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Исследованы аргирофильные белки, ассоциированные с ядрышкообразующими районами (Ag-ЯОР-белки) 
и антиген Ki-67 в аденокарциноме легкого. Определяли опухоли с низким и высоким содержанием Ag-ЯОР-
белков и индекса метки (ИМ) Ki-67. Содержание Ag-ЯОР-белков имело связь с клинико-морфологическими 
параметрами: показателями Т, N, размером опухоли до 3 см и более, стадией заболевания. Выживаемость 
больных аденокарциномой легкого лучше при опухолях с низким содержанием Ag-ЯОР-белков или ИМ Ki-67. 
Высокая выживаемость связана с низким содержанием Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-67, низкая — с высоким со-
держание Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-67, промежуточная — с противоположными значениями содержания 
Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-67. Размер опухоли, показатель N и содержание Ag-ЯОР-белков имели независимое 
влияние на выживаемость больных. В аденокарциноме легкого с отсутствием метастазов в лимфатические 
узлы выживаемость связана с размером опухоли, при наличии метастазов — с содержанием Ag-ЯОР-белков. 
Взаимное исследование Ag-ЯОР-белков и антигена Ki-67 имеет дифференциально-диагностическое и прогно-
стическое значение при аденокарциноме легкого.
К л юч е в ы е  с л о в а: аргирофильные белки ядрышкообразующих районов, Ki-67, аденокарцинома легкого.
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Аденокарцинома легкого составляет не менее трети 
всех гистологических типов неоплазии этой локализа-
ции. На сегодняшний день отдаленные результаты лече-
ния и выживаемости больных аденокарциномой легкого 
далеки от желаемых. В настоящее время поиску морфо-
логических параметров, связанных с выживаемостью 
таких больных, посвящено небольшое число работ, что 
требует дальнейшего изучения и уточнения [1].

Пролиферация — основополагающий процесс в воз-
никновении и развитии опухоли, а также фактор прогноза 
ее биологического поведения. На сегодняшний день су-
ществуют определенные трудности в достоверной оценке 
пролиферативного потенциала опухоли, так как пролифе-
рация включает в себя не только количество пролифери-
рующих клеток (пролиферативная активность, фракция 
роста), но и скорость прохождения клеткой фаз митоза 
(продолжительность клеточного цикла) [2].

Для оценки пролиферативной активности общепри-
знанным и доступным является иммуногистохимичес 
кое определение уровня антигена Ki-67 [3, 4]. В много-
численных экспериментальных и клинических исследо-
ваниях показана связь этого маркера с определенными 
фазами митоза и прогнозом опухоли [2, 5, 6].

В настоящее время исследование аргирофильных 
белков, ассоциированных с ядрышкообразующими рай-
онами (Ag-ЯОР-белков), является общепризнанным 
маркером скорости клеточного цикла. До 75% окраши-
вания Ag-ЯОР-белков составляют два главных аргиро-
фильных белка С23 (нуклеолин) и В23 (нуклеофозмин), 
играющих важнейшую роль в синтезе рибосомальной 
РНК [7]. Эти белки выявляются в ядрах клеток на про-
тяжении всего клеточного цикла, количественно увели-
чиваясь в 1,5—3 раза в S- и G2-фазе [8]. Показана обрат-
ная зависимость между количественным содержанием 
Ag-ЯОР-белков и длительностью клеточного цикла [9], 
временем удвоения опухоли [10—13].

Анализ литературы показал противоречивый харак-
тер связи антигена Ki-67 и Ag-ЯОР-белков с клинико-
морфологическими параметрами и выживаемостью 
больных со злокачественными опухолями [2, 5, 14—18]. 
Кроме того, отсутствуют работы, уточняющие взаим-
ную связь антигена Ki-67 и Ag-ЯОР-белков в ядрах кле-

ток с клинико-морфологическими параметрами и выжи-
ваемостью при аденокарциноме легкого.

Исходя из вышеизложенного, целью работы стало ис-
следование антигена Ki-67 и содержания Ag-ЯОР-белков 
во взаимосвязи с клинико-морфологическими параметра-
ми и выживаемостью при аденокарциноме легкого.

Материал и методы
Исследованы 97 операционных материалов адено-

карциномы легкого, удаленных за период 2007—2009 гг. 
в Алтайском краевом онкологическом диспансере (слу-
чаи с М1 и множественными опухолями исключены 
из исследования). Патогистологическая характеристи-
ка опухолей определена согласно критериям ВОЗ [19]. 
Средний возраст пациентов составил 60 лет (от 35 до 75 
лет), 69 мужчин и 28 женщин.

Кусочки ткани фиксировали 18—24 ч в 10% ней-
тральном забуференном формалине. После стандартной 
проводки операционного материала готовили гистоло-
гические срезы толщиной 4 мкм. Препараты окрашива-
ли гематоксилином и эозином, ШИК-реактивом/альциа-
новым синим, по Крейбергу. Иммуногистохимическим 
методом определяли антиген Ki-67 (клон MIB-1), ци-
токератины 7 (клон SP52) и 20 (клон SP33) в автомати-
ческом стейнере Ventana XT. Определяли индекс метки 
(ИМ) Ki-67 — количество положительно окрашенных 
клеток от общего количества подсчитанных клеток 
(в процентах). В каждом случае исследовали 1000 кле-
ток в 5—7 полях зрения, при увеличении в 400 раз. Так 
как распределение ИМ Ki-67 в аденокарциноме легкого 
было непараметрическим, то меру центральной тенден-
ции представляли в виде медианы, которая составила 
20% (интерквартильный интервал 11—38%). Данное 
значение считали пороговым, что согласуется с данны-
ми литературы [6]. Соответственно случаи с ИМ Ki-67 
20% и более считались с высоким ИМ Ki-67 (+Ki-67), до 
20% — с низким (-Ki-67).

Для изучения Ag-ЯОР-белков срезы окрашивали 
азотнокислым серебром по одностадийной методике 
[20]. Перед окрашиванием срезы автоклавировали при 
120˚С в течение 20 мин в 0,01 М цитратном буфере (рН 
6,0) [21]. Докрашивания ядер не проводили, срезы заклю-
чали в канадский бальзам. В каждом случае определяли 
площадь Ag-ЯОР-белков (в мкм2) в ядрах 100—120 слу-
чайно выбранных клеток с 10—15 цифровыми изображе-
ниями, полученными с соответствующих полей зрения 
микроскопа при увеличении в 1000 раз (объектив х100, 
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Investigated argyrophilic proteins associated with nucleolar organizer regions (Ag-NOR proteins) and Ki-67 antigen 
in lung adenocarcinoma. Defi ned tumor with low and high content of Ag-NOR proteins and proliferation index (PI) Ki-
67. The content of Ag-NOR proteins had a relationship with the clinical and morphological parameters: parameters 
T, N, tumor size to 3 cm or more, stage of the disease. Survival of patients with lung adenocarcinoma is better in 
tumors with a low content of Ag-NOR proteins or PI Ki-67. High survival rate associated with low content of Ag-NOR 
proteins and PI Ki-67, low - with high content of Ag-NOR proteins and PI Ki-67, intermediate - with opposite values   
of the content of Ag-NOR proteins and PI Ki-67. Tumor size, parameter N and content of Ag-NOR proteins had an 
independent effect on survival. In lung adenocarcinoma with no metastasis to lymph nodes survival related to the size 
of the tumor, with metastases - with content of Ag-NOR proteins. Mutual study of Ag-NOR proteins and antigen Ki-67 
has differential diagnostic and prognostic value in lung adenocarcinoma.
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1.25, oil). Компьютерный анализ изображений проводи-
ли в программе ImageJ 1.42. Для исключения ошибки 
измерений гранулы размером менее 0,1 мкм² исключе-
ны из анализа. В качестве внутреннего контроля окра-
шивания использовали площадь Ag-ЯОР-белков в ядрах 
малых лимфоцитов [22]. Находили индекс площади Ag-
ЯОР-белков — частное от деления площадей Ag-ЯОР-
белков в клетке опухоли и малом лимфоците. Так как 
распределение индекса площади Ag-ЯОР-белков в аде-
нокарциноме легкого было параметрическим, то меру 
центральной тенденции представляли в виде среднего 
значения, которое составило 6,05 (стандартное отклоне-
ние 1,78). По аналогии с оценкой ИМ Ki-67 случаи с ин-
дексом площади Ag-ЯОР-белков 6,05 и более считались 
с высоким содержанием Ag-ЯОР-белков (+Ag-ЯОР), до 
6,05 — с низким (-Ag-ЯОР).

Статистический анализ полученных данных осу-
ществляли в программе Statistica 6.0. При проверке ста-
тистических гипотез применяли двусторонний точный 
критерий Фишера для таблиц 2х2, коэффициент корре-
ляции рангов Спирмена (r). Определяли общую скор-
ректированную выживаемость больных за пятилетний 
период после операции, использовали метод Каплана—
Мейера, логарифмический ранговый тест, регрессион-
ную модель Кокса. Достоверность полученных крите-
риев оценивали при p <0,05.

Результаты и обсуждение
В аденокарциноме легкого найдена слабая корре-

ляция между индексом площади Ag-ЯОР-белков и ИМ 
Ki-67 (r = 0,32; p < 0,001). Кросстабулированное рас-
пределение случаев аденокарциномы легкого с высоким 
и низким содержанием Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-67 в 
зависимости от морфологических параметров опухоли 
представлено в табл. 1.

Отмечалось статистически значимое увеличение ко-
личества случаев с +Ag-ЯОР в группе опухолей с Т2 и 
Т3 по сравнению с Т1 — 34 (53%) и 8 (24%) случаев 
соответственно (р=0,02). Однако при исследовании ИМ 

Ki-67 статистически значимого различия не получено 
в этих группах —35 (54%) и 16 (50%) случаев соответ-
ственно. В аденокарциноме легкого с размером первич-
ной опухоли более 3 см количество случаев с +Ag-ЯОР 
больше, чем в опухоли менее 3 см — 31 (61%) и 11 (24%) 
случаев соответственно (p < 0,001). Также количество 
случаев с +Ki-67 больше в опухолях размером более 3 
см по сравнению с небольшими опухолями (соответ-
ственно 31 (61%) и 20 (44%) случаев), однако разни-
ца статистически недостоверна. Количество случаев с 
+Ag-ЯОР достоверно больше в группе опухолей с на-
личием метастазов в лимфатические узлы по сравнению 
с опухолями без метастазов — соответственно 22 (61%) 
и 20 (33%) случаев (р=0,01). Количество случаев с +Ki-
67 достоверно не различается между этими группами — 
соответственно 22 (61%) и 29 (48%) случаев. Во II и III 
стадиях заболевания количество случаев с +Ag-ЯОР до-
стоверно больше, чем в I стадии — соответственно 25 
(58%) и 17 (31%) случаев (р=0,01). Количество случаев 
с +Ki-67 достоверно не различается между этими груп-
пами — соответственно 26 (61%) и 25 (46%) случаев. 
Количество случаев с +Ag-ЯОР и +Ki-67 больше в груп-
пе умеренно- и низкодифференцированных опухолей по 
сравнению с высокодифференцированными опухолями: 
для Ag-ЯОР-белков — 39 (49%) и 3 (18%) случая соот-
ветственно; для ИМ Ki-67 — 49 (61%) и 2 (12%) случая 
соответственно. Однако сравнение этих данных стати-
стическими методами некорректно ввиду наличия еди-
ничных наблюдений.

Содержание Ag-ЯОР-белков в аденокарциноме лег-
кого имело слабую корреляцию с показателем Т (r=0,31, 
р=0,01), размером первичной опухоли до 3 см и более 
(r=0,36; p <0,001), показателем N (r=0,34; р=0,006) и 
стадией заболевания (r=0,33; р=0,008). ИМ Ki-67 не 
имел взаимосвязи с вышеперечисленными показателя-
ми. Степень дифференцировки аденокарциномы легко-
го имела слабую корреляцию с содержанием Ag-ЯОР-
белков  (r=-0,31; р=0,01) и ИМ Ki-67 (r=0,39; p <0,001). 
На ранних стадиях развития аденокарциномы легкого 
(Т1, размер опухоли менее 3 см, N0, стадия I) содержание 
Ag-ЯОР-белков в клетках опухоли меньше по сравнению 
с последующими стадиями процесса. Также в опухо-

Т а б л и ц а  1
Распределение случаев с высоким и низким содержанием Ag-
ЯОР-белков и ИМ Ki-67 в аденокарциноме легкого

Характеристика
Коли-
чество 
случаев

-Ag-ЯОР +Ag-ЯОР

-Ki-67 +Ki-67 -Ki-67 +Ki-67

Первичная опухоль
Т 1 32 (33) 12 (38) 12 (38) 4 (12) 4 (12)
Т2 и Т3 65 (67) 21 (32) 10 (15) 9 (14) 25 (39)
< 3 см 46 (47) 20 (43) 15 (33) 6 (13) 5 (11)
> 3 см 51 (53) 12 (23) 8 (16) 8 (16) 23 (45)

Лимфатические узлы
N - 61 (63) 24 (39) 17 (28) 8 (13) 12 (20)
N + 36 (37) 9 (25) 5 (14) 5 (14) 17 (47)

Стадия
I 54 (56) 23 (43) 14 (26) 6 (11) 11 (20)
II и III 43 (44) 10 (23) 8 (19) 7 (16) 18 (42)

Степень дифференци-
ровки

высокая 17 (18) 12 (70) 2 (12) 3 (18) —
умеренная и низкая 80 (82) 21 (26) 20 (25) 10 (13) 29 (36)

П р и м е ч а н и е. В скобках — проценты.

Т а б л и ц а  2
Содержание Ag-ЯОР-белков, ИМ Ki-67 и пятилетняя общая 
скорректированная выживаемость в аденокарциноме легкого

Характеристика

Количество 
случаев

Пятилетняя 
общая скоррек-
тированная вы-
живаемость, %абс. %

Содержание Ag-ЯОР-белков
низкое 55 57 39,0±8,2
высокое 42 43 13,1±5,6

ИМ Ki-67
низкий 46 47 44,6±8,4
высокий 51 53 16,7±6,1

Тип опухоли по содержанию Ag-
ЯОР-белков и ИМ Ki-67

1-й тип: -Ag-ЯОР/-Ki-67 33 34 46,5±10,8
2-й тип: -Ag-ЯОР/+Ki-67 22 23 33,6±10,9
3-й тип: +Ag-ЯОР/-Ki-67 13 13 15,0±11,7
4-й тип: +Ag-ЯОР/+Ki-67 29 30 6,9±5,1
"промежуточный" тип 35 36 24,9±9,0
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лях без солидизации (высокодифференцированные) по 
сравнению с опухолями с разной степенью солидизации 
(умеренно и низкодифференцированные) минимально 
содержание Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-67. Таким образом, 
имелась связь активности ядрышковых организаторов с 
клинико-морфологическими параметрами аденокарцино-
мы легкого (в отличие от антигена Ki-67, где связь отсут-
ствовала), что указывает на связь опухолевой прогрессии 
с рибосомальным синтезом клетки.

На основании полученных данных выделены четыре 
типа аденокарциномы легкого в зависимости от содер-
жания Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-67 (табл. 2).

С выделенными типами опухолей наблюдалась сла-
бая корреляция основных морфологических параметров 
аденокарциномы легкого: показателя T (r=0,31; р=0,01), 
размера опухоли до 3 см и более (r=0,36; p <0,001), по-
казателя N (r=0,31; р=0,01), стадии процесса (r=0,30; 
р=0,03) и отсутствие корреляции со степенью диффе-
ренцировки опухоли.

Общая скорректированная выживаемость больных 
аденокарциномой легкого за пятилетний период после 
операции составила 30,4±5,3%. Выживаемость больных 
аденокарциномой легкого имела статистически значимое 
различие в зависимости от содержания Ag-ЯОР-белков и 
ИМ Ki-67 (см. табл. 2; рис. а, б). Наблюдалось последова-
тельное уменьшение выживаемости от 1-го типа опухолей 

ко 2, 3 и 4-му типу. Статистически значимые отличия вы-
живаемости больных получены только между 1-м и 4-м, 
1-м и 3-м, 4-м и 2-м типами (см. табл. 2; рис. в). Исходя 
из полученных данных, 2-й и 3-й типы аденокарциномы 
легкого объединены в "промежуточный" тип, в котором 
содержание Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-67 имело противо-
положные значения (-Ag-ЯОР/+Ki-67 и +Ag-ЯОР/-Ki-67). 
Выживаемость больных с "промежуточным" типом опу-
холей статистически значимо отличалась от таковой при 
опухолях 1-го и 4-го типов и имела промежуточное значе-
ние (см. табл. 2; рис. г).

При проведении многомерного регрессионного ана-
лиза показатель Т, степень дифференцировки, ИМ  Ki-67, 
данные о выделении четырех или трех типов опухолей 
(по взаимному содержанию Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-
67) не имели влияния на выживаемость больных адено-
карциномой легкого. Большее влияние на выживаемость 
имели размер опухоли по сравнению с показателем Т 
(χ2=46,6, χ2=42,8 соответственно), а также сочетание раз-
мера опухоли и показателя N по сравнению со стадией 
процесса (χ2=46,6, χ2=45,2 соответственно). Таким обра-
зом, три критерия — размер опухоли (до 3 см или более), 
показатель N (отсутствие или наличие метастазов в лим-
фатические узлы), содержание Ag-ЯОР-белков (низкое 
или высокое) — имели независимое влияние на выжива-
емость больных аденокарциномой легкого, из которых 

Графики выживаемости по Каплану—Мейеру больных аденокарциномой легкого.
а — с низким и высоким содержанием Ag-ЯОР-белков; б — с низким и высоким ИМ Ki-67; в — при четырех типах опухоли (по взаимному содержанию Ag-
ЯОР-белков и ИМ Ki-67); г — при трех типах опухоли (по взаимному содержанию Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-67).
По оси абсцисс — время жизни (в днях), по оси ординат — доля выживших больных.
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показатель N имел наибольшее значение (табл. 3). Исхо-
дя из этого, исследовано влияние на выживаемость раз-
мера опухоли и содержания Ag-ЯОР-белков в опухолях 
с отсутствием и наличием метастазов в лимфатические 
узлы. В аденокарциноме легкого с отсутствием метаста-
зов выживаемость больных была связана только с раз-
мером опухоли (χ2=15,6, p <0,001), и наоборот, с наличи-
ем метастазов — только с содержанием Ag-ЯОР-белков 
(χ2=8,2, р=0,02) (см. табл. 3).

В нашем исследовании найдена корреляция содержа-
ния Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-67 в аденокарциноме лег-
кого, что согласуется с данными исследований опухолей 
молочной железы [23], желудка [24], толстой кишки 
[25]. Однако только содержание Ag-ЯОР-белков в клет-
ках аденокарциномы легкого было связано с целым ря-
дом клинико-морфологических параметров по системе 
TNM: показателями Т, N, размером первичной опухоли 
до 3 см и более, стадией заболевания. S. Kaneko и соавт. 
[26] получили аналогичные выводы при исследовании 
ядрышковых организаторов при раке легкого.

Выживаемость больных аденокарциномой легкого 
с -Ag-ЯОР или -Ki-67 достоверно выше по сравнению 
с опухолями с +Ag-ЯОР или +Ki-67. Такая взаимосвязь 
активности ядрышковых организаторов и количества 
 Ki-67 положительных клеток с выживаемостью больных 
со злокачественной опухолью прослежена и в других 
исследованиях [2, 5, 15, 17, 18]. По данным литературы, 
взаимосвязь активности ядрышковых организаторов с 
выживаемостью больных карциномой разных органов 
и гистогенеза значительно чаще прослеживается при 
определении площади Ag-ЯОР-белков с помощью ком-
пьютерного анализа изображений, чем при визуальном 
подсчете количества Ag-ЯОР-белков.

В зависимости от взаимного содержания Ag-ЯОР-
белков и ИМ Ki-67 выделены четыре типа аденокарци-
номы легкого и найдено последовательное уменьшение 
выживаемости в ряду: -Ag-ЯОР/-Ki-67, -Ag-ЯОР/+Ki-67, 
+Ag-ЯОР/-Ki-67, +Ag-ЯОР/+Ki-67. Сходные актуари-
альные кривые выживаемости, на основе взаимного 
содержания Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-67, получены M. 
Lorenzato и соавт. [27] при исследовании рака молочной 
железы. Н.Т. Райхлин и соавт. [14] в исследовании 20 
случаев "малого" рака легкого (размером до 3 см) по-
казали, что для больных с продолжительностью жизни 
3—5 лет характерен тип -Ag-ЯОР/+Ki-67, а с продолжи-
тельностью жизни до 2 лет характерен тип +Ag-ЯОР/-
Ki-67. В нашем исследовании не получено статисти-
чески значимого различия в выживаемости больных 
аденокарциномой легкого типов -Ag-ЯОР/+Ki-67 и +Ag-
ЯОР/-Ki-67. Поэтому эти два типа были объединены в 

один (с противоположными значениями содержания 
Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-67), в котором выживаемость 
достоверно отличалась от -Ag-ЯОР/-Ki-67-типа и +Ag-
ЯОР/+Ki-67-типа и имела промежуточное значение.

При проведении многомерного регрессионного ана-
лиза три критерия — размер опухоли, состояние лимфа-
тических узлов, содержание Ag-ЯОР-белков — имели 
независимое влияние на выживаемость больных. Мно-
гочисленные исследования, посвященные изучению 
активности ядрышковых организаторов в злокачествен-
ных опухолях, также указывают, что содержание Ag-
ЯОР-белков является независимым фактором прогноза 
[18, 23]. В аденокарциноме легкого с отсутствием ме-
тастазов в лимфатические узлы выживаемость больных 
была связана с размером опухоли, а при наличии мета-
стазов — с содержанием Ag-ЯОР-белков. Вероятно, вы-
живаемость больных аденокарциномой легкого без ме-
тастатического потенциала связана со скоростью роста 
первичной опухоли (локальным увеличением размера), 
а с появлением метастатического потенциала — со ско-
ростью клеточного цикла раковых клеток как в первич-
ной опухоли, так и в метастазах.

Таким образом, взаимное определение содержания 
Ag-ЯОР-белков и ИМ Ki-67 имеет дифференциально-
диагностическое и прогностическое значение при аде-
нокарциноме легкого.

Выводы
1. В аденокарциноме легкого содержание Ag-ЯОР-

белков связано с клинико-морфологическими параметра-
ми по системе TNM: показателями Т, N, размером пер-
вичной опухоли до 3 см и более, стадией заболевания.

2. Выживаемость больных аденокарциномой легко-
го с низким содержанием Ag-ЯОР-белков или ИМ Ki-67 
лучше по сравнению с высоким содержанием Ag-ЯОР-
белков или ИМ Ki-67.

3. Выживаемость больных аденокарциномой легкого 
высокая с типом -Ag-ЯОР/-Ki-67, низкая с типом +Ag-
ЯОР/+Ki-67, промежуточная с типами Ag-ЯОР/+Ki-67 и 
+Ag-ЯОР/-Ki-67.

4. Размер опухоли, состояние лимфатических узлов, 
содержание Ag-ЯОР-белков — независимые факторы про-
гноза при аденокарциноме легкого. В аденокарциноме 
легкого с отсутствием метастазов в лимфатические узлы 
выживаемость больных связана с размером опухоли, а при 
наличии метастазов — с содержанием Ag-ЯОР-белков.
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ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРА ЭЛАСТАЗЫ НЕЙТРОФИЛОВ НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ 
МЫШЕЙ ПРИ РАКЕ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
ГБОУ ВПО "Алтайский государственный медицинский университет" Минздрава России, 656038, г. Барнаул

Ингибитор эластазы нейтрофилов (ZD0892) повышает выживаемость мышей в эксперименте при раке под-
желудочной железы. Этот эффект усиливается при совместном применении ZD0892 с кселодой (антимета-
болит, противоопухолевый препарат для приема внутрь, производное фторпиримидина карбамата) за счет 
торможения роста первичной опухоли поджелудочной железы.
К л юч е в ы е  с л о в а: рак поджелудочной железы, выживаемость, ингибитор эластазы нейтрофилов, кселода.

THE INFLUENCE OF NEUTROPHIL ELASTASE INHIBITORS ON MICE WITH THE PANCREATIC CANCER 
SURVIVAL DURING EXPERIMENT.
I.V. Berezovsky, S. D. Fokeev
The Altai State of Medical University of the Ministry of Health of Russia, 656038, Barnaul, Russian Federation

Inhibitor neutrophil elastase (ZD0892) increases mice survival with the pancreatic cancer in experiment. This effect 
amplifi es at application of ZD0892 with xelody (antimetabolite, antineoplastic drug, fl uoropyrimidine carbamate 
derivative), which inhibits primary tumor growing in the pancreatic cancer.
K e y  w o r d s: pancreatic cancer, survival, inhibitor neutrophil elastase, xelody.
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Одной из проблем рака поджелудочной железы яв-
ляются поздняя диагностика и его выявление в запу-
щенных стадиях, что отражается на низком проценте 
радикально пролеченных больных [1]. Все это, а также 
раннее метастазирование первичной опухоли при отсут-
ствии клинических проявлений на начальных стадиях 
заболевания предрасполагают к плохому прогнозу [2]. 
Имеются данные, что на развитие злокачественной опу-
холи влияют нейтрофилы человека [3, 6]. Нейтрофилы 
стимулируют развитие рака поджелудочной железы, но 
чаще всего это действие они оказывают на более позд-
них стадиях заболевания [3—5].

Цель исследования — изучить влияние ингибитора 
эластазы нейтрофилов на выживаемость мышей с раком 
поджелудочной железы в эксперименте.

Материал и методы

Для определения роли ингибитора эластазы нейтро-
филов в прогрессии панкреатической аденокарциномы 
использовалась специальная модель протоковой адено-
карциномы поджелудочной железы — 6606 PDA у мы-
шей. В эксперименте использованы 60 животных в воз-
расте 8—12 нед массой 20—25 г. Мышам в стерильных 
условиях проводился наркоз (Pentobarbitalnarkose — 
60 мг/кг), они фиксировались (рис. 1), затем выполня-
лась срединная лапаротомия, выделялась головка под-
желудочной железы (рис. 2) и непосредственно в нее 
вводили 250 тыс. клеток протоковой аденокарциномы 
поджелудочной железы — 6606 PDA (рис. 3).

После введения опухолевых клеток лапаротомная 
рана ушивалась. Через 2 нед после инъекции опухоле-
вых клеток в головку поджелудочной железы с помо-
щью специальной иглы в желудок ежедневно в одной и 
той же дозе вводились препараты — физиологический 
раствор, ингибитор эластазы нейтрофилов, кселода и 


