
ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
34

Н.В. Интегративная роль альбумина: эволюци-
онные, биохимические и патофизиологические 
аспекты // Российский физиологич. ж-л им. 
И.М. Сеченова. 2021. №12(107). С. 1455–1489.

Belinskaya D.A., Voronina P.A., Goncharov 
N.V. Integrative role of albumin: evolutionary, bio-
chemical and pathophysiological aspects // Rus-
sian Logical Journal named after. THEM. Seche-
nov. 2021. No. 12(107). P. 1455–1489.

3. Гостищев В.К. Дифференцированный 
подход к выбору кожно-пластических опера-
ций больных с хирургической инфекцией // 
Хирургия. Ж-л им. Н.И. Пирогова. 2009. № 12. 
С. 20–23.

Gostishchev V.K. Differentiated approach to 
the choice of skin-plastic operations for patients 
with surgical infection // Surgery. Journal named 
after N.I. Pirogov. 2009. № 12. P. 20–23.

4. Зиновьев Е.В., Солошенко В.В., Коуров 
А.С., Шаповалов С.Г. К вопросу о тангенци-
альной некрэктомии в хирургии ожогов (обзор 
литературы) // Медико-биологич. и социально-
психологич. проблемы безопасности в чрезвы-
чайных ситуациях. 2020. №3. С. 24-35. https://
doi.org/10.25016/2541-7487-2020-0-3-24-35

Zinoviev E.V., Soloshenko V.V., Kourov A.S., 
Shapovalov S.G. On the issue of tangential ne-
crectomy in burn surgery (literature review) // 
Medicо-Biological and Socio-Psychological Prob-
lems of Safety in Emergency Situations. 2020. 
№3. Р. 24-35. 

5. Зиновьев Е.В., Солошенко В.В., Юрова 
Ю.В., Костяков Д.В., Вагнер Д.О., Крылов П.К. 
Лизис/отторжение расщепленных аутодер-
мотрансплантатов – пути решения // Вестник 

Российской военно-медицин. академии. 2020. 
Т. 22. №3. C. 194-198. https://doi: 10.17816/
brmma50559

Zinoviev E.V., Soloshenko V.V., Yurova Y.V., 
Kostyakov D.V., Vagner D.O., Krylov P.K. Lysis/
rejection of split autoderm grafts – solutions // 
Bulletin of the Russian Military Medical Academy. 
2020. Vol. 22. N. 3. P. 194-198. 

6. Инфекционные осложнения ожоговой 
болезни / Кутявин Н.А., Маратканов М.В., Фа-
тыхова Ч.А., Стяжкина С.Н. // Modern science. 
2021.№4(2). С. 50-53.

Infectious complications of burn disease 
/ Kutyavin N.A., Maratkanov M.V., Fatykho-
va Ch.A., Styazhkina S.N. // Modern science. 
2021.№4(2). pp. 50-53.

7. Липатов К. В., Комарова Е. А., Кривихин 
Д. В. Особенности аутодермопластики расще-
пленным лоскутом в гнойной хирургии // Аль-
манах клинич. медицины. 2007. №16. С. 96-99.

Lipatov K.V., Komarova E.A., Krivikhin D.V. 
Features of autodermoplasty with a split flap in 
purulent surgery // Almanac of Clinical Medicine. 
2007. No. 16. Р. 96-99.

8. Проницаемость ожогового струпа для 
воды и микроорганизмов: обоснование сроков 
некрэктомии / Рябков М.Г. и др. // Неотложная 
хирургия им. И.И. Джанелидзе: мат-лы конф. 
«Актуальные проблемы термической трав-
мы». 2021. №1. С.53-54.

Permeability of a burn scab to water and 
microorganisms: justification for the timing of 
necrectomy / Ryabkov M.G. and others // Emer-
gency surgery named after. I.I. Dzhanelidze. Col-
lection of materials from the conference “Current 

problems of thermal injury”. 2021. No. 1. P.53-54.
9. Фаязов А.Д., Туляганов Д.Б., Камилов 

У.Р., Рузимуратов Д.А. Современные методы 
местного лечения ожоговых ран // Вестник экс-
тренной медицины. 2019. №1. Т. 12. С. 43-47. 
https://cyberleninka.ru/article/n/sovremennye-
metody-mestnogo-lecheniya-ozhogovyh-ran-1

Fayazov A.D., Tulyaganov D.B., Kamilov 
U.R., Ruzimuratov D.A. Modern methods of local 
treatment of burn wounds // Bulletin of emergency 
medicine. 2019. №1. Vol. 12. Р. 43-47. 

10. Юрова Ю. В. Диагностика готовности 
гранулирующих ожоговых ран к свободной 
аутодермопластике: дис. ... канд. мед. наук. 
СПб., 2014. 156 с.

Yurova Yu. V. Diagnosis of readiness of gran-
ulating burn wounds for free autodermoplasty. 
Abstract of thesis of Doctor of Medical Sciences. 
Saint. Petersburg; 2014. 156 p.

11. Юрова Ю.В., Зиновьев Е.В. Влияние ме-
тодов хирургического лечения ожоговой раны 
на частоту развития патологических рубцов // 
Неотложная хирургия им. И.И. Джанелидзе: 
мат-лы конф. «Актуальные проблемы терми-
ческой травмы». 2021. №1. С.77-78.

Yurova Yu.V., Zinoviev E.V. The influence of 
methods of surgical treatment of burn wounds on 
the incidence of pathological scars // Emergency 
surgery named after. I.I. Dzhanelidze. Collection 
of materials from the conference “Current prob-
lems of thermal injury”. 2021. No. 1. P.77-78.

12. Thachil, J. The protective rather than 
prothrombotic fibrinogen in COVID-19 and other 
inflammatory states / J. Thachil //J Thromb Hae-
most. 2020. №18. P. 1849–1852.

А.С. Гончарова, Т.М. Кечерюкова, В.С. Трифанов,
А.Ю. Максимов, С.В. Гурова, А.В. Галина, И.В. Головинов, 
Д.В.Ходакова

ОЦЕНКА ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ЭФФЕК-
ТИВНОСТИ ДОКСОРУБИЦИНА В МОНОТЕ-
РАПИИ И В КОМБИНАЦИИ С ИНГИБИТО-
РОМ HIF-1α НА МОДЕЛИ ГЕПАТОЦЕЛЛЮ-
ЛЯРНОЙ КАРЦИНОМЫ IN VIVO

Изучена возможность улучшения противопухолевой эффективности доксорубицина пу-
тем комбинирования его с ингибитором HIF-1α на модели гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК). В ходе данного исследования было установлено, что наиболее эффективное по-
давление роста опухолевых узлов происходило в группе 3, у животных с редукцией кро-
вотока и применением доксорубицина, где среднее значение объемов опухолевых узлов 
было статистически значимо меньше, чем в контрольной группе. В группе 2, у животных с 
редукцией кровотока и применением комбинации доксорубицина и бортезомиба, среднее 
значение объемов опухолевых узлов статистически значимо не отличалось от объемов 
опухолевых узлов контрольной группы. Полученные нами результаты показали, что ре-
дукция кровотока сосудов печени в сочетании с доксорубицином оказывает значительное 
ингибирующее действие на рост внутрипеченочных опухолевых узлов, в то время как 
добавление бортезомиба к этой схеме не приводит к торможению роста опухоли. Наши 
результаты дают стимул к более подробному изучению механизмов противоопухолевого 
ответа или причин его отсутствия, а также альтернативных кандидатов для терапии ГЦК.

Ключевые слова: рак печени, гепатоцеллюлярная карцинома, бортезомиб, HIF-1α, 
ТАХЭ, HepG2.

In our work, we attempted to improve the antitumor efficacy of doxorubicin by combining it 
with an HIF-1α inhibitor in a model of hepatocellular carcinoma. During this study, it was estab-
lished that the most effective suppression of tumor growth occurred in group 3, in animals with 
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reduced blood flow and the administration of doxorubicin, where the mean volume of tumor nodules was significantly smaller than the mean volume 
in the control group. In Group 2, in animals with reduced blood flow and the use of a combination of doxorubicin and bortezomib, the mean tumor 
node volume did not differ statistically from the volume of tumor nodes in the control group. Our findings indicate that a reduction in hepatic vascular 
blood flow in conjunction with doxorubicin exerts a pronounced inhibitory impact on the proliferation of intrahepatic tumor nodes. However, the intro-
duction of bortezomib to this regimen does not result in the inhibition of tumor growth. Our results provide a rationale for a more comprehensive in-
vestigation of the mechanisms underlying the antitumor response or the reasons for its absence, as well as alternative candidates for HCC therapy.

Keywords: liver cancer, hepatocellular carcinoma, bortezomib, HIF-1α, TACE, HepG2.

Введение. Гепатоцеллюлярная 
карцинома (ГЦК) является третьей 
наиболее распространенной причиной 
смертности от рака во всем мире [12]. 
Несмотря на появление многообеща-
ющих стратегий лечения, прогноз для 
пациентов с ГЦК крайне неоднороден 
из-за сложности диагностики на ран-
ней стадии заболевания.  

За последние десятилетия иссле-
дования пролили свет на эпидемио-
логию, факторы риска, а также гене-
тические профили ГЦК, способствуя 
развитию стратегий профилактики, 
наблюдения, ранней диагностики и 
лечения [3,12]. Варианты лечения ге-
патоцеллюлярной карциномы зависят 
от стадии заболевания, общего состо-
яния пациента и сопутствующих забо-
леваний.

Хирургическое вмешательство, 
включая резекцию опухоли или транс-
плантацию печени, является основ-
ным методом при ранних стадиях рака, 
когда возможно полное удаление опу-
холи. Другие варианты лечения вклю-
чают местную терапию, например, 
радиочастотную абляцию или транс-
артериальные подходы и системную 
терапию сорафенибом, регорафени-
бом и ниволумабом [11]. Для пациен-
тов с неоперабельной ГЦК основными 
методами лечения являются трансар-
териальные подходы и системная хи-
миотерапия [11].

Одним из стандартных методов ле-
чения нерезектабельной ГЦК является 
трансартериальная химиоэмболиза-
ция (ТАХЭ), которая основана на двух 
взаимодополняющих механизмах: 
цитотоксической хемотерапии и эмбо-
лизации артерий, питающих опухоль. 
Ограничение роста опухоли в данной 
процедуре достигается как за счет 
воздействия цитостатического пре-
парата доксорубицина, так и за счет 
гипоксии, которая возникает в резуль-
тате блокады кровоснабжения опухоли 
[11,14]. Раковые клетки в свою очередь 
по-разному реагируют на снижение 
оксигенации. С одной стороны, гипок-
сия вызывает остановку роста, гибель 
раковых клеток, снижение их подвиж-
ности, за счет чего и реализуется про-
тивоопухолевый эффект эмболизации 
артерий. С другой стороны, известно, 

что  в целом ряде публикаций гипоксия 
описана как фактор, связанный с кли-
нически агрессивным фенотипом, по-
вышенной инвазивной способностью, 
перифокальным распространением 
опухолевых клеток, региональным 
и отдаленным распространением и 
устойчивостью к различным методам 
лечения [14].  

Таким образом, предполагается, 
что гипоксия может способствовать 
отбору популяции опухолевых клеток, 
способных адаптироваться к гипоксии 
за счет активации сигналига HIF-1α. В 
связи с этим ингибирование сигналин-
га HIF-1α можно рассматривать как 
потенциально эффективный способ 
преодоления негативных эффектов 
гипоксии [2, 6].

По многим литературным данным, 
бортезомиб (БТЗ), являющийся пер-
вым одобренным FDA ингибитором 
протеасом, способен также блокиро-
вать биологические эффекты сигна-
линга HIF-1α [13]. Некоторые доклини-
ческие исследования свидетельствуют 
о том, что терапевтическое преимуще-
ство БТЗ при лечении солидных опухо-
лей может быть связано с ингибирова-
нием HIF-1α [13].

Также БТЗ реализует свое противо-
опухолевое действие через механизм 
ингибировании протеасомы — клеточ-
ного комплекса, ответственного за де-
градацию белков, что приводит к нако-
плению проапоптотических факторов 
и угнетению клеточного цикла, что в 
конечном итоге способствует гибели 
раковых клеток [8]. 

В исследовании in vitro Baiz D. et 
al. изучали воздействие бортезомиба 
на такие клеточные линии, как HepG2 
и JHH6. Авторы работы пришли к вы-
воду, что в зависимости от заданной 
дозировки заметно снижается количе-
ство живых опухолевых клеток [4].

Исследования in vitro показали, что 
БТЗ отдельно или в сочетании с дру-
гими препаратами оказывает сильное 
цитотоксическое действие против ши-
рокого спектра видов рака, включая 
рак молочной железы, легких, проста-
ты и печени [7]. 

В связи с этим целью работы было 
изучение возможности улучшить про-
тивоопухолевую эффективность док-

сорубицина путем комбинирования 
его с ингибитором HIF-1α на модели 
гепатоцеллюлярной карциномы.

Материалы и методы. В ходе экс-
перимента использовали 15 самок 
мышей линии Balb/c Nude в возрасте 
12-14 недель, средний вес которых 
составлял 27-30 г. Животные были по-
лучены из собственного разведения 
вивария Испытательного лаборатор-
ного центра ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России. Мышей содержа-
ли в индивидуальных вентилируемых 
клетках, корм и вода были предостав-
лены без ограничений. Все манипу-
ляции, проводимые в рамках иссле-
дования, были выполнены согласно 
этическим принципам, установленным 
Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных науч-
ных целях (ETSN 123, Страсбург, 18 
марта 1986 г). Протокол исследования 
был одобрен локальным биоэтиче-
ским комитетом ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии» Минздрава России.

Все хирургические вмешательства 
проводили с использованием внутри-
мышечной инъекционной анестезии 
«Ксила» в дозе 20 мг/кг, «Золелил-100» 
в дозе 50 мг/кг. Для создания ортото-
пической модели ГЦК предварительно 
четырем самкам мышей линии Balb/c 
Nude вводили культуру клеток линии 
HepG2 в количестве 5 млн клеток в 
200 мкл питательной среды DMEM без 
сыворотки и антибиотиков подкожно 
в правый бок. Когда опухолевые узлы 
достигли диаметра 1,5 см, животных 
эвтанизировали, новообразование из-
влекали и делили на небольшие фраг-
менты размером 2x2x2 мм для даль-
нейшей имплантации. 

По достижении необходимой глу-
бины наркоза производили иссечение 
кожи и брюшной стенки по белой ли-
нии живота, двенадцатиперстную киш-
ку и желудок смещали каудально, об-
нажая левую долю печени. Фрагменты 
опухоли, полученной от подкожной 
модели ГЦК, трансплантировали жи-
вотным-реципиентам в предваритель-
но созданный печеночный карман. По 
окончании манипуляции органы воз-
вращали в брюшину согласно их ана-
томическому расположению. Опера-
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ционную рану ушивали непрерывным 
хирургическим швом.

Измерение линейных размеров опу-
холевых узлов осуществляли в ходе 
диагностической лапаротомии при 
помощи штангенциркуля на 14-е сут 
после проведения хирургического вме-
шательства по поводу создания орто-
топической модели ГЦК.  

Определение объема опухолевого 
узла производили по формуле:

V=LW2/2,

где L, W – линейные размеры опухоли.
В качестве критерия распределения 

животных по группам использовали 
размер опухолевого узла на 14-е сут 
после внутрипеченочной имплантации 
опухолевого фрагмента. Животные 
были распределены по группам так, 
чтобы разброс средних значений объ-
ема опухолевых узлов между группами 
был минимальным. Животные были 
распределены по группам согласно 
данным, приведенным в таблице.

Редукцию кровотока печени путем 
окклюзии портальной триады выпол-
няли при помощи отработанной ме-
тодики для создания гипоксического 
воздействия [1]. Редукцию кровото-
ка печени у лабораторных мышей в 
данном исследовании выполняли для 
имитации биологических эффектов 
процедуры трансартериальной эмбо-
лизации, выполняемой в отношении 
больных с ГЦК. 

Полученные данные анализиро-
вали при помощи пакета программ 
STATISTICA 10.0. Данные представле-
ны в виде среднего значения ± стан-
дартная ошибка среднего, сравнение 
выполняли с использованием крите-
рия Стьюдента, статистически значи-
мыми считали различия при р<0,05.

Эвтаназию выполняли на 21-е сут 
от начала введения исследуемых пре-
паратов при помощи декапитации, по-
сле чего выполняли замеры выделен-
ных опухолевых узлов.

Результаты и обсуждение. Учи-
тывая ограниченную эффективность 
современной химотерапии для не-
операбельной ГЦК, представляется 
актуальным рассмотреть возможность 
улучшить результаты лечения путем 
применения терапевтической схемы 
с использованием БТЗ. Наше иссле-
дование было направлено на оценку 
противоопухолевой эффективности 
доксорубицина в монотерапии и в ком-
бинации с бортезомибом, ингибитором 
HIF-1α, на модели гепатоцеллюлярной 
карциномы.

В ходе данного исследования было 
установлено, что наиболее эффек-
тивное подавление роста опухолевых 
узлов происходило в группе 3, у живот-
ных с редукцией кровотока и приме-
нением доксорубицина, среднее зна-
чение объемов опухолевых узлов со-
ставило 395,33±95,70 мм3 (p<0,05), что 
было в 2,1 раза меньше среднего зна-
чения объемов контрольной группы, 
равного 830,56±144,86 мм3. В группе 
2, у животных с редукцией кровотока и 

применением комбинации доксоруби-
цина и бортезомиба, среднее значение 
объемов опухолевых узлов составило 
761,48±117,95 мм3, что статистически 
не отличалось от объемов опухолевых 
узлов контрольной группы 1 (рисунок).

Согласно данным литературы при-
менение комбинации бортезомиба и 
доксорубицина позволяет надеяться 
на достижение выраженного противо-
опухолевого эффекта: в эксперименте 
на клеточных линиях был продемон-
стрирован синергическое действие 
этих препаратов в каждой протести-
рованной последовательности [10]. 
Было также показано, что бортезомиб 
обеспечивает возобновление чувстви-
тельности к доксорубицину в клеточ-
ных линиях, которые ранее выработа-
ли устойчивость к его цитотоксическим 
эффектам [10].

Несмотря на тот факт, что имеются 
данные, свидетельствующие об аддик-
тивной активности бортезомиба по от-
ношению к другим химиопрепаратам, в 
нашем исследовании мы не наблюда-

Дизайн исследования

Номер группы
Количество
животных 

(мыши nude), 
пол

Имплантация клеток/ 
фрагмента гцк Манипуляция Терапия Способ введения, дозировки и сроки 

введения препарата

1 (контроль) 5♀ Имплантация
фрагмента Без воздействия Физиологический 

раствор
Внутрибрюшинно, 200 мкл,

3 раза в неделю

2 5♀ Имплантация
фрагмента

Редукция
кровотока БТЗ + доксорубицин Внутрибрюшинно, 5 мг/кг + 5 мг/кг,

3 раза в неделю

3 5♀ Имплантация
фрагмента

Редукция
кровотока Доксорубицин Внутрибрюшинно 5 мг/кг,

3 раза в неделю

Размеры опухолевых узлов на 21-е сут после начала введения препаратов
* Статистически значимые различия по отношению к контрольной группе (p<0,05)
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ли улучшения противоопухолевой эф-
фективности при применении комби-
нации бортезомиба с доксорубицином. 
Полученные нами результаты соответ-
ствуют данным Y. J. Lee c соавт. (2022), 
где было также продемонстрирована 
ограниченная эффективность комби-
нации бортезомиба с доксорубицином 
при лечении рака яичников, только у 2 
из 23 пациентов наблюдался частич-
ный ответ [9]. Далее NGS анализ об-
разцов опухолей установил, что у двух 
ответивших на терапию пациентов 
были соматические мутации в генах 
BRCA2, ATM и CDK12, что, возможно, 
и было причиной чувствительности к 
данной терапии, однако авторы под-
черкивают, что это объяснение явля-
ется только гипотезой и необходимы 
дальнейшие исследования для из-
учения прогностических биомаркеров 
терапевтического ответа на терапию 
комбинацией бортезомиба с доксору-
бицином.

Также Ciombor K.K. et al. в сво-
ем эксперименте применяли данную 
комбинацию при ГЦК, где также была 
продемонстрирована ограниченная 
эффективность этого подхода, что, 
вероятно, связано с небольшим раз-
мером выборки [5]. Авторы также 
предлагают оценивать уровни цито-
кинов и хемокинов (IL-6, IL-8, MGSA/
Gro-α, MIP-1α,VEGF и т.д.) в качестве  
биомаркеров терапевтического ответа 
на комбинацию бортезомиба с доксо-
рубицином и указывают на необходи-
мость дальнейших исследований в 
этом направлении.

Заключение. Полученные нами ре-
зультаты показали, что редукция кро-

вотока сосудов печени в сочетании с 
доксорубицином оказывает значитель-
ное ингибирующее действие на рост 
внутрипеченочных опухолевых узлов, 
в то время как добавление бортезоми-
ба к этой схеме не приводит к тормо-
жению роста опухоли. Тем не менее 
наши результаты дают стимул к более 
подробному изучению механизмов 
противоопухолевого ответа или при-
чин его отсутствия, а также альтерна-
тивных кандидатов для терапии ГЦК.
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