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СЕМЕЙСТВА ИНСУЛИНОПОДОБНЫХ ФАКТОРОВ РОСТА В КРОВИ 
БОЛЬНЫХ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО
О. И. Кит, Е. М. Франциянц, Д. А. Харагезов, В. А. Бандовкина�, Н. Д. Черярина,  
Ю. А. Погорелова, Ю. Н. Лазутин, А. Г. Милакин, И. А. Лейман, О. Н. Статешный 

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация 
� valerryana@yandex.ru

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучить в сыворотке крови больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) содержание 
IGF и их белков-переносчиков в зависимости от степени тяжести перенесенного COVID‑19.
Материалы и методы. В исследование включены 60 больных с гистологически подтвержденным НМРЛ стадии  
T2–3NхM0, проходивших лечение в торакальном отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России с 2020 по 
2021 гг. В контрольную группу вошли 30 больных раком легкого с бессимптомными или легкими случаями COVID‑19 
(15 мужчин и 15 женщин), в основную группу – 30 больных (15 мужчин и 15 женщин), перенесших болезнь в тяжелой 
или среднетяжелой форме. Средний возраст больных составил 59,11 ± 2,89 года. В качестве нормы использовали 
показатели в крови доноров того же возраста.
Результаты. В сыворотке крови больных НМРЛ основной и контрольной групп уровни IGF-I, IGF-II, IGFBP2 и IGFBP3 
были выше значений доноров в среднем в 2,5, в 2,1, в 1,7 и в 2,7 раза соответственно (p < 0,05). Концентрация IGFBP1 
была выше в контроле по сравнению с основной группой, а по отношению к донорам снижалась: в контрольной 
группе – у мужчин и женщин в 1,4 и 1,9 раза, а в основной – в 3,0 и 6,4 раза соответственно (p < 0,05). Коэффициенты 
соотношения повышались в обеих группах: IGF-I/IGFBP1 – в контрольной группе от 3,8 до 4,2 раза, а в основной от – 
7,9 до 14,4 раза; IGF-II/IGFBP1 – в контрольной от 2,4 до 4,5 раза, а в основной группе – от 6,6 до 12,7 раза у мужчин 
и женщин соответственно (p < 0,05).
Заключение. У больных НМРЛ обоего пола в крови вне зависимости от тяжести перенесенного COVID‑19, повыша‑
ется уровень лигандов и почти всех исследованных белков-переносчиков, кроме IGFBP1. Соотношение IGF-I/IGFBP1 
и IGF-II/IGFBP1 крови повышается в обеих группах, наиболее значимо в группе перенесших COVID‑19 в тяжелой 
и среднетяжелой форме, что свидетельствует об избыточном накоплении уровня IGF в крови.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, COVID-19, IGF-I, IGF-II, IGFBP
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VARYING SEVERITY COVID-19 EFFECTS ON THE BLOOD INDICATORS OF INSULIN-LIKE 
GROWTH FACTORS FAMILY IN PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER
O. I. Kit, E. M. Frantsiyants, D. A. Kharagezov, V. A. Bandovkina�, N. D. Cheryarina, Yu. A. Pogorelova, Yu. N. Lazutin,  
A. G. Milakin, I. A. Leyman, O. N. Stateshny 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� valerryana@yandex.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. An analysis of IGF and their carrying proteins levels in blood serum of patients with non-small cell lung 
cancer (NSCLC), depending on the severity of the previous COVID‑19 infection.
Materials and methods. 60 patients with histologically verified NSCLC T2–3NхM0 receiving treatment at the Thoracic Department 
(National Medical Research Centre for Oncology, 2020–2021), were included in the study. The control group included 30 NSCLC 
patients after asymptomatic or mild COVID‑19 disease (15 men and 15 women); the main group included 30 (15 men and 
15 women) patients after severe or moderate to severe COVID‑19. The mean age of patients was 59.11 ± 2.89 years. Blood 
counts of donors of the same age were used as the norm.
Results. The levels of IGF-I, IGF-II, IGFBP2 and IGFBP3 in the blood serum of patients with NSCLC of the main and control 
groups were higher than those of donors by an average of 2.5, 2.1, 1.7 and 2.7 times, respectively (p < 0.05). The concentration 
of IGFBP1 was higher in the control group compared to the main group, and decreased in relation to donors: in the control in 
men and women by 1.4 and 1.9 times, and in the main group by 3.0 and 6.4 times, respectively (p < 0.05). The ratios of IGF 
and IGFBP1 increased in both groups: IGF-I/IGFBP1 – in the control group from 3.8 to 4.2 times, and in the main group from 
7.9 to 14.4 times; IGF-II/IGFBP1 – in the control from 2.4 to 4.5 times, and in the main group from 6.6 to 12.7 times in men 
and women, respectively (p < 0.05).
Conclusions. The level of ligands and almost all of the studied carrier proteins, except for IGFBP1, increases in the blood of 
patients with NSCLC of both sexes, regardless of the severity of COVID‑19. The ratio of IGF-I/IGFBP1 and IGF-II/IGFBP1 in the 
blood increases in both groups, most significantly in the group with severe and moderate COVID‑19, which indicates excessive 
accumulation of IGF levels and may contribute to a more aggressive course of the malignant process.

Keywords: non-small cell lung cancer, COVID-19, IGF-I, IGF-II, IGFBP
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID‑19, вызванная появлением тя‑
желого острого респираторного синдрома 2 (SARS-
CoV‑2), привела к миллионам заболевших и сотням 
тысяч смертей во всем мире [1–3]. Биологический 
пол человека сыграл фундаментальную роль в ге‑
терогенных исходах COVID‑19 [4–6].

Среди всех типов рака особый интерес в услови‑
ях пандемии COVID‑19 представляет рак легкого, 
поскольку основной первичный очаг заражения 
вирусом, дыхательные пути, уже подвергается 
опасности из-за наличия опухоли [7]. Предыдущие 
вспышки респираторных вирусов показали, что 
больные раком легкого более уязвимы, чем дру‑
гие больные раком, потому что их патологический 
респираторный эпителий, вероятно, более склонен 
к быстрому проникновению вируса в легкие [8]. Фак‑
тически, рак легких является одним из наиболее ча‑
стых видов рака среди больных раком с COVID‑19 [9; 
10]. Предполагается, что больные раком легких 
подвержены более высокому риску этой тяжелой 
формы COVID‑19 [9; 11]. Недавние исследования 
показали, что уровень смертности больных раком 
легких выше, чем у населения в целом при зараже‑
нии COVID‑19 [12; 13]. Однако комплексно мировые 
данные о влиянии новой коронавирусной инфекции 
на течение злокачественного заболевания у боль‑
ных раком легкого пока не представлены.

Исследования показали, что тяжелые послед‑
ствия у пациентов с COVID‑19 не развиваются 
напрямую из-за репликации самого SARS-CoV‑2, 
а относительно связаны с деструктивными воспа‑
лительными реакциями, вызванными огромной 
активацией иммунных клеток [14]. Поэтому скоррек‑
тированная иммунная реакция необходима для кон‑
троля и устранения инфекции SARS-CoV‑2. С другой 
стороны, нескорректированные иммунные реакции 
и выработка большого количества медиаторов вос‑
паления и цитокинов могут иметь неблагоприятные, 
а иногда и летальные последствия [15–17].

Инсулиноподобный фактор IGF-I и белок – пе‑
реносчик IGFBP3 – чаще всего ассоциированы со 
злокачественными опухолями легких [18]. Известно, 
что большая часть циркулирующего IGF-I связана 
с растворимым белком плазмы IGFBP3, в то время 
как очень небольшой процент IGF-I остается в несвя‑
занной – биологически активной и доступной форме. 
IGF-I может быть «нейтрализован» после связывания 
с IGFBP3, тем самым подавляются его митогенные 

и антиапоптотические свойства [19]. Таким обра‑
зом, соотношение IGF-I/IGFBP3 считается индика‑
тором биодоступности IGF-I. Высокие уровни IGF-I 
в сыворотке коррелируют с повышенным риском 
рака легких, в то время как высокие уровни IGFBP3 
связаны со сниженным риском заболевания [20]. 
Более того, исследования in vitro показали, что IGF- 
I способствует росту и инвазии клеток легких, что 
свидетельствует о роли пути IGF-I в онкогенном ро‑
сте немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) [21].

Однако, значение IGF-I и IGF-II как прогностиче‑
ских биомаркеров еще не установлено. Основыва‑
ясь на этих соображениях, мы стремились оценить 
сывороточные уровни IGF-I, IGF-II и IGFBP1-3 у боль‑
ных НМРЛ, перенесших COVID‑19 разной степени 
тяжести.

Цель исследования: изучение в сыворотке крови 
больных НМРЛ, перенесших коронавирусную инфек‑
цию разной степени тяжести, показателей системы 
инсулиноподобных факторов роста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Перед участием в исследовании у всех пациен‑
тов было получено письменное информированное 
согласие. Настоящее исследование было одобрено 
комиссией по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минз‑
драва России.

В исследование были включены мужчины и жен‑
щины (всего 60 человек) с гистологически или 
цитологически подтвержденной стадией T2–3NхM0 
НМРЛ, рабочим статусом ECOG (PS) ≤ 2, адекват‑
ной функцией органов на основании стандартных 
лабораторных тестов, включая общий анализ крови, 
биохимию сыворотки и коагулограмму. Основными 
критериями исключения были предшествующее 
лечение НМРЛ, сахарный диабет II типа, поскольку 
это могло повлиять на уровни IGF, и другие сопут‑
ствующие новообразования за последние пять лет, 
за исключением немеланомных карцином кожи. 
Стадию определяли по классификации TNM. По‑
этапное обследование включало компьютерную 
томографию (КТ) грудной клетки, брюшной поло‑
сти и головного мозга. Сканирование костей было 
выполнено на основании симптомов. Все больные 
были обследованы до начала лечения.

В контрольную группу вошли 30 больных (15 муж‑
чин и 15 женщин) раком легкого с бессимптомны‑
ми или легкими случаями COVID‑19, в основную 
группу – 30 больных (15 мужчин и 15 женщин), 
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Влияние COVID-19 различной степени тяжести на показатели семейства инсулиноподобных факторов роста в крови больных немелкоклеточным раком легкого

перенесших COVID‑19 в тяжелой или среднетяже‑
лой форме. Возраст больных: контрольная группа 
мужчины – 59,8 ± 1,67 (52–74); контрольная группа 
женщины – 56,3 ± 3,98 (35–75); основная группа 
мужчины – 61,13 ± 1,82 (52–74); основная группа 
женщины – 58,4 ± 3,73 (35–74).

Согласно рекомендациям, мазок из носоглотки 
на COVID‑19 ПЦР был получен у всех пациентов.

Сбор образцов крови. Сывороточные уровни IGF-I, 
IGF-II и IGFBP1,2,3 в периферической крови оцени‑
вали в начале лечения. Образцы крови центрифуги‑
ровали при 5000 об/мин в течение 10 минут, затем 
собирали сыворотку крови и хранили при темпе‑
ратуре –80 °C. Количественную оценку циркулиру‑
ющих уровней IGF-I, IGF-II и IGFBP1,2,3 выполняли 
методом иммуноферментного анализа (Mediagnost, 
Германия). По рекомендациям, имеющимся в ин‑
струкциях к стандартным ИФА наборам, каждая 
лаборатория должна сама определить параметры 
нормы, характерные для обследуемой популяции. 
В качестве нормы принимали содержание в крови 
IGF-I, IGF-II и IGFBP1,2,3 у условно здоровых доноров 
(20 мужчин и 20 женщин) возрастом от 40 до 75 лет. 
Так как исследования у доноров проводили в 2019 г., 
то данный контингент не болел инфекцией COVID‑19.

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводили с использованием программы Statistica 
10. Нормальность оценивали с помощью методов 
Колмогорова-Смирнова, различия между группами 
определяли с помощью t – критерия Стьюдента 
или U – критерия Манна-Уитни в зависимости от 

нормальности распределения. Значение p < 0,05 
рассматривалось как показатель статистической 
значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установлено что в сыворотке крови больных кон‑
трольной группы большинство показателей было 
выше значений доноров: у мужчин уровень IGF-I, 
IGF-II, IGFBP2 и IGFBP3 был повышен в 2,7 раза, 1,7 
раза, 2,1 раза и 2,6 раза соответственно, у женщин 
– в 2,2 раза, 2,3 раза, 1,4 раза и 2,8 раза соответ‑
ственно (табл. 1).

Только IGFBP1 у мужчин и женщин контрольной 
группы был ниже значений у здоровых доноров в 1,4 
раза и 1,9 раза соответственно. При этом в сыворот‑
ке крови мужчин был выше, чем у женщин, уровень 
IGFBP1 в 1,4 раза и IGFBP2 в 1,5 раза, а у женщин 
выше, чем у мужчин, в 1,3 раза был уровень IGF-II.

В сыворотке крови больных основной группы 
большинство показателей, также, как и у больных 
контрольной группы, было выше значений условно 
здоровых доноров. В сыворотке крови мужчин ос‑
новной группы уровень IGF-I, IGF-II, IGFBP2 и IGFBP3 
был повышен в 2,6 раза, 2,2 раза, 1,6 раза и 2,5 раза 
соответственно, у женщин – в 2,3 раза, 2 раза, 1,5 
раза и 2,8 раза соответственно. Также, как и у боль‑
ных контрольной группы, в основной группе ниже 
значений у доноров был уровень IGFBP1: у мужчин 
– в 3,1 раза, у женщин – в 6,4 раза. И только по это‑
му показателю были различия между контрольной 

Таблица 1. Инсулиноподобные факторы роста и их белки переносчики в крови больных раком легкого в зависимости 
от тяжести перенесенного COVID-19

Группы Пол IGF-I
нг/мл

IGF-II
нг/мл

IGFBP1
нг/мл

IGFBP2
нг/мл

IGFBP3
нг/мл

Контрольная
М 286,7 ± 19,7

p1 = 0,0000

624,9 ± 51
p1 = 0,0020
p2 = 0,0255

8,56 ± 0,78
p1 = 0,0291
p2 = 0,0479

844,5 ± 63,2
p1 = 0,0000
p2 = 0,0031

3908,4 ± 277
p1 = 0,0000

Ж 230,1 ± 15,8
p1 = 0,0000

839,8 ± 75,6
p1 = 0,0000

6,22 ± 0,67
p1 = 0,0004

551,4 ± 46
p1 = 0,0319

4259,2 ± 415,4
p1 = 0,0000

Основная

М 274,9 ± 27,4
p1 = 0,0000

775,7 ± 60
p1 = 0,0000

3,96 ± 0,24
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

638,6 ± 76,8
p1 = 0,0142

3811,9 ± 563,6
p1 = 0,0003

Ж 240,7 ± 45,3
p1 = 0,0079

720,7 ± 65,3
p1 = 0,0003

1,9 ± 0,16
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

601,7 ± 66,1
p1 = 0,0208

4196,6 ± 421,6
p1 = 0,0000

Норма 106,2 ± 12,5 360,6 ± 58,6 12,1 ± 1,3 405 ± 45,7 1502,4 ± 59,8

Примечание: статистически значимо по отношению: 1 – к показателю у доноров; 2 – к показателю у женщин в соответствующей 
группе;  3 – к соответствующему показателю в контрольной группе.



10

и основной группами: уровень белка-переносчика 
у мужчин контрольной группы был выше, чем в сы‑
воротке крови мужчин основной группы в 2,2 раза, 
у женщин – в 3,3 раза (табл. 1).

По отдельным показателям мы не обнаружили 
принципиальных различий в крови больных кон‑
трольной и основной группы, хотя от значений у здо‑
ровых доноров все изученные показатели имели 
значимые отличия.

Далее представляло интерес исследовать со‑
отношения IGF и белков-переносчиков, так как 
известно, что большая часть циркулирующего IGF 
связана с растворимыми белками плазмы IGFBP, 
в то время как небольшой процент IGF остается 
в несвязанной и биологически активной форме. 
Результаты представлены в таблице 2.

Установлено, что в сыворотке крови больных 
мужчин контрольной группы соотношение IGF-I/
IGFBP1 и IGF-II/IGFBP1 было выше относительно 
показателей у здоровых доноров в 3,8 раза и 2,4 
раза соответственно, а в крови женщин – в 4,2 раза 
и 4,5 раза соответственно. Еще более выраженные 
изменения найдены в сыворотке крови больных 
основной группы: соотношение IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/
IGFBP1 было выше относительно показателей у здо‑
ровых доноров в 7,9 раза и 6,6 раза соответственно, 
а у женщин – в 14,4 раза и 12,7 раза соответствен‑
но. Т.е. соотношение IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/IGFBP1 
в крови было значимо выше у больных, перенесших 
COVID‑19 в тяжелой и среднетяжелой форме: у муж‑
чин – в 2,1 раза и 2,7 раза соответственно, у женщин 

– в 3,4 раза и 2,8 раза соответственно, по сравнению 
с больными контрольной группы (табл. 2).

Таким образом, в сыворотке крови больных 
раком легкого обоего пола вне зависимости от 
тяжести перенесенного COVID‑19, имеет место 
повышение уровня лигандов и почти всех из ис‑
следованных белков-переносчиков, кроме IGFBP1, 
семейства инсулиноподобных факторов роста 
с повышением соотношения IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/
IGFBP1. Перенесенная инфекция COVID‑19 в тяже‑
лой и среднетяжелой форме еще более усугубляет 
именно уровень соотношения IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/
IGFBP1, что приводит к увеличению свободного, 
биологически активного IGF.

ОБСУЖДЕНИЕ

Путь IGF представляет собой сложную, многоу‑
ровневую систему лигандов, рецепторов, белков-
переносчиков и клеточных сигнальных каскадов 
с несколькими уровнями регуляции. В широком 
смысле семейство IGF модулирует поведение кле‑
ток посредством эндокринного, паракринного и ау‑
токринного контроля [22]. Связывание комплексов 
IGF с их соответствующими рецепторами индуциру‑
ет клеточную адаптацию, которая способствует вы‑
живанию, пролиферации и инвазии в нормальных 
условиях человеческой физиологии и при многих 
типах рака [23].

Идентифицированы два инсулиноподобных 
фактора роста, IGF-I и IGF-II. Хотя предполагается, 

Таблица 2. Коэффициенты соотношения инсулиноподобных факторов роста к белкам переносчикам в крови 
больных раком легкого в зависимости от тяжести перенесенного COVID-19

Группы Пол IGF-I/
IGFBP1

IGF-I/
IGFBP2

IGF-I/
IGFBP3

IGF-II/
IGFBP1

IGF-II/
IGFBP2

IGF-II/
IGFBP3

Контрольная
М 33,5 ± 1,7

p1 = 0,0000 0,34 ± 0,02 0,07 ± 0,005
73 ± 2,6
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,74 ± 0,04 0,16 ± 0,008

Ж 37 ± 5,6
p1 = 0,0000 0,42 ± 0,06 0,05 ± 0,009 135 ± 5,2

p1 = 0,0000 1,32 ± 0,09 0,2 ± 0,01

Основная

М

69,4 ± 4,7
p1 = 0,0000 
p2 = 0,0016 
p3 = 0,0000

0,43 ± 0,05 0,07 ± 0,02

195,9 ± 10,2
p1 = 0,0000 
p2 = 0,0002 
p3 = 0,0000

1,21 ± 0,11 0,2 ± 0,05

Ж
126,7 ± 12,8
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

0,4 ± 0,04 0,06 ± 0,02
379,3 ± 49,5
p1 = 0,0000
p3 = 0,0000

1,2 ± 0,14 0,17 ± 0,03

Норма 8,8 ± 1,3 0,36 ± 0,009 0,07 ± 0,006 29,8 ± 3,8 0,9 ± 0,08 0,24 ± 0,03

Примечание: статистически значимо по отношению: 1 – к показателю у доноров; 2 – к показателю у женщин в соответствующей 
группе; 3 – к соответствующему показателю в контрольной группе.

South Russian Journal of Cancer 2023. Vol. 4, No. 2. P. 6-15
Kit O. I., Frantsiyants E. M., Kharagezov D. A., Bandovkina V. A.�, Cheryarina N. D., Pogorelova Yu. A., Lazutin Yu. N., Milakin A. G., Leyman I. A., Stateshny O. N. /  
Varying severity COVID-19 effects on the blood indicators of insulin-like growth factors family in patients with non-small cell lung cancer 



11

что IGF-II регулирует дифференцировку и выжива‑
емость скелетно-мышечных клеток плода, пони‑
мание механизмов его действия ограничено. При 
этом его молярное соотношение по отношению 
к IGF-I у взрослых составляет 3:1. Поскольку не‑
благоприятная экспрессия IGF-II может влиять на 
ряд метаболических состояний, предполагается, что 
IGF-II продолжает влиять на ткани на протяжении 
всей жизни [24]. В исследованиях также показа‑
но участие IGF-II в фенотипической пластичности, 
потенциально приводящее к более агрессивным 
и устойчивым клонам в прогрессирующих опухо‑
лях [25]. Изучение IGF-II в этом контексте является 
очень активной и развивающейся темой иссле‑
дований. Напротив, информация о функции IGF-I 
выявила связь между нарушением его регуляции 
и онкогенезом [22].

В настоящем исследовании мы обнаружили, что 
в сыворотке крови больных раком легкого вне зави‑
симости от тяжести перенесенного COVID‑19 боль‑
шинство показателей системы инсулиноподобных 
факторов роста и их белков-переносчиков были 
повышены, причем независимо от пола больных. 
Исключение составил белок IGFBP1, уровень кото‑
рого в крови больных был снижен, особенно у па‑
циентов основной группы.

Относительно IGF-I наши результаты подтвер‑
ждают исследования [20], показавшие, что высокие 
уровни IGF-I в сыворотке крови коррелируют с по‑
вышенным риском рака легких. А исследование [26] 
явилось первым, в котором оцениваются уровни 
IGF-I в сыворотке у пациентов с тяжелой формой 
COVID‑19 по сравнению со здоровыми людьми. Ре‑
зультаты показали, что уровни IGF-I в сыворотке 
у пациентов с тяжелым течением COVID‑19 суще‑
ственно не отличались по сравнению со здоровыми 
субъектами. Поэтому, логично предположить, что 
повышение уровня показателей системы инсулино‑
подобных факторов является результатом наличия 
у больных НМРЛ и не связано с перенесенной ин‑
фекцией. В настоящее время хорошо известно, что 
субъекты в общей популяции, у которых уровень 
IGF-I в сыворотке находится на верхней границе 
нормального диапазона, подвержены повышенному 
риску развития нескольких типов рака [27].

Белки, связывающие инсулиноподобный фактор 
роста (IGFBPs) 1–6, связывают IGF, но не инсулин 
с высокой аффинностью. Первоначально они были 
идентифицированы как сывороточные носители 
и пассивные ингибиторы действия IGF. Однако по‑

следующие исследования показали, что, IGFBPs не 
только ингибируют действия IGF, но во многих случа‑
ях они также усиливают эти действия. IGFBP широко 
экспрессируются в большинстве тканей и являются 
гибкими эндокринными и аутокринными/паракрин‑
ными регуляторами активности IGF, что необходимо 
для этой важной физиологической системы. Совсем 
недавно было установлено, что отдельные IGFBP 
обладают IGF-независимым действием [28].

В настоящем исследовании показано, что у муж‑
чин контрольной группы по сравнению с женщина‑
ми выше был в сыворотке крови уровень IGFBP1 
и IGFBP2, но не IGFBP3, т.е. имели место гендерные 
различия. В крови больных основной группы ген‑
дерные различия сохранялись только для белка 
IGFBP1. Вместе с тем, у больных обоего пола ос‑
новной группы найдено снижение уровня IGFBP1 
относительно показателей в крови контрольной 
группы больных.

В настоящее время интерес к IGFBP1, а именно 
к его IGF-зависимому и независимому действию 
имеется с позиции воздействия на чувствитель‑
ность к инсулину [29]. Совсем другой интерес про‑
являют к белку IGFBP3, который является основным 
циркулирующим IGFBP, а также оказывает неза‑
висимое от IGF действие в ответ на повреждение 
ДНК и передачу сигналов EGF. Было установлено, 
что экспрессия рекомбинантного человеческого 
IGFBP3 (rhIGFBP3) блокирует IGF-зависимое дей‑
ствие IGFBP3, и было показано, что он обладает 
противораковой активностью in vitro и in vivo [30]. 
Вместе с тем, недавнее исследование 11 клеточ‑
ных линий рака желудка показало, что уровни экс‑
прессии IGFBP1 были чрезвычайно низкими во всех 
клеточных линиях [31]. Известно также, что IGFBP1 
блокирует синтез ДНК, рост и дифференцировку 
клеток, а также усиливает действие IGF-I в сочета‑
нии с определенными реагентами, такими как обед‑
ненная тромбоцитами плазма, или в определенных 
клеточных линиях [22]. В работе [32] наблюдалась 
тенденция к снижению риска развития рака легких 
при увеличении концентрации IGFBP1 в сыворотке, 
но эти результаты не достигли статистической зна‑
чимости. Инсулин является основным регулятором 
IGFBP1, ингибируя его синтез в печени и других тка‑
нях, и наблюдаемая тенденция к обратной связи 
риска рака легких с IGFBP1 может быть следствием 
более высоких уровней инсулина. Физиологиче‑
ские отношения между IGFBP1 и инсулином нашли 
отражение в данных авторов, которые показали 
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обратную корреляцию инсулина с концентрацией 
IGFBP1 в крови. Только одно исследование связало 
IGFBP1 с плохой общей выживаемостью при аде‑
нокарциноме легкого [33].

Известно, что увеличение соотношения между 
IGF и IGFBP отражает увеличение свободного, био‑
логически активного IGF, поэтому методы лечения, 
которые снижают это соотношение, имеют значи‑
тельную привлекательность в качестве средств 
профилактики рака у людей без рака и с рециди‑
вами рака [34]. IGFBP модулируют клеточную про‑
лиферацию, выживаемость, дифференцировку, ми‑
грацию и инвазию. Семейство IGFBP обеспечивает 
дополнительный, преимущественно внеклеточный, 
механизм регуляции активности IGF. Отличитель‑
ной чертой IGFBPs является их связывание с IGF-I 
и IGF-II, но не с инсулином с высокой аффинностью. 
В большинстве случаев они ингибируют действия 
IGF, предотвращая связывание с рецепторами IGF, 
но могут также усиливать их действие. За последние 
два десятилетия также были описаны IGF-независи‑
мые действия IGFBP. Совсем недавно было также 
показано, что они регулируют старение и аутофагию, 
а также ангиогенез. Благодаря этим клеточным эф‑
фектам IGFBPs вовлечены в ряд физиологических 
и патологических процессов, включая процессы, 
лежащие в основе метаболизма, иммунной регу‑
ляции, рака и неврологических заболеваний [28].

Мы изучили в сыворотке крови больных кон‑
трольной и основной групп соотношение IGF и IGFBP. 
Оказалось, что повышенными были только IGF-I/
IGFBP1 и IGF-II/IGFBP1. Причем эти соотношения 
имели не только некоторые гендерные отличия, 
но и зависели от тяжести перенесенного COVID‑19: 
если в контрольной группе гендерные отличия име‑

ло только соотношение IGF-II/IGFBP1, то в основной 
группе и IGF-I/IGFBP1 и IGF-II/IGFBP1 у женщин пре‑
вышали значения в крови мужчин.

В литературе мы не встретили подобных данных 
при онкопатологии. Увеличение IGF-I и связываю‑
щих белков IGFBР1 и IGFBP3 было зарегистрировано 
при повреждении и гибели эпителиальных клеток 
легких, а также при раннем остром респираторном 
дистресс синдроме (ОРДС), в то время как сооб‑
щалось об уменьшении IGFI и IGFBP3 на поздних 
стадиях ОРДС [35]. Как правило, IGFBP3 является 
наиболее распространенным IGFBP в крови и дей‑
ствует как транспортная рабочая лошадка для су‑
персемейства белков IGF [35]. Следовательно, его 
основная функция, зависящая от IGF, заключается 
в контроле количества свободного IGF в цирку‑
ляции, что обеспечивает многочисленные после‑
дующие эффекты, включая дозирование IGF для 
клеточной пролиферации или усиления апоптоза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у больных НМРЛ обоего пола 
в сыворотке крови вне зависимости от тяжести 
перенесенного COVID‑19, повышается уровень 
лигандов и почти всех из исследованных белков-
переносчиков, кроме IGFBP1. Соотношение IGF-I/
IGFBP1 и IGF-II/IGFBP1 крови повышается в обеих 
группах, наиболее значимо в группе перенесших 
COVID‑19 в тяжелой и среднетяжелой форме, что 
свидетельствует об избыточном накоплении уровня 
IGF в крови. Биомаркеры IGF- системы могут быть 
полезны при скрининге, прогнозировании и лечении 
рака легкого, хотя их точное применение требует 
дальнейшего изучения.
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УРОВЕНЬ БИОГЕННЫХ АМИНОВ В ТКАНИ ЛЕГКОГО БОЛЬНЫХ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19 
РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ
О. И. Кит, Е. М. Франциянц, Д. А. Харагезов, В. А. Бандовкина�, Н. Д. Черярина,  
Ю. А. Погорелова, Ю. Н. Лазутин, А. Г. Милакин, И. А. Лейман, О. Н. Статешный, Н. Д. Ушакова 

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� valerryana@yandex.ru

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение содержания биогенных аминов – серотонина и его метаболита 5-ОИУК, дофамина, нора‑
дреналина и гистамина в тканях легкого у больных раком легкого перенесших COVID‑19 различной степени тяжести.
Пациенты и методы. Для исследования послужили образцы легочной ткани вне зоны опухолевого роста, ткани 
опухоли и ее перифокальной зоны, полученные в результате открытой биопсии при выполнении радикальных 
операций у больных морфологически верифицированным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) I–IIIA стадии  
(сT1–3NХM0). В основную группу вошли 30 больных НМРЛ (15 мужчин и 15 женщин), перенесших COVID‑19 в тяжелой 
и средней тяжести форме, потребовавшей госпитализации, контрольную группу аналогично составили 15 мужчин 
и 15 женщин с НМРЛ, у которых инфекция SARS-CoV‑2 протекала бессимптомно или в легкой форме. Средний возраст 
пациентов составил 59,11 ± 2,9 года. Количественную оценку содержания дофамина, норадреналина, серотонина, 
5‑оксииндолуксусной кислоты (5-ОИУК) и гистамина выполняли методом ИФА (IBL; Германия).
Результаты. Во всех исследованных образцах тканей легкого мужчин и женщин основной группы, по сравнению 
с контрольной группой, имеет место недостаточность катехоламинов, без нарушения их соотношения и изменение 
метаболизма серотонина для обеспечения его устойчивого уровня. Так, уровень дофамина в образцах пациентов 
основной группы был ниже в среднем в 1,3 раза, норадреналина в 1,3–3,3 раза, серотонина в среднем в 1,6 раза, 
а 5ОИУК в 1,8–4 раза. В тоже время установлены половые различия в содержании гистамина, когда у женщин, вне 
зависимости от тяжести перенесенного COVID‑19 уровень диамина был ниже в линии резекции в среднем в 2,4 раза, 
а в перифокальной зоне в 1,6 раза, по сравнению с мужчинами, но отсутствие половых различий в ткани опухоли.
Заключение. Очевидно, изменения уровня дофамина, норадреналина и серотонина в тканях легкого могут быть 
связаны с тяжестью перенесенной инфекции SARS-CoV‑2. Учитывая то, что дофамин участвует в противодействии 
канцерогенному эффекту адренергической системы и в регуляции различных иммунокомпетентных клеток в микро‑
окружении опухоли, подобные изменения биогенного статуса в легком у больных основной группы могут приводить 
к более тяжелому течению злокачественного процесса.

Ключевые слова: дофамин, серотонин, гистамин, рак легкого, COVID-19
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LEVELS OF BIOGENIC AMINES IN LUNG TISSUES OF PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG 
CANCER AFTER COVID-19 OF VARIOUS SEVERITY
O. I. Kit, E. M. Frantsiyants, D. A. Kharagezov, V. A. Bandovkina�, N. D. Cheryarina, Yu. A. Pogorelova, Yu. N. Lazutin, A. G. 
Milakin, I. A. Leyman, O. N. Stateshny, N. D. Ushakova 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� valerryana@yandex.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. Was to analyze levels of biogenic amines (serotonin and its metabolite 5-HIAA, dopamine, norepinephrine 
and histamine) in lung tissues of patients with lung cancer with previous COVID‑19 infection.
Patients and methods. The study was carried out on samples of intact lung tissues, tumor tissues and peritumoral lung 
tissues obtained during open biopsy while performing radical surgery from patients with morphologically verified non-small 
cell lung cancer (NSCLC), stage I–IIIA (cT1–3NХM0). The main group included 30 NSCLC patients (15 men and 15 women) after 
severe or moderate to severe COVID‑19 who required hospitalization. The control group included 15 men and 15 women with 
NSCLC after asymptomatic or mild SARS-CoV‑2 infection. The mean age of patients was 59.11 ± 2.9 years. Levels of dopa‑
mine, norepinephrine, serotonin, 5‑hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) and histamine were measured by ELISA (IBL, Germany).
Results. All studied lung tissue samples from men and women of the main group, compared to the control group, showed 
deficiency of catecholamines with their ratio unchanged, and changes in serotonin metabolism to ensure its stable level. Thus, 
levels of dopamine in samples of patients of the main group were lower on average by 1.3 times, norepinephrine by 1.3–3.3 
times, serotonin by 1.6 times, and 5-HIAA by 1.8–4 times. At the same time, sex differences were observed in histamine levels. 
Regardless of the COVID‑19 severity, levels of diamine in women were lower in the resection line tissue by an average of 2.4 
times, and in the peritumoral tissue by 1.6 times, compared with men, but there were no sex differences in the tumor tissue.
Conclusion. Apparently, changes in the levels of dopamine, norepinephrine, and serotonin in lung tissues could be associated 
with the severity of SARS-CoV‑2 infection. Since dopamine is involved in counteracting the carcinogenic action of the adrenergic 
system and in the regulation of various immunocompetent cells in the tumor microenvironment, such changes in the biogenic 
status in the lungs of patients of the main group could lead to a more severe tumor course.
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ВВЕДЕНИЕ

Короновирусное заболевание (COVID‑19), вы‑
зывается новым вирусом – коронавирусом тя‑
желого острого респираторного синдрома 2 
(SARS-CoV‑2) [1–3], который может передаваться 
от одного человека к другому. К 3 января 2022 г. 
у более 290 миллионов человек во всем мире был 
диагностирован COVID‑19, и более 5,4 миллиона из 
этих пациентов умерли [4]. Рак легкого (РЛ) зани‑
мает второе место среди самых распространенных 
злокачественных новообразований в мире с точки 
зрения заболеваемости и смертности [5–7]. Боль‑
ные РЛ могут подвергаться более высокому риску 
заражения SARS-CoV2 и иметь худший прогноз те‑
чения заболевания [8]. Как правило, у больных РЛ 
наблюдаются множественные иммунные наруше‑
ния [9], которые могут повлиять на эффективность 
лечения COVID‑19.

Информации о влиянии инфекции COVID‑19 на 
выживаемость больных РЛ, а также об осложне‑
ниях, связанных с инфекцией, и прогностических 
факторах, по-прежнему, недостаточно. В метаана‑
литическом исследовании, проведенном Desai A. D. 
с соавторами (2022) [10], с данными о 2922 больных 
раком на разных стадиях, госпитализированных 
с COVID‑19, было обнаружено, что мужской пол, 
средний возраст и недавняя активная терапия 
рака, были факторами, связанными со смертно‑
стью. Другие авторы отмечают, что в дополнение 
к возрасту и хроническим сопутствующим заболева‑
ниям, потребность в инвазивной или неинвазивной 
искусственной вентиляции легких и женский пол 
являются выявленными факторами риска респи‑
раторных долгосрочных осложнений COVID‑19 [11].

Накапливаются данные о подострых и отдален‑
ных последствиях COVID‑19. Наиболее тяжелым 
проявлением постинфекционного повреждения лег‑
ких является легочный фиброз, который оказывает 
глубокое долгосрочное влияние на респираторное 
здоровье пациентов. Более чем у трети пациентов, 
выживших после тяжелой пневмонии COVID‑19, 
развился легочный фиброз [12]. В моделях на жи‑
вотных инфекция SARS-CoV‑2 также индуцировала 
экспрессию профибротических цитокинов и возник‑
новение легочного фиброза [13]. Хотя конкретный 
механизм требует дальнейшего изучения, фиброз 
легких, вызванный SARS-CoV‑2, имеет много общего 
с фиброзом легких, вызванным другими вирусами.

Стоит отметить, что легочной фиброз после ви‑

русной инфекции может не быть прямым резуль‑
татом инфекции, и другие факторы, такие как трав‑
ма, вызванная вентиляцией легких, также могут 
играть роль. Многие тяжелые пациенты с вирусной 
инфекцией подвергаются искусственной вентиля‑
ции легких (ИВЛ) во время лечения, и имеющиеся 
исследования показали, что у пациентов с более 
длительным периодом ИВЛ была более высокая 
вероятность развития легочного фиброза и худший 
прогноз [14]. Diem K. с соавторами (2020) показа‑
ли, что альвеолярные клетки при механическом 
стрессе могут продуцировать сигнальные молекулы 
для связи с соседними клетками и способствовать 
фиброзной реакции [15].

Механизмы, лежащие в основе вызванного ви‑
русом легочного фиброза, нуждаются в глубоком 
изучении. Исследования могут помочь врачам 
в оценке рисков сочетания COVID‑19 и рака лег‑
кого, что в конечном итоге может сократить или 
даже предотвратить летальные исходы. Ключевым 
пробелом в знаниях и острой неудовлетворенной 
медицинской потребностью в клиническом ведении 
больных раком легких в эпоху пандемии COVID‑19 
является характеристика молекулярных механиз‑
мов, связывающих эти два заболевания. Особый 
интерес, с нашей точки зрения, представляет изу‑
чение биогенных аминов в ткани легкого больных 
раком легкого, перенесших COVID‑19.

Было показано, что гистамин и сигнальный путь 
рецептора гистамина могут играть решающую роль 
в проникновении вируса в эндотелиальные клетки. 
SARS-CoV‑2 вызывает воспалительную реакцию 
у инфицированных пациентов [11]. Авторы полага‑
ют, что локальное повышение уровня гистамина, на‑
пример, в легких, мозге или сердце, может изменить 
проникновение вируса в клетки непосредственно 
в организме. Wu M. L. с соавторами (2022) показали, 
что вызванная спайковым белком дегрануляция 
тучных клеток инициирует воспаление альвеолярно‑
го эпителия для разрушения барьера, и предложили 
использовать антигистаминные препараты не по 
прямому назначению, а в качестве стабилизато‑
ров тучных клеток для блокирования дегрануляции 
и, следовательно, подавления воспаления и предот‑
вращения повреждения легких [16]. Высокие уровни 
гистамина и гистаминовых рецепторов, в том числе 
H1R~H4R, обнаружены в различных типах опухоле‑
вых клеток и клетках микроокружения опухоли, что 
позволяет предположить их участие в опухолевой 
прогрессии [17].
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Исследование Fabre A. с соавторами (2008) [18] 
показало участие серотонина в патофизиологии 
индуцированного блеомицином фиброза легких 
у мышей и определило его как потенциальную 
терапевтическую мишень при фиброзных заболе‑
ваниях легких. Серотонин (5‑гидрокситриптамин; 
5-НТ) представляет собой вазоактивный пептид, 
синтезируемый из триптофана энтерохромаффин‑
ными клетками кишечника и эндотелиальными 
клетками. В крови присутствует очень низкий 
уровень циркулирующего свободного серотонина, 
так как большая часть серотонина сосредоточена 
в тромбоцитах. В физиологических условиях легкие 
подвергаются воздействию низких уровней цирку‑
лирующего серотонина. При патологических состо‑
яниях высвобождение запасенного тромбоцитами 
и эндотелиальными клетками серотонина может 
повышать концентрацию серотонина как локально, 
так и в кровотоке. Было показано, что подтипы ре‑
цепторов 5-HT2A и 5-HT2B играют наиболее важную 
роль в легких, где серотонин участвует в контроле 
вазо- и бронхореактивности [18]. Исследования 
показали потенциальный стимулирующий эффект 
серотонина на пролиферацию, инвазию, диссеми‑
нацию раковых клеток и ангиогенез опухоли. Хотя 
основной механизм сложен, предполагается, что 
уровни серотонина в опухоли и его взаимодействие 
со специфическими подтипами рецепторов связаны 
с прогрессированием заболевания [19].

Роль норадреналина в злокачественном росте 
связана с выживанием раковых клеток, пролифе‑
рацией, устойчивостью к апоптозу, инвазией, ме‑
тастазированием, ангиогенезом и стромальными 
компартментами в микроокружении опухоли [20]. 
Норадреналин может ингибировать окислительное 
фосфорилирование и индуцировать ангиогенное 
переключение, стимулируя метаболизм эндоте‑
лиальных клеток в направлении, которое способ‑
ствует прогрессированию рака [21]. Существует 
несколько механизмов, лежащих в основе роли 
норадреналина в развитии опухолей. Активация 
β2‑адренорецепторов способствует росту опухо‑
ли и ангиогенезу за счет увеличения экспрессии 
сосудисто-эндотелиального фактора роста (VEGF), 
металлопротеаз ММР2 и ММР9, которые допол‑
нительно потенцируют ангиогенные и метастати‑
ческие процессы при раке надпочечников, раке 
легкого, и раке молочной железы. Эти эффекты 
в значительной степени опосредованы β-адренер‑
гическим повышением уровней циклического АМФ 

(цАМФ) и последующей активацией протеинкиназы 
А, которая выполняет соответствующие функцио‑
нальные регуляции посредством фосфорилирова‑
ния нижестоящих мишеней, таких как белок, связы‑
вающий ответный элемент цАМФ, ядерный фактор 
каппа B и белок-активатор 1 [22].

Дофамин является биологическим предшествен‑
ником для синтеза норадреналина. Помимо общего 
рецептора ангиотензин-превращающего фермента 
2, новые коронавирусы могут использовать другие 
альтернативные пути. Первым предполагаемым 
рецептором или корецептором является дофамин. 
Известно, что дофамин снижает репликацию SARS-
CoV‑2 in vitro за счет подавления своих рецепторов 
D2 и усиления интерферонов типа I [23]. Недавние 
данные свидетельствуют о том, что SARS-CoV‑2 
препятствует иммунным реакциям через меха‑
низмы, связанные с дофамином [24]. Тем не ме‑
нее, дофамин может подавлять иммунный ответ 
во время инфекции, тем самым увеличивая жиз‑
ненный цикл SARS-CoV‑2. Повышенный уровень 
дофамина снижает уровень кислорода, особенно 
если учесть «счастливую» гипоксемию, связанную 
с COVID‑19 [23]. Это происходит, поскольку дофамин 
обладает известной способностью притуплять вен‑
тиляционную реакцию базальных сонных артерий 
человека на гипоксию. Однако на сегодняшний день 
ни одно исследование не изучало потенциальную 
роль дофамина и дофаминергических рецепторов 
в инфекции COVID‑19.

Что касается роли дофамина при раке, то име‑
ющиеся сведения носят достаточно противоре‑
чивый характер. Некоторые эпидемиологические 
и молекулярно-биологические исследования по‑
казали, что дофамин по-разному влияет на разные 
виды рака и даже на рак одной локализации [22]. 
Эти результаты означают, что дисбаланс в дофа‑
минергической системе может быть связан с раз‑
витием злокачественной опухоли.

Цель исследования: изучение содержания био‑
генных аминов – серотонина и его метаболита 
5-ОИУК, дофамина, норадреналина и гистамина 
в тканях легкого у больных раком легкого пере‑
несших COVID‑19 различной степени тяжести.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования послужили об‑
разцы легочной ткани вне зоны опухолевого роста, 
ткани опухоли и ее перифокальной зоны, получен‑
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ные в результате открытой биопсии при выполне‑
нии радикальных операций у больных морфоло‑
гически верифицированным немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) I–IIIA стадии (сT1–3NХM0). 
В исследование включено 60 пациентов мужского 
и женского пола в соотношении 1:1, которые до 
операции прошли стандартное рентгенологическое 
обследование для исключения метастатического за‑
болевания: компьютерную томографию (КТ) грудной 
клетки и брюшной полости, а также визуализацию 
головного мозга (КТ или МРТ); части больных вы‑
полнена 1-F-ФДГ ПЭТ-КТ, но это исследование было 
не обязательным. Остеосцинтиграфия выполнялась 
по клиническим показаниям. Клиническая стадия 
НМРЛ устанавливалась с использованием TNM 
классификации рака легкого Union for International 
Cancer Control / American Joint Committee on Cancer 
classification system, версия 8.

Подходящими считались пациенты, перенесшие 
3–6 мес. назад инфекцию SARS-CoV‑2, в возрасте 
18 лет и старше с морфологически верифицирован‑
ным НМРЛ, которым планировалось радикальное 
хирургическое вмешательство в объёме лобэкто‑
мии, билобэктомии или пневмонэктомии с меди‑
астинальной лимфодиссекцией. Исходный статус 
больных должен был быть 0–2 балла по шкале 
ECOG, объём форсированного выдоха за 1 с более 
1,5 л или более 70 % от долженствующего и нор‑
мальные показатели стандартных лабораторных те‑
стов, включая общий анализ крови, биохимический 
анализ сыворотки, коагулограмму, свидетельствую‑
щие об отсутствии функциональных расстройств ор‑
ганов и систем. Не включали в исследование паци‑
ентов, перенесшие неоадьювантную химиотерапию, 
с синхронным контралатеральным раком легкого, 
со злокачественными новообразованиями других 
локализаций, кроме базальноклеточного рака кожи, 
в прошлом или текущем анамнезе и с недавними 
менее 6 мес. тяжелыми сердечными, легочны‑
ми или воспалительными заболеваниями, кроме 
COVID‑19, а также больные сахарным диабетом.

При госпитализации все пациенты имели отри‑
цательный ПЦР- тест на SARS-CoV‑2 из носоглотки. 
Основываясь на анамнестических данных, собран‑
ных с помощью специальной анкеты, в зависимости 
от тяжести клинического течения COVID‑19 были 
сформированы основная и контрольная группы. 
В основную группу вошли 30 больных НМРЛ (15 
мужчин и 15 женщин), перенесших COVID‑19 в тя‑
желой и средней тяжести форме, потребовавшей 

госпитализации, контрольную группу аналогично 
составили 30 пациентов с раком легкого, у которых 
инфекция SARS-CoV‑2 протекала бессимптомно или 
в легкой форме. Средний возраст больных составил 
59,11 ± 2,9 года, достоверных различий сравнивае‑
мых групп по антропометрическим и клиническим 
показателям не установлено.

Участники исследования дали письменное ин‑
формированное согласие на медицинское вме‑
шательство, операцию, обработку персональных 
данных и забор биологического материала в соот‑
ветствии с Хельсинкской декларацией. Проведение 
исследования одобрено советом по этике ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России, г. Ростова-
на-Дону (протокол № 6 от 17.01.2022 г.).

Количественную оценку содержания дофамина, 
норадреналина, серотонина, 5‑оксииндолуксусной 
кислоты (5-ОИУК) и гистамина выполняли методом 
ИФА с использованием стандартных наборов (IBL; 
Германия).

Статистический анализ проводили с использо‑
ванием программы Statistica 10. Нормальность 
распределения оценивали с помощью методов 
Колмогорова-Смирнова, различия между группа‑
ми определяли с помощью t –критерия Стьюден‑
та или U -критерия Манна-Уитни в зависимости от 
нормальности распределения. Значение p < 0,05 
рассматривалось как показатель статистической 
значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Найдено, что в интактной ткани (линия резек‑
ции) мужчин и женщин основной группы уровень 
дофамина и норадреналина был ниже, чем в со‑
ответствующих образцах больных контрольной 
группы: у мужчин в среднем в 1,3 раза, у женщин 
в среднем в 1,4 раза. Поскольку дофамин является 
предшественником норадреналина, мы сочли инте‑
ресным изучить соотношение дофамина и норадре‑
налина. Показатель соотношение уровня дофамина 
к норадреналину (ДА/НА) не имел достоверных 
различий, как между группами, так и в зависимо‑
сти от пола (табл. 1). Уровень гистамина у больных 
основной группы не имел достоверных отличий 
от значений в контрольной группе, однако в обеих 
группах у мужчин показатель был выше, чем у жен‑
щин: в контрольной – в 2,5 раза, в основной – в 2,3 
раза. Содержание серотонина было выше у боль‑
ных контрольной группы в среднем в 1,5 раза вне 
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зависимости от пола. Значимые различия найдены 
в интактной ткани и в содержании метаболита серо‑
тонина – 5-ОИУК. Значения этого показателя были 
выше у мужчин и женщин контрольной группы в 4,2 
раза и 2,8 раза соответственно. При этом отмече‑
ны гендерные различия: у мужчин показатель был 
выше, чем у женщин в контрольной группе в 1,9 
раза, в основной – в 1,3 раза. Соотношение серото‑
нин/5-ОИУК (5-НТ/5-ОИУК) отражает процесс син‑
теза/распада этого биогенного амина. Оказалось, 

что у больных основной группы этот показатель 
был выше, чем в контрольной: у мужчин – в 2,7 раза, 
у женщин – в 1,9 раза. При этом, имели место быть 
гендерные различия: в контрольной группе пока‑
затель у женщин превосходил значения у мужчин 
в 1,5 раза. В основной группе 5-НТ/5-ОИУК у женщин 
и мужчин был одинаков.

В ткани опухоли мужчин и женщин основной 
группы уровень дофамина не имел достоверных 
отличий от соответствующих образцов больных кон‑

Таблица 1. Содержание биогенных аминов и их соотношения в тканях легкого больных НМРЛ в зависимости от 
тяжести перенесенного COVID-19

Группы Пол ДА
нг/г тк

НА
нг/г тк

5-НТ
нг/г тк

5-ОИУК
нг/г тк

Гистамин
нг/г тк ДА/НА 5НТ/

5ОИУК

Ткань линии резекции

Контроль‑
ная

М 72,8 ± 7,4 60,1 ± 6,5 2,0 ± 0,19 0,54 ± 0,06 1572,9 ± 159,4 1,2 ± 0,02 3,8 ± 0,14

Ж 85,7 ± 7,9 74,1 ± 9,1 1,6 ± 0,17 0,28 ± 0,02
p2 = 0,0001

634,9 ± 71,9
p2 = 0,0000 1,22 ± 0,05 5,6 ± 0,2

p2 = 0,0000

Основная

М 55,6 ± 3,9
p1 = 0,0495

44,7 ± 3,4
p1 = 0,0455

1,3 ± 0,14
p1 = 0,0062

0,13 ± 0,01
p1 = 0,0000 1437,3 ± 135,8 1,26 ± 0,04 9,9 ± 0,45

p1 = 0,0000

Ж 66,2 ± 5,1
p1 = 0,0477

51,2 ± 6,1
p1 = 0,0462

1,1 ± 0,12
p1 = 0,0234

0,1 ± 0,008
p1 = 0,0000
p2 = 0,0374

628,4 ± 71,4
p2 = 0,0000 1,38 ± 0,07 10,8 ± 0,61

p1 = 0,0000

Ткань опухоли

Контроль‑
ная

М 54,2 ± 3,97
p3 = 0,0350

113,6 ± 5,47
p3 = 0,0000 3,3 ± 0,22 0,25 ± 0,02 2026,9 ± 129,4

p3 = 0,0353
0,47 ± 0,02
p3 = 0,0000

13,35 ± 0,21
p3 = 0,0000

Ж 60,1 ± 3,2
p3 = 0,0138

118,8 ± 6,1
p3 = 0,0003 3,8 ± 0,39 0,27 ± 0,04

1992,7 ± 210,6
p3 = 0,0000
p4 = 0,0014

0,51 ± 0,01
p3 = 0,0000

14,5 ± 0,79
p3 = 0,0000

Основная

М 45,3 ± 4,9 37,5 ± 3,8
p1 = 0,0000

2,1 ± 0,23
p1 = 0,0008 0,2 ± 0,02 1901,7 ± 155,9

p3 = 0,0327
1,2 ± 0,02
p1 = 0,0000 10,6 ± 0,19

Ж 67,8 ± 7,4
p2 = 0,0170

35,6 ± 3,9
p1 = 0,0000

2,8 ± 0,26
p1 = 0,0441 0,2 ± 0,02

1571,1 ± 165,0
p3 = 0,0000
p4 = 0,0060

1,92 ± 0,04
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

14,3 ± 0,77

Ткань перифокальной зоны

Контроль‑
ная

М 71,8 ± 7,8 64,5 ± 7,2 1,7 ± 0,18 0,5 ± 0,07 1710,1 ± 190,7 1,1 ± 0,01 3,7 ± 0,24

Ж 77,8 ± 8,4 67,1 ± 7,36 1,8 ± 0,19 0,3 ± 0,04
p2 = 0,0220

1135,3 ± 121,2
p3 = 0,0013 1,2 ± 0,03 6,2 ± 0,29

p2 = 0,0000

Основная

М 55,5 ± 5,6 51,5 ± 5,7 1,4 ± 0,16
0,18 ± 0,02
p1 = 0,0002
p3 = 0,0392

1473,9 ± 161,2 1,1 ± 0,06 7,8 ± 0,17

Ж 63,3 ± 6,4 43,7 ± 4,5 1,5 ± 0,18
0,17 ± 0,02
p1 = 0,0036
p3 = 0,0077

942,9 ± 103,2
p3 = 0,0182 1,4 ± 0,03 8,8 ± 0,29

Примечание: статистически значимо по отношению: 1 – к соответствующему показателю в контрольной группе; 2 – к показателю у 
мужчин в соответствующей группе; 3 – к соответствующему показателю в ткани линии резекции; 4 – к соответствующему показателю 
в ткани перифокальной зоны; г тк – грамм ткани. ДА – дофамин, НА- норадреналин, 5НТ – серотонин, 5ОИУК – 5-оксииндолуксусная 
кислота.

Южно-Российский онкологический журнал 2023. Т. 4, № 2. С. 16-27
Кит О. И., Франциянц Е. М., Харагезов Д. А., Бандовкина В. А.�, Черярина Н. Д., Погорелова Ю. А., Лазутин Ю. Н., Милакин А. Г., Лейман И. А., Статешный О. Н., 

Ушакова Н. Д. / Уровень биогенных аминов в ткани легкого больных немелкоклеточным раком легкого перенесших COVID-19 различной степени тяжести



22

трольной группы, только в основной группе уровень 
ДА в опухоли оказался в 1,5 раза выше у женщин, 
тогда как в контрольной группе половые различия 
не выявлены.

Вместе с тем, относительно показателей в ин‑
тактной ткани уровень дофамина в ткани опухоли 
больных мужчин и женщин контрольной группы 
был снижен в 1,3 раза и 1,4 раза, тогда как значения 
в ткани опухоли больных основной группы не имели 
достоверных отличий. Содержание норадреналина 
в ткани опухоли больных контрольной группы вне 
зависимости от пола были выше уровня биогенного 
амина в ткани опухоли основной группы в среднем 
в 3,2 раза. При этом относительно интакной ткани 
показатели были повышены у мужчин и женщин 
контрольной группы в 1,9 раза и 1,6 раза соответ‑
ственно, а в основной группе не имели значимых 
отличий. Соотношение ДА/НА в ткани опухоли боль‑
ных контрольной группы было ниже, чем у больных 
основной группы: у мужчин в 2,4 раза, у женщин – 
в 3,9 раза. Гендерные отличия отмечены только 
в основной группе больных: у женщин показатель 
был в 1,6 раза выше. Относительно интактной тка‑
ни коэффициент ДА/НА в ткани опухоли больных 
контрольной группы вне зависимости от пола был 
снижен в среднем в 2,4 раза.

В ткани опухоли основной группы относительно 
соответствующей интактной ткани уровень ДА/НА 
был повышен у женщин в 1,5 раза, и не имел досто‑
верных отличий у мужчин. Содержание гистамина 
в ткани опухоли больных контрольной и основной 
групп не имело отличий как между группами, так 
и в зависимости от пола, но было повышено от‑
носительно значений в соответствующей интакт‑
ной ткани: у мужчин и женщин контрольной груп‑
пы в 1,3 раза и 3,1 раза соответственно, у мужчин 
и женщин основной группы – в 1,3 раза и 2,4 раза 
соответственно. Уровень серотонина в ткани опу‑
холи больных контрольной группы был выше по‑
казателей в основной группе вне зависимости от 
пола в среднем в 1,4 раза, а уровень его метаболита 
5-ОИУК не имел достоверных отличий. Коэффици‑
ент 5-НТ/5-ОИУК в ткани опухоли не имел различий 
между группами и не отличался по полу, но в кон‑
трольной группе были различия с показателями 
в соответствующей интактной ткани: у мужчин по‑
казатель был выше в 3,6 раза, у женщин – в 2,5 раза.

В ткани перифокальной зоны содержание до‑
фамина, норадреналина и их соотношения во всех 
исследуемых образцах не имело достоверных от‑

личий от показателей в соответствующей интакт‑
ной ткани и опухоли. Также не было достоверных 
отличий в содержании серотонина в образцах пе‑
рифокальной зоны и соответствующей инактной 
ткани, но при этом, уровень 5НТ оказался ниже, чем 
в самой опухоли в среднем в 1,5–2 раза. В пери‑
фокальной зоне уровень 5-ОИУК не отличался от 
показателей соответствующей интактной ткани 
у больных контрольной группы, тогда как в образ‑
цах больных основной группы различия были. Так 
у мужчин уровень метаболита был выше в 1,4 раза, 
а у женщин – в 1,7 раза. В этой связи соотношение 
5-НТ/5-ОИУК в ткани перифокальной зоны у боль‑
ных контрольной группы не имело достоверных 
отличий от значений в интаткной ткани, сохраняя те 
же половые различия – у женщин в 1,8 раза выше. 
В ткани перифокальной зоны опухоли больных ос‑
новной группы соотношение 5-НТ/5-ОИУК также 
не имело различий с соответствующей интаткной 
тканью и тканью опухоли. Уровень гистамина в тка‑
ни перифокальной зоны опухоли у мужчин обеих 
групп не имел достоверных отличий от значений 
в соответствующей интактной ткани, а у женщин 
обеих групп уровень этого диамина занимал как 
бы промежуточной положение между показате‑
лями в соответствующей интактной ткани и ткани 
опухоли. Так в ткани перифокальной зоны опухоли 
женщин контрольной и основной групп уровень 
гистамина оказался в 1,8 раза и в 1,5 раза соот‑
ветственно выше, чем в интактной ткани легкого, 
но в 1,8 раза и в 1,6 раза соответственно ниже, чем 
в опухоли.

Таким образом, установлено, что во всех исследо‑
ванных образцах тканей легкого мужчин и женщин 
основной группы, по сравнению с контрольной груп‑
пой, имеет место недостаточность катехоламинов 
без нарушения их соотношения и изменение мета‑
болизма серотонина для обеспечения его уровня. 
Очевидно, изменения биогенного статуса тканей 
легкого могут быть связаны с тяжестью перене‑
сенной инфекции SARS-CoV‑2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нейротрансмиттеры, к которым относятся био‑
генные амины, обычно рассматриваются как веще‑
ства, секретируемые нервами, которые опосредуют 
стимулирующие или ингибирующие функции нейро‑
нов посредством связывания с соответствующими 
рецепторами. В последние десятилетия появилось 
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много новых открытий, объясняющих регуляторную 
роль нейротрансмиттеров в физиологических и па‑
тологических функциях тканей и органов. Примеча‑
тельно, что новые данные свидетельствуют о том, 
что раковые клетки используют сигнальный путь, 
инициируемый нейротрансмиттерами, для актива‑
ции неконтролируемой пролиферации и диссемина‑
ции [22]. Кроме того, нейротрансмиттеры могут воз‑
действовать на иммунные клетки и эндотелиальные 
клетки в микроокружении опухоли, регулируя гомео‑
стаз тканей, влияя на различные фенотипы опухоли 
и способствуя прогрессированию опухоли [22; 24; 
25]. Нейротрансмиттеры могут воздействовать на 
раковые клетки и иммунные клетки аутокринным/
паракринным образом. Подобно процессам неоан‑
гиогенеза и лимфангиогенеза, все больше доказа‑
тельств указывают на возможность образования 
новых нервных окончаний в опухолях, явление, 
называемое неонейрогенезом [25]. Нейротранс‑
миттеры нервных волокон, высвобождаемые в ми‑
кроокружении опухоли, активируют опухолевые 
клетки посредством связывания специфических 
рецепторов нейротрансмиттеров. Этот процесс еще 
больше расширил наши знания о сложной сети ней‑
ротрансмиттеров, связанных с прогрессированием 
опухоли. Кроме того, иммунные клетки и эндотели‑
альные клетки, инфильтрированные в микроокру‑
жении опухоли, также экспрессируют различные 
рецепторы нейротрансмиттеров и реагируют с ней‑
ротрансмиттерами, что, как известно, оказывает 
сильное влияние на исход рака у человека [26].

В настоящем исследовании было показано, что 
в непораженной злокачественным процессом ткани 
легкого (линия резекции) имели место гендерные 
различия в уровне гистамина вне зависимости от 
тяжести перенесенного COVID‑19: у мужчин его со‑
держание более чем вдвое превосходило показа‑
тель у женщин [27]. Этот факт может быть связан, 
с одной стороны, с воспалительными изменениями 
в ткани легкого именно у мужчин, с другой, с по‑
вышенной возможностью проникновения вируса 
в клетки, а возможно и с гормональной обеспечен‑
ностью ткани. В ткани опухоли вне зависимости 
от пола и перенесенной инфекции уровень гиста‑
мина был выше, чем в соответствующей условно 
интактной ткани, что указывает на вероятность его 
участия в опухолевой прогрессии [17]. Показатель 
содержания гистамина в ткани перифокальной 
зоны опухоли занимали промежуточное положе‑
ние между тканью опухоли и линией резекции, что 

указывает на вовлеченность этой зоны в процесс 
канцерогенеза.

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является 
наиболее распространенной формой рака легкого 
и характеризуется хроническим воспалительным 
процессом, что связано с высокой инфильтрацией 
тучных клеток и снижением выживаемости боль‑
ных [28]. Известно, что высокие уровни гистамина 
и гистаминовых рецепторов в широком спектре 
различных типов рака, в том числе рака легко‑
го, указывают на их участие в сложной биологии 
рака [29]. Кроме того, было показано, что гистамин 
стимулирует различные события, связанные с кан‑
церогенезом, такие как клеточная инвазия, мигра‑
ция и ангиогенез, демонстрируя его решающую роль 
в прогрессировании рака [17].

Известно, что 5-HT регулирует эпителиальный го‑
меостаз молочной железы, легких, поджелудочной 
железы, печени и простаты. Нарушение регуляции 
передачи сигналов 5-НТ часто наблюдается в эпи‑
телиальных опухолях [19]. Нами показано, что абсо‑
лютный уровень серотонина, а также соотношение 
5-НТ/5-ОИУК в ткани опухоли в контрольной группе 
были значимо выше, чем в условно интакной ткани 
легкого и ткани перифокальной зоны опухоли и не 
имел принципиальных различий в зависимости 
от пола.

Имеющиеся данные прояснили биологию опу‑
холи с позиций 5-HT. Было обнаружено, что 5-HT 
способствует пролиферации клеток при раке через 
различные рецепторы 5-HT [30]. Jiang S. H. с соав‑
торами (2017) продемонстрировали, что ткани рака 
поджелудочной железы человека имеют повышен‑
ный уровень 5-НТ, а раковые клетки поджелудочной 
железы увеличивают экспрессию его рецептора, 
HTR2B. Это увеличение способствует гликолизу опу‑
холи при метаболическом стрессе и способствует 
росту рака поджелудочной железы [22].

Однако, мы обратили внимание на тот факт, что 
у больных основной группы уровень серотонина 
и соотношение 5-НТ/5-ОИУК в ткани опухоли и ее 
перифокальной зоны не имел принципиальных 
отличий от показателей в контрольной группе 
больных, а соотношение 5-НТ/5-ОИУК в интактной 
ткани по линии резекции значимо отличалось от 
показателей в контрольной группе и было сходным 
с показателями в ткани опухоли больных основной 
группы. Это никак нельзя было объяснить с пози‑
ций участия серотонина в опухолевой прогрессии, 
так как в ткани соответствующей перифокальной 
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зоны показатели были значительно ниже, так же 
как у больных контрольной группы. Мы сочли, что 
это связано с тяжестью перенесенного COVID‑19, 
а именно со способностью серотонина влиять на 
образование фиброза в легких. Причем в интакт‑
ной ткани больных основной группы, перенесших 
инфекцию в тяжелой и среднетяжелой форме, от‑
носительный уровень серотонина был повышен 
не за счет его синтеза de novo, а за счет резкого 
падения его распада.

Результаты, полученные Petrić M. с соавторами 
(2022) свидетельствуют о том, что серотонин может 
играть профибротическую роль в легочной ткани, 
особенно в связи с тем, что у половины пациентов 
с низким уровнем жизненной емкости легких были 
интерстициальные заболевания легких [31]. На мо‑
делях мышей получены данные о том, что серото‑
нин участвует в патогенезе фиброза легких через 
сигнальные пути 5-HT/Akt и усиленный TGF-β1‑ин‑
дуцированный синтез коллагена [32]. Шведская 
группа авторов определила серотониновый рецеп‑
тор как терапевтическую мишень при фиброзиру‑
ющем фенотипе интерстициальных заболеваний 
легких [33]. Вместе с тем, имеется исследование, 
показывающее нарушение регуляции метаболиз‑
ма триптофана, характеризующееся снижением 
продукции серотонина в сочетании с накоплением 
хинолина у пациентов с COVID‑19 во время острой 
фазы инфекции, особенно у пациентов с самыми 
неблагоприятными исходами [34].

Возможно, в ситуациях, когда доступные уровни 
серотонина снижены, ингибирование его локаль‑
ного метаболизма может оказывать благотворное 
влияние, помогая поддерживать адекватные уровни 
передачи сигналов серотонина.

Существует несколько механизмов, лежащих 
в основе роли адреналина и норадреналина в разви‑
тии опухолей. Норадреналин может стимулировать 
метаболизм эндотелиальных клеток в направлении 
ингибирования окислительного фосфорилирования 
и индукции ангиогенного переключения, которое 
способствует прогрессированию рака [21].

В нашем исследовании показано, что в ткани опу‑
холи больных контрольной группы уровень норадре‑
налина был значимо выше, чем в соответствующей 
интактной ткани и ткани перифокальной зоны опу‑
холи, что согласуется с данными литературы. Ген‑
дерных различий не отмечено. Иное наблюдалось 
в тканях легкого больных основной группы. В ткани 
линии резекции этих больных уровень норадреналина 

был достоверно ниже, чем в интактной ткани муж‑
чин и женщин больных раком легкого контрольной 
группы. Такая же картина найдена и в ткани опухоли, 
и в ткани ее перифокальной зоны. При этом не было 
различий в показателях между всеми образцами, т.е. 
уровень норадреналина был приблизительно оди‑
наков, и значимо ниже, чем у больных контрольной 
группы. Объяснения этому факту было трудно найти. 
Тогда мы обратились к содержанию дофамина в тка‑
нях легкого больных НМРЛ, так как известно, что до‑
фамин является предшественником норадреналина.

Известно, что гормоны, такие как глюкагон, 
адреналин или норадреналин, запускают внутри‑
клеточный сигнальный каскад, который запускает 
активацию протеинкиназы А. Дофамин ослабляет 
активацию протеинкиназы А, которая инициируется 
путем снижения клеточного уровня цАМФ. Проте‑
инкиназа А активирует путь NF-κB путем фосфо‑
рилирования p65 по серину 276, что способствует 
онкогенезу НМРЛ у мышей и значительно коррели‑
рует с прогрессирующими стадиями TNM и плохим 
прогнозом у пациентов с НМРЛ [22].

Мы обнаружили, что уровни дофамина, как и но‑
радреналина в интактной ткани мужчин и женщин 
основной группы были значимо ниже, чем в соответ‑
ствующих образцах больных контрольной группы, 
возможно, за счет нарушения метаболизма тиро‑
зина. Метаболизм аминокислот в микроокружении 
опухоли играет ключевую роль в развитии и про‑
грессировании опухоли. Опухолевые клетки часто 
потребляют исключительно местные питательные 
вещества, такие как аминокислоты, для своего вы‑
живания и конкурируют за них с другими окружа‑
ющими клетками, такими как противоопухолевые 
иммунные клетки [35]. В ткани опухоли больных 
обоего пола контрольной группы уровень дофамина 
был снижен за счет повышенного образования но‑
радреналина. Не равнозначные изменения найдены 
в ткани опухоли у мужчин и женщин основной груп‑
пы. Так уровень дофамина и норадреналина в ткани 
опухоли мужчин были снижены практически также, 
как и в интактной ткани, а у женщин содержание 
норадреналина держалось практически на уровне 
значений в интактной ткани и ткани перифокальной 
зоны, дофамина было значимо выше, также как 
и в ткани перифокальной зоны.

Известно, что дофамин участвует в противодей‑
ствии канцерогенному действию адренергической 
системы. Противоопухолевые эффекты дофамина 
могут проявляться в регуляции различных имму‑
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нокомпетентных клеток в микроокружении опу‑
холи. Дофамин способен ингибировать функцию 
Gr‑1 + CD115 + супрессорных клеток миелоидного 
происхождения через D1‑подобные рецепторы 
и усиливать противоопухолевый иммунитет [22]. 
Недавние интригующие данные свидетельству‑
ют о том, что SARS-CoV‑2 может препятствовать 
иммунным ответам через механизмы, связанные 
с дофамином. С одной стороны, было высказано 
предположение, что дофаминовые рецепторы 
используются вирусом для улучшения как его 
проникновения, так и жизненного цикла внутри 
клеток; с другой стороны, было документально 
подтверждено, что SARS-CoV‑2 подавляет L-ДО‑
ФА-декарбоксилазу, фермент, ограничивающий 
скорость превращения L-ДОФА в дофамин, что, 
очевидно сказывается и на содержании норма‑
дреналина [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Очевидно, изменения уровня дофамина, норадре‑
налина и серотонина в тканях легкого могут быть свя‑
заны с тяжестью перенесенной инфекции SARS-CoV‑2 
и, должно найти свое отражение в течении рака лег‑
кого. Влияние биогенных аминов на развитие и про‑
грессирование опухоли включает непосредственную 
их роль в росте и метастазировании опухоли не толь‑
ко через раковые клетки и стромальные клетки, но 
также через эндотелиальные клетки и иммунные 
клетки, способствуя ангиогенезу, лимфангиогенезу 
и воспалительной реакции. Перенесенный COVID‑19 
вносит свое модифицирующее воздействие на био‑
генный статус в легком у больных основной груп‑
пы, что может приводить к более тяжелому течению 
злокачественного процесса и изменению ответа на 
стандартную противоопухолевую терапию.
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ПОКАЗАТЕЛИ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
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ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
Н. Н. Попова1,2�, И. А. Горошинская1, А. И. Шихлярова1, Д. А. Розенко1, А. П. Меньшенина1,  
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1. НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
2. РостГМУ, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация 
� natalyaanest@mail.ru

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Проанализировать состояние свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты 
у пациенток с диагнозом «рак шейки матки» (РШМ) ранних стадий до и после проведения радикального хирурги‑
ческого лечения.
Пациенты и методы. Исследовали уровень диеновых конъюгатов, малонового диальдегида (МДА), супероксид‑
дисмутазы (СОД), каталазы, глутатиона, глутатионзависимых ферментов, содержание витамина А и Е у 74 пациенток 
в возрастной категории до 45 лет (48 больных, находившихся на этапе хирургического лечения с диагнозом РШМ 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России в период 2017–2020 гг. и 26 здоровых женщин).
Результаты. У больных РШМ на начальных стадиях заболевания выявлены существенные изменения в интенсифика‑
ции реакций перекисного окисления липидов и в антиоксидантной системе: повышенный уровень МДА и диеновых 
конъюгатов, исходное снижение активности СОД и каталазы, низкие показатели витамина Е и А. Данные результаты 
дополняют представления о процессах, происходящих в организме онкологического больного на начальном этапе 
формирования опухоли, которая ещё не имеет явного клинического проявления. После тотального удаления яичников 
большинство показателей, характеризующих ферментативное звено антиоксидантной системы, проявляют тенден‑
цию к нормализации, в то время как нарушение содержания витаминов Е и А (относящихся к неферментативному 
звену антиоксидантной системы) усугубляется.
Заключение. Десинхронизацию процессов свободнорадикального окисления с разнонаправленными изменения‑
ми процессов окисления и антиокисления, у больных РШМ ранних стадий на этапе радикального хирургического 
лечения следует рассматривать с позиции гормонредуцирующей операции и связанного с ней сложного комплекса 
изменений в органах и системах женщин с онкологической патологией.

Ключевые слова: рак шейки матки, перекисное окисление липидов, каталаза, малоновый диальдегид, 
суперокиддисмутаза, глутатион
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PARAMETERS OF FREE RADICAL OXIDATION AND ANTIOXIDANT DEFENSE IN PATIENTS WITH 
CERVICAL CANCER BEFORE AND AFTER RADICAL SURGICAL TREATMENT
N. N. Popova1,2�, I. A. Goroshinkaya1, A. I. Shikhlyarova1, D. A. Rozenko1, A. P. Menshenina1, A. Yu. Ardzha1,2, 
N. V. Netyvchenko1, S. A. Chekmezova1 

1. National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
2. Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
� natalyaanest@mail.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. To analyse free radical oxidation and antioxidant defense in patients diagnosed with early cervical 
cancer (CC) before and after radical surgical treatment.
Patients and methods. Levels of diene conjugates, malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), catalase, glutathi‑
one, glutathione-dependent enzymes, vitamins A and E were determined in 74 women under the age of 45 (48 patients those 
who were at the stage of surgical treatment with a diagnosis of CC at the National Medical Research Center of Oncology in 
the period 2017–2020 and 26 healthy women).
Results. Patients with early CC showed significant changes in the intensity of lipid peroxidation processes and in antioxidant 
defense: elevate levels of MDA and diene conjugates, initial decline in the activity of SOD and catalase, low levels of vitamins 
A and E. These results complete the understanding of the processes occurring in the body of an oncological patient at the 
initial stage of tumor formation, which does not yet have an obvious clinical manifestation. After total removal of the ovaries, 
most of the indicators characterizing the enzymatic link of the antioxidant system tend to normalize, while the violation of the 
content of vitamins E and A (related to the non-enzymatic link of the antioxidant system) worsens.
Conclusions. Desynchronization of free radical oxidation processes with multidirectional changes in oxidation and antioxidation 
in patients with early CC at the stage of radical surgical treatment should be considered from the position of hormone-reducing 
surgery and a resulting complex of changes in the organs and systems of women with cancer.

Keywords: cervical cancer, lipid peroxidation, catalase, malondialdehyde, superoxide dismutase, glutathione
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В России заболеваемость раком шейки матки 
(РШМ) занимает 2‑е место (5,3 %) в структуре он‑
когенитальной патологии после рака тела матки 
(8,0 %) и 5–6‑е в структуре всей онкопатологии жен‑
ского населения [1–3]. Настораживает тенденция 
к увеличению частоты развития РШМ у женщин 
репродуктивного возраста [4; 5]. Наиболее высокие 
показатели смертности от данной патологии фикси‑
руются в возрастной группе 15–39 лет (21,6 %) [6]. 
Увеличение показателей заболеваемости и смерт‑
ности среди молодых женщин с диагнозом РШМ [7] 
способствует активному поиску диагностических 
и лечебных направлений с эффективной интегра‑
цией новых научных изысканий. Современные 
тенденции хирургического лечения онкогинеколо‑
гических больных направлены на проведение орга‑
носохраняющих операций. Согласно практическим 
рекомендациям по лечению РШМ локализованных 
стадий IA, IB1 и IIА1-2 от 2021 г., пациенткам пока‑
зано выполнение модифицированной экстирпа‑
ции матки (классификация по Piver III). Женщинам 
с диагнозом РШМ до 45 лет возможно сохранение 
функции яичников [8]. Однако, в некоторых случаях, 
при незаинтересованности пациенток в сохранении 
репродуктивной функции, а также при соблюдении 
принципов радикального лечения применяется то‑
тальное удаление пораженного органа и наиболее 
вероятных метастатических ниш. Таким образом, 
риск имплантационного метастазирования при 
РШМ в яичники, возраст больной и сопутствую‑
щая гормональная патология определяют объ‑
ем операции – экстирпация матки с придатками 
и расширенная лимфаденэктомия [9]. Вынужден‑
ная и необратимая супрессия яичников приводит 
к формированию патологического комплекса на‑
рушений в организме больной, что обусловлено не 
только канцеролитическим влияниям опухолевого 
процесса, но и гипоэстрогенией с развернутой ме‑
таболической картиной искусственно созданного 
менопаузального состояния [10]. Постовариоэкто‑
мический синдром (ПОЭС) проявляется в виде на‑
рушений гомеостаза, процессов метаболизма, ней‑
роэндокринной регуляции и психоэмоционального 
статуса, а также характеризуется изменениями в со‑
стоянии про- и антиоксидантных систем [9]. Кроме 
того, известно, что рост и развитие злокачественной 
опухоли, а также эффект и негативные проявления 
противоопухолевой терапии во многом зависят 

от системных нарушений в механизмах регуляции 
окислительно-восстановительных процессов. При 
формировании злокачественной трансформации 
и прогрессировании процесса, общепризнанными 
являются патогенетически значимые изменения 
функциональных систем организма онкологическо‑
го больного. Имеются результаты исследований, 
где определена роль оксидативного стресса и на‑
рушения баланса окислительно-восстановительных 
процессов при опухолевом росте [11]. Доказанным 
является факт активации процессов свободнора‑
дикального окисления (СРО) с генерацией активи‑
рованных кислородных метаболитов в регуляции 
клеточных программ [12]. Существуют исследова‑
ния, которые отображают существенные изменения 
уровня основных антиоксидантных ферментов и ви‑
таминов А и E у больных с ВПЧ (вирус папилломы 
человека) – ассоциированных форм РШМ [13].

Для улучшения диагностики и выявления законо‑
мерностей развития РШМ необходимо дальнейшее 
изучение патофизиологических изменений, про‑
исходящих в организме женщин репродуктивного 
возраста на ранних стадиях процесса и вследствие 
проведения противоопухолевого лечения. Результа‑
ты исследований отечественных и зарубежных ав‑
торов свидетельствуют о том, что в процессе фор‑
мирования и прогрессирования злокачественной 
опухоли наблюдается повышенная активность СРО 
с истощением факторов антиоксидантной системы 
организма онкологического больного [14]. Ряд ос‑
новных показателей перекисного окисления липи‑
дов (ПОЛ) и активность антиоксидантной защиты 
крови онкологического больного являются инфор‑
мативными в оценке степени распространенности 
и прогрессировании опухолевого процесса. Много‑
летние экспериментально-клинические исследова‑
ния, проводимые на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России, позволяют охарактеризовать 
состояние окислительно-восстановительных реак‑
ций при большинстве изученных онкогинекологи‑
ческих процессах, что, несомненно, приобретает 
практическое значение [15; 16]. Так, основой спосо‑
ба лечения больных с первично нерезектабельной 
формой РШМ, включающего сочетание неоадъю‑
вантной химиотерапии и процедуры плазмафереза 
стали выявленные нарушения среди показателей 
свободнорадикальных процессов при эндогенной 
интоксикации у онкологических больных на этапах 
терапии [17]. В то же время, остаются открытыми 
вопросы о динамике показателей ПОЛ и антиок‑
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сидантной системы у больных РШМ ранних ста‑
дий, что может быть прогностически актуальным 
в оценке прогрессирования заболевания и эф‑
фективности проводимого противоопухолевого 
лечения.

Цель исследования: провести сравнительный 
анализ показателей активности процессов свобод‑
норадикального окисления и антиоксидантной за‑
щиты в крови пациенток репродуктивного возраста 
с диагнозом «рак шейки матки» ранних стадий до 
и после проведения радикального хирургического 
лечения.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследованы показатели крови, характеризую‑
щие состояние активности окислительных процес‑
сов и антиоксидантных ферментов у 74 пациенток 
репродуктивного возраста (до 45 лет). Из них, ос‑
новная группа – 48 пациенток с диагнозом РШМ, 
госпитализированных для прохождения комплекс‑
ного лечения в отделение онкогинекологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России, и группа 
сравнения из 26 женщин без онкопатологии. Кри‑
терием включения в группы данного исследования 
являлось отсутствие аутоиммунной и эндокринной 
патологии, ожирения, обострения хронической пато‑
логии, а также постоянного приёма лекарственных 
препаратов. Исследование проведено с одобрения 
Этического комитета учреждения и при доброволь‑
ном согласии пациентов на использование биологи‑
ческого материала с обработкой их персональных 
данных для научных целей. Основная группа пред‑
ставлена пациентками с диагнозом РШМ, которым 
первым этапом противоопухолевого лечения была 
выполнена модифицированная экстирпация мат‑
ки с придатками (классификация по Piver III). По 
данным клинического обследования распределе‑
ние стадии онкологического заболевания (класси‑
фикация TNM, 2019) представлено: T1a2N0M0 – у 5 
больных (10,4 %), T1b1N0M0 – у 7 больных (14,7 %), 
T1b2N0M0 – у 36 больных (74,9 %). Морфологическая 
характеристика опухоли: плоскоклеточный рак 
выявлен у 40 больных (83,2 %), аденокарцинома 
диагностирована – у 8 больных (16,8 %). Умеренная 
степень дифференцировки выявлена у 27 больных 
(56,2 %). 97,4 % пациенток имели позитивный ВПЧ 
тест высокого канцерогенного риска. Все пациент‑
ки группы, в раннем послеоперационном периоде, 
в той или иной степени имели признаки проявления 

ПОЭС. Возрастная медиана в основной группе со‑
ставила 37 лет, средний возраст – 41,6 ± 1,7, диапа‑
зон – 26–45 лет. Индекс массы тела (ИМТ) в группе 
составил 23,8 ± 0,16 кг/м2. Этапы исследования: до 
хирургического лечения и 2‑е сутки послеопераци‑
онного периода. Группу сравнения составили 26 
относительно здоровых женщин, сотрудниц центра, 
сопоставимых с группой больных РШМ по возрасту 
и ИМТ. Возрастная медиана – 39 лет, средний воз‑
раст 43,2 ± 1,5, диапазон 28–45 лет. ИМТ в группе 
без онкопатологии составил 23,3 ± 0,4 кг/м2.

Интенсивность ПОЛ в эритроцитах и плазме кро‑
ви определяли по показателям диеновых конъюга‑
тов [18] и малонового диальдегида (МДА) [19]. Для 
суждения о состоянии антиоксидантной системы 
определяли активность супероксиддисмутазы, 
каталазы, глутатионзависимых ферментов, уро‑
вень глутатиона [20], содержание витамина А и Е по 
методике Черняускене Р. Ч. [21]. Для определения 
данных показателей забор венозной крови у паци‑
енток осуществляли из локтевой вены, в утреннее 
время, натощак.

Статистические результаты обработаны с ис‑
пользованием программ Statistica 10 по критерию 
Стьюдента для двух независимых выборок и не‑
параметрaическому критерию Вилкоксона-Манна-
Уитни, различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05. Проверку выборок на соответствие 
нормальному распределению проводили по крите‑
рию Колмогорова-Смирнова и W-критерию Шапиро-
Уилка. Поскольку в большинстве случаев распре‑
деление было близко к нормальному, результаты 
представлены в виде М ± m, где М – выборочное 
среднее, m – ошибка среднего, медиана (Me), кото‑
рая во всех группах практически не отличалась от 
M, и интерквартильный разброс в виде подсчета 
нижнего и верхнего квартилей: (Q25 и Q75).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Наиболее информативными интегральными пока‑
зателями для оценки интенсивности процессов ПОЛ 
в крови пациентов является содержание первичных 
продуктов диеновых конъюгатов и малонового ди‑
альдегида (табл. 1).

Статус антиоксидантной защиты у больных РШМ 
на хирургическом этапе лечения мы определяли по 
нескольким показателям: активность ферментов 
каталазы и супероксиддисмутазы, уровень вос‑
становленного глутатиона и глутатионзависимых 
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ферментов (глутатионпероксидаза, глутатионтранс‑
фераза, глутатионредуктаза). Данные представлены 
в таблице 2.

Определенный интерес в нашем исследовании 
представлял анализ уровня витаминов А и Е в крови 
больных РШМ до проведения противоопухолевого 
лечения и после операции. Полученные данные 
представлены в таблице 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Малоновый диальдегид (МДА) представляет 
собой вторичный молекулярный продукт ПОЛ, об‑
разующийся в организме вследствие реакций АФК 
и полиненасыщенных жирных кислот. Согласно со‑
временным представлениям, МДА рассматривается, 
как биологический маркер изменений в системе 
свободнорадикального окисления липидов [22]. При 
изучении исходной активности процессов ПОЛ у па‑
циенток с диагнозом РШМ в сравнении с показате‑
лями здоровых женщин было зафиксировано значи‑
мое увеличение показателей МДА, в плазме крови 
на 75,9 % (р = 0,002368), в эритроцитах на 59,7 % 
(р = 0,0108), результаты отображены в таблице 1.

Согласно данным нашего исследования уста‑
новлено, что у больных РШМ, уровень первичных 
продуктов ПОЛ, к которым относятся диеновые 

конъюгаты, был значительно увеличен до прове‑
дения хирургического этапа противоопухолевого 
лечения. Данный показатель имел значимые раз‑
личия с группой без онкопатологии. Так, в плазме 
крови показатель превышал значения в 4,4 раза 
(р = 0,000011), а в эритроцитах в среднем в 6,6 раз 
(р = 0,000038). Однако в группе больных РШМ выяв‑
лен значительный разброс в уровне диеновых конъ‑
югатов в эритроцитах, в 42 % случаев изменений 
зафиксировано не было, при этом, в 58 % случаев 
наблюдали 14‑кратное увеличение показателей. 
После операции уровень диеновых конъюгатов, 
в группе больных РШМ имел снижение в 5,3 раза 
относительно исходного уровня в эритроцитах, 
в плазме, также фиксировали снижение относи‑
тельно группы здоровых и оставаясь выше нормы 
в 3,6 раза (р = 0,0033) (табл. 1).

Известно, что основная протективная роль при 
воздействии окислительного стресса принадле‑
жит неферментативному звену антиоксидантов 
(глутатион, витамины А, Е), так и ферментативным 
антиоксидантам (супероксиддисмутаза (СОД), 
глутатионпероксидаза, каталаза) [23]. Результаты 
функционирования неферментативных и фермен‑
тативных антиоксидантных систем играют важ‑
ную роль в регуляции канцерогенеза, в том числе, 
в процессах, стимулирующих прогрессию опухоли, 

Таблица 1. Показатели ПОЛ в плазме и эритроцитах крови здоровых женщин и больных РШМ до и после операции

Показатель
M ± m
Me (Q25; Q75)

Группа исследования

Условно здоровые 
женщины, n = 26

Больные РШМ до 
лечения, n = 48

Больные РШМ после 
операции, n = 48

МДА плазмы (нМ/мл) 7,075 ± 0,638
6,937 (4,9; 8,4)

12,476 ± 1,21
11,1 (4,245; 19,85)
р = 0,002368

14,275 ± 1,424
14,1 (6,51; 19,4)
р = 0,000567

МДА в 1 % гемолизате 
эритроцитов (нМ/мл)

4,539 ± 0,363
4,54 (3,1; 5,651)

7,249 ± 0,734
5,5 (4,191; 7,25)
р = 0,010766

7,564 ± 0,801
6,186 (4,409; 7,767)
р = 0,008801

Диеновые конъюгаты плазмы 
(ед/мл)

0,296 ± 0,041
0,21 (0,19; 0,37)

1,313 ± 0,156
0,9 (0,43; 2,29)
р = 0,000011

1,055 ± 0,182
0,71 (0,355; 1,055)
р = 0,003255

Диеновые конъюгаты в 20 % 
гемолизате эритроцитов (ед/мл)

0,18 ± 0,028
0,12 (0,09; 0,22)

1,192 ± 0,168
0,76(0,14; 2,15)
р = 0,000038
1) 0,171 ± 0,03 (20)
0,14 (0,1; 0,19)
2) 1,921 ± 0,192 (28)
1,9 (1,035; 2,7)
р = 0,000000

0,229 ± 0,04
0,14 (0,1; 0,24)
р1 = 0,000000

Примечание: уровни статистической значимости отличий от показателей в группе условно здоровых женщин – р, от показателей 
больных РШМ до операции – р1. 
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Parameters of free radical oxidation and antioxidant defense in patients with cervical cancer before and after radical surgical treatment 
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а также формирование ее резистентности к прово‑
димой терапии [14].

Супероксиддисмутаза относится к ферментам 
первой линии защиты антиоксидантной системы. 
Супероксидные радикалы непосредственно ак‑
тивируют реакции метаболизма ксенобиотиков 
и синтез простагландинов, участвуют в экспрес‑
сии некоторых генов и клеточной пролиферации. 
В ряде исследований показано, что СОД кроме 
антиоксидантной роли осуществляет регулятор‑
ную функцию, являясь при этом основным звеном 
обеспечения постоянной концентрации кислорода. 
Изменение супероксиддисмутазной активности, 
может стать причиной различных патологических 
процессов [24]. Так, снижение интенсивности фер‑
ментативных реакций приводит к недостаточной 
защите от активных форм кислородных метаболи‑

тов. А повышение активности СОД способствует 
цитотоксическому действию перекиси водорода, об‑
разуемой в результате дисмутации кислорода [14]. 
В проведенном нами исследовании определено, что 
исходные значения СОД у больных РШМ в срав‑
нении со значением в группе женщин без онкопа‑
тологии имели статистически значимые отличия. 
Активность СОД эритроцитов у больных РШМ была 
снижена на 30–31 % (р = 0,000000) как до лечения, 
так и после операции в сравнении с группой «здо‑
ровых». При исследовании в плазме суммарной ак‑
тивности СОД было выявлено снижение у больных 
РШМ после операции на 26,1–34,6 % (р < 0,001) по 
сравнению со здоровыми женщинами и показате‑
лем при РШМ до лечения (табл. 2).

Каталаза является основным компонентам 
первой линии антиоксидантной защиты, которая, 

Таблица 2. Показатели ферментативного звена антиоксидантной защиты в крови здоровых женщин и 
онкологических больных РШМ до начала лечения и после операции

Показатель
M ± m
Me (Q25; Q75)

Группа исследования

Условно здоровые 
женщины, n = 26

Больные РШМ 
до лечения, n = 48

Больные РШМ 
после операции, n = 48

СОД эритроцитов
(ед. актив./мл)

110,79 ± 4,29
113,95 (101,1;125,9)

76,05 ± 3,12
72,16 (63; 89,8)
р = 0,000000

77,54 ± 3,57
80,5 (56,6; 95,15)
р = 0,000000

СОД плазмы
(ед. актив./мл)

0,023 ± 0,002
0,022 (0,014; 0,032)

0,026 ± 0,0018
0,026 (0,015;0,033)

0,017 ± 0,0007
0,016 (0,012; 0,02)
р = 0,000459
р1 =0,000005

Каталаза эритроцитов
(мкМ Н2О2/мин × мгHb)
Catalase in erythrocytes (µM 
H2O2/min × mg Hb)

2673,8 ± 60,3
2720,5 (2500;2846,9)

2093,8 ± 131,2
2100 (1965,6;2491)
р = 0,000069

2464,6 ± 129
25373 (2034,8;2689)
р1 = 0,052306

Каталаза плазмы
(мкМ H2O2/мин)

52,02 ± 2,91
50,95 (42,01; 59,5) 58,11 ± 3,73

57,49 (46,25; 71,4)

69,62 ± 6,38
66,47 (52,22; 80,5)
р = 0,010340

Восстановленный глутатион 
(мкМ/мг Hb)

35,81 ± 1,81 
34,97 (27,96; 43,82)

32,67 ± 2,88
32,31 (23,61;38,05)

31,01 ± 2,42
29,86 (25,51; 40,05)

Глутатионредуктаза
(МЕ/мг гемоглобина)

7,348 ± 0,94
7,095 (3,47; 10,97)

6,066 ± 0,758
5,28 (3,49; 7,69)

7,239 ± 1,053
7,385 (2,385; 10,23)

Глутатионпероксидаза
(МЕ/мг гемоглобина)

232,9 ± 23,7
218,6 (118,7; 344,4)

471,9 ± 42,9
447,7 (317,1; 624,7)
р = 0,000005

380,5 ± 31,7
405,9 (307,8; 469,1)
р = 0,000440
р1 = 0,095117

Глутатионтрансфераза
(МЕ/мг гемоглобина)

69,97 ± 5,29
64,02 (49,03; 77,18)

61,35 ± 3,88
59,2 (52,74; 68,45)

61,15 ± 4,47
58,95 (54,18; 70,42)

Примечание: уровни статистической значимости отличий от показателей в группе условно здоровых женщин – р, от показателей 
больных РШМ до операции – р1. 
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будучи ферментом, сопряженным с супероксид‑
дисмутазой осуществляет разложение перекиси 
водорода, образуемой при дисмутации супероксид‑
ного радикала. Максимальное скопление фермента 
зарегистрировано в эритроцитах. В интерстици‑
альной жидкости организма каталаза не имеет 
долгосрочной активности, что объясняется резуль‑
татом действия протеолитических ферментов. Су‑
ществует мнение, что вне эритроцитов фермент 
не оказывает явной защитной функции. При этом, 
ряд патологических состояний с манифестацией 
воспалительного процесса характеризуются повы‑
шенным содержанием каталазы, что провоцирует 
снижение интенсивности процессов окисления 
функционально важных структур [12]. В нашем 

исследовании активность каталазы была проа‑
нализирована у здоровых пациентов и у больных 
РШМ. Так, у больных РШМ нами выявлено исходное 
снижение активности каталазы в эритроцитах на 
21,9 % по сравнению с группой здоровых женщин 
(р < 0,001) и увеличением показателей, а в плазме 
в раннем послеоперационном периоде на 24,4 % 
(р = 0,01) (табл. 2). Это позволяет предположить 
выход незначительного количества фермента из 
эритроцитов в плазму крови из-за возможной де‑
стабилизации мембран клеток крови в результате 
операционного воздействия.

Изучение показателей глутатиона и глутатион-
зависимых ферментов в крови у больных РШМ 
позволяет определить активность и этой линии 

Таблица 3. Содержание витаминов Е и А в плазме и эритроцитах крови здоровых женщин и онкологических больных 
РШМ до начала лечения и после операции

Показатель
M ± m
Me (Q25; Q75)

Группа исследования

Условно здоровые 
женщины, n = 26

Больные РШМ 
до лечения, n = 48

Больные РШМ 
после операции, n = 48

Витамин Е (эритроциты) (ед./мл) 0,177 ± 0,010
0,15 (0,14; 0,19)

0,266 ± 0,022
0,22 (0,17; 0,37)
р = 0,002497

0,462 ± 0,037
0,470 (0,20; 0,73)
р = 0,000000
р1 = 0,000010

Витамин Е (плазма) (ед./мл) 0,474 ± 0,011
0,465 (0,44; 0,54)

0,274 ± 0,019
0,27 (0,16; 0,36)
р = 0,000000

0,346 ± 0,034
0,34 (0,22; 0,47)
р = 0,003036
р1 = 0,057561

Витамин А (эритроциты) (ед./мл) 0,212 ± 0,010
0,20 (0,19; 0,26)

0,219 ± 0,022
0,13 (0,12; 0,40)

0,109 ± 0,010
0,115 (0,07; 0,15)
р = 0,000000
р1 = 0,000026

Витамин А (плазма) (ед./мл) 0,759 ± 0,022
0,78 (0,62; 0,87)

0,252 ± 0,023
0,210 (0,125; 0,37)
р = 0,000000

0,104 ± 0,020
0,075 (0,05; 0,1)
р = 0,000000
р1 = 0,000007

Коэффициент Е/А (эритроциты) 0,978 ± 0,122
0,70 (0,538; 0,95)

1,461 ± 0,131
1,50 (0,405; 1,923)
р = 0,012006

4,903 ± 0,519
3,286 (2,9; 6,635)
р = 0,000000
р1 = 0,000000

Коэффициент Е/А (плазма) 0,635 ± 0,017
0,64 (0,59; 0,71)

6,013 ± 0,807
4,00 (3,00; 8,00)
р = 0,000000

4,915 ± 0,390
5,00 (3,30; 5,80)
р = 0,000000

Коэффициент эритроциты/
плазма вит А

0,383 ± 0,0285
0,333 (0,295; 0,422)

0,946 ± 0,074
0,881 (0,515;1,375)
р = 0,000000

1,382 ± 0,097
1,353 (1,00; 1,851)
р = 0,000000
р1 = 0,098750

Коэффициент эритроциты/
плазма вит Е

0,284 ± 0,014
0,321 (0,227; 0,333)

1,139 ± 0,107
1,00 (0,333; 2,00)
р = 0,000000

1,496 ± 0,097
1,7958 (1,00; 2,00)
р = 0,000000
р1 = 0,016233

Примечание: уровни статистической значимости отличий от показателей в группе условно здоровых женщин – р, от показателей 
больных РШМ до операции – р1. 
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антиоксидантной системы, с возможным прогно‑
зом течения онкологического заболевания. Будучи 
активным звеном в механизме клеточной системы 
антиоксидантной защиты, глутатион рассматри‑
вают в качестве одного из основных компонен‑
тов в патофизиологии рака [12]. Восстановленная 
форма глутатиона в виде трипептида – Lγглутамил-
Lцистеинилглицина – присутствует в клетках раз‑
ного типа. В данном соединении наличие сульфги‑
дрильной группы и γ-глутамильной связи, являясь 
донором электронов, в совокупности, определяет 
функции глутатиона в качестве восстановителя 
нуклеиновых кислот, молекул белков и липидов. 
Данное свойство химического соединения позво‑
ляет значительно снизить уровень АФК в нефермен‑
тативных и ферментативных реакциях. Внутрикле‑
точный дисбаланс восстановленного и окисленного 
глутатиона наблюдается при ряде патологий, в том 
числе при развитии злокачественного процесса [25]. 
Полученные нами данные по содержанию глутатио‑
на в изучаемых группах статистических различий не 
выявили, хотя и просматривался незначительно бо‑
лее низкий его уровень у больных РШМ до и после 
операции. При сравнительном анализе глутатионза‑
висимых ферментов были выявлены определенные 
изменения. Так, активность глутатион-пероксидазы 
(ГПО) у больных РШМ значительно превышала уро‑
вень в группе женщин без онкопатологии на 102,9 % 
(р = 0,0002). После операции тенденция не изме‑
нилась, показатели ГПО у больных РШМ остались 
повышенными на 63,4 % (р = 0,003) относительно 
здоровых женщин. Исследование динамики показа‑
телей глутатионредуктазы и глутатионтрансферазы, 
значимых изменений в группе больных РШМ по 
сравнению с группой здоровых не выявило (табл. 2).

Таким образом, в группе больных РШМ до на‑
чала лечения наблюдалось более чем двукратное 
увеличение активности ГПО на фоне статистически 
значимого снижения активности каталазы в эри‑
троцитах, что свидетельствовало о переключении 
разложения перекиси водорода и органических 
гидропероксидов до нетоксичных метаболитов с ка‑
талазного пути на глутатионпероксидазный. После 
операции наблюдалось частичное восстановление 
соотношения между каталазой и ГПО, характерного 
для женщин без онкопатологии: коэффициент ката‑
лаза/ГПО в норме 11,5; у больных РШМ до операции 
4,4; у больных РШМ после операции 6,5.

Следует учитывать, что глутатионзависимые 
ферменты выполняют антиоксидантную функцию 

и являются триггерами в регуляции механизмов 
перекисного окисления. Справедливо отметить, 
что роль некоторых ферментов в формировании 
злокачественного процесса не однозначна. Орга‑
нические гидроперекиси являясь медиаторами 
большинства физиологических процессов, активно 
участвуя в регулировании пролиферации и апопто‑
за клеток. Имеются публикации о роли фермента 
глутатион-пероксидазы с обнаружением его акти‑
вации в клетках плоскоклеточного рака и при аде‑
нокарциноме легких [16].

Известно, что недостаток в организме витамина 
Е ведет к дестабилизации клеточных мембран, что 
приводит к распаду ненасыщенных жирных кис‑
лот, а также к нарушению их белкового состава. 
Другим, не менее эффективным антиоксидантом 
является витамин А, который с одной стороны вза‑
имодействует со свободными радикалами, а с дру‑
гой – обеспечивает постоянный уровень витамина 
Е, тем самым способствуя его антиоксидантному 
действию [14]. До начала противоопухолевого 
лечения в плазме крови больных РШМ исходные 
показатели витамина Е и А в сравнении с группой 
условно здоровых были снижены на 41,9 % и на 
74,4 % (р = 0,000000). В эритроцитах содержание 
витамина Е было повышено на 50,3 % (р = 0,0025), 
а для витамина А значимых изменений не выявле‑
но. В послеоперационном периоде в эритроцитах 
больных РШМ зафиксировали увеличение показа‑
телей витамина Е в 2,7 раза относительно женщин 
без патологии и в 1,8 раз относительно исходного 
уровня (р = 0,000000) при этом, наблюдалось сни‑
жение содержания витамина Е в плазме – на 27 % 
(р = 0,0030) относительно здоровых. Уровень вита‑
мина А был снижен как в эритроцитах в 1,9 раза, так 
и в плазме в 2,4 раза (р = 0,000000) относительно 
здоровых и в 2 и 2,4 раза относительно показате‑
лей до лечения (р < 0,0001). Согласно полученным 
результатам, которые в целом не противоречат 
данным литературы [26], содержание витамина Е 
у больных РШМ исходно снижено только в плаз‑
ме крови. При этом, значения коэффициента со‑
отношения витаминов Е и А (Е/А) у больных РШМ 
репродуктивного возраста до начала противоопу‑
холевого лечения было статистически значимо 
повышено относительно показателей у здоровых 
женщин, с увеличением в эритроцитах в 1,6 раз 
(р = 0,015) и в 9,5 раз (р = 0,011) в плазме крови. 
Данные об изменении показателей коэффициента 
Е/А у онкогинекологических больных согласуют‑
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ся с результатами ранее опубликованных данных. 
Так, в публикации Е. М. Франциянц (1995) показано 
увеличение в 2–5 раз коэффициента Е/А в клетках 
крови у больных с различной опухолевой локализа‑
цией в динамике проведения лучевой терапии. При 
проведении анализа результатов коэффициента 
эритроциты/плазма (соотношение уровня витами‑
нов в эритроцитах к их содержанию в плазме) нами 
выявлен значимый рост данного коэффициента для 
обоих витаминов относительно значений у здоро‑
вых женщин, до хирургического вмешательства 
прирост коэффициента эритроциты/плазма для 
витамина А был 2,5 раза, для витамина Е в 4 раза 
(р = 0,000000). После проведения операции наблю‑
далась аналогичная картина – коэффициент соотно‑
шения витаминов Е и А у больных РШМ превышал 
в 5,3 раза в эритроцитах, а в плазме крови – в 7,7 
раза относительно показателей у здоровых жен‑
щин. Коэффициент эритроциты/плазма у пациенток 
с диагнозом РШМ в послеоперационном периоде 
имел статистически значимое повышение. Прирост 
для витамина Е составил 5,1 раза, для витамина 
А – 3,8 раза (р < 0,0001). Данные изменения коэф‑
фициентов эритроциты/плазма для витаминов Е 
и А нами расценено, как проявление гиперполя‑
ризации мембран эритроцитов у онкологических 
пациенток с диагнозом РШМ. Согласно данным 
литературы, зафиксированное увеличение пока‑
зателей коэффициентов эритроциты/плазма для 
витаминов А и Е было описано у больных РШМ при 
проведении химиотерапевтического воздействия 
с отсутствием явного клинического эффекта, что 
свидетельствовало о дестабилизации мембран эри‑

троцитов у этой категории онкогинекологических 
больных по сравнению с выраженным противоо‑
пухолевым эффектом у больных РШМ [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследования установили, что 
у больных РШМ на начальных стадиях заболевания 
выявлены существенные изменения в интенсивно‑
сти процессов ПОЛ и в антиоксидантной системе. 
Нами установлено значимое увеличение уровня 
МДА и диеновых конъюгатов, снижение активности 
СОД и каталазы, при этом, повышенная исходная ак‑
тивность ГПО, а также низкие показатели витамина 
Е и А. Несомненно, данные результаты дополняют 
представления о процессах, происходящих в ор‑
ганизме онкологического больного на начальном 
этапе формирования опухоли, которая ещё не имеет 
явного клинического проявления. После тотально‑
го удаления яичников большинство показателей, 
характеризующих ферментативное звено антиок‑
сидантной системы, проявляют тенденцию к нор‑
мализации, в то время как нарушение содержания 
витаминов Е и А (относящихся к неферментативно‑
му звену антиоксидантной системы) усугубляется. 
Десинхронизацию процессов свободнорадикально‑
го окисления с разнонаправленными изменениями 
процессов окисления и антиокисления, у больных 
РШМ ранних стадий на этапе радикального хирур‑
гического лечения следует рассматривать с пози‑
ции гормонредуцирующей операции и связанного 
с ней сложного комплекса изменений в органах 
и системах женщин.
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СОЛЬВОТЕРМАЛЬНЫЙ СИНТЕЗ НАНОЧАСТИЦ GDF3:TB3+ 
РОМБИЧЕСКОЙ ФОРМЫ ДЛЯ БИОМЕДИЦИНСКИХ ПРИМЕНЕНИЙ
Е. А. Кучма�, О. Е. Положенцев, И. А. Панкин, А. Н. Булгаков, П. А Рудь, А. В. Солдатов 

Международный исследовательский институт интеллектуальных материалов Южного федерального университета, г. Ростов-на-Дону, 
Российская Федерация
� ekuchma@sfedu.ru

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Исследовать механизм формирования нанокристаллов GdF3:Tb3+(15 %), полученных методом 
сольвотермического синтеза в интервале температур от комнатной температуры до 200 °C с шагом 50 °C.
Материалы и методы. Нанокристаллы GdF3:Tb3+(15 %) были синтезированы сольвотермальным методом с помощью 
реактора высокого давления (автоклав) рассчитанного на температуру до 250 °C. Структуру, размер и морфологию 
наночастиц исследовали методом просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ), тип кристаллической решетки 
и размер кристаллитов наночастиц определяли методом рентгеновской дифракции (РФА), гидродинамический размер 
наночастиц, гранулометрический состав, ζ-потенциал, агломерацию наночастиц в коллоидных растворах определяли 
методом динамического рассеяния света (ДРС), химический состав поверхности нанокристаллов изучали методом 
инфракрасной спектроскопии (ИК-спектроскопия), способность наночастиц поглощать УФ-излучение анализировали 
методом спектроскопии в видимой и УФ-областях спектра и рентгеновской оптической люминесценции.
Результаты. С повышением температуры реакции синтеза происходит структурное изменение фазы кристаллитов с гек‑
сагональной на орторомбическую. При низких температурах сольвотермального синтеза образуются агломерированные 
частицы, состоящие из гексагональных нанокристаллов, при температуре выше температуры кипения растворителя – 
монодисперсные наночастицы ромбической формы с орторомбической фазой. При умеренных температурах образу‑
ются агломерированные частицы различной морфологии со смешанной гексагональной и орторомбической фазами. 
На основании анализа рентгеновских спектров установлено, что размер нанокристаллов GdF3:Tb3+(15 %) меняется для 
разных температурных условий синтеза (T = КТ, 50 °C, 100 °C, 150 °C, 200 °C) от 10 до 50 нм. Гидродинамический размер 
наночастиц уменьшается при увеличении температуры синтезы. Все нанокристаллы GdF3:Tb3+(15 %) полученные при раз‑
ных температурах прозрачны для видимого света и поглощают УФ-излучение. Поглощение в УФ области увеличивается 
при увеличении размера кристаллитов частиц. Спектры оптической люминесценции с возбуждением рентгеновским 
излучением (XEOL) показали пики излучения в видимом диапазоне на длинах волн 490 нм, 543 нм, 585 нм и 620 нм.
Заключение. Исследован механизм формирования нанокристаллов GdF3:Tb3+(15 %) ромбической формы. Монодис‑
персные наночастицы GdF3:Tb3+(15 %) ромбовидной формы могут найти применение для рентгеноиндуцированной 
фотодинамической терапии (ФДТ) поверхностных, а также объемных и глубоколежащих опухолей.

Ключевые слова: сольвотермальный синтез, GdF3, легированный Tb, сцинтилляционные наночастицы, биомеди‑
цинское применение, ФДТ, Рентгеновская ФДТ
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BIOMEDICAL APPLICATIONS
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The Smart Materials Research Institute at the Southern Federal University, Rostov-on-Don, Russian Federation
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ABSTRACT

Purpose of the study. In this work, we have investigated the mechanism of structure formation of GdF3:Tb3+(15 %) nanocrystals 
synthesized by solvothermal synthesis in the temperature range from RT to 200 °C with a step of 50 °C.
Materials and methods. Nanocrystals of GdF3:Tb3+(15 %) were synthesized by the solvothermal method using a high-pressure 
reactor (autoclave) designed for temperatures up to 250 °C. The structure, size and morphology were determined by transmis‑
sion electron microscopy (TEM), the type of crystal lattice and the size of crystallites of nanoparticles were studied by X-ray 
diffraction (XRD), hydrodynamic size of nanoparticles, particle size distribution, ζ-potential, agglomeration of nanoparticles in 
colloidal solutions were determined by dynamic light scattering (DLS), the chemical composition of the nanocrystals surface 
was studied by Fourier-transform infra-red spectroscopy (FT-IR), the nanoparticles ability to absorb UV radiation was analyzed 
by UV-visible spectroscopy (UV-vis) and X-ray excited optical luminescence (XEOL).
Results. With an increase in the temperature of the synthesis reaction, a structural change in the crystallites phase occurs from 
hexagonal to orthorhombic. At low temperatures, agglomerated particles consisting of hexagonal nanocrystals are formed, 
while at a temperature higher than the boiling point of the solvent, monodisperse rhombic-shaped nanoparticles with orthor‑
hombic phase are formed. At mild temperatures, agglomerated particles with different morphology and with mixed hexagonal 
and orthorhombic phases are formed. Based on the analysis of X-ray spectrum, it was found that the size of GdF3:Tb3+(15 %) 
nanocrystals varies from 10 to 50 nm for different synthesis temperature conditions (T = RT, 50 °C, 100 °C, 150 °C, 200 °C). 
The hydrodynamic size of nanoparticles decreases with increasing synthesis temperature. All GdF3:Tb3+(15 %) nanocrystals 
obtained at different temperatures are transparent to visible light and absorb UV radiation. Absorption in the UV region in‑
creases with an increase in the size of particle crystallites. Upon X-ray irradiation of the colloidal GdF3: Tb3+(15 %) solution, 
X-ray excited optical luminescence spectra showed emission peaks at 490 nm, 543 nm, 585 nm and 620 nm.
Conclusion. The mechanism of structure formation of rhombic-shaped GdF3:Tb3+(15 %) nanocrystals has been investigated. 
These monodisperse rhombic-shaped nanoparticles can be used for X-ray induced photodynamic therapy (X-PDT) of super‑
ficial, solid and deep-seated tumors.

Keywords: solvothermal synthesis, GdF3, Tb doped, scintillating nanoparticles, biomedical application, PDT, X-PDT
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время фотодинамическая терапия 
(ФДТ) [1] и рентгеноиндуцированная ФДТ являются 
современными терапевтическими методами лечения 
поверхностных, а также объемных и глубоколежащих 
опухолей [2; 3]. Ключевую роль в лечебном действии 
ФДТ играет фотосенсибилизатор, который избира‑
тельно накапливается в опухолевой ткани и при его 
облучении видимым или ближним инфракрасным 
излучением определенной длины волны генерирует 
образование активных форм кислорода (АФК), кото‑
рые, в свою очередь, убивают раковые клетки. Для 
метода рентгеноиндуцированной ФДТ (Р-ФДТ) не‑
обходимо использовать сцинтилляционные наноча‑
стицы, которые будут эффективно преобразовывать 
рентгеновское излучение в видимый или ближний 
инфракрасный свет с определенной длиной волны 
для возбуждения фотосенсибилизатора [4; 5].

Фторид гадолиния (III) является многофункци‑
ональным материалом с эффективной люминес‑
ценцией, превосходными магнитными свойствами 
и низкой энергией фононов, высокой химической 
и термической стабильностью. Наночастицы фто‑
рида гадолиния, легированные редкоземельными 
элементами (Tb, Eu, и др.), можно использовать 
в качестве эффективных преобразователей для 
метода Р-ФДТ и эффективно преобразовывать рент‑
геновские лучи в видимый свет с определенной 
длиной волны. Большой атомный номер гадолиния 
позволяет эффективно поглощать рентгеновское 
излучение, поэтому наночастицы фторида гадоли‑
ния можно использовать в качестве контрастного 
вещества для КТ-визуализации. Кроме того, нано‑
частицы GdF3 можно использовать в МРТ благода‑
ря их парамагнитным свойствам. При облучении 
как УФ-излучением, так и рентгеновскими лучами 
наночастицы GdF3, легированные Tb3+, обладают 
сильной зеленой эмиссией с максимумом при 545 
нм и менее интенсивными сателлитными пиками 
при ~ 490, 585 и 620 нм из-за электронных перехо‑
дов из возбужденного состояния 5D4 в 7FJ (J = 6–3) 
основных состояний иона Tb3+ [6].

Наночастицы трифторида гадолиния были получены 
несколькими способами синтеза, в том числе соосаж‑
дением [7], гидротермальным синтезом [6], сольвотер‑
мальным синтезом [8], микроволновым синтезом [10]. 
Например, Чжан и др. синтезировали нанолюминофо‑
ры GdF3:Eu3+ с гексагональной или орторомбической 
структурой при комнатной температуре с помощью 

метода химического соосаждения [7]. Структуру и мор‑
фологию нанолюминофоров GdF3:Eu3+контролировали 
с помощью различных прекурсоров фтора. Гексаго‑
нальные нанокристаллы GdF3:Eu3+формировались при 
использовании NaBF4 в качестве прекурсора фторида, 
тогда как орторомбические нанокристаллы GdF3:Eu3+ 

были получены при использовании прекурсора фто‑
рида NaF или NH4F. Также экспериментально установ‑
лено, что гексагональные нанолюминофоры GdF3:Eu3+ 

излучают существенно более сильную люминесценцию 
Eu3+, чем орторомбические. Саманта и др. сообщили 
о простом микроволновом методе синтеза стабиль‑
ных нанокристаллов GdF3, легированных Eu3+, с гек‑
сагональной фазой, функционализированных поливи‑
нилпирролидоном, при более высоких температурах 
(до 220 °C), достигаемых за счет настройки вязкости 
растворителей, а также использования KF в качестве 
источник фтора [8]. Как морфологию, так и размер 
нанокристаллов GdF3 также можно варьировать, на‑
страивая условия реакции. Ванг и др. синтезировали 
различные монодисперсные коллоидные нанокри‑
сталлы GdF3:Yb, Er с повышением частоты с различ‑
ной формой, размером и легирующими примесями 
с помощью микроволнового синтеза [10]. Помимо вы‑
сокомонодисперсных сферических частиц, они приго‑
товили монодисперсные срезы ромбической формы, 
проявляющие склонность к самосборке в стопки. 
Суи и др. [9] сообщили о поведении орторомбической 
фазы REF3 при высоком давлении (RE = Sm to Lu и Y). 
Индуцированные давлением фазовые переходы GdF3 
исследовались при комнатной температуре. Установ‑
лено, что диапазон давлений фазового перехода из 
орторомбической в гексагональную фазу составляет 
для GdF3 5,5–9,3 ГПа.

В настоящей работе исследован механизм фор‑
мирования нанокристаллов GdF3:Tb3+(15 %), синте‑
зированных методом сольвотермического синтеза, 
в интервале температур от комнатной температуры 
до 200 °C. Физико-химические свойства изучали 
методами просвечивающей электронной микро‑
скопии (ПЭМ), рентгеновской дифракции (РФА), ди‑
намического рассеяния света (ДРС), инфракрасной 
спектроскопии (ИК-спектроскопия), спектроскопии 
в видимой и УФ-областях спектра и рентгеновской 
оптической люминесценции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Гексагидрат нитрата гадолиния Gd (NO3)3·6H2O 
(99,9 %) и гексагидрат хлорида тербия TbCl3·6H2O 
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(99,9 %), фторид аммония NH4F (98 %) были приобре‑
тены в Alfa Aesar (Хейверхилл, Массачусетс, США). 
Этиленгликоль был приобретен в Sigma-Aldrich (Бер‑
лингтон, Массачусетс, США). Все химические веще‑
ства использовали без дополнительной очистки.

Физико-химические характеристики нанокри‑
сталлов GdF3:Tb3+(15 %) (T = КТ, 50 °C, 100 °C, 150 °C, 
200 °C) определяли следующими эксперименталь‑
ными методами. Размер, форму и морфологию из‑
учали с помощью ПЭМ на приборе Tecnai G2 Spirit 
BioTWIN (FEI, США). Тип кристаллической решетки, 
средний размер кристаллитов наночастиц опреде‑
ляли методом РФА на дифрактометре D2 PHASER 
(Bruker Corp., Германия). Гидродинамический размер 
наночастиц, гранулометрический состав, ζ-потенци‑
ал, агломерацию наночастиц в коллоидных раство‑
рах определяли методом ДРС на анализаторе раз‑
мера частиц NANO-Flex (MicroTrac GmbH, Германия) 
и STABINO (ParticleMetrix, США). Количественный 
и качественный химический состав и концентра‑
цию легирующих элементов оценивали с помощью 
двумерного микрорентгенофлуоресцентного (РФА) 
спектрометра M4 Tornado (Bruker Corp., Германия). 
Химию поверхности изучали с помощью инфракрас‑
ной Фурье-спектроскопии (FTIR) на спектрометре 
Vertex 70 (Bruker Corp., Германия). Эмиссионные 
спектры (XEOL) порошков наноматериалов и колло‑
идных водных растворов исследовали с помощью 
рентгеновской трубки RAP‑90U с защитным кожухом 
и двухлучевого спектрофотометра Shimadzu UV‑2600 
(Shimadzu, Япония).

Синтез нанокристаллитов GdF3:Tb3+

Нанокристаллы GdF3:Tb3+(15 %) были получе‑
ны сольвотермальным методом синтеза. Для 
получения 160–200 мг порошка нанокристаллов 
GdF3:Tb3+(15 %) необходимо:растворить 0,85 ммоль 
Gd (NO3)3·6H2O (m = 0,384 г) и 0,15 ммоль TbCl3·6H2O 
(m = 0,056 г) в 10 мл этиленгликоля (ЭГ) в хими‑
ческом стакане при комнатной температуре. Для 
более лучшего растворения химических реагентов 
можно использовать ультразвуковые дисперга‑
торы. После механического перемешивания в те‑
чение примерно 1 ч добавить по каплям 3 ммоль 
NH4F (m = 0,1111 г), предварительно растворенного 
в 10 мл этиленгликоля (ЭГ). В ходе реакции ранее 
прозрачный раствор становится мутным и белым 
из-за осаждения легированного фторида гадоли‑
ния. Далее, полученный раствор подвергали тер‑
мообработке в тефлоновом автоклаве в интервале 

температур от КТ до 200 °C при интенсивном пере‑
мешивании в течение 24 часов. Конечный продукт 
трижды промывали дистиллированной водой с ис‑
пользованием центрифугирования. После послед‑
него центрифугирования, белые нанокристаллы 
высушивали в сушильном шкафу при 60 °C. Полу‑
ченные нанокристаллы обозначали соответственно 
GdF3:Tb3+(15 %) (Т = КТ, 50 °C, 100 °C, 150 °C, 200 °C). 
Коллоидные водные растворы нанокристаллов 
GdF3:Tb3+ готовили путем диспергирования нано‑
кристаллов в бидистиллированной воде с помощью 
ультразвукового диспергатора.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Нами был изучен механизм формирования на‑
нокристаллов GdF3:Tb3+(15 %) (Т = КТ, 50 °C, 100 °C, 
150 °C, 200 °C), полученных сольвотермальным 
методом синтеза в интервале температур от КТ до 
200 °C с шагом 50 °C. Сольвотермальный метод 
представляет собой химическую реакцию, протека‑
ющую в растворителе при температуре выше точки 
кипения растворителя (обычно < 250 °C) в герме‑
тичном реакторе. В качестве растворителя исполь‑
зовался этиленгликоль с температурой кипения 
197 °C. Варьируя параметры синтеза: температура 
и временя протекания реакции, этот метод позволя‑
ет получать нанокристаллы с контролем размера, 
морфологии и высоким уровнем кристалличности.

На рисунке 1а представлены дифрактограммы 
в диапазоне 22°–32° градусов нанокристаллов, по‑
лученных в ходе синтеза при различных темпера‑
турах реакции (Т = КТ, 50 °C, 100 °C, 150 °C, 200 °C) 
в течение 24 часов. Установлено, что с повышени‑
ем температуры реакции синтеза структура нано‑
кристаллов претерпевает структурное изменение 
с гексагональной на орторомбическую фазу. При 
температуре синтеза 50 °C наблюдается чисто гекса‑
гональная структура, а при температуре 200 °C уже 
наблюдается чистая орторомбическая структура 
без вторичных фаз. При умеренных температурах 
наблюдается смешанная фаза гексагональной и ор‑
торомбической фаз. На рисунке 1б представлены 
дифрактограммы нанокристаллов гексагональной 
и орторомбической фаз. Положение пиков и их 
интенсивность точно соответствуют дифракто‑
граммам орторомбического GdF3 (карта ICSD 00-
012-0788) и гексагонального SmF3 (карта ICDS PDF 
№ 01-072-01439). Никаких дополнительных пиков 
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Рис. 1. а) Дифрактограммы нанокристаллов GdF3:Tb3+(15 %) (T = КТ, 50°C, 100°C, 150°C, 200°C); б) Дифрактограммы GdF3:Tb3+(15 %) 
(T = 50°C) гексагональной фазы и GdF3:Tb3+(15 %) (T = 200°C) орторомбической фазы. 

A Б

Рис. 2. а) ПЭМ-изображение нанокристаллов GdF3:Tb3+(15 %) (КТ); б) ПЭМ-изображение нанокристаллов GdF3:Tb3+(15 %) (50°C) 
гексагональной фазы; с) – ПЭМ-изображение нанокристаллов GdF3:Tb3+(15 %) (100°C); д) ПЭМ-изображение нанокристаллов 
GdF3:Tb3+(15 %) (150°C) ромбической формы с орторомбической фазой. 
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каких-либо вторичных фаз обнаружено не было.
На основании уравнения Шеррера, уширение реф‑

лексов использовали для оценки среднего размера 
кристаллитов. Средний размер кристаллитов в на‑
нокристаллах GdF3:Tb3+(15 %) изменяется от 10 нм 
до 50 нм для различных температур реакции син‑
теза:от комнатной температуры (КТ), 50 °C, 100 °C, 
150 °C, 200 °C. Рентгенофлуоресцентный (РФА) ана‑
лиз подтвердил химический состав Tb/Gd (15 %) 
для всех синтезированных нанокристаллов, что 
свидетельствует о хорошей растворимости солей 
редкоземельных элементов в процессе сольвотер‑
мального синтеза. По данным ДРС в коллоидных 
растворах нанокристаллов, гидродинамический 
радиус наночастиц постепенно уменьшается с 220 
± 200 нм для КТ, 174 ± 90 нм для 50 °C, 150 ± 116 нм 

для 100 °C, 57 ± 39 нм для 150 °C, до 48 ± 32 нм для 
200 °C. Уменьшение гидродинамического радиуса 
связано с рекристаллизацией нанокристаллитов 
в ходе термической обработки в процессе синтеза 
и уменьшения межчастичного пространства в агло‑
мерированных частицах.

На рисунке 2 представлены ПЭМ-изображения 
нанокристаллов, полученные при различных тем‑
пературах синтеза (КТ, 50 °C, 100 °C, 150 °C). На 
рисунке 2а представлены синтезированные при 
комнатной температуре (КТ) агломерированные 
частицы различной морфологии со средним разме‑
ром 150–180 нм, состоящие из мелких наночастиц 
орторомбической фазы размером до 10 нм. Также 
присутствуют крупные агломерированные частицы, 
состоящие из гексагональных частиц размером до 

Рис. 3. Спектры поглощения в а) ИК диапазоне; б) в видимой и УФ-областях; в) спектры оптической люминесценции с 
возбуждением рентгеновским излучением (XEOL) нанокристаллов GdF3:Tb3+(15 %) (T = RT, 50°C, 100°C, 150°C, 200°C); г) сравнение 
спектра XEOL наночастиц PEG@GdF3:Tb3+(15 %), возбужденных рентгеновским облучением (35 кВ, 16 мА), и спектра поглощения 
УФ-видимого фотосенсибилизатора бенгальский розовый (РБ). 

А

В

Б

Г

South Russian Journal of Cancer 2023. Vol. 4, No. 2. P. 39-46
Kuchma E. A.�, Polozhentsev O. E., Pankin I. A., Bulgakov A. N., Rud P. A., Soldatov A. V. /  
Solvothermal synthesis of rhombic shape GdF3:Tb3+ nanoparticles for biomedical applications 



45

50 нм, с хорошо выраженными гранями и хорошей 
кристалличностью. На рисунке 2б показаны круп‑
ные агломерированные частицы размером до 500 
нм в виде «цветков», состоящих из кристаллитов 
гексагональной фазы. Кристаллиты имеют гекса‑
гональную форму и размер 30–50 нм. На рисунке 
2в представлены агломерированные наночасти‑
цы, полученные при температуре реакции 100 °C 
в виде «цветков» и частиц ромбической и веретено‑
образной формы. В этих типах агломерированных 
наночастиц заметны области с большей и мень‑
шей плотностью. Для образования ромбических 
наночастиц с хорошей кристалличностью требуется 
более высокая температура. На изображении так‑
же присутствуют агломерированные наночастицы 
размером до 200 нм прямоугольной и веретеноо‑
бразной формы, состоящие из мелких кристаллитов 
размером до 10 нм. На рисунке 2г представлены 
наночастицы, полученные при температуре реакции 
200 °C в виде ромбических наночастиц.

На рисунке 3а показаны спектры поглощения ИК 
диапазоне нанокристаллов GdF3:Tb3+(15 %) (T = КТ, 
50 °C, 100 °C, 150 °C, 200 °C). Широкие пики в области 
1600–1650 см‑1 и 650–950 см‑1 связаны с изгибны‑
ми и колебательными модами адсорбированных 
молекул воды на поверхности нанокристаллов [5]. 
Валентные и деформационные колебания С = О на‑
ходятся на 1665 и 1436 см‑1. Полоса при 610 см‑1 мо‑
жет быть отнесена к колебаниям решетки фторида 
гадолиния, что подтверждает образование нанокри‑
сталлов фторида гадолиния. Пики ~1412 и 1444 см‑1 
относятся к метиленовым ножничным и валентным 
колебаниям С-О-С ЭГ. УФ-видимые спектры нанокри‑
сталлов GdF3:Tb3+(15 %) (T = RT, 50 °C, 100 °C, 150 °C, 
200 °C) показаны на рисунке 3б. Все полученные 
нанокристаллы прозрачны для видимого света и по‑
глощают УФ-излучение. Поглощение в УФ области 
увеличивается с увеличением размера кристал‑
литов частиц. На рисунке 3в представлены спек‑

тры оптической люминесценции с возбуждением 
рентгеновским излучением (XEOL) нанокристаллов 
GdF3:Tb3+(15 %) (T = КТ, 50 °C, 100 °C, 150 °C, 200 °C). 
Эмиссия флуоресценции может быть возбуждена 
как УФ-светом, так и рентгеновским излучением, 
что дает один и тот же типичный профиль эмиссии 
Tb3+. Сильное зеленое свечение сцинтилляционных 
нанокомпозитов PEG@GdF3:Tb3+(15 %) с основным 
пиком при 545 нм и тремя сателлитными пиками 
при 490, 585 и 620 нм обусловлено электронными 
переходами из возбужденного состояния 5D4 в ос‑
новные состояния ионов Tb3+ 7FJ (J = 6–3). На рисун‑
ке 3г показано сравнение спектра XEOL наночастиц 
PEG@GdF3:Tb3+(15 %), возбужденных рентгеновским 
излучением (35 кВ, 16 мА), и спектра поглощения 
фотосенсибилизатора бенгальский розовый (БР).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе изучен механизм формирова‑
ния нанокристаллов GdF3:Tb3+(15 %), полученных 
методом сольвотермального синтеза, в интерва‑
ле температур от КТ до 200 °C. При низких темпе‑
ратурах образуются агломерированные частицы, 
состоящие из гексагональных нанокристаллов, 
а при температуре выше температуры кипения 
растворителя – монодисперсные нанокристаллы 
ромбической формы с орторомбической фазой. 
При умеренных температурах образуются агломе‑
рированные частицы различной морфологии со 
смешанной гексагональной и орторомбической фа‑
зами. При рентгеновском облучении коллоидного 
раствора GdF3:Tb3+(15 %) спектры оптической лю‑
минесценции с XEOL показали пики излучения при 
490 нм, 543 нм, 585 нм и 620 нм. Монодисперсные 
нанокристаллы ромбической формы могут быть 
использованы для рентгеноиндуцированной фото‑
динамической терапии поверхностных, объемных 
и глубоколежащих опухолей.

Список источников

1.	 Сулейманов Э. А., Хомяков В. М., Серова Л. Г., Москвичева Л. И., Филоненко Е. В., Каприн А. Д. Интраоперационная 
фотодинамическая терапия при метастатическом поражении брюшины. Исследования и практика в медицине. 
2016;3(3):59–67. https://doi.org/10.17709/2409-2231-2016-3-3-6, EDN: WKUVGF

2.	 Allison RR, Moghissi K. Photodynamic Therapy (PDT): PDT Mechanisms. Clin Endosc. 2013 Jan;46(1):24–29. 
	 https://doi.org/10.5946/ce.2013.46.1.24
3.	 Kwiatkowski S, Knap B, Przystupski D, Saczko J, Kędzierska E, Knap-Czop K, et al. Photodynamic therapy – mechanisms, photo‑

sensitizers and combinations. Biomed Pharmacother. 2018 Oct;106:1098–1107. https://doi.org/10.1016/j.biopha.2018.07.049

Южно-Российский онкологический журнал 2023. Т. 4, № 2. С. 39-46
Кучма Е. А.�, Положенцев О. Е., Панкин И. А., Булгаков А. Н., Рудь П. А., Солдатов А. В. /  

Сольвотермальный синтез наночастиц GdF3:Tb3+ ромбической формы для биомедицинских применений



46

4.	 Kamkaew A, Chen F, Zhan Y, Majewski RL, Cai W. Scintillating Nanoparticles as Energy Mediators for Enhanced Photody‑
namic Therapy. ACS Nano. 2016 Apr 26;10(4):3918–3935. https://doi.org/10.1021/acsnano.6b01401

5.	 Ren XD, Hao XY, Li HC, Ke MR, Zheng BY, Huang JD. Progress in the development of nanosensitizers for X-ray-induced pho‑
todynamic therapy. Drug Discov Today. 2018 Oct;23(10):1791–1800. https://doi.org/10.1016/j.drudis.2018.05.029

6.	 Polozhentsev OE, Pankin IA, Khodakova DV, Medvedev PV, Goncharova AS, Maksimov AY, et al. Synthesis, Characterization 
and Biodistribution of GdF3:Tb3+@RB Nanocomposites. Materials (Basel). 2022 Jan 13;15(2):569. 

	 https://doi.org/10.3390/ma15020569
7.	 Zhang X, Hayakawa T, Nogami M, Ishikawa Y. Selective Synthesis and Luminescence Properties of Nanocrystalline Gd‑

F3:Eu3+ with Hexagonal and Orthorhombic Structures. Journal of Nanomaterials. 2010 Dec 27;2010:e651326. 
	 https://doi.org/10.1155/2010/651326
8.	 Samanta T, Hazra C, Praveen AE, Ganguli S, Mahalingam V. Synthesis of Hexagonal-Phase Eu3+-Doped GdF3 Nanocrys‑

tals above Room Temperature by Controlling the Viscosity of the Solvents. European Journal of Inorganic Chemistry. 
2016;2016(6):802–807. https://doi.org/10.1002/ejic.201501146

9.	 Sui Z, Wang J, Huang D, Wang X, Dai R, Wang Z, et al. Orthorhombic-to-Hexagonal Phase Transition of REF3 (RE = Sm to Lu 
and Y) under High Pressure. Inorg Chem. 2022 Oct 3;61(39):15408–15415. https://doi.org/10.1021/acs.inorgchem.2c01891

10.	 Wang H, Nann T. Monodisperse upconversion GdF3:Yb, Er rhombi by microwave-assisted synthesis. Nanoscale Res Lett. 
2011 Mar 29;6(1):267. https://doi.org/10.1186/1556-276X-6-267

Информация об авторах:
Кучма Елена Александровна � – инженер, Международный исследовательский институт интеллектуальных материалов Южного феде-
рального университета, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9440-4860, ResearcherID: U-5776-2019, 
Scopus Author ID: 57195548598
Положенцев Олег Евгеньевич – к.ф.-м.н., ведущий научный сотрудник, Международный исследовательский институт интеллектуальных 
материалов Южного федерального университета, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2077-9512, 
SPIN: 1959-4459, AuthorID: 788015, ResearcherID: N-9555-2015, Scopus Author ID: 35273399000
Панкин Илья Андреевич – к.ф.-м.н., ведущий научный сотрудник, Международный исследовательский институт интеллектуальных ма-
териалов Южного федерального университета, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2784-4839, 
SPIN: 3152-7393, AuthorID: 793405, ResearcherID: P-3517-2015, Scopus Author ID: 56500642900
Булгаков Алексей Николаевич – лаборант-исследователь, Международный исследовательский институт интеллектуальных материалов 
Южного федерального университета, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация.
Рудь Полина Алексеевна – лаборант-исследователь, Международный исследовательский институт интеллектуальных материалов Южно-
го федерального университета, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация.
Солдатов Александр Владимирович – д.ф.-м.н., профессор, научный руководитель, Международный исследовательский институт интел-
лектуальных материалов Южного федерального университета, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация. ORCID: https://orcid.org/0000-
0001-8411-0546, SPIN: 2132-5994, AuthorID: 1685, ResearcherID: E-9323-2012, Scopus Author ID: 7102129914

Участие авторов:
Кучма Е. А. – написание исходного текста, синтез материалов, проведение экспериментов;
Положенцев О. Е. – написание исходного текста, синтез материалов, проведение экспериментов;
Панкин И. А. – проведение экспериментов;
Булгаков А. Н. – проведение экспериментов;
Рудь П. А. – проведение экспериментов;
Солдатов А. В. – концепция исследования, научное руководство.

South Russian Journal of Cancer 2023. Vol. 4, No. 2. P. 39-46
Kuchma E. A.�, Polozhentsev O. E., Pankin I. A., Bulgakov A. N., Rud P. A., Soldatov A. V. /  
Solvothermal synthesis of rhombic shape GdF3:Tb3+ nanoparticles for biomedical applications 



47

4.0

Для цитирования:  Филиппова С. Ю., Чембарова Т. В., Тимофеева С. В., Межевова И. В., Гненная Н. В., Новикова И. А., Лаптева Т. О. 
Культивирование клеток в альгинатных каплях, как высокопроизводительный метод получения клеточных сфероидов для биопечати. 
Южно-Российский онкологический журнал. 2023; 4(2): 47-55. https://doi.org/10.37748/2686-9039-2023-4-2-5, https://elibrary.ru/foottt

Для корреспонденции:  Чембарова Татьяна Владимировна – младший научный сотрудник лаборатории клеточных технологий,  
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация.
Адрес: 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на- Дону, ул. 14-я линия, д. 63
E-mail: tanyshamova@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4555-8556
SPIN: 5426-1873, AuthorID: 1051985
ResearcherID: AAR-3198-2021
Scopus Author ID: 57221303597 

Финансирование:  финансирование данной работы не проводилось.

Конфликт интересов:  все авторы заявляют об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.
Статья поступила в редакцию 18.01.2023; одобрена после рецензирования 31.03.2023; принята к публикации 05.06.2023.

© Филиппова С. Ю., Чембарова Т. В., Тимофеева С. В., Межевова И. В., Гненная Н. В., Новикова И. А., Лаптева Т. О., 2023 

Южно-Российский 
онкологический журнал

South Russian Journal 
of Cancer

Tом 4
№ 2, 2023 КУЛЬТИВИРОВАНИЕ КЛЕТОК В АЛЬГИНАТНЫХ КАПЛЯХ, КАК 

ВЫСОКОПРОИЗВОДИТЕЛЬНЫЙ МЕТОД ПОЛУЧЕНИЯ КЛЕТОЧНЫХ 
СФЕРОИДОВ ДЛЯ БИОПЕЧАТИ
С. Ю. Филиппова, Т. В. Чембарова�, С. В. Тимофеева, И. В. Межевова, Н. В. Гненная,  
И. А. Новикова, Т. О. Лаптева  

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� tanyshamova@mail.ru

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Тестирование протокола получения клеточных сфероидов культур рака молочной железы (РМЖ) 
для биопечати путём наращивания в альгинатных каплях.
Материалы и методы. Клетки культур BT‑20 и MDA-MB‑453 культивировали в среде DMEM с добавлением 10 % FBS. 
Далее клетки снимали с пластика при помощи раствора трипсин-Версена и ресуспендировали в стерильном 2 % 
растворе альгината, приготовленном на DPBS, до концентрации 105 кл/мл. Раствор альгината с клетками исследуе‑
мых культур РМЖ медленно капали через иглу 30G в стерильный охлажденный раствор хлорида кальция (100 мМ) 
с высоты 10 см. После полимеризации альгинатные капли отмывали в среде DMEM и культивировали в течение 
двух недель в среде DMEM с добавлением 10 % FBS при 37 °C и 5,0 % СО2. Образующиеся в альгинате сфероиды фото‑
графировали на 3-, 7-, 10- и 14‑е сутки культивирования, после чего их извлекали из альгината путём выдерживания 
в 55мМ растворе цитрата натрия с добавлением 20мМ этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) и заключали 
в парафиновые блоки по стандартной методике с последующим гистологическим исследованием.
Результаты. Клеточные сфероиды-клоны образовывались в обеих культурах уже на 3 сутки культивирования. С 3 
по 10‑е сутки в обеих культурах наблюдался равномерный рост клеточных сфероидов с постепенным замедлени‑
ем увеличения размеров сфероидов к 14‑му дню культивирования. Доля клеток, образовавших клоны (размером 
более 500 мкм2), на 10‑е сутки составила 25,2 % ± 7,1 % (n = 25) в культуре BT‑20 и 38,5 % ± 9,9 % (n = 25) в культуре 
MDA-MB‑453. На 14‑е сутки для ВТ‑20 были характерны сфероиды, мало варьирующие по размеру и форме, средней 
площадью 1652 ± 175 мкм2, обладающие плотной структурой с ровными краями. Сфероиды из клеток культуры 
MDA-MB‑453 оказались более рыхлыми и легко деформирующимися, их размеры и форма заметно варьировали, 
средняя площадь сфероидов составила 2785 ± 345 мкм2.
Заключение. Получение сфероидов в альгинатных каплях уступает по скорости методам формирования клеточных 
конгломератов в висячих каплях или на микроячейках, однако превосходит эти методы по производительности, ко‑
торая сравнима с получением сфероидов на низкоадгезивных подложках путём постоянного перемешивания среды. 
Кроме того, клональная природа получаемых сфероидов приводит к увеличению трат на проведение исследований 
и ограничивает, тем самым, их масштабируемость.

Ключевые слова: трёхмерная клеточная культура, клеточный сфероид, альгинат, биопечать

Южно-Российский онкологический журнал 2023, Т. 4, № 2. С. 47-55
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2023-4-2-5 
https://elibrary.ru/foottt
3.1.6. Онкология, лучевая терапия
ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ



48

For citation:  Filippova S. Yu., Chembarova T. V., Timofeeva S. V., Mezhevova I. V., Gnennaya N. V., Novikova I. A., Lapteva T. O. Cultivation of cells 
in alginate drops as a high-performance method of obtaining cell spheroids for bioprinting. South Russian Journal of Cancer. 2023; 4(2): 47-55. 
(In Russ.). https://doi.org/10.37748/2686-9039-2023-4-2-5, https://elibrary.ru/foottt

For correspondence:  Tatiana V. Chembarova – junior research fellow at the laboratory of cell technologies, National Medical Research Centre for 
Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation.
Address: 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation
E-mail: tanyshamova@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4555-8556
SPIN: 5426-1873, AuthorID: 1051985
ResearcherID: AAR-3198-2021
Scopus Author ID: 57221303597

Funding:  this work was not funded.

Conflict of interest:  the authors declare that there are no obvious and potential conflicts of interest associated with the publication of this article.

The article was submitted 18.01.2023; approved after reviewing 31.03.2023; accepted for publication 05.06.2023.

CULTIVATION OF CELLS IN ALGINATE DROPS AS A HIGH-PERFORMANCE METHOD OF 
OBTAINING CELL SPHEROIDS FOR BIOPRINTING
S. Yu. Filippova, T. V. Chembarova�, S. V. Timofeeva, I. V. Mezhevova, N. V. Gnennaya, I. A. Novikova, T. O. Lapteva 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� tanyshamova@mail.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. Testing the protocol of obtaining cell spheroids of breast cancer cell cultures for bioprinting by growing 
in alginate drops.
Materials and methods. Cells of breast cancer cell lines BT‑20 and MDA-MB‑453 were cultured in DMEM medium supple‑
mented with 10 % FBS. Next, the cells were removed from the plastic using a trypsin-Versene solution and resuspended in 
a sterile 2 % alginate solution in DPBS to the concentration of 105 cells/ml. Then the alginate solution with the cells was 
slowly dripped through a 30G needle into a sterile cooled solution of calcium chloride (100 mM) from a height of 10 cm. 
After polymerization, alginate drops were washed in DMEM and cultured for two weeks in DMEM with the addition of 10 % 
FBS at 37 °C and 5.0 % CO2.The spheroids formed in the alginate were photographed on the 3rd, 7th, 10th, and 14th days of 
cultivation, after which they were removed from the alginate by keeping in 55 mM sodium citrate solution with the addition of 
20mM ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) and embedded in paraffin blocks according to the standard method, followed 
by histological examination.
Results. Cellular spheroids were formed in both cell cultures already on the 3rd day of cultivation. From the 3rd to the 10th 
day in both cultures, a uniform growth of cell spheroids was observed with a gradual slowdown in the increase in the size 
of spheroids by the 14th day of cultivation. On the 10th day the proportion of cells that formed clones (more than 500 μm2 
in size) was 25.2 % ± 7.1 % (n = 25) in the BT‑20 culture and 38.5 % ± 9.9 % (n = 25) in MDA-MB‑453 culture. On the 14th day, 
BT‑20 culture was characterized by spheroids varying little in size and shape, with an average area of 1652 ± 175 µm2, having 
a dense structure with smooth edges. The spheroids in MDA-MB‑453 culture turned out to be more loose and easily deformed, 
their size and shape varied noticeably, the average area of the spheroids was 2785 ± 345 µm2.
Conclusion. The production of spheroids in alginate drops is inferior in speed to the methods of forming cell conglomerates 
in hanging drops or on microwells, but it surpasses these methods in productivity, which is comparable to the production of 
spheroids by constant medium stirring on low-adhesive substrates. In addition, the clonal nature of the obtained spheroids 
leads to an increase in research costs and thus limits their scalability.

Keywords: 3D cell culture, cell spheroid, alginate, bioprinting
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) остаётся актуаль‑
ной проблемой современного здравоохранения [1; 2]. 
В структуре заболеваемости злокачественными но‑
вообразованиями женского населения в России РМЖ 
занимает первое место [3; 4], на его долю в 2021 г. 
пришлось 22,1 % новых случаев, а среднегодовой темп 
прироста заболеваемости с 2011 по 2021 гг. составил 
1,72 %. По показателю смертности эта онкнопатология 
также занимает первое место среди злокачествен‑
ных заболеваний у женщин – на долю РМЖ в 2021 г. 
пришлось 15,8 % всех смертей от рака [5]. Сокращение 
смертности зависит от разработки и внедрения новых 
лекарственных препаратов и подходов к лечению 
опухоли. Несмотря на прогресс в области открытия 
новых противоопухолевых агентов, лишь небольшая 
часть веществ, продемонстрировавших эффектив‑
ность в доклинических исследованиях на клеточных 
культурах и животных моделях, успешно проходит кли‑
нические испытания. Учёные сходятся во мнении, что 
основной причиной такого положения дел является 
несоответствие биологических особенностей монос‑
лойных культур клеток и опухолей, выращенных в жи‑
вотных моделях особенностям опухолей человека [6]. 
В частности, известно, что культивирование клеток 
рака в двумерных культурах приводит к изменению 
их фенотипа и потере экспрессии молекул ключевых 
сигнальных путей, которую эти клетки демонстрируют 
в естественных условиях в организме больных [7]. 
В связи с этим, актуальным является создание новых 
моделей опухолевого роста, которые бы сочетали 
в себе массовость и воспроизводимость, характер‑
ные для клеточных культур in vitro, и комплексность, 
демонстрируемую животными моделями. Одним из 
перспективных направлений поиска является воссоз‑
дание трёхмерного микроокружения опухоли in vitro 
путём соединения различных компонентов с помощью 
методов биопечати [8]. Исследователи используют 
различные материалы и подходы к конструированию 
таких моделей, но в общем случае они представляют 
собой злокачественные клетки и клетки микроокру‑
жения, заключенные в биогели разной химический 
природы и происхождения. При этом, чаще всего клет‑
ки располагаются в толще биочернил поодиночке, на 
расстоянии, существенно превосходящем наблюда‑
емое in situ [8]. Такое строение модели, очевидно, не 
позволяет в полной мере отразить биологические 
особенности опухоли, поэтому предпринимаются по‑
пытки ввести в биопечатные конструкции клеточные 

сфероиды – простейшие модели опухолевых узлов, 
хорошо зарекомендовавшие себя в практике докли‑
нических исследований [9]. Как правило, клеточные 
сфероиды для биопечати получают методами меха‑
нической агломерации клеток путём подвешивания 
клеточной суспензии в каплях, использования мелко‑
ячеистых планшет или специальных матриц, культи‑
вирования на низкоадгезивном субстрате с постоян‑
ным перемешиванием среды, а также путём прямого 
впечатывания биогеля с высокой концентрацией 
клеток в матрикс модели [10]. Одним из наименее 
распространённых подходов к получению клеточных 
сфероидов для биопечати является их выращивание 
из одиночных клеток-предшественников. Однако полу‑
ченные именно таким способом сфероиды, по нашему 
мнению, являются более адекватными моделями 
микрометастазов или ранних стадий образования 
опухолевых узлов, чем механические конгломераты 
клеток, так как каждый клеточный сфероид в этом 
случае является клоном одной клетки. Кроме того, 
модель опухоли, собранная из отдельных клонов, 
в большей степени соответствует строению, наблю‑
даемому в гетерогенной опухоли in situ. Как правило, 
сфероиды-клоны получают путём культивирования 
клеток опухоли в биогеле, не поддерживающем ад‑
гезию клеток. Наиболее популярным биогелем для 
получения сфероидов является мягкий агар или гели 
из агарозы, которые традиционно используется ис‑
следователями для оценки количества опухолевых 
стволовых клеток (ОСК) в культуре [11]. Однако для 
получения сфероидов, пригодных для биопечати, дан‑
ный метод неприменим, так как извлечение клеток 
из агарозного геля связано с нагревом и механи‑
ческим воздействием, из-за чего их жизнеспособ‑
ность снижается. Мы предположили, что в качестве 
перспективного метода получения сфероидов для 
биопечати можно рассмотреть инкапсуляцию клеток 
в альгинатные капли. Ранее данный подход был опро‑
бован нами для исследования свойств стволовости 
в адгезионных клеточных линиях колоректального 
рака [12]. Альгинатный гель, как и агароза, не под‑
держивает адгезию, но его преимуществом при этом 
является способность к быстрой деполимеризации 
под действием агентов, хелатирующих ионы каль‑
ция, что позволяет быстро извлекать полученные 
сфероиды при физиологических условиях и далее 
использовать их в биопечати. Анализ данных лите‑
ратуры показал, что подход, в основе которого лежит 
наращивание сфероидов в альгинате с последующим 
очищением и заключением биогель, ещё никем не 
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был применён. В отдельных работах встречается 
биопечать модели опухоли единичными клетками 
в альгинатно-желатиновом биогеле с последующим 
образованием сфероидов-клонов непосредственно 
в полученной конструкции [13]. В отличие от предла‑
гаемого нами подхода, данный способ включения 
сфероидов в модель не даёт возможности широко 
варьировать состав биочернил, а также не позволяет 
точно регулировать состав и расположение других 
элементов модели.

Цель исследования: разработка и тестирование 
протокола получения сфероидов культур РМЖ для 
биопечати путём наращивания в альгинатном геле.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования послужили кле‑
точные культуры РМЖ BT‑20 и MDA-MB‑453. Клетки 
культивировали в среде DMEM (Gibco) с добавлени‑
ем 10 % FBS (Hyclone). При достижении монослоем 
клеток 70 %-ной конфлюентноности их снимали 
с пластика при помощи раствора трипсин-Версена 
(1:1; Биолот, Россия). Далее клетки ресуспендиро‑
вали в стерильном 2 % растворе альгината (Sigma), 
приготовленном на DPBS (Биолот), до концентрации 
105 кл./мл. Раствор альгината с клетками иссле‑
дуемых культур РМЖ медленно капали через иглу 
30G в стерильный охлажденный раствор хлорида 
кальция (100 мМ) с высоты 10 см. При соприкосно‑
вении с раствором хлорида кальция происходило 
мгновенное отверждение капель альгината и обра‑
зование бусин диаметром 2,5–3 мм (рис. 1). Полу‑

ченные бусины выдерживали для дополимеризации 
в растворе хлорида кальция ещё 5 мин и отмывали 
один раз охлажденной средой DMEM, после чего 
помещали в среду культивирования, состоящую из 
DMEM с добавлением 10 % FBS. Далее альгинатные 
бусины с заключенными в них клетками культур 
РМЖ культивировали 14 суток с заменой среды 
через каждые трое суток. Образующиеся в альги‑
нате сфероиды фотографировали на 3-, 7-, 10- и 14‑е 
сутки культивирования. На полученных снимках 
определяли размер сфероидов при помощи средств 
пакета ImageJ. Статистическую обработку резуль‑
татов проводили с использованием ПО MS Excel.

На 14‑е сутки культивирования проводили рас‑
творение альгината путём выдерживания бусин 
в 55мМ растворе цитрата натрия с добавлением 
20мМ этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА)
в течение 3 минут при комнатной температуре. Вы‑
деленные сфероиды дважды отмывали в среде 
культивирования и помещали в 5 % агарозный гель, 
который после отверждения заключали в парафино‑
вый блок по стандартной методике. Исследование 
гистологической структуры полученных клеточ‑
ных сфероидов проводили на срезах, окрашенных 
гематоксилином-эозином.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Обе клеточные культуры в а альгинатных каплях 
продемонстрировали рост уже на третьи сутки куль‑
тивирования. При этом культура BT‑20 образовыва‑

Рис. 1. Схематическое представление протокола получения клеточных сфероидов в альгинатных каплях. 
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ла примерно одинаковые по размерам сфероиды 
округлой формы, в то время как клетки культуры 
MDA-MB‑453 формировали разные по форме и раз‑
мерам сфероиды (рис. 2а, б). Разница в характере 
роста сфероидов сохранилась и на 10‑е сутки куль‑
тивирования (рис. 2в, г).

Вариативность в размерах и форме сфероидов 
может быть негативным явлением для тех прило‑
жений биопечати, в которых требуется измерение 
размеров сфероидов в составе получаемого конт‑
структа в ответ на различные воздействия. Как, 
например, это требуется в случае биопечати модели 
опухолевого роста. Если сравнивать с другими спо‑
собами формирования сфероидов, то предлагае‑
мый нами метод уступает по данному показателю 
методам прямого впечатывания густой суспензии 
клеток в матрикс модели и методам контролиру‑
емой аггломерации клеток в висячих каплях или 
микролунках, но сравним со свободно плавающими 
сфероидами-конгломератами на низкоадгезивных 
субстратах [4]. Для преодоления данного недостатка 
можно предложить использование различных ме‑

тодов сепарации (фильтрация, центрифугирование) 
сфероидов-клонов по размерам перед печатью или 
применение для анализа получаемых моделей авто‑
матических микроскопов с точным позиционирова‑
нием предметного столика, что позволит учитывать 
поведение каждого сфероида в отдельности.

С 3 по 10‑е сутки культивирования в обеих 
культурах наблюдался равномерный рост кле‑
точных сфероидов с постепенным замедлением 
увеличения размеров сфероидов к 14‑му дню 
культивирования. При этом в среднем, размер 
сфероидов MDA-MB‑453 был больше, чем у BT‑20 
(рис. 3). Для ВТ‑20 были характерны сфероиды 
средней площадью 1652 ± 175 мкм2, а средняя 
площадь сфероидов, образованных клетками 
культуры MDA-MB‑453 составила 2785 ± 345 мкм2. 
Данное явление можно объяснить полуадгезион‑
ным характером роста культуры MDA-MB‑453 на 
культуральном пластике, что даёт клеткам этой 
культуры преимущество и в условиях выращи‑
вания в альгинатном геле, не поддерживающем 
клеточную адгезию.

Рис. 2. Бусины из 2 % альгинатного геля с заключенными в них клетками культур рака молочной железы; а – культура ВТ-
20 на 3-е стуки культивирования; б – культура MDA-MB-453 на 3-е стуки культивирования; в – культура ВТ-20 на 10-е стуки 
культивирования; г- культура MDA-MB-453 на 10-е стуки культивирования. Размер масштабных линеек: а, б – 3 мм; в, г – 0,5 мм.
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Таким образом, оптимальное время для сбора 
сфероидов с целью дальнейшей биопечати для 
данных культур составляет 7–10 сутки культиви‑
рования. Такая скорость формирования сфероидов 
сравнима со свободноплавающими сфероидами-
конгломератами на низкоадгезивных субстратах, 
но значительно уступает скорости формирования 
клеточных сфероидов при контролируемой аггломе‑
рации клеток в висячих каплях или микролунках, где 
данный показатель может составлять от 3 до 48 ча‑
сов в зависимости от применяемых материалов [10].

На 10‑е сутки культивирования, когда увеличение 
размеров сфероидов начинает стабилизироваться, 
и можно переходить к биопечати, мы провели изме‑
рения доли клеток, образовавших клоны (размером 
более 500 мкм2). Анализ данных показал, что этот 
показатель составил 25,2 % ± 7,1 % (n = 25) в куль‑
туре BT‑20 и 38,5 % ± 9,9 % (n = 25) в культуре MDA-
MB‑453. Таким образом, при концентрации 100 тыс 
клеток/мл, из одного миллилитра альгинатного геля 
с клетками культур BT‑20 и MDA-MB‑453 можно по‑
лучить 25–38 тысяч подходящих для дальнейшей 
биопечати сфероидов, что на порядки больше, чем 
возможности даже высокопроизводительных мето‑
дов формирования сфероидов в микролунках и ви‑
сячих каплях и сравнимо с производительностью 
формирования свободноплавающих сфероидов-
конгломератов на низкоадгезивных субстратах [10]. 
Выход клеточных сфероидов и скорость их роста 
могут быть увеличены ещё больше, если применять 
такие факторы роста, усиливающие деление клеток 
в условиях пониженной адгезии, как EGF и FGF [12].

Гистологическое строение сфероидов после из‑
влечения из альгинатного геля отличалось между 

культурами. Для ВТ‑20 были характерны сфероиды 
плотной структуры с ровными краями, сохраняю‑
щие свою форму после извлечения из геля, дву‑
кратной отмывки и включения в агарозный блок 
(рис. 4а). Сфероиды из клеток культуры MDA-MB‑453 
оказались более рыхлыми, легко деформирующими‑
ся с потерей части клеток из поверхностных слоёв 
после отмывки в среде культивирования (рис. 4б). 
Наблюдаемые различия могут быть связаны с мень‑
шим количеством внеклеточного матрикса, образу‑
емого клетками культуры MDA-MB‑453 в сравнении 
с культурой ВТ‑20.

Структура сфероидов играет важную роль в био‑
печати. Рыхлые распадающиеся клеточные конгло‑
мераты при экструзии через сопло теряют форму, 
что негативно сказывается на качестве результа‑
тов измерений, проведенных на полученной путём 
биопечати с использованием таких сфероидов 3D 
модели опухолевого роста. Клеточные конгломераты, 
полученные методом агрегации в висячей капле, как 
правило, обладают очень плотной структурой и меха‑
нической прочностью [14], как и сфероиды, получен‑
ные в микропланшетах [10], что выгодно отличает эти 
подходы от предлагаемого нами. В то же самое вре‑
мя, свободноплавающие сфероиды-конгломераты 
на низкоадгезивных субстратах, сравнимы или ещё 
более уступают в прочности сфероидам-клонам, по‑
лученным нами. Подбор клеточных культур, выделя‑
ющих большое количество молекул внеклеточного 
матрикса (коллаген, ламинин, гиалуроновая кислота 
и другие), вероятно, будет способствовать улучше‑
нию практики получения сфероидов в альгинатных 
каплях с необходимыми для нужд биопечати харак‑
теристиками плотности и прочности.

Рис. 3. Динамика роста клеточных сфероидов, образуемых в 2 % альгинатном геле клетками культур ВТ-20 и MDA-MB-453. 
Данные представлены, как выборочное среднее значение ± 95 % доверительный интервал генерального среднего. 
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Характерной чертой сфероидов, полученных 
нами из клеток обеих культур, было отсутствие цен‑
тральной области апоптоза/некроза, что, вероят‑
но, объясняется их малыми размерами. Известно, 
что первые признаки клеточного повреждения под 
действием гипоксии и недостатка питательных ве‑
ществ начинают проявляться в центре сфероидов 
по достижении их радиуса 100 мкм и более [15], 
в нашем же случае радиус даже самых крупных 
клеточных сфероидов на превышал 30 мкм. На на‑
стоящий момент установлено, что адаптация зло‑
качественных клеток и клеток микроокружения 
к недостатку питательных веществ и кислорода, 
наблюдаемых в опухоли, способствует развитию 
химио- и радиорезистентности, иммуносупрессии, 
инвазии и метастазированию, являясь одним из 
важнейших препятствий на пути лечения рака [16]. 
В связи с этим, воспроизведение гипоксии и дефи‑
цита питательных веществ в биопечатной модели 
рака обладает особой ценностью. Крупные кле‑
точные сфероиды являются основным материа‑
лом, на котором изучают гипоксию in vitro, однако 
из-за их размеров биопечать методом экструзии 
через тонкое сопло такими структурами не пред‑
ставляется возможной. Поэтому в таких моделях 
чаще используют прямое впечатывание суспензии 
клеток в биогель или сочетание методов префор‑
мирования достаточно крупных клеточных конгло‑
мератов с последующей заливкой в биогель [15]. 
Небольшие сфероиды, наподобие тех, которые мы 
получили путём культивирования клеток культур 
MDA-MB‑453 и BT‑20 в альгинатных каплях, служат 
хорошим материалом для биопечати, но не демон‑

стрируют признаков гипоксии. Поэтому в данном 
случае моделирование естественных дефицитов, 
существующих в опухоли, будет осуществляться не 
на уровне отдельных сфероидов, а на уровне всей 
модели, где различные градиенты могут создавать‑
ся путём контроля состава компонентов модели 
и их точного позиционирования относительно друг 
друга и источников питательных веществ и газов.

В культуре клеток MDA-MB‑453, выращенной 
в альгинатных каплях, встречались отдельные сфе‑
роиды разных размеров с признаками деградации 
клеточных ядер (рис. 4б, выделение), свидетель‑
ствующими о начинающихся процессах клеточной 
гибели. Это явление наряду с неравномерным рас‑
пределением по размерам и форме образуемых 
сфероидов, может говорить о выраженной гете‑
рогенности клонов, образуемых культурой MDA-
MB‑453 в данных условиях культивирования. Гете‑
рогенность принципиально неустранима, если речь 
идёт о сфероидах-клонах, и является определённым 
вызовом для моделирования опухолевого роста 
in vitro с использованием таких структур. В случае 
с многоклеточными конгломератами, полученны‑
ми путём механического соединения клеток (ме‑
тод висячей капли или формирование сфероидов 
в ячейках) каждый такой сфероид совмещает в себе 
различные по биологическим характеристикам 
клетки, в результате чего разница между такими 
клеточными конгломератами становится несуще‑
ственной. Поэтому каждый многоклеточный сфе‑
роид может считаться экспериментальным повто‑
ром. В случае со сфероидами-клонами отдельным 
экспериментальным повтором следует считать не 

Рис. 4. Сфероиды, образуемые клетками культур рака молочной железы в 2 % альгинатном геле на 14-е стуки культивирования. 
а – культура ВТ-20, б – культура MDA-MB-453. Окрашивание гематоксилином-эозином.  
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каждый сфероид, но их некоторую совокупность, 
что необходимо учитывать при проектировании 
модели опухолевого роста, включающей в свой 
состав такие структуры. Таким образом, для по‑
лучения достоверных результатов эксперимента 
сфероидов-клонов требуется в десятки раз больше, 
что увеличивает траты на проведение исследований 
и ограничивает, тем самым, их масштабируемость.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение инкапсуляции в альгинатный гель 
позволяет получить в короткий срок большое ко‑
личество клеточных сфероидов-клонов, пригодных 
для биопечати. Тестируемый нами метод уступает 
методам агломерации клеток в висячей капле и на 

микроячейках по скорости формирования сферо‑
идов, а также плотности и однородности получае‑
мых структур, однако превосходит эти методы по 
производительности, которая сравнима с методом 
получения клеточных сфероидов путём культивиро‑
вания на низкоадгезионных субстратах при посто‑
янном перемешивании среды. Клональная природа 
сфероидов, выращенных в альгинатных каплях, 
несколько увеличивает траты на проведение ис‑
следований с использованием моделей полученных 
на их основе по сравнению с другими подходами. 
Однако такие сфероиды, по нашему мнению, яв‑
ляются наилучшим материалом для построения, 
например, биопечатных моделей развития микро‑
метатстазов – структур, по своей природе также 
являющихся клонами одной клетки.
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РЕЗЮМЕ

Последнее десятилетие характеризуется значительными успехами в лечении рака прямой кишки (снижение числа 
рецидивов до 5–6 % при применении пролонгированной лучевой терапии) перед оперативным вмешательством. Наи‑
больший успех достигнут при лечении рака нижнеампулярного отдела прямой кишки, когда возможно развитие полного 
клинического ответа опухоли прямой кишки на химиолучевое лечение. При этом остаются проблемы необходимости 
улучшения результатов лечения рака верхне- и среднеампулярного отдела прямой кишки с увеличением выживаемости 
больных. Это делает актуальным разработку новых методов, повышающих эффективность лечения рака прямой кишки.
В нашем исследовании был разработан метод модифицированной химиолучевой терапии рака верхнеампулярного 
отдела прямой кишки. Метод заключается в следующем. Первым этапом за сутки до начала лучевой терапии паци‑
енту выполняется суперселективная катетеризация верхней прямокишечной артерии через лучевую или бедренную 
артерию с последующим регионарным введением радиомодифицирующих химиопрепаратов: цисплатин 50 мг 
и фторурацил 500 мг. Через сутки больным начинает проводиться курс конформной дистанционной крупнофракци‑
онной лучевой терапии на первичный очаг и пути метастазирования в течение 5 сеансов с разовой очаговой дозой 
5 Гр до суммарной очаговой дозы 25 Гр на низкоэнергетическом линейном ускорителе. На протяжении всего курса 
лучевой терапии больным за 30 мин до сеанса ежедневно внутривенно вводится фторурацил 500 мг в течение 30 
мин. Хирургическое вмешательство с забором материала на исследование проводится через 6–8 недель после 
окончания лучевой терапии. Для оценки эффективности модифицированного химиолучевого лечения определяли 
степень регрессии опухоли по шкале RECIST, при морфологическом исследовании удаленной во время операции 
опухоли прямой кишки определяли степень лечебного патоморфоза опухоли по Dworak.
Разработанный метод модифицированной химиолучевой терапии позволяет добиться регрессии опухоли прямой 
кишки за короткий срок, сократить сроки и увеличить эффективность лечения. Метод модифицированной хими‑
олучевой терапии предназначен для больных раком верхне- и среднеампулярного отдела прямой кишки T3-4N0-
2M0, которым первым этапом лечения показана лучевая терапия, после чего выполняется резекция прямой кишки 
в стандартном объеме.

Ключевые слова: рак верхне- и среднеампулярного отдела прямой кишки, лучевая терапия, радиомодификация, 
химиотерапия, оперативное лечение
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NEW METHOD OF MODIFIED CHEMORADIOTHERAPY FOR CANCER OF THE UPPER AND MIDDLE 
AMPULLARY RECTUM
Yu. A. Gevorkyan, N. V. Soldatkina�, M. N. Chernyak, M. A. Gusareva, O. K. Bondarenko, E. A. Dzhenkova, A. V. Dashkov, V. E. 
Kolesnikov, D. S. Petrov, R. E. Tolmakh, D. A. Savchenko 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� snv-rnioi@yandex.ru 

ABSTRACT

The last decade is characterized by significant progress in the treatment of rectal cancer (reduction in the number of relapses 
to 5–6 % with the use of prolonged radiation therapy) before surgery. The greatest success has been achieved in the treatment 
of cancer of the lower ampulla of the rectum, when it is possible to develop a complete clinical response of the rectal tumor 
to chemoradiotherapy. Nevertheless, the requirement issues to improve the results of treatment of cancer of the upper and 
middle ampullar rectum with an increase in the survival of patients remain. Which makes it relevant to develop new methods, 
that increase the effectiveness of the treatment of rectal cancer.
The method of modified chemoradiotherapy for cancer of the upper ampulla of the rectum was developed in our study. The 
method is as follows: at the first stage, one day before the start of radiation therapy, the patient undergoes superselective 
catheterization of the superior rectal artery through the radial or femoral artery, followed by regional administration of radio‑
modifying chemotherapy drugs: cisplatin 50 mg and fluorouracil 500 mg. In one day, patients begin to undergo a course of 
conformal remote large-fraction radiation therapy to the primary focus and metastasis pathways for 5 sessions with a single 
focal dose of 5 Gy to a total focal dose of 25 Gy using a low-energy linear accelerator. During the entire course of radiation 
therapy, fluorouracil 500 mg is administered daily intravenously for 30 minutes in 30 minutes before the session. Surgical 
intervention with the sampling of material for research is carried out 6–8 weeks after the radiation therapy is completed. To 
assess the effectiveness of the modified chemoradiotherapy, the stage of tumor regression was determined according to 
the RECIST scale, and the level of therapeutic pathomorphology of the tumor according to Dworak was determined during 
a morphological study of the rectal tumor removed during the operation.
The developed method of modified chemoradiotherapy makes it possible to achieve regression of the rectal tumor in a short 
time, reduce the time and increase the effectiveness of treatment. The method of modified chemoradiotherapy is intended 
for patients with cancer of the upper and middle ampullar rectum T3-4N0-2M0, for whom radiation therapy is indicated as the 
first stage of treatment, after which resection of the rectum is performed in a standard volume.

Keywords: cancer of the upper and middle ampullary rectum, radiation therapy, radiomodification, chemotherapy, surgical 
treatment
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Обоснование
Лечение рака прямой кишки зависит от стадии 

рака, локализации опухоли [1]. Существую различ‑
ные варианты лечения рака прямой кишки, которые 
включают хирургическое вмешательство, лучевую 
терапию, химиотерапию или комбинацию этих под‑
ходов [2–4]. Успешное применение лучевой терапии 
при злокачественных опухолях прямой кишки при‑
вело к тому, что она включена в стандарты лечения 
злокачественных опухолей этой локализации [5]. 
Для лечения рака прямой кишки разработаны 
методы как предоперационной, так и послеопера‑
ционной лучевой терапии. Однако, наиболее эф‑
фективной оказалась именно предоперационная 
лучевая терапия. Во многих странах, в том числе 
и в России, наблюдается увеличение повышения 
частоты применения предоперационной лучевой 
терапии и снижение частоты применения послеопе‑
рационной лучевой терапии при раке прямой кишки. 
Так, согласно проведенному исследованию, в США 
с 2004 по 2011 гг. в структуре больных, получивших 
лучевую терапию, частота применения предопера‑
ционной лучевой терапии увеличилась с 57 до 75 %, 
а частота применения послеоперационной лучевой 
терапии уменьшилась с 39 до 18 % [6].

Лучевая терапия при раке прямой кишки воз‑
можна в виде пролонгированного и короткого 
крупнофракционного курса лучевой терапии. 
Проводились многочисленные исследования, 
выясняющие преимущества и недостатки того 
и другого метода лучевой терапии. Результаты 
исследований показали, что от пролонгированно‑
го курса лучевой терапии выигрывают пациенты 
с местно-распространенными злокачественными 
опухолями прямой кишки, особенно при поражении, 
выходящем за пределы стенки прямой кишки и соз‑
дающем угрозу вовлечения в опухолевый процесс 
мезоректальной фасции, а также в случаях метаста‑
тического поражения регионарных лимфатических 
узлов; при раке нижнеампуллярного отдела прямой 
кишки с целью увеличения шансов выполнения 
сфинктеросохраняющих операций и снижения ча‑
стоты локальных рецидивов. Короткий курс луче‑
вой терапии крупным фракционированием дозы 
проводится при локализованных опухолях верхне- 
и среднеампулярного отдела прямой кишки, когда 
предоперационная терапия не может изменить 
объем хирургического вмешательства на прямой 
кишке; при невозможности проведения пролонги‑
рованного курса лучевой терапии [7–9].

Проведение предоперационного курса пролон‑
гированной лучевой терапии снижает 5‑летнюю 
частоту рецидивов при злокачественных опухо‑
лях прямой кишки в 2 раза с 10,9 до 5,6 % [8; 10]. 
В проведенных рандомизированных исследовани‑
ях (SRCSG и SRCT), помимо уменьшения частоты 
локальных рецидивов, доказано и повышение на 
10 % общей и безрецидивной выживаемости па‑
циентов [11; 12].

Пролонгированный курс предоперационной лу‑
чевой терапии при дистальном раке прямой кишки 
может оказаться настолько эффективным, что при‑
водит к полному регрессу опухоли прямой кишки 
с развитием полного клинического и патоморфо‑
логического ответа опухоли на предоперационную 
терапию [13–15]. Что касается рака верхнеампу‑
лярного отдела прямой кишки, то при этой лока‑
лизации опухоли такого выраженного эффекта на 
проведение неоадъювантной лучевой терапии не 
наблюдалось. Все это свидетельствует о необходи‑
мости разработки и применения более интенсивных 
схем терапии для лечения рака верхнеампулярного 
отдела прямой кишки.

Цель исследования: разработать метод эффек‑
тивного лечения рака верхнеампулярного отдела 
прямой кишки.

Дизайн исследования
Для увеличения эффективности лучевой терапии 

нами разработан метод модифицированной хими‑
олучевой терапии, который позволяет добиться 
должного патоморфологического и терапевтическо‑
го воздействия на опухоль, а также сократить сро‑
ки лечения пациентов. Метод модифицированной 
химиолучевой терапии предназначен для больных 
раком верхне- и среднеампулярного отдела пря‑
мой кишки T3-4N0-2M0, которым первым этапом 
лечения показано проведение лучевой терапии, 
после чего выполняется резекция прямой кишки 
в стандартном объеме.

Показаниями для проведения модифицирован‑
ной химиолучевой терапии являлись: резектабель‑
ный местно-распространенный рак верхне- и сред‑
неампулярного отдела прямой кишки T3-4N0-2M0; 
возможность проведения химиолучевой терапии; 
информированное согласие больного. Противопо‑
казаниями для проведения модифицированной 
химиолучевой терапии являлись: нерезектабель‑
ный рак прямой кишки, наличие отдаленных мета‑
стазов, невозможность проведения химиолучевой 
терапии.
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Описание медицинского вмешательства
Метод модифицированной химиолучевой те‑

рапии заключается в следующем. Первым эта‑
пом за сутки до начала лучевой терапии пациенту 
выполняется суперселективная катетеризация 
верхней прямокишечной артерии через лучевую 
или бедренную артерию с последующим регио‑
нарным введением радиомодифицирующих хи‑
миопрепаратов: цисплатин 50 мг и фторурацил 
500 мг. Через сутки больные начинают получать 
курс конформной дистанционной лучевой терапии 
на область первичной опухоли и область регио‑
нарного метастазирования, 5 сеансов с разовой 
дозой 5 Гр до суммарной очаговой дозы 25 Гр. На 
протяжении всего курса лучевой терапии боль‑
ным за 30 мин до сеанса ежедневно внутривенно 
вводится фторурацил 500 мг в течение 30 минут. 
Хирургическое вмешательство на прямой кишке 
в стандартном объеме выполняется через 6–8 
недель после завершения курса лучевой терапии. 
Для оценки эффективности проведенного лечения 
при морфологическом исследовании операцион‑
ного материала определяется степень лечебного 
патоморфоза опухоли по Dworak.

Больная Б., 20.09.1956 г., поступила в клини‑
ку ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
03.02.2017 г. с жалобами на наличие крови и слизи 
в кале, тенезмы, слабость.

Из анамнеза известно, что считает себя больной 
с декабря 2016 г., когда появились вышеуказанные 
жалобы. Обратилась к врачу по месту жительства, 
при кологоскопии выявлена опухоль прямой кишки. 
Гистоанализ № 449-58: G2 аденокарцинома. Больная 
направлена в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России, где проведено дообследование.

При МРТ ОБП, ОМТ 25.01.2017 г. выявлена опу‑
холь среднеампулярного отдела прямой кишки 
с распространением на верхнеампулярный отдел 
7,5 × 2,4 × 4,3 см, на расстоянии 8,1 см от ануса, с по‑
ражением мезоректальных лимфоузлов (рис. 1а, б).

При ФКС 28.12.2016 г. выявлена опухоль пря‑
мой кишки на расстоянии 10 см от ануса, осмотр 
до слепой кишки.

С клиническим диагнозом рак среднеампуляр‑
ного отдела прямой кишки сT3N1M0, ст 3B, кл.гр. 2 
больная была госпитализирована для проведения 
лечения.

07.02.2017 г. пациентке выполнена катетеризация 
верхней прямокишечной артерии через бедренную 
артерию (рис. 2), в которую введены цисплатин 
50 мг на 5 % глюкозе 50 мл и фторурацил 500 мг. 
08.02.2017 г. больной начат короткий курс круп‑
нофракционной лучевой терапии (5 сеансов по 5 
Гр на первичную опухоль и регионарные лимфо‑
узлы), до начала каждого сеанса лучевой терапии 
внутривенно капельно вводился фторурацил 500 мг 

Рис. 1. МРТ органов малого таза: опухоль среднеампулярного отдела прямой кишки с распространением на верхнеампулярный 
отдел 7,5 × 2,4 × 4,3 см, на расстоянии 8,1 см от ануса, с поражением мезоректальных лимфоузлов (а) сагитальный срез, 
(б) фронтальный срез. 

А Б
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на растворе натрия хлорида 0,9 % 200 мл в течение 
30 мин. После 30‑минутной экспозиции проводился 
сеанс лучевой терапии. Курс модифицированного 
химиолучевого лечения перенесла удовлетвори‑
тельно, реакций и осложнений не было.

Через 6 недель после окончания модифициро‑
ванной химиолучевой терапии больной проведе‑
но контрольное обследование. При МРТ органов 
брюшной полости и малого таза 20.03.2017 г. вы‑
явлена остаточная опухоль среднеампулярного 
отдела прямой кишки с признаками патоморфоза, 
а также уменьшение мезоректальных лимфоузлов 
в динамике (рис. 3).

При ректороманоскопии 20.03.2017 г. на 9 см от 
ануса выявлено изъязвление слизистой оболочки 
прямой кишки до 3 см в диаметре.

26.03.2017 г. больной выполнена операция: пе‑
редняя резекция прямой кишки с превентивной 
илеостомией. Макропрепарат: на месте опухоли – 
изъязвление слизистой оболочки прямой кишки до 
3 см в диаметре (рис. 4). Регионарные лимфоузлы 
не изменены.

Гистологическое исследование операционного 
материала № 24441-44/17: G2 аденокарцинома с ин‑
вазией всех слоев стенки, изъязвление, воспаление. 

Признаки терапевтического патоморфоза III степе‑
ни – в фиброзной строме петрификаты; 24446-47/17 
линии резекции имеют обычное строение; 24445; 
24448-49/17: в лимфоузлах синусовый гистиоцитоз, 
очаговый липоматоз.

Послеоперационный диагноз: рак среднеампуляр‑
ного отдела прямой кишки сT3N1M0, ст 3B, кл.гр. 2, 
состояние после химиолучевого лечения, урT3N0M0. 
После операции получала курсы адъювантной хи‑
миотерапии капецитабином. Через 2 мес. больной 
выполнено закрытие илеостомы без осложнений. 
Больная наблюдается без признаков прогрессиро‑
вания по настоящее время (более 5 лет).

Основные результаты исследования
Таким образом, приведенный клинический при‑

мер демонстрирует выраженную регрессию опухо‑
ли прямой кишки за короткий срок под действи‑
ем модифицированной лучевой терапии: опухоль 
с 7,5 см уменьшилась до изъязвления слизистой 
диаметром 3 см (частичная регрессия опухоли по 
шкале RECIST) с развитием лечебного патоморфоза 
III стадии.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений в ходе проведения ис‑

следования не отмечалось.

Рис. 2. Ангиография: контрастируется верхняя 
прямокишечная артерия и ее ветви. 

Рис. 3. МРТ органов малого таза после модифицированной 
химиолучевой терапии: остаточная опухоль 
среднеампулярного отдела прямой кишки с признаками 
патоморфоза, а также уменьшение мезоректальных 
лимфоузлов в динамике. 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В результате исследования разработан новый 

метод модифицированного химиолучевого лечения 
рака верхне- и среднеампулярного отдела прямой 
кишки, позволяющий проводить эффективное ле‑
чение в короткие сроки с развитием лечебного па‑
томорфоза 3–4 степени.

Обсуждение основного результата
исследования
Результаты применения разработанного метода 

модфицированного химиолучевого лечения показа‑
ли его эффективность, которая может быть обуслов‑
лена несколькими механизмами. Во-первых, это, 
несомненно, модифицирующее действие лучевой 
терапии посредством введения химиопрепаратов. 
Во-вторых, это и эффект регионарной химиотерапии, 
проводимой суперселективно через верхнюю пря‑
мокишечную артерию непосредственно к опухоли 
прямой кишки. Имеет значение также и взаимо‑
действие методов лучевой и химиотерапии. Все эти 
факторы участвуют в развитии лечебного патомор‑
фоза опухоли прямой кишки 3–4 степени в течение 
короткого времени, что сокращает сроки лечения 
пациентов. Возможно, дальнейшее движение в этом 
направлении позволит усовершенствовать метод 
и достичь полного клинического ответа опухоли 
верхне- и среднеампулярного отдела прямой кишки, 
как это можно наблюдать при раке нижнеампуляр‑
ного отдела прямой кишки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, был разработан и применен на практике 
метод модифицированного химиолучевого лечения 
рака верхне- и среднеампулярного отдела прямой 
кишки, включающий предоперационную лучевую 
терапию коротким курсом крупным фракциониро‑
ванием дозы и стандартное хирургическое лечение, 
отличающийся тем, что больным перед началом 

лучевой терапии выполняется суперселективная 
катетеризация верхней прямокишечной артерии 
с последующим регионарным введением радио‑
модифицирующих химиопрепаратов: цисплатин 
и фторурацил. Через сутки больным проводится 
курс дистанционной конформной крупнофракци‑
онной лучевой терапии на область опухоли прямой 
кишки и область регионарного метастазирования, 
всего 5 сеансов с разовой дозой 5 Гр до суммарной 
дозы 25 Гр. На протяжении всего курса лучевой 
терапии больным за 30 мин до сеанса ежедневно 
внутривенно вводится фторурацил 500 мг в течение 
30 мин. Хирургическое вмешательство на прямой 
кишке в стандартном объеме выполняется через 
6–8 недель после завершения курса лучевой те‑
рапии. Применение метода модифицированного 
химиолучевого лечения позволяет проводить вы‑
сокоэффективное лечение при раке верхне- и сред‑
неампулярного отдела прямой кишки, подтвержден‑
ное развитием лечебного патоморфоза опухоли. 
Эти данные свидетельствуют об эффективности 
разработанного способа модифицированного 
химиолучевого лечения рака прямой кишки, что 
позволяет рекомендовать его для применения 
в клинической практике.

Рис. 4. Макропрепарат: на месте опухоли – изъязвление 
слизистой оболочки прямой кишки до 3 см в диаметре.
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РЕЗЮМЕ

Рак пищевода – одно из самых агрессивных злокачественных новообразований (ЗНО) желудочно-кишечного тракта, 
занимающее восьмое место в структуре заболеваемости во всем мире. Несмотря на комплексные подходы к лечению, 
смертность продолжает расти в обеих гендерных группах, что перемещает данную патологию на шестую позицию в 
структуре смертности от ЗНО. Множество пациентов проходят лучевую терапию в предоперационном периоде или в 
самостоятельном варианте в силу особенностей локализации опухоли или распространенности процесса. Одним из 
серьезных осложнений заболевания на фоне проводимой консервативной терапии является перфорация пищевода, 
которая, по литературным данным, может развиваться от 5,6 до 33 % случаев, а факторами риска развития данного 
осложнения являются инфильтративно-язвенная форма рака, стадия заболевания Т3-4 и наличие стеноза пищевода, 
а также применение таких химиопрепаратов, как фторурацил и цисплатин. В статье описан клинический случай раз‑
вития перфорации пищевода у пациента с инфильтративно-язвенной формой плоскоклеточного рака пищевода на 
фоне проводимого предоперационного химиолучевого лечения. Суммарная очаговая доза (СОД) на момент развития 
осложнения составила 24 Гр. Вследствие комплексного дообследования, выявившего развившееся осложнение в 
виде перфорации пищевода междисциплинарным консилиумом было принято решение о немедленном хирургическом 
вмешательстве, в ходе которого была выполнена экстирпация пищевода с гастро- и эзофагостомией. Пациент был 
выписан на 15-е сутки в удовлетворительном состоянии с рекомендацией проведения ИГХ-исследования на наличие 
экспрессии PD-L1 для определения дальнейшей тактики лечения. Данный клинический случай демонстрирует роль 
инфильтративно-язвенной формы роста опухоли, стадии заболевания, а также применение химиопрепаратов во вре‑
мя лучевого лечения как факторы риска развития перфорации пищевода; важной задачей на догоспитальном этапе 
при отборе таких пациентов служит тщательное обследование в специализированных онкологических центрах для 
исключения возможных осложнений в процессе вышеописанного консервативного лечения. 

Ключевые слова: химиолучевая терапия, рак пищевода, перфорация пищевода
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SUCCESSFUL EXTIRPATION OF A PERFORATED ESOPHAGUS AFTER CHEMORADIOTHERAPY 
IN INFILTRATIVE ULCERATIVE SQUAMOUS CELL CARCINOMA
T. S. Rogova�, P. G. Sakun, Yu. A. Gevorkyan, S. G. Vlasov, L. Ya. Rozenko, S. A. Malinin, E. A. Karnaukhova, O. G. Rodionova, 
M. A. Komandirov, O. Yu. Kaimakchi, N. V. Soldatkina, E. A. Gorbunova 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� coffeecreeps@yahoo.com

ABSTRACT

Esophageal cancer is one of the most aggressive malignant neoplasms of the gastrointestinal tract, occupying the eighth 
place in the structure of morbidity worldwide. Despite comprehensive approaches to treatment, mortality continues to grow 
in both gender groups, which moves this pathology to the sixth position in the structure of mortality from malignant tumors. 
A lot of patients undergo radiation therapy in the preoperative period or in an independent version due to the peculiarities of 
the localization of the tumor or the spread of the process. One of the serious complications of the disease on the background 
of ongoing conservative therapy is perforation of the esophagus, which, according to the literature, can develop from 5.6 to 
33 % of cases, and the risk factors for the development of this complication are infiltrative-ulcerative form of cancer, disease 
stage T3–4 and the presence of esophageal stenosis, as well as the use of chemotherapy drugs such as fluorouracil and 
cisplatin. The article describes a clinical case of esophageal perforation in a patient with infiltrative-ulcerative form of squa‑
mous cell carcinoma of the esophagus on the background of preoperative chemoradiotherapy. The total focal dose (TFD) 
at the time of complication development was 24 Gy. As a result of a comprehensive additional examination, which revealed 
a developed complication in the form of perforation of the esophagus, an interdisciplinary council decided on an immediate 
surgical intervention, during which extirpation of the esophagus with gastro- and esophagostomy was performed. The patient 
was discharged on the 15th day in a satisfactory condition with a recommendation to conduct an IHC study for the presence 
of PD-L1 expression to determine further management tactics. This clinical case demonstrates the role of the infiltrative-
ulcerative form of tumor growth, the stage of the disease, as well as the use of chemotherapy drugs during radiation treatment 
as risk factors for the development of esophageal perforation; an important task at the prehospital stage in the selection of 
such patients is a thorough examination in specialized oncological centers to exclude possible complications in the process 
of the above conservative treatment.

Keywords: chemoradiation therapy, esophageal cancer, esophageal perforation
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак пищевода – одно из самых агрессивных зло‑
качественных новообразований (ЗНО) желудочно-
кишечного тракта, занимающее восьмое место 
в структуре заболеваемости во всем мире [1]. 
Несмотря на комплексные подходы к лечению, 
смертность продолжает расти в обеих гендерных 
группах [2], что перемещает данную патологию на 
шестую позицию в структуре смертности от ЗНО [1].

Хирургическое вмешательство может быть отсро‑
чено или вовсе невыполнимо в силу особенностей 
локализации опухоли или распространенности про‑
цесса [3; 4], поэтому множество пациентов проходят 
комплексное лечение, включающее в себя лучевую 
терапию в предоперационном периоде или в само‑
стоятельном варианте.

Одним из серьезных, с высокой летальностью, 
осложнений заболевания на фоне проводимой кон‑
сервативной терапии является перфорация пищево‑
да. Причины перфораций пищевода многочисленны, 
основными факторами являются ятрогенное воз‑
действие и механическое повреждение (барогенные 
разрывы, повреждение инородными телами, закры‑
тые травмы грудной клетки). По данным ряда ав‑
торов [5–7] образование пищеводной фистулы как 
осложнение лучевой терапии может развиваться от 
5,6 до 33 % случаев, поэтому больные с наличием 
распространенного опухолевого процесса требуют 
тщательного обследования перед началом лечения.

Цель исследования: представить результаты 
клинического наблюдения за пациентом, у которого 
на этапе предоперационного курса химиолучевой 
терапии развилось осложнение в виде перфорации 
пищевода.

Описание клинического случая
Пациент Б., 55 лет, поступил в отделение радиоте‑

рапии № 2 ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава Рос‑
сии, г. Ростована-Дону с диагнозом: (С15) Рак сред‑
ней и нижней трети пищевода T3N2M0, ст. III. Кл. гр. 
2, сопутствующая патология – хронический бронхит. 
Из анамнеза: болен 1 месяц, беспокоили слабость 
и нарастающая дисфагия. При проведении фибро‑
гастродуоденоскопии (ФГДС) по месту жительства 
была выявлена инфильтративно-язвенная опухоль 
пищевода, выполнена биопсия образования. Прове‑
дено гистологическое исследование биопсийного 
материала, заключение № 13420-21 от 27.07.2022 г.: 
низкодифференцированный рак. Самостоятельно 

обратился в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России, для дообследования и определения тактики 
лечения. При пересмотре гистологических препара‑
тов в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
№ 2011/22 от 10.08.2022 г. определялись фрагмен‑
ты слизистой оболочки пищевода с комплексами 
низкодифференцированной карциномы. С целью 
дифференциальной диагностики между плоскокле‑
точной карциномой без ороговения и аденокарци‑
номой было рекомендовано ИГХ-исследование. 
10.08.2022 г. была проведена СРКТ органов грудной 
клетки, брюшной полости и малого таза, заключение: 
опухоль средней и нижней трети пищевода на протя‑
жении 6,7 см с утолщением стенок до 1,6 см с инфиль‑
трацией окружающей клетчатки, метастатическое 
поражение внутригрудных, забрюшинных, подклю‑
чичных лимфатических узлов (рис. 1). Заключение 
иммуногистохимического исследования № 2524/22 
от 22.08.2022 г.: «Морфологическая картина и им‑
мунофенотип опухолевых клеток в объеме биопсии 
пищевода (СК5/6+) более всего характерны для низ‑
кодифференцированной плоскоклеточной карцино‑
мы». На основании полученных данных консилиумом 
врачей ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
первым этапом лечения было рекомендовано про‑
ведение курса химиолучевой терапии. Объективно 
при поступлении: общее состояние близко к удовлет‑
ворительному. Жалобы на общую слабость. Кожные 
покровы обычной окраски, чистые. Над легочными 
полями везикулярное дыхание, хрипов нет. Тоны 
сердца приглушены, ритмичны, АД 121/78 мм.рт.ст., 
ЧСС 76 уд/мин. Температура тела 36,5 °C. Живот мяг‑
кий, при пальпации безболезненный, печень у края 
реберной дуги, селезенка не пальпируется. Физио‑
логические отправления в норме. Вес – 80 кг, рост – 
180 см, площадь тела – 2 м2.

С 23.08.2022 г. начат курс дистанционной хи‑
миолучевой терапии на линейном ускорителе 
Truebeam (Varian, США) с использованием техно‑
логии объемномодулированной арк-терапии (VMAT) 
на область опухоли пищевода и регионарный лим‑
фатический коллектор с разовой очаговой дозой 
(РОД) 2 Гр до суммарной очаговой дозы (СОД) 50 
Гр за 25 фракций. При контроле гематологиче‑
ских показателей отклонений выявлено не было. 
25.08.2022 г. было проведено введение химиопре‑
паратов на фоне инфузионной терапии по схеме: 
паклитаксел 50 мг/м2 (100 мг) и карбоплатин AUC2 
(360 мг). 01.09.2022 г. было проведено 2‑е введение 
препаратов в прежней дозе. 07.09.2022 г. после 
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12‑го сеанса с СОД 24 Гр пациент предъявил жа‑
лобы на боли в области грудной клетки справа, 
в связи с чем был немедленно дообследован для 
исключения кардиальной патологии. На ЭКГ от 
07.09.2022 г. регистрируются синусовый ритм с ЧСС 
70 уд/мин, частая суправентрикулярная экстра‑
систолия эпизодами по типу бигеминии, наруше‑
ние внутрижелудочковой проводимости, признаки 
гипертрофии миокарда левого желудочка. Через 
час после появления боли в груди присоединились 
жалобы на одышку. При проведении спиральной 
компьютерной томографии (СРКТ) органов грудной 
клетки были выявлены признаки перфорации пи‑
щевода с формированием правостороннего гидроп‑
невмоторакса (рис. 2). Пациент был экстренно взят 
в операционную по жизнеугрожающим показани‑
ям. Интраоперационно: больной уложен на левый 
бок в положение для переднебоковой торакотомии 
справа в V межреберье. Под эндотрахеальным нар‑
козом с искусственной вентиляцией легких была 
выполнена торакотомия в V межреберье справа. 
При ревизии – в плевральной полости до 200 мл 
серозно-гнойного выпота с дигестивным содержи‑
мым. В среднегрудном отделе пищевода пальпи‑
ровалась опухоль с некротическими изменениями, 
последние размером до 5 см с переходом на вис‑
церальную плевру средней доли легкого. В центре 
некроза перфоративное отверстие до 1,5 см в диа‑
метре. Опухолевый-некротический-воспалительный 
инфильтрат вовлекал в себя v.azygos и притоки. 
С техническими трудностями, обусловленными 
локализацией и распространенностью процесса 
была мобилизована, дважды перевязана, пересе‑
чена v.azygos и притоки. Выполнена мобилизация 

пищевода с медиастинальной лимфаденэктомие, 
выполнена некрэктомия висцеральной плевры 
средней доли легкого, участки подозрительные 
на негерметичность (при водной пробе) ушиты 
монолитными швами, плевральная полость дре‑
нирована 2 ПВХ-трубками, установленными по зад‑
ней подмышечной линии в 7 и 8‑ом межреберьях 
справа. Больной был перевернут в положение на 
спине. Шейный отдел пищевода был оформлен 
на шее в виде эзофагостомы. Выполнена верхне‑
срединная лапаротомия. Абдоминальный отдел 
пищевода извлечен в брюшную полость. Ножки 
диафрагмы ушиты. Наложен дополнительный ряд 
швов на культю пищевода. Выполнено наложение 
гастростомы для питания – выведена через от‑
дельный прокол, а лапаротомная была рана ушита 
послойно, наглухо.

После оперативного вмешательства больной на‑
ходился 8 суток в условиях отделения анестезиоло‑
гии и реанимации. Далее, в профильном отделении 
получал лечение, включающее: инфузионную тера‑
пию (глюкозо-электролитные и коллоидные раство‑
ры), антибактериальную терапию, спазмолитики, 
анальгетики, профилактику послеоперационного 
панкреатита, тромбоэмболических осложнений, ме‑
таболическую и общеукрепляющую терапию, инга‑
ляции, регулярные перевязки. Дренажи из брюшной 
и плевральной полости удалены. Послеопераци‑
онная рана – заживление первичным натяжением 
в условиях швов. Гастростома функционирует.

Пациент был выписан на 15‑е сутки в удовлетво‑
рительном состоянии с рекомендацией проведения 
ИГХ-исследования на наличие экспрессии PD-L1 для 
определения дальнейшей тактики лечения.

Рис. 1. СРКТ органов грудной клетки до начала лечения. Рис. 2. Перфорация пищевода с формированием 
гидропневмоторакса на фоне проведения курса лучевой 
терапии.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Zhu C и соавт. [5] проанализировали 78 иссле‑
дований, проведенных в период с 1990 по 2018 гг. 
В них были включены 1866 пациентов с установ‑
ленным диагнозом «рак пищевода», получающих 
лучевое лечение (химиолучевую терапию, брахи‑
терапию или лучевую терапию в самостоятельном 
варианте). Перфорация пищевода была выявлена 
в 200 случаях и составила 10,7 %. Авторы выяснили, 
что в группе риска находились пациенты младше 
60–65 лет; относительно пола статистически зна‑
чимых результатов получено не было. У пациентов 
с язвенной формой опухоли, стадией Т3–4 и плоско‑
клеточной гистологической структурой рака перфо‑
рация также развивалась чаще. Стеноз пищевода 
также был описан как фактор риска. При анализе 
исследований, описывающих результаты прове‑
денной химиолучевой терапии в различных режи‑
мах, было выявлено, что осложнение развивалось 
чаще на фоне применения препаратов фторурацила 
и цисплатина, в отличие от лечения с комбинацией 
таксанов и цисплатина.

В ретроспективный анализ факторов риска раз‑
вития перфорации пищевода на фоне рака, прове‑
денный Haiyan Chen и соавт. [8], было включено 322 
пациента, которые проходили курс лучевой терапии 
ввиду нерезектабельности опухоли, или рецидива 
заболевания. Осложнение возникло у 10 пациентов 
во время лучевой терапии, и через 8–40 недель по‑
сле завершения еще у 8 больных, что в совокупности 
составило 5,8 %. Все пациенты были мужского пола. 
14 из 18 пациентов (77,7 %) были младше 60 лет. 12 
пациентов (66,6 %) проходили лечение со стадией Т4. 
Химиолучевое лечение получали 9 человек (50 %). 
Средняя доза облучения, при которой возникала 
перфорация, составила 54 Гр. На основе выше‑

указанных данных авторы пришли к выводу, что 
риском развития перфорации пищевода являются 
мужской пол, возраст младше 60 лет и стадия T4. 
Зависимость развития осложнения относительно 
гистологического типа не была описана.

Bing Hu и соавт. [9] проанализировали 414 случая 
химиолучевого лечения плоскоклеточного рака 
пищевода в различных режимах с 2012 по 2018 гг. 
и выявили, что перфорация пищевода возникла 
у 46 пациентов (11,1 %), среди которых 40 пациен‑
тов были мужчинами (86,96 %); 20 из них (43,48 %) 
были в возрасте до 60 лет. 27 пациентов (58,7 %) 
проходили лечение со стадией Т4. У всех пациентов 
с развившимся осложнением был диагностирован 
стеноз пищевода различной степени.

Исходя из вышеуказанных результатов исследо‑
ваний, а также собственного опыта можно выделить 
такие факторы риска развития перфорации пищево‑
да, как: инфильтративно-язвенная форма опухоли, 
стадии заболевания Т3-4, стеноз пищевода и при‑
менение препаратов фторурацила и цисплатина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая совершенствование технического 
оснащения, появилась перспектива расширить 
возможности отбора пациентов для оказания 
неоадъювантной лучевой терапии злокачествен‑
ного новообразования (ЗНО). При раке пищевода 
с плоскоклеточным гистотипом необходимо пом‑
нить и учитывать роль инфильтративноязвенной 
формы роста опухоли как фактора риска развития 
перфорации пищевода. Важной задачей при отборе 
таких пациентов служит тщательное обследование 
в специализированных онкологических центрах для 
исключения возможных осложнений в процессе 
консервативного лечения.
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