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У 51 больной местнораспространенным раком молочной железы проведено исследование тезиограмм 

плазмы крови на фоне неоадъювантной химиотерапии, примененной в трех режимах. Контрольную выборку 
составили 10 практически здоровых женщин. Все больные были разделены на 3 группы – 2 исследуемые, одна – 
контрольная. В контрольной группе больные получали 4 курса неоадъювантной химиотерапии по схеме АС 
(доксорубицин 50 мг/м2, циклофосфан 500 мг/м2). Исследуемая группа I получала 4 курса химиотерапии по схе-
ме АС+Арглабин (Арглабин 370 мг/м2 №7 дней), исследуемая группа II – 4 курса монотерапии Арглабином. 

Описаны 3 морфотипа тезиограмм у больных раком молочной железы до лечения. Выявлены специфиче-
ские признаки изменения тезиографической картины крови у больных, получавших разные режимы химиотера-
певтической терапии. Показано, что арглабин как в монорежиме, так и в сочетании с АС способствует повыше-
нию в крови гидрофобных компонентов, что может косвенно свидетельствовать о повышенном цитолизе опухо-
левых клеток в организме больных, что коррелирует с клинической эффективностью проводимой химиотера-
пии. 
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В структуре злокачественных новообра-

зований у женщин рак молочной железы зани-

мает первое ранговое место, по смертности – 
третье место после рака легкого и желудка. До 

40% больных раком молочной железы к мо-
менту начала лечения имеют местно-рас-

пространенную форму опухоли [3], поэтому 
неоадъювантная химиотерапия в настоящее 

время получила признание среди клиницистов 

большинства стран [7, 10, 12]. 
Неоадьювантная химиотерапия способ-

ствует переводу из инкурабельного состояния 
опухоли в резектабельное, ликвидирует мик-

рометастазы, повышает процент полного мор-

фологического регресса опухоли, снижает 
риск развития рецидива, тем самым улучшает 

непосредственные и отдаленные результаты 
лечения [6, 8, 13]. 

Препарат «Арглабин» зарегистрирован в 
Республике Казахстан в качестве противоопу-

холевого средства (регистрационное свиде-

тельство РК-ЛС-5-№003950). Международное 
непатентованное название – Арглабин, он со-

здан в РК (разработчик – Институт фитохимии 
МОН РК) на основе одноименного сесквитерпе-

нового лактона, выделенного из эндемичного 

растения для Центрального Казахстана – по-
лыни гладкой. Доклинические исследования 

препарата в монорежиме и в комбинации с 
другими противоопухолевыми средствами по-

казали наличие цитостатического и иммуномо-
дулирующего действий. Арглабин является 

ингибитором фермента фарнезилпротеинтран-

сферазы, участвующего в процессинге Ras-

онкобелков, отвечающего за митотическую 

активность опухолевой клетки [1, 2, 5]. 

Представляет значительный интерес 
применение метода клиновидной дегидрата-

ции для изучения структурообразующих свой-
ств плазмы крови больных местно-рас-

пространенным раком молочной железы (МР 
РМЖ) и на фоне проводимой неоадъювантной 

химиотерапии. 

Цель исследования – изучить особен-
ности морфотипов тезиограмм больных МР 

РМЖ и их изменения на фоне неоадъювантной 
химиотерапии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проведено в рамках науч-
но-исследовательской работы по рандомизиро-

ванным пострегистрационным многоцентро-
вым клиническим испытаниям оригинального 

лекарственного препарата Арглабин для вклю-
чения его в протоколы лечения, проведенного 

в 2012-2014 гг.  

Клиническое исследование проводилось 
в соответствии с этическими принципами, ба-

зирующимися на Хельсинской Декларации и в 
соответствии с требованиями GCP и действую-

щим законодательством. Тема утверждена на 

заседании Центральной комиссии по вопросам 
этики при Министерстве здравоохранения Рес-

публики Казахстан от 09.10.2012 года за № 24
(5). У всех пациентов бралось информирован-

ное согласие на участие в клиническом иссле-
довании. Процедура раскрытия рандомизаци-

онных кодов осуществлялась путем вскрытия 

конвертов, в которые были вложены листы с 
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указанием номера группы. 

В настоящее исследование были вклю-

чены 93 больных МP РМЖ с впервые диагно-
стируемой узловой формой рака молочной же-

лезы (T2N1-2M0, T3N0-2M0) с гистологической и 
иммуногистохимической верификацией, проле-

ченных в Областном онкологическом диспан-
сере г. Караганды. Возраст больных составил 

от 35 до 75 лет. Со 2 стадией опухолевого про-

цесса наблюдалось 60 больных, с третьей ста-
дией – 33 пациентки.  

Все больные разделены на 3 группы – 2 
исследуемые, одна – контрольная. В контроль-

ную группу вошли 36 больных МP РМЖ, кото-

рые получали неоадъювантную химиотерапию 
по схеме АС: доксорубицин – 50 мг/м2, цик-

лофосфан – 500 мг/м2 каждые 21 сут, всего 4 
цикла. Далее проводилось оперативное лече-

ние в объеме радикальной резекции или ради-
кальной мастэктомии, еще 4 курса адъювант-

ной химиотерапии по схеме АС, курс послеопе-

рационной дистанционной лучевой терапии и 
гормонотерапия в течение 3 лет наблюдения 

по показаниям.  
Исследуемая группа I из 30 пациенток 

получала неоадъювантную химиотерапию по 

схеме АС+Арглабин: доксорубицин – 50 мг/м2, 
циклофосфан – 500 мг/м2+Арглабин 370 мг/м2 

№7 дней, каждые 21 сут, всего 4 цикла. Далее 
лечение было аналогичным ведению пациен-

тов контрольной группы. В адъювантном ре-
жиме пациентки получали 4 курса химиотера-

пии по схеме АС + Арглабин. 

Во II исследуемую группу вошли 27 па-
циенток, которые в неоадъювантном и адъ-

ювантном режиме получали монотерапию Арг-
лабином из расчета 370 мг/м2 №7 дней, каж-

дые 21 сут, всего 4 цикла. Далее их ведение 

было идентичным контрольной группе. 
Оценка непосредственных результатов 

проводилась сразу после проведения четы-
рех курсов неоадъювантной химиотерапии. 

Эффективность комбинированного лечения 

оценивалась по стандартным критериям ВОЗ 
(1978 г.) с использованием клинического, уль-

тразвукового и маммографического методов. 
Структурообразующие свойства крови 

изучали, используя метод клиновидной дегид-
ратации, или тезиографии. Объектом исследо-

вания явилась плазма крови практически здо-

ровых людей (контрольная выборка n=10) и 
группа больных МР РМЖ (n=51) до лечения и 

после химиотерапии, примененной в трех ре-
жимах. 

Принцип метода тезиографии: капля 

биологической жидкости помещается на твер-

дую подложку и высушивается. После испаре-

ния свободной воды капля плазмы крови 

полностью переходит в твердую фазу и об-
разует фацию. Фация – структурный макро-

портрет, отражающий молекулярные взаимо-
отношения в биологической жидкости, кото-

рые, в свою очередь, определяются протекаю-
щими биохимическими процессами [4]. Полу-

ченные фации сканировались сканером Canon 

CanoScan D646Uex с использованием програм-
мы ABBYY FineReader 7.0 Professional Edition 

режиме 1200 dpi и глубиной цвета 32 бита. 
В качестве параметров описания тезио-

грамм использовался следующий набор крите-

риев: характеристика системных структур – 
наличие и четкость зон (краевая, промежуточ-

ная и центральная); характер линий растрес-
кивания (форма, симметричность, четкость, 

густота); наличие и характер аморфных обла-
стей (мелкие, средние, крупные). (термин 

«аморфные области» использован для обозна-

чения отдельностей, не содержащих конкре-
ций); наличие, расположение, размеры и ко-

личество конкреций; характеристика подси-
стемных структур; наличие, расположение и 

характер патологических структур (структуры 

типа листа, жгута, бляшкообразные структуры, 
штриховые трещины и т. д.). 

Для статистической обработки были ис-
пользованы процедуры математической стати-

стики, реализованные в прикладных програм-
мах «STATISTICA 10» и EXСEL. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

При исследовании клинического эффек-
та неоадъювантной химиотерапии больных МР 

РМЖ выявлено, что полного клинического от-
вета опухоли не получено ни в одной группе 

пациенток. Наиболее высокие показатели ча-

стичного ответа опухоли получены у больных, 
принимавших неоадъювантную полихимиоте-

рапию по схеме АС в сочетании с Арглабином 
(63,3±8,8%), самые низкие показатели частич-

ного ответа у пациенток, принимавших моно-

терапию Арглабином (25,9±8,4%); в контроль-
ной группе пациенток, получавших химиотера-

пию по схеме АС, частичный регресс составил 
(58,3±8,2%). При оценке стабилизации про-

цесса нет статистически значимого различия 
между тремя группами пациентов. Прогресси-

рование процесса статистически значимо вы-

ше в группе больных, получавших монотера-
пию Арглабином (22,2±8,0%), по отношению к 

пациентам контрольной группы (2,8±2,6%) и 
исследуемой группы I (3,3± 3,3%).  

Тезиограммы плазмы крови здоровых 

доноров характеризовались наличием трех 
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зон: краевой, промежуточной и центральной 

(рис. 1). Краевая зона является прозрачным 

кольцом органических веществ преимуще-
ственно белкового происхождения. Централь-

ная зона представлена в виде пленки, содер-
жащей липиды, минеральные вещества, и не-

большое количество белков. Промежуточная 
зона представлена преимущественно белками 

и нормальными белковыми комплексами с ми-

неральными веществами. Также наблюдались 

высокая густота растрескивания и большое 

количество конкреций в центральной зоне 
капли, при этом явно сохранена радиальная 

структура растрескивания. В краевой зоне от-
мечается наличие небольшого количества 

аморфных областей, а характер растрескива-
ния приобретает аркадно-петельную структу-

ру. 

Рисунок 1 – Тезиограмма плазмы крови 

здорового человека (контроль) 

Рисунок 2 – Тезиограмма плазмы крови больной 

с РМЖ (тип 1) 

Рисунок 3 – Тезиограмма плазмы крови больной 

с РМЖ (тип 2) 
Рисунок 4 – Тезиограмма типа 3 у больных  

раком молочной железы до химиотерапии 

Рисунок 5 – Тезиограмма плазмы крови у 

больных раком молочной железы после курса 
химиотерапии арглабином 

Рисунок 6 – Тезиограмма плазмы крови у 

больной раком молочной железы после курса 
химиотерапии АС 1 типа 
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Анализ морфотипов плазмы крови боль-

ных раком молочной железы выявил гетеро-

генность морфотипов структурообразующих 
свойств крови. По превалирующим паттернам 

были выделены 3 морфотипа тезиограмм. 
Изучена тезиограмма плазмы крови 

больного раком молочной железы 1 типа пред-
ставлена (рис. 2). В тезиограмме 1 типа плаз-

мы крови больных раком молочной железы 

выделялись три зоны. Центральная зона – од-
нородно-аморфная с единичными грубыми ха-

отично-расположенными растрескиваниями. 
Промежуточная зона характеризуется умерен-

ной густотой растрескивания, в краевой зоне 

преобладает грубая аркадно-петлевая расчер-
ченность. Количество конкреций сильно сни-

жено по сравнению с контролем, конкреции 
представлены только в краевой зоне. Тезио-

грамма плазмы крови 1 типа встречалась у 
36% пациенток. 

Проанализирована тезиограмма плазмы 

крови больного раком молочной железы 2 ти-
па (рис. 3), где отмечается отсутствие трех-

зольнального нормального вида тезиограммы. 
Вся тезиограмма представлена грубой аркадно

-петлевыми нерадиальными растрескиваниями 

или растрескиванием в виде «лепестков» и 
«петель». Наблюдаются также большие хао-

тично-расположенными конкреции. Данные 
признаки могут свидетельствовать об умень-

шении содержания в плазме крови минераль-
ных компонентов, что может объясняться уси-

ленным связыванием натрия модифицирован-

ными белками и продуктами их окислительной 
модификации, а также молекулами средней 

массы. Тезиограмма плазмы крови 2 типа 
встречалась у 36% обследованных больных 

раком  молочной железы. 

У 27% пациенток до лечения наблюдал-
ся 3 тип тезиограммы плазмы крови (рис. 4). 

Данный тип тезиограммы характеризуется 
трехзональной структурой: краевая зона пред-

ставлена грубой аркадно-петлевой исчерчен-

ностью, промежуточная зона – это плотное 
малоструктурное кольцо, а центральная зона в 

центре имеется хорошо различимые структуры 
в виде лепестков. 

Данные структурные нарушения в тезио-
графической картине плазмы крови больных 

свидетельствуют о выраженных нарушениях в 

водно-солевом обмене, признаках гипоксии и 
нарушениях в структурно-функциональных 

характеристиках белков крови. 
Изучена тезиографическая картина 

плазмы крови после курса арглабина (рис. 5). 

Краевая очерченность отсутствует на всем 

протяжении фации. Зональность представлена 

2 зонами – краевой и центральной. Симмет-

ричность растрескивания не прослеживается 
из-за наличия на большей площади фации 

аморфной области. Краевая зона присутствует 
только на определенном участке периметра 

фации, остальная часть представлена нитями, 
опоясывающая фацию по периметру. Сформи-

рованных отдельностей краевая зона не со-

держит. Центральная зона полностью пред-
ставлена аморфной областью, которая содер-

жит аморфное образование в виде мачты. 
Данные изменения в тезиограмме соответству-

ют выраженным нарушениям в липидно-

белковом соотношении в плазме крови с пре-
обладанием содержания гидрофобных молекул 

в плазме. 
Возникают нарушения и в минеральном 

компоненте плазмы крови. С другой стороны, у 
больных раком молочной железы до лечения 

подробного вида тезиограмм не отмечено, т.е. 

эту тезиограмму можно считать ответом на 
терапию арглабином: повышение гидрофоб-

ных веществ в крови может свидетельствовать 
об известном влиянии сесквитерпеновых лак-

тонов на липидный обмен, а также повышении 

разрушения опухолевых клеток под влиянием 
арглабина.  

Тезиографическая картина плазмы кро-
ви восьми больных раком молочной железы 

после химиотерапии АС характеризуется двумя 
вариантами (рис. 6, 7). 

В данной тезиограмме 1 типа краевая 

очерченность отсутствует на всем протяжении 
фации. Зональность почти не прослеживается: 

лишь на некотором участке периметра фации 
имеются нечетко определяемые нити. Симмет-

ричность растрескивания не прослеживается 

из-за присутствия на всей площади фации 
аморфной области. Большую площадь поверх-

ности фации занимает дендритное образова-
ние в виде папоротника, по форме напомина-

ющее «головку кометы». Такая тезиограмма 

свидетельствует о преобладании гидрофобных 
(липидных) компонентов в плазме крови, что 

может являться отражением цитолиза опухо-
левых клеток, в то же время нельзя исключить 

и влияние АС на нарушения липидного обме-
на. 

Тезиограмма плазмы крови у больной 

раком молочной железы после курса химиоте-
рапии АС 2 типа характеризуется хорошо 

структуированной картиной. Краевая очерчен-
ность отсутствует на всем протяжении фации. 

Зональность представлена 2 зонами – краевой 

и центральной. Симметричность растрескива-
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ния не прослеживается из-за наличия на боль-

шей площади фации аморфной области и хао-

тичного растрескивания. Краевая зона пред-
ставлена по всему периметру фации. Краевая 

зона не на всем своем протяжении содержит 
четко обозначенные отдельности, которые 

полностью не содержат конкреций. Централь-
ная зона представлена аморфной областью в 

периферической части зоны в виде «разор-

вавшегося полотна», центральная часть зоны 
содержит хаотическое растрескивание. Сфор-

мированных отдельностей центральная зона 
не содержит. Данный тип тезиограммы сходен 

с вариантом 1 – до лечения у пациенток раком 

молочной железы. 
Изучена тезиографическая картина 

плазмы крови больных раком молочной желе-
зы после комплексной терапии АС+арглабин 

(рис. 8). Краевая очерченность отсутствует на 
всем протяжении фации. Зональность почти 

не прослеживается: лишь на некотором участ-

ке периметра фации имеются нечетко опреде-
ляемые нити. Симметричность растрескивания 

не прослеживается из-за присутствия на всей 
площади фации аморфной области. В центре 

фации имеется дендритное образование в ви-

де папоротника, вокруг которого располагают-
ся патологические структуры в виде «рыбьей 

чешуи». Преобладающую область занимают 
патологические структуры в виде «рыбьей че-

шуи». Подобная тезиографическая картина 
характеризуется нарушениями как липопроте-

иновых соотношений в плазме крови, так и 

вводно-солевом  обмене.  
Повышение эффективности неоадъ-

ювантной химиотерапии ограничено дозовой 
токсичностью [9]. Отсюда важность поиска 

цитостатиков избирательного действия, менее 

токсичных, с высокой эффективностью дей-

ствия на опухоль. В настоящее время примене-

ние фитопрепаратов является достаточно пер-

спективным направлением в комплексном ле-
чении онкологических больных. Установлено, 

что арглабин препятствует фарнезилированию 
клеточных белков. Ras-протеин является про-

тоонкогеном около 30% рака человека, в том 
числе рака молочной железы. Модифициро-

ванный ras-белок связывается с внутренней 

стороны плазматической мембраны и участву-
ет в трансдукции митогенного сигнала [11]. 

Арглабин является конкурентным ингибитором 
фарнезилтрансферазы [6], что способствует 

торможению митотической активности опухо-

левых клеток.  
Арглабин как в монорежиме, так и в со-

четании с АС способствует повышению в крови 
гидрофобных компонентов, что может косвен-

но свидетельствовать о повышенном цитолизе 
опухолевых клеток в организме больных, что 

коррелирует с клинической эффективностью 

проводимой химиотерапии. Режим химиотера-
пии АС + Арглабин обусловливает наиболее 

выраженные изменения в тезиографической 
картине плазмы крови больных МР РМЖ, при 

котором получены самые высокие показатели 

частичного ответа опухоли. 
ВЫВОДЫ 

1. Клиническая эффективность неоадъ-
ювантной химиотерапии по схеме АС и 

АС+Арглабин оказалась одинаковой и досто-
верно превосходила монотерапию арглабином. 

Наиболее высокие показатели частичного от-

вета опухоли получены у больных, принимав-
ших полихимиотерапию АС в сочетании с арг-

лабином (63,3±8,8%), самые низкие показате-
ли частичного ответа – у пациенток, прини-

мавших монотерапию арглабином 

(25,9±8,4%). 

Рисунок 7 – Тезиограмма плазмы крови у 

больной раком молочной железы после курса 
химиотерапии АС 2 типа 

Рисунок 8 – Тезиограмма плазмы крови  

больных раком молочной железы после курса 
химиотерапии АС+Арглабин 
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2. Анализ тезиографических картин 

плазмы крови больных МР РМЖ показал суще-

ственные отличия от структуры построения 
фаций плазмы крови практически здоровых 

людей. 
3. Описаны 3 морфотипа тезиограмм у 

больных раком молочной железы до лечения. 
Выявлены специфические признаки изменения 

тезиографической картины крови у больных, 

получавших разные режимы химиотерапевти-
ческой терапии. Показано, что арглабин как в 

монорежиме, так и в сочетании с АС способ-
ствует повышению в крови гидрофобных ком-

понентов, что может косвенно свидетельство-

вать о повышенном цитолизе опухолевых кле-
ток в организме больных, что коррелирует с 

клинической эффективностью проводимой хи-
миотерапии.   

4. Режим химиотерапии АС+Арглабин 
обусловливает наиболее выраженные измене-

ния в тезиографической картине плазмы крови 

больных раком молочной железы, при котором 
получены самые высокие показатели частич-

ного ответа опухоли. 
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MORPHOTYPES’ CHANGE OF TESIOGRAMMS OF PATIENTS WITH LOCALLY-ADVANCED BREAST CANCER ON THE 
BACKGROUND OF NEOADYAVANT CHEMOTHERAPY 
Oncology department of Karaganda state medical university (Karaganda, Kazakhstan) 

 
A study of blood plasma tesiogramms was performed in 51 patients with locally advanced breast cancer who 

received three regimens of neoadjuvant chemotherapy. The control sample consisted of 10 practically healthy wom-
en. All patients are divided into 3 groups – 2 studied, one – control. In the control group, patients received 4 courses 
of neoadjuvant chemotherapy according to the AC-protocol (doxorubicin 50 mg/m2, cyclophosphamide 500 mg/m2). 
The study group 1st received 4 courses of chemotherapy according to the protocol AC+Arglabin (Arglabin 370 mg/m2 
7 days), the study group 2nd – 4 courses of Arglabin. 

Three morphotypes of tesiogramms in patients with breast cancer before treatment have been described. 
There were revealed specific signs of a change in the tesiographic picture of blood in patients who received different 
regimens of chemotherapy. It has been shown that arglabin, both in mono regimen and in combination with AC, 
promotes a rise in the blood of hydrophobic components, which may be indirectly indicative of increased cytolysis of 
tumor cells in the body, which correlates with the clinical efficacy of chemotherapy. 

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, blood plasma tesiography 
 

С. С. Жумакаева, Л. Е. Муравлева, О. А. Понамарева, В. Б. Сирота 
НЕОАДЪЮВАНТТЫ ХИМИОТЕРАПИЯ КЕЗІНДЕ ЖЕРГІЛІКТІ-ТАРАЛҒАН СҮТ БЕЗІ ОБЫРЫ БАР НАУҚАСТАРДАҒЫ 
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Қарағанды мемлекеттік медицина университеті, онкология кафедрасы (Қарағанды, Қазақстан) 

 
Жергілікті сүт безінің қатерлі ісігі бар 51 науқаста қан тезиограмм плазмасын зерттеу, үш режімде 

қолданылатын, неодувандық химиотерапияға қарсы өткізілді. Бақылау үлгісі іс жүзінде сау 10 әйелден тұрады. 
Барлық науқастар 3 топқа бөлінеді – 2 зерттелетін, біреуі – қорытынды. Бақылау тобында пациенттер AC 
схемасы бойынша (доксорубицин 50 мг/м2, циклофосфамид 500 мг/м2) 4 неодинамикалық химиотерапия 
курсын алды. Бірінші зерттеу тобы алдымен AC+Арглабин (Арглабин 370 мг/м2 №7 күн) схемасына сәйкес 
химиотерапияның 4 курсын, екінші топ Арглабин монотерапиясының 4 курсын алды.   

Емдеуге дейінгі сүт безі қатерлі ісігімен ауыратын науқастарда үш трихограмма анықталды. 
Химиотерапияның әртүрлі режимдерін қабылдаған науқастарда қанның тезиографиялық сурет өзгерістерінің 
анықталған белгілері байқалды. Арглабиннің моно-режимде де, АС-мен бірге де гидрофобты компоненттердің 
қанының өсуіне ықпал ететіні көрсетілген, бұл химиялық емнің клиникалық тиімділігіне корреляциялайтын 
организмдегі ісік жасушаларының цитолизінің жанама өсуіне нұсқайтын болуы мүмкін екендігін көрсетеді. 
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