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рый рост хондроцитов, а полипептидный матрикс -  для 
дальнейшего создания трехмерной структуры, в которой 
клетки равномерно распределяются по всей толще.

Первые 6 суток культивирования хондроцитов в со­
ставе полипептидной пластины отмечалось разнообра­
зие гистоморфологической картины с формированием 
хондроподобных одиночных мелких очагов. К 10 -  14 сут­
кам происходила окончательная дифференцировка кле­
ток в составе пластины с образованием гиалиноподоб- 
ных хрящевых скоплений величиной до 2мм.

Параллельный анализ образцов пластины, содержа­
щей хондроциты, окрашенных различными красителя­
ми позволяет убедиться в развитии полноценной хонд- 
рогенной дифференцировки клеток в специализирован­
ные тканевые фрагменты.

Кроме того, иммуногистохимический анализ показал 
наличие коллагена 2-го типа в матриксе сконструиро­
ванных тканей, заключенного в лакунах клеток (рис.6).

Таким образом, было установлено, что полипептид­
ный матрикс оказался более эффективным для образо­
вания хрящеподобных структур, чем коллагеновый. Хон­
дроциты были равномерно распределены в трехмерном 
пространстве, не проявляли наклонности к дедифферен- 
цировке и синтезировали полноценный экстрацеллю - 
лярный матрикс.

Для того чтобы избежать дедифференцировки хондро­
цитов и стимулировать их пролиферацию мы протестиро­
вали ряд вспомогательных веществ: аскорбиновая кисло­
та, инсулин, трансферрин, селенит, фактор роста фиброб- 
ластов (FGF), трансформирующий ростовой фактор (TGF).

В нашем эксперименте максимально выраженный 
эффект, позволивший полностью избежать дедифферен­
цировки, оказывало сочетанное использование транс­
формирующего ростового фактора, аскорбиновой кис­
лоты и трансферрина.

Выводы
1. Наибольшим потенциалом  развития обладаю т 

культуры хондроцитов, полученные на основе прогени- 
торных фетальных клеток. В то же время клетки зрелой 
хрящевой ткани относительно стабильны при культиви­
ровании в составе кластеризованной культуры.

2. Было установлено, что кроме коллагена, полипеп­
тидный матрикс более приемлем для образования хря­
щеподобных структур. Хондроциты равномерно распре­
деляются в нем, стабильны и не проявляют склонность к 
дедифференцировке, а синтезируют полноценный экст- 
рацеллюлярный матрикс -  новую хрящеподобную ткань.

3. Для поддержания стабильности культуры оправ­
дано использование ростовых факторов и добавок (ас­
корбиновая кислота, инсулин, трансферрин, селенит, 
фактор роста фибробластов, трансформирующий рос­
товой фактор), которые способствуют быстрому росту и 
пролиферации культуры, а также сохранению стабиль­
ного фенотипа.
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БОЛЬНЫХ РАКОМ НОСОГЛОТКИ
Главный военный клинический госпиталь им. Н.Н. Бурденко, Москва, Россия

Создание онкологических отделений в военныхлечеб- 
ных учреждениях диктует необходимость быстрого до­

ведения до специалистов новых прогрессивных методик ле­
чения злокачественных заболеваний, среди прикреплен­
ного контингента. Частота рака носоглотки на протяжении 
последних лет остается практически стабильной, состав­
ляя 0,1-1% от числа всех злокачественных заболеваний, 
около 2% -  среди опухолей головы -  шеи и 50% -  среди 
опухолей глотки. Мужчины болеют раком носоглотки в 2,5 
раза чаще женщин. Пик заболеваемости приходится на воз­
раст 40-50 лет, хотя отмечается большое число заболевших 
и в молодом возрасте [2, 5, 7].

Носоглотка граничит с основанием черепа с проходя­
щими черепно-мозговыми нервами и сосудами, глазница­
ми, полостью носа, околоносовыми пазухами, ротоглоткой,

крылонебной ямкой и евстахиевыми трубами. Слизистая 
оболочка носоглотки характеризуется наличием в ней боль­
шого числа лимфоидных элементов, развитой сосудистой и 
лимфатической сетью с обширными анастомозами. Разви­
вающиеся в этой зоне опухоли отличаются высокой биоло­
гической агрессивностью, быстрым распространением на 
прилежащие ткани и органы, ранним регионарным мета- 
стазированием, возникающим почти у 80% больных, в 50% 
случаев носящим двусторонний характер. Характерная осо­
бенность рака носоглотки -  высокая частота отдаленного 
метастазирования, достигающая 15-50%. Около 80% боль­
ных из-за поздних клинических проявлений и трудностей 
диагностики, поступает на лечение, имея распространен­
ный опухолевый процесс (III -  IV стадию). Вследствие чего 
результаты проводимого лечения остаются неудовлетвори­

37



ян
□  плоскокл. ороговев. 

ЕЭ плосокл.неорогов.

Рис. 1. Распределение больных по морфологической структуре опухолей.
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Рис. 2. Результаты лечения больных раком носоглотки (р<0,001).

Таблица
Распределение больных раком носоглотки по степени распространенности

опухолевого процесса

Группа, метод лечения Т1-2 ТЗ-4 N- N+ 1-11 стадия III-IV стадия Всего

Основная 18
42,8%

24
57,2 %

13
30,9%

29
69,1%

12
28,7%

30
71,3%

42
100%

Контрольная 19
43,2%

25 
56,8 %

14
31,8%

30
68,2%

13
29,5%

31
70,5%

44
100%

Всего 37
43,0%

49
57,0%

27
31,4%

59
68,6%

25
29,0%

61
71,0%

86
100%

тельными [3, 8,11,12].
Радикальное хирургическое лечение 

в подавляющем большинстве случаев 
невозможно. В настоящее время един­
ственно возможным методом лечения 
остается химиолучевой. Как правило, при 
лечении рака носоглотки используют ди­
станционную лучевую терапию, лишь в 
отдельных клиниках при наличии оста­
точной опухоли после ее завершения в 
плане сочетанного лучевого лечения про­
водят внутриполостную гамма терапию, 
позволяющую улучшить результаты лече­
ния. Химиотерапию чаще всего приме­
няют при лечении больных с малодиффе­
ренцированными, местно-распростра- 
ненными формами рака носоглотки. Ис­
пользуют различные препараты и их ком­
бинации -  циклофосфан,адриамицин, 
винбластин, блеомицин, препараты пла­
тины. Традиционно комбинированное 
химиолучевое лечение проводят по пос­
ледовательной схеме -  лучевая терапия, 
затем цикловая химиотерапия. Однако 
при такой схеме лечения отодвигаются 
сроки общего противоопухолевого воз­
действия, что способствует проявлению 
имеющегося до начала лечения у многих 
больных субклинического метастатичес­
кого процесса. Появились единичные 
работы, касающиеся химиотерапевтичес­
кого лечения, сочетающегося с облучени­
ем, что позволяет улучшить непосред­
ственные результаты лечения без суще­
ственного влияния на отдаленные резуль­
таты [6, 9 ,10 ,13,14,15,16 ,17].

Результаты лечения больных раком 
носоглотки остаются неудовлетворитель­
ными. Общая 5-летняя выживаемость не 
превышает 55%, составляя при 1-11 ста­
дии в среднем 70%, при III -  45%, при IV
-  20%. Все это делает актуальным поиск 
новых подходов к лечению больных раком носоглотки [3,5].

С целью улучшения результатов химиолучевого лечения 
больных раком носоглотки нами изучена возможность ис­
пользования 5-фторурацила, фармарубицина и цисплати- 
на параллельно с облучением для радиосенсибилизации 
опухоли и предотвращения развития имеющихся субкли- 
нических метастазов [1, 5].

В основу клинического исследования положен анализ 
результатов лечения 86 больных раком носоглотки, полу­
чивших лечение в Радиологическом центре ГВКГ им.
Н.Н.Бурденко с 1998 по 2004 гг.

42 пациентам основной группы было проведено луче­
вое лечение с использованием 5-фторурацила, фармару­
бицина и цисплатина для радиосенсибилизации и общего 
противоопухолевого воздействия. Контрольную группу со­
ставили 44 больных, получивших лучевое лечение с после­
дующим присоединением полихимиотерапии с использо­
ванием тех же препаратов.

Различий в распределении больных в группах по воз­
расту и полу не было. Возраст больных колебался от 21 до 
78 лет, с медианой 58,6 лет в основной группе и 57,9 лет в 
контрольной. В обеих группах преобладали мужчины, жен­
щины составляли лишь пятую часть больных.
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Большинство (71,0%) больных имели III-IV стадию и толь­
ко 29,0% -  1-11 стадию опухолевого поражения. Опухоль ТЗ-4 
была в 57,0% случаев, у 40,7% пациентов отмечен выход 
опухоли за пределы носоглотки с переходом на окружаю­
щие органы и ткани. 68,6 % пациентов имели метастати­
ческое поражение лимфатических узлов регионарных зон 
(табл.).

У всех больных морфологически опухоль была представ­
лена плоскоклеточным раком различной степени диффе- 
ренцировки либо лимфоэпителиомами (рис. 1).

В основной группе лучевое лечение проводили расщеп­
ленным курсом с назначаемой одновременно полихимио­
терапией 5-фторурацилом, цисплатином, фармарубицином. 
5-фторурацил вводили внутривенно струйно в первый и 
второй дни каждой половины расщепленного курса луче­
вой терапии в дозе 750 мг за 1 час до облучения (что со­
ставляло 420-500 мг/м2, с медианой 487 мг/м2). Общая доза 
препарата, введенная за весь курс лучевого лечения, со­
ставляла 3000 мг. Цисплатин вводили внутривенно капель- 
но на фоне гипергидратации и форсированного диуреза 
(разводили 1,5 литрами физиологического раствора, в кон­
це введения добавляли мочегонное -  лазикс 40 мг) в тре­
тий -  пятый дни после начала каждой половины «расщеп­

■  плоскокл. м а лоди ф ф . 

61 плоскокл.анаплазир. 

ЕЗлимфоэпител.

17,40% 9-30%

25,60%

16,30% 31,40%

38 ПИН



Оригинальные научные статьи f t

ленного» курса лучевой терапии в дозе 30 мг за 1 час до 
облучения (что в сумме составляло 50-70 мг/м2, с медианой 
68 мг/м2). Общая доза препарата, введенная за весь курс 
лучевого лечения, составляла 180 мг. Фармарубицин вво­
дили также внутривенно во второй день начала каждой 
половины «расщепленного» курса лучевой терапии в дозе 
60 мг за 1 час до облучения (что составляло 35-40 мг/м2, с 
медианой 38 мг/м2). Общая доза препарата, введенная за 
весь курс лучевого лечения, составляла 120 мг.

Лучевую терапию осуществляли расщепленным курсом 
по «классической» методике фракционирования дозы -  по
2 Гр ежедневно 5 раз в неделю. Объем облучения включал 
зону первичного очага и шейные регионарные лимфопуги. 
За первую половину расщепленного курса лучевой тера­
пии больные получили СОД=ЭО Гр за 15 дней облучения, 21 
календарных дней. Перерыв в облучении составлял 10-17 
дней (в среднем 12,1±3,2 дня). СОД за вторую половину 
расщепленного курса составляла 34-40 Гр (в среднем 
36,9+3,9 Гр) за 17-20 дней облучения (в среднем 15,4+1,8 
дней), 23-28 календарных дней. Общая СОД за курс лучевой 
терапии была равна 64-70 Гр (в среднем 65+3,6 Гр), что с 
учетом перерыва по критериям ВДФ составило 60-68 Гр (в 
среднем 66,5+2,4 Гр). При отсутствии метастатического по­
ражения шейных лимфатических узлов регионарные зоны 
облучали до С0Д=46 Гр. При наличии метастазов проводи­
ли их дополнительное облучение локально до С0д=60-62 Гр.

После завершения облучения больные дополнительно 
получали 4 курса полихимиотерапии по той же, что и во 
время облучения, схеме. Перерыв между курсами ПХТ со­
ставлял 21-27 дней, в среднем 23,4±4,7 дня. 5-фторурацил 
вводили внутривенно струйно в первый и второй дни в дозе 
750 мг (что составляло 420-500 мг/м2, с медианой 487 мг/ 
м2). Общая доза препарата, введенная за все курсы 9000 
мг. Во второй день вводили цисплатин, внутривенно ка- 
пельно на фоне гипергидратации и форсированного диу­
реза. Общая доза препарата, введенная за все курсы хи- 
миолучевого лечения, составляла 540 мг. Фармарубицин 
вводили также внутривенно во второй день лечения в дозе 
60 мг (что составляло 35-40 мг/м2, с медианой 38 мг/м2). 
Общая доза препарата, введенная за все курсы лечения, 
составляла 360 мг.

Больным контрольной группы, получившим химиолуче- 
вое лечение, облучение проводили также расщепленным 
курсом, с использованием методики «классического» фрак­
ционирования -  по 2 Гр 5 раз в неделю. Объем облучения 
включал зону первичного очага и шейные регионарные 
лимфопуги. За первую половину расщепленного курса лу­
чевой терапии больные получили СОД=ЭО Гр за 15 дней 
облучения, 21 календарных дней. Перерыв в облучении 
составлял 12-15 дней (в среднем 12,4+3,1 дня). После пе­
рерыва проводили вторую половину расщепленного кур­
са лучевой терапии. СОД за вторую половину расщеплен­
ного курса составляла 32-42 Гр (в среднем 37,2+3,6 Гр) за 
16-21 дней облучения (в среднем 15,4+1,8 дней), 22-29 
календарных дней. Общая СОД за курс лучевой терапии 
была равна 62-72 Гр (в среднем 66,5+3,4 Гр), что с учетом 
перерыва по критериям ВДФ составило 60-68 Гр (в сред­
нем 67,1±2,4 Гр). При отсутствии метастатического пора­
жения шейных лимфатических узлов регионарные зоны 
так же, как и в основной группе, облучали до С0Д=46 Гр. 
При наличии метастазов их дополнительно облучали ло ­
кально до С0Д=60-62 Гр.

Через 4 недели после завершения облучения начинали 
проведение полихимиотерапии, состоящей из 6-ти курсов 
по той же схеме, что и в основной группе. Перерыв между

курсами ПХТ составлял 21-28 дней, в среднем 23,8+4,2 дня. 
В первый и второй дни курса ПХТ вводили 5-фторурацил 
внутривенно струйно в дозе 750 мг (что составляло 420- 
500 мг/м2, с медианой 491 мг/м2). Общая доза препарата, 
введенная за все курсы 9000 мг. Во второй день -  циспла­
тин, внутривенно капельно на фоне гипергидратации и 
форсированного диуреза в дозе 90 мг (что составляло 50- 
70 мг/м2, с медианой 66,9 мг/м2). Общая доза препарата, 
введенная за все курсы лучевого лечения, составляла 540 
мг. Фармарубицин также вводили во второй день лечения 
в дозе 60 мг (что составляло 35-40 мг/м2, с медианой 37,6 
мг/м2). Общая доза препарата, введенная за все курсы ле­
чения, составляла 360 мг.

Химиолучевое лечение по предложенной нами методике 
хорошо переносилось больными. Введение химиопрепара­
тов при проведении облучения несколько повысило число 
реакций на лечение. Однако они не носили выраженного 
характера. Лучевых осложнений не было ни в процессе 
проведения лечения, ни после его заверш ения на 
протяжении всего периода наблюдения.

Общие лучевые реакции в виде слабости, недомогания, 
тошноты, снижения аппетита возникли у 40,5% больных 
основной группы и у 31,8% контрольной. В основной группе 
также чаще отмечали появление местных лучевых реакций 
на проводимое лечение -  в среднем 2,12 проявлений у каж­
дого больного по сравнению с контрольной -  1,29. Лучевые 
реакции в виде эпидермита, эпителиита, коньюнктивита и 
т.д. были мало выражены и не препятствовали проведению 
лечения, а добавление к облучению химиотерапии в основ­
ной группе не усилило степень выраженности этих реак­
ций.

Не наблюдали также роста отрицательного влияния ле­
чения на гемопоэз. Средний показатель снижения уровня 
лейкоцитов в периферической крови по отношению к его 
исходному уровню составил в основной группе 23,4 %, в 
контрольной -  19,6 % (р>0,05). Агранулоцитоза не было.

Основным показателем, характеризующим эффектив­
ность проводимого лечения, является 5-летняя выживае­
мость (рис. 2). Предложенная методика химиолучевого ле­
чения больных раком носоглотки с использованием химио­
терапии в процессе проведения облучения позволила по­
высить 5-летнюю выживаемость до 78,5% по сравнению с 
41,2% при традиционно используемым последовательным 
химиолучевым методом (р<0,001).

Улучшение показателей лечения связано со снижени­
ем, как числа местных рецидивов, так и отдаленных мета­
стазов опухоли.

В основной группе местные рецидивы возникли у 9,5% 
больных, в контрольной -  18,2%. Таким образом, использо­
вание химиотерапии в процессе проведения лучевой тера­
пии позволило почти в два раза сократить количество ре­
цидивов опухоли по сравнению с контрольной группой. 
Полагаем, что это связано не только с химиотерапевтичес­
ким, но и с радиосенсибилизирующим эффектом использо­
ванных химиопрепаратов. Следствием большего повреж­
дения опухолевых клеток при проведении облучения с ис­
пользованием при его проведении химиотерапевтических 
препаратов явилось более ранее начало резорбции опухо­
ли -  на средней суммарной дозе 11,7+1,9 Гр по сравнению 
с контрольной группой -  15,39±2,02 Гр. При малых разме­
рах опухолей начало резорбции наступало раньше, чем при 
опухолях Т 3-4. В основной группе при Т 1-2 начало резорб­
ции отмечали при дозе 9,5+0,86 Гр, а при Т 3-4 -13,04+1,39 
Гр. В контрольной группе эти показатели составили
11,5±0,97 и 16,2±1,52 Гр соответственно.
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В основной группе число гематогенных метастазов со­

ставило 14,3%, в контрольной -  54,5%. Это снижение мож­
но объяснить не только более ранним началом системного 
химиотерапевтического лечения в основной группе боль­
ных, позволившим предотвратить развитие имевшихся 
метастазов на субклинической фазе их развития, но и бо­
лее полным и ранним подавлением способных к метаста- 
зированию опухолевых клеток в первичном очаге за счет 
совместного лучевого и химиотерапевтического воздей­
ствия, включающего как химиотерапевтический противо­
опухолевый, так и радиосенсибилизирующий компоненты.

Результаты лечения зависели от распространенности 
опухолевого процесса.

При «начальных» стадиях (размер опухоли Т1-2) живы 
88,9% больных основной группы и 68,8% контрольной 
(р<0,001). При «распространенном» (ТЗ-4) опухолевом про­
цессе 5-летняя выживаемость в основной группе снизи­
лась до 73,3% и в контрольной до 37,1% (р<0,001).

На результатах лечения отрицательно сказалось мета­
статическое поражение регионарных лимфатических узлов. 
В основной группе 5-летняя выживаемость снижалась с 
83,3% до 72,8% (р>0,05), в контрольной -  с 63,8% до 31,9% 
(р<0,001). Особо неблагоприятным фактором явилось ме­
тастатическое поражение надключичных лимфатических 
узлов. 5-летняя выживаемость при этом в основной группе 
составила 55,6%, в контрольной -  10,4% (р<0,001).

Таким образом, предложенная нами методика одновре­
менного химиолучевого лечения, оказалась более эффек­
тивной в лечении больных раком носоглотки и может быть 
рекомендована как вариант выбора для онкологов лечеб­
ных учреждений МО РФ и МЗиСР РФ.
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Т. В. Попру женко
ФТОРИДЫ В РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ В УСЛОВИЯХ ФТОРДЕФИЦИТА

Белорусский государственный медицинский университет

Основой современной парадигмы фторпрофилакти- 
ки кариеса зубов является утверждение о том, 

что несколько повышенное содержание фторидов ([F]) в 
среде, окружающий зуб, позволяет поддерживать со­
стояние пересыщенности среды по апатиту и, следова­
тельно, поддерживать реминерализацию эмали, а та к ­
же предотвращать ее деминерализацию даже при зна­
чительном снижении pH [14]. Снижение pH в зубной 
бляшке сопровож дает каждый прием пищи, содерж а­
щей ферментируемые углеводы: кривая Стефана дос­
тигает перигея через 5-20 минут и возвращается к ис­
ходному уровню к 30-60 минуте после поступления пищи 
в полость рта [13]. Таким образом, на судьбу апатитов 
эмали может оказать влияние содержание фторида как 
в слюне покоя, так и в стимулированной слюне. К на­
стоящ ему времени нет устоявш егося мнения относи­
тельно  оптимума [F] в слюне; на основании те о ре ти ­
ческих расчетов и эксперим ентальных исследований 
минимальными эф ф ективны м и назы ваю т и уровень
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Рис.1. Динамика скорости слюноотделения и концент­
рации фторидов в ротовой жидкости до и после приема 
пищи.


