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ИЗУЧЕНИЕ НЕКОТОРЫХ БИОЛОГИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ 
ИНДУКТОРА ИНТЕРФЕРОНА—дс РНК У БОЛЬНЫХ РАКОМ 

ШЕЙКИ МАТКИ И ЯИЧНИКА

Проведенные исследования свидетельствуют о реализации некоторых биологиче­
ских эффектов деРНК при внутриопухолевом введении в организм больных раком 
шейки матки и целесообразности дальнейшего изучения этого препарата в клинике.

Индукторы интерферона различного происхождения (природные 
и синтетические, высоко- и низкомолекулярные) пока еще не нашли 
достойного применения в 'вирусологической и тем более онкологиче­
ской практике.

Широкий диапазон биологического действия индукторов интерфе­
рона, активирующих эндогенную систему интерферонообразования, сти­
мулирующих неспецифическую иммунореактивность, обладающих вы­
раженным противоопухолевым эффектам, свидетельствует о перспек­
тивности дальнейшего их изучения с целью отбора наиболее эффектив­
ных и малотоксичных препаратов для клинического использования 
[3. б].

Особое внимание исследователей привлекают полинуклеотидные 
комплексы—поли (И)-поли (Ц), репликативная форма РНК бактерио­
фага f2 (чехословацкий препарат) и отечественный комплекс поли (Г) • 
поли(Ц) [2—4, 6, 13].

В последние годы начато интенсивное изучение интерфераноген­
ной активности нового отечественного индуктора—природной двухспи­
ральной (дс) РНК, полученной в Институте микробиологии им. А. Кир- 
хвнштейна АН Латв. ССР из биомассы бактерий Е. coli, зараженных 
амбермутантом РНК-содержащего фага f2. [11, 14].

Согласно данным литературы, этот индуктор—активный продуцент 
ИФ в культуре клеток, организме различных видов животных, облада­
ющий выраженными противовирусным и противоопухолевым эффекта­
ми [1, 9, 10, 12]. По данным Г. Я- Фелдмане и соавт. [9], применение 
указанного препарата в виде мази при базалиомах, меланомах и боро­
давках вызывает у части больных регрессию опухолей.
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С целью выяснения некоторых сторон биологического действия 
деРНК у больных раком шейки матки (РШМ) нами изучены: продук­
ция ИФ после внутриопухолевых введений препарата, некоторые по­
казатели неспецифической иммунореактивности я, в первую очередь, 
способность лейкоцитов крови больных к продукции нммуного или у-ИФ, 
имгмуноморфологические сдвиги в опухоли и регионарных лимфоузлах, 
реакция больных на введение деРНК и непосредственный клинический 
эффект препарата.

Материал и методика

Двухспиральная РНК. Лиофилизированный препарат деРНК раз­
водили в'физиологическом растворе и вводили больным раком шейки 
матки в опухоль в дозе 10 мг. Наблюдение за реакцией больных осу­
ществляли с момента введения препарата до полного исчезновения жа­
лоб. Операция производилась спустя 15—30 дней после 30-го введения, 
индуктора.

Титрование интерферона. О продукции интерферона судили по 
титрам в сыворотке крови, определяемым спустя 4—6 и 20—24 часа 
после 1, 2 и 3-го введений. Пробы интерферона титровали по ингиби­
ции цитопатичеокого действия тест-вируса (вирус энцефаломиокарди­
та мышей) на клетки перевиваемой линии Լ-41.

Индукция у-ИФ. Для индукции у-ИФ в лейкоцитах перифериче­
ской крови больных (2 млн/мл) до и после применения деРНК исполь­
зовали ФГА-Р в разведении 1:10, инкубацию клеток с митогеном осу­
ществляли в среде 199 с 10% сыворотки в течение 72 часов.

Определение Т-лимфоцитов. Относительный- показатель количест­
ва общих (Ео-РОК) и «активных» (Еа-РОК) Е-розеткообразующих 
клеток определяли по методу Jondal [16], при выявлении Ео -РОК 
исключали инкубацию лимфоцитов с' эритроцитами барана на холоду.

Морфологическое исследование. Исследован биопсийный и опера­
ционный материал (шейка и тело матки, яичники, регионарные лим­
фатические узлы). Препараты окрашивались гематоксилин-эозином, 
пнкрофуксином по Ван-Гизону, толуидиновым синим и пиронином.

Обследования проведены у 9 больных РШМ I стадии (T^NoMo), 
госпитализированных в отделе онкогинекологии НИИ рентгенологии 
и онкологии М3 АрмССР. Диагноз больных гистологически под­
твержден. Вирусологические, иммунологические, гематологические, 
биохимические и морфологические исследования проведены у больных 
до и после последнего введения индуктора. ДеРНК применяли в виде 
3 инъекций в область опухоли с интервалом 4—5 или 7—8 дней. Опе­
ративное лечение больных проводили не ранее 15—30 дней с момента 
последнего введения препарата.

Результаты и обсуждение
Изучение интерферонпродуцирующей активности деРНК проводи­

ли у всех больных РШМ дб и после инъекций препарата. Согласно 
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полученным данным, сыворотки 7 из 9 больных РШМ содержали ИФ 
в титрах 10—30 ед../мл.

1-ое введение индуктора вызывало у большинства больных 2—4- 
кратный подъем имеющихся титров ИФ спустя 4—6 часов, к 20—24 ча­
сам уровень ИФ значительно снижался, но оставался выше исходного. 
При 2-ом введении деРНК подъем титров ИФ выявлен у 2/3 обследо­
ванных, при 3-й инъекции—лишь у 3 из 9 больных. В табл. 1 представ­
лены среднегеометрические титры ИФ в сыворотке крови больных.

Таблица 1 
Среднегеометрические титры ИФ у больных РШМ, получивших деРНК

Титры ИФ (ед/жл) после введения индуктора

Исходный 1-ое 2-ое 3-е

.16 45 38 30
31 26 21

Примечание. Числитель—спустя 4—6, знаменатель—20—24 часа.

Способность обследованных нами больных РШМ к продукции ИФ 
свидетельствует о достаточно хорошем функционировании эндогенной 
системы интерферонообразования у больных РШМ I стадии. Умень­
шение числа больных, реагирующих на повторное введение индуктора 
продукцией ИФ, свидетельствует о развитии рефрактерное™ к препа­
рату. При интервале между инъекциями в 4 или 5 дней рефрактер- 
ность к деРНК развивалась у больных чаще, чем при интервале в 7 или 
8 дней.

Для выявления возможной иммуномодулирующей роли деРНК У 
больных РШМ нами исследована опособнрсть лейкоцитов крови к про­
дукции у-интерферона in vitro. Исходная способность продуцировать 
ИФ у 5 из 9 больных оказалась ниже, чем у здоровых доноров: титры 
у-ИФ у больных не превышали 10—40, тогда как в контроле они коле­
бались в пределах от 40 до 160 zjh.Ima. После инъекций деРНК способ­
ность лейкоцитов крови некоторых больных к продукции у-ИФ частич­
но или полностью восстанавливалась. Поскольку одним из основных 
продуцентов у-ИФ—медиатора клеточного иммунитета являются Т-лим­
фоциты [7], нам представлялось небезынтересным выяснить действие 
деРНК на уровень этих клеток у больных (табл. 2).

Таблица 2
Влияние деРНК на динамику общих и «активных» Е-РОК у больных РШМ.

Сроки исследования больных РШМ

Относительные показа­
тели теста

Ео -РОК Е« -РОК

До введения деРНК 31,2+4,6 23,1+3,7
После введения деРНК 36,5+6,1 29,6+5,3
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Как видно из табл. 2. индуктор обладает определенным иммуно­
модулирующим действием, выражающимся в увеличении сниженного 
у больных процента Е-РОК, как общих, так и «активных». Подъем 
количества Е-РОК У больных шел в основном за счет увеличения чи­
сла больших розеток—‘морулл, что указывает на дифференциацию 
Т-клеток.

Индуктор ИФ существенно не влиял на количество лейкоцитов (до 
введения—5042±93, после—5245±67) и % лимфоцитов крови у боль­
ных (26,5±4,1 и 24,7±3,3).

Определенный интерес, на наш взгляд, представляют результаты 
морфологического изучения опухоли и регионарных лимфоузлов у боль­
ных РШМ. По сравнению с контролем (биопсийный материал, взятый 
до начала лечения деРНК) в удаленной шейке после введения индук­
тора обнаруживается интенсивная лнмфогистиоцитарная инфильтра­
ция, преимущественно в периферических участках опухолевой ткани. 
В части наблюдений некоторые комплексы и ячейки раковых клеток 
оказываются замурованными в такие инфильтраты (рис. 1а), при этом

Рис. 1. а. Интенсивная лнмфогистиоцитарная инфильтрация вокруг ком­
плекса раковых клеток, ув. 150. б. Некробиоз и некроз опухолевых кле­

ток, ув. 200. Гематокислин-эозин.

единичные лимфоидные элементы проникают в толщу эпителиального 
пласта. Отдельные эпителиальные клетки находятся в состоянии не­
кробиоза и цекроза (рис. 16). Выраженная лнмфогистиоцитарная ин­
фильтрация стромы возрастает в очагах пролиферации эпителия с при­
знаками раковой трансформации и убывает в очагах с выраженной ка- 
таплазией эпителия. Среди клеток инфильтрата определяются плазма­
тические и тучные клетки, а также нейтрофильные и эозинофильные 
лейкоциты. Обращает на себя внимание резкое увеличение в строме 
опухоли тучных клеток, различающихся по величине и степени зрелости. 
Как в строме рака, так и в не пораженных опухолью отделах наблюда­
ется отчетливая сосудистая реакция с гиперплазией капилляров и вы­
раженной пролиферацией эндотелия. В регионарных лимфатических 
узлах отмечается плазматизация лимфоидной ткани и синусный гистио­
цитоз с расширением мозговых синусов, содержащих наряду с гистио­
цитами значительное количество лимфоидных и тучных клеток.
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Одной из существенных преград для применения природных и син­
тетических деРНК в клинике вирусных и онкологических заболеваний 
является значительная токсичность препарата [16]. В связи с этим 
нами тщательно прослеживалась реакция больных на внутрнопухоле- 
вое введение деРНК. При 1-ом введении препарата у всех больных 
наблюдалась выраженная температурная реакция, которая начиналась 
спустя 3—5 часов и сохранялась не менее 4—8 часов. Повышение тем­
пературы до 38—39°С сопровождалрсь ознобом, головными болями, сла­
бостью, иногда тошнотой. Степень выраженности указанных симпто­
мов у отдельных больных варьировала. После 2 и 3-й инъекций реак­
ция у больных была выражена значительно слабее, а у некоторых и 
вовсе отсутствовала, что коррелировало с выявлением у них более низ­
ких титров ИФ. У обследованных нами больных не наблюдалось тром­
боцитопении, удлинения протромбинового времени, лейко- и лимфопе­
нии, которые отмечаются рядом исследователей при внутривенном или 
внутримышечном введении поли (И)-поли (Ц) [6, 7].

Таким образом, результаты наших исследований свидетельствуют 
о биологической активности индуктора интерферона—деРНК и целе­
сообразности его дальнейшего изучения с целью выяснения клинической 
эффективности.

ПИИ рентгенологии и онкологии им. В. А. Фанарджяна Поступила 25/П 1984 г..

Լ. Ա. ₽ԱՄԱ1.3ԱՆ, է. Ա. ՄՈՎՍԻՍՅԱՆ, 3. Գ. ՕՎԱՆնՍԲԵԿՈՎԱ, Ռ. Ա. ԳԵՎՈՐԳՑԱՆ, 
1Г. Գ. ԲԱՂՐԱՄՅԱՆ, Գ. 5Ս.. ՖԵԼԴՄԱՆԵ, Գ. Կ. ՈԱ1ԷԻԿՅԱՆ

ԻՆՏԵՐՖԵՐՈՆԻ ԻՆԳՈԻԿՏՈՐ дс-ՌՆԹ-Ի ՈՐՈՇ ԿԵՆՍԱՐԱՆԱԿԱՆ 
ԱՋԴԵՑՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԻ ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸ ՈՒՌՈՒՑՔՈՎ 

ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ

Հայտնաբերված է ինտերֆերոնի ինդոլկտոր յԼՇ-Ո՚՚ն^-ի կենսաբանական . 
ազդեցության որոշ կողմերը արգանդի վզիկի քաղցկերով հիվանդների մոտ 
դեղամիջոցի ներուռուցքային ներարկման դեպքում։ Ինդոլկտորի ներարկումը 
առաջացնում է շիճուկային ինտերֆերոնի արտադրում, վերականգնում է որոշ 
հիվանդների մոտ у-ինտերֆերոն առաջացնելու ընդունակությունը, պայմա­
նավորում է գդալի իմունոմորֆոլոգիական փոփոխություններ ուռուցքում և 
տեղային լիմֆատիկ հանգույցներում։

L. A. KAMALIAN, E. A. MOVSESSIAN, T. G. OVANESBEKOVA, R. A. GEVORKIAN 
M. G. BAGHRAMIAN, G. Լ. FELDMANE, T. K. BAZIKIAN

STUDY OF SOME BIOLOGICAL EFFECTS OF INTERFERON'S 
INDUCTER DC-RNA ON PATIENTS WITH CANCER

Some biological effects of dc-RNA on patients with cervical cancer 
have been studied.

It is shown that intratumoral Injections of dc-RNA result in the in­
duction of serum interferon, recover the ability of blood lymphocytes to
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produce interferon In vitro and cause singniflcant immunomorphological 
changes in the tumor and auxiliary lymph nodes In patients.
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Д. А. САРКИСЯН

АНГИОГЕНЕЗ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ГИСТОЛОГИЧЕСКИХ 
ФОРМАХ РАКА ЖЕЛУДКА

Изучено состояние микроциркуляторного русла при различных гистологических 
формах рака желудка. Данные, полученные в отношении базальных мембран, отсут­
ствие мышечного слоя в сосудах среднего калибра, проникновение опухолевых клеток 
в просвет сосудов, а также формирование сосудов микроциркуляторного русла непо­
средственно опухолевыми клетками свидетельствуют о опухолевом ангиогенезе, а так­
же проливают свет на механизм метастазирования и роста опухолей.

Одфй из первостепенных проблем онкологии является изучение 
взаимоотношений между опухолью л организмом, в котором она раз­
вивается. В этом аспекте особый интерес представляет кровоснабже­
ние и состояние микроциркуляторного русла новообразований. М. Ф. 
Глазунов [2], Л. М. Голдштейн, К- А. Павлов [3] отмечают, что раз-
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