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Современная химиотерапия, применяемая в 
онкогематологии, позволяет не только реально 
продлить жизнь больным гемобластозами, но и во 
многих случаях добиться их полного излечения. 
Так, общая выживаемость больных неходжкин-
скими лимфомами (НХЛ), удельный вес которых 
в структуре гемобластозов превышает 50 %, коле-
блется от 3 до 8–10 лет, а при лимфоме Ходжкина 
(ЛХ) безрецидивная 20-летняя выживаемость до-
стигается более чем в 60 % случаев [1, 12]. Одна-
ко успехи терапии гемобластозов лимитируются 
низкой органоспецифичностью цитостатических 
препаратов и связанной с этим их высокой общей 
токсичностью. В качестве средств, способных 
ослабить токсические эффекты противоопухоле-
вой терапии, используются лекарственные пре-
параты, однако в последнее десятилетие показана 
возможность применения с этой целью лечебных 
факторов физической природы, в частности, низ-
коинтенсивного электромагнитного излучения 
крайне высокой частоты (ЭМИ КВЧ) или, ина-
че, миллиметрового диапазона, используемого в 
методе КВЧ-терапии. Известно, что ЭМИ КВЧ 

оказывает выраженный иммуномодулирующий 
эффект, обеспечивает тренировку адаптацион-
ных возможностей и повышение защитных сил 
организма при отсутствии теплового действия 
на ткани, что значительно расширяет круг по-
казаний к использованию КВЧ-терапии [3, 4]. 
В исследованиях, проведенных в 70–90-х годах 
прошлого столетия, доказано отсутствие сти-
муляции опухолевого роста при изолированном 
применении волн миллиметрового диапазона и 
усиление противоопухолевого действия цитоста-
тических препаратов и рентгеновского излучения 
при включении КВЧ-терапии в программу лече-
ния больных онкологического профиля [9, 10]. 
Особый интерес вызывает возможность приме-
нения КВЧ-терапии в онкогематологии, так как 
ЭМИ КВЧ в комбинации с противоопухолевыми 
препаратами, широко используемыми в лечении 
гемобластозов, оказывает протекторное действие 
на клетки костного мозга, снижает проявления 
цитостатической депрессии гемопоэза и усили-
вает торможение роста экспериментального лей-
коза и лимфосаркомы [2, 11]. 
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К числу наиболее частых осложнений химио
терапии (ХТ) лимфом относится лекарствен-
но-индуцированное поражение печени, так как 
многие цитостатики, составляющие основу про-
граммного лечения, обладают гепатотоксично-
стью. Токсические реакции со стороны печени 
нередко носят кумулятивный характер, что ве-
дет к нарушению сроков проведения курсов ХТ, 
снижению интенсивности противоопухолевой 
терапии и, соответственно, ее эффективности 
[5, 13]. В экспериментальном исследовании, вы-
полненном на модели цитотоксического пораже-
ния печени, было установлено, что ЭМИ КВЧ в 
условиях действия цитостатиков оказывает гепа-
топротекторный эффект и стимулирует репара-
тивные процессы в печеночной ткани в ранний 
постцитостатический период [6]. Учитывая по-
лученные результаты, была изучена возможность 
применения КВЧ-терапии в целях коррекции 
токсико-медикаментозного поражения печени у 
больных лимфомами на этапе индукции-консо-
лидации ремиссии, включающем 6–8 курсов по-
лихимиотерапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для решения поставленного вопроса прове-
дено клиническое исследование, в котором изу
чалось влияние ЭМИ КВЧ на динамику функ- 
циональных печеночных проб у больных с впер-
вые выявленными неходжкинскими лимфомами 
(55 человек) и лимфомой Ходжкина (37 человек). 
Критерием включения в исследование служило 
наличие биохимических маркеров гепатотокси-
ческих синдромов после 3-го курса полихимио-

терапии (ПХТ) у пациентов, не имевших до на-
чала периода индукции-консолидации ремиссии 
признаков специфического поражения и/или на-
рушения функции печени. В качестве маркеров 
синдрома мезенхимального воспаления рассма-
тривались гиперпротеинемия, повышение тимо-
ловой пробы и содержания в сыворотке крови 
γ-глобулинов, синдрома гепатодепрессии – ги-
попротеинемия, гипоальбуминемия, снижение 
протромбинового индекса; синдром холестаза 
диагностировался при повышении активности 
щелочной фосфатазы, содержания общего и пря-
мого билирубина в сыворотке крови; синдром 
цитолиза – при повышении активности аланин- 
(АлАТ), аспрататаминотрансферазы (АсАТ) и 
лактатдегидрогеназы. Критериями исключения 
служили возраст старше 70 лет и наличие на 
момент обследования острого воспалительного 
процесса любой этиологии.

Химиотерапия во всех случаях проводилась 
по стандартным протоколам I линии, включаю-
щим антрациклины, антиметаболиты и стерои-
ды, для которых характерна умеренная гепато-
кардиопульмонологическая токсичность [8].

Клиническая характеристика обследованных 
представлена в табл. 1. 

Анализ данных биохимического исследова-
ния крови после 3-го курса ПХТ показал, что у 
больных с токсико-медикаментозным поражени-
ем печени (92 человека) чаще всего встречался 
синдром цитолиза – в 43,4 % случаев (40 человек), 
у 33 пациентов были признаки синдрома мезен-
химального воспаления (35,9 %), у 36 (39,1 %) – 
холестаза, у 33 (35,9 %) – гепатодепрессии. Все 
больные методом рандомизации были разделены 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных лимфомами

Показатель
НХЛ (n = 55) ЛХ (n = 37)

Абсолютное число % Абсолютное число %

Средний возраст, лет 51,2 ± 2,29 32,2 ± 2,79
Пол: 

мужчины 29 52,7 10 27,0
женщины 26 47,3 27 73,0

НХЛ высокой степени злокачественности 15 34,9
НХЛ низкой степени злокачественности 28 65,1
Варианты ЛХ: 

нодулярный склероз 20 54,1
смешанно-клеточный вариант 17 45,9

Стадия заболевания: 
II 6 10,9 23 62,2
III 6 10,9 6 16,2
IV 43 78,2 8 21,6
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на две группы: основную, в которую вошли 52 
пациента (32 с НХЛ и 20 с ЛХ), и группу срав-
нения – 40 больных (23 человека с НХЛ и 17 – 
с  ЛХ). Обе группы по основным клиническим 
показателям были репрезентативны. При прове-
дении очередного курса ПХТ в основной группе 
в качестве терапии сопровождения использова-
лось ЭМИ КВЧ, больные обеих групп получали 
гепатопротекторы (эссенциале, эссливер).

Контрольную группу составили 30 человек в 
возрасте от 20 до 55 лет (14 мужчин и 16 жен-
щин), не имеющих хронических заболеваний в 
стадии обострения.

Для воздействия ЭМИ КВЧ использовались 
аппараты КВЧ-терапии «КВЧ-М-1И-5,6/7,1-
МТА» и «Стелла-1» (рег. удостоверения МЗ РФ 
№ 29/0691101/4153-02; № 29/06080994/3757-02). 
Технические параметры аппаратов «КВЧ-МТА» 
и «Стелла-1»: выходная мощность – не ме-
нее 5–7  мВт и 0,001 мкВт, плотность потока 
мощности ЭМИ на облучаемой поверхности – 
10 мВт/см2 и 0,002 мкВт/см2 соответственно. Во 
всех случаях применялись излучатели, работаю-
щие на частоте 42,19 ГГц, что соответствует дли-
не волны электромагнитного излучения 7,1 мм. 
КВЧ-терапия проводилась при получении добро-
вольного информированного согласия пациента и 
разрешения локального этического комитета.

КВЧ-терапию совместно с приемом гепато-
протектора начинали за 3–4  дня до начала оче-
редного курса полихимиотерапии, во время цик-
ла ПХТ КВЧ-воздействие осуществлялось в дни, 
свободные от внутривенного введения цитоста-
тических препаратов, 2–4 процедуры проводили 
по окончании курса ПХТ. Общее число процедур 
на курс составило 10–12. Прием эссенциальных 
фосфолипидов продолжался в межкурсовой про-
межуток, предшествующий следующему ци-
клу химиотерапии. Биохимические показатели 
функции печени оценивались перед началом 
КВЧ-терапии и/или приема медикаментозных ге-
патопротекторов и по окончании межкурсового 
интервала, разделяющего анализируемый и сле-
дующий за ним курсы ПХТ. 

Статистическая обработка полученных дан-
ных включала вычисление средних значений и 
стандартной ошибки для переменных, подчи-
няющихся нормальному распределению. Тип 
распределения определялся с помощью теста 
Колмогорова–Смирнова. Для сравнения сред-
них значений независимых выборок применяли 
критерий Стъюдента, t-тест для зависимых вы-
борок. При анализе показателей, не подчиняю-
щихся нормальному распределению, применяли 
непараметрические критерии: Вилкоксона для 
зависимых выборок, U-тест по методу Манна–

Уитни для независимых выборок. Для анализа 
сопряженности переменных, относящихся к по-
рядковой или номинальной шкале, применяли 
критерий c2 по Пирсону, точный критерий Фи-
шера (при малом числе наблюдений), тест c2 по 
Мак–Немару (при анализе дихотомических пере-
менных с учетом временного фактора).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Нарушение функции печени у больных обе-
их групп после трех курсов ПХТ в основном 
соответствовало первой степени по критериям 
СТС-NСI (Clinical Trial Centre, National Cancer 
Institute, США), в единичных случаях – второй. 
При данной степени токсического поражения пе-
чени очередной курс химиотерапии проводится 
без увеличения межкурсового промежутка, но 
со снижением на 25–50 % дозы ряда препаратов, 
среди которых доксорубицин, виналкалоиды, 
этопозид, входящие в протоколы лечения НХЛ и 
ЛХ I линии. Таким образом, при лечении лимфом 
даже относительно легкие нарушения функции 
печени могут влиять на эффективность противо-
опухолевой терапии из-за необходимости моди-
фикации дозы препаратов, входящих в основные 
программы ПХТ [7, 8]. Степень и частота от-
клонений отдельных биохимических тестов, как 
и частота основных биохимических синдромов 
поражения печени, в обеих группах были одина-
ковыми (табл. 2, 3). 2–3 биохимических синдро-
ма одновременно регистрировались у 42,3 % па-
циентов основной группы и у 45,0 % – в группе 
сравнения, один синдром – у 57,7 и 55,0 % соот-
ветственно (p > 0,05). 

Проведение очередного курса ПХТ на фоне 
медикаментозного гепатопротектора и КВЧ-те
рапии привело к появлению существенных раз-
личий в характере изменений изучаемых показа-
телей в сопоставляемых группах. 

В группе сравнения, несмотря на сопутству-
ющую терапию эссенциальными фосфолипида-
ми, проведение химиотерапии сопровождалось 
увеличением доли больных с синдромом цитоли-
за с 42,5 до 45,0 % и ростом активности транс-
аминаз (p  <  0,01). Изменения средних значений 
индикаторов синдромов холестаза и гепатодепре-
сии после курса лечения химиопрепаратами не 
являлись статистически значимыми, но во всех 
случаях, за исключением активности щелочной 
фосфатазы, носили отрицательный характер и 
были прямо противоположны изменениям, за-
регистрированным в основной группе, в которой 
пациенты получали ПХТ на фоне КВЧ-терапии 
(см. табл. 3). Цитостатическая терапия не вызва-
ла в группе сравнения отрицательной динамики 
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показателей. Напротив, после курса ПХТ наблю-
далось снижение тимоловой пробы и концентра-
ции γ-глобулинов, а доля больных с синдромом 
мезенхимального воспаления уменьшилась с 
35,0 до 25,0  %, однако эти изменения не были 
статистически значимыми (p  >  0,05). По окон-
чании курса ПХТ один биохимический синдром 
регистрировался у 60,0 % больных, доля пациен-
тов, имевших сочетание нескольких синдромов 
поражения печени, сократилась с 45,0 до 35,0 % 
(p > 0,05). У 5 человек (5,0 %), имевших до нача-
ла лечения признаки синдрома мезенхимального 
воспаления, отклонений биохимических тестов 
не было обнаружено.

Таким образом, проведение ПХТ в сопрово-
ждении медикаментозного гепатопротектора со-
провождалось прогрессированием синдрома ци-
толиза и незначительным усилением нарушений 
синтетической и желчеобразующей функций пе-
чени. В то же время под влиянием ПХТ уменьши-
лись проявления синдрома мезенхимального вос-
паления. Выявленные изменения согласуются с 
данными М.И. Лосевой и соавторов [7], показав-
ших, что прогрессирование синдрома цитолиза у 
больных лимфомами обусловлено увеличением 
токсической нагрузки на печень, участвующей в 
метаболизме продуктов лизиса опухолевой ткани 
и самих противоопухолевых препаратов, тогда 
как регресс синдрома мезенхимального воспале-

ния связан с подавлением лимфоидной пролифе-
рации в результате адекватной химиотерапии. 

В основной группе, в отличие от группы 
сравнения, наблюдалась существенная поло-
жительная динамика биохимических тестов. 
После окончания курса ПХТ в сопровождении 
КВЧ-терапии произошло достоверное снижение 
частоты гиперферментемии и гипербилирубине-
мии, являющихся маркерами синдромов цито-
лиза и холестаза. Так, доля больных с повышен-
ной активностью АсАТ уменьшилась в 3,2 раза, 
АлАТ – в 2,9 раза, щелочной фосфатазы – в 3,0 
раза (p  <  0,01), доля пациентов с повышенным 
уровнем прямого билирубина снизилась в 2,4 
раза (p < 0,05), общего билирубина – в 2,4 раза, 
но в последнем случае разница не была стати-
стически значимой (p > 0,05). Средние значения 
данных показателей на фоне КВЧ-терапии также 
имели тенденцию к нормализации (см. табл. 3). 

Значительно уменьшилась доля больных с 
признаками синдрома мезенхимального воспа-
ления – с 36,5 до 17,3 % (p < 0,05). Статистиче-
ски значимо снизилась тимоловая проба на фоне 
ПХТ в сопровождении КВЧ-терапии (p  <  0,01), 
концентрация γ-глобулинов имела тенденцию к 
снижению (p > 0,05) (см. табл. 3). 

Под влиянием ЭМИ КВЧ отмечена тенден-
ция к нормализации средних значений всех по-
казателей, характеризующих малую печеночную 

Таблица 2
Динамика частоты отклонений биохимических тестов у больных с токсико-медикаментозным 

поражением печени на фоне ПХТ и КВЧ-терапии

Показатель
Характер 

изменений 
показателя

Группа наблюдения (n = 52) Группа сравнения (n = 40)
До курса 

ПХТ + КВЧ
После курса 
ПХТ + КВЧ

До курса 
ПХТ

После курса 
ПХТ

абс. % абс. % абс. % абс. %

Общее содержание белка ↑ 5 9,6 2 3,8 4 10,0 3 7,5
Содержание γ-глобулинов ↑ 4 7,7 2 3,8 3 7,5 2 5,0
Содержание α2-глобулинов ↑ 8 15,4 4 7,8 6 15,0 4 10,0
Тимоловая проба ↑ 15 28,8 9 17,3 11 27,5 8 20,0
Содержание альбумина ↓ 9 17,3 6 11,5 8 20,0 8 20,0
Протромбиновый индекс ↓ 9 17,3 5 9,6 7 17,5 6 15,0
Общее содержание билирубина ↑ 8 15,4 3 5,8 5 12,5 7 17,5
Содержание прямого билирубина ↑ 12 23,1 5 9,6# 8 20,0 10 25,0^
Активность щелочной фосфатазы ↑ 12 23,1 4 7,8## 10 25,0 9 22,8^
Активность АсАТ ↑ 22 42,3 7 13,4## 16 40,0 14 35,0^
Активность АлАТ ↑ 23 44,2 8 15,4## 17 42,5 16 40,0^^
Активность лактатдегидрогеназы ↑ 6 11,5 3 5,8 4 10,0 1 2,5

Примечание. абс. – абсолютное число больных с отклонением показателя; здесь и в табл. 3 обозначены статистически 
значимые отличия: # – от величины соответствующего показателя до курса ПХТ (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01), ^ – от 
величины соответствующего показателя в группе наблюдения после курса ПХТ (^ – при p < 0,05, ^^ – при p < 0,01).
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недостаточность, в том числе общего содержания 
белка, альбумина, протромбинового индекса, что 
привело к появлению достоверных различий по 
этим показателям в сравниваемых группах после 
курса лечения (см. табл. 3). 

По окончании курса КВЧ-терапии доля боль-
ных, имевших сочетание нескольких биохими-
ческих синдромов, сократилась с 42,3 до 11,5 % 
(p <0,01). У 14 человек (26,9 %), имевших до на-
чала комплексного лечения признаки одного син-
дрома, отклонений результатов биохимических 
тестов не было обнаружено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разнонаправленность изменений данных био-
химических тестов под действием ПХТ и КВЧ-
терапии обусловила появление в сравниваемых 
группах исходно отсутствовавших различий по 
целому ряду показателей. В основной группе 
достоверно реже, чем в группе сравнения, реги-
стрировались отклонения от нормы индикаторов 
синдромов холестаза и цитолиза: содержания 
прямого билирубина, активности щелочной фос-
фатазы и аминотрансфераз. В целом признаки 
синдромов холестаза и цитолиза встречались у 
больных, которым в качестве терапии сопрово-
ждения проводилось воздействие ЭМИ КВЧ, в 
2,2 раза реже, чем у больных, получавших только 
ПХТ (p < 0,05). Проявления синдрома гепатоде-
прессии (снижение общего белка, альбуминов, 
протромбинового индекса) в основной группе 
фиксировались в 1,3–1,9 раза реже, чем в группе 
сравнения, но эти различия не были статистиче-
ски достоверными (p > 0,05). В то же время сред-
ние значения всех перечисленных показателей 
после курса лечения были существенно выше в 
основной группе (p  <0,05), что свидетельствует 
об уменьшении степени нарушения синтетиче-
ской функции печени под влиянием ПХТ при 
условии применения ЭМИ КВЧ. Нормализация 
биохимических показателей функционального 
состояния печени наступила у 26,9 % пациентов, 
получавших в качестве терапии сопровождения 
ЭМИ КВЧ и медикаментозные гепатопротекто-
ры, и лишь у 5,0 % больных, которым ПХТ про-
водилась в сопровождении эссенциальных фос-
фолипидов (p < 0,05).

Таким образом, использование КВЧ-терапии 
при проведении курсовой ПХТ ведет к уменьше-
нию степени выраженности и частоты синдро-
мов цитолиза и холестаза у больных лимфомами 
с токсико-медикаментозным поражением печени. 
Под влиянием ЭМИ КВЧ активизируется регресс 
признаков синдрома мезенхимального воспале-

ния, наблюдается тенденция к восстановлению 
сниженной синтетической функции печени. 
Полученные данные позволяют рассматривать 
КВЧ-терапию в качестве перспективного метода 
сопровождения при лечении противоопухолевы-
ми препаратами больных неходжкинскими лим-
фомами и лимфомой Ходжкина с целью профи-
лактики и коррекции токсико-медикаментозного 
поражения печени.

Исследование выполнено с использованием 
оборудования ЦКП «Современные оптические 
системы» ФГБУ «НЦКЭМ» СО РАМН в рамках 
ГК № 16.522.11.7057.
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POSSIBILITIES  OF  NON-DRUG  PREVENTION  AND  CORRECTION 
OF  CYTOSTATIC  DEFEAT  OF  A LIVER  IN  PATIENTS  WITH  LYMPHOMAS
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Vladimir Dmitrievich KOPTEV3, Ivan Borisovich VOROTNIKOV4
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The results of clinical study on the influence of EHF-therapy on the liver functional state under cytostatic treatment 
have been presented. The EFH-therapy method is based on low intensity electromagnetic radiation of extremely high 
frequency (EHF) producing immunomodulatory, cytoprotective, and neuro–stimulative effect in the heat effect absence. 
In patients with Hodgkin’s lymphoma and non-Hodgkin’s lymphoma with toxicomedicamental damage of the liver (52 
patients), polychemotherapy combined with EHF-therapy is shown to correct the liver dysfunction: the level of cytolysis 
and cholestasis syndrome markers (general, direct bilirubin, alkaline phosphatase) decreases and there is a tendency to 
normalization of the average values of hepatodepression syndrome indices.

Key words: Hodgkin’s lymphoma, non-Hodgkin’s lymphoma, polychemotherapy, hepatotoxicity, extremely high 
frequency therapy, low intensity electromagnetic radiation.
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