
êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê äèôôåðåíöèðóåòñÿ â çðåëûå ÄÊ. Åñòü äàííûå
(H. R. Bohnenkamp et al., 2004) î òîì, ÷òî îêîëî 40 % èñõîäíûõ ÌÍË
ïîäâåðãàåòñÿ ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè è ýòî ìîæåò áûòü
ïðè÷èíîé íåâûñîêîãî âûõîäà ãåíåðèðóåìûõ ÄÊ. Ðàíåå íàìè áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ïðè ïîëó÷åíèè ÄÊ èç êóëüòóðû ÌÍË, àêòè-
âèðîâàííûõ ÈË-2, ìîæíî äîñòè÷ü áîëüøåãî ïóëà çðåëûõ ÄÊ.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ìîñêâà

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

èì. Í. È. Ëîáà÷åâñêîãî

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

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

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

ДИАГНОСТИКА

№1/том 5/2006

9

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Ch1.qxp  16.03.2006  16:48  Page 9



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

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

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

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

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

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

Ìîñêâà

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Âûâîäû. Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ïðè
ÐÏÆÆ ìîæåò ïîìî÷ü îïðåäåëèòü òàêòèêó ëå÷åíèÿ. Ýêñïðåññèÿ Bcl-
2 ïðè ÐÏÆÆ, ìû ïðåäïîëàãàåì, ìîæåò àññîöèèðîâàòüñÿ ñ íåáëàãî-
ïðèÿòíûì ïðîãíîçîì òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.
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ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈß
Ì. À. Áàðûøíèêîâà, Î. Ë. Îðëîâà, À. Ï. Ïîëîçêîâà,
È. Ñ. Ãîëóáåâà, Í. Ï. ßâîðñêàÿ, Í. À. Îáîðîòîâà,
Ë. È. Ñìèðíîâà, Ñ. À. Ïàðòîëèíà
Ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû àìèðîíèíà äëÿ
ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ
ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

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

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

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

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

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

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

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

Ðåçóëüòàòû. Âïåðâûå îïèñàíû ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ
âíóòðèêëåòî÷íîé ôëþîðåñöåíöèè Äîê ïðè óâåëè÷åíèè åãî âíóòðèê-
ëåòî÷íîãî íàêîïëåíèÿ ïîä âîçäåéñòâèåì ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòî-
ðîâ àêòèâíîñòè ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ (âåðàïàìèëà è ãåíèñòåèíà) —
óâåëè÷åíèå èëè óìåíüøåíèå ïîêàçàòåëÿ. Ó÷èòûâàÿ õàðàêòåðíîå äëÿ
àíòðàöèêëèíîâ òóøåíèå ôëþîðåñöåíöèè ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ÄÍÊ,
ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî óìåíüøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé ôëþîðåñ-
öåíöèè Äîê â óñëîâèÿõ åãî ïîâûøåííîãî íàêîïëåíèÿ â êëåòêå îçíà-
÷àåò óâåëè÷åíèå íàêîïëåíèÿ ïðåïàðàòà â ÿäðå, òîãäà êàê ïîâûøåíèå
âíóòðèêëåòî÷íîé ôëþîðåñöåíöèè Äîê ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷å-
íèè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé àêêóìóëÿöèè ïðåïàðàòà.
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