиями, превысила показатели 

выявления синдрома Линча как при использовании Амстердамских 

критериев, так и рекомендаций Бетезда. 

Вариант синдрома Линча. 

Синдром Мюира-Торре – фенотипический вариант синдрома 

Линча. Является достаточно редким наследственным заболеванием. 

Представляет собой сочетание множественных опухолей сальных 

желез (аденома; эпителиома; базалиома с сально-железистой 

дифференцировкой, а также карцинома) со злокачественными 

опухолями внутренних органов. У пациентов также встречаются 

единичные или множественные кератоакантомы. Заболевание 

развивается в результате мутаций в генах hMLH1; hMSH2 или MSH6. 

Методы диагностики. 

Для определения категории лиц, которые нуждаются в 

генетическом тестировании, используются: 

1. Амстердамские критерии. 

2. Пересмотренные руководящие принципы Bethesda: 

• CRC диагностирован у пациента в возрасте 50 лет. 

• Наличие синхронных, метахронных колоректальных или других 

опухолей, связанных с синдромом Линча, независимо от возраста. 

• CRC с фенотипом MSI-H, диагностированным у пациента в 

возрасте 60 лет. 

• Пациент с CRC и родственник первой степени с опухолью, 

связанной с синдромом Линча, с одним из видов рака, 

диагностированных в возрасте 50 лет. 

• Пациент с CRC с двумя или более родственниками первой или 

второй степени с опухолью, связанной с синдромом Линча, 

независимо от возраста. 
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3. Сбор анамнеза и составление генеалогического дерева. 

4. Лабораторные исследования включали общий анализ мочи, 

определение содержания гемоглобина и формулы крови. 

Тромбоэластограмму; ионограмму; гемостазиограмму. Также анализ 

уровня прямого и непрямого билирубина; альбумина и общего белка; 

креатинина; аминотрансфераз АЛТ и АСТ; щелочной фосфатазы. 

Определяли уровень онкомаркеров РЭА; СА 19-9. 

5. Эндоскопические методы исследования. 

6. Лучевые методы исследования. 

7. Патоморфологические методы исследования. 

8. Молекулярно-генетические методы исследования. 

Лечение. 

Хирургическое вмешательство при КРР. 

Исследования показали, что люди с Линч синдромом имеют риск 

развития множественных КРР в разных сегментах толстой кишки, 

поэтому необходимо рутинное полное обследование толстой кишки 

перед резекцией опухоли толстой кишки. В то же время у лиц с ЛС 

существует риск развития второго КРР после резекции первичного 

КРР. Поэтому вопрос о том, следует ли проводить тотальную 

колэктомию или сегментарную резекцию у этих пациентов, является 

открытым. Расширенная колэктомия для пациентов с раком толстой 

кишки и ЛС настоятельно рекомендуется. Исследования (США) 

показали, что проведение субтотальной колэктомии в молодом 

возрасте (47 лет) приведет к увеличению продолжительности жизни 

до 2-3 лет. 

Химиотерапия. 

Длительное применение аспирина (600 мг/сут, не менее 2 лет) 

значительно снижает риск развития КРР в рамках исследования 

химиопрофилактики колоректальной аденомы/карциномы (CAPP2). 

Только небольшое число КРР реагируют на 5-FU, и во многих 

исследованиях сообщалось об устойчивости к широко используемым 

химиотерапевтическим агентам, таким как цисплатин и 5-FU. Как 

прогнозы in vitro, так и эмпирические наблюдения подтверждают 

вывод о том, что пациентам с ЛС или с приобретенной формой MSI 

из-за индуцированного метилированием глушения MLH1 не следует 

предлагать адъювантную химиотерапию с режимом на основе 5-FU. 

Только в нескольких исследованиях сообщалось об эффективности 

химиотерапии у пациентов с опухолями MSI-H или HNPCC, и 

большинство исследований показало, что лечение 5-FU не может 

улучшить прогноз этих пациентов. В одном исследовании сообщалось, 

что оксалиплатин может улучшить прогноз при раке толстой кишки  
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III стадии с MSI-H. Но все еще необходимы дополнительные 

исследования, чтобы рекомендовать химиотерапию для пациентов с 

КРР с ЛС. В другом случае сообщалось, что дабрафениб 

самостоятельно или в сочетании с траметинибом принесет пользу при 

лечении аденокарциномы эндометрия с мутацией MSI-H BRAF V600E. 

Иммунотерапия. 

Доказано, что иммунотерапия демонстрирует перспективы 

лечения опухолей. В настоящее время проводятся некоторые 

клинические испытания для изучения эффективности иммунотерапии 

для профилактики рака у лиц с ЛС. Клиническое исследование 

(NCT02060188) показало, что ниволумаб плюс ипилимумаб 

обеспечивает новый многообещающий вариант лечения для 

пациентов с dMMR/MSI-H mCRC; с ORR, оцененным исследователем, 

55% (95% ДИ; 45,2 – 63,8) и частотой контроля заболевания ≥ 12 

недель 80% (США). Более того, недавнее исследование показало, что 

степень нестабильности микросателлитов может предсказать реакцию 

пациента на иммунотерапию против PD-1, а высокая нестабильность 

микросателлитов является независимым предиктором более 

длительного PFS в dMMR/MSI-H CRC. 

Выводы. 

За последние несколько лет было проведено множество 

исследований, которые помогли улучшить наше понимание ЛС, 

особенно в аспектах молекулярной генетики; клинических 

особенностей; диагностики; наблюдения и лечения. В то же время все 

еще необходимо больше доказательств для достижения консенсуса в 

отношении ведения ЛС, таких как выбор методов хирургического 

вмешательства; использование химиотерапевтических препаратов и 

план иммунотерапии. Иммунотерапия показывает хорошие 

перспективы для улучшения прогноза у лиц с ЛС. 

Выводы. 

Последние достижения, которые были достигнуты, помогли нам 

глубже понять молекулярный патогенез этого заболевания и помочь 

повысить эффективность диагностического тестирования и стратегий 

эпиднадзора. Более того, последние достижения в области 

иммунотерапии, достигнутые в ходе клинических испытаний, также 

предоставляют врачам больше возможностей для лучшего лечения 

синдрома Линча. Это исследование направлено на обзор многих 

достижений в области молекулярной генетики; клинических 

особенностей; диагностики; наблюдения и лечения синдрома Линча. 
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ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ АКТИВНОСТИ 

КЛОНИДИНА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА ПЕРЕВИВАЕМОЙ 

КЛЕТОЧНОЙ КУЛЬТУРЕ ГЛИОМЫ КРЫСЫ С6 IN VITRO 

 

Гутник В.В., Лепетило Д.А. 
 

Белорусский государственный медицинский университет 

Минск, Белоруссия 

 

Актуальность. Злокачественные новообразования являются 

одной из наиболее сложных медико-социальных проблем 

современного общества [1]. Разрешение проблем онкологии является 

важнейшей задачей медицинской науки. Рак является второй из 

основных причин смерти в мире; практически каждая шестая смерть в 

мире случается от рака; так, в 2018 г. от данного заболевания умерли 

9,6 млн человек [9]. Глиома является опухолью, входящей в 

гетерогенную группу и имеющую нейроэктодермальное 

происхождение. Глиомы являются злокачественными формами 

опухолей головного мозга и составляют около 30% всех 

новообразований. Средняя продолжительность жизни у пациентов с 

момента постановки диагноза составляет приблизительно 15 месяцев; 

менее 5% пациентов живут дольше 5 лет из-за 80% рецидива 

агрессивной глиомы [3; 7]. Плохая реакция на лечение, высокая 

частота рецидивов и низкие показатели продолжительности жизни 

делают глиому одним из наиболее опасных новообразований. Глиома 

быстро распространяется и может колонизировать весь мозг, так как 

опухолевые инвазивные клетки довольно быстро распространяются 

далеко за пределами основной массы опухоли. Образование глиомы 

характеризуется высокой плотностью микрососудов, в которых 

выявляется масса дефектов, аномальная морфология и нарушение 

проницаемости гематоэнцефалического барьера [4]. В последнее 

десятилетие становится очевидным, что связанная со стрессом 

активация симпатоадреналовой нервной системы играет важную роль 

в развитии опухолей, а также в регуляции микрососудов головного 

мозга [5]. Клинические исследования показывают, что глиома часто 

ассоциируется с высоким уровнем катехоламинов, в особенности 

адреналина, а блокада бета2-адренорецепторов (Б2-АР) улучшает 

результаты лечения больных данным раком [8]. Вовлечение Б2-АР и 

бета-аррестина-1 как ко-фактора сигнальной трансмембранной 

передачи нервного импульса в развитие различных форм онкологии 
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показано во многих исследованиях [8; 10]. Однако роль альфа2-

адренорецепторов (А2-АР) в механизмах, ответственных за 

прогрессирование (пролиферацию и жизнеспособность) глиом, 

остается недостаточно изученным [2; 4]. Так, актуальным в настоящее 

время представляется уточнение вопроса о поведении клеток 

глиальных опухолей при контакте их мембраны с раствором, 

содержащим разные концентрации клонидина (препарата агониста А2-

АР), поскольку доказано, что рецепторы, чувствительные к клонидину, 

содержатся на мембране некоторых опухолей головного мозга [3; 4]. 

Клонидин является широко распространенным и популярным 

средством, использующимся в качестве обезболивающего препарата, 

для пациентов со злокачественной симптоматической гипертензией 

для уменьшения внутричерепного давления [6]. 

Цель исследования: изучить жизнеспособность и 

пролиферативную активность клеток глиомы С6 крысы при 

аппликации клонидином в концентрациях 1, 10 и 100 мкг/мл. 

Материалы и методы. Исследование проведено на базе 

лаборатории нейрофизиологии ГНУ «Института физиологии НАН 

Беларуси» (Республика Беларусь; г. Минск) на перевиваемой культуре 

клеток глиомы С6 крысы, полученной из Российской коллекции 

клеточных культур позвоночных (Институт цитологии РАН; г. Санкт-

Петербург). Клетки культивировали (концентрация 2,0×105 клеток/мл) 

в чашках Петри с диаметром основания 30 мм в среде F10 с 

добавлением 10% эмбриональной бычьей сыворотки и 0,1 мкг/мл 

раствора сульфата гентамицина. Чашки Петри размещали в СО2-

инкубаторе (ShellLab Series 3517; США) при 5% CO2 и температуре 

37°С. Через 24 часа после начала культивирования клеток глиомы С6 

добавляли в центральную часть чашки Петри клонидин в 

концентрациях 1; 10 и 100 мкг/мл. Для сравнения результатов 

использовали интактную культуру клеток глиомы С6. Оценку 

жизнеспособности культивируемых клеток осуществляли с помощью 

подсчета количества клеток на микроскопе Opton ISM-405 (Германия) 

при 16-кратном увеличении после предварительной окраски 

трипановым синим. Жизнеспособные клетки при этом не 

окрашивались. Жизнеспособность определялась по формуле: 

(количество живых клеток/общее количество клеток)*100%. 

Визуализацию и фотографирование осуществляли с помощью 

инвертированного микроскопа HY-2E (Zeiss Inc.; Германия) и 

цифровой камеры Altra 20 (OLYMPUS; Япония). Обработку 

фотографий проводили с использованием программного обеспечения 

Image J. Данные представлены в виде среднее ± стандартная ошибка 
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среднего (M±m). Для оценки статистических различий между 

независимыми выборками применялся U-критерий Манна Уитни. 

Значения 0,05 считались статистически значимыми. Изменение 

пролиферативной активности клеток проводили путем анализа 

прироста клеточной массы. Для этого до начала и через 24 часа после 

начала эксперимента осуществлялось фотографирование в месте 

метки трех случайно выбранных полей; после чего оценивалась 

разница в изменении клеточной массы. Данные представлены в виде 

среднее ± стандартная ошибка среднего (M±m). Для оценки 

достоверности различий между двумя выборками независимых 

измерений применялся непараметрический статистический тест Т-

критерий Вилкоксона. Значения p&amp;lt;0;05 считались статистически 

значимыми. 

Результаты. При анализе жизнеспособности культивируемых 

клеток глиомы С6 были получены следующие данные: в интактной 

группе жизнеспособность составила 93,63±0;89%; в группе 1 мкг/кг – 

93,18±1;64%; в группе 10 мкг/кг – 95,42±0;98%; в группе 100 мкг/кг – 

86,63±0;61% (0,05 по сравнению с интактной группой). 

При изучении пролиферативной активности культивируемых 

клеток глиомы С6 были получены следующие данные: в интактной 

группе прирост клеточной массы составил 458;67±49;10 клеток; в 

группе 1 мкг/кг – 425,33±21;36 клеток; в группе 10 мкг/кг – 476,33±43,80 

клеток; в группе 100 мкг/кг – 305,67±32,17 клеток (0,05 по сравнению с 

интактной группой). 

Исходя из полученных результатов можно предположить, что 

раствор клонидина в терапевтической концентрации 100 мкг/мл можно 

использовать не только как гипотензивное средство, но также для 

замедления роста и развития злокачественных опухолей головного 

мозга (глиом) что, конечно же, требует дальнейшего изучения данного 

препарата в экспериментах in vivo. 

Выводы. 

1. Раствор клонидина в концентрации 100 мкг/мл эффективен в 

целях замедления пролиферативной активности и жизнеспособности 

клеток глиомы С6 крысы in vitro. 

2. При аппликации клонидином клеток глиомы С6 крысы в 

концентрациях 10 мкг/мл и 1 мкг/мл пролиферативная активность и 

жизнеспособность опухолевых клеток статистически значимо не 

изменяется. 
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ДИНАМИКА МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 

ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ РАСПРОСТРАНЕННОМ 

ПЕРИТОНИТЕ НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ 

ИММОБИЛИЗИРОВАННОЙ ФОРМОЙ МИРАМИСТИНА 

 

Мосолова А.В., Суковатых Б.С., Затолокина М.А. 
 

Курский государственный медицинский университет 

Курск, Россия 

 

Актуальность. Вопрос профилактики возникновения 

послеоперационных осложнений при операциях на органах 

желудочно-кишечного тракта в ургентной хирургии не потерял своей 

значимости и в настоящее время [2; 4]. В современных источниках как 

отечественной, так и зарубежной литературы, обращает на себя 

внимание уровень возникновения частоты гнойных осложнений в 

раннем и позднем послеоперационном периоде. Частота таких 

осложнений варьируется в пределах от 8% до 17%; при этом уровень 

летальности может достигать 23% [1]. Одной из причин летального 

исхода у данной категории пациентов является возникновение 

перитонита [3]. Поэтому поиск универсального средства, способного 

предупредить возникновение и развитие гнойных осложнений, 

остается одной из главных задач в экстренной хирургии. 

Цель исследования – оценить результаты гистологических 

изменений поджелудочной железы на 14-е, 21-е сутки эксперимента в 

условиях распространенного перитонита на фоне применения 

иммобилизированной формы мирамистина. 

Материалы и методы исследования. Исследование проводилось 

на базе лаборатории «Экспериментальной хирургии и онкологии НИИ 

экспериментальной медицины» КГМУ; на крысах линии Wistar. Всем 

экспериментальным животным выполнялось моделирование 

перитонита и разделение их на группы. В 1-й группе (контрольной) 

после удаления перитонеального экссудата производили санацию 

брюшной полости физиологическим раствором с последующим 

ушиванием раны наглухо. Во 2-й группе (сравнения) животных после 

моделирования перитонита и удаления перитонеального экссудата 

производили санацию брюшной полости водным раствором 

мирамистина. В 3-й группе (опытной) после удаления 

перитонеального экссудата в брюшную полость вводили 

иммобилизированную форму 0,01% мирамистина. Выведение 
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животных из эксперимента проводили на 14-е, 21-е сутки. На всех 

сроках эксперимента проводили забор материала для 

морфологических исследований. 

 Результаты и их обсуждение. Было установлено, что в 3-ей 

группе экспериментальных животных показатель летальности и 

частота возникновения послеоперационных осложнений намного 

ниже, чем в 1-й и 2-й. Показатели воспалительного процесса при 

оценке макро- и микропрепаратов в контрольной группе животных 

намного выше, чем в опытной группе и группе сравнения. Количество 

микроорганизмов на ранних сроках эксперимента, содержащихся в 

брюшной полости в первой группе животных, где применялся раствор 

мирамистина, было в 1,8 раза больше, чем во 2-й группе, где 

вводилась иммобилизированная форма.  Количество лейкоцитов в 

контрольной группе животных установилось в пределах нормальных 

значений только спустя две недели от начала эксперимента, что 

свидетельствует о наличии остаточного воспалительного процесса в 

брюшной полости. На примере изучения гистологических срезов 

поджелудочной железы отмечается, что на 14-е, 21-е сутки после 

операции во всех группах экспериментальных животных 

деструктивных изменений в области стромы и паренхимы органа нет; 

архитектоника железы дифференцируется четко; висцеральный 

листок без признаков воспалительной реакции. Однако в контрольной 

группе экспериментальных животных на 21-е сутки после операции 

отмечалось, что в прослойках между долек поджелудочной железы 

сохранялось накопление лимфоцитов; тучных клеток, и в сравнении со 

гистологическими срезами, на 14-е сутки имело незначительную 

тенденцию к уменьшению. В группе сравнения на 14-е и 21-е сутки в 

послеоперационном периоде в области соединительнотканной 

капсулы и в прослойках между долек поджелудочной железы 

отмечалось сохранение незначительной инфильтрации лимфоцитами; 

определялись единичные клетки воспалительного ряда в стадии 

накопления секрета. В опытной группе животных на позднем сроке 

послеоперационного периода в области структур поджелудочной 

железы клеток воспалительного ряда не отмечалось; кровеносные 

сосуды были достаточно полнокровные; в ацинусах четко отмечалось 

разделение зимогенных и гомогенных зон. 

Выводы. Результаты морфологического исследования 

свидетельствуют о выраженной антибактериальной и 

противовоспалительной активности иммобилизированной формы 

0,01% мирамистина в сравнении с жидким раствором. Данный способ 

эффективно воздействует на подавление воспалительной реакции в 
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паренхиматозных органах брюшной полости; является простым в 

применении, а также обладает бактерицидным действием в 

отношении вирулентной микрофлоры. Поэтому данный метод 

позволяет уменьшить возникновение послеоперационных осложнений 

при заболеваниях органов брюшной полости в условиях 

распространенного перитонита. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ПРАКТИКА РЕНТГЕН-

ВИЗУАЛИЗАЦИИ В ЛАБОРАТОРИИ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ХИРУРГИИ И ОНКОЛОГИИ 

 

Гомон М.С., Липатов В.А. 

 
Курский государственный медицинский университет 

Курск, Россия 

 

Рентгенография является одним из основных методов 

визуальной диагностики в медицине. На сегодняшний день 

рентгенологическое обследование активно используется и в 

ветеринарной практике. Доступность и простота этого метода 

визуализации открывает огромные возможности для 

исследовательской деятельности и применения его в различных 

экспериментах. 

В лаборатории экспериментальной хирургии и онкологии КГМУ 

отработана методика рентгенологического исследования на разных 

видах лабораторных животных. Возможности многофункциональной 

передвижной рентгеновской установки ПРДУ позволяют студентам и 

молодым ученым без труда освоить рентгенодиагностику костной 

системы.  Разработаны способы укладки животных для получения 

снимков в прямой и боковой проекциях, с использованием для их 

фиксации нерентгеноконтрастных материалов.  

На стадии разработки находятся методики контрастирования 

органов пищеварительного тракта. Изготавливаются 

кишечнорастворимые рентгеноконтрастные капсулы с учетом вида 

животного и массы его тела. В дальнейшем планируется следующий 

алгоритм действий: введение капсулы перорально, рентгенография 

органов брюшной полости в несколько этапов с определенными 

временными промежутками для визуализации контрастного вещества 

в каждом отделе желудочно-кишечного тракта. 

Таким образом, рентген-визуализация является доступным 

методом исследования лабораторных животных, позволяющим 

проследить за динамикой процесса на всех этапах эксперимента.  
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ПРЕИМУЩЕСТВА ПРИМЕНЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
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Курск, Россия 

 

Пленки (membranullae) – дозированные лекарственные формы, 

которые представляют собой одно- или многослойные тонкие 

пластинки с нанесенным на них одним или нескольких действующих 

веществ.  

Пленки изготавливаются из полимера. При нанесении их на кожу 

или слизистые оболочки происходит быстрое растворение с 

поверхности пленки лекарственного вещества и достижение 

определенного эффекта. Действующее вещество (вещества) в основу 

данной лекарственной формы может быть введено в виде раствора, 

эмульсии или суспензии. Различают пленки местного и резорбтивного 

действия. 

Актуальность. Пленки нашли широкое применение в 

практической медицине – их используют в офтальмологии (глазные 

пленки, содержащие пилокарпина гидрохлорид, атропина сульфат и 

т.д.), в кардиологии (для предупреждения приступов стенокардии 

используют антиангинальные лекарственные пленки с 

нитроглицерином (тринитролонг) в виде аппликации на слизистую 

оболочку десны.). В стоматологии повсеместно используют пленки с 

антибиотиками, дексаметазоном, сульфапиридазином для лечения 

пародонтита. 

Использование лекарственных пленок имеет ряд преимуществ: 

они просты и удобны в применении; при их использовании достигается 

точное дозирование лекарственного вещества, нанесенного на их 

поверхность, с помощью пленок формируется депо лекарственного 

вещества, они обеспечивают торможение роста патогенной 

микрофлоры, их легко удалить с поверхности кожи. Кроме того, пленки 

позволяют значительно уменьшить дозы и расход лекарственных 

веществ, так как они наносятся непосредственно на место 

повреждения, и высвобождение вещества происходит 

непосредственно в этой зоне, также они обеспечивают постоянную 

концентрацию лекарственного вещества в области нанесения. Малые 

дозы снижают вероятность проявления токсических и побочных 
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действий лекарственных веществ. Применение лекарственных пленок 

способствует сокращению сроков лечения различных заболеваний 

слизистой оболочки полости рта, они легче сохраняют стерильность.  

Таким образом, использование лекарственных пленок является 

перспективным направлением в клинической и экспериментальной 

медицине в связи с наличием ряда преимуществ в сравнении с 

другими фармацевтическими лекарственными формами. 

Производство лекарственных пленок различных составов в настоящее 

время является современным направлением в фармацевтической 

технологии, позволяющее расширить область их применения в 

различных разделах медицины. 
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ЭКСТРЕННЫХ АБДОМИНАЛЬНЫХ ОПЕРАЦИЙ  

 

Суковатых Б.С., Блинков Ю.Ю., Валуйская Н.М. 

 
Курский государственный медицинский университет 

Курск, Россия 

 

Одним из грозных осложнений экстренных хирургических 

вмешательств на органах брюшной полости является эвентрация. 

Если в плановой абдоминальной хирургии ее частота не превышает 2-

3%, то в экстренных ситуациях она увеличивается до 10-12%, 

сопровождаясь летальными исходами у 40-60% больных [1]. 

При проведении плановых абдоминальных вмешательств 

профилактика эвентраций не отличается от профилактики развития 

послеоперационных грыж, которая в настоящее время хорошо 

разработана [2].  

По данным литературы эвентрация ассоциируется в экстренных 

случаях с перитонитом, кишечной непроходимостью, кровотечением, 

ожирением, пожилом и старческом возрасте больных, длиной 

лапаротомии, наличием онкологического процесса [3, 4]. 

Оценка факторов риска эвентраций в экстренной хирургии до 

настоящего времени не произведена, поэтому отсутствуют показания 

для превентивного эндопротезирования брюшной стенки при 

выполнении экстренных абдоминальных операций. 

Цель. Представить балльную оценку факторов риска развития 

эвентрации после экстренных операций на органах брюшной полости. 

Материалы и методы. Нами проанализированы причины 

развития эвентрации у 40 пациентов, оперированных в клинике в 

последние годы. Выявлены следующие факторы риска: пожилой и 

старческий возраст – у 82,5%, длинная лапаротомия – у 72,5%, 

тяжелая соматическая патология в стадии декомпенсации – у 62,5%, 

перитонит - у 52,5%, кишечная непроходимость – у 42,5%, 

кровотечение – у 12,5%, злокачественные новообразования – у 

12,5%,ожирение – у 10%. Определяли степень выраженности каждого 

фактора и коэффициент значимости, после чего проводили оценку 

факторов риска в баллах. Балльная оценка возникновения факторов 

риска представлена далее. 

Факторы риска: распространенный перитонит – отсутствует 0, 

серозный 1, серозно-фибринозный 2, гнойный 4 балла; кишечная 
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непроходимость – отсутствует – 0, 1 стадия 1, 2 стадия 2, 3 стадия  

4 балла; длина лапаротомии – короткая 0, средняя 2, длинная 3 

балла; возраст -– молодой и средний 0, пожилой 2, старческий 3, 

долгожители 4 балла; масса тела – норма или ожирение 1 степени 0, 

ожирение 2 степени 2, ожирение 3-4 степени 4 балла; внутреннее 

кровотечение – отсутствует или легкой степени 0, средней степени 2, 

тяжелой степени 4 балла, злокачественные новообразования - 

отсутствуют 0, метастазов нет 2, генерализация процесса 4; тяжелая 

соматическая патология – отсутствует или стадия компенсации 0, 

стадия субкомпенсации 1, стадия декомпенсации 3. 

При сумме баллов от 0 до 5 риск развития эвентрации 

отсутствует, показаний для превентивного эндопротезирования нет; от 

6 до 14 – низкий риск, относительные показания. От 15 и выше – 

высокий риск, абсолютные показания к превентивному 

эндопротезированию. 

Выводы. 

1. Превентивное эндопротезирование стандартным 

полипропиленовым протезом в экстренной абдоминальной хирургии 

показано больным пожилого и старческого возраста с ожирением 3-4 

степени с распространенным гнойным перитонитом, странгуляционной 

кишечной непроходимостью, внутренним кровотечением с тяжелой 

степенью кровопотери, сопутствующей тяжелой соматической 

патологией в стадии декомпенсации, при генерализации 

сопутствующего онкологического заболевания и выполнение длинной 

лапаротомии от мечевидного отростка до пупка. 
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