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Рак мочевого пузыря (РМП) находится на де-
вятом месте по распространенности среди 
всех злокачественных новообразований, за-

нимает лидирующую позицию (70  %) среди опу-
холей мочевыделительного тракта, ему принад-
лежит второе место среди причин смертности от 
всех злокачественных урогенитальных опухолей. 
Заболеваемость РМП в России составляет 9,98 
на 100 000 населения по данным за 2013 год, что 
составило прирост в 15,86 % с 2003 по 2013 год. 
На момент постановки диагноза у 70–85 % боль-

ных выявляется рак мочевого пузыря без инвазии 
мышечной оболочки (мышечно-неинвазивный рак 
мочевого пузыря, МНРМП) (рТа, рТ1). 

Основной метод хирургического лечения 
МНРМП – трансуретральная резекция (ТУР). Особен-
ностью течения МНРМП после ТУР является высокая 
частота рецидивов (до 80 %) и склонность к прогрес-
сированию заболевания (до 20 %). Почти у 50 % па-
циентов рецидив развивается в первые 2 года после 
операции. Основные причины такого высокого пока-
зателя рецидивирования – диффузный характер нео- 
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Целью работы явилось изучение содержания С-реактивного белка (С-РБ), гаптоглобина и церулоплазмина 
в крови больных мышечно-неинвазивным раком мочевого пузыря (МНРМП) до начала лечения и после адъю-
вантной внутрипузырной химиотерапии гемцитабином в сочетании со сканирующим электромагнитным по-
лем (СК МП). Содержание белков острой фазы и оксидазная активность церулоплазмина проанализированы 
при лечении 60 больных МНРМП с использованием СК МП (основная группа) и без его использования (кон-
трольная группа) в сопоставлении с показателями у лиц без онкопатологии. До начала лечения для больных 
МНРМП был характерен повышенный уровень белков острой фазы: С-РБ в 5,7 раза и гаптоглобина на 60 %. 
После лечения в основной группе наблюдались нормализация уровня С-РБ, снижение содержания гаптогло-
бина и увеличение концентрации и оксидазной активности церулоплазмина. Для больных контрольной группы 
характерно лишь снижение уровня С-РБ – менее выраженное, чем в основной группе. Данные свидетельству-
ют о купировании воспалительного компонента, увеличении антиоксидантного потенциала крови под влия-
нием СК МП, согласуются с клинической эффективностью разработанного способа лечения МНРМП, а также 
подтверждают информативность С-РБ в качестве дополнительного общедоступного критерия состояния он-
коурологических больных.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, С-реактивный белок, гаптоглобин, церулоплазмин, электромаг-
нитные поля

The purpose of the study was to analyze the levels of C-reactive protein (CRP), haptoglobin (HG) and ceruloplasmin 
(CP) in blood of patients with non-muscle invasive bladder cancer (BC) before treatment and after adjuvant intravesical 
gemcitabine chemotherapy (CT) accompanied by the simultaneous action of a local electromagnetic field (MF). The 
content of acute phase proteins and ceruloplasmin oxidase activity were analyzed in the treatment of 60 BC patients 
with the use of CT MF (main group) and without it (control group) in comparison with indicators of patients without 
cancer pathology. Before treatment, patients with BC were characterized by elevated levels of acute phase proteins: 
CRP by 5.7 times and HG by 60%. After completion of CT normalization of CRP, decrease in HG content, increased 
CP content and its oxidase activity were revealed. Patients in the control group were characterized by a decrease 
in the level of CRP, which was significantly less pronounced than in the main group. The data indicate a decrease in 
the inflammatory component, increase of the blood antioxidant potential under the influence of scanning electro-
magnetic effects and are consistent with the clinical efficacy of this method for treating bladder cancer, as well as 
confirm the information content of the definition of CRP as an additional test of oncourology patients state.

Keywords: non-muscle invasive bladder cancer, C-reactive protein, haptoglobin, ceruloplasmin, scanning 
magnetic field
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пластических изменений уротелия, наличие рака in 
situ (CIS), возможность имплантации опухолевых кле-
ток во время операции. Для улучшения результатов 
лечения МНРМП широко применяется адъювантная 
внутрипузырная химиотерапия (ВПХТ) и иммунотера-
пия. Одним из перспективных препаратов для ВПХТ 
при МНРМП является гемцитабин – противоопухоле-
вый препарат из группы антиметаболитов. Развитие 
технологии электромагнитных воздействий позволя-
ет повысить проницаемость тканей мочевого пузы-
ря для химиопрепарата и увеличить биодоступность 
гемцитабина в клетки опухоли [11]. 

Белки острой фазы являются важными скрининг-те-
стами состояния организма и течения патологического 
процесса. Наиболее изучен С-реактивный белок (С-РБ), 
отражающий острую фазу синдрома системного вос-
палительного ответа, вызванного «замусориванием» 
межклеточной среды эндогенными инициаторами вос-
паления, что происходит при всех наиболее распро-
страненных в популяции человека заболеваниях [9]. От-
носительно участия этого белка в онкогенезе единого 
мнения не существует. Во многих работах увеличение 
содержания С-РБ связывают с повышенным риском за-
болевания и плохим прогнозом при многих солидных 
опухолях, включая опухоли эндометрия, шейки матки, 
легкого, простаты, желудка и колоректальный рак [12, 
13, 18]. Гаптоглобину придают большое значение в сти-
муляции неоангиогенеза, злокачественной пролифера-
ции и иммуносупрессии опухолевых клеток [16]. Особый 
интерес представляет церулоплазмин, отличающийся 
полифункциональностью. Он играет ключевую роль в 
транспорте меди и обмене железа, является основным 
белковым антиоксидантом плазмы крови, занимающим 
особое положение: его защитная функция многогранна 
и связана, в первую очередь, со способностью ингиби-
ровать активные кислородные метаболиты [6, 14]. 

Целью данной работы явилось изучение содержа-
ния белков острой фазы: С-реактивного белка, гапто-
глобина и церулоплазмина в крови больных МНРМП до 
начала лечения и после адъювантной ВПХТ в сочетании 
со сканирующим электромагнитным полем (СК МП). 

Материал и методы. В исследование включены 
60 больных МНРМП, которые вошли в группу про-
межуточного риска развития рецидива и прогресси-
рования заболевания. Все пациенты получали адъ-
ювантную ВПХТ через уретральный катетер: 2000 мг 
растворенного в 50 мл физиологического раствора 
гемцитабина (в концентрации 40 мг/мл), одно введе-
ние в неделю, всего шесть введений.

В основной группе больных (n=30) одновременно 
с ВПХТ воздействовали на область проекции мочево-
го пузыря СК МП индукцией 10 мТл со сканированием 
частоты сигнала от 1 до 150 Гц, экспозицией 10 минут. 
Генератором электромагнитного сигнала служил отече-
ственный магнитотерапевтический прибор «Градиент–
4М» со встроенной микропроцессорной техникой. 
Между парными индукторами СК МП устанавливали ин-
дуктор, создающий постоянное магнитное поле (ПМП) 
20  мТл. После окончания процедуры пациент продол-
жал экспозицию подвергнутого воздействию магнитно-
го поля раствора химиопрепарата, лежа на спине, жи-
воте, левом и правом боку по 15 минут, всего 60 минут. 
У пациентов контрольной группы ВПХТ не сопровожда-
лась воздействием СК МП. Группу сравнения составили 
25 лиц обоего пола без онкопатологии (доноры). 

Материалом исследования служила плазма кро-
ви больных МНРМП и лиц без онкопатологии. Забор 
крови производили из локтевой вены в утреннее вре-
мя, натощак. Кровь собирали в стеклянные пробирки, 
содержащие раствор гепарина (1000 ЕД/мл) из рас-

чета 0,05 мл раствора на 1 мл крови, после чего цен-
трифугировали 20 мин при 1500 об/мин. Содержание 
С-реактивного белка, гаптоглобина и церулоплаз-
мина определяли на биохимическом анализаторе 
COBAS INTEGRA 400 (Roche) унифицированными ме-
тодиками с использованием наборов реактивов, по-
ставляемых фирмой «Roche». Оксидазную активность 
церулоплазмина определяли колориметрическим ме-
тодом, основанным на окислении n-фенилендиамина 
церулоплазмином [4]. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили с использование 
пакета статистических программ «Statistica 6.0». Для 
оценки уровня значимости различий использовали 
t-критерий Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. Содержание С-РБ, 
гаптоглобина, церулоплазмина и его активность в 
плазме крови больных МНРМП до начала лечения и 
после его завершения в основной и в контрольной 
группах представлены в таблице.

До начала лечения у всех больных, вошедших в ис-
следование, уровень С-РБ был выше средних значе-
ний в группе доноров – почти в 6 раз, а содержание 
гаптоглобина – на 57–60 %. После окончания лечения 
в основной группе содержание С-РБ снизилось на 
81,7  % (в 5,5 раз) и статистически значимо не отли-
чалось от значения в группе без онкопатологии, а в 
контрольной группе – на 58,7 % (в 2,4 раза), остава-
ясь повышенным на 133,7  %. Содержание гаптогло-
бина снизилось только в основной группе на 11,3 % и 
оставалось выше нормы в обеих группах: на 42,1 % в 
основной и на 58,5 % – в контрольной. 

Содержание церулоплазмина у всех исследуемых 
больных до начала лечения было в пределах нормы, в 
то время как оксидазная активность этого белка ста-
тистически значимо (в среднем на 25 %) превышала 
значение в группе лиц без онкопатологии. После за-
вершения лечения содержание и оксидазная актив-
ность церулоплазмина у пациентов основной группы 
увеличились на 15,5 и 32,7 % и превышали значения, 
характерные для лиц без онкопатологии, на 19,8 и 
61,7 % соответственно. У больных контрольной груп-
пы не было выявлено статистически значимого из-
менения содержания и активности церулоплазмина 
относительно фоновых значений. При этом в кон-
трольной группе содержание С-РБ и гаптоглобина 
было статистически значимо (р<0,05–0,001) выше, 
а активность церулоплазмина – ниже, чем в группе с 
дополнительным воздействием СК МП при проведе-
нии ВПХТ гемцитабином (табл.).

При анализе биохимических показателей было 
необходимо учитывать наличие у больных сопут-
ствующих заболеваний. Так, у б-ной Л. с ревмато-
идным артритом после окончания лечения имело 
место характерное для воспалительного процесса 
5-кратное увеличений С-РБ и повышенный уровень 
гаптоглобина. 

Церулоплазмин, хотя и относится к белкам острой 
фазы, является основным белковым антиоксидантом 
плазмы крови, обладающим выраженной суперок-
сид-устраняющей активностью. Выявленное увели-
чение его антиоксидантной активности может играть 
важную роль в регуляции свободнорадикальных про-
цессов у больных МНРМП. Увеличение активности 
церулоплазмина у больных РМП показано и в других 
исследованиях [19]. Данный белок рассматривается 
в последнее время как один из факторов нейроэндо-
кринной регуляции и естественной защиты организ-
ма при стрессовых ситуациях, воспалительных про-
цессах, токсических повреждениях органов и тканей 
и как белок острой фазы воспаления [1]. 
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Наиболее выраженные изменения в ходе лечения 
больных МНРМП были характерны для С-РБ. Выска-
зано предположение, что увеличение содержания 
этого белка может быть обусловлено переходом на 
более эволюционно древний путь энергообеспече-
ния при опухолевом росте. При этом С-РБ осущест-
вляет транспорт жирных кислот не ко всем клеткам 
организма, а только к клеткам рыхлой соединитель-
ной ткани в области воспаления, индуцированного 
опухолевыми клетками, для удовлетворения возрос-
ших потребностей в энергии и как пластический ма-
териал при формировании новых структур [9].

Согласно полученным в нашем институте данным, 
повышение уровня острофазных белков С-РБ, гап-
тоглобина, а также антитрипсина и миоглобина име-
ло место у больных саркомой мягких тканей и было 
наиболее высоким при метастазировании и реци-
дивировании процесса [2]. Повышение содержания 
церулоплазмина и гаптоглобина происходило при 
рецидивировании рака яичников и рака вульвы [7, 
8]. Нормализация содержания С-РБ и гаптоглоби-
на у больных саркомой мягких тканей наблюдалась 
при эффективном противоопухолевом лечении [2].  
У больных раком вульвы, находившихся в длительной 
ремиссии, содержание и активность церулоплазмина 
не отличались от значений у здоровых [3]. 

Исходя из полученных данных, свидетельствую-
щих о резком увеличении содержания белков острой 
фазы (С-РБ и гаптоглобина) у больных МНРМП до 
начала лечения, как и при опухолях многих других 
локализаций, имеет место развитие системного 

воспалительного ответа. Это 
способствует опухолевому росту 
и прогрессии злокачественного 
процесса [10, 17]. После завер-
шения лечения были выявлены 
изменения данных показателей 
в сторону нормализации, значи-
тельно более выраженные в ос-
новной группе. Это согласуется 
с клинической эффективностью 
применения у больных МНРМП 
адъювантной ВПХТ гемцитаби-
ном в сочетании со СК МП, по-
зволяющей улучшить показатели 
2-летней безрецидивной выжи-
ваемости до 94  % и увеличить в 
два раза латентный период раз-
вития рецидива заболевания. 

Проведение масштабных ме-
та-анализов результатов 43 и 
44 независимых исследований, 
опубликованных в 2001–2014 
годах и содержащихся в между-
народных базах данных (Med-
line, Scopus, the Cochrane Library, 
PubMed, EMBASE), показало 
статистически значимое сни-
жение выживаемости онкоуро-
логических больных с высоким 
содержанием С-РБ, в том числе 

при карциноме почек, раке простаты и раке мочевого 
пузыря [15, 20]. Полученные данные при МНРМП под-
тверждают прогностическую значимость уровня С-РБ 
в крови больных с онкоурологической патологией. 
Данный показатель может быть включен в диагности-
ческий комплекс для раннего скрининга рецидивиро-
вания МНРМП и использован для оптимизации орга-
низационных форм профилактики злокачественных 
новообразований [5].

Заключение. После завершения адъювантной 
внутрипузырной химиотерапии гемцитабином у боль-
ным мышечно-неинвазивным раком мочевого пу-
зыря выявлено статистически значимое снижение 
С-реактивного белка в обеих группах. Включение в 
схему лечения локального воздействия сканирующим 
магнитным полем, проводимого одновременно с вну-
трипузырной химиотерапией, способствовало более 
выраженным изменениям: наблюдалась нормализа-
ция содержания С-РБ, статистически значимое сниже-
ние содержания гаптоглобина и увеличение как содер-
жания, так и оксидазной активности церулоплазмина, 
что не происходило у больных контрольной группы. 
Выявленная динамика изменения уровня белков плаз-
мы крови свидетельствует о купировании характер-
ного для опухолевого роста воспалительного компо-
нента и об увеличении антиоксидантного потенциала 
крови под влиянием сканирующего электромагнит-
ного воздействия. Представленные в работе данные 
подтверждают информативность определения С-РБ в 
качестве дополнительного общедоступного критерия 
состояния больных раком мочевого пузыря. 

Таблица 
Содержание С-реактивного белка, гаптоглобина, активность  

и содержание церулоплазмина в плазме крови больных  
мышечно-неинвазивным раком мочевого пузыря в процессе лечения

Группы 
больных

С-РБ, 
мг/л 

Гаптоглобин, 
г/л

церулоплаз-
мин, г/л

Активность 
церулоплаз-
мина, мкМ/л 

До лечения 
основная 
группа
(n=30)

9,583±1,523
Р<0,0001

1,883±0,054
Р<0,000001

0,304±0,007 1,479±0,07
Р<0,01

До лечения 
контрольная 
группа (n=30)

9,461±1,92
Р<0,0001

1,923±0,091
Р<0,0001

0,311±0,012 1,523±0,094
Р<0,01

Основная 
группа после 
ТУР + ВПХТ + 
СК МП (n=30)

1,753±0,148
Рф<0,00001

1,705±0,029
Р<0,000001

Рф<0,01

0,351±0,008
Р<0,01

Рф<0,0001

1,963±0,050
Р<0,000001
Рф=0,000001

Контрольная 
группа после 
ТУР + ВПХТ 
(n=30)

3,912±0,384
Р<0,0001
Рф<0,05
Р1<0,001

1,902±0,077
Р<0,001
Р1<0,05

0,322±0,022 1,72±0,082
Р=0,001
Р1<0,05

Доноры (без 
онкопатологии) 
(n=25)

1,674±0,159 1,200±0,083 0,293±0,019 1,214±0,056

Примечание: Р – уровень статистической значимости различий относительно 
группы доноров; Рф – уровень статистической значимости различий относительно 
значений до лечения; Р1 – уровень статистической значимости различий между ос-
новной и контрольной группами. Значения р приведены только для статистически 
значимых изменений.
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Противоопухолевые препараты, уничтожая 
атипичные клетки, одновременно повреж-
дают и быстро делящиеся клетки костного 

мозга, слизистой оболочки полости рта и желу-
дочно-кишечного тракта, волосяных фолликулов. 
Возникновение побочных эффектов при прове-
дении химиотерапии онкологическим больным 
связано со спецификой противоопухолевого эф-
фекта препаратов, их низкой избирательностью 
действия, а также с необходимостью поддержи-
вать достаточно высокую терапевтическую дозу. 
Выраженность побочных эффектов зависит от 
типа, общей и суммарной дозы препарата, а так-
же от длительности химиотерапии.

Поражение печени, возникающее в результате 
приема медикаментов, является проблемой фармако-
терапии. Учитывая роль печени в метаболизме хими-

ческих веществ, можно утверждать, что не существует 
лекарств, которые в определенных условиях не вызы-
вали бы повреждения печени. Средства противоопухо-
левой химиотерапии занимают лидирующие позиции 
по частоте и тяжести вызываемых ими гепатотокси-
ческих реакций. В связи с этим целью данной работы 
явилось изучение гепатоксичности опытного образца 
ниосомальной формы противоопухолевого препарата 
доксорубицина при его длительном применении. 

Материал и методы. Исследование хронической 
токсичности ниосомальной формы доксорубицина 
проводили на белых беспородных крысах. Подбор 
животных в группы проводили произвольно методом 
«случайных чисел», используя в качестве критерия 
массу тела. Индивидуальные значения массы тела не 
отклонялись от среднего значения в группе более чем 
на 10 % – 200–220 г.
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STUDY OF HEPATOTOXICITY OF NIOSOMAL FORM OF DOXORUBICIN
Bazikov I. A., Beyer E. V., Maltsev A. N., Goptareva E. A., Malinina N. I.,  
Botasheva V. S., Korolkova V. I.

Stavropol State Medical University, Russia

Исследование хронической токсичности ниосомальной формы доксорубицина при его системном приме-
нении в максимальной дозе 2,6 мг/кг оказывало умеренное гепатотоксическое действие, что проявлялось в 
цитолитическом синдроме и нарушении показателей гемопоэза и гемостаза. Снижение дозы ниосомального 
доксорубицина до 1,6–2,0 мг/кг не вызывало изменений гематологических, биохимических и патоморфологи-
ческих показателей лабораторных животных.

Ключевые слова: ниосомы, доксорубицин, гепатотоксическое действие, цитолитический синдром

The study of chronic toxicity of the niosomal form of doxorubicin when administered systemically to a maximum 
dose of 2.6 mg/kg has a moderate hepatotoxicity, which was manifested in the cytolytic syndrome and in violation of 
hematopoiesis and hemostasis parameters. Reducing the dose of niosomal form of doxorubicin to 1.6–2.0 mg/kg did 
not cause changes in hematological, biochemical and pathological parameters of laboratory animals.

Keywords: niosomes, doxorubicin, hepatotoxic effects, cytolytic syndrome


