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локализациях опухолей) существует дисбаланс между 
сывороточными уровнями ФНОα и рФНО-Р1 за счет на-
растания доли случаев как с низким, так и с высоким 
соотношением рФНО-Р1/ФНОα.

Работа выполнена при финансовой поддержке Пра-
вительства Москвы.
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Представлены результаты исследования уровня экспрессии периферического бензодиазепинового рецептора 
(TsPO) у больных раком почки в зависимости от пола, возраста, стадии заболевания, гистологического вари-
анта, сопутствующей патологии.
Установлена зависимость уровня TsPO у больных раком почки от стадии заболевания, гистологического 
варианта, а также наличия синхронного рака другой локализации. Полученные данные позволяют предпо-
ложить возможность использования TsPO в качестве маркера при прогнозировании эффективности лечения 
и течения заболевания.
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The paper presents the results of an investigation of the expression of peripheral benzodiazepine receptor (TsPO) in 
patients with renal cell carcinoma in relation to gender, age, disease stage, histological type, and comorbid diseases.
In the patients with renal cell carcinoma, the level of TsPO was found to be related to the disease stage, histological 
type, and the presence of synchronous cancer at other sites. The fi ndings may suggest that TsPO can be used as a 
marker in predicting the effi ciency of treatment and the course of disease.
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Периферический бензодиазепиновый рецептор, или 
белок-транслокатор (TsPO), — внутриклеточный белок 
молекулярной массой 18 кД. Впервые TsPO описан в 
1977 г., причем связывание с ним его лигандов бензодиа-
зепинов в периферических тканях было первоначально 

обнаружено именно в почках. Позже TsPO был выявлен 
во многих тканях, в частности в сердце, легких, надпо-
чечниках, слюнных железах, лимфоцитах, тромбоцитах, 
в глиальных клетках нервной системы, в органах репро-
дуктивной системы [4].

В связи с тем что TsPO рассматривают как белок "до-
машнего хозяйства" (house-keeping protein), показано 
его участие во многих процессах, касающихся фунда-
ментальных аспектов жизнедеятельности клетки [11]. 
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опухолях и линиях раковых клеток, обладающих высо-
ким злокачественным потенциалом [3, 5, 7, 8, 17].

Исходя из биологических особенностей функцио-
нирования TsPO, нами был проведен сравнительный 
анализ уровня экспрессии данного белка в опухолевой 
ткани больных почечно-клеточным раком (ПКР) для 
оценки возможности его использования в качестве про-
гностического маркера.

Материал и методы. Под наблюдением находились 
89 больных ПКР в возрасте 42—82 лет. Все пациенты 
были оперированы в объеме радикальной нефрэктомии 
(n = 79) или резекции почки (n = 10). Полученную во вре-
мя операции ткань почки фиксировали в 10% растворе 
формалина, заливали в парафин, после чего изготавли-
вали срезы для иммуногистохимического окрашивания. 
Образцы подвергали морфологическому исследованию 
для определения стадии заболевания и гистологическо-

Наиболее изученным является участие TsPO в транс-
порте низкомолекулярных клеточных метаболитов че-
рез внешнюю митохондриальную мембрану, в том числе 
холестерина, что является ключевым этапом в синтезе 
стероидных гормонов [9, 11]. Исследовано иммуномо-
дулирующее действие TsPO после ишемического по-
вреждения головного мозга и при некоторых нейродеге-
неративных заболеваниях [19]. Рядом авторов отмечено 
участие данного белка в клеточном дыхании и транс-
порте кальция [8, 13, 19]. Помимо этого, были получе-
ны убедительные доказательства роли TsPO в регуляции 
клеточной пролиферации и апоптоза. В лимфатических 
тканях TsPO активирует апоптоз тимоцитов посред-
ством снижения митохондриального трансмембранного 
потенциала [8, 13, 18, 19]. Установлено, что синтети-
ческий лиганд TsPO РК11195 способен модулировать 
уровень клеточной пролиферации. Повышенные уровни 
экспрессии рецептора были обнаружены в клетках рака 
молочной железы, толстого кишечника и предстатель-
ной железы, причем больше всего это было выражено в 

Т а б л и ц а  1
Уровень экспрессии TsPO у больных ПКР в зависимости от ста-
дии заболевания

Стадия Количество TsPO+-клеток, %

I 47,3 ± 24,5*
III 40,5 ± 23,8*
IV 60,3 ± 10,1*, **
Контроль 15,2 ± 1,2
П р и м е ч а н и е. Достоверность различий: * — по сравнению с кон-
тролем, ** — с другими стадиями ПКР при α < 0,01.

Различные гистологические варианты ПКР при окрашивании антителами к TsPO. а — саркомоподобный, б — светлоклеточный, в — хромо-
фобный, г — папиллярный.

Т а б л и ц а  2
Уровень экспрессии TsPO в зависимости от гистологического 
варианта ПКР

Гистологический вариант ПКР Количество TsPO+-клеток, %

Светлоклеточный 34,56 ± 11,9*, **
Хромофобный 39,87 ± 12,5*, **
Папиллярный 53,14 ± 12,9*, ***
Саркомоподобный 72,76 ± 15,3*, ***
Контроль 15,2 ± 1,2
П р и м е ч а н и е. Достоверность различий: * — по сравнению с кон-
тролем (α < 0,01), ** — с саркомоподобным и папиллярным вариан-
тами ПКР (α = 0,01), *** — с другими гистологическими варианта-
ми ПКР (α = 0,01).
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инвазии, отдаленных метастазов, объединяемых клас-
сификацией TNM, описано у многих исследователей 
[10, 14]. Нами установлена прямая зависимость уровня 
экспрессии TsPO от распространенности опухолевого 
процесса. Так, у больных с диссеминированным ПКР 
отмечаются более высокие показатели экспрессии TsPO, 
чем при местно-распространенных и локализованных 
формах заболевания.

Крупных исследований по изучению прогностиче-
ской роли гистологических вариантов при раке почки 
немного. В многоцентровом исследовании J.-J. Patard и 
соавт. [15], включавшем 4063 больных ПКР из 8 между-
народных центров, установлено, что пациенты с хромо-
фобным вариантом ПКР имеют более благоприятный 
прогноз по сравнению с больными папиллярным и свет-
локлеточным раком почки. Однако эти различия ниве-
лируются при проведении многофакторного анализа, 
учитывающего стадию заболевания по системе TNM и 
степень дифференцировки по Фурману.

В другом исследовании, проведенном J. Cheville и со-
авт. [1], с участием 2385 пациентов с различными гисто-
логическими вариантами ПКР, продемонстрирован менее 
благоприятный прогноз у больных со светлоклеточным 
вариантом (показатель 5-летней выживаемости 68,9%) 
по сравнению с папиллярным (87,4%) и хромофобным 
(86,7%). При этом отмечено, что прогностическая значи-
мость гистотипа сохраняется независимо от стадии забо-
левания и степени ядерной дифференцировки.

Наличие саркоматоидного характера опухоли во всех 
доступных исследованиях ассоциировано с крайне не-
благоприятным прогнозом [1, 12].

В нашем исследовании самый высокий уровень 
TsPO+-клеток определен при саркомоподобном варианте 
(72,7%), следующим является папиллярный рак (53,1%), 
наиболее низкий показатель установлен при хромофоб-
ном и светлоклеточном вариантах рака почки (39,9 и 
34,6% соответственно).

Промежуточное прогностическое значение по уровню 
экспрессии TsPO у больных с папиллярным вариантом 
ПКР в нашем исследовании можно объяснить неоднород-
ностью данной группы больных. Среди больных папилляр-
ным раком почки большинство авторов [2, 16] традицион-
но выделяют две прогностические группы в зависимости 
от типа клеток: I тип — опухолевые клетки малого размера 
с хромофильной цитоплазмой с низким злокачественным 
потенциалом, II тип — крупные клетки с эозинофильной 
цитоплазмой и высокой предрасположенностью к метаста-
зированию. Принадлежность клеток папиллярного ПКР к 
тому или иному типу определяется с помощью генетиче-
ских и цитогенетических исследований. В нашем исследо-
вании такая дифференциация не проводилась.

Таким образом, повышение уровня TsPO у больных 
ПКР, а также достоверные его различия при различных 
стадиях и гистологических вариантах рака почки явля-
ются свидетельством нарушенного функционирования 
TsPO при данной патологии. Выявленная зависимость 
между характером течения ПКР и уровнем TsPO ука-
зывает на возможность использования TsPO в качестве 
маркера при мониторинге больных ПКР для прогнози-
рования эффективности лечения и течения заболевания.
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го варианта ПКР. Параллельно срезы толщиной до 5 мкм 
окрашивали с антителами к TsPO ("Trevigen") в разведе-
нии 1:400. Окрашивание проводили согласно стандарт-
ным протоколам с использованием системы детекции 
Ready-to-Use ("NovoLink") и диаминобензидина в каче-
стве хромогена ("BD Biosciences"). В дальнейшем срезы 
докрашивали гематоксилином. Подсчет положительно 
окрашенных клеток производили при увеличении 400 с 
помощью микроскопа Olympus BX-41, оценивали коли-
чество положительно окрашенных клеток на 100 клеток. 
В качестве контроля использовали ткань здоровой почки 
(n = 8). Положительно окрашенными считали опухоле-
вые клетки с ядрами, окрашенными в коричневый цвет.

Статистическую обработку осуществляли с помо-
щью критерия H Крускала—Уоллеса.

Результаты и обсуждение. Нами был проведен ана-
лиз для выявления возможной связи между уровнем экс-
прессии TsPO у больных раком почки и рядом факторов: 
полом и возрастом пациентов, стадией заболевания, ги-
стологическим вариантом ПКР, а также наличием сопут-
ствующей патологии.

Среди наблюдаемых больных было 42 (47,2%) жен-
щины и 47 (52,8%) мужчин. Достоверных различий 
в уровне экспрессии TsPO в зависимости от пола (у 
мужчин этот показатель составил 47,1%, у женщин — 
41,5%) и возраста выявлено не было.

После оперативного лечения по результатам гистоло-
гического исследования I стадия заболевания определе-
на у 12,4% больных, III стадия — у 70,8% и IV стадия — 
у 16,8%. Выявлено достоверно значимое повышение 
уровня экспрессии TsPO у больных ПКР по сравнению с 
группой контроля (α < 0,01). Также установлено, что чем 
более распространенным является опухолевый процесс, 
тем выше уровень экспрессии данного белка (табл. 1).

При морфологическом исследовании были выделены 
следующие гистологические варианты ПКР: светлокле-
точный (n = 30), хромофобный (n = 30), папиллярный 
(n = 19), саркомоподобный (n = 10).

TsPO визуализировался в опухолевых очагах и в тка-
ни здоровой почки с преимущественно ядерной лока-
лизацией (см. рисунок). В контрольной группе уровень 
TsPO+-клеток составил 15,2%, при светлоклеточном 
варианте ПКР — 34,6%, при хромофобном варианте — 
39,9%, при папиллярном — 53,1% и саркомоподобном 
варианте — 72,8%. Различия между средними значения-
ми числа TsPO+-клеток при всех вариантах ПКР и в кон-
троле, а также между светлоклеточным, хромофобным, 
папиллярным и саркомоподобным вариантами были до-
стоверны (α < 0,01). Не выявлено достоверных различий 
между светлоклеточным и хромофобным вариантами 
ПКР (табл. 2).

Интересным является и тот факт, что у 6 (14,6%) на-
блюдаемых женщин ПКР сочетался с синхронным ра-
ком молочной железы. Уровень экспрессии TsPO в этой 
группе (60,3%) был достоверно выше, чем у женщин, 
имеющих только ПКР — 41,5% (α < 0,01).

В то же время характер течения послеоперационного 
периода не оказывал существенного влияния на содержа-
ние данного белка. У больных ПКР с гладким течением 
уровень TsPO составил 44,7%, с осложненным — 44,4%.

Таким образом, в нашем исследовании установлена 
зависимость уровня TsPO у больных ПКР от стадии за-
болевания, гистологического варианта, а также наличия 
синхронного рака другой локализации.

Прогностическое значение размера опухоли, инвазии 
за пределы капсулы почки, вовлечения в опухолевый 
процесс надпочечника, лимфатических узлов, венозной 
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ФОТОИНДУЦИРОВАННАЯ АКТИВНОСТЬ IN VIVO ПОЛОЖИТЕЛЬНО 
ЗАРЯЖЕННОГО ФТАЛОЦИАНИНА ЦИНКА, ПРЕДНАЗНАЧЕННОГО ДЛЯ 
ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ
1ФГБУ МНИОИ им. П. А. Герцена (дир. — акад. РАМН В. И. Чиссов) Минздравсоцразвития России; 2ФГУП ГНЦ НИ-
ОПИК (дир. — чл.-кор. РАН Г. Н. Ворожцов), Москва

Исследован in vivo замещенный фталоцианиновый комплекс холосенс в качестве фотосенсибилизатора для 
фотодинамической терапии (ФДТ) злокачественных новообразований. Холосенс мгновенно накапливается в 
тканях опухолей мышей (карцинома легкого Льюис — LLC, аденокарцинома толстой кишки Colo26 — C26, 
саркома 37 — S37, меланома В16 — В16) с флюоресцентной контрастностью относительно окружающей 
ткани от 2 до 4 усл. ед. Максимум флюоресценции в опухоли с λmax = 696,5 нм регистрируется через 5—30 мин 
после введения. Холосенс обладает высокой фотоиндуцированной активностью относительно опухолей 
различного генеза. Использование эффективных режимов ФДТ (доза холосенса 0,5—1,0 мг/кг, интервал 
Δt 5—30 мин, плотность энергии 90—180 Дж/см2) позволяет добиться высоких результатов лечения: тор-
можение роста опухоли составляет 81,8—98,6%, увеличение продолжительности жизни — 49,0—115,3%, 
критерий излеченности — 25,0—66,7%. Наиболее чувствительны к ФДТ с холосенсом опухоли LLC, C26 и 
S37. Холосенс является перспективным фотосенсибилизатором для ФДТ злокачественных новообразований, 
а также для антимикробной ФДТ.
К л юч е в ы е  с л о в а: фотодинамическая терапия, фотосенсибилизатор, катионные фталоцианины, холосенс, ло-

кальная флюоресцентная спектроскопия, противоопухолевая эффективность

IN VIVO PHOTO-INDUCED ACTIVITY OF POSITIVELY CHARGED ZINC PHTHALOCYANINE USED FOR PHOTODYNAMIC 
THERAPY FOR MALIGNANCIES
N. B. Morozova1, R. I. Yakubovskaya1, V. I. Chissov1, V. M. Negrimovsky2, O. A. Yuzhakova2

1P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute, Russian Agency for Medical Technologies; 2Reseach Institute of Organic 
Intermediates and Dyes, Moscow

The substituted phthalocyanine complex cholosens was in vivo investigated as a photosensitizer used in photodynamic 
therapy (PDT) for malignancies. Cholosens immediately accumulates in the tissues of murine tumors (Lewis lung 
carcinoma (LLC), colon adenocarcinoma 26 (C26), sarcoma 37 (S37), and melanoma B16) imaged by fl uorescence to 
show contrast of tumor compared to adjacent tissue from 2 to 4 conventional units. The maximum tumor fl uorescence 
the λmax = 696.5 nm is recorded 5-30 minutes after injection. Cholosens has a high photo-induced activity against 
tumors of different genesis. The use of effective PDT regimes (cholosens, 0.5-1.0 mg/kg; interval, Δt 5-30 min; energy 
density, 90-180 J/cm2) yields high treatment results: tumor growth suppression is 81.8-98.6%; higher survival rates 
are 49.0-115.3%; recovery index is 25.0-66.7%. LLC, C26, and S37 are most susceptible to PDT with cholosens. The 
later is a promising photosensitizer used in PDT for malignancies and for antimicrobial PDT.
K e y  w o r d s: photodynamic therapy, photosensitizer, cationic phthalocyanines, cholosens, local fl uorescence spectroscopy, 

antitumor effi cacy


