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значениях относительно больных изоли-
рованной бронхиальной астмой, имеющих 
наивысший уровень, и пациентов с изо-
лированной гипертонической болезнью, у 
которых были зафиксированы наименьшие 
значения. Исходя из этого, можно сделать 
вывод, что уровень метаболитов оксида 
азота в крови изменяется разнонаправлен-
но, повышаясь при бронхиальной астме и 
снижаясь при гипертонической болезни. 
При этом при бронхиальной астме уровень 
метаболитов оксида азота в крови имеет 
тенденцию к повышению с увеличением 
степени тяжести бронхиальной астмы и 
увеличением объёма базисной терапии.

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов по представленной 

статье.
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Цель. Изучить молекулярно-генетические и морфологические особенности новообразований при раке же-

лудка и толстой кишки, сопровождающемся тканевой эозинофилией.
Методы. Материалом исследования служили образцы тканей злокачественных новообразований желудка 

и толстой кишки, полученные при оперативном вмешательстве. Группы исследования были сформированы в 
зависимости от наличия или отсутствия эозинофильной инфильтрации ткани опухоли, а также от локализа-
ции новообразования. Были проанализированы истории болезни и амбулаторные карты пациентов, оценивали 
наличие метастазов в регионарных лимфатических узлах и степень дифференцировки опухолевых клеток. В 
опухолевой ткани оценивали экспрессию белков р53 и р21 иммуногистохимическим методом. Для исследова-
ния распределения полиморфных вариантов генов р53 (G215C) и р21 (A1026G) проводили выделение дезоксири-
бонуклеиновой кислоты из образцов тканей, фиксированных в формалине и залитых в парафин, полученных 
с границы резекции. Генотипирование образцов дезоксирибонуклеиновой кислоты по полиморфизмам генов 
осуществляли путём анализа полиморфизма длины рестрикционных фрагментов продуктов амплификации 
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Эозинофильные гранулоциты могут 
инфильтрировать опухолевую ткань и 
участвовать в защите организма челове-
ка от опухолевой трансформации клеток 
[1–3]. Некоторые авторы отмечают наличие 
связи тканевой эозинофилии с благопри-
ятным прогнозом заболевания и увеличе-
нием 5-летней выживаемости пациентов 
с опухолевой патологией [2, 3]. Вместе с 
тем, в литературе есть сведения о способ-
ности эозинофилов обеспечивать процесс 
ремоделирования тканей и, напротив, со-
действовать развитию и прогрессированию 
опухоли [4, 5].

Морфологические характеристики опу-
холи, позволяющие судить о злокачествен-
ном потенциале новообразования, — сте-
пень дифференцировки клеток и наличие 
метастазов [6].

Рост и развитие новообразований ре-
гулируются балансом между процессом 
деления клеток и их программированной 
гибелью. Ключевым регулятором проли-
ферации и апоптоза клеток служит белок-

регулятор клеточного цикла р53, изменяю-
щий транскрипцию гена другого белка р21 
[6]. Последний вызывает остановку клеточ-
ного цикла и индуцирует р53-зависимый 
апоптоз клеток.

При опухолевых заболеваниях весьма 
часто выявляют мутации гена р53, обуслов-
ливающие изменение конформации моле-
кулы белка р53 и накопление в опухолевых 
клетках его мутантной формы. Одновре-
менно с этим может снижаться экспрессия 
белка р21 вплоть до полного его отсутствия 
[6]. По данным литературы, повышенная 
экспрессия мутантной формы белка р53 
и низкий уровень экспрессии белка р21 в 
клетках различных опухолей ассоцииро-
ваны с негативным течением опухолевого 
процесса [6, 7]. Активность и уровень экс-
прессии белков-регуляторов клеточного 
цикла определяются также полиморфизмом 
их генов, связанным с заменой единичных 
нуклеотидов [8].

Цель настоящей работы — изучить мо-
лекулярно-генетические и морфологичес-

с помощью полимеразной цепной реакции специфических участков генома с последующей визуализацией в 
ультрафиолетовом свете.

Результаты. Показано, что у пациентов с раком толстой кишки, сопровождающимся тканевой эозинофи-
лией, клетки опухоли имели более высокую степень дифференцировки, чем у пациентов без эозинофилии. При 
раке желудка, сопровождающемся эозинофильной инфильтрацией, реже регистрировали регионарные мета-
стазы. В ткани новообразований желудка и толстой кишки с эозинофильной инфильтрацией значительно чаще 
отмечали низкую экспрессию мутантной формы белка р53 в отличие от опухолей без эозинофилии. Также у 
пациентов с раком желудка и толстой кишки установлена ассоциация тканевой эозинофилии с носительством 
аллеля G полиморфизма гена р53 (G215C).

Вывод. Тканевая эозинофилия при раке желудка и толстой кишки ассоциирована с благоприятными мор-
фологическими характеристиками опухоли, низкой экспрессией мутантного белка p53 и носительством алле-
ля G полиморфизма р53 (G215C).

Ключевые слова: эозинофилия, белки-регуляторы клеточного цикла, полиморфизм генов, рак желудка, 
рак толстой кишки.

MOlEcular gEnETIc anD MOrPhOlOgIcal fEaTurEs Of MalIgnanT nEOPlasMs Of 
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aim. To study molecular genetic and morphological features of neoplasms in stomach and colon cancer associated 

with tissue eosinophilia.
Methods. Study material was the tissue samples of malignant neoplasms of the stomach and colon obtained from the 

surgical procedures. Study groups were identified depending on the presence or absence of eosinophilic infiltration of the 
tumour tissue as well as on neoplasm localization. Medical records and outpatient patient cards were analyzed, presence 
of matastases in regional lymph nodes and grade of differentiation of malignant cells were evaluated. In tumour tissue 
expression of p53 and p21 proteins was evaluated by means of immunohistochemical technique. To study the distribution 
of polymorphic variants of р53 (G215C) and р21 (A1026G) genes, deoxyribonucleic acid extraction was performed from 
formalin-fixed and paraffin-embedded tissue samples obtained from the resection margins. Polymorphism genotyping 
of deoxyribonucleic acid samples was performed by restriction fragment length polymorphism analysis of amplification 
products with the use of polymerase chain reaction of specific genome regions with further visualization with ultraviolet 
light.

results. In patients with colon cancer associated with tissue eosinophilia tumour cells were shown to have higher 
grade of differentiation than in patients without eosinophilia. In stomach cancer associated with eosinophilic infiltration 
low expression of mutant p53 protein was revealed significantly more frequently as opposed to cancer without 
eosinophilia. Also in patients with stomach and colon cancer, association of tissue eosinophilia with carriage of G allele 
of р53 (G215C) gene polymorphism was found.

conclusion. Tissue eosinophilia in stomach and colon cancer is associated with favourable morphological cancer 
characteristics, low expression of mutant p53 protein and carriage of G allele of р53 (G215C) polymorphism.

Keywords: eosinophilia, cell cycle protein regulators, gene polymorphism, stomach cancer, colon cancer.
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кие особенности новообразований при раке 
желудка и толстой кишки, сопровождаю-
щемся тканевой эозинофилией.

Исследование выполнено на базе ОГАУЗ  
«Томский областной онкологический дис-
пансер» (ОГАУЗ «ТООД»). В исследование 
были включены пациенты с раком желудка и 
толстой кишки, находившиеся на лечении и 
состоящие на диспансерном учёте в ОГАУЗ  
«ТООД». Все пациенты были проопериро-
ваны до начала проведения специфической 
лучевой и цитостатической терапии.

На первом этапе было проведено гисто-
логическое исследование образцов тканей 
злокачественных новообразований, полу-
ченных при оперативном вмешательстве и 
заключённых в парафин. По результатам 
гистологического исследования опухоли 
(локализация новообразования и наличие/
отсутствие эозинофильной инфильтрации 
опухолевой ткани) были сформированы 
группы пациентов.

Эозинофильную инфильтрацию ткани 
оценивали полуколичественным методом 
путём прямого подсчёта тканевых эози-
нофилов в «горячих точках» вблизи опу-
холевого поражения, просматривали не 
менее 20 полей зрения (×400) с помощью 
светового микроскопа Leica DM2000 (Leica 
Microsystems, Германия). Присутствие 
10 эозинофилов и более в поле зрения рас-
ценивали как тканевую эозинофилию [9]. 
При отсутствии или наличии единичных 
эозинофилов в поле зрения делали вывод об 
отсутствии опухолеассоциированной тка-
невой эозинофилии.

Для изучения экспрессии белков р53 и 
р21 в группу пациентов со злокачественны-
ми новообразованиями желудочно-кишеч-
ного тракта, сопровождающимися тканевой 
эозинофилией, были включены 25 паци-
ентов с раком желудка (средний возраст 
65,3±4,7 года) и 23 пациента с раком тол-
стой кишки (средний возраст 63,0±7,3 года). 
Среди обследованных пациентов, в опухо-
левой ткани которых не регистрировалась 
эозинофильная инфильтрация, 27 пациен-
тов имели рак желудка (средний возраст 
62,9±5,2 года), 32 пациента — рак толстой 
кишки (средний возраст 61,3±6,0 лет).

Для изучения молекулярно-генетичес-
ких показателей группы исследования 
были увеличены путём включения в пер-
воначальные группы других пациентов. 
Число пациентов с раком желудка и тол-
стой кишки, сопровождающимся тканевой 
эозинофилией, составило 204 человека, из 

них 100 пациентов с раком желудка (сред-
ний возраст 64,2±7,2 года) и 104 человека 
с раком толстой кишки (средний возраст 
61,5±9,0 лет). В группу пациентов без тка-
невой эозинофилии были включены 113 че-
ловек с раком желудка (средний возраст 
63,8±6,2 года) и 110 человек с раком толстой 
кишки (средний возраст 62,9±6,0 лет).

Были проанализированы истории болез-
ни и амбулаторные карты пациентов, оце-
нивали наличие метастазов в регионарных 
лимфатических узлах и степень дифферен-
цировки опухолевых клеток.

Критериями исключения пациентов 
из исследования было наличие в анамнезе 
хронических воспалительных процессов, 
психических, аутоиммунных и/или наслед-
ственных заболеваний, аллергии и гель-
минтозов, а также опухолей других локали-
заций.

Исследование экспрессии белков р53 и 
р21 в опухолевой ткани проводили мето-
дом иммуногистохимии на парафиновых 
срезах, докрашивали гематоксилином с ис-
пользованием автоматического иммуногис-
тостейнера Bond-maX (Leica Biosystems, 
Германия). В исследовании применяли 
моноклональные антитела фирмы «Leica 
Biosystems» (Германия) к р53 (клон DO-7, 
RTU, мышиные) и р21 (клон 4D10, рабочее 
разведение 1:40, мышиные). Оценку экс-
прессии исследуемых белков в опухолевой 
ткани осуществляли полуколичественным 
способом в участках максимальной экс-
прессии маркёра (в «горячих точках»), что 
более воспроизводимо, чем в случайных 
полях зрения.

При анализе экспрессии мутантного 
белка p53 оценивали долю клеток с пози-
тивно окрашенными ядрами. Экспрессию 
мутантного белка р53 считали низкой, если 
количество окрашенных клеток было менее 
25% либо ядерная реакция в ткани отсут-
ствовала. Позитивное умеренное (26–75%) 
и сильное (более 75%) окрашивание рас-
ценивали как высокий уровень экспрессии 
мутантного белка p53 [10].

При анализе экспрессии белка p21 оце-
нивали долю опухолевых клеток с пози-
тивно окрашенными ядрами. Экспрессию 
белка р21 считали низкой, если количество 
окрашенных клеток было менее 10% либо 
ядерная реакция в ткани отсутствовала. 
Позитивное умеренное (10–50%) и сильное 
(более 50%) окрашивание расценивали как 
высокий уровень экспрессии маркёра [7].

Заключительным этапом исследования 
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было генотипирование пациентов по по-
лиморфизмам генов р53 и р21. Выделение 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
проводили из образцов тканей, фиксиро-
ванных в формалине и залитых в парафин, 
которые были получены с границы резек-
ции (нормальная ткань), с использованием 
коммерческого набора «FFPET DNA — 
Extraction Kit» (Биолинк, Новосибирск).

Генотипирование образцов ДНК по 
полиморфизмам генов р53  (G215C) и р21 
(A1026G) осуществляли путём анализа по-
лиморфизма длины рестрикционных фраг-
ментов продуктов амплификации с помо-
щью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
специфических участков генома с после-
дующей визуализацией в ультрафиолето-
вом свете. Для ПЦР были использованы 
специфичные пары праймеров: р53 (G215C) 
F: 5’-TTG-CCG-TCC-CAA-GCA-ATG-GAT-
GA-3’, R: 5’-TCT-GGG-AAG-GGA-CAG-
AAG-ATG-AC-3’ (температура отжига 
62,5 °С); р21  (A1026G) F: 5’-CAT-TTC-TTT-
GCT-GCA-TGA-TCT-GAG-TT-3’, R: 5’-CCC-
TAC-ACT-CAC-CTG-AAC-AGA-AGG-3’ 
(температура отжига 61 °С) [8].

Реакционная смесь для ПЦР содержала 
10 мкл образца ДНК, буфер для амплифи-
кации в финальной концентрации ×1, по 
5 пмоль праймеров (Медиген, Новосибирск), 
2 ед.акт. SuperHotTaq-ДНК-полимеразы, 
1,5 ммоль/л MgCl2, 0,8 ммоль/л смеси dNTP 
(Bioron GmbH, Германия) и дистиллирован-
ную воду до конечного объема 50 мкл.

Программа амплификации включала 
предварительную денатурацию при 94 °С 
(5 мин), 30 циклов отжига при специфичес-
кой для каждой пары праймеров температу-
ре в течение 45 с, элонгации при 72 °С (45 с) 
и денатурации при 94 °С (45 с). Программу 
завершала элонгация при 72 °С в течение 
3 мин [8].

ПЦР-продукт гена р53 (G215C) подверга-
ли гидролизу рестриктазой BstFNI (Сибэн-
зим, Новосибирск) в течение 4 ч при 60 °С. 

При наличии дикого G-аллеля амплифи-
цированный в ходе ПЦР участок гена р53, 
размером 199 п.н. гидролизуется рестрик-
тазой BstFNI на 2 фрагмента — 113 и 86 п.н. 
Вариант C приводит к исчезновению сайта 
рестрикции для BstFNI, и ПЦР-продукт в 
199 п.н. не гидролизуется [8]. Амплификат 
гена р21 (A1026G) инкубировали с эндонук-
леазой рестрикции HinfI (Сибэнзим, Ново-
сибирск) при 65 °С в течение 12 ч. После 
электрофоретической идентификации в 
4% агарозном геле визуализировали бэнд 
186 п.н. (G-аллель) и бэнды 166 и 20 п.н. 
(A-аллель) [8]. Для всех изученных поли-
морфных вариантов генов распределение 
генотипов соответствовало ожидаемому 
при соблюдении условий равновесия Хар-
ди–Вайнберга.

Для расчёта достоверности различий 
между группами сравнения проводили ана-
лиз таблиц сопряжённости с использовани-
ем критерия χ2 Пирсона. Для определения 
меры связи между переменными вычис-
ляли коэффициент φ. Отношение шансов 
(OR — от англ. oddis ratio) указывали с до-
верительным интервалом (ДИ) 95%.

При гистологическом исследовании 
образцов опухолевой ткани у 89,4% боль-
ных раком толстой кишки с эозинофиль-
ной инфильтрацией обнаружена высокая и 
умеренная степень дифференцировки кле-
ток опухоли, в то время как у пациентов 
с раком толстой кишки без эозинофилии 
высокодифференцированные опухоли за-
регистрированы в 65,5% случаев (р <0,05). 
Анализ степени дифференцировки клеток 
опухолей при раке желудка не позволил 
установить статистически значимых разли-
чий (табл. 1).

При оценке состояния регионарных 
лимфатических узлов у 17% пациентов с 
раком желудка, сопровождающимся эо-
зинофильной инфильтрацией опухоли, 
диагностированы лимфогенные метастазы 
(табл. 2). При раке желудка без эозинофилии 

Таблица 1
Степень дифференцировки клеток опухоли у больных раком желудка и толстой кишки

Примечание: р — уровень статистической значимости различий между группами больных; χ2 — критерий Пир-
сона; φ — критерий для оценки силы взаимосвязи между номинальными переменными.

Степень дифференциров-
ки клеток

Локализация опухоли, абс. (%)
Рак желудка (n=213) Рак толстой кишки (n=214)

С тканевой эозино-
филией (n=100)

Без тканевой эози-
нофилии (n=113)

С тканевой эозино-
филией (n=104)

Без тканевой эози-
нофилии (n=110)

Низкая 34 (34) 49 (43,4) 11 (10,6) 38 (34,5)
Высокая и умеренная 66 (66) 64 (56,6) 93 (89,4) 72 (65,5)

χ2=1,955; р >0,05 χ2=17,396; p<0,05; φ=0,285
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поражения регионарных лимфатических 
узлов выявлены в 32,7% случаев (р <0,05). 
У пациентов с раком желудка установлена 
слабая взаимо связь опухолеассоциирован-
ной тканевой эозинофилии с отсутствием 
метастазов в регионарных лимфатических 
узлах (φ=0,181). По частоте регионарных 
метастазов между группами пациентов с 
раком толстой кишки, сопровождающимся 
эозинофилией и без таковой, статистически 
значимых различий не выявлено.

У пациентов с раком желудка и толстой 
кишки также была проанализирована вза-
имосвязь между тканевой эозинофилией и 
уровнем экспрессии белков р53 и р21 опу-
холевыми клетками. По результатам им-
муногистохимического исследования уста-
новлено, что в опухолях желудка и толстой 
кишки, сопровождающихся эозинофилией, 
достоверно чаще регистрировали низкую 
экспрессию белка р53 в отличие от ана-
логичного параметра у пациентов с раком 
желудка и толстой кишки без эозинофилии 
(табл. 3).

Выявлена средняя сила связи между 
экспрессией белка р53 в опухолевой ткани 
и опухолеассоциированной тканевой эози-
нофилией как при раке желудка, так и при 
раке толстой кишки (φ=0,400 и φ=0,360 
соответственно). Высокий уровень экс-
прессии белка р21 в опухолевых клетках 
регистрировали чаще у пациентов с раком 

желудка и толстой кишки с тканевой эози-
нофилией (84 и 87% соответственно), чем 
при злокачественных новообразованиях 
желудка и толстой кишки без эозинофилии 
(в 55,6 и 75% соответственно; р >0,05).

В ходе проведённого нами молекуляр-
но-генетического исследования при раке 
желудка и толстой кишки установлены 
достоверные различия в распределении 
полиморфных вариантов гена р53  (G215C) 
(табл. 4). У всех пациентов выявлена поло-
жительная ассоциация тканевой эозинофи-
лии с носительством гомозиготного гено-
типа GG (OR=2,19; 95% ДИ=1,24–3,88 при 
раке желудка и OR=2,09; 95% ДИ=1,20–3,66 
при раке толстой кишки), а также аллеля G 
(OR=1,91; 95% ДИ=1,19–3,07 и OR=1,96; 95% 
ДИ=1,24–3,08 соответственно).

У пациентов с раком желудка и толстой 
кишки независимо от наличия эозинофиль-
ной инфильтрации опухолевой ткани уста-
новлено преобладание аллеля А и гомози-
готного генотипа AA полиморфизма A1026G 
гена p21. Однако полученные результаты не 
достигали статистически значимого уровня 
различий (см. табл. 4).

Важная характеристика опухолевого 
процесса — состояние стромы опухоли. 
Опухолевое микроокружение включает 
различные типы клеток, в том числе лим-
фоциты, макрофаги и эозинофильные гра-
нулоциты, способные взаимодействовать 

Таблица 2
Частота метастазов в регионарных лимфатических узлах у больных раком желудка и толстой кишки

Примечание: р — уровень статистической значимости различий между группами больных; χ2 — критерий Пир-
сона; φ — критерий для оценки силы взаимосвязи между номинальными переменными.

Таблица 3
Экспрессия белка р53 в опухолевой ткани у больных раком желудка и толстой кишки

Примечание: р — уровень статистической значимости различий между группами больных; χ2 — критерий Пир-
сона; φ — критерий для оценки силы взаимосвязи между номинальными переменными.

Статус регионарных 
лимфатических 

узлов

Локализация опухоли, абс. (%)
Рак желудка (n=213) Рак толстой кишки (n=214)

С тканевой эозино-
филией (n=100)

Без тканевой эози-
нофилии (n=113)

С тканевой эозино-
филией (n=104)

Без тканевой эози-
нофилии (n=110)

N0 83 (83,0) 76 (67,3) 88 (84,6) 87 (79,1)
N+ 17 (17,0) 37 (32,7) 16 (15,4) 23 (20,9)

χ2=6,948; р <0,05; φ=0,181 χ2=1,095; p>0,05

Экспрессия  
белка р53

Локализация опухоли, абс. (%)
Рак желудка (n=52) Рак толстой кишки (n=55)

С тканевой эозино-
филией (n=25)

Без тканевой эози-
нофилии (n=27)

С тканевой эозино-
филией (n=23)

Без тканевой эози-
нофилии (n=32)

Низкая 20 (80) 11 (41) 17 (73,9) 12 (37,5)
Высокая 5 (20) 16 (59) 6 (26,1) 20 (62,5)

χ2= 8,310; р <0,05; φ=0,400 χ2=7,118; p <0,05; φ=0,360
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с трансформированными клетками. Осо-
бый интерес вызывает инфильтрация тка-
ни опухоли эозинофилами, обладающими 
широким арсеналом цитотоксических бел-
ков, цитокинов, хемокинов, ферментов и 
факторов роста [1, 11]. Состав опухолевого 
микроокружения может служить фактором 
прогноза течения онкологических заболе-
ваний [5].

В нашем исследовании эозинофильная 
инфильтрация выявлена преимущественно 
в опухолях, состоящих из высокодифферен-
цированных клеток, без метастатического 
поражения регионарных лимфатических 
узлов, то есть ассоциирована с благопри-
ятными морфологическими характеристи-
ками новообразования. Ввиду того, что 
клетки опухолей более высокой степени 
дифференцировки сохраняют органоспеци-
фические свойства и не в полной мере утра-
чивают антигены, обладающие иммуноген-
ностью [6], ответная реакция организма на 
такие новообразования более выражена и, 
по всей видимости, сопровождается вовле-
чением эозинофильных гранулоцитов в её 
развитие.

Противоопухолевые функции эозино-
филов связывают со способностью секрети-
ровать многие цитотоксические факторы [1, 
2, 11]. По данным литературы, совместное 
культивирование эозинофилов с клеточной 
линией рака толстой кишки приводило к 
высвобождению эозинофильного катион-
ного белка, эозинофильного нейротоксина, 
фактора некроза опухоли α и гранзима А и, 
как следствие, гибели опухолевых клеток in 
vitro [11].

Другим показателем, характеризующим 
активность опухолевого процесса, служит 
экспрессия белков-регуляторов клеточно-
го цикла в клетках новообразования [6, 7, 
10]. Высокая ядерная экспрессия белка р53 
при онкологической патологии обусловле-
на накоплением его мутантной формы, не 
обладающей антионкогенными свойства-
ми. Гиперэкспрессия мутантного р53 ас-
социирована с поздними стадиями болез-
ни, метастазированием опухоли и плохим 
прогнозом заболевания [6, 7]. Выявленная 
в настоящем исследовании ассоциация тка-
невой эозинофилии с низкой экспрессией 
мутантной формы белка p53 в опухолевой 
ткани указывает на возможное положи-
тельное значение этой клеточной реакции.

Следует отметить, что в опухолевых 
клетках весьма часто обнаруживают мута-
ции гена p53, сопровождающиеся измене-

нием конформации молекулы белка, вместе 
с тем, возможно наличие связи с аллельным 
полиморфизмом этого гена [1, 8]. Экзонный 
G215C-полиморфизм, определяющий за-
мену аминокислоты Arg на Pro в положе-
нии 72 структуры белка р53, связывают с 
предрасположенностью к развитию опу-
холей и неблагоприятным фенотипом зло-
качественных новообразований [8]. В ре-
зультате проведённого нами исследования 
полиморфизма G215C гена p53 установлена 
ассоциация тканевой эозинофилии с носи-
тельством «благоприятного» аллеля G.

Таким образом, злокачественные ново-
образования желудка и толстой кишки в 
сочетании с эозинофильной инфильтраци-
ей характеризуются более благоприятным 
течением.

Дальнейшие исследования позволят 
рассматривать тканевую эозинофилию в 
качестве прогностического фактора, кото-
рый легко выявить при рутинном гистоло-
гическом исследовании препаратов тканей 
опухолей [5].

ВЫВОД

Тканевая эозинофилия при раке желуд-
ка и толстой кишки ассоциирована с бла-
гоприятными морфологическими харак-
теристиками опухоли, низкой экспрессией 
мутантного белка p53 и носительством ал-
леля G полиморфизма р53 (G215C).

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке Совета по грантам Президента 
РФ для государственной поддержки моло-
дых российских учёных (соглашение №14.
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Цель. Изучить показатели ДНК-проточной цитометрии у больных раком яичников III–IV стадии, подвер-

гнутых различным вариантам лечения.
Методы. Исследован операционный материал 93 пациенток с верифицированным раком яичников III–

IV стадии. Больные были разделены на четыре группы в зависимости от варианта проведённого лечения: без 
неоадъювантной химиотерапии, с неоадъювантной химиотерапией, с неоадъювантной химиоиммунотерапией 
с различными методами введения интерферона гамма человеческого рекомбинантного (ингарона) — внутри-
мышечным и внутрибрюшинным. Проанализировано содержание клеток, проведены определение плоидности 
и анализ клеточного цикла в свежем операционном материале.

Результаты. Выявлены различия при распределении клеток в зависимости от способа лечения. Продемон-
стрировано повышение темпов пролиферации, индекса пролиферации, преобладание анеуплоидных опухолей 
в группе без лекарственного воздействия на опухоль. Наибольшее количество диплоидных опухолей зарегис-
трировано в группе с неоадъювантной химиоиммунотерапией с внутрибрюшинным введением иммуномодуля-
тора (83,4%), что свидетельствует о лучшем прогнозе течения заболевания. При воздействии неоадъювантной 
полихимиотерапии количество анеуплоидных клеток снижается до 38,4%, с применением химиоиммунотера-
пии с внутримышечным и внутрибрюшинным введением интерферона гамма человеческого рекомбинантного 
(ингарона) отмечается ещё большее снижение — до 27,2 и 16,6% соответственно.

Вывод. Включение в схему лечения интерферона гамма способствует снижению количества анеуплоидных 
опухолей, уменьшению доли анеуплоидных клеток в опухоли, снижению темпов пролиферации и индекса про-
лиферации, характеризующих агрессивность течения опухолевого процесса.

Ключевые слова: рак яичников, ДНК-цитометрия, плоидность, химиоиммунотерапия, интерферон гамма.
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G.A. Nerodo1, I.A. Novikova1, A.Yu. Ardzha1, V.P. Nikitina1, I.A. Kosenko2, O.E. Kravtsova1, E.S. Bondarenko1
1Rostov Scientific Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russia;
2N.N. Alexandrov National Cancer Center of Belarus, Minsk, Republic of Belarus
Aim. To study DNA flow cytometry parameters in patients with stage III–IV ovarian cancer receiving different 

treatments.




