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Резюме. Статья посвящена усовершенствованию прогнозирования течения ОМЛ, ОЛЛ и ХЛЛ, оценки эффек-
тивности и дальнейшего мониторинга лечения на основе определения ТК и β2-МКГ в сыворотке крови мето-
дом РИА. Представлены результаты исследования 220 больных возрастом 17–78 лет: 97 с ОМЛ, 36 с ОЛЛ, 87 с 
ХЛЛ. Обоснована целесообразность определения ТК и β2-МКГ в комплексе обследований больных лейкемия-
ми как достоверного и независимого способа прогноза течения. По инициальным значениям ТК и β2-МКГ па-
циентов возможно распределить на прогностические группы для установления вероятного срока выживания и 
мониторинга лечения. При ОЛ с ТК более 20,0 Ед/л, а для пациентов с ХЛЛ — более 30,0 Ед/л, и при уровне 
β2-МКГ свыше 10,0 мг/л во всех случаях. Доказано, что наибольшее выживание наблюдалось при начальных 
концентрациях ТК до 10,0 Ед/л и β2-МКГ до 5,0 мг/л. По динамике их содержания в период ремиссии возмож-
но прогнозировать риск развития рецидива и своевременно использовать соответствующую лечебную такти-
ку: при увеличении уровня ТК для ОМЛ более 6,0 Ед/л, для ОЛЛ — 9,0 Ед/л, для ХЛЛ — 20,0 Ед/л.

Ключевые слова: радиоиммунологический анализ, β2-микроглобулин, тимидинкиназа, опухолевые маркеры, 
прогностические факторы, рецидив, ремиссия, острая миелобластная лейкемия, острая лимфобластная 
лейкемия, хронический лимфолейкоз.

Summary. The article is devoted to improving the prognosis of the AmL, ALL and CHLL, assess the effective-
ness and further monitoring of treatment for leukemia data based on the determination of TC and β2-mCG in blood 
serum by RIA. The results of studies of TC and β2-mCG in 220 adult patients with leukemia aged 17 to 78 years: 
97 with AmL, 36 with ALL, 87 CHLL. Provide a rationale for determining the appropriateness of including the 
TC and-β2-mCG complex surveys in patients with AmL, ALL and CHLL as a reliable and independent method for 
prognosis of the leukemias and their complications. The values of initial TC and β2-mCG patients may be divided 
into prognostic groups to establish the probable duration of survival, monitoring of treatment. For patients with AL 
TC values at more than 20.0 U/l in patients with CHLL — 30.0 U/l and at a level of β2-mCG exceeding 10.0 mg/l 
in all cases. Proved that patients with AmL, ALL and CHLL had the highest survival in achieving a complete 
remission with a minimum initial concentrations of TC to 10.0 U/l and β2-mCG to 5.0 mg/l. On the dynamics of 
the content of TC and β2-mCG in remission may anticipate the threat of recurrence and timely use of appropriate 
medical tactics: with increasing levels of TC AmL more than 6.0 U/l for ALL – 9.0 U/l for CHLL – 20.0 U/l.

Keywords: RIA, β2-microglobulinum, thymidine kinase, tumor markers, prognostic factors, recurrence, remission, 
acute myeloblastic leukemia, acute lymphoblastic leukemia, chronic lymphocytic leukemia.
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ЗАХИСНА ДІЯ ПАКЛІТАКСЕЛУ ВІД ГАММА-ОПРОМІНЕННЯ  
У КЛІТИНАХ АНАПЛАСТИЧНОЇ КАРЦИНОМИ  
ЩИТОПОДІбНОЇ ЗАЛОЗИ

PROTECTIvE EFFECTS OF PACLITAXEL ON γ-IRRADIATION ACTION 
ON ANAPLASTIC THyROID CANCER CELLS

Паклітаксел (Ptx) є одним із найбільш ефектив-
них протипухлинних препаратів, що використову-
ється для лікування деяких видів злоякісних пух-
лин, включаючи рак легенів, молочної залози, сечово-
го міхура, яєчників, голови та шиї і меланоми [1–5]. 

У попередніх роботах ми показали його ефективність 
разом з іонізуючою радіацією (ІР) щодо лікування 
анапластичної карциноми щитоподібної залози (АТС) 
in vivo [6, 7]. ІР посилювала дію Ptx, через 20 днів лі-
кування мишей пухлини зникали. Комбінована дія 
хіміотерапії та агентів, що ушкоджують ДНК, вия-
вилась ефективним поєднанням для лікування АТС. 
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У дослідженні було з’ясовано механізми взаємодії Ptx 
і ІР на клітини АТС in vitro.

Клітини культивували в середовищі RPmI-1640, 
що містило 5 % бичачої сироватки, 1 % пеніциліну/
стрептоміцину, в атмосфері з 5 % CO2 при 37 оC протя-
гом 2 днів, промивали 2 рази PBS-буфером (80 ммоль/л 
ортофосфату натрію однозаміщеного, 20 ммоль/л ор-
тофосфату натрію двозаміщеного, 100 ммоль/л хло-
риду натрію, рН 7,4) і замінювали середовище. Че-
рез 24 год вносили розчинений у диметилсульфокси-
ді (ДМСО) паклітаксел фірми Wako Chemicals (Япо-
нія) та збирали клітини через визначені проміжки 
часу. В контрольні проби вносили в такій же кількос-
ті ДМСО. Вестерн-блотинг проводили за методикою, 
що описана раніше [6, 7].

Клiтини опромiнювали на установцi фiрми Pony 
(Японiя), модель PS-3100SB із джерелом випро-
мiнювання 137Cs (γ; 0,662 mеВ) потужнiстю 1 Гр/хв. 
Дози опромінення 0,5–20,0 Гр.

Одержані дані представлені у вигляді m ± SD та 
опрацьовані статистично з використанням парно-
го критерію Стьюдента. Критичний рівень вірогідної 
значимості приймали за 0,05. Для оцінки ефекту Ptx 
щодо цитотоксичності ІР використовували регресив-
ний аналіз.

Вивчення комбінованої дії Ptx та ІР на вижи-
вання клітин показало, що кінцевий ефект визнача-
ється концентрацією Ptx. Отримані дані свідчать, 
що після 48 та 72 год інкубації клітин Ptx послаблює 
ефект ІР при 1 нмоль/л Ptx, нахил кривої зменшуєть-
ся (рис.), а при 5 нмоль/л Ptx зниження виживанос-
ті клітин зі збільшенням дози ІР не спостерігалося. 
Ці дані підтверджуються результатами регресивно-
го аналізу, за яким цитотоксичний ефект ІР при цій 
концентрації Ptx був невірогідним (рис.). Єдиною 
концентрацією Ptx, яка не впливає на ефект радіації 
(рис., 72 год інкубації) або посилює її ефект, була кон-
центрація 25 нмоль/л (рис., 48 год інкубації). Подіб-
ний антагоністичний ефект між Ptx та ІР спостеріга-
ли на клітинах BCap37 (клітини раку молочної зало-
зи людини) та KB (клітини епідермоїдної карциноми 

людини). Дослідники пояснили це зупинкою циклу 
на стадії G2/m, спричиненою дією радіації [9]. Іншим 
поясненням може бути пригнічення паклітакселем 
індукованої ІР активації р53, яке спостерігалося 
в дослідах на мишах і, на думку авторів, стало причи-
ною радіопротекторної дії Ptx [8, 10].

Оскільки Ptx послаблює цитотоксичність ІР, важ-
ливо було визначити стан основних регуляторів апоп-
тозу при дії цих агентів як окремо, так і в комбінації. 
У присутності обох агентів спостерігалося зменшення 
кількості проапоптичного білка Вах і збільшення кіль-
кості антиапоптичного білка сурвайвіну в порівнянні 
з ефектом ІР окремо (табл.). І хоча активація каспаз 
при комбінованій дії обох агентів дещо посилювалась 
(не показано), підсумковий ефект їх дії, як видно з ри-
сунка, був антиапоптичним.

Таблиця
Вплив гамма-випромінювання та паклітакселу 
на кількість факторів, що регулюють апоптоз 

(оптична густина в умовних одиницях)

Антиапоптичний 
фактор Bcl-2

Cурвайвін
Проапоптичний 

фактор Bax

Контр. 336,7 ± 50,5 108,2 ± 17,2 700,8 ± 80,7

Ptx 915,4 ± 42,3* 713,4 ± 24,5* 1720,7 ± 83,4*

IR 701,5 ± 60,9* 513,2 ± 13,4* 1513,1 ± 15,6*

Ptx+IR 1350,0 ± 137,6*+ 950,7 ± 86,2*+ 1149,4 ± 139,1*+

Примітка. Результат кількісної оцінки факторів, що регулюють 
апоптоз після Вестерн-блот аналізу та сканування рентгенівської 
плівки за допомогою програми GelPro 3.2. Дані представлені у ви-
гляді М ± SD (n = 6). * — відміни від контролю вірогідні, р < 0,05 
(парний t-тест); + — різниця між комбінованою дією обох агентів 
та кожним з агентів окремо — вірогідна, р < 0,05 (парний t-тест).

Можливо, це пов’язано з конкуренцією за за-
гальні сигнальні каскади, які активуються у відповідь 
як на генотоксичний стрес, так і на стрес, обумовле-
ний порушенням структури цитоскелета.

Таким чином, у концентрації 1 нмоль/л паклі-
таксел послаблює, а при 5 нмоль/л повністю зні-
має ефект опромінення щодо життєздатності клітин 

      

Примітка. Дані представлені у вигляді М ± SD (n = 6). * — за даними регресивного аналізу, відміни від контрольної кривої вірогідні.

Рис. Ефект гамма-випромінювання та паклітакселу на життєздатність клітин анапластичної карциноми щитоподібної 
залози (48 та 72 год інкубації після опромінення клітин) 
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анапластичної карциноми щитоподібної залози. Вод-
ночас у концентрації 25 нмоль/л Ptx спостерігається 
посилення ефекту опромінення.

На рівні апоптичних механізмів паклітаксел та-
кож послаблює дію ІР.
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Резюме. Целью работы было изучение эффектов паклитаксела (Ptx), гамма-излучения (IR) и их комбина-
ции в клетках анапластической карциномы щитовидной железы (АТС). Цитотоксичность Ptx заметно выше 
по сравнению с генотоксическим эффектом IR. Ptx в низких концентрациях вызывает заметный радиопро-
текторный эффект. Комбинированное действие IR и Ptx усиливает фосфорилирование антиапоптозного 
белка Bcl-2 и экспрессию ингибитора апоптоза — сурвайвина.

Ключевые слова: анапластическая карцинома щитовидной железы, паклитаксел, гамма-излучение.

Summary. The aim of the paper was to describe the effects of Paclitaxel (Ptx), γ-irradiation (IR) and their 
combination in undifferentiated thyroid cancer cells (ATC). The Ptx at low concentrations caused noticeable 
radioprotective effect. The combined effect of radiation and Ptx enhanced antiapoptotic Bcl-2 phosphorylation, 
and survivin expression. The effect of these events can be considered as antiapoptotic — Ptx attenuated cytotoxic 
effect of IR.

Keywords: anaplastic thyroid carcinoma, paclitaxel, γ-irradiation.
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ОСОбЛИВОСТІ КІНЕТИКИ 153SM-ОКСАбІфОРУ В КІСТКОВИХ 
МЕТАСТАЗАХ ЗЛОЯКІСНИХ ПУХЛИН РІЗНОЇ ЛОКАЛІЗАЦІЇ  
ПРИ РАДІОНУКЛІДНІЙ ТЕРАПІЇ

THE FEATURES OF KINETICS OF 153Sm-OKSABIFOR IN BONE 
mETASTASES OF CANCER OF DIFFERENT LOCALIZATION 
AT RADIONUCLIDE THERAPy

Сучасні підходи до лікування кісткових метаста-
зів включають оперативне лікування, променеву тера-
пію, радіочастотну абляцію при поодиноких уражен-
нях, а також хіміотерапію, гормонотерапію, введен-
ня бісфосфонатів, застосування радіофармацевтичних 
препаратів (РФП) при множинних метастатичних осе-
редках. Проте навіть на фоні комплексного застосу-
вання різних методів терапії нерідко спостерігається 
прогресування метастатичного процесу та посилення 
больового синдрому. У зв’язку з цим проблема пошу-
ку нових методів лікування метастатичного ураження 
кісток залишається актуальною.

Радіонуклідна терапія (РТ) — системний не-
інвазивний спосіб променевого лікування РФП, 

що характеризується селективним створенням осеред-
кових поглинутих доз (ОПД) у тканинах-мішенях і не-
значними безпосередніми та віддаленими побічними 
ефектами порівняно з хіміотерапією та дистанційною 
променевою терапією (ДПТ). Показаннями до засто-
сування РТ кісткових метастазів є больовий синдром, 
який не усувають хіміотерапія, гормонотерапія або 
анальгетики, та розповсюдженість процесу, що не до-
зволяє провести локальну ДПТ.

Серед доволі різноманітного спектра РФП, 
що застосовуються для метастатичних уражень кіс-
ток в останні десятиліття, широкого розповсю-
дження набули препарати, мічені 153Sm. Препа-
рат «Самарій оксабіфор, 153Sm» (комплекс самарію 
з окса-біс[етиленнітрило]тетраметиленфосфоновою ©  Д. О. Джужа, Д. Л. Саган, В. В. Даниленко, 2015


