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Четвертый номер нашего журнала «Наука и тех-
нологии Сибири» в 2022 году был посвящен те-
матике медицины и здоровья в широкой трак-
товке обеих понятий. Но медицина — настоящая 
Вселенная, состоящая из близко и далеко отсто-
ящих друг от друга, но всё равно взаимосвязан-
ных галактик. Одна из них — онкология, которая 
также характеризуется высочайшей сложно-
стью. Виды и подвиды злокачественных обра-
зований исчисляются сотнями, различаясь по 
происхождению, местоположению в организме, 
опасности и другими показателям. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), рак является одной из ведущих 
причин смерти в мире, которая в 2020 г. унесла 
жизни почти 10 млн человек, или почти каж-
дого шестого умершего землянина. И в целом 
по планете, и в России онкозаболевания входят 
в ТОР-10 основных причин смертности, но если 
в масштабе планеты они отступили (по сведе-
ниям той же ВОЗ) на шестое место, то в нашей 
стране продолжат занимать второе — после 
сердечно- сосудистых патологий. В этом плане 
не могут не вызывать тревогу опубликованные 
ниже статистические материалы о причинах за-
болеваемости раком в различных регионах Си-
бири, где факторами риска служат и экологиче-
ская обстановка, и условия труда.

Медицинские сообщества Сибирского макро-
региона, и академическое и практическое, под-
держали идею посвятить этот номер журнала 
СО РАН «Наука и технологии Сибири» передо-
вым решениям в области онкологии. Селекция 
материала, скажем честно, была достаточно 
принципиальной: перед вами на самом деле но-
вейшие разработки и методики. Это приборы — 
не просто «импортозамещающие», а уникаль-
ные в мировом масштабе. То же можно сказать 

про некоторые лекарственные препараты, про 
компьютерные программы на уровне уже ког-
нитивных технологий.

Статья эксперта этого номера, лауреата Госу-
дарственной премии России академика Евге-
ния Лхамацыреновича Чойнзонова, провоз-
глашает комплексный, междисциплинарный 
подход в борьбе с онкозаболеваниями. Победа 
над теми или иными ипостасями рака — задача 
не только для онкологов, но и для представите-
лей практически всех остальных медицинских 
направлений. В свою очередь, современная 
медицина не может не опираться в этом бла-
городном деле на достижения других научных 
отраслей — химии, физики, генетики, клеточной 
и молекулярной биологии, механики, когнитив-
ных и социальных наук.

В заголовке Евгения Лхамацыреновича присут-
ствует оптимистичная формулировка «после 
рака». Благодаря работе ученых (включая авто-
ров этого номера) онкозаболевания перестают 
быть приговором. Скрининг и ранняя диагно-
стика, множественность методов лечения и его 
персонализация, реабилитация выздоравливаю-
щих делают возможным возвращение вчераш-
них онкобольных в полноценную жизнь. В СМИ 
про этих людей зачастую пишут «боролся с ра-
ком», «победил рак». Это не совсем верно. Рако-
вые заболевания побеждают всем потенциалом 
государства и нации, в первую очередь — потен-
циалом научным.

Искренне желаю читателям этого номера здо-
ровья и еще раз здоровья! Успеха во всех начи-
наниях, профессиональных достижений, мира 
и благополучия!

Дорогие друзья!

ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ



ОБРАЩЕНИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

С уважением,  
академик РАН Валентин Пармон

главный редактор издания 
«Наука и технологии Сибири», 
председатель Сибирского отделения РАН,  
вице-президент РАН

ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ
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ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ

ЖИЗНЬ ПОСЛЕ РАКА

Чойнзонов  
Евгений 
Лхамацыренович
доктор медицинских наук, 
профессор, академик РАН, 
директор НИИ онкологии 
Томского НИМЦ,  лауреат 
Государственной премии РФ 
в области науки и технологий, 
заслуженный деятель  
науки РФ

Реабилитация больных сегодня — самая 
актуальная тема онкологической службы.  
И решать вопросы реабилитации должны уже 
на этапе планирования лечения, определения 
его стратегии.

К счастью, прошли те времена, 
когда, спасая пациента, прихо-
дилось выполнять сверхради-
кальные, калечащие оперативные 
вмешательства. Сейчас в тренде 
органосберегающие операции, 
которые позволяют сохранить не 
только анатомию, но и функцию 
того или иного органа.

Например, лечение саркомы бе-
дренной кости, которое раньше 
сопровождалось инвалидиза-
цией пациента, сегодня можно 
выполнить, проведя гипертер-
мию патологического участка 
кости и органосохраняющее опе-
ративное вмешательство с про-
тезированием и тем самым со-
хранить функцию конечности. 
Больной не только не потеряет 
способность самостоятельно 
передвигаться, но и сможет вер-
нуться к трудовой деятельности. 
Всё чаще сегодня проводятся 
спасающие и символ женской 
красоты, и саму жизнь органо-
сохраняющие операции при раке 
молочной железы. При резекции 
легкого мы не удаляем весь ор-
ган, а сохраняем его здоровые 
отделы и тем самым избавляем 
пациента от глубокой дыхатель-
ной недостаточности и посто-
янной кислородной поддержки. 
Сложно переоценить органо-
сохраняющие операции на гор-
тани, полости рта, верхней че-
люсти, а также восстановление 
облика таких больных путем 

реконструктивно- пластических 
операций. Кроме эстетической 
стороны здесь речь идет о спо-
собности человека полноценно 
дышать, жевать, глотать, гово-
рить. Потеря речи — это трагедия, 
серьезнейшая психологическая 
травма для наших пациентов. 
Еще философы Древнего мира 
утверждали, что человечество 
готово лишиться чего угодно, но 
только не голоса и речи.

Еще один важный раздел нашей 
деятельности — сохранение ре-
продуктивной функции онко-
логических больных, особенно 
молодых. Так, наши коллеги гине-
кологи, выполняя органосохраня-
ющие операции у больных раком 
шейки матки с применением вы-
соких медицинских технологий, 
добились уникальных результа-
тов. В настоящее время 25 маль-
чиков и девочек рождены женщи-
нами, полностью излечившимися 
от злокачественной опухоли. Наш 
институт выполняет госзадание 
по таким научным направлениям, 
как органосохраняющее лече-
ние, реконструктивнопластиче-
ские оперативные вмешатель-
ства, а также реабилитация таких 
пациентов. Конечная цель нашей 
научно- исследовательской ра-
боты — разработка методик, кото-
рые позволяют максимально со-
хранить качество жизни пациента, 
его социальный статус и возмож-
ность трудиться.
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Современные технологии реабилитации онко-
больных всё сильнее ориентируются на персо-
нализацию. Для этого в нашей практике, пре-
жде всего, мы стараемся на 100% использовать 
возможности имеющегося у нас современного 
оборудования. К примеру, в НИИ онкологии 
Томского НИМЦ используется малогабаритный 
бетатрон для интраоперационной лучевой те-
рапии. Мы применяем этот прибор непосред-
ственно во время операции для облучения участ-
ков с высоким риском рецидива. Это позволяет 
существенно снизить процент рецидивов в зоне 
наибольшего риска и регионарных метастазов, 
максимально сохранив при этом сам орган.

Еще более наглядный пример персонализиро-
ванного лечения — изготавливаемые для каждого 
конкретного больного индивидуальные имплан-
таты и эндопротезы, которые мы используем 
при органосохраняющих вмешательствах. Каж-
дый такой эндопротез должен быть полностью 
конгруэнтным тому дефекту, который образу-
ется в результате операции. Только в этом слу-
чае можно рассчитывать на восстановление об-
лика человека и функции пострадавшего органа.

Самостоятельно справиться с этой задачей ме-
дикам не под силу. В частности, нужны специ-
алисты, владеющие технологиями изготовле-
ния индивидуальных эндопротезов с помощью 
3D-технологий. И в этом направлении мы ак-
тивно взаимодействуем с технологическими 
компаниями, которые занимаются изготовле-
нием эндопротезов, а также с ведущими вузами 
нашего города. Так, томские университеты — 
классический и политехнический, а также Ин-
ститут физики прочности и материаловеде-
ния СО РАН изготавливают для нас имплантаты. 
Томский университет систем управления и ра-
диоэлектроники готовит обучающие программы 
для наших больных, лишившихся голоса после 
операции по поводу злокачественной опухоли 
гортани. Это наглядные примеры коллабора-
ции, которая приносит плоды: и научного плана, 
и практического — для наших пациентов.

Не столь давно успешно прошли первые опе-
рации с использованием отечественных им-
плантатов для челюстно- лицевой онкохирур-
гии, разработанных в Томском политехническом 
университете и НИИ онкологии Томского НИМЦ. 
Причем имплантаты нового поколения оказались 
лучше импортных аналогов из титана, которые 
перестали поступать на российский рынок. Наши 
имплантаты изготавливаются из фторсодержа-
щих полимеров как раз при помощи 3D-печати 

по данным компьютерной томографии. Техно-
логия изготовления имплантатов нового поколе-
ния для челюстно- лицевой хирургии полностью 
российская: от исходного сырья до производ-
ства готового изделия. Это реальный шаг к пер-
сонализированной медицине — имплантат пе-
чатается на 3D-принтере в предоперационный 
период в полном соответствии с дефектом, кото-
рый возникнет у пациента после удаления опу-
холи. При этом лицо — непростая анатомическая 
зона в плане изгибов, костных стенок, выпукло-
стей, что усложняет изготовление имплантатов, 
но мы с этой задачей справились.

Где персонализация — там и коллаборация, эти 
тренды взаимосвязаны. И задачи реабилитации 
должны решаться не только в онкологической 
клинике. После завершения комплексного или 
комбинированного лечения больного следует 
направлять в санаторий или в реабилитацион-
ный центр для целенаправленных занятий по 
восстановлению функции пищеварительного 
тракта, дыхательной и иной функции. Напри-
мер, множество проблем испытывают больные 
после радикальной операции по поводу рака 
желудка — ведущего органа пищеварительной 
системы. У пациента могут наблюдаться зна-
чительное снижение веса, явления диспепсии, 
железодефицитная анемия, и для того, чтобы 
привести организм в норму, нужна помощь про-
фессиональных реабилитологов. Сделать это 
силами только онкологической клиники не-
возможно.

И, конечно же, реабилитационные мероприятия 
должны оплачиваться из средств Фонда обяза-
тельного медицинского страхования, самому 
больному это сложно вытянуть. К сожалению, 
на сегодняшний день система ОМС в вопросах 
реабилитации хромает на обе ноги, и имеюще-
гося минимума совершенно недостаточно. Есть 
вопросы и к нашему профессиональному со-
обществу: надо как можно быстрее разработать 
клинические рекомендации по тем или иным 
локализациям, по тем или иным опухолям и ут-
вердить их через Ассоциацию онкологов России 
в системе Минздрава РФ. Эти клинические реко-
мендации должны стать настольной книгой лю-
бого врача- онколога.

Пора столь же радикально поставить вопрос 
о и критериях оценки эффективности нашей ме-
дицинской науки в целом. Раньше мы отчитыва-
лись о проведенных исследованиях количеством 
статей, монографий, диссертаций. Сегодня дру-
гие критерии результативности научных изыска-
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ний: что внедрено в практику здравоохранения? 
И прошедшая недавно конференция «Современ-
ная молекулярная онкология: от науки в прак-
тику», которую наши ученые организовали для 
практикующих врачей, как раз продемонстри-
ровала востребованность методов молекулярно- 
генетического тестирования у практиков. Съеха-
лись врачи из Барнаула, Кемерова, Красноярска, 
Новосибирска с надеждой на то, что мы предло-
жим им современные тесты, поскольку сегодня 
без тестирования невозможно назначить ни один 
таргетный лекарственный препарат. И, надо от-
метить, я давно не наблюдал подобной активно-
сти у практикующих врачей: они буквально за-
сыпали докладчиков вопросами. Такой разговор 
вдохновляет, и мы решили сделать конферен-
цию регулярной.

Нам есть, что представить коллегам: когда мы го-
ворим о персонализированной медицине, о под-
боре химиопрепаратов для лечения рака любой 
локализации, молекулярно- генетические под-
ходы уже стали нормой жизни. Дело в том, что 
в ряде случаев химотерапия заведомо не окажет 
воздействия, а зачем тогда подвергать организм 
пациента ненужной лекарственной нагрузке? 
Этой тематикой занимаются в лаборатории онко-
вирусологии под руководством доктора биологи-
ческих наук, профессора РАН Николая Литвякова. 
В рамках проекта «Генетическое и эпигенетиче-
ское редактирование клеток опухоли и микро-
окружения с целью блокировки метастазиро-
вания» разработаны два генотерапевтических 
препарата: препарат для перепрограммирования 
системного иммунитета в противоопухолевом 
направлении и препарат для блокировки метас-
тазирования. Первый препарат представляет со-
бой живые аэробные бактерии, в геном которых 
встроен ген человеческого альфа2-интерферона. 
В кишечнике бактерии продуцируют этот интер-
ферон, который запускает синтез эндогенных 
противоопухолевых цитокинов. Цитокины пере-
программируют иммунную систему в противоо-
пухолевом направлении. Основная идея другого 
препарата заключается в том, чтобы блокиро-
вать процесс превращения опухолевой клетки 
в клетки, способные инициировать развитие ме-
тастазов. Исполнители проекта выявили, что за 
такое превращение отвечают особые гены — гены 
стволовости или стволовой пластичности. Испы-
тания на животных показали: внутривенное вве-
дение препарата смеси микроРНК-миметиков за 
сутки до операции по удалению карциномы лег-
ких Льюис и двукратное введение после опера-
ции, приводит к 98% блокированию развития ме-
тастазов в легких.

Формируя и апробируя новые технологии реа-
билитации, лечения и диагностики в онкологии 
мы пока что не избавились от дефицита кадров 
на местах. По некоторым регионам дефицит се-
годня составляет более чем 50%. Причем с вра-
чами смежных специальностей дела обстоят 
не намного лучше. К примеру, уже несколько 
лет назад надо было позаботиться о подготовке 
большего числа онкоурологов: мы видим, как 
растет заболеваемость раком предстательной 
железы, и при этом такой простой и информа-
тивный маркер, как ПСА, зачастую назначается 
пациентам с большим опозданием. Сегодня ка-
дровый вопрос волнует не только медицинское 
сообщество, но и власть, и общество в целом. 
И мы очень надеемся, что решение будет най-
дено.

Вариантов видится много. Например, кафедра 
онкологии Сибирского государственного меди-
цинского университета (Томск), руководителем 
которой я являюсь, принимает молодых док-
торов в целевую ординатуру. После обучения 
они должны вернуться на работу в то лечебное 
учреждение, которое их сюда направило. Я пол-
ностью поддерживаю такой подход: за счет це-
левой ординатуры отечественная онкослужба 
может получить достаточное количество специ-
алистов и закрыть дефицит по разным направле-
ниям клинической онкологии.

При этом задачи технологического перевоору-
жения и кадровые вопросы должны решаться 
параллельно. То есть, приглашая специалиста, 
учреждение должно обеспечить его современ-
ной аппаратурой, иначе зачем его вообще го-
товили? И наоборот, какой смысл приобретать 
оборудование, на котором некому будет ра-
ботать? Поэтому так важно, чтобы программа 
«Борьба с онкологическими заболеваниями», 
которая заканчивается в 2024 г., имела продол-
жение и достаточное финансирование. Иначе 
мы рискуем растерять успехи, достигнутые на 
сегодняшний день. К сожалению, в нынешнем 
году мы испытываем определенные трудности 
с приобретением лекарственных препаратов, 
расходных материалов. В такой специальности, 
как онкология, это недопустимо. Очень хотелось 
бы, чтобы вопросы диагностики, лечения, реа-
билитации онкологических больных оставались 
в приоритете, и государство обращало бы на них 
столь же пристальное внимание, как последние 
несколько лет.

По материалам изданий «Поиск» и «Националь-
ная онкологическая программа 2030»
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Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) 
является наиболее распространенной формой 
неходжкинских лимфом, на долю которой при-
ходится около 49% случаев лимфоидных нео-

плазий В-клеточного происхождения. Улучшение 
подходов к терапии данной опухоли, достигну-
тые в последние годы, обеспечивает более вы-
сокую выживаемость и «дожитие» пациентов 
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до рецидива в центральную нервную систему 
(ЦНС). Рецидив в ЦНС развивается у 4–5% боль-
ных ДВККЛ, что является крайне неблагопри-
ятным событием в течение заболевания (рис. 1).

В связи с вышеуказанным особое значение имеет 
как прогнозирование риска вовлечения при 
ДВККЛ в опухолевый процесс ЦНС, так и по-
иск эффективных способов его профилактики 
и лечения.

Выполнено изучение мутационных профилей 
ДВККЛ с вторичным поражением ЦНС, полу-
ченных с применением высокопроизводи-
тельного секвенирования нового поколения 
по открытым международным базам данных 
и в ходе собственного исследования на оте-
чественной группе больных. Разработана па-
нель генов, молекулярно- генетическое те-
стирование которых поможет в выделении 
пациентов с ДВККЛ, имеющих высокий риск 
вторичного вовлечения в опухолевый про-
цесс ЦНС (рис. 2).

Запатентована скрининговая методика выяв-
ления рекуррентной мутации p.L265R в гене 
MYD88, ассоциированной с высоким риском 
рецидива ДВККЛ в ЦНС, на стандартном обо-
рудовании в широкой клинической практике 
(Патент РФ № 2756909 от 06.10.2021 и ЕАПО 

Рис. 1. Поражение подкорковых структур левого полушария головного мозга в рецидиве 
диффузной В‑крупноклеточной лимфомы.

Полученные данные 
о мутационном профиле ДВККЛ 
с вторичным вовлечением 
ЦНС могут повлиять на 
терапевтические решения, 
служить основой персонализации 
лечения и обеспечить 
усовершенствование схем 
ведения больных.

№ 043879 от 30.06.2023). Предлагаемый способ 
выявления мутации пригоден при использо-
вании ДНК из любого биоматериала, включая 
архивные FFPE-образцы, которые характеризу-
ются высокой степенью фрагментации нукле-
иновых кислот.

В частности, выполнение молекулярно- 
генетического тестирования на этапах диагно-
стики системной ДВККЛ может способствовать 
выявлению у больных лимфомой мутаций с до-
казанной терапевтической значимостью и про-
ведению у них высокоэффективной таргетной 
терапии заболевания, в том числе препаратами, 
проникающими через гематоэнцефалический 
барьер.
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Рис. 2.Мутации в генах у больных диффузной В‑крупноклеточной лимфомой с поражением ЦНС 
(зеленым цветом) и без поражения ЦНС (оранжевым цветом), где * отмечен уровень значимости 
различий р<0,05.

Патенты
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ограничивают ее широкое применение. В клини-
ческой практике также используются некоторые 
биомаркеры опухоли, такие как раковоэмбри-
ональный антиген (РЭА), опухолевая М2-пиру-
ваткиназа кала, анализ кала на скрытую кровь 
(FOBT), однако недостаточная чувствительность 
и специфичность, эпизодичность истечения 
крови из новообразования или его отсутствие 
снижают эффективность данных методов ди-
агностики. Поэтому разработка эффективных 
молекулярных биомаркеров для диагностики 
ранних стадий КРР и предрака становится все 
более важной в ведении пациентов с КРР.

В НИИТПМ-филиале ИЦиГ СО РАН разра-
ботаны авторские панели показателей для 
метаболомно- клеточной диагностики раннего 
колоректального рака (рисунок 1). Предлага-
емая технология предполагает возможность 
с высокой диагностической точностью (рису-
нок 2) дифференцировать пациентов с адено-
матозными полипами (АП) (предраком), ранним 
колоректальным раком (КРР) между собой и от 
здоровых обследуемых на основании совокуп-
ного использования уровней электрических, 
вязкоупругих параметров эритроцитов, иссле-
дованных методом диэлектрофореза с исполь-
зованием электрооптической системы детек-

Что разработка даст миру —  
снизит бремя поздних 
стадий колоректального 
рака с сохранением людских 
трудоспособных ресурсов, 
уменьшит расходы  
на диагностику и лечение  
на 3–4 стадий КРР. 

Во всем мире колоректальный рак (КРР) явля-
ется третьим по распространенности типом 
рака и четвертой ведущей причиной смерти 
от него. Около 85% КРР считаются спорадиче-
скими, и развитие рака с прогрессией от аде-
номы до инвазивного рака обычно занимает 
около 10 лет. Ранняя диагностика является клю-
чом к долгосрочному выживанию пациентов. 
Из-за отсутствия ранней и точной диагностики 
к настоящему времени менее 40% пациентов 
с КРР были диагностированы на ранней стадии 
с относительно высокой 5-летней выживаемо-
стью. Колоноскопия является золотым стандар-
том для точной диагностики КРР, но ее инва-
зивный характер с возможными осложнениями, 
высокая стоимость, иногда —  труднодоступность 
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Рис. 1. SHAP‑диаграммы с оценкой степени значимости вклада параметров разработанных 
комбинированных моделей, в составе которых используются электрические и вязкоупругие 
параметры эритроцитов, уровни жирных кислот сыворотки крови и мембран эритроцитов для 
различения (сверху вниз):

А. здоровых лиц от пациентов с аденоматозными полипами; 
Б. здоровых лиц от пациентов с 1–2 стадиями КРР; 
В. пациентов с полипами от пациентов с 1–2 стадиями КРР

Параметры модели 
ранжируются сверху вниз 
в порядке убывания важности 
вклада в целевую переменную 
(negative или positive класс).

Вклад параметров 
модели в целевую 
переменную разделяется 
центральной вертикальной 
линией и соответствует 
нулевому значению (без 
явной выраженности 
в диагностируемые классы), 
слева negative класс 
(отрицательные значения 
до «‑1»), справа positive 
(положительные значения до 1).

Значения признаков: чем 
краснее точки, тем бóльшее 
значение имеет признак в этой 
точке.  Количество точек 
наблюдения на интервалах 
значений соответствует 
распределению значений для 
признаков negative и positive 
классов.



НАУКА И ТЕХНОЛОГИИ СИБИРИ | № 4 (11)

18 ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ

ции клеток (рисунок 3), содержания жирных 
кислот в мембранах эритроцитов, сыворотке 
крови. Данная технология предназначена для 
оптимизации и ускорения диагностического 
процесса при подозрении на рак кишечника. 
Технология внедрена в клиническую практику 
НИИТПМ- филиала ИЦиГ СО РАН.

На настоящий момент определены наиболее 
значимые параметры для различения предрака, 
раннего рака между собой и от здоровых лиц, 
проводится определение дифференцирую-
щих значений каждого параметра для каждой 
из групп (пациенты с аденоматозными поли-
пами, ранним колоректальным раком). Про-
должается исследование моделей у пациен-
тов с верифицированным диагнозом, а также 
среди лиц, у которых осуществляется диагно-
стический поиск. Проводится сравнение уров-
ней показателей у пациентов с раками других 
локализаций пищеварительной системы, раков 
других органов, больных с воспалительными, 
функциональными заболеваниями кишечника.

Представлена завершенная разработка: от про-
ведения исследовательских работ до внедрения 
метода в клиническую практику с оказанием 
медицинской помощи пациентам. Части метода 
защищены свидетельством о государственной 
регистрации программы для ЭВМ № 2016618155 
(2016), патентами на полезную модель № 174320 
(РФ) (2017), на изобретение № 2706429 (РФ) (2019), 
№ 2764870 (РФ) (2022).

Область применения технологии —  онкология, 
терапия, гастроэнтерология.

Рис. 3. Внешний вид оптической системы с ячейкой для исследования параметров эритроцитов 
методом диэлектрофореза (ДЭФ) (слева), ДЭФ мониторинг эритроцитов: клетки здоровых 
обследуемых (выделены красным цветом) (посредине); ДЭФ мониторинг эритроцитов:  
клетки пациентов с КРР (выделены голубым цветом) (справа).

Рис. 2. ROC кривые для комбинированных 
моделей (вязкоупругие параметры эритроцитов 
+ уровни жирных кислот), значимых для 
различения здоровых лиц от пациентов 
с аденоматозными полипами, от больных 
с 1–2 стадиями КРР, между пациентами 
с аденоматозными полипами и 1–2 стадиями КРР.

Запрос на индустриальное партнерство: юри-
дические лица, имеющие возможность как не-
посредственного финансирования совместных 
дальнейших разработок, так и работающие по 
договорам на НИОКР, с целью софинансирова-
ния совместных дальнейших разработок.
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Личный комментарий от разработчика:

«Предлагаемая технология приемлема и понятна врачу и па-
циенту (исследуется кровь), оцениваются параметры, которые 
изменяются в ранние сроки развития опухоли; подход техно-
логичен, нагляден —  есть электрооптическая система детекции 
клеток для проведения исследования эритроцитов методом 
диэлектрофореза, газовые хроматографы, масс-спектрометры; 
комплексное использование параметров патогенетически оправ-
дано, обеспечивает высокую диагностическую точность метода».

Кручинина  
Маргарита Витальевна
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Однофотонная эмиссионная компьютерная то-
мография, совмещенная с компьютерной рент-
геновской томографией (ОФЭКТ-КТ), представ-
ляет собой один из важнейших визуализирующих 
диагностических методов и основана на матема-
тических методах реконструкции изображений 
распределения в организме человека радиофар-
мпрепаратов —  радионуклидных соединений, об-
ладающих высокой тропностью к определенным 
патологическим процессам. Лучевая нагрузка на 
пациента при этом за счет правильного подбора 
излучающего гамма- кванты радиоизотопа —  чаще 
Технеция-99м —  мала и не превышает таковую 
при флюорографии. Двух- или трехмерное изо-
бражение распределения радиофармпрепарата 
позволяет точно увидеть, какие анатомические 
структуры оказываются поражены патологиче-
ским процессом, причем важнейшим преиму-
ществом именно радионуклидных технологий 
является их функциональный характер —  ви-
зуализируются особенности обмена, патоло-
гический кровоток в опухоли, появление на ее 
поверхности различных рецепторов, типичных 
именно для опухолевых структур.

Важнейшей особенностью высокозлокачествен-
ных новообразований является их повышенный 
кровоток, вызванный потребностью опухолей 
в глюкозе, аминокислотах, некоторых других 
компонентах обмена. Традиционно для визуа-
лизации опухолевых структур используется их 
повышенное потребление глюкозы. При введе-
нии пациенту с злокачественным новообразова-

нием 18F-фтордезоксиглюкозы (18F-ФДГ, радио-
фармпрепарата —  аналога обычной глюкозы), она 
накапливается именно в опухолевых структурах 
и позволяет выявить все локализации процесса, 
даже и скрытые, бессимптомные. Регистрация 
излучения 18F производится с помощью другого 
типа позитронного эмиссионного томографа 
(ПЭТ-сканера), а сам этот препарат дорог в про-
изводстве и требует наличия циклотрона для 
его получения.

Однако наряду с повышенным поглощением 
глюкозы злокачественные процессы, как пра-
вило, сопровождаются и усиленным кровото-
ком, совершенно не типичным для нормальных 
тканей. Исследования кровотока проводятся 
с помощью гамма- излучающего радиофарм-
препарата —  99mTc- Технетрила (химическое на-
звание —  метоксиизобутилизонитрил, МИБИ) 
и ОФЭКТ-КТ. Комплекс методик радионуклидной 
визуализации злокачественных новообразований, 
предложенный и развиваемый в Институте он-
кологии ФГБУ НМИЦ им ак. Е. Н. Мешалкина, как 
раз и основан на визуализации их патологиче-
ского усиленного кровотока, а не обмена глю-
козы. Метод позволяет обеспечить визуализацию 
как первичных узлов злокачественных новоо-
бразований, так и их метастазов. Ниже  (рис. 1)  
пример ОФЭКТ- легких с 99mTc- Технетрилом, 
исследование распространенности рака легкого 
при его первичном выявлении и достигнутая ре-
миссия после стереотаксической аблационной 
радиотерапии.

Рис. 1. Справа —  ОФЭКТ‑КТ с 99mTc‑ Технетрилом легких у пациента с раком правого легкого (1) 
с метастатическим поражением лимфатических узлов корня легкого и средостения (2 и 3). Область 
наружной лучевой терапии включала все локализации опухолевой ткани, выявленные методом 
ОФЭКТ‑КТ. После первой недели лучевой терапии —  слева картина ОФЭКТ‑КТ верифицирует 
отсутствие метастатического накопления 99mTc‑ Технетрила и резкое снижение накопления 
в первичной опухоли. В итоге по окончании лучевой терапии достигнута полная ремиссия. Пациент 
жив после двух лет наблюдения.
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Преимущества и уникальность разработки 
состоят в первую очередь в повышении эффек-
тивности диагностики рака легкого, опухолей 
головного мозга и опорно- двигательного ап-
парата. Точная оценка распространенности 
опухолевого процесса по его биохимическим 
и патофизиологическим особенностям: зача-
стую более ранняя, чем анатомическая оценка 
средствами рентгеновской компьютерной то-
мографии. Возможность точной биологически 
обоснованной оценки состояния опухоли в ди-
намике лечения.

Разработка представляет собой новое научное 
направление в лучевой диагностике —  ОФЭКТ —  
КТ визуализацию опухолевого кровотока.

Исторический/научный бэкграунд, ближай-
шие отечественные/зарубежные аналоги

99mTc- Технетрил (химическое название —  меток-
сиизобутил изонитрил) был впервые предло-
жен как радиофармпрепарат для исследований 
кровотока миокарда и в этом качестве разрабо-
тан практически одновременно американской 
фирмой DuPont и отечественным НИИ Биофи-
зики Минздрава России (под руководством вы-
дающегося российского радиохимика Г. Е. Ко-
диной) еще в 1990-х гг. Однако затем в работах 
под руководством акад. Б. Н. Зырянова было 
выяснено, что 99mTc- Технетрил в силу особен-
ностей его биохимии и кинетики в организме 
очень точно отражает кровоток в злокачествен-
ных новообразованиях различных локализаций, 
собственно так же, как он это делает и в сер-
дечной мышце. Благодаря этому был вначале 
разработан метод радионуклидной диагностики 
рака молочной железы —  маммосцинтиграфия 
с 99mTc- Технетрилом (Рис. 2). Маммосцинти-
графия зарекомендовала себя как весьма эф-
фективный, дополнительный к рентгеновской 
маммографии и ультразвуковому исследованию, 
метод выявления и оценки распространенно-
сти опухолей молочной железы.

Исследованиями отечественных клинико- 
исследовательских коллективов, в том числе 
и в первую очередь НМИЦ им ак. Е Н Мешалкина, 
было доказано вскоре, что ОФЭКТ-КТ с 99mTc- 
Технетрилом позволяет выявить не только опу-
холевые поражения при раке молочной железы, 
но и точно оценить распространенность опухо-
левого поражения при раке легкого, спланиро-
вать тактику лучевого лечения, оценить эффект, 
осуществить клинический прогноз.

При опухолевых поражениях головного мозга, 
в первую очередь —  при глиомах, ОФЭКТ-КТ 
и ОФЭКТ-МРТ с 99mTc- Технетрилом точно оце-
ниввает состояние и протяженность опухолевого 
процесса, при первичном выявлении и в дина-
мике лечения. На рис. 3 –   пример контроля эф-
фективной противоопухолевой терапии распро-
страненной глиальной опухоли мозга с помощью 
противоопухолевого препарата, используемого 
в нейроонкологии —  темозоломида.

При лучевой терапии опухолей головного мозга 
ОФЭКТ с 99mTc- Технетрилом также служит эф-
фективным средством выявления первичных 
и рецидивных опухолей головного мозга, а за-
тем и контроля их лечения. (Рис. 4)

При опухолевых поражениях опорно- 
двигательного аппарата ОФЭКТ-КТ с 99mTc- 
Технетрилом позволяет наиболее точно оха-
рактеризовать анатомическую протяженность 
процесса и выбрать оптимальную хирургиче-
скую тактику, в особенности при неопределен-
ной картине таких методов исследования, как 
МРТ и рентгеновская КТ. На рис. 5. представлен 
клинический пример оценки распространенно-
сти опухолевого поражения правой голени вы-
сокозлокачественной остеогенной саркомой, 

Рис. 2.Одно из первых радионуклидных 
исследований (1995 г) —  визуализация 
рака молочной железы с 99mTc‑ Технетрилом. 
Накопление радиофармпрепарата в опухоли 
отмечено стрелкой
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Рис. 3. Картина эффективной химиотерапии глиальной опухоли головного мозга в правой лобной 
области (глиома IV —  глиобластома) темозоломидом. Справа —  картина до лечения, слева по 
окончании двух курсов терапии темозоломидом. Опухолевое включение радиофармпрепарата 
при ОФЭКТ с 99mTc‑ Технетрилом отмечено стрелкой. Очевиден выраженный регресс. Пациентка 
прожила после завершения терапии темозоломидом более 12 мес. без рецидива и скончалась 
вследствие осложенения артериальной гипертонии —  обширный мозговой инсульт на фоне 
гипертонического криза.

Рис. 4.Картина эффективной радиотерапии рецидива низкодифференцированной астроцитомы 
левосторонней лобной области. Справа —  картина до лечения, слева после наружной гамма‑ 
терапии. Опухолевое включение радиофармпрепарата при ОФЭКТ с 99mTc‑ Технетрилом отмечено 
стрелкой. На томосрезе после лучевого лечения (слева) очевидно снижение интенсивности до 
фона накопления РФП. Ремиссия в течение двух лет.
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с последующим планированием объема хирур-
гического вмешательства по данным ОФЭКТ-КТ 
с 99mTc- Технетрилом.

Использование методов планирования лучевой 
терапии рака легкого при его неоперабельно-
сти на основе изображений ОФЭКТ —  КТ с 99mTc- 
Технетрилом обеспечивает достоверное увели-
чение выживаемости пациентов с раком легкого, 
вплоть до достижения полной ремиссии у паци-
ентов с неопреабельным раком легкого. При ис-
пользовании стереотаксической аблационной ра-
диотерапии в области первичной опухоли и всех 
выявленных при ОФЭКТ-КТ с 99mTc- Технетрилом 
пораженных лимфоузлов, как правило, не об-
наружимых при рентгеновской КТ, ОФЭКТ —  КТ 
с 99mTc- Технетрилом при опухолевых заболе-
ваниях может быть заменой —  частичной или 
полноценной —  позитронной эмиссионной то-
мографии с 18F-ФДГ, и в то же время является 
полностью самостоятельной методикой, обе-
спечивающей важнейшую клиническую и на-
учную информацию об опухолевом процессе. 
ОФЭКТ —  КТ с 99mTc- Технетрилом при опухоле-
вых заболеваниях намного более экономически 
эффективен, чем исследования методами ПЭТ, 
поскольку использует не циклотронное полу-
чение радионуклидов, а 99mTc —  радионуклид, 
получаемый из относительно дешевых и обще-
доступных молибденовых генераторов (кстати, 
производимых сегодня более чем для половины 
мирового потребления отечественными произ-
водителями системы РосАтома).

Для широкого эффективного использования 
технологий визуализации кровоснабжения опу-
холевых новообразований методом ОФЭКТ-КТ 
с 99mTc- Технетрилом необходимо полноцен-
ное обеспечение онкологических диспансеров 
и стационаров современными отечественными 
ОФЭКТ-КТ сканерами в масштабах всей страны, 
включение методов онкологической ОФЭКТ-КТ 
в систему медицинского страхования (ОМС) 
в полном объеме и дальнейшее ускоренное со-
здание новых групп радиофармпрепаратов для 
визуализации в онкологии.

Разработка методов визуализации злокаче-
ственных новообразований методом ОФЭКТ-КТ 
с 99mTc- Технетрилом за счет ранней и более точ-
ной визуализации позволяет людям с опухоле-
выми заболеваниями, ранее оставлявшими мало 
шансов на продолжение жизни, получить эф-
фективную комплексную противоопухолевую 
терапию, достигать длительного выздоровления 
и стабилизации, возвращаться к труду и жить 
полноценно.

ОФЭКТ-КТ диагностика опухолевых новообра-
зований с 99mTc- Технетрилом позволяет рано —  
благодаря основе визуализации на функцио-
нальных, а не анатомических характеристиках 
патологии —  и четко увидеть и охарактеризовать 
опухолевый процесс, точно спланировать ком-
плексное лечение и потом его количественно 
контролировать, добиваясь выздоровления.

Личный комментарий от разработчика:

«Разработки диагностических радионуклидных томографических 
технологий НМИЦ им ак. Е Н Мешалкина, как в области 
онкологии, так и в кардиологии, в особенности — на 
стыке онкологии и кардиологии, у больных с сочетанными 
опухолевыми и кардиологическими поражениями — не 
только являются серьезными научными достижениями, но 
и прошли проверку на большом контингенте пациентов, 
получили признание коллег ведущих клинических и 
исследовательских центров страны. Они могут быть внедрены 
самым широким образом в масштабах России, ЕврАзЭС и БРИКС 
и внести серьезный вклад в улучшение результатов лечения 
распространенных онкологических заболеваний, дальнейшее 
снижение онкологической смертности».

Минин  
Станислав Михайлович
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Рис. 5.Использование ОФЭКТ с 99mTc‑ Технетрилом при опухолевом поражении правой голени для 
точной оценки распространенности процесса и оптимального выбора хирургического лечения.

А. МРТ пациента с остеогенной саркомой правосторонней большеберцовой кости. Заключение 
о распространении процесса на дистальный диафиз правого бедра. Фронтальный скан.

Б. ОФЭКТ голеней и дистальных участков бедер с 99mTc‑ Технетрилом (суммационный фронтальный 
скан). Достоверно визуализируется накопление радиофармпрепарата исключительно в структурах 
большеберцовой кости справа

В. Увеличенный скан правой нижней конечности —  ОФЭКТ с 99mTc‑ Технетрилом

Г. Совмещенный ОФЭКТ‑МРТ скан правой нижней конечности с 99mTc‑ Технетрилом.  
При хирургическом радикальном вмешательстве (А. А. Жеравин) удалось полностью сохранить 
суставную поверхность правого бедра и впоследствии —  функциональность конечности при 
протезировании.

а б в г

Национальный медицинский исследовательский центр имени Академика Е. Н. Мешалкина



НАУКА И ТЕХНОЛОГИИ СИБИРИ | № 4 (11)

26 ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ

ТЕХНОЛОГИЯОПРЕДЕЛЕНИЯ
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ
ОПУХОЛЕВЫХКЛЕТОК 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Научно- исследовательский институт 
онкологии —  филиал Федерального 
государственного бюджетного 
научного учреждения «Томский 
национальный исследовательский 
медицинский центр Российской 
академии наук» 

634009, г. Томск, переулок 
Кооперативный, 5

Григорьева Евгения Сергеевна

кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник 
лаборатории молекулярной терапии рака

Савельева Ольга Евгеньевна

доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник 
отделения общей и молекулярной патологии

Таширева Любовь Александровна

доктор медицинских наук, заведующий лабораторией 
молекулярной терапии рака

Алифанов Владимир Валерьевич

кандидат медицинских наук, младший научный сотрудник 
отделения общей и молекулярной патологии

Вторушин Сергей Владимирович

доктор медицинских наук, профессор, руководитель 
отделения общей и молекулярной патологии

Денисов Евгений Владимирович

доктор биологических наук, руководитель лаборатории 
биологии опухолевой прогрессии

Чердынцева Надежда Викторовна

доктор биологических наук, профессор, член-корреспондент 
РАН, руководитель лаборатории иммунологии  
и молекулярной онкологии

Перельмутер Владимир Михайлович

доктор медицинских наук, профессор, главный научный 
сотрудник отделения общей и молекулярной патологии

высокого и низкого риска отдаленного метас-
тазирования: это позволило бы осуществлять их 
профилактику более эффективно. С этой точки 
зрения, циркулирующие опухолевые клетки 
(ЦОК) являются важным и информативным объ-
ектом исследования для понимания и управле-
ния процессами метастазирования карцином. 
На сегодняшний день имеются многочисленные 
данные от том, что популяция ЦОК, как и клеток 
первичной опухоли, весьма гетерогенна. Нали-
чие ЦОК не всегда сопровождается формиро-
ванием метастазов. Из всей массы ЦОК только 
1 клетка из 40 может достигать преметастати-
ческой ниши, и не более 0,01% циркулирующих 
опухолевых клеток дают начало метастазам. По 
всей видимости, не все опухолевые клетки, по-

Причиной смертельного исхода у больных раком 
молочной железы примерно в 90% случаев яв-
ляется гематогенное метастазирование, которое 
остается наиболее значимой формой прогрес-
сии рака молочной железы. Гематогенные ме-
тастазы при раке молочной железы чаще всего 
манифестируют метахронно с основным заболе-
ванием в промежутке от нескольких месяцев до 
десятков лет. Как правило, это происходит после 
оперативного удаления первичной опухоли, сле-
довательно, источником метастатической опу-
холи являются опухолевые клетки, ранее засе-
лившие места будущих метастазов. Тем не менее, 
гематогенные метастазы развиваются не у всех 
пациентов, что диктует необходимость поиска 
маркеров, позволяющих формировать группы 
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павшие в циркуляцию, обладают достаточными 
для формирования метастаза свой ствами. В на-
стоящее время активный поиск маркеров риска 
развития гематогенных метастазов продолжа-
ется, и вопрос о наиболее эффективных прогно-
стических признаках при раке молочной железы 
до сих пор остается актуальным.

Нами была разработана технология определе-
ния циркулирующих опухолевых клеток у боль-
ных раком молочной железы, включающая 
выделение и обогащение циркулирующих опу-
холевых клеток с использованием антител. Дан-
ная разработка защищена патентом РФ (Патент 
№ 2770284 от 15.04.2022 г.). Предложенный нами 
способ прост в исполнении и не требует доро-
гостоящего оборудования, требуется лишь про-
точный цитометр. Образец ЭДТА-стабилизиро-
ванной венозной крови в объёме 9 мл забирают 
утром натощак, первый мл крови в исследование 
не берется для исключения попадания в образец 
клеток кожного эпителия. Для обогащения попу-
ляции ЦОК используется метод негативной се-
лекции. К образцу крови добавляют полистиро-
ловые частицы с сорбированными антителами 
к CD45, CD66b и CD235а (гликофорин А).

Единственной апробированной системой 
для детекции ЦОК, в настоящее время, явля-
ется CELLSEARCH®. Наличие ЦОК в перифе-
рической крови, выявляемых с помощью те-
ста CELLSEARCH® CTC Test, ассоциируется 
с уменьшением выживаемости без прогрессии 
и общей выживаемости у пациентов, получаю-
щих лечение по поводу метастатического рака 
молочной железы, колоректального рака или 
рака простаты. Тест предназначен для мони-
торинга течения заболевания таких пациентов. 
Однако данный тест имеет ряд существенных 
недостатков. Так, принцип выявления цир-
кулирующих опухолевых клеток с помощью 
CELLSEARCH® CTC Test основан на обнаруже-
нии клеток, экспрессирующих только мембран-
ный домен CD326 (EpCAM). Но известно, что мо-
лекула EpCAM состоит из мембранного (EpEX) 
и внутриклеточного (EpICD) доменов. При на-
личии активационных сигналов происходит 
расщепление молекулы с шеддингом EpEX до-
мена и высвобождением в цитоплазму EpICD 
домена. При этом не определяются циркули-
рующие опухолевые клетки с внутриклеточным 
доменом, потерявшие мембранный EpEX до-
мен, а также клетки, негативные по экспрессии 
CD326 (EpCAM), но экспрессирующие другие 
эпителиальные маркёры, например, цитокера-
тины. При использовании имеющихся способов 

Рис.2.Проточный цитометр Novocyte 3000, 
применяемый для выявления  циркулирующих 
опухолевых клеток у больных раком молочной 
железы.

Рис.1.Междисциплинарный научный 
коллектив, созданный для выполнения  
приоритетной научной темы «Механизмы 
инвазивного роста и  метастазирования 
карцином» в рамках программы 
фундаментальных исследований РАН.

высока вероятность ложноотрицательных слу-
чаев, когда циркулирующие опухолевые клетки 
представлены только клетками, не экспресси-
рующими мембранный CD326 (EpCAM), а также 
ложноположительных результатов вследствие 
интерференции попадающими в образец для 
анализа эритроцитами.

Все недостатки CELLSEARCH® CTC Test были 
устранены в разработанной нами технологии. 
Изучались образцы крови от 58 пациенток с ин-
вазивной карциномой неспецифического типа 
молочной железы. Средний возраст больных со-
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ставил 55,1±10,8 лет. Для выявления преимуществ 
предлагаемого метода наличие и количество 
ЦОК определяли двумя способами: основанным 
на методе CELLSEARCH® CTC Test (по детекции 
только CD45 и EpCam), и предлагаемым спосо-
бом (по детекции CD45, EpCam и цитокератина).

Частота выявления ЦОК была сопоставима, в то 
время как предлагаемым способом выявлялось 
в 2,5 раза больше ЦОК (рисунок 1). Используя 
метод Блэнда- Алтмана, позволяющего сравнить 
результаты измерений, выполненных двумя ме-
тодами, было показано, что методы плохо согла-
суются. Средняя разность между измерениями 
равна –66,11 (ДИ95% от –269,9 до 137,7), что гово-
рит об наличии систематического расхождения 
в измерениях (р<0,05). Был рассчитан коэффици-
ент корреляции между значениями количества 
ЦОК, полученными двумя разными методами 
(R2=0.1999 (95%ДИ 0.6238–0,1898). Таким обра-
зом, измерения, полученные обоими способами, 
не сопоставимы, и преимущество имеет новая 
разработанная технология, которая демонстри-
рует в 2,5 раза более высокую эффективность 
обнаружения ЦОК. Повышение специфичности 

и чувствительности анализа достигается за счет 
исключения из анализа эритроцитов, обломков 
клеток и СD45-позитивных клеток.

Таким образом, предлагаемый способ обеспечи-
вает значительное увеличение вероятности об-
наружения циркулирующих опухолевых клеток, 
повышает точность измерений и чувствитель-
ность методов анализа, а также эффективность 
диагностики при работе с больными раком мо-
лочной железы для оценки прогноза и эффек-
тивности терапии. Внедрение разработанной 
технологии в клиническую практику позволит 
провести апробацию данного метода как про-
гностического фактора течения злокачественных 
новообразований. Циркулирующие опухолевые 
клетки, определенные предлагаемым способом, 
являются наиболее репрезентативным объектом 
для протеомных и генетических исследований.

Для дальнейшего развития данной техноло-
гии требуется индустриальный партнер, гото-
вый, в том числе, осуществлять производство 
тест-системы, необходимой для проведения 
разработанной технологии.

Рис.3.Результат цитометрического исследования образца цельной крови больной после проведения 
обогащения популяций ЦОК. Обозначены найденные циркулирующие опухолевые клетки.
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дозы облучения опухоли приводит к увеличе-
нию выживаемости после лечения в связи с вли-
янием сопутствующих заболеваний у пациентов.

Доклинические исследования проводятся на ин-
бредных животных, что позволяет сделать ре-
зультаты однородными. Также ввиду схожести 
генетических и биологических характеристик 
человека и животных многие симптомы можно 
воспроизвести в экспериментах с животными. 
В частности, осложнение после лучевой тера-
пии — проявление лучевого пневмонита.

Лучевой пневмонит и фиброз могут возникнуть 
в легких после облучения злокачественного об-
разования грудной клетки. При лучевой тера-
пии рака легкого, молочной железы, лимфомы 
в средостении в зону облучения попадают также 
здоровые ткани легкого. Использование химио-
препаратов во время лучевой терапии усугубляет 
токсическое воздействие на весь организм в це-
лом и на здоровые ткани легкого в частности.

Рис.1.Облучатель с визуальным контролем 
SmART +.

Основные методы лечения рака легкого — 
это хирургическое лечение, лучевая терапия, 
а также системная терапия, включающая хими-
отерапию, иммунотерапию и применение тар-
гетных препаратов. 

Лучевая терапия при лечении рака легкого при-
меняется при всех стадиях заболевания и при 
любых общих состояний пациента. Ранние кли-
нические исследования не дали однозначный 
результат относительно того, что увеличение 
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Особенностью данной работы стало исполь-
зование облучателя с визуальным контролем 
SmART+ (Precision, Коннектикут, США), кото-
рый полностью имитирует облучение животных 
как при клинической лучевой терапии у паци-
ентов. Аппарат оснащен рентгеновской труб-
кой, панелью визуализации и моторизованным 
трехмерно движущимся столиком (Рис. 1). Кол-
лиматорная система состоит из фильтра фор-
мирования луча и фиксированного коллима-
тора и позволяет доставлять излучение точно 
в назначенную область. Аппарат также выпол-
няет компьютерную томографию животным. 
Полученные снимки в стандартном формате 
DICOM используются для рентгенологического 
описания и изучения результатов облучения. 
Данный формат данных дает возможность авто-
матизировать процесс обработки снимков, что 
позволяет исключить ошибки, связанные с ин-
дивидуальными особенностями восприятия 
изображений и клинического опыта персонала.

В работе использовалось 16 крыс линии Wistar, 
все процедуры проводились после оказания 
анестезиологического пособия. Подготовка 
к облучению включало КТ сканирование груд-
ной области животных, оконтуривание мишени 
и здоровых органов (сердце, правое легкое, ле-
вое легкое, спинной мозг), дозиметрическое 
планирование. Для моделирования облучения 
использовалась программа SmART-ATP на ос-
нове алгоритма Монте- Карло. Контроль за жи-
вотными во время подготовки и самой про-
цедуры осуществлялся с помощью камеры, 
расположенной внутри облучателя. Облучение 
проводилось в статических и ротационных ре-
жимах (Рис. 2).

Наблюдение за животными длилось 16 недель 
и состояло из измерения веса, частоты дыха-
тельных движений, оценки общего состояния, 
проведение КТ сканирования легких. Далее был 
проведен анализ снимков и определены параме-

Рис.2.Статический и ротационный режимы облучения с оконтуренными структурами (сердце, правое 
и левое легкие, спинной мозг, мишень).

Рис.3.Этапы развития лучевого пневмонита (0, 2, 4, 6 нед.). Показан участок снижения пневматизации 
(выделен красным цветом).
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тры облучения — доза и объем, облученного лег-
кого, при которых у животных развивалось сни-
жение пневматизации в зоне облучения.

Для независимой проверки данных экспери-
мента для всех животных были составлены 
протоколы описания КТ снимков врачом- 
рентгенологом (с опытом клинической работы 
более 15 лет) (Рис. 3).

В результате данной работы была разработана 
модель лучевого пневмонита при облучении 
здоровой ткани легких у крыс, которая позволяет 
в лабораторных условиях исследовать новые 
препараты для предотвращения или снижения 
проявления симптомов лучевого пневмонита, 
исследовать токсичность препаратов, которые 

применяются во время лучевой терапии — на-
пример, новых химиопрепаратов. Также были 
разработаны алгоритм сегментации легких жи-
вотных и методика количественного анализа 
экспериментальных данных после облучения 
легких у крыс.

Работа представляет интерес 
для фармакологических 
компаний, которым требуются 
доклинические исследования 
препаратов, когда их 
применение сопровождается 
лучевой терапией.
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Суть разработки: скрининг 
наиболее распространенных 
онкозаболеваний (рак лёгкого, 
предстательной железы  
и колоректальный рак)  
у мужчин на углубленных 
профилактических медицинских 
осмотрах

Ведущая роль в промышленной структуре Ке-
меровской области принадлежит угольно- 
металлургической отрасли, в которой занята 
четвертая часть экономически активного насе-
ления области (Серебряков Е. В., Пьянкова Л. А., 
2019 г). Более 70% работников заняты на рабо-
чих местах с вредными для здоровья условиями 

труда (Бухтияров И. В., Чеботарев А. Г., 2018 г), ко-
торые являются факторами риска развития хро-
нических неинфекционных заболеваний (Коро-
тенко О. Ю., Филимонов Е. С., Панев Н. И., 2023 г). 
За последние годы отмечается прирост по зло-
качественным заболеваниям, среди мужчин на 
первое место выходит рак легкого, колорек-
тальный рак и рак предстательной железы, при-
чем последний с 2020 г. конкурирует за 2 место 
в структуре онкопатологии. При этом рост онко-
логических заболеваний приходится на возраст-
ную группу 45 лет и старше (диаграмма).

Для своевременного выявления онкозаболе-
вания на ранних стадиях и сохранения трудо-
вого долголетия мы предлагаем онкоскрининг, 
включающий в себя проведение низкодозовой 
компьютерной томографии для диагностики 
рака легкого, анализ крови на ПСА общий — 
для диагностики рака предстательной железы, 
ректальное обследование и анализ крови на 
СА19–9 — колоректального рака.
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Низкодозная компьютерная томография (НДКТ) 
позволяет диагностировать изменения в легких 
при минимальных лучевой нагрузке и времен-
ных затратах. Необходимость проведения НДКТ 
подтверждена приказом Министерства здраво-
охранения Кузбасса № 704 от 25.05.2023 о ре-
ализации пилотного проекта «Скрининг рака 
легкого с применением низкодозной компью-
терной томографии населению Кузбасса».

По данным Росстата в Кузбассе на конец 2021 года 
на диспансерном учете с раком предстательной 
железы находились 378,1 чел. на 100 000 населе-
ния, что значительно больше в сравнении с раком 
легкого (128,9 чел. на 100 000 населения). Четверть 
пациентов уже имели 4 стадию заболевания, при 
которой на первое место выходит клиника ме-
тастатического процесса, а лечение носит уже 
паллиативный характер. Простым и информа-
тивным методом скрининга рака предстатель-
ной железы является исследование крови на об-
щие ПСА и ректальное обследование.

Также в Кемеровской области отмечается тен-
денция к росту выявленных случаев колорек-
тального рака. Так, на конец 2021 года на дис-
пансерном учете состояло 236,3 чел. на 100 000 
населения. При этом если посмотреть на рас-
пределение по стадиям, то только 52,7% паци-
ентов имели первую- вторую стадию заболева-
ния, третью — 22,9% и четвертую — 23,5%, то есть 
четверть случаев — это далеко зашедший мета-
статический рак кишки. В рамках скрининга на 
колоректальный рак мы предлагаем использова-
ние лабораторного показателя СА 19–9, а также 
пальцевое исследование прямой кишки.

Клиника Федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Научно- 
исследовательский институт комплексных 
проблем гигиены и профессиональных забо-
леваний» (НИИ КПГПЗ) имеет возможность 
проводить представленный скрининг наряду 
с углубленным обследованием на периодиче-
ских медицинских осмотрах раз в пять лет лиц, 
занятых во вредных условиях труда, в соот-
ветствии с приказом Министерства здравоох-
ранения России от 28.01.2021 г. № 29н (редак-
ция 01.02.2022). При этом можно проходить как 
полный предлагаемый нами скрининг, так и ва-
рьировать его составляющими. При выявлении 
подозрения на онкопатологию рекомендуется 
консультация онколога и более расширенная 
диагностика.

Примерный расчет стоимости скрининга зло-
качественных новообразований:

• низкодозная компьютерная томография 
(рак легких) — 3 000 руб.;

• ПСА общие (рак простаты) — 500 руб.;

• ректальное обследование (колоректальный 
рак) — 500 руб;

• СА 19–9 (колоректальный рак) — 500 руб.

Всего примерно около 4 тысяч руб лей допол-
нительно к основному периодическому меди-
цинскому осмотру.

Положительные стороны скрининга:

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ОНКОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ В Г. НОВОКУЗНЕЦКЕ ЗА 2021 Г. 
ПО ВОЗРАСТНЫМ ГРУППАМ (НА 100 ТЫС. НАСЕЛЕНИЯ)
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• простота в реализации;

• относительно финансово незатратный;

• широкий охват населения;

• малозатратный по времени, поскольку 
предусмотрен как расширение спектра об-
следований на периодическом медицин-
ском осмотре.

Основной эффект от проведения данного скри-
нинга заключается в выявлении онкопатологии 
на ранних стадиях, своевременное его лечение 
и продление профессионального долголетия 
для работника, а для работодателя — сохра-
нение квалифицированных кадров, снижение 
длительности временной нетрудоспособности 
и инвалидизации.

Данный проект может быть интересен предпри-
ятиям угольной промышленности: ООО «РУК», 
АО «Междуречье», ООО «Шахтоуправле-
ние Карагайлинское», разрез «Октябринский», 
ООО «Шахта «Юбилейная» и т. д., и металлурги-
ческой промышленности: ЕВРАЗ ЗСМК, АО «РУ-
САЛ Новокузнецк», Кузнецкие ферросплавы и т. д.

Учитывая всемирную распространенность он-
кологических заболеваний, данная методика 
может быть распространена на любые катего-
рии лиц для выявления онкопатологии на ран-
них стадиях для ее успешного лечения и про-
филактики инвалидизирующих осложнений.

Личный комментарий от разработчика:

«Данная разработка имеет колоссальную значимость, так как 
работнику, занятому во вредных условиях труда, предлагается 
мониторинг здоровья с обеспечением своевременной 
онкологической диагностики, которая направлена  
на сохранение его трудового здоровья и качества жизни».

Герус   
Анна Юрьевна

Рис.1. Проведение НДКТ в клинике НИИ КПГПЗ.

Рис.2. Клинико‑диагностическая лаборатория 
НИИ КПГПЗ.



НОВЫЕ МЕДИЦИНСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ОПУХОЛЕЙ

35ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ

ПОЛИМОРФИЗМГЕНОВ
ЦИТОХРОМАР450
И ПЕРЕНОСИМОСТЬ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 
ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ ЛИМФОМОЙ ХОДЖКИНА

Федеральное государственное 
бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования 
«Новосибирский государственный 
медицинский университет» 
Министерства здравоохранения 
Российской Федерации

630091, г. Новосибирск,  
Красный проспект, 52

Федеральное государственное 
бюджетное учреждение науки «Институт 
молекулярной и клеточной биологии 
Сибирского отделения Российской 
академии наук»

630090 , г. Новосибирск, проспект 
Академика Лаврентьева, 8/2

Федеральное государственное 
бюджетное научное учреждение 
«Федеральный исследовательский 
центр фундаментальной и 
трансляционной медицины»

630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Поспелова Татьяна Ивановна

доктор медицинских наук, профессор, проректор  
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и трансфузиологии ФПК и ППВ, врач-гематолог

Вавилин Валентин Андреевич
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Лимфома Ходжкина (ЛХ) является лимфопро-
лиферативным клональным новообразованием 
с небольшой популяцией опухолевых клеток 
Ходжкина / Рида- Штернберга. В последние 
годы отмечается устойчивая тенденция к ро-
сту заболеваемости ЛХ среди лиц молодого тру-
доспособного возраста. Вместе с тем ЛХ отно-
сят к группе высококурабельных опухолевых 
заболеваний с возможностью достижения ре-
миссии у 80–85% больных при своевременной 
противоопухолевой терапии. Однако актуальной 
остается проблема формирования токсических 
осложнений проводимой специфической тера-
пии, связанных с особенностями биотрансфор-
мации противоопухолевых препаратов в печени 
и экскреции их метаболитов. Первая и вторая 
фазы метаболизма протекают преимущественно 
с участием ферментов семейства цитохромов 
Р450, а также глутатион- S-трансфераз, кодируе-
мых генами СYP2C9, СYP2C19, СYP2D6, СYP3A4/5 
и GSTP1. Выведение метаболитов связано, глав-
ным образом, с активностью Р-гликопротеина, 
кодируемого геном MDR1. Известно, что поли-
морфизм генов может приводить к изменению 
их экспрессии и, соответственно, к нарушению 
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функциональной активности их белковых суб-
стратов. В свою очередь, уровень экспрессии 
некоторых микроРНК также может влиять на 
экспрессию некоторых генов цитохромов Р450 
(CYP2C9, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C19), изменяя 
скорость метаболизма и повышая риск разви-
тия тяжелых токсических эффектов программ-
ной полихимиотерапии с последующей инвали-
дизацией пациентов и снижением их качества 
жизни. В связи с указанным выше особое зна-
чение имеет прогнозирование риска возник-
новения тяжелых органотоксических эффек-
тов противоопухолевой терапии у больных ЛХ, 
связанных с молекулярно- генетическими осо-

бенностями метаболизма цитостатических пре-
паратов.

Методом ПЦР в режиме реального времени 
определены 20 полиморфных вариантов генов 
цитохромов Р450, GSTP1 и MDR1 у больных ЛХ, 
получивших программную полихимиотера-
пию в соответствии с Российскими клиниче-
скими рекомендациями по диагностике и ле-
чению лимфопролиферативных заболеваний 
(под ред. В. Г. Савченко, И. В. Поддубной, 2018 г.). 
Выявлены статистически значимые (р<0,05) ас-
социации возникновения гепатотоксических ос-
ложнений, представленных синдромами цито-

Рис.1.Активность аланин‑аминотрансферазы 
(АЛТ) у больных ЛХ с полиморфными 
вариантами генотипов MDR1.

Рис.2.Активность щелочной фосфатазы (ЩФ) 
у больных ЛХ с полиморфными вариантами 
генотипов MDR1.

АктивностьАЛТупациентовсЛХ АктивностьЩФупациентовсЛХ

Рис.3.Активность аспартат‑аминотрансферазы 
(АСТ) у больных ЛХ с полиморфными 
вариантами генотипов MDR1.

Рис.4.Ассоциация уровня экспрессии 
микроРНК со степенью тяжести анемии  
у больных ЛХ (р<0,05).

АктивностьАСТупациентовсЛХ Ассоциацияуровняэкспрессии
микроРНКсостепеньютяжестианемии
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лиза с повышением уровня трансаминаз (АЛТ 
и АСТ) и холестаза с характерным увеличением 
щелочной фосфатазы (ЩФ) на фоне проведения 
программной полихимиотерапии с наличием 
у больных ЛХ редких гомозиготных генотипов 
MDR1, что может быть обусловлено изменением 
функциональной активности Р-гликопротеина 
и нарушением экскреции активных метаболитов 
противоопухолевых средств (рис. 1–3).

Достоверно более высокий риск снижения 
фракции выброса левого желудочка (%) по-
сле перенесенной полихимиотерапии имели 
больные ЛХ с вариантными аллелями Т в гено-
типах CYP2D6*10 rs1065852 (χ2 = 7,7, р = 0,006) 
и CYP2C9*2 rs1799853 (χ2 = 4,9, р = 0,027), а также 
делецией аллеля А в генотипе CYP2D6_3 
rs4986774 (χ2 = 5,4, р = 0,021).

Методом ПЦР исследованы уровни 20 ми-
кроРНК в опухолевых биоптатах лимфатиче-
ских узлов у больных ЛХ. Обнаружены статисти-
чески зачимые (p<0,05) связи высоких уровней 
АСТ с увеличением let-7c-5p, общего билиру-
бина с miR-96–5p, miR-183–5p, miR-150–5p, ще-
лочной фосфатазы с miR-205–5p, miR-148b-3p 
и miR-23а-3p. Полученные данные, возможно, об-
условлены участием указанных микроРНК в про-
цессах дифференцировки стволовых клеток пе-
чени, ингибировании клеточной пролиферации, 
активации механизмов апоптоза и холестатиче-
ского фиброза печени, а также подавлением экс-
прессии генов CYP3A4 и CYP2С19, что изменяет 
биотрансформацию алкилирующих цитостати-
ческих агентов и увеличивает гепатотоксические 
эффекты противоопухолевых средств. Вместе 
с тем, с подавлением клеточной пролиферации 
в костном мозге вероятно связано углубление 
степени анемии у больных ЛХ с высокими уров-
нями let-7c-5p, miR-185–5p и miR-128–3p (рис. 4).

Полученные нами данные указывают на то, что 
в определении стратификации больных ЛХ на 
терапевтические группы с целью индивидуа-
лизации терапии и увеличения ее безопасно-
сти, целесообразно определение полиморфных 
вариантов генов цитохромов Р450: CYP2D6*10 
rs1065852, CYP2C9*2 rs1799853, CYP2D6_3 
rs4986774, метаболизирующих алкилирующие 
цитостатические агенты, гена MDR1 (rs1128503, 
rs1045642, rs2032582), кодирующего транспор-
тер Р-гликопротеин, осуществляющий экскре-
цию метаболитов противоопухолевых препа-
ратов, а также уровней экспрессии микроРНК: 
let-7c-5p, miR-96–5p, miR-183–5p, miR-150–5p, 
miR-205–5p, miR-148b-3p, miR-23а-3p. miR-185–5p 

Рис.5.Определение уровней экспрессии 
микроРНК методом ПЦР в режиме реального 
времени, на фото с.н.с лаборатории 
молекулярной генетики ФГБУН Института 
молекулярной и клеточной биологии СО РАН 
Веряскина Ю.А.

Рис.6.Термоциклер для амплификации 
нуклеиновых кислот CFX96 Touch, с помощью 
которого методом ПЦР в режиме реального 
времени были определены полиморфные 
варианты гена MDR1.

и miR-128–3p, ассоциированных с подавлением 
экспрессии генов метаболизма цитостатических 
агентов. Изучение механизмов развития орган-
ной токсичности в зависимости от применяемых 
программ полихимиотерапии и молекулярно- 
генетических предикторов формирования токси-
ческих осложнений позволят усовершенствовать 
рекомендации и разработать новые эффективные 
стандарты сопроводительной терапии с учетом 
индивидуальных особенностей пациентов, мини-
мизируя риски тяжелых последствий специфи-
ческой терапии и инвалидизации, а также сохра-
няя высокий уровень качества жизни больных ЛХ.

Работа выполнена на базе ЦКП «Протеомный 
анализ» ФИЦ ФТМ.
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Федеральное государственное бюджетное уч-
реждение науки Институт водных и экологиче-
ских проблем Сибирского отделения Россий-
ской академии наук (ИВЭП СО РАН) образован 
в 1987 году и является первым академическим 
институтом на Алтае. Его создание было вы-
звано возрастающей необходимостью появ-
ления в Сибири научно- исследовательского 
центра, призванного расширять и координи-
ровать исследования по проблемам окружаю-
щей среды, охраны водных и других природных 
ресурсов и их рационального использования. 
Институт работает под научно- методическим 
руководством Отделения наук о Земле РАН 
и Объединенного ученого совета наук о Земле 
СО РАН.

ИВЭП СО РАН выполняет фундаментальные, 
поисковые и прикладные научные исследова-
ния в области водных и биологических ресур-
сов, направленных на получение и применение 
новых знаний для охраны окружающей среды 
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и рационального природопользования. Основ-
ные направления научных исследований:

• водные ресурсы Сибири: формирование, 
мониторинг и использование (на основе 
бассейнового подхода);

• разработка научных основ охраны окружаю-
щей среды и рационального природополь-
зования с учетом антропогенных факторов 
и изменений климата.

Научные задачи Института соответствуют прио-
ритетным направлениям развития науки в Рос-
сийской Федерации и способствуют развитию 
приоритетных технологий, перечень которых 
утверждён Президентом России.

Наряду с фундаментальными научными иссле-
дованиями Институт выполняет большой объем 
прикладных исследовательских работ по зада-
ниям федеральных и региональных органов го-
сударственной власти, хозяйственных и иных 
организаций.

ИВЭП СО РАН является одной из ведущих ор-
ганизаций по оценке и прогнозу экологических 
последствий строительства крупных ГЭС (Ка-
тунская, Крапивинская, Богучанская, Алтай-
ская, Эвенкийская), экологической и медико- 
экологической оценке последствий ядерных 
испытаний и антропогенного загрязнения окру-
жающей среды на территории Алтайского края 
[1–3].

Институт проводил исследования по Государ-
ственной программе «Реабилитация населе-
ния и нормализация экологической, санитарно- 
гигиенической, медико- биологической 
и социально- экономической ситуации в на-
селенных пунктах Алтайского края, располо-
женных в зоне влияния ядерных испытаний 
на Семипалатинском полигоне» под науч-
ным руководством члена- корреспондента 
РАН, доктора медицинских наук, профессора 
Я. Н. Шойхета.

Большой вклад в разработку и обсуждение про-
блем ликвидации и минимизации последствий 
ядерных испытаний внесли председатель СО 
РАН В. А. Коптюг, председатель Президиума СО 
РАМН В. А. Труфакин, В. М. Лоборев и др. (ЦФТИ 
Министерства обороны РФ), Ю. В. Коноваленко 
и др. (СВЧ Семипалатинского полигона Мини-
стерства обороны РФ), Л. А. Ильин и др. (Инсти-
тут биофизики Министерства здравоохранения 

РФ), В. В. Старинский и др. (НИИ онкологии им. 
П. А. Герцена Министерства здравоохранения 
РФ), М. Ю. Орлов и др. (НПО «Тайфун Росгидро-
мета»), Ю. А. Израэль и др. (Институт глобаль-
ного климата и экологии Росгидромета и РАН), 
С. Т. Беляев и др. (РНЦ «Курчатовский инсти-
тут»), А. Ф. Цыб и др. (МРНЦ РАМН), П. В. Рамзаев, 
В. К. Шумный и др. (Институт цитологии и гене-
тики СО РАН), Ф. В. Сухоруков и др. (Объединен-
ный институт геологии, геофизики и минерало-
гии СО РАН), Б. Н. Зырянов и др. (НИИ онкологии 
ТНЦ СО РАН), (СПб. НИИ радиационной гигиены 
Госкомсанэпиднадзора), В. М. Брюханов (АГМУ 
Министерства здравоохранения РФ), В. И. Кисе-
лев и др. (НИИРМЭП), А. Ф. Лазарев (Алтайский 
краевой онкологический диспансер) и др.

В исследовании ИВЭП СО РАН по теме «Оценка 
последствий ядерных испытаний и антропоген-
ного загрязнения окружающей среды на терри-
тории Алтайского края» (научный руководитель 
д. г. н., профессор Ю. И. Винокуров, ответствен-
ный исполнитель д. г. н. И. А. Хлебович) одним из 
наиболее значимых являлась разработка прин-
ципов системного пространственного анализа 
современной медико- экологической обста-
новки [4].

Сотрудниками ИВЭП СО РАН под руковод-
ством заведующего медико- экологической ла-
бораторией д. г. н. И. А. Хлебовича разработаны 
основные положения методологии комплекс-
ного анализа природных и антропогенных 
предпосылок болезней человека. Определены 
условия формирования проблемных медико- 
экологических ареалов и ситуаций и сформули-
рована концепция и методологические основы 
медико- экологического картографирования [5–
8]. Для выполнения пространственного анализа 
негативных факторов окружающей среды раз-
работан картографический алгоритм последо-
вательного изучения актуальной и потенци-
альной опасности сочетаний неблагоприятных 
факторов для здоровья населения. На основе 
современной биогеохимической обстановки 
и ландшафтной структуры для выделенных 
медико- экологических комплексов установ-
лены региональные особенности уровня био-
геохимической комфортности, характеризую-
щиеся наименее выраженными сочетаниями 
природных и антропогенных предпосылок бо-
лезней человека.

Составлены карты медико- географической 
оценки условий возникновения болезней, ко-
торые по большинству параметров относятся 
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к категории биогеохимических эндемий избы-
точности, в частности, карта природных предпо-
сылок мочекаменной болезни, в которая связы-
вает риск их проявления со степенью жесткости 
подземных вод. Высокая степень совпадения по-
лучена при совмещении контуров предпосылок 
желчнокаменной болезни и химического состава 
поверхностных и подземных вод [9–12].

В соответствии с картографическим ал-
горитмом пространственного медико- 
экологического анализа комплексно из-
учены медико- экологические проблемы, 
составлена серия медико- географических 
и медико- экологических карт, а также карт 
медико- географического районирования ре-
креационных и бальнеологических ресурсов 
региона, проанализированы экологические 
факторы заболеваемости злокачественными 
новообразованиями населения с длительным 
латентным периодом развития, вошедших 
в альбом «Экология и здоровье населения Ал-
тайского края». Издана монография «Медико- 
экологический атлас Алтайского края, научная 
новизна которой заключалась в попытке осу-
ществить пространственный анализ актуальных 

и потенциальных медико- экологических ситуа-
ций, вызванных совокупностью давних и совре-
менных антропогенных воздействий» [13]. Та-
кой подход позволяет на новой методической 
основе проанализировать экологические фак-
торы болезней человека с длительным латент-
ным периодом развития.

Серия карт и картосхем, первоначально раз-
работанных в ИВЭП СО РАН, создана тради-
ционным (ручным) способом, а затем пре-
образована в электронный вариант, поэтому 
в настоящее время эти картографические про-
изведения не лишены некоторых недостат-
ков, таких как мелкомасштабность, большая 
генерализация, одномоментное отображение 
медико- экологической ситуации, сложность 
технического обновления информации по забо-
леваемости злокачественными новообразова-
ниями и осуществления просмотра сценариев 
развития онкоэпидемиологических ситуаций. 
Современные ГИС-технологии позволяют легко 
справляться с указанными недостатками: опе-
ративно обрабатывать в интерактивном режиме 
статистическую информацию, отображать ди-
намику развития онкоэпидемиологических 

Рис.1. Заболеваемость злокачественными новообразованиями легкого населения сельских 
муниципальных образований Локтевского района Алтайского края.

Интенсивныйпоказательзаболеваемости 
(IRint)на100000населения

29.03‑52.20

53.28‑101.24

114.37‑123.91
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процессов, разрабатывать проведение меро-
приятий по оздоровлению окружающей среды 
и улучшению состояния здоровья населения 
Алтайского края [14].

Географическое положение приграничного 
Алтайского края, расположенного к северо- 
востоку от Семипалатинского испытательного 
полигона, региональные закономерности гло-
бальной циркуляции атмосферы обусловили 
многократное, за период проведения назем-
ных и атмосферных ядерных взрывов на по-
лигоне (1949–1962 гг.), выпадение радиоактив-
ных продуктов на территорию края. Алтайский 
край расположен в 150–170 км от Семипалатин-
ского полигона, где 29 августа 1949 года было 
произведено первое ядерное испытание СССР, 
которое оказало наиболее значимое влияние 
на юго-западные районы: Змеиногорский, Ку-
рьинский, Локтевский, Рубцовский и Угловский, 
подтвержденное материалами аэрогаммаспек-
трометрической съемки, наземных геохимиче-
ских исследований, моделированием площади 
ядерного следа и подкрепленное архивными 
материалами. Именно в этой части площади 
радиационного следа отмечается повышенная 

заболеваемость злокачественными новообра-
зованиями и специфической патологией. Осо-
бенности онко-эпидемиологической ситуации 
в степной территории с высоким уровнем тех-
ногенной нагрузки (на примере Локтевского 
района Алтайского края приведены (рис. 1–3).

В период исследования по многим экологиче-
ским параметрам территория Алтайского края 
в сравнении с другими регионами Сибири была 
отнесена к числу благополучных. Именно по 
этой причине часть исследований ИВЭП СО РАН 
были посвящены использованию ретроспектив-
ных методов оценки ситуации и ретроспектив-
ному моделированию следов ядерных испыта-
ний, которые успешно апробированы и могут 
быть использованы при аналогичных работах 
в сопредельных регионах Сибири [15–19].

В настоящее время на территории Алтайского 
края концентрация долгоживущих изотопов не 
превышает допустимый уровень [20,21], однако 
последствия ядерного испытания проявляются 
в стабильно высокой заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями, поэтому их 
изучение в отдаленном периоде является не 

Рис.2. Заболеваемость злокачественными новообразованиями населения сельских 
муниципальных образований Локтевского района Алтайского края.
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только актуальным, но и социально востребо-
ванным и значимым. Увеличение заболевае-
мости злокачественными новообразованиями, 
в частности, солидными опухолями, остается 
приоритетной проблемой для Алтайского края, 
требует постоянной и всесторонней оценки от-
даленных последствий влияния радиационного 
воздействия на здоровье населения.

В настоящее время сотрудники медико- 
экологического сектора ИВЭП СО РАН продол-
жают исследования природных и антропоген-
ных предпосылок болезней человека совместно 
с организациями- соисполнителями:

• Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего об-
разования «Алтайский государственный 
медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации;

• Алтайский филиал Федерального государ-
ственного бюджетного учреждения «Наци-
ональный медицинский исследовательский 
центр онкологии имени Н. Н. Блохина» Ми-
нистерства здравоохранения Российской 
Федерации (2007–2019);

• Краевое государственное бюджетное уч-
реждение здравоохранения «Алтайский 
краевой онкологический диспансер»;

• Краевое государственное бюджетное уч-
реждение «Научно- исследовательский ин-
ститут региональных медико- экологических 
проблем»;

• Краевое государственное бюджетное уч-
реждение здравоохранения «Алтайский 
краевой медицинский информационно- 
аналитический центр» Министерства здра-
воохранения Алтайского края.

Получены новые онкоэпидемиологические дан-
ные о заболеваемости злокачественными ново-
образованиями в отдаленном периоде у муж-
чин, родившихся на территории Алтайского 
края и попавших в зону влияния Семипалатин-
ского полигона при проведении первого ядер-
ного испытания 29 августа 1949 года. Выявлен 
повышенный относительный риск развития 
в отдаленном периоде злокачественных новоо-
бразований у мужского населения, рожденного 
и проживавшего в сельских населённых пун-
ктах муниципальных районов Алтайского края 

Рис.3. Зонирование территории Локтевского района Алтайского края по степени экологического 
неблагополучия с учетом уровня риска заболеваемости злокачественными новообразованиями.
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во время первого ядерного испытания, прове-
денного на Семипалатинском полигоне [22,23].

Медико- экологические исследования выполня-
лись при финансовой поддержке грантов РФФИ, 
РГНФ и научных проектов:

• № 05–05–79180е «Организация и проведение 
экстренных экспедиционных исследований 
по оценке воздействия аномальных концен-
траций тяжелых металлов в компонентах 
природной среды на здоровье населения»;

• № 06–06–18007е «Экспедиционные иссле-
дования по оценке влияния природных, 
техногенных и социальных факторов на за-
болеваемость злокачественными новообра-
зованиями населения Алтайского края»;

• № 08–06–18005е «Эколого- биогеохимическая 
обстановка в крупных городах юга Западной 
Сибири (Барнаул, Бийск, Горняк) и ее влияние 
на здоровье населения»;

• Междисциплинарного интеграционного 
проекта СО РАН № 84, 2009–2011 «Анализ 
рисков заболеваемости населения терри-
торий Сибири на основе малопараметри-
ческих реконструкций полей химического 
и радиоактивного загрязнения»;

• Международный российско- французский 
проект «Cancer in Regions of Siberia»;

• № 08–02–98000-р_сибирь_а «Поиск элек-
трофизических маркеров злокачественных 
изменений в живой клетке на основе экс-
периментального изучения диэлектриче-
ских и радиоизлучательных характеристик 
цитологических материалов и крови и раз-
работка радиофизических методов ранней 
диагностики онкологических заболеваний»;

• Научно- исследовательский проект, финан-
сируемый правительством Казахстана со-
вместно с РГКП «Северо- Казахстанский 
государственный университет им. Манаша 
Козыбаева» Министерства образования 
и науки Республики Казахстан «Техноло-
гии водообеспечения и здоровье населе-
ния», 2009–2011 г.;

• № 43 от 04.02.2010 г. молодежный про-
ект СО РАН «Оценка влияния техногенных 
ландшафтов Северо- западного Алтая на 
окружающую среду и здоровье населения»;

• Научно- исследовательский проект Феде-
рального космического агентства «Оценка 
влияния деятельности космодрома «Вос-
точный» на окружающую среду и населе-
ние региона» (Государственный контракт 
№ 671–8408/12 от 05.12.2012 г.), 2012–2014;

• Научно- исследовательский проект «Ком-
плексный мониторинг и анализ состоя-
ния здоровья местного населения в близ-
расположенных к космодрому населенных 
пунктах. Прогноз изменений показателей 
здоровья местного населения при стро-
ительстве и эксплуатации объектов кос-
модрома» (договор № ИВЭП/ГПЭЧ/2014 
от 11 апреля 2014 г. и техническим заданием, 
заключенным между ФГУП «НИИ ГПЭЧ» 
ФМБА России), 2014–2015;

• Научно- исследовательский проект Федераль-
ного космического агентства «Отбор проб для 
контроля обстановки в позиционном районе 
космодрома «Восточный» и в районах паде-
ния отделяющихся частей» раздел «Анализ 
медико- экологических рисков, сопутствую-
щих деятельности рабочих групп в районах 
падения космических объектов», 2016;

• № Р 18–45–220019 р_а «Оценка содержания 
макро- и микроэлементов, тяжелых метал-
лов, радионуклидов, пестицидов, компонен-
тов ракетного топлива в лесных и агроланд-
шафтах Алтая в условиях изменяющегося 
климата и антропогенного воздействия», 
2018–2020.

Рис.4. Разрушенный Алтайский 
горнообгатительный комбинат.
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СОВРЕМЕННЫЕТЕХНОЛОГИИ
ИССЛЕДОВАНИЯ
БИОПСИЙНОГО И ОПЕРАЦИОННОГО 
МАТЕРИАЛА ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ 
ДЛЯ ПОСТАНОВКИ ДИАГНОЗА И ВЫБОРА 
ОПТИМАЛЬНОГО СПОСОБА ЛЕЧЕНИЯ

Федеральное государственное 
бюджетное научное учреждение 
«Федеральный исследовательский 
центр фундаментальной  
и трансляционной медицины»

630117, г. Новосибирск, 
ул. Тимакова, 2

Внедрение современных диагностических 
молекулярно- генетических тестов 
и цифровизации патологоанатомических 
исследований в практику лечения 
онкологических пациентов

В настоящее время особенно остро стоит вопрос 
о создании системы диагностических исследо-
ваний биопсийного и операционного материала 
с подозрением на онкологические заболевания. 
Современные методы лечения требуют подбора 
препаратов для таргетной терапии с учетом не 
только гистотипа опухоли, но и ее иммуноги-
стохимических и молекулярно- генетических 
особенностей. Иммуногистохимические ме-
тоды позволяют определить вид рака, а также 
охарактеризовать клетки опухоли по антиген-
ному составу для назначения таргетной терапии. 
Молекулярно- генетические методы способ-
ствуют выявлению мутаций в клетках опухоли, 
в результате которых она либо чувствительна, 
либо резистентна к таргетной химиотерапии, 
и позволяют наиболее эффективно назначать 
лечение таргетными препаратами.

В связи с этим актуализировались такие про-
блемы, как качество приготовленных ги-
стологических блоков и стекол, скорость 
принятия решения по дополнительным иссле-
дованиям и реализация иммуногистохимических 
и молекулярно- генетических исследований.

На базе научно- клинического диагностического 
центра ФГБНУ «Федеральный исследователь-
ский центр фундаментальной и трансляцион-
ной медицины» (ФИЦ ФТМ) создана уникаль-
ная для Сибири лаборатория, на базе которой 
в кратчайшие сроки можно выполнить иссле-
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дование биопсийного и операционного мате-
риала от классического гистологического ис-
следования вплоть до секвенирования образца.

Лаборатория оснащена оборудованием для 
проведения следующих видов исследования:

1. Патологоанатомические 
(гистологические) исследования:

a. Рабочее место врача- патологоанатома для 
осуществления вырезки материала

b. Установка для обработки гистологических 
тканей STP 120 (Epredia, Испания, 2022) на 
240 образцов

c. Станция для заливки парафином био-
логических тканей парафином HistoStar 
(Epredia Epredia, Великобритания, 2022)

d. Ротационные микротомы с системой ав-
томатического переноса срезов (рис. 1)

e. Автоматическая станция для выполнения 
гистологических окрасок стекол

f. Автоматическая станция для заключения 
под покровное стекло

g. Сканер цифровой патологоанатомический 
микропрепаратов KF-PRO-005 (KFBio, Ки-
тай, 2022) (рис. 2)

2. Иммуногистохимические исследования:

a. Автомат для депарафинизации срезов

b. Установка для иммуногистохимического 
и иммуноцитологического окрашивания 

препаратов Autostainer, вариант исполне-
ния: 360 (Epredia, Великобритания, 2022) 
(рис. 3)

3. Молекулярно- генетические исследования:

a. Система ПЦР в реальном времени 
QuantStudio 5

b. ПЦР амплификатор в реальном времени 
CFX9

c. Генетический секвенатор MiSeq Illumina 
(рис. 4)

d. Секвенатор по Сэнгеру SeqStudio

Также на базе лаборатории создан цифровой 
архив гистологических и иммуногистохимиче-
ских исследований и банк генетического мате-
риала от пациентов с различными видами рака, 
в том числе колоректального рака, рака молоч-
ной железы, рака легкого, меланомы и др.

Все данные по результатам от одного пациента 
объединены и хранятся в едином информаци-
онном контуре на базе медицинской информа-
ционной системы 1С Клиническая лаборатория.

В перспективе требуется усовершенствованное 
ИТ-решение для интеграции полученных дан-
ных с ЕГИСЗ и медицинской информационной 
системой Новосибирской области с возможно-
стью загрузки цифровых данных по гистологии. 
Также на базе имеющегося архива есть возмож-
ность обучать системы искусственного интел-
лекта для формирования патологоанатомиче-
ского заключения и выбора исследований для 
дальнейшего тестирования.

Рис.3. Установка для 
иммуногистохимического 
и иммуноцитологического 
окрашивания препаратов 
Autostainer.

Рис.1. Ротационный микротом 
с системой автоматического 
переноса срезов.

Рис.2. Сканер цифровой пато‑
логоанатомический микропре‑
паратов KF‑PRO‑005.
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Оценочная стоимость доработки имеющейся 
технологии по интеграции с медицинской ин-
формационной системой Новосибирской об-
ласти порядка 2 млн руб лей, разработка и обу-
чение искусственного интеллекта оценивается 
в порядке 10–20 млн руб лей.

Основным преимуществом созданного цен-
тра является концентрация различных диа-
гностических технологий в одном блоке, что 
позволяет минимизировать сроки проведе-
ния исследований и упрощает взаимодействие 
врачей- онкологов, врачей- патологоанатомов, 
химиотерапевтов. Ноу-хау разработанной нами 
технологии является создание цифрового ар-
хива патологоанатомических исследований 
и базы данных с результатами молекулярно- 
генетического тестирования тканей опухоли.

Наиболее значимым результатом будет сокра-
щение срока от взятия биоматериала от паци-
ента до получение пациентом лечения.

Контекст и аналоги

Десять лет назад до начала внедрения в кли-
ническую практику иммуногистохимических 
и молекулярно- генетических методов иссле-
дований диагностика опухолей включала только 
определение гистотипа опухоли, определение 
которого выполняли с использованием ручных 
методов, длительность составляла не менее 2 
недель.

В настоящее время аналогичные лаборатории 
и диагностические центры имеются только при 
крупных федеральных учреждениях – таких как 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, Московская 
городская онкологическая больница № 62.

Рис.4. Генетический секвенатор MiSeq Illumina.

Предполагаемый интерес для внедрения

1. Министерство здравоохранения НСО
2. Медицинские организации НСО различных 

форм собственности
3. Центры амбулаторной онкологической по-

мощи

4. Фармацевтические компании

Экономический эффект будет заключаться в оп-
тимальном использовании диагностической 
базы (сокращение расходов) и подборе соот-
ветствующего лечения (препараты будут назна-
чаться своевременно и именно тем пациентам, 
кому они действительно показаны), на основа-
нии единой базы могут быть спланированы за-
купки соответствующих таргетных препаратов.

Запрос на индустриальное партнерство

Требуются инвестиции в разработку ИТ-реше-
ний для хранения, обработки данных. Создание 
ИТ-решения для интеграции имеющейся базы 
данных с медицинской информационной систе-
мой НСО.

Личный комментарий от разработчика:

«Наши уникальные разработки позволят обеспечить 
Новосибирскую область высококачественными исследованиями 
тканей опухоли, начиная от классического гистологического 
исследования до определения молекулярно- генетических 
маркеров чувствительности/резистентности опухоли к планируемой 
противоопухолевой химиотерапии. Пациенту не нужно будет 
больше перевозить свой материал в разные организации нашего 
города. Наличие цифрового архива изображений позволит 
получить консультацию от специалистов из любой точки мира».

Субботовская 
Анна Игоревна
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ных опухолей, мероприятия которой, прежде 
всего, должны быть направлены на устранение 
онкогенных факторов среды обитания. В насто-
ящее время выполнено достаточно большое ко-
личество исследований по выявлению особен-
ностей формирования онкопатологии среди 
различных групп населения [Бакиров А. Б. и др., 
2018, GBD 2015 Risk Factors Collaborators]. Пока-
зано, что среди многих факторов, влияющих на 
здоровье, большая роль принадлежит химиче-
скому загрязнению окружающей среды, харак-
теру питания, условиям труда, быта, воспитания, 
образу жизни. По мнению ряда исследователей, 
доминирующую роль (до 75–80%) в возникнове-
нии ЗН играют факторы окружающей и, в первую 
очередь, производственной среды. Загрязнение 
атмосферного воздуха химическими веществами 
вызывает 41% заболеваний органов дыхания и бо-

Злокачественные новообразования (ЗН) по 
медико- социальной значимости относят к при-
оритетным заболеваниям, формирующим отри-
цательный демографический баланс не только 
в Российской Федерации [Каприн А. Д. и др., 
2019], но и во многих странах мира [ВОЗ, 2020]. 
По оценкам ВОЗ, в 2016 году ЗН явились причи-
ной 9,0 миллионов смертей, что составляло 22% 
смертности от неинфекционных болезней. Ста-
тистические данные по РФ свидетельствовали, 
что соотношения показателей онкозаболеваемо-
сти мужского и женского населения различаются 
в зависимости от возраста: 15–29 лет — 0,6; 30–
39 лет — 0,4; 40–49 лет — 0,6; 50–59 лет — 1,0; 60–
69 лет — 1,6; 70–79 лет — 1,9; 80 лет и старше — 1,7.

Важнейшее значение в противораковой борьбе 
играет первичная профилактика злокачествен-
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лее 13% онкологических заболеваний у трудоспо-
собного населения [Заридзе Д. Г. и др.,2016]. Упо-
требление табака является основным фактором 
риска сердечно- сосудистых заболеваний, ЗН 
и имеет негативные социальные, экологические 
и экономические последствия. В 2016 году во 
всем мире более 1,1 миллиарда человек в возрасте 
15 лет или старше курили табак (34% всех муж-
чин и 6% всех женщин в этой возрастной группе), 
в РФ — 58,3 и 23,4% соответственно [WHO global 
report.2018]. По данным оценок Islami F. с соав-
торами, курение сигарет обусловливало самую 
высокую долю случаев заболеваемости ЗН — 
19,05% и смертности — 28,8%, меньшее значение 
имели избыточная масса тела (7,8% и 6,5% соот-
ветственно) и потребление алкоголя (5,6% и 4,0% 
соответственно) [Islami F.et al., 2021].

Важно, что при комплексном действии онкоген-
ных факторов отмечается более высокая степень 
риска [GBD 2015 Risk Factors Collaborators., 2016; 
Ashton L.M. et al., 2015]. Считается, что ЗН харак-
терны для представителей старшего поколения, 
однако частота ЗН молочной железы, яичников, 
легких, поджелудочной железы, центральной 
нервной системы достигает критических по-
казателей уже в трудоспособном возрасте, что 
определяет особую социальную значимость дан-
ной возрастной группы. Следует отметить, что 
знание основных управляемых факторов, опре-
деляющих значительную долю заболеваемости 
и смертности от злокачественных новообразо-
ваний, позволит обосновать меры первичной 
и вторичной профилактики, обеспечить ин-
формацией население и работников, подверга-
ющихся воздействию техногенных канцерогенов.

Цель исследования — оценить значимость он-
когенных факторов риска для возникновения 
злокачественных новообразований у городского 
населения в возрасте 18–64 года включительно.

Материалы и методы

Исследования проведены на примере админи-
стративного и промышленного центра Сибири, 
численность населения которого составляла 
430 тыс. человек (удельный вес женщин 54%), 
численность группы в возрасте от 18 до 64 лет 
включительно — 254 тыс. человек, что позво-
ляет получить репрезентативные выборки для 
оценки факторов риска. Расчет необходимой вы-
борки проведен исходя из гендерного соотно-
шения численности трудоспособного населе-
ния в изучаемом населенном пункте, согласно 
[Bland M., 2000] величина групп должна быть не 

менее 364 человек. Для формирования основной 
группы (лица с диагнозом ЗН) проанализировано 
8 206 единиц индивидуальной информации о за-
болевших по материалам онкологического дис-
пансера. В исследование включены данные 367 
человек с подтвержденным диагнозом, полно-
стью заполненными медицинскими докумен-
тами, входящими в изучаемый возрастной ди-
апазон, постоянно проживающие в указанном 
населенном пункте. Группа сравнения сформи-
рована случайным образом по материалам дис-
пансеризации из лиц, не имеющих диагноза ЗН, 
ее численность 399 человек.

По дихотомическому варианту (есть/нет) были 
оценены основные факторы риска, сведения 
о которых отражены в первичных медицинских 
документах. В качестве факторов риска были 
учтены данные о месте жительства, работы, 
привычных бытовых интоксикациях, в качестве 
значимых уровней воздействия считали: для 
табакокурения продолжительность не менее 
1 года в количестве ½ пачки в сутки, для упо-
требления алкоголя — в объеме 1 стандартная 
порция 5 раз в неделю [Панков В. А. и др.,2019]. 
По данным опроса получены сведения об эти-
ологически значимых инфекционных заболе-
ваниях в анамнезе (вирусных гепатитах В и С, 
вирусе папилломы человека), а также о пере-
несенном или текущем заболевании туберкуле-
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зом, ВИЧ-инфекцией, сахарным диабетом 2-го 
типа. Фактор наследственной предрасположен-
ности к ЗН учитывали при установленном диа-
гнозе у родителей, детей, сибсов.

Используя данные постов наблюдения центра ги-
дрометеорологии и мониторинга окружающей 
среды, производственного контроля, резуль-
таты собственных исследований качественно- 
количественных характеристик воздуха рабо-
чей зоны и атмосферного воздуха, рассчитаны 
уровни индивидуального канцерогенного риска 
по методике, изложенной в Р2.1.10.1920–04. С уче-
том места фактического проживания обследуе-
мого для лиц, не занятых на канцерогеноопасных 
производствах, оценен индивидуальный канце-
рогенный риск, отражающий суммарное загряз-
нение атмосферного воздуха веществами, обла-
дающими онкогенными свой ствами (ICRa). Для 
работников основных канцерогеноопасных про-
изводств рассчитывали индивидуальный канце-
рогенный риск, отражающий суммарное загряз-
нение атмосферного воздуха и воздуха рабочей 
зоны (ICRрз). Оценка значимости факторов риска 
для возникновения ЗН у лиц в возрасте 18–65 лет 
проведена с применением метода Байеса.

Результаты исследования

Оценка ингаляционного канцерогенного риска. 
Уровни ICR и долевой вклад отдельных канце-
рогенов в суммарный уровень риска для пред-
ставителей основных профессий канцерогенно 
опасных цехов оцениваются как неприемлемые 
уже в первые десять лет работы (рис. 1).

К числу наиболее канцерогеноопасных следует 
отнести профессии на железнодорожном транс-
порте: слесарь- электрик, пропитчик, слесарь 
подвижного состава, изолировщика; на авиаза-
воде: плавильщика, формовщика, маляра, гальва-
ника, электросварщика, для которых уровень ICR 
достигает неприемлемого в первые годы работы. 
Однако максимальная величина индивидуаль-
ного канцерогенного риска установлена для ма-
ляров, выполняющих внутренние покрасочные 
работы, у которых даже при стаже 1 год она оце-
нивается как неприемлемая ни для каких групп 
и требует немедленного внедрения мер защиты. 
Отметим, что время работы в условиях чрезвы-
чайного воздействия — 4 часа в течение смены 
(что учтено нами при расчете), и работники 
имеют средства индивидуальной защиты.

Для большинства профессий наибольший вклад 
в индивидуальный канцерогенный риск вносят 
бензол (98–99%). Исключение составляют та-
кие профессии, как лудильщик, где вклад фор-
мальдегида — 43%, хрома VI — 35%, свинца — 21% 
(различие структуры вклада отдельных канцер-
гогенов статистически значимо, p=0,01). Срав-
нивая вклад производственных канцерогенов 
и веществ, находящихся в атмосферном воздухе 
города, отметим, что для представителей боль-
шинства профессий более 90% величины инди-
видуальной канцерогенной опасности связаны 
с экспозицией на рабочем месте.

Оценка заболеваемости и смертности от зло-
качественных новообразований. Известно, что 
структура локализаций и уровня распростра-
ненности ЗН имеет различия по гендерному 
признаку, степень выраженности которых неод-
нородна, по данным разных авторов [Hohenadel 
K. et al., 2015, Scarselli A. et al.,2018.]. Среднегодо-
вая смертность от ЗН на изучаемом нами пред-
приятии у женщин в 3,5 раза больше, чем у муж-
чин (р=0,000) (табл. 1). Статистически значимое 
превышение смертности женщин над показате-
лями у мужчин выявлено по причинам ЗН орга-
нов пищеварения (655±79,9, против 225,0± 22,9, 
р=0,000) и половых органов (323,1± 52,5, против 
69,2± 12,4, р=0,000). Кроме того, у женщин чаще 
регистрируются опухоли мочевыводящих путей, 
лимфоидной и кроветворной тканей, глаз и го-
ловного мозга, однако в связи с малой встре-
чаемостью ЗН данных локализаций изучаемые 
группы недостаточно репрезентативны, и тре-
буется продолжить наблюдение, для получения 
корректных выводов. Важным представляется 
результат об отсутствии различий по гендер-
ному признаку между показателями смертно-

Рис.1. Индивидуальный канцерогенный 
риск для работников различных профессий 
канцерогенных предприятий.
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сти от ЗН органов дыхания (163,4±19,2 у мужчин, 
174,7±42,6 — у женщин, р=0,81), хотя в популяции 
преобладание показателя характерно для муж-
чин [Лежнин В. Л. с соавт., 2014 Кузнецов В. В., 
Гусев К. В., 2017]. Так, Лежнин В. Л. с соавторами 
показали, что риск развития рака легкого был 
выше у мужчин, проживающих в промышлен-
ном центре, прямо зависел от возраста, дли-
тельности и интенсивности курения, степени 
злоупотребления алкоголем.

Для доказательства связи с производственной 
экспозицией канцерогенами проведен расчет 
относительного риска в сравнении с группами 
населения района, жители которого преиму-
щественно не заняты на канцерогеноопасных 
предприятиях. Эпидемиологические риски для 
экспонированных работников в 2–6,3 раза выше, 

чем для населения наименее загрязненного вы-
бросами канцерогенов района, рассматривае-
мого нами как «фоновый» уровень смертности 
от ЗН. Установлено, что для работников, подвер-
гающихся «двой ной» канцерогенной экспози-
ции, статистически значим риск развития зло-
качественных опухолей в целом (RR=4.6) и, в том 
числе, таких локализаций, как: органов дыхания 
(RR=4.8), пищеварения (RR=4.6), половых (RR=3.9) 
и мочевыводящих (RR=6.3) органов (табл. 2). Эти-
ологическая доля дополнительных случаев ЗНО 
находилась в пределах 50–84,1%, что свидетель-
ствует о высокой связи показателя с производ-
ственным воздействием канцерогенов.

Учитывая гендерные различия в показателях 
смертности от ЗН, рассмотрим относительные 
риски в разбивке по полу. Для мужчин стати-

Локализации ЗН
Мужчины Женщины

р=
абс. число на 100 000 абс. число на 100 000

Все локализации 291 559,5±34,4 225 1964,9±127,6 0,000

в том числе:

органов пищеварения 117 225,0±22,9 75 655,0±79,9 0,000

органов дыхания 85 163,4±19,2 20 174,7±42,6 0,81

меланома кожи 5 9,6±4,3 6 52,4±23,2 0,07

мочевыводящих путей 30 57,7±11,5 11 96,1±31,3 0,24

молочной железы - - 49 427,9±65,2

половых органов 36 69,2±12,4 37 323,1±52,5 0,000

глаз, головного мозга 4 7,7±4,3 2 17,5±13,3 0,47

лимфоидной  
и кроветворной тканей

3 5,8±3,3 5 43,7±21,9 0,09

ТАБЛИЦА 1. СРЕДНЕГОДОВАЯ СМЕРТНОСТЬ ОТ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 
РАБОТНИКОВ КАНЦЕРОГЕНООПАСНОГО ПРЕДПРИЯТИЯ (2006–2016 ГГ.)

ТАБЛИЦА 2. ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК СМЕРТНОСТИ ОТ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ У РАБОТНИКОВ КАНЦЕРОГЕНООПАСНОГО ПРЕДПРИЯТИЯ (ОБА ПОЛА)

Показа-
тель

Локализации

Всего С16-С26
органов пи-
щеварения

С30-С39
органов
дыхания

С43-44
меланома

кожи

С60-С63
половых 
органов

С64-68
мочевы-
водящих 

путей

С69-72
 глаз, мозга 
и др. орга-
нов ЦНС

С81-96
лимфоидных 
и кроветвор-
ных тканей

RR  
(95%-й CI)

4,6  
(3,3-6,4)

4,6  
(2,8-7,7)

4,8  
(2,3-10,0)

5,5  
(0,6-60,6)

3,9  
(2,9-5,0)

6,3  
(4,2-9,1)

5,5  
(0,6-60,6)

2,0  
(0,9-4,3)

EF, % 78,3 78,3 79,2 81,8 74,4 84,1 81,8 50,0
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стически подтверждены риски летального ис-
хода от меланомы кожи (RR=5,5 CI (1,8–15,9)), 
опухолей почек и мочевыводящих путей (RR=4 
CI (2,5–6,4), половых органов (RR=3.1 CI (2,3–5,4), 
органов дыхания (RR=2.9 CI (1,3–6,6) и органов 
пищеварения (RR=2,6 CI (1,4–5) (рис. 2).

Установлено, что риски для женщин, экспони-
рованных канцерогенами в условиях производ-
ства, значительно выше, чем для мужчин: так, 
в целом по ЗН риск смертности у женщин 13,3 
CI (11,2–15,2), а у мужчин 2,7 CI (1,8–4,3) (рис. 3).

Наиболее высокие риски смертности харак-
терны для такой локализации ЗН, как мочевы-
водящие пути, особенно для женщин (RR=12,7 CI 
(6,2–26,1)), показатели у которых в 3,2 раза выше, 
чем у мужчин. Установлено, что по сумме ЗН 
показатели риска у женщин выше, чем у муж-
чин в 4,9 раза, по отдельным рассматриваемым 
группам риски для женщин выше, чем для муж-
чин. Кроме того, выявлено, что для женщин- 
работников риск ЗН лимфоидных и кровет-
ворных тканей статистически значим (RR=6,8 CI 
(2,6–17,9)), а для мужчин может расцениваться 
только как тенденция (RR=1,4 CI (0,6–6,5)) и тре-
бует дальнейших исследований. Следует отме-
тить: несмотря на то, что для меланомы кожи 
и ЗН мозга и других органов ЦНС RR=5,5, но 
нижняя граница риска ниже единицы, что сви-
детельствует об отсутствии статистически зна-
чимых различий с фоновым уровнем.

Другим важным показателем потерь здоровья 
является впервые выявленная заболеваемость 
ЗН. Средняя за изучаемый период впервые вы-
явленная заболеваемость составила 1304,8±46,1 
случаев на 100 тысяч (табл. 3). В структуре за-

болеваемости преобладают болезни органов 
пищеварения (22,9%), половых органов (18,8%), 
органов дыхания (11,6%), мочевыводящих путей 
(8,5%), меланомы кожи (5,4%), рак лимфоидной 
и кроветворной ткани (3,6%). Следует отметить, 
что структура значимо не отличается от тако-
вой в субпопуляции жителей фонового рай-
она (χ2=6.9 при критическом значении χ2 = 7.815, 
р=0,068).

Заболеваемость ЗН женщин, работающих на 
канцерогеноопасных предприятиях, выше, 
чем у мужчин как по сумме всех локализаций 
(4366,4 случаев на 100 тысяч, против 630,7, со-
ответственно, р=0,000), так и по основным ло-
кализациям: органов пищеварения (р=0,000), 
мочевыведения (р=0,039), лимфоидной и кро-
ветворной тканей (р=0,000), меланомы кожи 
(р=0,000), половых органов (р=0,000).

Для выявления роли производственных факто-
ров в возникновении ЗН проведен расчет эпи-
демиологических рисков для работников пред-
приятия в целом (табл. 4), а также для мужчин 
(рис. 4) и женщин (рис. 5).

В целом для работников рассматриваемого 
предприятия характерны более высокие риски 
заболеваемости ЗН, чем для населения: как по 
всем локализациям — в 6,6 раза, так и по ЗН ор-
ганов дыхания — в 10,1 раза, пищеварения — в 7,8 
раза, половых органов — в 5,7раза, мочевыво-
дящих путей — 5,4 раза, лимфоидных и кровет-
ворных тканей — 5,1 раза и меланомы — в 4,2 
раза. Опухоли указанных локализаций имеют 
большую производственную обусловленность 
(от 76,2% для меланомы, до 90,1% ЗН органов 
дыхания).

Рис.2. Характеристика относительного 
риска смертности от злокачественных 
новообразований у мужчин — работников 
канцерогеноопасного предприятия  
(RR (95%‑й CI)).

Рис.3. Характеристика относительного 
риска смертности от злокачественных 
новообразований у женщин, работающих  
на канцерогеноопасном предприятии  
(RR (95%‑й CI)).
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У мужчин- работников канцерогеноопасного 
предприятия по всем локализациям риск ЗН со-
ставляет 4,1 CI(3,6–4,7). Ранговый ряд несколько 
отличается от среднего: ЗНО органов дыхания 
RR =6,7, лимфоидных и кроветворных тканей  
RR =4,5 пищеварения RR= 3,9 раза, почек и мо-
чевыводящих путей RR= 3,7, половых органов  
RR =2,7, раза и меланомы RR =2,2.

Для женщин, работающих на канцерогеноопас-
ном предприятии по всем локализациям риск 
ЗНО выше, чем для мужчин в 1,6 раза и состав-
ляет 6,6 CI(6,4–7,2). Риски заболеваемости по ло-
кализациям также отличаются по уровню и зна-

чимости. Так, первые ранги имеют: ЗН половых 
органов RR =18,6, органов дыхания RR =16,9, лим-
фоидных и кроветворных тканей RR =12,5. От-
носительный риск заболеваемости ЗН органов 
пищеварения выше, чем в популяции в 7,8 раза, 
почек и мочевыводящих путей в 5,4 раза и мела-
номы, рака кожи в 4,2 раза. Отметим также, что 
для женщин, подвергающихся комплексному 
воздействию канцерогенов в бытовых и произ-
водственных условиях, увеличивается также от-
носительный риск ЗН молочной железы — как 
по показателю впервые выявленной заболева-
емости (RR=19,5 CI (16,1–23,7)), так и смертности 
(RR=15,2 CI (10,2–21,2)).

ТАБЛИЦА 3. СРЕДНЕГОДОВАЯ ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ 
РАБОТНИКОВ КАНЦЕРОГЕНООПАСНОГО ПРЕДПРИЯТИЯ (2006–2016 ГГ.)

Примечание *‑ ЗН женских половых органов; ** ЗН мужских половых органов

Примечание *‑ ЗН женских половых органов; ** ЗН мужских половых органов

Локализации ЗН
Мужчины Женщины Оба пола

абс. число на 100 
000 абс. число на 100 

000 абс. число на 100 
000

Все локализации 328 630,7±36,9 500 4366,4±15,4 828 1304,8±46,1

в том числе:

органов пищеварения 94 180,7±20,1 96 838,4±89,1 190 299,4±23,9

органов дыхания 77 148,1±14,1 19 165,9±41,0 96 151,3±16,4

меланома кожи 15 28,8±8,8 30 262±51,5 45 70,9±11,8

мочевыводящих путей 51 98,1±11,2 20 174,5±15,2 71 111,9±14,1

молочной железы - - 147 1283,7±10,4

половых органов 23 44,2±10,2 133 1161,5±42,6 156 245,8±21,3

глаз, головного мозга 4 7,7±4,2 1 8,7±8,5 5 7,9±3,7

лимфоидной  
и кроветворной тканей

17 32,7±8,6 13 113,5±34,3 30 47,3±9,4

ТАБЛИЦА 4. ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ РАБОТНИКОВ КАНЦЕРОГЕНООПАСНОГО ПРЕДПРИЯТИЯ

Показа-
тель

Локализации

Всего С16-С26
органов пи-
щеварения

С30-С39
органов
дыхания

С43-44
меланома

кожи

С56-59*
С60-С63**
половых 
органов

С64-68
мочевы-
водящих 

путей

С69-72
 глаз, мозга 
и др. орга-
нов ЦНС

С81-96
лимфоидных 
и кроветвор-
ных тканей

RR  
(95%-й CI)

6,6  
(6,1-7,2)

7,8  
(6,5-9,3)

10,1  
(7,7-13,4)

4,2  
(3,0-5,9)

5,7  
(4,7-6,9)

5,4  
(4,1-7,1)

2,0  
(0,8-5,3)

5,1  
(3,3-7,8)

EF, % 84,8 87,2 90,1 76,2 82,5 81,5 50,0 80,4



НАУКА И ТЕХНОЛОГИИ СИБИРИ | № 4 (11)

54 ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ

Выявленные гендерные различия как по пока-
зателю заболеваемости, так и смертности от 
ЗН могут быть связаны с различным уровнем 
воздействия канцерогенных факторов в усло-
виях производства на представителей отдель-
ных профессий, различием занятости в канце-
рогеноопасных производственных процессах 
мужчин и женщин, а также и большей чув-
ствительностью женского организма к нега-
тивному влиянию бластомогенных факторов 
[Global battle.,2014, Заридзе Д. Г. с соавт.,2016, 
Franken C.et al.2017].

Рис.4. Характеристика относительного 
риска заболеваемости злокачественных 
новообразований у мужчин ‑ работников 
канцерогеноопасного предприятия  
(RR (95%‑й CI)).

Рис.5. Характеристика относительного 
риска заболеваемости злокачественных 
новообразований у женщин, работающих  
на канцерогеноопасном предприятии  
(RR (95%‑й CI)).

Факторы риска
Частота (доверительный интервал), % *р=

Мужчины Женщины Оба пола

Работа в условиях воздействия 
химических канцерогенов

14,2 (11,7-16,7) 8,9 (8,4-11,4) 12,1(10,3-14,0) 0,15

Табакокурение 33,3 (29,9-36,7) 6,5 (4,4-8,6) 22,5 (20,2-24,8) 0,00

Отягощенная наследственность 10,4 (8,3-12,5) 10,6 (7,9-13,3) 10,5(8,9-12,1) 0,95

Вирусный гепатит В,С в анамнезе 3,8 (2,4-5,2) 4,9 (3,0-6,8) 4,2 (3,1-5,3) 0,64

Туберкулез в анамнезе 2,7 (1,5-3,9) 2,4 (1,0-3,8) 2,6 (1,7-3,5) 0,87

Сахарный диабет в анамнезе 2,7 (1,5-3,9) 6,5 (4,4-6,6) 4,2 (3,1-5,3) 0,13

ТАБЛИЦА 5. ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ФАКТОРОВ РИСКА РАЗВИТИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ У ЛИЦ В ВОЗРАСТЕ 18–64 ЛЕТ С ДИАГНОЗОМ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО 

НОВООБРАЗОВАНИЯ (НА 100 ЧЕЛОВЕК)

Примечание: * статистическая значимость различий частоты явления в группах мужчин и женщин

Оценка значимости факторов риска 
для возникновения злокачественных 
новообразований

Частота встречаемости большинства факторов 
риска также не имела статистически значимых 
различий в группах заболевших мужчин и жен-
щин возрастной группы 18–65 лет (табл. 5).

Исключение составляла частота активного ку-
рения, которое отмечено у трети пациентов 
мужского пола, что в 8 раз чаще, чем среди 
женщин (р=0,000). В группе пациенток чаще, 
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ТАБЛИЦА 6. ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ФАКТОРОВ РИСКА РАЗВИТИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЯ У ГОРОДСКОГО НАСЕЛЕНИЯ В ВОЗРАСТЕ 18‑64 ГОДА  (НА 100 ЧЕЛОВЕК)

Примечание: * статистическая значимость различий  частоты явления в группах лиц с диагнозом 
онкологического заболевания и без диагноза онкологического заболевания

Факторы
Частота (доверительный интервал),%

*p=лица с онкозаболеванием 
(n=367)

лица без онкозаболевания 
(n=399)

Работа в условиях воздействия 
химических канцерогенов

17,1(15,2-19,0) 5 (3,9-6,1) 0,000

Табакокурение 18,8 (16,8-20,8) 8,7 (7,3-10,1) 0,000

Отягощенная наследственность 12,5 (10,8-14,2) 5 (3,9-6,1) 0,000

Вирусный гепатит В, С  
в анамнезе

6,5 (5,2-7,8) 3,7 (2,8-5,5) 0,083

Туберкулез в анамнезе 2,6 (1,6-3,4) 1,7 (1,1-2,3) 0,417

Сахарный диабет в анамнезе 4,2 (3,2-5,2) 2,3 (1,6-3,0) 0,118

Проживание в условиях 
воздействия химических 
канцерогенов

76,4 (74,2-78,6) 70 (67,8-72,2) 0,044

Злоупотребление алкоголем 10,4 (8,8-12,0) 5,7 (4,6-6,8) 0,019

Пол 62,3 (59,8-64,8) 53 (51,6-55,4) 0,003

чем среди мужчин зарегистрированы заболе-
вания, рассматриваемые МАИР, как возможные 
факторы риска ЗН: вирусные гепатиты В, С — 
в 1,3 раза; сахарный диабет — в 2,4 раза (однако 
различия не имели статистической значимости).

Результаты сравнения частоты факторов ри-
ска у пациентов онкодиспансера с данными по 
группе лиц, не имеющих диагноза ЗН, представ-
лены в таблице 6. Лица с диагнозом ЗН рабо-
тали на канцероопасных предприятиях и в кан-
церогеноопасных профессиях в 3,4 раза чаще, 
чем в группе сравнения. По данным опроса от-
мечено, что у родственников пациентов онко-
диспансера диагноз ЗН установлен в 2,5 раза; 
табакокурение — в 2,2 раза; злоупотреблениие 
алкоголем — в 1,8 раза; проживание на тер-
ритории с высоким ICRa — в 1,1 раза чаще, чем 
в группе лиц, не имеющих диагноза ЗН. Кроме 
того важно отметить, что среди заболевших ЗН 
в трудоспособном возрасте женщины состав-
ляют 62,3%, а в группе сравнения 53,0%.

В ходе анализа отобранных случайным образом 
индивидуальных первичных медицинских до-
кументов пациентов онкологического диспан-
сера и лиц, проходивших диспансеризацию и не 

имеющих диагноза онкологического заболева-
ния, выявлены наиболее значимые факторы ри-
ска (табл. 7).

Информативность изученных факторов риска 
ЗН для лиц обоего пола находилась в пределах 
от 0,75 до 36,1. Ранговый ряд представлен сле-
дующим образом: производственные канцеро-
гены > табакокурение > отягощенная наслед-
ственность > пол > злоупотребление алкоголем 
> проживание на территории с повышенным 
ICRi. Ассоциированность ЗН с перенесенными 
ранее или имеющимися на момент обследова-
ния заболеваниями менее значима: вирусные 
гепатиты В, С имеют информативность 3,44; са-
харный диабет 2,62; туберкулез 0,75.

Заключение

Полученные результаты могут быть исполь-
зованы для целенаправленных экологических 
и политических вмешательств, основанных на 
фактических данных, для уменьшения распро-
страненности факторов риска развития рака 
среди молодых людей и предотвращения разви-
тия рака в будущем. Поддержка программ пер-
вичной профилактики злокачественных новоо-
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бразований в молодежной популяции позволит 
обеспечить контроль над факторами риска, ве-
дение санитарно- просветительной работы по 
формированию модели рационального пище-
вого поведения, повышения ответственности за 
личное и общественное здоровье. Наши резуль-
таты могут недооценивать общую долю ЗН, обу-
словленных изучаемыми факторами, поскольку 
влияние всех установленных факторов риска не 
может быть определено количественно, а мно-
гие вероятные модифицируемые факторы ри-
ска еще не определены как причинные. Тем не 
менее, эти результаты подчеркивают огром-
ный потенциал для сокращения заболеваемо-
сти и смертности от ЗН путем внедрения обо-
снованных профилактических мер.

Таким образом, эффективным подходом  
к реализации управленческих решений по 
профилактике рака является разработка це-
левой программы по обеспечению санитарно- 
эпидемиологического благополучия населения. 
Реализация таковой программы позволит осу-
ществлять комплексную профилактику злока-
чественных новообразований, направленную на 
обеспечение гигиенической безопасности окру-
жающей среды, охрану здоровья социально уяз-
вимых групп, информирование широких слоев 
населения о мерах профилактики и здоровом 
образе жизни, реализацию мероприятий вто-
ричной профилактики.

Факторы
Наличие 
фактора  
(да/нет)

Отношение частости 
(группа DS ЗН / группа 

сравнения)

Информативность фактора

в зависимости  
от наличия фактора общая*

Работа в условиях 
воздействия химических 
канцерогенов

да 3,40 32,49
36,10

нет 0,87 3,61

Табакокурение
да 2,15 16,69

19,23
нет 0,89 2,55

Отягощенная 
наследственность

да 2,49 14,82
16,14

нет 0,92 1,33

Вирусный гепатит В, С  
в анамнезе

да 1,73 3,27
3,44

нет 0,97 0,17

Туберкулез в анамнезе
да 1,48 0,73

0,75
нет 0,99 0,02

Сахарный диабет  
в анамнезе

да 1,85 2,54
2,62

нет 0,98 0,0,8

Проживание в условиях 
воздействия химических 
канцерогенов

да 1,09 1,24
4,36

нет 0,78 3,39

Злоупотребление 
алкоголем

да 1,82 6,08
6,60

нет 0,95 0,52

Пол
да 1,18 3,29

7,78
нет 0,8 4,49

ТАБЛИЦА 7. ХАРАКТЕРИСТИКА ИНФОРМАТИВНОСТИ ФАКТОРОВ РИСКА РАЗВИТИЯ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЯ У ГОРОДСКОГО НАСЕЛЕНИЯ В ВОЗРАСТЕ 18‑64 ГОДА

Примечание: * жирным шрифтом выделены наиболее значимые факторы.
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Ведущими методами терапии злокачественных 
новообразований остаются хирургия и лучевая 
терапия, основным недостатком которых явля-
ется их высокая инвазивность. Хирургическое 
вмешательство и лучевая терапия повреждают 
окружающие опухоль здоровые ткани, что осо-
бенно опасно при терапии глиальных опухолей 
головного мозга. Другим недостатком этих ме-
тодов является невозможность радикального 
удаления всех опухолевых клеток, поскольку 
одиночные клетки незаметны и впоследствии 
могут стать очагом формирования новой опу-
холи. Так, при максимальном удалении глиоб-
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ластомы средних размеров, состоящей примерно 
из 100 млрд. клеток, в головном мозге остается 
более млрд. активно размножающихся и приво-
дящих к рецидиву развития опухоли клеток.

Для максимально радикального удаления опу-
холи с минимальным повреждением здоровой 
ткани нужен инструмент, способный находить 
и адресно удалять только опухолевые клетки, не 
повреждая при этом здоровые ткани. Такой нано-
размерный хирургический инструмент («умный 
наноскальпель») должен включать в себя, как ми-
нимум, два компонента (Рисунок 1). Первый ком-
понент (собственно наноскальпель) должен об-
ладать способностью под влиянием внешних сил 
повреждать опухолевую клетку, индуцируя в ней 
процессы гибели. Второй компонент должен 
выполнять функцию распознающего элемента 
и взаимодействовать с опухолевой клеткой, осу-

ществляя, таким образом, контакт наноскальпеля 
с опухолевой клеткой (Рисунок 2).

Наиболее перспективными магнитными струк-
турами для магнитомеханической деструкции 
опухолевых клеток («наноскальпеля») являются 
магнитные нанодиски, характеризующиеся вы-
сокой намагниченностью насыщения и практи-
чески значимым отсутствием остаточной на-
магниченности, что облегчает дистанционное 
манипулирование ими с помощью магнитного 
поля и позволяет избежать проблемы агломе-
рации дисков, делая их идеальными магнито-
механическими приводами деструкции опу-
холевых клеток. Функцию адресной доставки 
нанодисков («наноскальпеля») выполняют рас-
познающие клетки злокачественной опухоли 
ДНК-аптамеры, получаемые с помощью техно-
логии SELEX.

Рис.1. «Умный наноскальпель».

Рис.2. Молекулярно‑клеточные манипуляции тераностики.
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Способность «умного наноскальпеля» запускать 
процессы гибели опухолевых клеток в биоло-
гически безопасных низкочастотных магнит-
ных полях (до 50 Гц) небольшой напряженности 
(до 150 Э) доказана экспериментально in vitro 
и in vivo на асцитной карциноме Эрлиха, раке 
легкого и глиобластоме [см. патенты 1–3]. Ма-
тематические расчеты показали, что к повреж-
дению клеточной мембраны в условиях дей-
ствия переменного магнитного поля невысокой 
интенсивности приводит ее сильное растяже-
ние. В зависимости от физических условий, как 
результат — разрушение мембраны и некроз 
клетки- мишени опухоли или активация сиг-
нальных путей, запускающих апоптоз.

Магнитные диски Au/Ni/Au для магнитомехани-
ческой терапии получены методом оптической 
литографии и электронно- лучевого напыления 
в цехе наноэлектроники АО «НПП «Радиосвязь». 
Основные технологические операции представ-
лены на рисунке 3. При их производстве исполь-
зованы подложки из монокристаллического Si 
диаметром 100 мм. Для этапа фотолитографии 
применён негативный резист ФН-16У-4, кото-
рый перед нанесением разбавлен при помощи 
AZ EBR Solver до толщины ~ 200 нм. Далее про-
ведены стандартные операции подготовки фо-
торезиста, согласно технологической карте для 
данного вида фотополимера. Негативный фото-
полимер подвергнут дополнительной процедуре 

температурной обработки, после чего проводена 
проявка сформированных структур. В результате 
литографических операций формируется струк-
тура из фоторезиста в виде столбиков высотой 
220 нм и диаметром ~ 1000 нм (занимает пло-
щадь 2500 мм2). Фотография готовой пластины 
с дисками представлена на рисунке 3. После 
процесса оптической литографии проводится 
осаждение металлических слоёв Au и Ni мето-
дом электронно- лучевого напыления.

Рис.3. Схема получения Au/Ni/Au нанодисков и  результат напыления.

Рис.4. Молекулярно‑клеточные манипуляции 
тераностики.



ПРИБОРЫ И МАТЕРИАЛЫ ДЛЯ ОНКОЛОГИИ

63ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ

Для превращения магнитных нанодисков в «ум-
ный наноскальпель» их функционализируют 
ДНК-аптамерами, специфичными определен-
ному типу злокачественного новообразования.

Для разрушения опухоли используется пере-
менное магнитное поле, генерируемое уста-
новкой, состоящей из колец Гельмгольца. Ка-
тушки подключены к генератору переменного 
тока с системой контроллера. Катушки могут 
генерировать магнитное поле с максимальной 
индукцией 150 Э (Рисунок 4).

Таким образом «Умный наноскальпель» по 
сути является манипулятором адресной 
молекулярно- клеточной терапии (Рисунок 5).

Управление лечением осуществляется дис-
танционно с использованием аппаратно- 
программного комплекса магнитомеханической 
тераностики. Алгоритм управления низкоча-
стотным магнитным полем зависит, с одной 
стороны, от физико- химических характери-
стик и молекулярно- клеточных мишеней «ум-
ного наноскальпеля», с другой, — от выбранных 
врачом медицинских технологий лечения. При 
радикальном удалении опухоли возможно ис-
пользование магнитной сепарации для удаления 
дисков вместе с остатками разрушенных клеток 
опухоли и медицинской визуализации с исполь-
зованием меток флуоресцентной микрохирур-

Рис.5. Использование «умного наноскальпеля» в тераностике глиобластомы.

гии. Кроме этого, магнитные диски Au/Ni/Au 
обеспечивают возможность контроля удаления 
небольших и множественных метастазов мето-
дами ПЭТ/КТ и МРТ.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
государственного задания Министерства выс-
шего образования и науки Российской Феде-
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Биохемилюминесцентный анализатор БЛМ 3607 
предназначен для измерения сверхслабых све-
товых потоков, возникающих в результате био-
химических реакций на основе бактериальных 
и других люцифераз, а также при спонтанной 
и индуцированной хемилюминесценции.

Биохемилюминесцентный анализатор БЛМ 
3607 может быть использован для биохемилю-
минесцентного микроанализа биологически 
активных веществ, ферментов и функциональ-
ной активности клеток в медицинской практике, 
в системе контроля качества пищевых продук-
тов и сырья, при экологическом мониторинге 
окружающей среды и в микробиологической 
промышленности.

Для анализа пробы расходуется небольшое ко-
личество пробы и реактивов. Объем пробы со-
ставляет 1.0–1.5 мл.

Имеется 1 опытный образец (рис. 1).

Преимуществом автоматического многокювет-
ного биохемилюминесцентного анализатора 
БЛМ 3607, в отличие от ранее выпускаемых при-
боров, является наличие термостатированного 
кюветного отделения, измерение светового по-
тока в котором осуществляется автоматически 
по ранее заданной программе. Прибор оснащен 
электронной системой управления и контроля 
параметров с помощью современных ЭВМ. Био-
хемилюминометр работает в режиме счета им-
пульсов с автоматическим выбором диапазона 
измерения и с внутренней автоматической си-
стемой калибровки измерений.

Программное обеспечение прибора позволяет 
провести одновременно измерение в 36-ти кю-
ветах с определением следующих параметров:

• создание файла и возможность обработки 
результатов измерения после проведения 
эксперимента;
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• определение максимального значения ин-
тенсивности свечения;

• определение на кривой время достижения 
максимального свечения;

• определение константы спада интенсивно-
сти свечения;

• определение скорости выхода на максимум 
свечения;

• определение площади пика в относительных 
единицах;

• цифровая фильтрация шумов кривых при об-
работке результатов измерения.

Необходима доработка прибора с включением 
автоматических дозаторов, переработкой про-
граммного обеспечения по современным тре-
бованием для полной автоматизации био- и хе-
милюминесцентных исследований. Создание 
комплекса методик био- и хемилюминесцент-
ного анализа с автоматической обработкой ре-
зультатов.

Стоимость доработки: 15 млн руб лей.

Аналоги прибора в Красноярском крае, в РФ, 
в мире – отсутствуют.

Разработка биолюминесцентных методов опре-
деления активности ферментов в клетках им-
мунной системы человека началась в 1986 году. 
В этот период на базе СКТБ «Наука» СО РАН 
были созданы однокюветные биолюминоме-
тры: биолюминесцентный анализатор БЛМ 
8802М1 и биолюминесцентный анализатор 
БЛМ 8802МП. В связи с необходимостью запу-
ска хемилюминесцентных методов исследова-
ния появилась необходимость многокюветных 
анализаторов. В 1995 году также на базе СКТБ 
«Наука» СО РАН был спроектирован и собран 
первый экземпляр 36-кюветного биохемилю-
минесцентного анализатора БЛМ 3601. Прибор 
работал под управлением компьютера с систе-
мой MS-DOS. Более современная версия при-
бора (биохемилюминесцентный анализатор 
БЛМ 3606) появилась в 2001 году, управление 
осуществлялось через компьютер с системой 
Windows. Недостатком прибора являлась неста-
бильная работа системы шумопонижения ФЭУ.

Рис.1. Биохемилюминесцентный анализатор БЛМ 3607.
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В настоящее время на основе биохемилюминес-
центного анализатора БЛМ 3607 осуществляется 
определение активности НАД- и НАДФ-зависи-
мых дегидрогеназ в клетках иммунной системы 
и оценка хемилюминесцентной активности фа-
гоцитирующих клеток. Для проведения био-
люминесцетных исследований применяется 
биферментный комплекс из светящихся бак-
терий, производимый в Институте биофизики 
ФИЦ КНЦ СО РАН, используются микроколи-
чества биологического материала. Хемилюми-
несцентная активность фагоцитов осуществля-
ется с оценкой синтеза первичных и вторичных 
активных форм кислорода с помощью хеми-
люминесцентных индикаторов (люминол, лю-
цигенин). На основе исследований активности 
НАД- и НАДФ-зависимых дегидрогеназ в от-
дельных популяциях клеток иммунной системы 
у больных различными онкологическими забо-
леваниями (рак легких, почек, мочевого пузыря) 
разработаны следующие новые медицинские 
технологии, реализация которых должна осу-
ществляться с помощью биохемилюминесцент-
ного анализатора БЛМ 3607:

1. Определение аутологичной противоопухо-
левой активности нейтрофилов крови при 
онкологических заболеваниях.

2. Технология метаболического репрограмми-
рования моноцитов у больных онкологиче-
скими заболеваниями.

Технология определения аутологичной противо-
опухолевой активности нейтрофилов крови при 
онкологических заболеваниях реализуется в том, 
что у пациентов с онкологическими заболевани-
ями во время проведения операции по поводу 
удаления опухоли забирают кровь и опухолевую 

ткань. С помощью хемилюминесцентного ана-
лиза определяют индекс аутологичной противо-
опухолевой активности нейтрофилов, представ-
ляющий собой отношение площади под кривой 
люцигенин- зависимой зимозан- индуцированной 
хемилюминесценции к площади под кривой 
люцигенин- зависимой хемилюминесценции, 
индуцированной аутологичными опухолевыми 
клетками. По величине индекса определяют уро-
вень аутологичной противоопухолевой активно-
сти нейтрофилов. Данная технология разрабо-
тана на основе двух патентов:

1. Савченко А. А., Борисов А. Г., Модестов А. А., 
Слепов Е. В., Гвоздев И. И. Способ опреде-
ления аутологичной противоопухолевой 
активности нейтрофилов крови при он-
кологических заболеваниях // Патент на 
изобретение 2737495 C1, 01.12.2020. Заявка 
№ 2020112354 от 24.03.2020.

2. Савченко А. А., Каспаров Э. В., Борисов А. Г., 
Модестов А. А., Слепов Е. В., Беленюк В. Д., 
Гвоздев И. И. Способ повышения аутологич-
ной противоопухолевой активности ней-
трофилов in vitro // Патент на изобретение 
2762852 C1, 23.12.2021. Заявка № 2020143131 от 
25.12.2020.

Технология метаболического репрограммиро-
вания моноцитов у больных онкологическими 
заболеваниями реализуется введением в среду 
инкубации дифференцирующихся моноцитов 
метаболических индукторов (глутамата и пиру-
вата), что определяет получение повышенного 
количества активированных дендритных клеток 
с высоким уровнем функциональной активно-
сти (увеличение экспрессии рецепторов анти-
генпрезентации и костимуляции).

Характеристики прибора Показатели

Область спектральной чувствительности, нм. 300 – 800

Объем измерительной кюветы, мл. 1

Общее количество кювет, шт. 36

Диапазон рабочих температур измерительной камеры, ºС 20 – 40

Динамический диапазон измерений 100 – 2 000 000

Время измерения биохемилюминесценции, мин. 1 – 1000

Потребляемая мощность, не более, ВА 150

Габариты биохемилюминометра, не более, мм 128х360х480

Вес прибора, не более, кг 15,5
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Индустриальное партнерство необходимо с це-
лью инвестиций на доработку прибора и моди-
фикацию методов исследования, а также для 
сертификации прибора и методик, их внедрения 
на базе лечебно- профилактических учреждений.

Новый прибор на базе биохемилюминесцент-
ного анализатора БЛМ 3607 будет максимально 
автоматизирован для проведения лабораторных 
методик по определению активности внутри-
клеточных ферментов и интенсивности респи-
раторного взрыва фагоцитирующих клеток. Сни-
жение доли ручного труда позволит уменьшить 
вероятность лабораторных ошибок, значительно 
ускорит выполнение методик. Возможность вне-
сения калибровок в память компьютера обеспе-
чит распечатку бланка анализа с конечным ре-
зультатом или занесения данных в электронную 
историю болезни пациента сразу после выпол-
нения лабораторных методик.

Рис.2. Задняя панель 
биохемилюминесцентного анализатора  
БЛМ 3607.

Свидетельство об утверждении типа средств 
измерений биохемилюминесцентного 
анализатора БЛМ 3607.

Новые медицинские технологии 
могут быть использованы 
при лечении и реабилитации 
пациентов с онкологическими 
заболеваниями.

Личный комментарий от разработчика:

«Наша разработка обеспечит появление нового прибора 
открытого типа, с помощью которого можно значительно 
повысить качество лечения пациентов с онкологическими 
заболеваниями»

Савченко 
Андрей Анатольевич
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КОМПЛЕКСЛОКАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕРМИИ«ФЕНИКС-2» 
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PaDenOl@yandex.ru

Проблема лечения онкологических заболева-
ний очень остро стоит во всем мире и в России 
в частности. По статистике ежегодно впервые 
диагноз злокачественного новообразования по-
лучает порядка 15 миллионов человек. При этом 
каждый год от этого заболевания умирает около 
8 миллионов. Но до сих пор, несмотря на мно-
гочисленные попытки, не найдено ни одного 
способа, позволяющего излечить любое зло-
качественное новообразование. В связи с этим 
продолжаются попытки поиска новых способов 
лечения, использующих определенные нетра-
диционные подходы.

В Томском государственному университете си-
стем управления и радиоэлектроники (ТУСУР) 
был разработан комплекс локальной гипертер-
мии (КЛГ) «Феникс-2», позволяющий осущест-
влять лечение опухолевых заболеваний путем 

нагрева. Данный комплекс позволяет осущест-
влять как локальную гипертермию, так и тер-
моабляцию.

При локальной гипертермии обеспечивается 
температура около 45 °C. Это курсовая проце-
дура, которая проводится каждые 2–3 дня 5–10 
раз в комбинации с химиотерапией. При этом 
имеется сразу несколько положительных мо-
ментов.

Во-первых, за счет теплового воздействия кле-
точная стенка становится более проницаемой. 
Это позволяет снизить дозу химиопрепаратов 
до двух раз от обычной дозировки, что, в свою 
очередь, увеличивает количество людей, ко-
торые могут получать химиотерапию, за счет 
меньшей токсичности. Соответственно, паци-
енты гораздо легче переносят эту достаточно 

Рис.1.КЛГ «Феникс‑2».



ПРИБОРЫ И МАТЕРИАЛЫ ДЛЯ ОНКОЛОГИИ

69ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ

тяжелую процедуру. Причем необходимо отме-
тить, что положительный эффект при примене-
нии КЛГ «Феникс-2» в сочетании с низкодозо-
вой химиотерапией значительно превосходит 
эффект традиционной химиотерапии в обыч-
ных дозах.

Второй момент — это преодоление химиоре-
зистентности, достаточно часто возникающей 
в ходе химиотерапии. При использовании КЛГ 
«Феникс-2» химиопрепараты начинают лучше 
проникать в клетку, что, в свою очередь, по-
зволяет осуществлять воздействие теми пре-
паратами, которые ранее перестали оказывать 
эффект.

Третье преимущество перед известными уста-
новками — отсутствие отрицательного влия-
ния электромагнитного излучения на паци-
ента и персонал. Наиболее частый принцип 
работы подобных устройств — это электромаг-
нитное (СВЧ) воздействие. При этом пациент 
фактически помещается внутри области воз-
действия излучения, аналогичного излучению 
в микроволновой печи, что уже само по себе 
является опасным для здоровья. Персонал вы-
нужден находиться в защищенном помещении, 
а сама комната, где размещается оборудование, 
должна быть хорошо изолирована, чтобы ис-
ключить случайное воздействие на других лю-
дей и на другое оборудование в медицинском 
учреждении. Также для СВЧ-установок харак-
терно то, что они предназначены для обработки, 
в первую очередь, поверхностных тканей, хотя 

Рис.2.Локальная гипертермия и термоабляция.

Рис.3.Сравнение дозы химиопрепарата 
при традиционной химиотерапии (ХТ) и 
в комбинации с локальной гипертермией 
(НДХТ+УЛГТ)(результаты лабораторных 
исследований на животных).

этот момент решается использованием более 
крупных излучателей. Но при этом также уве-
личивается и область СВЧ-воздействия, что 
приводит к уходу от принципа локального воз-
действия, то есть влиянию электромагнитных 
волн подвергается не только опухолевая ткань, 
но и здоровая. Если оценивать установки HIFU, 
то в них отрицательными моментами явля-
ются сложность фокусировки, большие габа-
риты и высокое энергопотребление. Все те же 
недостатки присущи и рассмотренным выше 
СВЧ-установкам. При рассмотрении установок, 
осуществляющих инфракрасную или лазерную 
гипертермию, можно констатировать воздей-
ствие исключительно на внешние слои тканей 
и сложность полного покрытия всей необходи-
мой поверхности без оставления необработан-
ных участков.

Дозахимиопрепарата,мг/кг

Рис.4.Сравнение ремиссии после лечения 
традиционной химиотерапией (ХТ)  
и в комбинации с локальной гипертермией 
(НДХТ+УЛГТ) (результаты лабораторных 
исследований на животных).

Длительностьремиссии,сут.
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Все указанные выше недостатки устраняются 
при использовании КЛГ «Феникс-2». Так, в ос-
нове его работы лежит постоянный ток, кото-
рый даже не течет через ткани пациента — он 
проходит через нагреватели, которые греются 
до заданной температуры, а затем передают 
тепловые поля в организм человека. При этом 
воздействие осуществляется строго локально. 
Если опухоль находится на поверхности тела 
(кожа, слизистые оболочки), то возможно ис-
пользование поверхностных нагревателей, ко-
торые прикладываются к области воздействия. 
В случае, когда нужно осуществить нагрев более 
глубоко расположенных опухолей, использу-
ются игольчатые нагреватели.

Угнетениеростаметастазов,%

Рис.8.Процедура термоабляции (клинический 
пример).

Рис.5. Сравнение угнетения роста метастазов 
после лечения традиционной химиотерапией 
(ХТ) и в комбинации с локальной гипертермией 
(НДХТ+УЛГТ) (результаты лабораторных 
исследований на животных).

Рис.7. Пациент перед проведением термоабляции 
плечевой кости (клинический пример).

За счет принципа работы КЛГ «Феникс-2» ему 
не требуется специальное помещение, он аб-
солютно безопасен как для пациента, так и для 
персонала. Кроме того, он достаточно ком-
пактный (47х30х45 см), весит не более 20 кг 
и потребляет очень мало электрической энер-
гии — 3 таких прибора вместе при максималь-
ной нагрузке требуют столько же мощности, 
сколько обычный электрочайник.

Оценка эффективности воздействия сочетан-
ного применения КЛГ «Феникс-2» и низкодо-
зовой химиотерапии по результатам лаборатор-
ных исследований приведена в Таблице 1.

Рис.6.Сравнение массы первичного 
опухолевого очага после лечения традиционной 
химиотерапией (ХТ) и в комбинации с локальной 
гипертермией (НДХТ+УЛГТ) (результаты 
лабораторных исследований на животных).

Массапервичногоопухеловогоочага,г.
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ТАБЛИЦА 1. ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ПРИ НИЗКОДОЗОВОЙ‑ХИМИОТЕРАПИИ  
С ЛОКАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕРМИЕЙ КЛГ «ФЕНИКС‑2»

№
Критерий оценки эффективности лечения при низкодозовой- 

химиотерапии с локальной гипертермией КЛГ «Феникс-2»
Эффект (по сравнению  

с традиционной химиотерапией)

1 Процент торможения роста опухоли (ТРО) 46% против 6%

2 Процент увеличения продолжительности жизни 46,7% против 35,6%

3 Частота метастазирования опухоли В 2 раза меньше

4 Площадь метастазов В 2 раза меньше

5 Масса лимфогенных метастазов В 2 раза меньше

6 Степень тяжести легочных метастазов В 2 раза меньше

7 Индекс ингибирования метастазирования (ИИМ) 77% против 63,7%

8 Уровень торможения метастазирования (ТМ) 77% против 25,8%

9 Ремиссия В 2 раза длительнее

Рис.9.Клинический пример термоабляции КЛГ «Феникс‑2».

Очередным преимуществом КЛГ «Феникс-2» 
является возможность выполнять не только 
локальную гипертермию, но и термоабляцию. 
В отличие от локальной гипертермии, термо-
абляция подразумевает нагрев до более высо-
ких температур — 60 °C и выше. В НИИ онколо-
гии Томского НИМЦ осуществляется лечение 
пациентов с опухолями диафизов костей ко-
нечностей в формате интраоперационного 
воздействия: хирурги разрезают мягкие ткани, 
удаляют экзофитные части опухоли, наклады-
вают гибкие нагреватели на кость, и в течение 
примерно 40 минут осуществляется  высоко-
температурное воздействие. На данный мо-
мент уже пролечено около 30 таких пациентов. 
Ни у кого из них не было рецидива в области 
воздействия. Срок наблюдения за пролечен-
ными пациентами — до 5 лет.

Применение интраоперационной термоабля-
ции позволяет избежать таких травмирующих 
(как физически, так и психологически) мето-
дов лечения, как ампутация конечности. Также 
можно значительно снизить необходимость 
установки искусственных протезов.

Другой пользой в применении КЛГ «Феникс-2» 
для термоабляции опухолей костей является 
возможность временного воздействия — в случае, 
когда протезирование  все-таки необходимо (на-
пример, при сильном разрушении кости), а оче-
редь на ожидание протеза очень большая (может 
доходить до года), то предварительное высоко-
температурное лечение с радикальным удале-
нием опухолевого процесса позволит пациенту 
спокойно ожидать протеза без страха роста пер-
вичного очага и появления метастазов.

Более подробную 
информацию можно 
получить на сайте 
phoenix-onco.ru.

http://phoenix-onco.ru.
https://phoenix-onco.ru./
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Рис.2. Структурная схема комплекса.

Применение — для неинвазивной диагностики 
злокачественных новообразований легких, оро-
фарингеальной области, гортани и других лока-
лизаций, а также инфекционных заболеваний: 
короновирусной инфекции (COVID-19) и вне-
больничной пневмонии.

Решаемые задачи:

1. Проведение анализа проб выдыхаемого воз-
духа у пациентов групп с разными патологи-
ческими процессами;

2. Сопоставление полученных данных при ана-
лизе выдыхаемого воздуха с помощью по-
лупроводниковых газовых сенсоров с на-
личием или отсутствием патологических 
процессов у исследуемых лиц;

3. Проверка возможности МСГАК обеспечивать 
выявление молекулярных паттернов у ис-
следуемых лиц путем их обработки с помо-
щью искусственной нейронной сети;

4. Анализ области применения МСГАК для ди-
агностики ряда социально значимых заболе-
ваний.

Описание разработки

МСГАК состоит из набора полупроводниковых 
сенсоров и реализует алгоритмы нейросетевой 
обработки данных. Поскольку биохимические 
процессы, протекающие при злокачественных 
новообразованиях, COVID-19 и внебольничной 
пневмонии, отличаются, то МСГАК выявляет со-
единения малых концентраций, характерные для 
каждого отдельного заболевания. Далее обучен-
ная искусственная нейронная сеть распознает 
и отличает составные молекулярные маркеры, 

Рис.1. Внешний вид комплекса.

содержащиеся в образцах выдыхаемого воздуха 
пациентов с патологическими процессами от 
образцов выдыхаемого воздуха здоровых людей. 
Время, затрачиваемое на постановку диагноза, 
составляет в среднем не более 5 минут.

Полученные результаты

Проводились исследования пяти групп пациентов 
на базе НИИ онкологии Томского НИМЦ и ОГАУЗ 
«ГКБ № 3 им. Б. И. Альперовича», г. Томск.

1. Исследуемая группа 1 (21 человек) со злока-
чественными новообразованиями легких.

2. Исследуемая группа 2 (31 человек) со зло-
качественными новообразованиями орофа-
рингеальной области и гортани.

3. Исследуемая группа 3 (38 человек) 
с COVID-19.

4. Исследуемая группа 4 (38 человек) с вне-
больничной пневмонией.

5. Исследуемая группа 5 (128 человек) состояла 
из лиц, у которых на момент проведения ис-
следований не было данных о наличии пато-
логии (анамнестически и по данным ранее 
проведённых клинических, рентгенологиче-
ских и лабораторных обследований).

Всем пациентам групп 1–2 согласно существу-
ющим международным стандартам и рекомен-
дациям по диагностике злокачественных но-
вообразований было проведено комплексное 
обследование для уточнения распространен-
ности и стадии опухолевого процесса. С этой 
целью были использованы методы эндоскопи-
ческой (фибробронхоскопия, фибролариннго-
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скопия) и рентгенологической (спиральная ком-
пьютерная и магнитно- резонансная томографии) 
диагностики, а также в обязательном порядке 
выполнена морфологическая верификация но-
вообразований по биопсийному материалу.

Всем пациентам исследуемых групп 3–4 было 
проведено стандартное обследование для уточ-
нения степени тяжести заболевания с определе-
нием характерного поражения легочной ткани 
(полисегментарная пневмония) и дыхательной 
недостаточности. Для этого использованы ме-
тоды рентгенологической диагностики (обзорная 
рентгенография легких, компьютерная томогра-
фия легких) и/или ультразвуковое исследование 
легких и плевральных полостей. Далее по мето-
дике проводился забор проб образцов выдыхае-
мого воздуха и анализ полученных результатов.

Достигнутые параметры МСГАК

Отличительные особенности МСГАК заключа-
ются в мобильности применяемых технических 
средств и возможности размещения в медицин-
ских учреждениях разного уровня. Метод явля-
ется оперативным и исключает человеческий 
фактор. Одним из важных преимуществ МСГАК 
является простота, относительная дешевизна 
проводимой диагностики и возможность бес-
препятственного использования с целью скри-
нинга патологических процессов для широкого 
контингента населения.

Использование данного скринингового метода 
позволит проводить отбор лиц, нуждающихся 
в детальном обследовании с применением тради-
ционных методов диагностики (эндоскопические, 
рентгенологические и морфологические), что 
позволит эффективно и своевременно выявлять 
злокачественные новообразования на ранней ста-
дии и проводить функционально- щадящее лече-
ние с сохранением высокого качества жизни.

Результаты в публикациях:

1) Патент № 2760396 «Способ неинвазивной диагностики 
патофизиологических изменений состава выдыхаемого воз-
духа и устройство для его осуществления»

2) Chernov V. I., Choynzonov E. L., Kulbakin D. E., Obkhodskaya E. V., 
Obkhodskiy A. V., Popov A. S., Sachkov V. I., Sachkova A. S. Cancer 
Diagnosis by Neural Network Analysis of Data from 
Semiconductor Sensors // Diagnostics 2020, 10, 677; (Q2);

3) Chernov V. I., Choynzonov E. L., Kulbakin D. E., Menkova E. N., 
Obkhodskaya E. V., Obkhodskiy A. V., Popov A. S., Rodionov E. O., 
Sachkov V. I., Sachkova A. S. Non-invasive diagnosis of 
malignancies based on the analysis of markers in exhaled air 
// Diagnostics 2020, 10, 934; (Q2);

4) Свидетельство на регистрацию ПрЭВМ «Программное 
обеспечение комплекса молекулярной диагностики онко-
логических новообразований» № 2020617897.

№ Параметры набора данных Точность Чувствительность Специфичность

1 рак легких и здоровые 85,71 % 95,24 % 76,19 %

2
рак гортани, орофарингеальной 
области и здоровые

77,41 % 67,74 % 87,1 %

3
рак легких, рак гортани, орофа-
рингеальной области и здоровые

80,16 % 76,92 % 82,61 %

4 COVID-19 и здоровые 92,95 % 94,93 % 90,85 %

5
внебольничная пневмония и здо-
ровые

97,98 % 97,36 % 98,63 %

Рис. 3. Проведение эксперимента 
с применением комплекса.
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В современном мире увеличение продолжитель-
ности жизни человека, но при этом высокий трав-
матизм, распространенность онкологических, 
стоматологических и других социально значи-
мых заболеваний костной ткани приводят к боль-
шому количеству ортопедических манипуляций. 
Как правило, лечение рака кости сопровождается 

хирургическим вмешательством и последующей 
реконструкцией костного дефекта, вызванного 
опухолью. Дальнейшее лечение сопровождается 
химиотерапией или лучевой терапией, чтобы из-
бежать рецидива. Системное введение противо-
опухолевых препаратов в результате химиоте-
рапии вызывает токсичность для большинства 
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органов человека, что часто ограничивает их кли-
ническое применение. В связи с этим учеными 
создаются новые системы доставки лекарств, 
которые имеют неоспоримые преимущества по 
сравнению с системным лечением с точки зрения 
терапевтической эффективности и переносимо-
сти. Современные исследования систем доставки 
лекарственных препаратов направлены на повы-
шение остеогенного потенциала костных замени-
телей в здоровых костных участках и обеспечение 
адекватного костного ответа в патологических 
участках. Такая локальная химиотерапия пер-
спективна, в том числе, для снижения послеопе-
рационного рецидива рака. Однако несмотря на 
высокие достижения в данной области исследо-
ваний до сих пор остро стоит проблема некон-
тролируемого выхода, ненаправленного действия 
и короткого периода полувыведения препарата 
под действием ряда биомеханических и физико- 
химических факторов биологической среды.

В рамках гранта Российского научного фонда 
№ 21–73–10265  по теме «Разработка полимер- 
модифицированных 3D-пористых кальций- 
фосфатных структур на поверхности титано-
вых имплантатов в качестве системы доставки 
биологически активных веществ, оценка их дей-
ствия на клеточную жизнедеятельность методом 
лазерной интерференционной микроскопии» 
коллективом авторов из Института физики проч-
ности и материаловедения СО РАН (г. Томск) 
разрабатывается уникальная композитная си-
стема для таргетной доставки противоопухоле-
вых препаратов пролонгированного действия. 
К настоящему времени апробирована техноло-
гия двухэтапной функционализации поверхно-
сти костных титановых каркасов, обеспечива-
ющая пролонгацию и направленность выхода 
противоопухолевого препарата 5-фторурацила 
(5-ФУ). На первом этапе обработки предложено 
наносить на поверхность титана биологически 
активное кальций- фосфатное (КФ) покрытие 
с иерархической 3D-поровой структурой, ими-
тирующей структуру регенерирующей кости 
и оптимальной для наполнения химиотерапев-
тическим агентом. На втором этапе в сформиро-
ванное покрытие иммобилизируют стандартный 
цитостатический препарат 5-ФУ, подавляющий 
метаболическую активность и деление опухоле-
вых клеток, после чего производится инкапсуля-
ция препарата с помощью биосовместимого со-
полимера молочной и гликолевой кислот (PLGA).

Для формирования биоактивного КФ покрытия 
на поверхности титана авторами разработан 
гибридный метод микродугового оксидирова-

Рис.1. РЭМ‑изображение поверхности и 
поперечного излома композитного носителя 
препарата 5‑ФУ.

Рис.2. Кинетика десорбции 5‑ФУ из носителей 
без полимера (5ФУ/КФ) и с полимером (5ФУ‑
PLGA/КФ) в условиях in vitro.

ния с приложенным периодически по времени 
ультразвуковым полем. При изучении метода 
определены оптимальные параметры форми-
рования покрытий с заданной толщиной, ше-



ПРИБОРЫ И МАТЕРИАЛЫ ДЛЯ ОНКОЛОГИИ

77ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ

роховатостью поверхности, объемной пори-
стостью, а также высокой адгезией к титановой 
матрице. Методом спектрофотометрии были 
изучены кинетические особенности выделе-
ния 5-ФУ с поверхности гибридных покрытий, 
которые показали полное высвобождение ле-
карства в течение 4–6 часов с характерным 
«взрывным» выходом в первые 10 минут (ко-
личество выделившегося 5-ФУ составило 75%). 
Для пролонгации выхода цитостатика из но-
сителя и улучшения эффективности его дей-
ствия была применена технология послойной 
самосборки путем многоциклового погру-
жения (англ. dip-coating) носителя в раствор 
PLGA, которая позволила получить на поверх-
ности покрытий однородный слой полимера 
с сохранением свободного порового простран-
ства покрытий. Данная обработка обеспечила 
плавную логарифмическую кинетику выхода 
препарата из матрицы с пролонгацией выде-
ления до 5 суток. Следует отметить, что по-
добного длительного выхода препарата 5-ФУ 
из объемных макроскопических биоматериа-
лов в литературе не встречалось, для всех име-
ющихся аналогов время выделения препарата 
не превысило 4 часов, а в большинстве случаев, 
выделение длилось 10–20 минут. Ближайшими 
конкурентными аналогами настоящей разра-
ботки с точки зрения длительности выделения 
5-ФУ являются только микро- и мезоскопиче-
ские тела (наночастицы, нанокапсулы и т. п.).

В биологических экспериментах in vitro разра-
ботанные носители препарата 5-ФУ показали 
высокое ингибирующее действие на раковые 
клетки молочной железы линии MCF-7 (жизне-
способность 43%) и клетки рака шейки матки ли-
нии HeLa (жизнеспособность 39%). Однако высо-
кая цитотоксичность выделяемого из носителей 
цитостатика и отсутствие селективности дей-

ствия также привели к гибели нормальной фи-
бробластоподобной клеточной линии NIH-3Т3 
(жизнеспособность 48%). При этом, следует от-
метить, что сами КФ носители, как модифициро-
ванные полимером, так и исходные, в отсутствии 
лекарственного препарата показали высокую 
биосовместимость на всех тестируемых линиях 
клеток (жизнеспособность более 76%).

К настоящему времени аттестованы структура, 
состав, физико- механические и химические 
свой ства разрабатываемых носителей противо-
опухолевого препарата 5-ФУ, которые удовлет-
воряют условиям их эксплуатации в качестве ме-
дицинских костных имплантатов. Вместе с тем 
на этапе лабораторных исследований носители 
показали высокие биосовместимость и противо-
опухолевую активность, а также плавное пролон-
гированное высвобождение препарата в течение 
5 суток, чего ранее не было достигнуто другими 
исследователями. В дальнейшем запланированы 
биологические исследования in vitro морфо-
функциональных реакций раковых и нормальных 
клеток на носители 5-ФУ, а также доклинические 
испытания in vivo на лабораторных животных.

Полученные результаты указывают на то, что раз-
работка перспективна для применения в остео-
онкологии, стоматологии, ортопедии и травмато-
логии, например, при лечении переломов, в том 
числе осложненных опухолевой патологией.

Запрос на индустриальное партнерство:

Проведение клинических исследований раз-
работки в медицинских учреждениях ортопе-
дического и травматологического профиля, 
осуществляющих хирургические операции, 
и последующая организация производствен-
ного цикла.

Рис.3. Жизнеспособность клеток линии 3T3 (a), HeLa (б) и MCF‑7 (в) после 24‑часового контакта  
с носителями препарата 5‑ФУ.
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Суть работы заключается 
в создании технологии 
изготовления индивидуальных 
фторполимерных имплантатов, 
которые имитируют свойства 
костной такни человека, при 
этом обладающие низкой 
стоимостью и способные 
конкурировать с зарубежными 
аналогами.

Реализуемый коллективом ученых Томского 
политехнического университета и НИИ онко-
логии Томского НИМЦ комплекс исследова-
ний направлен на разработку индивидуальных 
фторполимерных имплантатов, обладающих 
структурой и свой ствами, идентичными за-
мещаемым косным структурам, и индивиду-
ального подхода к реконструкции костных 
дефектов имплантатами, изготовленными по 
технологии 3D печати из этого материала.

В результате исследований учеными из Том-
ского политехнического университета была 
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имплантаты, обладающие высокими прочност-
ными характеристиками, так и высокопори-
стые архитектуры, улучшая интеграцию окру-
жающих тканей в структуру имплантата. Также 
уникальной особенностью фторполименых 
имплантатов являются их манипуляционные 
свой ства, что позволяет хирургам интраопре-
тационно корректировать размеры имплан-
тата в случае изменения объёма оператив-
ного вмешательства, повышая эффективность 
проводимой операции. Немаловажной харак-
теристикой является эстетическая сторона 
реконструктивно- пластического лечения. Вос-
становление изначальной геометрии замещае-
мого участка костной ткани позволяет достигать 
максимального эстетического и функцио-
нального результата, что способствует ранней 
социально- психологической реабилитации 
пациентов, перенесших реконструктивно- 
восстановительное лечение.

Рис. 3. Компьютерная томография пациента с индивидуальным фторполимерным имплантатом 
скулоорбитального комплекса.

Рис. 2. Изготовленный имплантат 
скулоорбитального комплекса, учитывающий 
индивидуальные особенности пациента.

разработана уникальная технология изготов-
ления индивидуальных имплантатов из фтор-
полимера методом послойного наплавления 3D 
печати. Используя данные компьютерной то-
мографии, создаются модели поврежденных 
или утраченных в результате травм и болезней 
участки костных дефектов, учитывая индиви-
дуальных особенности пациента. По разрабо-
танной модели изготавливаются имплантаты 
с уникальной пористой архитектурой, сопоста-
вимой с костной тканью человека.

Проводимые в настоящее время биологиче-
ские и клинические исследования показали не 
только превосходную совместимость материала 
для эндопротезирования с организмом и отсут-
ствие проявления  каких-либо нежелательных 
эффектов, способных привести к необходимо-
сти дополнительного хирургического вмеша-
тельства, но и высокий эстетический уровень 
реконструкции.

Преимущества и уникальность

Новизна разработки заключается в изготовле-
нии индивидуальных имплантатов из фторпо-
лимерного материала отечественного произ-
водства, отличающихся высокой точностью по 
отношению к замещаемому костному дефекту.

У фторполимерных имплантатов для остеопро-
тезирования отсутствуют недостатки, присущие 
титановым имплантатам, которые на данный 
момент широко используются в клинической 
практике. Возможность управлять внутренней 
архитектурой и размером порового простран-
ства индивидуальных фторполимерных им-
плантатов, позволяет создавать как плотные 
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Разработанный способ получения индивиду-
альных фторполимерных имплантатов основы-
вается на технологии послойного наплавления 
3D-печати с учетом данных спиральной ком-
пьютерной томографии пациента. Таким обра-
зом, имплантаты всегда изготавливаются инди-
видуально для конкретного пациента с учетом 
всех анатомических особенностей восстанавли-
ваемого костного дефекта. На всех этапах пла-
нирования и изготовления фторполимерных им-
плантатов выполнялось согласование дизайна 
архитектуры и пористости, что позволяло избе-
жать всех возможных ошибок в проектировании 
и изготовить изделие, максимально точно соот-
ветствующее конкретной реконструктивной за-
даче. Созданные имплантаты максимально точно 
повторяли размеры и дизайн реконструируемых 
участков челюстно- лицевой области.

Предполагаемый интерес для внедрения

Целью реализуемого исследования является со-
здание импортозамещающей технологии соз-
дания индивидуальных имплантатов, сниже-
ние себестоимости индивидуальных изделий 
для реконструкции костных дефектов и обеспе-
чение доступности и эффективности высоко-
технологичной медицинской помощи (ВМП) для 
широких слоев населения.

В настоящее время разрабатываемый научный 
подход к созданию индивидуальных фтор-
мполимерных имплантатов успешно прохо-
дит апробацию в клинической практике в от-
делении опухолей головы и шеи Томского 
НИИ онкологии. Следующим шагом будет яв-
ляться внедрение фторполимерных имплан-
татов в клиническую практику в ведущие 
научно- исследовательские центры онкологии, 
ортопедии, травматологии и реконструктивно- 
пластической хирургии Российской Федерации. 

Коллектив отделения опухолей головы и шеи 
НИИ онкологии Томского НИМЦ.

Личный комментарий от разработчика:

«Наша цель — существенно повысить эффективность  
и доступность высокотехнологичной медицинской помощи 
широким слоям населения России, которые нуждаются  
в реконструкции челюстно-лицевой области».

Кульбакин  
Денис Евгеньевич

Запрос на индустриальное 
партнерство:

Создание совместного 
предприятия, целью которого 
является изготовление 
персонализированных 
фторполимерных имплантатов, 
продвижение имплантатов 
на рынок реконструктивных 
эндопротезов и поиск 
новых возможностей их 
применения в реконструктивно- 
восстановительной хирургии.
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ляются одними из основных в функционирова-
нии редокс- системы клетки и, таким образом, от 
их активности зависят все основные параметры 
жизнедеятельности клеток организма [2].

В то же время оценке биологической активно-
сти селена в наноразмерной форме в настоящее 
время посвящено гораздо меньше исследований, 
чем изучению органических и неорганических 
соединений селена.

В частности показано, что красный наноселен 
менее токсичен и более биологически активен, 

В настоящее время возрастающее количество 
работ посвящено изучению различных ви-
дов биологической активности, токсичности, 
а также применению как неорганических, так 
и органических форм селена. Очевидно, такой 
высокий научный интерес обусловлен тем, что 
поддержание физиологического уровня содер-
жания селена в организме является жизненно 
необходимым. По современным представле-
ниям основная биологическая роль селена за-
ключается в том, что он является кофакторной 
единицей селенсодержащих ферментов [1]. Сле-
дует особо подчеркнуть, что эти ферменты яв-
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чем другие неорганические, а также органиче-
ские формы селена [3–5].

В наших исследованиях проведен сравнитель-
ный анализ концентрации селена в опухоле-
вых и здоровых тканях домашних животных. 
Исследована сыворотка крови и ткани опухо-
лей различной этиологии на содержание се-
лена у кошек и собак c верифицированными 
онкологическими заболеваниями, в сравни-
тельном аспекте изучены ткани и сыворотка 
крови от здоровых животных. Определение 
концентрации селена осуществляли атомно- 
абсорбционным методом «холодного пара»» 
на гидридообразующей приставке к абсорб-
ционному спектрометру ААС-240DUO фирмы 
«Agilent Technolgies», США. Установлено, что 
уровень содержания Se в сыворотке крови здо-
ровых животных составил, в среднем, 0,061 ± 
0,084 мкг/мл, тогда как у животных со злока-
чественными опухолевыми процессами, в сред-
нем, 0,023 ± 0,028 мкг/мл, в тканях здоровых 
животных концентрация Se составила 48,15 ± 
19,69 нг/г, злокачественных опухолях — 62,01 
± 19,05 нг/г. Показано, что селен как микроэ-
лемент имеет свои особенности обмена в ор-
ганизме при онкологических заболеваниях 
и возможно является одним из факторов про-
грессирования опухолевых процессов [6].

Наночастицы селена самостоятельно демон-
стрируют высокую противораковую активность, 
при этом они могут выступать и в качестве хи-
миотерапии рака [7–10]. Наночастицы селена об-
ладают способностью избирательно проникать 
в опухолевые клетки больше, чем в нормальные 
клетки [11], обладают достаточно низкой токсич-
ностью, высокой биодоступностью, удобными 
путями введения и хорошим пассивным наце-
ливанием. Кроме того, наночастицы селена мо-
гут поддерживать длительное высвобождение 
селена и обладают способностью нацеливаться 
на опухоль, тем самым уменьшая распределение 
селена в нормальных тканях и увеличивая нако-
пление в опухолевых тканях. Это обеспечивает 
благоприятные условия для применения преци-
зионного препарата селена [12].

В ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии 
и травматологии» проводится изучение про-
тивоопухолевой активности, механизмов дей-
ствия нанокомпозитных материалов. Работы 
проводятся на различных видах перевивае-
мых опухолей как в условиях инкубации кле-
ток с тестируемыми веществами с использова-
нием современного оборудования — биостанции 

Biostation CT (Nikon, Япония), так и при тести-
ровании с использованием экспериментальных 
животных.

Большой круг исследований посвящен тести-
рованию нанокомпозитов элементного селена 
и арабиногалактана, представляющих собой на-
ночастицы нуль-валентного селена с размером 
частиц 0.5–250 нм (в зависимости от условий 
получения), стабилизированные нетоксичной 
полисахаридной матрицей — арабиногалакта-
ном. Содержание селена в полученных образцах 
нанокомпозитов составляло 0.5–60.0% (в зави-
симости от исходного соотношения арабинога-
лактан/предшественник селена и от других ус-
ловий синтеза), синтезированных сотрудниками 
ФГБУН «Иркутский институт химии им. А. Е. Фа-
ворского» Сибирского отделения Российской 
академии наук (ИрИХ СО РАН).

Нашими исследованиями показано, что дан-
ный нанокомпозит обладает противоопухо-
левым действием. Испытания проведены на 
культуре перепрививаемого штамма асцитной 
карциномы Эрлиха. Клетки инкубировали с на-
нокомпозитом элементного селена и арабинога-
лактана в дозе 2.5 мг, 5 мг и 7.5 мг на литр (в пе-
ресчете на Se) в питательной среде RPMI-1640 
при 37º С в течение 24 часов, контрольную 
группу — без добавления нанокомпозита.

Оценку эффекта воздействия на культуру опу-
холевых клеток и распределение нанокомпо-
зита элементного селена и арабиногалактана 
проводили с использованием световой микро-
скопии в комбинированном режиме (диффе-
ренциальный интерференционный контраст, 
флюоресценция).

Рис.1. Иркутский научный центр хирургии  
и травматологи
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Ранее нами установлено, что наноструктуриро-
ванные селенсодержащие соединения на основе 
арабиногалактана способны к флюоресценции 
в широком диапазоне длин волн — от 405 до 514 
нм [13]. Готовили мазки, визуализацию свечения 
проводили на исследовательском микроскопе 
Nikon Eclipse 80i с приставкой для эпифлюо-
ресценции DIH-M с фильтром Nikon TRITC (воз-

Рис.2. Ядра клеток карциномы Эрлиха после воздействия нанокомпозита элементарного селена  
и арабиногалактана, флуоресцентная микроскопия. А – контрольная группа, отсутствие свечения, 
Б – экспериментальная группа, яркое свечение ядер.

Рис.3. Цитотоксическое действие разных концентраций нанокомпозита селена на культивируемые 
клетки карциномы Эрлиха. Приведены медианы, первые и третьи квартили серии повторов. Данные 
представлены в процентном отношении к изначальному количеству живых клеток.

буждение 528–553 нм, дихроичное зеркало 565 
LP, эмиссия 590–650 нм).

Установлено, что у контрольной группы свече-
ния клеток асцитной карциномы Эрлиха через 
24 часа инкубации не обнаружено. Напротив, при 
инкубации клеток асцитной карциномы Эрлиха 
с нанокомпозитом элементного селена и ара-
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биногалактана в дозе 7.5 мг/л в пересчете на Se 
через 24 часа инкубации отмечено яркое свече-
ние ядер клеток (Рис. 2). Таким образом, показано 
избирательное накопление селенового наноком-
позита в ядре опухолевых клеток [14].

Установлено, что при инкубации при концентра-
циях 20 мг/л и 10 мг/л клетки карциномы Эрлиха 
активно гибли в первые сутки воздействия. В то 
же время при концентрациях 5 мг/л и 2,5 мг/л 
клеточная гибель была более выражена в первые 
часы и достигала 50% раньше, чем при воздей-
ствии более высоких концентраций. При инку-
бации клеток с низкой концентрацией (1,25 мг/л) 

Рис.4. Клетки карциномы Эрлиха после воздействия нанокомпозита элементарного селена  
и арабиногалактана, DIC. А – контрольная группа, Б – экспериментальная группа.

воздействие тестируемого вещества было мини-
мальным: гибель карциномных клеток отмечалась 
только в 1-е сутки, после чего их количество ста-
билизировалось и до окончания эксперимента не 
достигало 50%-й смертности (Рис. 3) [15].

В экспериментах in vivo на модели асцитной кар-
циномы Эрлиха установлено, что что при введе-
нии нанокомпозита элементного селена и араби-
ногалактана внутрибрюшино однократно в дозе 
2.5 мг, 5 мг и 7.5 мг на кг живой массы (в пересчете 
на Se) отмечено резкое повышение количества 
клеток с признаками дегенерации (Рис. 4), на-
блюдается торможение роста опухоли (Таблица 1).

ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ НАНОКОМПОЗИТА ЭЛЕМЕНТНОГО СЕЛЕНА И АРАБИНОГАЛАКТАНА  
НА РАЗВИТИЕ АСЦИТНОЙ КАРЦИНОМЫ ЭРЛИХА

Группа
Объем  

асцитной  
жидкости (мл)

Кол-во клеток 
карциномы  

Эрлиха  
в 1 мл асцитной 

жидкости

Торможение ро-
ста опухоли (%)

Продолжи-
тельность 

жизни (дней)

Увеличение про-
должительности 

жизни (%)

Контрольная 5,5±0,58 52537,5±7073,87 - 15,6±0,67 -

Опытная № 1, 
доза селена 
2,5 мг на 1 кг 

1,8±0,31* 14175±2058,94* 73 22,6±1,53* 44,9

Опытная № 2, 
доза селена  
5 мг на 1 кг 

1,3±0,31* 17118,8±3382,06* 67,4 22,9±1,35* 47

Опытная  № 3, 
доза селена  
7,5 мг на 1 кг

0,8±0,26* 7837,5±1281,11 85 20,2±1,26* 29,5

Примечание к таблице 1. Разница с контролем статистически значима: * - при Р < 0.05
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Таким образом, нанокомпозиты селена — пер-
спективные соединения, имеющие большой 
потенциал для применения в медицине. В на-
стоящее время основной спектр полезного при-
менения данных нанокомпозитов связан с их 
использованием для диагностики и лечения за-
болеваний, причем данные соединения могут 
выступать в качестве многофункциональных 
платформ для целевой доставки лекарствен-
ных средств и одновременной детекции нано-
частиц селена в тканях за счет способности на-
ночастиц селена к флюоресценции.

Перспективы применения наночастиц селена 
связаны с синергизмом их противоопухолевой 
активности и способности к целевой доставке 
в опухоль противоопухолевых средств.

Исследование проведено с применением обо-
рудования Центра коллективного пользования 
«Диагностические изображения в хирургии».
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Один из самых распространенных мифов 
о раке — его неизлечимость. Рак зачастую вос-
принимается как приговор. Однако злокаче-
ственные новообразования можно победить, 
для этого необходимо только два условия — 
раннее выявление и своевременная эффектив-
ная терапия.

Ученые во всем мире активно ведут поиск но-
вых стредств, способных вылечить рак с ми-
нимальными побочными явлениями. Традици-
онный поиск и дизайн новых лекарственных 
препаратов — процесс трудоемкий из-за необ-
ходимости скрининга большого числа моле-
кул для получения желаемого эффекта. Однако 
мало найти эффективную формулу вещества: 
ее изучение и введение в клинику — еще более 
сложный и долгий процесс. Одной из наибо-
лее острых проблем современной медицины 
является проблема адресного нацеливания на 
патологическую молекулярную мишень, кото-
рая решается с помощью создания нанопре-
паратов, конъюгированных с молекулярными 
распознающими лигандами, например, моно-
клональными антителами или их функциональ-
ными аналогами — аптамерами.
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Технология селекции (молекулярной эволю-
ции олигонуклеотидов) пришла из США, где 
в 1998 году вперые одновременно в журналах 
«Nature» и «Science» вышли статьи двух осно-
воположников этого направления: Ларри Голда 
и Джека Вильями Шостака. Первый позже осно-
вал частный институт, производство и клинику, 
в которых применяет технологии селекции для 
получения модифицированных авторских ап-
тамеров — сомамеров. Второй получил Нобе-
левскую премию за изучение эволюции РНК. 
В Китае в настоящее время активно подхвачены 
эти инициативы, и уже 2022 году был запущен 
в эксплуатацию «Институт фундаментальной 
медицины и рака», в котором реализован пол-
ный цикл от разработки и производства до ди-
агностики и терапии онкобольных с использо-
ванием аптамеров.

Наука в Сибири, несмотря на ее территориаль-
ную удаленность, задает тон мировым иссле-
дованиям в области аптамеров. Здесь полным 
ходом ведутся разработки новых адресных пре-
паратов для лечения злокачественных новоо-
бразований на основе ДНК/РНК-олигонукле-
отидов, а также наноконструкций на их основе. 
В Красноярске в КрасГМУ им проф. В. Ф. Вой-
но- Ясенецкого совместно с ФИЦ КНЦ СО РАН, 
Онкологическим диспансером им. А. И. Кры-
жановского и индустриальными партнерами 
(АО НПП «Радиосвязь» и ООО «АптамерЛаб») 
активно развивается направление, связанное 
с разработкой цифровых управляемых лекарств 
на основе аптамеров для терапии и диагностики 
онкологических заболеваний.

Существуют стандартные и усовершенствован-
ные методы селекции аптамеров из одноцепо-
чечных библиотек с помощью системной эволю-
ции лигандов экспоненциальным обогащением. 
Красноярскими учеными разработаны собствен-
ные авторские запатентованные методики селек-
ции аптамеров, благодаря которым получаются 
высокоспецифичные молекулы, эффективно ра-
ботающие как в условиях организма, так и в био-
логических жидкостях в качестве сенсоров.

Основным принципом селекции аптамеров яв-
ляется поэтапный отбор случайных последова-
тельностей коротких ДНК или РНК из огромного 
числа олигонуклеотидов. Получение аптамеров 
осуществляется с помощью технологии SELEX, 
включающей в себя ряд стадий — селекцию к за-
данной мишени (Рисунок 1), выбор наиболее аф-
финного к своей мишени пула олигонуклеоти-
дов, секвенирование наиболее аффинного пула, 
математический анализ полученных последо-
вательностей (Рисунок 2), выбор из них наибо-
лее аффинных и селективных к своей мишени 
аптамеров, определение белков- мишеней и хи-
мический синтез.

В процесс эволюции можно добавлять различ-
ные дополнительные этапы, в зависимости от 
задач, выбор аптамеров с каким-либо функци-
оналом. Добавление при секвенировании по-
следовательностей индикаторов (трейсереров) 
используют для сравнения распространенно-
сти аптамеров между раундами. Специальные 
подходы и глубокое правильное исследование 
больших массивов данных, получаемых при вы-
сокопроизводительном секвенировании, приме-

Рис.1. Схема селекции аптамеров.
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Рис.2. Анализ данных секвенирования.

няют для качественного и количественного ана-
лиза отобранных последовательностей в пулах. 
После получения конкретных последователь-
ностей аптамеров их синтезируют и проверяют 
на аффинность и специфичность к той мишени, 
к которой они были подобраны. Лучшие из ап-
тамеров укорачивают и улучшают с помощью 
молекулярного моделирования, для чего требу-
ются суперкомпьютеры (ресурсы для расчетов 
предоставляет Межведомственный суперком-
пьютерный центр РАН) (Рисунок 3).

Синтетические олигонуклеотиды представляют 
собой нацеливающие молекулы для создания 
средств диагностики и терапии. Благодаря хи-
мическим модификациям, аптамеры приобре-

Рис.3. Моделирование структуры аптамеров.

тают новые свой ства, а именно стабильность, 
способность визуализировать свою мишень, 
изменять ее функциональное состояние, осу-
ществлять адресную доставку лекарственных 
препаратов и другие. Каждый аптамер обладает 
своим уникальным кодом, который может хра-
ниться в цифровом виде, благодаря чему апта-
меры можно назвать «цифровыми лекарствами».

Аптамеры успешно используют для поиска био-
маркеров заболеваний, что важно для диагно-
стики и поиска новых молекулярных мишеней 
для терапии. Впервые метод поиска биомаркеров 
с помощью аптамеров был предложен Березов-
ским М. В. (2008) и модифицирован в Лаборато-
рии биомолекулярных и медицинских техноло-
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гий КрасГМУ им. проф. В. Ф. Вой но- Ясенецкого. 
Суть метода заключается в аффинном обогаще-
нии белков- биомаркеров с помощью аптамеров 
с последующим использованием масс-спек-
трометрии высокого разрешения для иденти-
фикации белков (рис. 2). Для валидации мише-
ней аптамеров используют специфичные к этому 
же белку моноклональные антитела. Работами, 
проведенными в КрасГМУ им. проф. В. Ф. Вой но- 
Ясенецкого при содействии ФИЦ КНЦ СО РАН, 
показано, что метод поиска биомаркеров с по-
мощью аптамеров является более эффективным 
по сравнению с методом полного протеомного 
профилирования, поскольку позволяет выяв-
лять более специфические белки- биомаркеры, 
которые при анализе с помощью полного про-
теомного профилирования могут быть утеряны 
вследствие того, что белки- биомаркеры обычно 
являются низкокопийными, а с помощью апта-
меров выявляются только специфические уни-
кальные белки. В Лаборатории биомолекулярных 
и медицинских технологий методом аффинного 
обогащения белковых проб с помощью аптамеров 
был получен список белков- биомаркеров рака 
легкого человека, большие массивы полученых 
данных были проанализированы с помощью ме-
тодов машинного обучения в Лаборатории циф-
ровых управляемых лекарств и тераностики. 
В конечный список вошли как известные белки- 
биомаркеры, так и новые кандидаты. Одним из 
наиболее новых и перспективных направлений 
использования аптамеров является их использо-
вание для тераностики в сочетании с нанокон-
струкциями (Рисунок 4).

В Красноярском государственном медицинском 
университете имени профессора В. Ф. Вой но- 

Ясенецкого создана база для селекции ДНК-ап-
тамеров для создания инновационных средств 
диагностики и терапии (цифровых лекарств) для 
персонализированной медицины, регулярно 
проводятся школы по селекции аптамеров in 
vitro и in silico.
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Рис.4. Аптагистохимия и определение циркулирующих опухолевых клеток.
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Виротерапия или терапия с помощью онколи-
тических вирусов — один из наиболее активно 
развивающихся в настоящее время подходов 
к лечению широкого спектра солидных опухо-
лей. Настоящая работа посвящена разработке 
и исследованию свой ств первого российского 
лекарственного препарата на основе рекомби-
нантного вируса осповакцины. Рекомбинант-

ный вирус VV-GMCSF-Lact был получен генно- 
инженерным путем из российского штамма 
Л-ИВП вируса осповакцины. Цитотоксическая 
активность и противоопухолевая эффектив-
ность сконструированного вируса в отношении 
опухолевых клеток человека различного ткане-
вого происхождения была показана на культу-
рах клеток и опухолевых моделях.
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Препарат успешно прошел доклинические ис-
следования как лекарство против рака молоч-
ной железы человека, в том числе трижды нега-
тивного фенотипа. Была показана безопасность, 
хорошая переносимость и фармакологическая 
эффективность препарата.

VV-GMCSF-Lact — первый российский проти-
воопухолевый онколитический вирус осповак-
цины, получивший разрешение Минздрава РФ 
на проведение клинических испытаний. В на-
стоящее время лекарственный препарат на-
ходится в клинических исследованиях первой 
фазы — исследование безопасности, перено-
симости и фармакокинетики у пациенток с ре-
цидивирующим и/или рефрактерным метаста-
тическим раком молочной железы. Препарат 
получили уже 28 пациенток. Нежелательных 
проявлений действия препарата зарегистри-
ровано не было. Хотя основной задачей дан-
ного этапа исследования является доказатель-
ство безопасности и переносимости препарата, 
у трёх пациенток, находящихся в терминаль-
ной стадии заболевания, была зарегистриро-
вана стабилизация состояния после примене-
ния исследуемого препарата.

Разработанный противоопухолевый имму-
нобиологический препарат на основе реком-
бинантного штамма вируса осповакцины VV-
GMCSF-Lact содержит делеции двух генов 

вирулентности (вирусного ростового фактора 
и тимидинкиназы) и встройки двух трансге-
нов — гранулоцитарно- макрофагального ко-
лониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) че-
ловека и онкотоксического белка лактаптина. 
Продемонстрировано, что встройка трансгена 
лактаптина усиливает противоопухолевую ак-
тивность онколитического вируса осповакцины. 
В 2016 году на данный штамм авторами проекта 
получен патент РФ № 2604187, Бюл. № 34. Про-
тивоопухолевый пептид лактаптин, представля-
ющий собой фрагмент каппа- казеина человека 
23–134 а. о., является уникальной разработкой 
авторов предлагаемого проекта (Патент РФ 
№ 2317304. 2008. Бюл. № 5). Аналогов получен-
ному авторами рекомбинантному штамму VV-
GMCSF-Lact в России и в мире нет.

В настоящее время в США, Канаде, Европе 
и Южной Корее проходят клинические испыта-
ния ряд препаратов на основе рекомбинантных 
штаммов вируса осповакцины. Наиболее «про-
двинутым» среди них является штамм JX-594, 
сконструированный на основе американского 
вакцинного штамма Wyeth путем встройки 
в район делеции гена вирусной тимидинки-
назы (фактор вирулентности) двух трансге-
нов: гранулоцито- макрофагального колоние-
стимулирующего фактора (ГМ-КСФ) человека 
и ß-галактозидазы E.coli (Patent US 6093700). 
Этот штамм продвигается американской ком-

Рис.1. Препарат для клинических испытаний.
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панией Jennerex Biotherapeutics и французской 
компанией Transgene и получил коммерческое 
название pexastimogene devacirepvec — Pexa- 
Vec. В настоящее время проходит III стадию 
клинических испытаний в группе пациентов 
с первичной гепатокарциномой, устойчивой 
к химиотерапии. К проведению клинических 
испытаний на ближнем Востоке, в России, Бе-
ларуси, Турции и Украине подключилась южно-
корейская компания SillaJen (www.sillajen.com), 
которая получила неисключительная права на 
Pexa- Vec от компании Transgene. Это поможет 
компании Transgene сосредоточиться на про-
ведении испытаний в Европе.

Недостатки Pexa- Vec и преимущества разрабо-
танного авторами проекта штамма VV-GMCSF-
Lact:

• клинические испытания Pexa- Vec показали 
несколько меньший эффект, чем ожидалось. 
Это может быть связано со слабой литиче-
ской активностью штамма Wyeth вируса 
осповакцины, на основе которого создан 
JX-594. Мы используем российский штамм 
Л-ИВП (Shvalov, Genome Announc., 2016), 
который является биовариантом штамма 
Lister, и обладает большей литической ак-
тивностью, чем Wyeth (Thorne, J. Clin. Invest. 
2007);

• штамм JX-594, кроме гена ГМ-КСФ, несет 
в своем составе крупный фрагмент бакте-
риальной ДНК свыше 3000 п. н. (ген ß-га-
лактозидазы E.coli) в непосредственной 
близости от гена ГМ-КСФ, который может 
дестабилизировать структуру всего района 
встройки, и экспрессия которого под высо-
коэффективным промотором вируса оспо-
вакцины р7,5К может негативно сказываться 
на жизнедеятельности клетки; наш штамм 
не содержит лишних генов, не имеющих от-
ношения к усилению противоопухолевой 
активности вируса;

• уровень продукции ГМ-КСФ под контро-
лем синтетического промотора в составе 
рекомбинантного штамма JX-594 очень ни-
зок — 20–40 пикограмм на мл культуральной 
среды при инфекции клеток с множествен-
ность 0,1 БОЕ/клетка (Kim, Mol Ther., 2006), 
в то время как созданный нами штамм ви-
руса осповакцины продуцирует секретиру-
емый ГМ-КСФ человека с эффективностью 
не ниже, чем 1 мкг/мл среды;

• сконструированный нами штамм вируса 
осповакцины по безопасности превосходит 
JX-594, поскольку имеет дополнительную 
делецию гена вирусного ростового фактора 
(virus growth factor, VGF) — фактора виру-
лентности. Известно, что двой ные мутанты 
с делециями генов тимидинкиназы и вирус-
ного ростового фактора не способны репли-
цироваться в неделящихся клетках (Патент 
US 7208313 B2, 2007), таким образом, деле-
ции в этих двух генах приводят не только 
к аттенуации вируса, но и к повышению его 
онкоселективности (то есть наш рекомби-
нант более безопасен и более селективен 
в отношении опухолей);

• сконструированный нами рекомбинант по 
онколитической активности превосходит 
JX-594, поскольку содержит дополнитель-
ную встройку трансгена онкотоксического 
белка лактаптина.

Кроме вышеперечисленных компаний продви-
жением на рынок противоопухолевых препа-
ратов на основе рекомбинантных штаммов ви-
руса осповакцины занимается американская 
компания Genelux. Наиболее передовым про-
дуктом этой компании является рекомбинант-
ный штамм GLV-1h68, который обладает повы-
шенными онколитическими свой ствами за счет 
направленной инактивации трех генов вируса 
осповакцины — F14.5L, J2R (кодирует тимидин-
киназу) и A56R (кодирует гемагглютинин). Этот 
вирус сконструирован на основе штамма Lister, 
в котором на место указанных генов были поме-
щены три репортерных трансгена — ген, коди-
рующий светящийся химерный белок — гибрид 
люциферазы (из Renilla reniformis) и зеленого 
флуоресцентного белка (GFP); ген, кодирую-
щий ß -галактозидазу (LacZ), и ген, кодирующий 
ß-глюкуронидазу (gusA). В компании Genelux на 
основе штамма GLV-1h68 был разработан проти-
воопухолевый препарат, получивший коммер-
ческое название GL-ONC1. В настоящее время 
GL-ONC1 проходит I–II фазы клинических ис-
пытаний в группах пациентов с солидными опу-
холями, перитонеальным канцероматозом, опу-
холями головы и шеи и раком легких.

Проводимые за рубежом работы по созда-
нию и исследованию препаратов на основе 
рекомбинантных штаммов вируса осповак-
цины и зарегистрированные патенты не про-
тиворечат разработке и использованию штамма 
VV-GMCSF-Lact в качестве противоопухолевого 
препарата.
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Технология получения лекарственных пре-
паратов на основе лютеция-177 на среднепо-
точных ядерных реакторах

В настоящее время одним из наиболее пер-
спективных и динамично развивающихся на-
правлений ядерной медицины является ра-
диоиммунотерапия с применением средств 
направленной доставки и β-излучателей в ка-
честве терапевтических агентов.Среди наи-
более перспективных β-излучающих радио-
изотопов для терапии рака можно вцыделить 
лютеций-177 (177Lu), обладающий оптимальными 
характеристиками для использования в ядер-
ной медицине: удобный период полураспада 
(T1/2=6,71 суток), приемлемая энергия β-ча-
стиц (Емакс=0,497 МэВ), мягкое сопутствую-
щее γ-излучение (Eγ=113 кэВ (6,4%) и 208 кэВ 
(11%)). Продукт распада 177Lu — стабильный изо-
топ 177Hf.

Сравнительно небольшая длина пробега β-ча-
стицы 177Lu в биологических тканях (<2мм) при 
локализации значительного количества атомов 
радиоизотопа в непосредственной близости от 
опухолевой клетки обеспечивает избиратель-
ное уничтожение опухоли при минимальном 
повреждении окружающих тканей.

Поскольку 177Lu испускает одновременно β-ча-
стицы и γ-кванты, он идеально подходит как 
для диагностики, так и терапии. А радиофарм-
препараты (РФП) на основе 177Lu являются вы-
сокоэффективными терапевтическими сред-
ствами при лечении рака печени, простаты 
и кожных покровов, а также других заболева-
ний, в том числе ревматических артритов и ге-
мофилии.

Обычно изотоп 176Lu облучают в реакторе и на-
рабатывают 177Lu по прямой реакции 176Lu(n, 
γ)177Lu. Сечение захвата тепловых нейтронов 
для изотопа 176Lu превышает 2 барна, резо-
нансный интеграл составляет величину около 
1 барна. В результате может быть получен 177Lu 
достаточно высокой удельной активности: по 
реакции радиационного захвата 176Lu(n, γ)177Lu 
почти 28% атомов 176Lu конвертируется в 177Lu.

Вместе с тем, данный способ имеет ряд суще-
ственных недостатков:

• позволяет получать целевой радиоизотоп 
177Lu с носителем (в составе сырьевого изо-
топа 176Lu), что существенно сужает сферу 
его применения в ядерной медицине;

Рис.1.Хроматографическая установка, 
используемая для производства 177Lu.



ИННОВАЦИОННЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА И РАДИОФАРМПРЕПАРАТЫ  
ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ

99ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ

• использование данного способа неиз-
бежно приводит к появлению в целевом 
радиоизотопе 177Lu примесной долгоживу-
щей активности 177mLu с периодом полу-
распада 160 дней, как для локализации, так 
и для терапии злокачественных новообра-
зований.

Мы же использовали способ получения фар-
мацевтической субстанции лютеция-177 из об-
лученного в нейтронном потоке иттербия-176, 
который включает следующие стадии: раство-
рение облученного иттербия-176 в минераль-
ной кислоте и доведение раствора доя опреде-
ленной рН, сорбцию лютеция-177 и иттербия из 
рабочего раствора на термостатирующей ко-
лонке, содержащей в качестве сорбента аммо-
нийную ионную форму сильнокислого суль-
фокатионита на основе сополимера стирола 
и дивинилбензола. При этом объем сорбента 
в колонке устанавливают с учетом массы ит-
тербия в рабочем растворе. Размер частиц со-
рбента составляет 200–400 меш (38–75 мкм). 
Следующей стадией является промывка ко-
лонки деионизованной водой, разделение лю-
теция-177 и иттербия посредством промывки 
колонки раствором α-гидроксиизобутирата 
аммония и порционный сбор (фракциони-
рование) вытекающего из колонки раствора 
(элюата). При необходимости осуществляется 
повторное катионообменное разделение лю-
теция-177 и иттербия при не удовлетворяющих 
требованиям по степени очистки содержаще-
гося в них лютеция-177 от иттербия.

Для разделения лютеция-177 и иттербия произ-
водится облучение иттербиевой мишени (обо-
гащенной до 99,59% по 176Yb) в центральном 
канале ЦК-1 ядерного реактора ИРТ-Т. После 
выдержки мишени для распада короткоживу-
щего иттербия-177 она растворялась в соляной 
кислоте для перевода в хлоридную форму. По-
сле этого раствор сорбировался на ионообмен-
ной колонке, заполненной катионообменни-
ком Dowex50WX8, 200–400 меш. Элюирование 
Yb и 177Lu осуществлялось 0.125M HIBA. Элюат 
фракционировался по 5мл. Аликвотная часть 
каждой фракции измерялась на ОЧГ спектро-
метре Canberra с детектором GC2018 и срав-
нивалась с образцовым точечным источником 
(Eu- Cs) для вычисления активности по энер-
гии 208кэВ и 396кэВ. На рисунке 1 представ-
лена хроматографическая установка, исполь-
зуемая для производства 177Lu.

В результате серии экспериментальных иссле-
дований была разработана технология получе-
ния фармацевтической субстанции трихлорида 
лютеция в солянокислой форме, содержащей 
радиоактивный изотоп лютеций-177. Основным 
отличием разработанной технологии от име-
ющихся аналогов является возможность на-
работки высоких активностей лютеция-177 на 
среднепоточном реакторе ИРТ-Т, а также ис-
пользование безамальгамной технологии.

Рис.2.Специалист по лютецию Иван Ушаков   
в процессе сборки установки.

Рис.3.Все готово к началу производства 
лекарственного лютеция в "чистых" 
помещениях.
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Личный комментарий от разработчика:

«Терапия Лютецием-177 проводится далеко не во всех 
странах мира. Эта уникальная методика доступна лишь 
в ведущих клиниках государств с развитой медициной — 
России, США, Турции, Израиля, Германии, Китая и некоторых 
других. В России есть ограниченное количество медицинских 
учреждений, таких как Томский НИМЦ, РНЦРХТ и другие, 
использующих в своей практике лютеций-177 как 
инструмент терапии при онкологических заболеваниях. 
В связи с постоянным ростом раковых заболеваний 
спрос на лютеций-177 растет ежегодно как в России, так 
и за рубежом. К данной разработке имеют интерес все 
крупнейшие компании России, специализирующиеся 
на поставках изотопной продукции, в первую очередь 
предприятия Госкорпорации РОСАТОМ. Планируется не 
только организация поставок фармацевтических субстанций 
и радиофармпрепаратов, но и трансфер технологии 
на российские и зарубежные предприятия. Разработка 
технологии производства субстанций и препаратов на основе 
лютеция-177 позволит снизить количество людских потерь от 
социально значимых заболеваний и повысить качество жизни 
населения планеты».

Нестеров  
Евгений Александрович

Уровень готовности технологии получения 
АФС с радиоизотопом лютеция-177 оценива-
ется как TRL7–8. Готовность для начала про-
мышленного производства очень высокая. 
Для достижения TRL 9 необходимо провести 
масштабирование технологии в комплексе 
радиационно- защитных боксов для получе-
ния высоких активностей.

Преимуществом настоящей технологии явля-
ется не только производство безносительного 
лютеция-177 на среднепоточном реакторе, но 
и осуществление полного цикла производства, 
в том числе радиофармпрепаратов и медицин-
ских источников на основе этого радиону-
клида. Впервые в России может быть органи-
зовано производство препарата Lu177-ПСМА. 
Терапия с Lu177-ПСМА — это уникальная воз-
можность оказания направленной специали-
зированной медицинской помощи больным 
раком предстательной железы в случаях, не-
чувствительных к гормональной и химиотера-
пии. В результате данной терапии замедляется 
рост метастаз и раковых клеток в мягких тка-
нях и костях, высок процент ремиссии.

Рис.4.Владимир Садкин вскрывает облученную 
мишень в операторской радиационного 
павильона.

Технологии получения активной фармацевти-
ческой субстанции с лютецием-177 и радио-
фармпрепаратов Lu177-ПСМА будут защищены 
патентами. Поданы соответствующие заявки на 
изобретения.
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шейки матки занимает четвертое место среди 
всех онкологических заболеваний. В 2020 году 
во всем мире было зарегистрировано 604 127 но-
вых случаев рака шейки матки и 341 831 смертей. 
В структуре смертности от злокачественных но-
вообразований у женщин до 45 лет РШМ зани-
мает 1-е место [1].

Рак шейки матки рецидивирует после первич-
ного лечения примерно у 10–20% пациентов 
с ранней стадией заболевания и отсутствием 
признаков метастазов в лимфатических узлах 
и до 64–70% пациентов с метастазами в лимфа-
тические узлы и/или местнораспространенным 
заболеванием. Частота рецидивов РШМ корре-
лирует с исходной распространенностью опу-
холевого процесса: чем более запущена стадия 
опухолевого процесса, тем выше вероятность ре-
цидива [2]. К сожалению, стратегии лечения этой 
категории больных ограничиваются паллиатив-
ным лечением симптомов, при этом большин-
ство усилий по предотвращению прогрессирова-
ния заболевания и увеличения выживаемости не 
приносят успеха. Одним из возможных эффек-
тивных методов лечения рецидивов РШМ явля-
ется стереотаксическая лучевая терапия [3, 4], 
которая позволяет подвести радикальную дозу 
ионизирующего излучения неинвазивно, без се-
рьезных токсических осложнений. [5]

Целью исследования явилось определение эф-
фективных возможностей применения совре-
менных технологий лучевой терапии в про-
граммах лечения рецидивов РШМ на основе 
ретроспективного анализа первичного лечения 
РШМ. Всем пациенткам исследуемой группы (n = 
100) проводилась стереотаксическая конформ-
ная лучевая терапия на аппарате ELEKTA AXESSE, 
с использованием современных методик (рис. 1,):

Рак шейки матки (РШМ) является вторым по 
распространенности видом рака среди женщин 
в возрасте до 65 лет и является наиболее частой 
причиной смерти от гинекологического рака во 
всем мире. По заболеваемости и смертности рак 
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1. ЗD-конформная лучевая терапия (3D-CRT) — 
технология дистанционного облучения, по-
зволяющая снизить нагрузку на здоровые ор-
ганы и ткани за счет формирования изодозы, 
совпадающей с объемом облучения.

2. Модулированная по интенсивности луче-
вая терапия (IMRT) — методика отпуска дозы 
с модуляцией по интенсивности при статич-
ных углах кантри.

3. Объемно- модулированное облучение 
(VMAT) — методика лучевой терапии, при ко-
торой облучение проводится при одновре-
менном движении Гантри и МЛК.

4. С использованием системы активного 
контроля дыхания (ABC, Active Breathing 
Cordinator) — вид лучевого лечения, кото-
рый используется для облучения опухолей 
органов, подвижных при дыхании (легкие, 
печень, поджелудочная железа и др.).

Использовались разные ограничения дозы для 
критических органов, соответствующие следую-
щим режимам гипофракционирования: РОД 4–8 
Гр за 3–10 фракций. РОД и СОД определялись 
с учетом толерантности окружающих структур. 
У пациентов с метастазами в легкие применялась 
радиохирургия (SRS), РОД 18 Гр за 1 фракцию.

Всем пациенткам проводилось топометрическое 
КТ и МРТ сканирование с последующим слия-
нием изображений, при необходимости исполь-
зовались данные ПЭТ-КТ. Клинический объем 
опухоли (CTV) был таким же, как и при GTV. Для 
PTV использовался отступ 2–4 мм в зависимо-
сти от локальной подвижности. При метаста-
зах в легкие подвижность оценивалась в зави-
симости от положения очага при максимальном 
вдохе и выдохе.

Ответ на лечение оценивали при помощи кли-
нического осмотра, УЗИ и МРТ ОМТ через 3, 6 
и 12 месяцев в первый год, и далее каждые 6 мес.

Результаты: в нашем исследовании было выяв-
лено, что наиболее часто определялись локо-
регионарные рецидивы — у 50 больных (50%), 
местные рецидивы были выявлены у 44 больных 
(44%), отдаленные — у 36 больных (36%), множе-
ственные (несколько локализаций) — у 43 (43%).

Рецидивы РШМ были классифицированы по вре-
мени возникновения на 3 группы: прогрессиро-
вание (до 6 месяцев), ранние рецидивы (от 6 до 12 

месяцев), поздние рецидивы (более 12 месяцев). 
Наиболее частыми оказались поздние реци-
дивы — у 65 больных (65%), ранние — у 20 (20%), 
прогрессирование — у 15 (15%). Локорегионарные 
рецидивы РШМ встречались при ранних формах 
рецидивов, и чаще — при поздних (65,6% от всех 
локорегионарных рецидивов). Метастазы РШМ 
наиболее часто встречались в позднем периоде 
наблюдения (более 12 месяцев) — 68,2%. Местные 
рецидивы также наблюдались в более отдален-
ных сроках (60%).

Проведен анализ лучевых реакций и осложне-
ний у больных рецидивами РШМ. В целом сле-
дует отметить, что стереотаксическая луче-
вая терапия переносилась удовлетворительно 
и была проведена у всех больных в запланиро-
ванном объеме. Во всех случаях лучевые реак-
ции и осложнения соответствовали I–II степени 
тяжести, не приводили к перерыву комбиниро-
ванного лечения и купировались назначением 
медикаментозной симптоматической терапии.

Одногодичная летальность для пациенток с ре-
цидивами РШМ составила 9%. (Рис. 2). Трехлет

Рис.1.Ускоритель Elekta Axesse.

Рис.2.Выживаемость больных с рецидивами 
РШМ на протяжении 12 месяцев от окончания 
первичного лечения.



ИННОВАЦИОННЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА И РАДИОФАРМПРЕПАРАТЫ  
ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ

103ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ

няя выживаемость составила 74%. Пятилетняя 
выживаемость составила 52%. (Рис. 3). В зависи-
мости от локализации рецидива пятилетняя вы-
живаемость составила 55% для группы местных 
рецидивов, 55% — для логорегионарных, 64% — 
для отдаленных рецидивов, 47% — для группы 
множественных рецидивов (Рис. 4). В зависи-
мости от метода лечения рецидива пятилетняя 
выживаемость для группы стереотаксической 
лучевой терапии составила 62%, для группы хи-
миолучевой терапии — 68%, для группы лекар-
ственной терапии — 34%, для группы хирургиче-
ских методов лечения — 44%. (Рис. 5).

В заключение стоит отметить:

1. Несмотря на ранние стадии заболевания 
и эффективность методов лечения, в 54% 
случаев зафиксированы рецидивы у боль-
ных с I (18%) и II (36%) стадиями заболева-
ния, что подтверждает необходимость более 
частого и длительного наблюдения за груп-
пой пациенток с начальными стадиями рака 
шейки матки.

2. Местные рецидивы чаще всего возникали 
у больных c I стадией заболевания (55% слу-
чаев), тогда как локорегионарные рецидивы 
чаще были выявлены у больных с III стадией 
заболевания (62,5%). Учитывая такой характер 
рецидивов, в период наблюдения необходим 
осмотр онкогинеколога, кольпоскопия, пато-
морфологическое исследование, УЗИ орга-
нов малого таза и брюшной полости, КТ.

3. Наиболее частые локализации отдаленных 
метастазов РШМ — кости и легкие (по 35,8%), 
головной мозг и печень (по 14,2%). Среди 
лимфогенных отдаленных метастазов — па-
ховые и надключичные лимфоузлы (по 50%).

4. Поздние рецидивы (более 12 месяцев) возни-
кали в 65% случаев вне зависимости от ста-
дии заболевания, что диктует необходимость 
более длительного наблюдения пациенток 
после лечения РШМ.

5. Одним из наиболее эффективных методов 
лечения рецидивов РШМ является стерео-
таксическая конформная лучевая терапия, 
в данной выборке она применялась вне зави-
симости от возраста, стадии процесса, типа 
первичного лечения, результатов патомор-
фологического исследования.

6. Острых токсичности 3–4 степени и осложне-
ний после стереотаксической лучевой тера-
пии не наблюдалось.

Рис.3.Выживаемость больных с рецидивами 
РШМ на протяжении 60 месяцев (5 лет)  
от окончания первичного лечения.

Рис.4.Пятилетняя выживаемость 
в зависимости от локализации рецидива 
Местн. — местные рецидивы, рег. — 
регионарные рецидивы, отд. — отдаленные 
рецидивы, множ. — множественные рецидивы.

Рис.5.Пятилетняя выживаемость 
в зависимости от метода лечения рецидива 
СЛТ — стереотаксическая лучевая терапия, 
ХЛТ — химиолучевая терапия, ЛТ — 
лекарственная терапия, Х — хирургическое 
лечение.
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На современном этапе развития онкологии всё 
актуальней становится тема внедрения в кли-
нику органосохраняющих и реконструктивных 
хирургических вмешательств, которые направ-
лены на максимальное сохранение структуры 
и функции органа при радикальном удалении 
злокачественной опухоли. В связи с этим адек-
ватное определение распространенности зло-
качественного процесса играет значимую роль 
в выборе методов лечения онкологических 
больных.

На сегодняшний день персонализация объ-
ема хирургического вмешательства в онколо-
гии во многом основана на теории стороже-
вых (или сигнальных) лимфатических узлов 
(СЛУ), стоящих на пути лимфогенного метас-
тазирования злокачественных опухолей. Через 
эти узлы фильтруется оттекающая от опухоли 
лимфа и, как следствие, именно в них появля-
ются первые метастазы. Доказано, что биопсия 
СЛУ с последующим гистологическим или ци-
тологическим исследованием позволяет с вы-
сокой вероятностью прогнозировать наличие 
регионального метастазирования: отсутствие 
поражения СЛУ свидетельствует о локальном 
процессе и наоборот, если в СЛУ выявляются 
метастазы, то высока вероятность их распро-
странения в другие лимфатические узлы.

Радионуклидная диагностика активно исполь-
зуется в онкологической практике, дополняя 
конвенциональные методы визуализации цен-
ной функциональной информацией. Использо-
вание этого метода для диагностики СЛУ дает 
возможность точно определять локализацию 
сторожевого узла как интраоперационно, так 
и на дооперационном этапе.

Базовым радиофармацевтическим лекарствен-
ным препаратом (РФЛП) для диагностики СЛУ 
является меченный 99mTc радиоактивный кол-
лоид. В России до недавнего времени отсут-
ствовали отечественные РФЛП для визуали-
зации СЛУ. Ранее используемый коллоидный 
сульфид рения (Nanocis, CIS bio International) на 
сегодняшний день в России не зарегистрирован, 
а отечественный РФЛП «Технефит, 99mТс» (ме-

ченный 99mTc фитатный коллоид) зарегистри-
рован только для сцинтиграфии печени, кроме 
того он характеризуется чрезвычайно большим 
разбросом размера коллоидных частиц, с чем 
связана большая вариабельность результатов 
исследования и его способность перераспре-
деляться в лимфатические узлы 2 и 3 порядка, 
а также низкий уровень аккумуляции в СЛУ, что 
снижает специфичность и чувствительность 
методики. В мире изготавливаются и другие ме-
ченные технецием-99m наноколлоиды, напри-
мер, Nanocoll (GE Amersham), Microlite (Du Pont), 

Рис.1. Набор для приготовления РФЛП 
«Сентискан, 99mТс» (Регистрационное 
удостоверение №2022/18648 от 25.10.2022)

Рис.2. Подкожное введение РФЛП  
«Сентискан, 99mТс» при опухоли правой 
молочной железы.



106

НАУКА И ТЕХНОЛОГИИ СИБИРИ | № 4 (11)

ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ

Sulfur colloid (CIS bio International), [99mTc]-SC, 
[99mTc]-HSA и другие. Однако эти препараты 
в России не зарегистрированы.

В настоящий момент 
доработанный 
и усовершенствованный 
радиофармацевтический 
препарат на основе меченого 
технецием-99m гамма- оксида 
алюминия выпускается под 
торговой маркой «Сентискан, 
99mТс» и доступен для широкого 
медицинского применения

«Сентискан®, 99mTc» — радиофармацевтический 
препарат на основе меченого технецием-99м 
гамма- оксида алюминия — является результа-
том многолетней совместной работы специали-
стов НИИ онкологии Томского НИМЦ и Томского 
политехнического университета, направленной 
на разработку РФЛП, исследование его эффек-
тивности и безопасности, отработку и опти-
мизацию процессов производства, подготовку 
методики и инструкции по медицинскому при-
менению. В рамках федеральной целевой про-
граммы «ФАРМА-2020» были проведены работы 
по теме «Доклинические исследования но-
вого лимфотропного радиофармацевтического 
препарата на основе меченого технецием-99м 
гамма- оксида алюминия» (ГК № 16.N08.12.1011) 
и разработан препарат «99mTc- Al2O3», а так же 

получен патент на «Способ получения реагента 
для получения меченного технецием 99m гамма- 
оксида алюминия». Разработка получила Диплом 
Федеральной службы по интеллектуальной соб-
ственности в номинации «100 лучших изобрете-
ний России». Разработка осуществлялась, в том 
числе, при поддержке программы Минобрнауки 
России «Приоритет-2030», реализуемой в Том-
ском политехническом университете.

Масштабирование и отработка процесса произ-
водства, его валидация, подтверждение воспро-
изводимости, обеспечение контроля качества 
продолжались до 2020 года и завершились ор-
ганизацией серийного производства на иссле-
довательском ядерном реакторе Томского по-
литехнического университета.

Клинические испытания «Сентискан, 99mТс» по-
казали оптимальную фармакокинетику этого 
индикатора для интраоперационного выявле-
ния СЛУ и высокую эффективность его при-
менения при хирургических вмешательствах 
по поводу рака шейки матки, рака эндометрия 
и злокачественных новообразованиях молоч-
ных желез, раке гортани и гортаноглотки, зло-
качественной меланоме.

Методика визуализации СЛУ стандартно вклю-
чает в себя несколько этапов: инъекция диа-
гностического РФЛП, получение визуальной 
информации и интроперационная детекция 
лимфатических узлов с гистологическим ис-
следованием удаленного материала. Приготов-
ленный согласно инструкции производителя 
РФЛП вводится подкожно или подслизисто, 
место введения зависит от локализации опу-

Рис.4. Варианты детектирующих устройств 
(гамма‑зонды) для интраоперационного 
выявления сторожевых лимфатических узлов.

Рис.3. Положение пациента во время 
выполнения визуализирующего этапа 
исследования.
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Рис.7. Совмещенное ОФЭКТ/КТ‑изображение 
больной раком эндометрия после подслизистого 
введения РФЛП «Сентискан, 99mТс» в шейку 
матки. Стрелками обозначено накопление 
индикатора в СЛУ, расположенных  
в подвздошной области с обеих сторон.

Рис.6. Интраоперационная детекция 
сторожевых лимфатических узлов  
с использованием гамма‑зонда.

Рис.5. Совмещенное ОФЭКТ/КТ‑изображение больной раком правой молочной железы после 
паратуморального введения РФЛП «Сентискан, 99mТс». Стрелками обозначено накопление индикатора 
в СЛУ, расположенном в правой аксиллярной области.

холевого процесса. Через 2 часа или через 18–
20 часов выполняется визуализирующий этап 
исследования на гамма- камере — фиксируется 
количество очагов накопления РФЛП, соответ-
ствующие локализации лимфатических узлов, 
и оценивается его интенсивность аккумуляции 
в них. Во время хирургического этапа лечения 
выполняется интраоперационная детекция СЛУ 
с использованием гамма- зонда, по данным ин-
траоперационной радиометрии также рассчи-
тывается уровень аккумуляции РФЛП в проек-
ции СЛУ по отношению к месту инъекции и по 
отношению к лимфатическим узлам с наиболь-
шей активностью. Удаленный материал отправ-
лялся на гистологическое исследование.

Область применения разработки: радионуклид-
ная диагностика сторожевых лимфатических 
узлов с отечественным РФЛП позволит с вы-
сокой вероятностью прогнозировать наличие 
регионального метастазирования, увеличит 
количество органосохраняющих оперативных 
вмешательств, как следствие — минимизирует 
функциональные и косметические послеопера-
ционные дефекты, что обеспечивает сохраняет 
качество жизни онкологических пациентов.

Разработка представляет интерес для меди-
цинских учреждений онкологического про-
филя и подразделений радионуклидной диа-
гностики.
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В Институте химии и химической техноло-
гии СО РАН уже более 20 лет занимаются раз-
работкой биологически активных препаратов 
на основе природного тритерпенового спирта 
бетулина. Бетулин содержится в бересте коры 
березы и обусловливает ее белый цвет. Впервые 
бетулин был извлечен из бересты в 1788 году То-
виасом Ловицем, последователем М. В. Ломоно-
сова. Изначально бетулин применялся в качестве 
антисептика при лечении гнойных ран и других 
кожных заболеваний, также его использовали 
для стерилизации пластырей и бинтов.

Целенаправленная химическая модификация 
природных биологически активных соедине-
ний приводит в ряде случаев к получению ве-
ществ, которые обладают более широким спек-
тром действия, низкой токсичностью и лучшей 
биодоступностью. Известно, что бетулин про-
являет противоопухолевую активность в отно-
шении меланомы, рака груди, нейробластомы, 
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опухоли мозга, рака простаты и т. д. Еще больший 
эффект в качестве противоопухолевого сред-
ства показала бетулиновая кислота. Бетулино-
вую кислоту получают восстановлением борги-
дридом натрия бетулоновой кислоты, которую 
синтезируют окислением бетулина.

В литературе приводится более 30 способов по-
лучения бетулоновой кислоты. В ИХХТ СО РАН 
разработан простой и экономичный односта-
дийный способ получения бетулоновой кислоты 
из бересты коры березы, минуя стадию выделе-
ния бетулина, с выходом конечного продукта 
15,9 мас.%.

Большая часть экспериментов для бетулоновой 
кислоты и ее производных проводится in vitro, 
то есть на культурах опухолевых клеток. В экс-
периментах in vitro бетулоновая кислота и ее 
полусинтетические производные показали вы-
раженную противоопухолевую активность. Од-
нако результаты in vivo могут иметь расхождение 
с данными, полученными in vitro, так как распре-
деление и биодоступность исследуемого веще-
ства для отдельных клеток и целого организма 
могут существенно различаться. Эксперименты 
in vivo на мышах для бетулоновой кислоты про-
водились только для клеток рака предстатель-
ной железы и опухоли легкого Льюиса.

Впервые изучена биологическая активность бе-
тулоновой кислоты в экспериментах in vivo на 

Группа
Мертвые клетки АКЭ, %

на 9 сутки на 18 сутки

Контрольная группа с перевивкой опухоли 6,0±0,82 2,4±0,50

Группа с перевивкой опухоли, принимавшая бетулоновую 
кислоту

14,0±1,15 6,4±1,54

мышах с асцитной аденокарциномой карцино-
мой Эрлиха. Для определения противоопухоле-
вой активности бетулоновой кислоты измеря-
лось содержание мертвых опухолевых клеток 
в асците на 9 и 18 сутки.

Содержание мертвых опухолевых клеток у жи-
вотных, которые получали бетулоновую кислоту 
в 2,4 раза выше, чем в контроле.

Повышение содержания мертвых клеток 
в опухоли животных, получавших бетулоно-
вую кислоту, вероятно, является следствием 
их усиленной гибели под влиянием вещества. 
Предположительно наблюдается индукция бе-
тулоновой кислотой апоптоза клеток. При визу-
альном осмотре в камере Горяева асцита, взятого 
у животных, которых кормили бетулоновой кис-
лотой, выявлено, что содержащиеся в нем мерт-
вые опухолевые клетки были заметно меньшего 
размера, чем живые, что также свидетельствует 
в пользу предположения об увеличении уровня 
гибели клеток аденокарциномы путем апоптоза.

Известно, что эфиры бетулина проявляют анти-
коагулянтную, антитромботическую, противоди-
абетическую и другие виды биологической ак-
тивности. Ацилаты бетулина способны проявлять 
противоопухолевое действие. Диацетат бетулина 
обладает гиполипидемическим и желчегонным 
действием. Также имеются сведения о его воз-
можной противоопухолевой активности. В ИХХТ 

а) бетулоновая кислота; б) диацетат бетулина; с) дипропионат бетулина; д) композит ДПБ‑АГ

а б в г
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Рис. 1. Влияние ДПБ и его композитов с АГ на жизнеспособность здоровых клеток MRC5 
и раковых клеток легкого A549: a) контроль (интактные клетки); b) ДПБ; c) исходная смесь ДПБ‑АГ 
(1:9, мас./мас.); d) механокомпозит ДПБ – АГ (1:9, по массе); e) композит ДПБ – АГ в виде пленки.

A549 line MRC9 line

СО РАН предложены более экономичные и про-
стые одностадийные способы диацилов бету-
лина – диацетата и дипропионата, основанные на 
кипячении бересты в соответствующей кислоте.

Диацетат и дипропионат бетулина – природ-
ные соединения с высокой цитотоксичностью 
в отношении многих раковых клеток. Благодаря 
своему составу диацилы бетулина являются пер-
спективными препаратами для лечения широ-

кого спектра заболеваний. Однако плохая рас-
творимость этих соединений в воде значительно 
ограничивает их применение. Для преодоле-
ния недостаточной растворимости и доступно-
сти дипропионата бетулина были предложены 
различные системы доставки, основанные на 
использовании механохимических методов. 
Совместно с ИХТТМ СО РАН были синтезиро-
ваны композиты диацилов бетулина двумя ме-
тодами: измельчением в шаровой мельнице 

Рис. 2. Влияние ДАБ и его композитов с АГ на жизнеспособность здоровых клеток MRC5 и 
раковых клеток легкого A549: a) контроль (интактные клетки); b) ДАБ; c) исходная смесь ДАБ‑АГ 
(1:9, мас./мас.); d) механокомпозит ДАБ – АГ (1:9, по массе); e) композит ДАБ – АГ в виде пленки.

A549 line MRC9 line
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смесей диацилов бетулина с синтетическими 
и природными полимерами (такими как поли-
винилпирролидон, полиэтиленгликоль, аэросил, 
арабиногалактан) и получением тонких пленок 
арабиногалактана путем выпаривания водных 
растворов. Эти композиты показали более вы-
сокую водорастворимость по сравнению с ис-
ходными веществами без потери структурной 
целостности и функциональности. В результате 
новые композиты продемонстрировали гораздо 
более высокий ингибирующий эффект в отноше-
нии различных линий раковых клеток, таких как 
клетки асцитной карциномы Эрлиха и клетки 
аденокарциномы легких человека, по сравнению 
с исходным веществом. Исследования жизне-
способности клеток совместно с КрасГМУ с ис-
пользованием аннексина V и пропидия йодида 
подтвердили высокий проапоптотический эф-
фект диацетата и дипропионата бетулина в от-
ношении раковых клеток. Результаты иссле-
дования показывают, что диацилы бетулина 
оказывают выраженное таргетное противоопу-
холевое действие на клетки рака легкого, вызы-
вая апоптоз в раковых клетках и не затрагивая 
здоровые клетки.

Порошковые аморфные композиты дипропио-
ната бетулина с водорастворимым полисахари-
дом арабиногалактаном показали более высо-
кую растворимость по сравнению с исходным 
веществом. Возможными причинами повышен-
ной растворимости являются разупорядочение 
кристаллических структур биологически ак-
тивного вещества и образование молекулярных 

комплексов с полимером при механической ак-
тивации. Композиции эфира бетулина с араби-
ногалактаном также получали путем растворе-
ния физических или измельченных в шаровой 
мельнице смесей компонентов в воде и последу-
ющего выпаривания растворителя. Эти продукты 
были получены в виде тонких аморфных пле-
нок, хорошо растворимых в воде. Получение та-
ких полностью водорастворимых пленок может 
быть весьма перспективным для использования  
в фармации.

Исследования in vitro противораковой активно-
сти композита ДПБ-АГ в отношении клеток аде-
нокарциномы легкого человека и клеток асцит-
ной карциномы Эрлиха показали, что активность 
композитов ДПБ и ДАБ, полученных разными 
методами, различается. Физические и измель-
ченные смеси диацилов бетулина с АГ прояв-
ляют меньшую противоопухолевую активность, 
чем исходные вещества. Но учитывая, что со-
держание активных компонентов в них в 10 раз 
ниже, их активность была в 2–4 раза выше, чем 
у чистого вещества. Наибольшей противорако-
вой активностью обладали композиты, приго-
товленные в виде водорастворимых пленок. Ис-
следованные композиты продемонстрировали 
направленное противоопухолевое действие, 
вызывая апоптоз раковых клеток, не затрагивая 
здоровые клетки. По-видимому, механизм дей-
ствия композитов ДПБ-АГ на раковые клетки 
аналогичен действию бетулиновой кислоты 
и влияет на функцию митохондрий, повышая их 
проницаемость для активных форм кислорода.
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Первичные опухоли центральной нервной си-
стемы (ЦНС) по данным Министерства здраво-
охранения РФ составляют 2% в структуре онко-
логической заболеваемости, ежегодно в России 
регистрируется около 32 100 новых случаев за-
болевания опухолями ЦНС. 

При этом пятилетняя выживаемость пациентов 
с опухолями головного мозга в развитых странах 
не превышает 35,8%, а самые низкие показатели 
выживаемости наблюдаются в возрастной группе 
≥ 40 лет, всего 21,3%, а это самый активный в со-
циальном отношении возраст. Основными мето-
дами лучевой диагностики опухолей головного 
мозга являются магнитно- резонансная томогра-
фия (МРТ) и спиральная компьютерная томогра-
фия (СКТ), которые в первую очередь являются 
методами точной анатомо- топографической ви-
зуализации опухолевого поражения той или иной 
локализации.

Гораздо больший интерес с позиции изучения 
метаболических процессов в опухоли и окружа-
ющих тканях в настоящее время представляют 
методы ядерной медицины. Одним из наиболее 
распространенных радиофармацевтическим ле-
карственным препаратом (РФЛП) для диагно-
стики злокачественных новообразований является 
фтордезоксиглюкоза, меченная позитронизлуча-
ющим изотопом 18F (18F-ФДГ), который использу-
ется для позитронной эмиссионной томографии 
(ПЭТ). Механизм накопления 18F-ФДГ в опухоли 
связан с «эффектом Варбурга». В основу указанной 
теории легли обнаруженные Отто Варбургом еще 
в 1920-х годах особенности метаболизма злока-
чественных клеток, которые даже в присутствии 
достаточного количества для производства АТФ 
кислорода предпочтительно используют бес-
кислородный гликолиз. Такой путь получения 
АТФ в 18 раз более энергетически затратный по 
сравнению с митохондриальным окислительным 

фосфорилированием и требует существенного 
увеличения энергетического метаболизма. Ча-
стично это достигается за счет активации белков- 
переносчиков глюкозы (GLUT), которые достав-
ляют глюкозу в клетку.

Следует отметить, что такой метод ядерной ме-
дицины, как однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография (ОФЭКТ), сегодня зна-
чительно доступнее для населения, чем ПЭТ, как 
в мире, так и в нашей стране. Успешное клини-
ческое применение 18F-ФДГ подтолкнуло ис-
следователей к разработке других РФЛП на ос-
нове глюкозы для ОФЭКТ. На сегодняшний день 
синтезированы и исследованы в качестве по-
тенциальных туморотропных индикаторов ме-
ченные 99mTc производные глюкозы: этиленди-
цистеин дезоксиглюкоза, 5-Тио-бета- D-глюкоза, 
диэтилентриаминпентаацетат- дезоксиглюкозный 
комплекс, комплексы дитиокарбамата глюкозы 
и прочие ее дериваты. Однако самым перспек-
тивным комплексом для метаболической ви-
зуализации злокачественной опухоли является 
1-Тио- D-глюкоза.

В НИИ онкологии Томского НИМЦ совместно 
с учеными Томского политехнического универ-
ситета в рамках ФЦП «Фарма-2020» был разра-
ботан принципиально новый радиофармацев-
тический лекарственный препарат на основе 
меченого технецием-99m производного глю-
козы —  99mTc-1-тио- D-глюкоза. Результаты иссле-
дований показали эффективность ОФЭКТ с дан-
ным РФЛП в визуализации опухолей головного 
мозга Grade II–IV. Важной его особенностью яв-
ляется отсутствие физиологического накопле-
ния 99mTc-1-тио- D-глюкоза в ткани интактного 
мозга, что выгодно отличает данный РФЛП от его 
ближайшего аналога —  18F-ФДГ. Прежде всего это 
связано с тем, что 99mTc-1-тио- D-глюкоза, в отли-
чие от 18F-ФДГ, представляет собой тетрасаха-
рид, размеры молекулы которого не позволяют 
проникать через ненарушенный гематоэнцефа-
лический барьер. Как известно, в процессе он-
когенеза злокачественных опухолей головного 
мозга происходит нарушение целостности ге-
матоэнцефалического барьера или повышение 
его проницаемости, что, в свою очередь, обе-
спечивает поступление 99mTc-1-тио- D-глюкозы 
при наличии опухолевого поражения головного 
мозга. При этом в экспериментальных исследо-
ваниях в культуре злокачественных тканей был 
продемонстрирован специфический метаболиче-
ский характер накопления 99mTc-1-тио- D-глюкозы 
в опухолевой клетке посредством работы специ-
фического переносчика глюкозы GLUT1.
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Рис. 1.ОФЭКТ исследование с 99mTc‑1‑тио‑ D‑глюкозой пациента с кистой лобной области 
головного мозга справа через 40 минут после внутривенного введения препарата (А). 
Визуализируется накопление РФЛП в проекции мягких тканей апоневротического шлема (1), 
слизистых оболочек носовой и ротовой полости (2), околоушных (3) и поднижнечелюстных (4) 
слюнных железах, крупных сосудов боковой поверхности шеи (5). В проекции головного мозга 
накопление РФЛП отсутствует. При МРТ головного мозга на Т2 —  взвешенных изображениях (Б) 
и Т2 —  взвешенных изображениях с подавлением сигнала от ликвора (В) визуализируется киста 
лобной области справа (отмечена кругом)

Очень важным с точки зрения визуализации пер-
вичных злокачественных опухолей головного 
мозга и особенно остаточной и рецидивной опу-
холевой ткани на фоне проводимого лечения яв-
ляется тот факт, что 99mTc-1-тио- D-глюкоза не на-
капливается в интракраниальных образованиях 
доброкачественной природы: специфичность 
ОФЭКТ с 99mTc-1-тио- D-глюкозой в визуализации 
злокачественных опухолей головного мозга по 
данным проведенных исследований варьирует 
от 65 до 100% (ДИ 95%), точность диагностики 
составляет 95–100% (ДИ 95%).

В настоящий момент радиофармацевтический 
препарат 99mTc-1-тио- D-глюкоза выпускается на 

исследовательском ядерном реакторе Томского 
политехнического университета и доступен для 
широкого медицинского применения. Сегодня 
однофотонная эмиссионная компьютерная то-
мография стала рассматриваться как достаточно 
перспективный метод ядерной медицины, по-
скольку возможности современных ОФЭКТ-ска-
неров позволяют детально визуализировать ми-
нимальные патологические изменения в органах 
тканях. Кроме того, синтез и разработка иннова-
ционных радиофармацевтических препаратов 
для ОФЭКТ повышает конкурентоспособность 
данного метода и значительно расширяет его 
возможности в диагностике злокачественных 
опухолей различной локализации, особенно учи-
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Рис. 2. Совмещенное ОФЭКТ/КТ‑изображение с 99mTc‑1‑тио‑ D‑глюкозой —  отмечается накопление 
РФЛП в атипичной менингиоме (А, стрелки) и отсутствие накопления РФЛП в доброкачественной 
менингиоме (Б, зона интереса выделена кругом) того же пациента

Рис. 3. Совмещенное ОФЭКТ/КТ‑изображение с 99mTc‑1‑тио‑ D‑глюкозой пациента с рецидивом 
глиобластомы. Стрелками обозначено накопление РФЛП в опухоли
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Рис. 4. Совмещенное ОФЭКТ/КТ‑изображение с «99mTc‑1‑тио‑ D‑глюкозой пациента с диагнозом: 
Глиобластома теменной области слева, Grade IV. Представлено исследование до лечения (1) и через 
3 месяца после окончания химиолучевой терапии (2). Визуально отмечается практически полное 
отсутствие накопление РФЛП в области ранее определявшегося очага. Количественные показатели 
продемонстрировали снижение после проведенного лечения, опухоль/фон —  с 8,5 до 3,5.

2

1

тывая более высокую доступность гамма- камер 
для населения нашей страны, чем ПЭТ-центров, 
что также положительно скажется на клиниче-
ском внедрении ОФЭКТ с 99mTc-1-тио- D-глюкозой.

Полученные результаты позволяют рекомендо-
вать клиническое применение ОФЭКТ с ради-
офармацевтическим препаратом 99mTc-1-тио- 
D-глюкоза в качестве дополнительного метода 
метаболической визуализации опухолевой ткани 
у пациентов со злокачественными образовани-
ями головного мозга.

Область применения разработки: радионуклид-
ная диагностика злокачественных новообразо-
ваний головного мозга; оценка эффективности 
лечения опухолей головного мозга; диагностика 
рецидивов опухоли после проведенного лечения; 
динамический контроль пациентов с доброка-
чественными образованиями головного мозга.

Разработка представляет интерес для медицин-
ских учреждений онкологического профиля 
и подразделений радионуклидной диагностики.
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Суть разработки —  
в возможности получить 
менее токсичный, но не менее 
эффективный, чем существующие, 
препарат для лечения 
онкологических заболеваний, 
вызванных карциномой Эрлиха,  
с умеренными затратами  
на его производство.

В настоящее время в онкологии широко ис-
пользуется препарат на основе цис-дихлороди-
амминплатины(II) (цисплатин, Cis) для лечения 
различных видов рака. Он повреждает структуру 
ДНК и вызывает серьёзные побочные эффекты: 
нарушение функции почек, анафилактические 
реакции, анемию, нефропатию и невропатию. 
Не избирательное поглощение цисплатина вы-
зывает побочные реакции нормальных и рако-
вых клеток. Его вредное действие проявляется, 
главным образом, в его антипролиферативном 
действии на все быстро делящиеся клетки. Та-
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ким образом, цисплатин инактивируется до того, 
как он достигает раковых клеток. Согласно лите-
ратурным данным 90% цисплатина связывается 
с белками плазмы крови, 8% распределяется 
между органами и вызывает токсический эффект 
на уровне всего организма. Только около 2% 
этого препарата проникает в опухолевую ткань, 
разрушая непосредственно раковые клетки. Для 
более безопасного и целенаправленного дей-
ствия необходима адресная доставка циспла-
тина к опухолевым клеткам, которая позволит 
снизить его терапевтическую дозу и токсичность.

Ученые института химии и химической техно-
логии СО РАН совместно с Красноярским на-
учным центром СО РАН, Красноярским госу-
дарственным медицинским университетом 
и Институтом Оттавы (Канада) синтезировали 
новый препарат с пониженным содержанием 
комплекса платины, а также разработали спо-
соб его целенаправленной доставки к опухоле-
вым клеткам для успешного и менее токсичного 
лечения онкологического заболевания.

Новый препарат (Cis- AG) представляет собой 
гибридную молекулу, состоящую из цисплатина, 
покрытого биоразлагаемым полисахаридом из 
лиственницы сибирской — арабиногалактаном 
(AG). Содержание в нём комплекса платины не 
превышает 2,6%, что существенно снижает ток-
сическую нагрузку на организм. Арабиногалак-
тан, сам по себе являющийся иммуномодуля-
тором и обладающий гепатопротекторными 
свой ствами, предохраняет клетки организма от 
токсического действия платинового комплекса. 
Исследования методами рентгенофазового ана-
лиза, инфракрасной спектроскопии, термогра-
виметрии и элементного анализа показали, что 

препарат является индивидуальным веществом, 
а не механической смесью цисплатина с ара-
биногалактаном. Связывание арабиногалак-
тана с молекулами цисплатина осуществляется 
за счет наличия в арабиногалактане примесей 
таннина — продукта природного происхожде-
ния с биологически активными свой ствами. 
Адресную доставку лекарства к опухолевым об-
разованиям осуществляли с помощью аптаме-
ров (AS9 и AS42) коротких молекул ДНК, высо-
коспецифичных к клеткам асцитной карциномы 
Эрлиха, взятым в качестве агрессивной модели 
опухоли. Полученный препарат был протести-
рован на мышах с асцитной солидной метоста-
тической формой карциномы Эрлиха.

Лечение немодифицированным цисплатином 
(Cis) асцитной карциномы Эрлиха в течение 
двух недель привело к гибели 60% мышей. При 
обработке препаратом (Cis- AG) и продуктом его 
взаимодействия с аптамером (Cis- AG-AS42) все 
мыши были живы. У контрольной группы мы-
шей, не получивших лечения, объём опухоли 
составлял 1,4*109 клеток. У мышей, принимав-
ших препарат и продукт взаимодействия с апта-
мером, было обнаружено 100 и 83 клетки соот-
ветственно. Токсичности препарата и продукта 
выявлено не было согласно данным биохими-
ческого анализа крови, приведенным в таблице.

Морфологическое различие асцитных кле-
ток различных экспериментальных групп по-
сле двух недель терапии представлено на ри-
сунке. Асцитные клетки из брюшной полости 
мышей контрольной группы без лечения оди-
накового размера и имеют округлую форму. 
В асцитической жидкости мышей, пролечен-
ных препаратом и продуктом его взаимодей-

Контрольная 
группа 
мышей

Аланин-ами-
нотранс-фе-
раза, IUL-1

Щелочная 
фосфатаза, 

IUL-1

Общий  
билирубин, 
mmole L-1

Глюкоза, 
mmole L-1 

Мочевина, 
mmole L-1 

Холестерин, 
mmole L-1

Контроль 41.8±10.1 149.2±28.3 1.7±0.3 5.4±0.6 11.2±1.4 2.1±0.2

Cis 60.0±15.2 400.0±51.1 4.0±0.4 12.4±1.1 12.0±1.5 2.8±0.4

Cis-AG 42.0±8.0 155.5±20.3 1.1±0.2 6.1±1.2 10.2±1.2 2.5±0.5

Cis-AG-AS42 40.1±9.0 138.3±18.9 1.3±0.3 6.3±0.8 10.2±1.1 2.2±0.3

БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ У МЫШЕЙ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ЦИСПЛАТИНОМ, 
ПРЕПАРАТОМ И ПРОДУКТОМ



120

НАУКА И ТЕХНОЛОГИИ СИБИРИ | № 4 (11)

ВЕРНУТЬСЯ К СОДЕРЖАНИЮ

ствия с аптамером, большинство клеток нахо-
дятся в состоянии апоптоза и некроза, кроме 
того, на мазках наблюдается большое количе-
ство апоптотических телец и эритроцитов. Та-
ким образом препарат в процессе адресной 
доставки с аптамером вызывает апоптоз опу-
холевых клеток, который практически не зави-
сит от типа аптамера.

Было изучено влияние цисплатина, препарата 
и продукта его доставки с аптамером на уро-
вень метастазирования. Результаты исследова-
ния показали, что в целом препарат и продукт 
его доставки с аптамером, несмотря на низкую 
долю в них цисплатина, обладают сопостави-
мой с цисплатином способностью подавлять 
рост метастазов. Причем концентрация пла-
тины в препарате в 25 раз ниже, чем концен-
трация платины в цисплатине, что существенно 
снижает его токсичность.

Работы по синтезу и очистке цисплатина ве-
дутся в ИХХТ СО РАН с 1980 года. За это время 
были достигнуты следующие результаты: по-
лучен особо чистый цисплатин, разработаны 
препараты с гомеопатически малыми дозами 
цисплатина. С 2010 года были начаты исследо-
вания по взаимодействию цисплатина с араби-
ногалактаном. Все эти работы были защищены 
авторскими свидетельствами и патентами РФ. 
С 2015 года совместно с Красноярским госу-
дарственным медицинским университетом на-

чаты исследования противоопухолевых свой-
ств препарата.

Преимущество и уникальность полученного но-
вого препарата, проявляющего противоопухоле-
вую активность в отношении карциномы Эрлиха, 
заключается в существенном уменьшении кон-
центрации платины в препарате, что позволяет 
снизить его токсичность при химиотерапии.

Аналоги противораковых препаратов с мень-
шим содержанием платины и эффективно-
стью, сравнимой с цисплатином, на россий-
ском рынке в настоящее время отсутствуют. 
Все существующие на сегодняшний день в РФ 
препараты на основе цисплатина (Цисплатин- 
Тева, Цисплатин- Ронц, Цисплатин-лэнс и др.) 
содержат комплекс платины в высоких кон-
центрациях и более токсичны, чем разрабо-
танный нами препарат.

Потенциальный интерес препарат представляет 
для медицинских учреждений онкологического 
профиля. Внедрение технологии производства 
модифицированного арабиногалактаном пре-
парата и его продукта с аптамером может быть 
осуществлено на предприятиях, производящих 
соединения платины, например, на Краснояр-
ском заводе цветных металлов, а доклиниче-
ские испытания препарата возможны на базе 
Красноярского государственного медицинского 
университета им. проф. В. Ф. Вой но- Ясенецкого.

Рис.1.Мазки интактной асцитической жидкости, выделенной из брюшной полости мышей 
различных экспериментальных групп: не получивших препарат; получивших препарат Cis‑AG, 
получивших продукт Cis‑AG‑AS9.
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Рис.2.Установка для синтеза нового препарата.

Научный коллектив лаборатории: Старков 
Александр Константинович, кандидат 
химических наук; Чудин Олег Сергеевич, 
кандидат химических наук; Волкова Дарья 
Сергеевна, аспирантка. 

тации по запросу заказчика. Инвестору можно 
предложить несложную технологию производ-
ства препарата с высокой эффективностью.

Разработка нового препарата расширит круг 
лекарственных средств для лечения злокаче-
ственных заболеваний и приведёт к импорто-
замещению в нашей стране.
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Образцы нового препарата были получены 
в Институте химии и химической технологии 
СО РАН. Результаты испытаний препарата на 
противоопухолевую активность были выпол-
нены на базе Красноярского государственного 
медицинского университета им. проф. В. Ф. Вой-
но- Ясенецкого и приведены в тексте.

Оценка уровня готовности технологии будет воз-
можна после создания технической докумен-



ТОМСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙ
ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ
МЕДИЦИНСКИЙЦЕНТР
РОССИЙСКОЙАКАДЕМИИ
НАУК(ТОМСКИЙНИМЦ) 

Томский НИМЦ сегодня —  
крупнейший в России 
медицинский академический 
научный центр, объединяющий 
междисциплинарные 
компетенции и инфраструктуру 
академических институтов, 
занимающихся проблемами 
основных социально  значимых 
заболеваний. 

В состав центра входят шесть академических 
институтов медицинского профиля: НИИ он-
кологии, НИИ кардиологии, НИИ психического 
здоровья, НИИ медицинской генетики, НИИ 
фармакологии и регенеративной медицины им. 
Е. Д. Гольдберга, Тюменский кардиологический 
научный центр (филиал) и шесть высокотехно-
логичных клиник, пациентами которых еже-
годно становятся более 120 тыс. человек. Кон-
солидация накопленного потенциала позволяет 
центру претендовать на лидерство в области ге-
нерации знаний, развития технологий не только 
в масштабах страны, но и на мировом рынке.

Новые знания, полученные в научных лабора-
ториях центра, трансформируются в практи-
ческие прикладные разработки: лекарственные 
препараты, медицинские изделия, приборы ме-
дицинского назначения, которые внедряются на 
базе клиник Томского НИМЦ и могут быть тира-
жированы с помощью технологических и про-
мышленных партнеров.

Приоритетными направлениями деятельности 
Томского НИМЦ являются:

Реализация масштабных научных и научно- 
технологических проектов мирового уровня для 
целостного междисциплинарного изучения че-
ловека и его здоровья.

Разработка современных систем диагностики 
и лечения, аппаратно- программных комплек-
сов, радиофармпрепаратов, лекарственных 
средств и медицинских изделий для обеспече-
ния технологического суверенитета РФ.

Развитие высокотехнологичных клиник миро-
вого уровня в социально- значимых областях 
здравоохранения; технологическая модерни-
зация научной, клинической и инновационной 
деятельности; подготовка исследовательских 
и медицинских кадров с уникальными компе-
тенциями для биомедицины.

Среди разработок:

Электроды «КАРДИОПЭЙС» и «ЭВЕРЕСТ» 

Для временной электрокардиостимуляции 
и регистрации сердечных потенциалов в интра-
операционном и раннем послеоперационном 
периоде у пациентов, подвергающихся вмеша-
тельству на открытом сердце.

Преимущества

Снижение числа осложнений, связанных 
с травматизацией и инфицированием тканей 
сердца при установке электрода в миокард; 
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возможность поддержания относительно по-
стоянного переходного сопротивления и по-
рога стимуляции, а также обеспечение лучшей 
гибкости при сохранении достаточно высокой 
прочности электрода; продукт отечественного 
производства; оригинальное устройство об-
жима электродов.

Потребители

Лечебные учреждения, медицинские центры, 
выполняющие операции на открытом сердце.

Контакты

Евтушенко Владимир Валериевич, доктор меди-
цинских наук, врач-сердечно- сосудистый хи-
рург (Отделение кардиохирургическое № 1 НИИ 
кардиологии Томского НИМЦ)

тел.: (3822) 55–54–20, vv_e@cardio- tomsk.ru

Участники проекта

Томский НИМЦ, АО «НИИПП»

Интеллектуальная собственность

Электрод биполярный интраоперационный 
эпикардиальный Зятьков Д. О., Евтушенко В. В., 
Глушков Г. С., Евтушенко А. В., Шипулин В. М., 
Бощенко А. А. Патент на полезную модель RU 
215108 U1, 29.11.2022. Заявка № 2022110714 от 
19.04.2022.

Способ фиксации временного эпикардиаль-
ного электрода и устройство для его осу-
ществления Зятьков Д. О., Евтушенко В. В., 
Глушков Г. С., Евтушенко А. В., Шипулин В. М., 
Бощенко А. А. Патент на изобретение RU 
2797187 C1, 31.05.2023. Заявка № 2022117389 от 
27.06.2022

Рис.1. Установка электрода.

Рис.2. Электрод для электрокардиостимуляции.

Длясправки 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ — один из ведущих кардиологических центров 
РФ, научный, клинический и образовательный комплекс на востоке страны, где на 
протяжении десятилетий поддерживается высокий уровень международных стандартов 
в изучении, диагностике и лечении сердечно- сосудистых заболеваний.
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Интегрированная система инвазивного 
электрофизиологического картирования 
с неинвазивным трехмерным 
электроанатомическим картированием, 
работающая в условиях операционной 
в режиме реального времени

Решается задача точной топической локали-
зации различных нарушений ритма сердца 
(предсердных, желудочковых), включая фи-
брилляцию предсердий, а также гемодина-
мически нестабильных желудочковых тахи-
аритмий, что необходимо для эффективного 
катетерного лечения, достижения долгосроч-
ного эффекта радиочастотной аблации при со-
кращении времени операции и минимальном 
риске осложнений.

Преимущества

Ключевое преимущество разрабатываемого 
комплекса — интегрировать в одной системе 
и неинвазивное картирование, и инвазив-
ное, что позволит использовать комплекс, как 
на дооперационном этапе, как диагностиче-
скую модальность, так и непосредственно при 
проведении катетерного лечения. Разрабаты-
ваемая гибридная система позволит с очень 
высокой точностью визуализировать электро-
физиологические процессы на эпи- и эндо-
кардиальной поверхности в режиме реального 
времени непосредственно в операционной, 
позволит спланировать и смоделировать (при 
необходимости) вмешательство и проводить 
по полученным результатам радиочастотную 
катетерную аблацию аритмий. Учитывая воз-
можность систем неинвазивного картирова-
ния проводить топическую диагностику по 
одному патологическому комплексу, создава-
емая гибридная система позволит проводить 
интервенционное катетерное лечение паци-
ентам с редкой или политопной патологиче-
ской предсердной/желудочковой активностью, 
с нестабильным циклом тахикардии, с неста-
бильной гемодинамикой при желудочковых 
тахикардиях. Аналогов ни в России, ни за ру-
бежом разрабатываемой системы нет.

Потребители

Лечебные учреждения, медицинские центры, 
выполняющие катетерное лечение различных 
нарушений ритма сердца.

Контакты

Баталов Роман Ефимович, доктор  медицинских 
наук, заведующий лабораторией высоких техно-
логий диагностики  и лечения нарушений ритма 
сердца НИИ кардиологии Томского НИМЦ

тел.: (3822) 55-84-01, romancer@cardio- tomsk.ru

Участники проекта 

Томский НИМЦ, ООО «ЛоргеМедикал»

Интеллектуальная собственность

Способ и устройство для хирургического лече-
ния больных со сложными нарушениями ритма 
сердца Баталов Р. Е., Киселев Н. В., Нам И. Ф., По-
пов С. В., Силиванов В. В., Списивцев С. А., Хлы-
нин М. С. Патент на изобретение RU 2723225 C1, 
2020.06.09. Заявка № 2019115103 от 17.05.2019

Рис.3. Пример реконструированной 
поверхности сердца и восстановленных 
электродов.

Рис.4. Математическое моделирование 
распределения источников на поверхности 
тестового объекта.
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Аппаратно- технический комплекс (АТК) 
для обеспечения технологии высокодозной 
терапии оксидом азота при респираторных 
инфекциях

Разработка дыхательного контура и интерфейса 
«аппарат- пациент» для обеспечения технологии 
высокодозной терапии оксидом азота, который 
является посредником между аппаратом син-
теза газовой смеси с оксидом азота и пациен-
том. Запатентованная технология и интерфейс/
дыхательный контур позволяет проводить высо-
кодозную терапию оксидом азота, расширить ха-
рактеристики и возможные области применения, 
персонифицировать режим проводимой тера-
пии для каждого отдельного пациента и предло-
жить модульное исполнение для нужд конкрет-
ной клиники.

Преимущества

Возможность проведения высокодозной тера-
пии оксидом азота и использования со всеми 
устройствами доставки/синтеза оксида азота; 
возможность персонифицированного режима 
проведения терапии, разные режимы терапии, 
широкий диапазон доз терапии; модульность 
конструкции, ориентированная на потребности 
конечного потребителя; высокий уровень лока-
лизации производства; возможность использо-
вания в очаге поражения средним и младшим 
медицинским персоналом.

Потребители

Лечебные учреждения, медицинские центры, 
Минобороны, МЧС РФ, научные институты, ака-
демические центры, университеты, исследова-
тельские консорциумы, ветеринарные учрежде-
ния и организации.

Контакты

Каменщиков Николай Олегович, кандидат ме-
дицинских наук, Заведующий лабораторией ме-
дицины критических состояний НИИ кардиоло-
гии Томского НИМЦ

nikolajkamenof@mail.ru

Участники проекта

Томский НИМЦ, Госкорпорация РОСАТОМ

Интеллектуальная собственность

RU 220 899 U1, RU 220 900 U1, RU 211 905 U1, RU 
205 725 U1, RU 163 089 U1, RU 206 980 U1, RU 201 845 
U1, RU 2 681 124 C1, RU 2 681 123 C1, RU 2 687 010 C1, 
RU 2 628 643 C1, RU 2 728 096 C1, RU 2 611 938 C1, RU 
2 769 489 C1, RU 2 611 956 C1, RU 2 744 550 C1

Рис.5. Прототип прибора.

Рис.6. Лаборатория высоких технологий 
диагностики и лечения сложных нарушений 
ритма сердца НИИ кардиологии Томского НИМЦ.

Рис.7. Лаборатория медицины критических 
состояний НИИ кардиологии Томского НИМЦ.
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