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Аннотация 
Цель исследования: разработка 3D-вакцин – гибридных конструкций, несущих здоровые или аутологичные 

мертвые опухолевые клетки на пористом внеклеточном матриксе из никелида титана (ПВМНТ). 
Проведено экспериментальное исследование эффекта и пилотное изучение возможности клинического 

применения у 10 пациентов с солидными опухолями IV стадии различной локализации (поджелудочная железа, 
кишечник, легкие и бронхи, яичник, голова и шея) и 3 онкогематологических больных (лимфобластная лимфо-
саркома, хронический миелолейкоз (ХМЛ)). 

В экспериментальной части исследования были использованы мыши-самцы линий CBA/CaLac и AKR/JY. 
Пористые внеклеточные матриксы из никелида титана пропитывались суспензией с клетками костного мозга 
мышей СВА и культивировались в течение 8 нед в длительной культуре Dexter. Было показано, что в течение 
1–6 нед in vitro инкубации клеток костного мозга на ПВМНТ доля миелокариоцитов, выделяющихся из пор 
матрикса в жидкую среду, варьировала в пределах 58–82%. 

После имплантации ПВМНТ с клетками фетальной печени мышам AKR/JY со спонтанным лимфолейкозом 
гибридная конструкция успешно приживалась, спустя 30 дней выраженных изменений в лейкоцитарной фор-
муле крови не наблюдалось. Через 3–4 нед после имплантации наблюдалось 3-кратное повышение уровня 
эритроцитов с фетальным гемоглобином, в норме не встречающихся у взрослых мышей AKR/JY. Также на-
блюдалось статистически значимое увеличение (на 274%, p < 0,05) числа ретикулоцитов крови и на 26% сни-
жалась активность опухолевого процесса. 

У онкологических больных с солидными опухолями уровень SH-групп эритроцитов крови возрастал  
в 1,5–2,3 раза через 2 мес после имплантации гибридных конструкций, несущих аутологичные мертвые опухо-
левые клетки, обработанные in vitro. Аутоонкотерапевтические имплантаты уже через 3–4 нед после подкож-
ного введения онкологическим больным приводили к восстанавлению показателей системы крови. Наиболее 
активно (в 2–3 раза) повышались значения отдельных показателей клеточного иммунитета, в частности число 
NK-клеток, активных (CD25+) и апоптозных лимфоцитов (CD95+ маркер). С 3-го мес наблюдения повышался 
уровень гуморального иммунитета (иммуноглобулины, циркулирующие иммунные комплексы). Клинически 
активация иммунитета сопровождалась стабилизацией процесса либо уменьшением объема и фрагментацией 
первичных узлов солидных опухолей. 

У онкогематологических больных наблюдалось повышение экспрессии СD95-маркера на лейкоцитах  
периферической крови. Так, у пациента с ХМЛ имплантация гибридной конструкции на фоне терапии малыми 
дозами цитостатиков (миелосан, гидроксимочевина) способствовала 6-месячной гематологической ремиссией 
при нормальных значениях общего количества лейкоцитов и лейкоцитарной формулы крови. 

Показано, что здоровые клетки в ПВМНТ сохраняют жизнеспособность, и он позволяет им размножаться 
как в системе in vitro, так и в системе in vivo. Установлена возможность клинического использования ПВМНТ, 
несущего аутологичные мертвые опухолевые клетки, обработанные in vitro, с целью улучшения противоопу-
холевого иммунитета, ускорения восстановления показателей крови у онкологических больных и достижения 
частичной ремиссии. 
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Abstract 

The purpose of the study was to study the possibility of using intracorporeal constructs in vivo with healthy or 
autologous dead tumor cells on porous extracellular matrix of titanium nickelide (PEMTN). 

We aimed to determine the advantage of the effect of this method on the change in the immunological status  
of cancer patients in comparison with patients receiving traditional treatment. 

The study used CBA and AKR JY mice and studied 10 patients with solid stage IV tumors of various localization 
(pancreas, intestines, lungs, ovary, head and neck) and 3 oncohematological patients (lymphoblastic lymphosar-
coma, chronic myeloid leukemia (CML)). 

PEMTN was seeded with a suspension with bone marrow cells from CBA mice and cultured for 8 weeks in  
a long-term Dexter culture. It was shown that after 6 weeks of incubation of bone marrow cells on PEMNT in vitro, 
the proportion of bone marrow cells produced from the pores of the matrix into the liquid medium varied within 
58–82%, which corresponded to the figures of the 1st week of incubation. 

After implantation of PEMTN with fetal liver cells in AKR/JY mice with spontaneous lympholeukemia, the im-
plant successfully engrafted and after 30 days, no noticeable fluctuations in the leukocyte count were observed. After 
3–4 weeks implantation, a 3-fold increase in the level of erythrocytes with fetal hemoglobin, which is not normally 
found in adult AKR/JY mice, was observed. There was also an increase (by 274%, p < 0.05) in the number of blood 
reticulocytes and a 26% decrease in the activity of the tumor process. 

In cancer patients with solid tumors, the level of SH-groups erythrocytes of blood increased 1.5–2.3 times  
2 months after the implantation of hybrid oncotherapy implants carrying autologous apoptized tumor cells, treated 
in vitro. This implants, already 3–4 weeks after implantation in oncopatients, restored the blood system parameters. 
The most active (2–3 times) increased individual indicators of cellular immunity, in particular the number of NK 
cells, active (CD25+) and apoptotic lymphocytes (CD95+ marker). From the 3rd month of the study, the level  
of humoral immunity increased (immunoglobulins, circulating immune complexes). Clinically, the activation of 
immunity was accompanied by the stabilization of the process or a decrease in the volume and fragmentation of the 
primary nodes of solid tumors. 

In oncohematological patients, an increase in the CD95 marker in the peripheral cells of blood was observed. 
Therefore, in a patient with CML, the implantation, which followed therapy with low doses of cytostatics (mye-
losan, hydroxyurea) and the immune effect of the implantation, led to a 6-month hematological remission with 
normal values of the total number of leukocytes and leukocyte blood count. 

It has been shown that healthy cells in this matrix retain their viability and it allows them to multiply both in the 
in vitro system and in the in vivo system. The possibility of clinical use of PEMNT carrying autologous dead tumor 
cells treated in vitro with the aim of improving antitumor immunity, accelerating the recovery of blood counts in 
cancer patients and achieving partial remission has been shown. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Для многих социально значимых заболева-
ний (злокачественные новообразования, заболе-

вания почек, сахарный диабет) лекарственная 
терапия и трансплантация донорских органов 
продолжает оставаться единственной возмож-
ностью спасения и продления жизни пациента 
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[1, 2]. Клеточная трансплантация является аль-
тернативным методом трансплантации органов. 
Данный метод имеет ряд преимуществ: позволяет 
преодолеть острый дефицит донорских органов; 
снизить опасность развития осложнений после 
хирургического вмешательства; предотвратить 
торможение регенераторного восстановитель-
ного процесса в пораженном органе; стоимость 
клеточной трансплантации ниже по сравнению 
с органными трансплантациями; возможны по-
вторные трансплантации в порядке ожидания 
подходящего для пересадки органа. При этом 
криоконсервация позволяет сохранять клетки 
длительное время [3, 4]. Клеточные трансплан-
тации могут применяться у большого числа 
больных, в некоторых случаях дают возможность 
отказаться от иммуносупрессивных препаратов 
[5, 6]. 

Клеточные трансплантации опробованы при 
различных заболеваниях: онкологических, острой 
и хронической печеночной недостаточности, 
сахарном диабете и иммунодефицитных состоя-
ниях [7, 8]. Терапевтические эффекты клеточных 
трансплантаций связаны не только с заместитель-
ной терапией и регенеративными эффектами, но 
и с иммунологическими реакциями (вакциноте-
рапия, реакция «трансплантат против опухоли») 
[9, 10]. Тем не менее, существуют проблемы 
клеточной терапии (строгий отбор пациентов, 
иммунные реакции хозяина, расселение транс-
плантированных клеток в организме, быстрая  
их утилизация, краткосрочный эффект лечения), 
которые можно решить либо минимизировать с 
помощью применения носителей-инкубаторов 
(scaffold) для клеточного материала. Скаффолды 
позволяют развивать технологии выращивания  
и имплантации искусственных органов, пролон-
гации терапевтических эффектов трансплантиро-
ванных клеток. 

В настоящее время наиболее распространен-
ными и эффективными прототипами естествен-
ного внеклеточного матрикса для тканевой ин-
женерии являются трехмерные имплантируемые 
скаффолды (матрицы, матриксы) на основе со-
временных биосовместимых материалов [11, 12]. 
Применение многочисленных имплантационных 
биоматериалов (натуральных, синтетических, 
керамических, децеллюляризованных тканей, ком-
позитов и др.) в качестве матриксов для транс-
плантируемых клеток может осложняться их  
механическими, химическими, токсическими, кан- 
церогенными, антигенными и другими характе-
ристиками [13, 14]. Препятствием к примене-
нию в отечественной хирургической практике 
импортных внеклеточных матриксов является то 
обстоятельство, что многие из них не имеют 
разрешения для клинического использования в 
Российской Федерации. 

В практике российских лечебных учреждений 
25 лет активно используются сплавы на основе 
никелида титана, обладающие оптимальными 
физико-химическими и биомедицинскими свой-
ствами [15, 16], делающими его «невидимым» 
для гомеостатических систем организма.  

Цель исследования: разработка, эксперимен-
тальное и клиническое тестирование 3D-вакцин 
на основе гибридных конструкций, несущих 
здоровые или аутологичные мертвые опухоле-
вые клетки на пористом внеклеточном матриксе 
из никелида титана (ПВМНТ). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Работа выполнена в эксперименте (культи-
вирование ex vivo и in vivo) и в клинике (монито-
ринг пациентов, страдающих злокачественными 
опухолями). 

В экспериментальной части ex vivo исследо-
ваний клетки костного мозга вымывали из бед-
ренной кости мыши линии СВА/CaLac препа-
ровочной средой RPMI-1640 с 5% эмбриональ-
ной телячьей сыворотки (ЭТС), разводили 
полной культуральной средой (без гидрокорти-
зона) до требуемой концентрации жизнеспо-
собных мононуклеаров. Затем во взвесь миело-
кариоцитов помещали конструкцию из никелида 
титана размером 4 × 4 × 10 мм. Через 24 ч 
ПВМНТ переносили в другие пробирки, опре-
деляли число заселившихся в него клеток и вы-
ращивали в течение 6 нед при температуре 37 °С 
и 5% СО2 в культуральной среде следующего 
состава: 12,5% ЭТС, 12,5% лошадиной сыворот-
ки, 300 мг/л L-глутамина, 2,5 · 105 М 2-меркапто- 
этанола, 106 гидрокортизона гемисукцината и 
75% RPMI-1640. Каждую неделю в течение 4 нед 
заменяли половину среды свежеприготовлен-
ным раствором. Считали число ядросодержа-
щих, а также жизнеспособных (при помощи 
0,4%-го трипанового синего) миелокариоцитов 
в культуральной среде, оценивали морфологию 
клеток. Количество коммитированных прекур-
соров грануломоноцитопоэза (КОЕ-ГМ) и гра-
нулоцитопоэза (КОЕ-Г) в жидкой фазе опреде-
ляли методом колониеобразования в метилцел-
люлозной культуре ткани при клонировании 
миелокариоцитов в течение 7 сут. В качестве 
стимуляторов роста применяли супернатант 
стимулированных ФГА спленоцитов мыши 
(10%) в комбинации с рекомбинантным Г-КСФ 
человека (6 нг/мл). 

Имплантируемая конструкция для коррекции 
спонтанного лимфолейкоза мышей AKR/JY 
(n = 10) состояла из ПВМНТ, насыщенной фе-
тальными гепатоцитами мышей 5-недельной гес-
тации в конечной концентрации 0,5 · 106 на 1 кон-
струкцию из ПВМНТ. Под эфирным наркозом 
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8–10-месячным мышам на печень укладывали 
ПВМНТ конструкцию. 

Контрольная группа состояла из 10 ложно-
оперированных животных. Через 4 дня после 
операции и на 4, 5, 7 и 9-й мес у мышей изучали 
состояние системы крови. Оценка состояния 
органов системы крови (костный мозг, перифе-
рическая кровь, тимус, селезенка) требовалась 
для определения эффективности работы имплан-
татов и причин гибели животных [17]. 

В клинической части исследования осуществ-
ляли субъективную и объективную (состояние 
системы крови, иммунный статус, направлен-
ность основного процесса) оценку состояния  
10 онкологических и 3 онкогематологических 
больных до введения аутоонкотерапевтических 
имплантатов и в разные сроки (1 нед – 6 мес) 
после введения. Гибридные конструкции созда-
вали путем засевания ПВМНТ аутологичными 
опухолевыми клетками, взятыми у пациентов  
с последующим коротким (в течение 24 ч) пре-
культивированием in vitro в среде DMEM  
с 300 мг/л L-глутамина и 40 мкг/мл гентамици-
на, содержащей 10% ЭТС либо гомологичной 
сыворотки крови пациента. Конструкции куль-
тивировали 48 ч. Гибель опухолевых клеток вы-
зывали тепловым шоком при температуре 45 оС 
в течение 60 мин в суховоздушном термостате. 
Затем конструкции с клетками культивировали 
48 ч в физиологическом растворе до полной ги-
бели (при исследовании МТТ-тестом) опухоле-
вых клеток и вводили пациентам посредством 
троакарной имплантации в прямую мышцу жи-
вота под местной анестезией. 

Гибель опухолевых клеток при гипертермии 
изучали на нескольких линиях опухолевых клеток, 
как растущих в суспензии (К-562), так и адгези-
рующих к поверхности (аденокарцинома Эрлиха, 
MCF-7, Hela). Исследование цитотоксического 
эффекта физико-химического воздействия про-
водили с помощью теста МТТ. Было показано, 
что все линии клеток, как отдельно в культуре, так 
и засеянные на ПВМНТ, не дают окраски в тесте 
МТТ непосредственно после 60-минутного воз-
действия при температуре 45оС. В дальнейшем 
тестировали жизнеспособность опухолевых кле-
ток в течение 48 ч после окончания гипертерми-
ческого воздействия. Наиболее устойчивой ли-
нией оказалась опухолевая линия Hela, которая 
давала окраску в тесте МТТ только через 24 ч 
нахождения в изотоническом растворе NaCl. 

Панель гибридных имплантатов является 
продуктом ноу-хау, разрешена к клиническому 
применению приказом Минздрава РФ (протокол 
Комитета по новой медицинской технике № 11 
от 03.12.1999). 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов осуществляли с помощью t-критерия 

Стьюдента и Т-критерия Вилкоксона. Инте-
гральный показатель (ИП), характеризующий 
снижение (< 100%) либо увеличение (> 100%) 
суммы изучаемых показателей относительно их 
исходных величин, вычисляли как описано нами 
ранее [18]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Поскольку аутоонкотерапевтические им-
плантаты предполагают комбинацию биомате-
риала(ов) и живых клеток для длительного на-
хождения в организме [13], на первом этапе мы 
изучили влияние ПВМНТ на жизнедеятельность 
клеток ex vivo и in vivo. Длительное культивиро-
вание клеток костного мозга согласно модели, 
предложенной М. Dexter, оказалось удобной 
системой для их изучения. 

Через 6 нед инкубации на ПВМНТ in vitro 
доля выживших клеток костного мозга, проду-
цируемых из пор матрикса в жидкую среду, ва-
рьировала в пределах 58–82%, что соответство-
вало значениям 1-й нед инкубации. При этом 
культура отдельных клеток на ПВМНТ приобре-
тала свойства, сближающие ее с нативной тканью. 
Так, молодые, близкие к стволовым, клетки (на-
пример, родоначальные клетки-предшествен- 
ники гранулоцитопоэза и грануломоноцитопоэза, 
КОЕ-Г, ГМ) находились внутри пор и плохо вы-
ходили в окружающую среду (так называемый 
костномозговой барьер). 

В дальнейшем изучали поведение гибридных 
имплантатов (ПВМНТ и фетальные гепатоци- 
ты) в организме мышей AKR/JY, страдающих 
спонтанной Т-клеточной лимфомой. Лимфома 
имеет свойства и гематосаркомы, и солидной 
опухоли, что было удобным для аппроксимации 
полученных данных в онкологическую практику. 

Оказалось, что имплантат успешно прижива-
ется, так как за исключением первоначального 
нейтрофильного лейкоцитоза, обусловленного 
стресс-реакцией на оперативное вмешательство, 
в последующие 3 мес заметных колебаний лей-
коцитарной формулы не наблюдалось. Более 
того, через 3–4 нед после введения в организм 
искусственная печень человека начинала активно 
работать. Об этом свидетельствует 3-кратное 
повышение уровня эритроцитов с фетальным 
гемоглобином, происходящих из эритроидных 
прекурсоров фетальных гепатоцитов и в норме 
практически не встречающихся у взрослых мы-
шей [19]. Одним из положительных эффектов яв-
ляется постимплантационная активация эритрона 
животных, что проявлялось в статистически зна-
чимом увеличении (на 274%, p < 0,05) числа ре-
тикулоцитов в крови. Кроме того, на 26% сни-
жалась активность опухолевого процесса, что 
было обусловлено, вероятно, развитием реакции 
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трансплантат против опухоли. Очень важным 
для дальнейших исследований следует признать 
развитие в 33% случаев реакции трансплантат 
против хозяина (РТПХ). 

С одной стороны, иммунологический кон-
фликт свидетельствует о созревании фетальных 
клеток, слабо экспрессирующих антигены глав-
ного комплекса гистосовместимости, в зрелую 
иммуногенную ткань. В этом случае речь уже не 
может идти об эмбриональной терапии, сталки-
вающейся с острыми этическими проблемами.  
С другой стороны, зафиксированный уровень 
РТПХ при таком количестве пересаженного 
мышам клеточного материала можно считать 
умеренным, по-видимому, вследствие иммуно- 
изолирующих барьерных свойств ПВМНТ. 

Таким образом, экспериментальный блок 
исследований показал, что в системах in vitro и  
in vivo отдельные клетки, пересаженные на 
ПВМНТ, созревают и формируют функцио-
нальную тканевую структуру. Это позволяет такие 
гибридные имплантаты, содержащие ПВМНТ, 
перевести в разряд гибридных искусственных 
органов, предназначенных для временной либо 
постоянной замены утраченной функции при-
родного прототипа., 

Трансплантируемые клетки используются 
организмом-реципиентом, как правило, в каче-
стве строительного материала. Введение клеток 
на скаффолде из ПВМНТ позволяет трансплан-
тату сформировать собственное микроокруже-
ние, защищаться от иммунных клеток хозяина  
(и таким образом опосредованно активировать 
их), обмениваться информацией, брать на себя 
утраченные либо сниженные функции хозяина, 
т.е. вести себя как дополнительный орган для 
заместительной терапии. Механизмы замести-
тельной терапии с помощью имплантации гиб-
ридных искусственных органов с разной ком- 
позицией клеток изучали у пациентов с онкоза-
болеваниями. Несмотря на многообразие им-
мунных нарушений при злокачественном росте, 
известно, что, как правило, развитие опухоли 
сопровождается у людей и животных угнетени-
ем процессов неспецифической резистентности 
организма, развитием вторичного иммунодефи-
цитного состояния, связанного с нарушением, 
прежде всего, реакций клеточного иммунитета. 
Это обусловливает повышенную чувствитель-
ность таких больных к инфекционным осложне-
ниям, включая сепсис, кожные инфекции и др. 
[20, 21]. 

Следует подчеркнуть, что имплантация ауто-
онкотерапевтических имплантатов на ПВМНТ 
пациентам с онкозаболеваниями вызывала сис-
темный иммуномодулирующий эффект, прояв-
ляющийся в оптимизации и повышении индек-
сов иммунограммы. Распределение иммунных 

показателей сдвигалось в область высоких зна-
чений (рис. 1). 

 

Рис. 1. Распределение показателей иммунитета у онко-
логических больных до введения аутоонкотерапевтиче-
ских имплантатов и в разные сроки после введения 
Fig. 1. Distribution of immunity parameters in cancer 
patients before the introduction of autooncotherapeutic 
implants and at different times after the introduction 

 
Помимо иммуномодулирующего эффекта, в 

основе предложенного метода коррекции лежит 
ослабление свободнорадикальных и гипоксиче-
ских процессов. Механизмом защиты клеток и 
маркером перекисного окисления липидов яв-
ляются сульфгидрильные (SH) группы эритро-
цитов, концентрация которых значительно сни-
женна у пациентов с онкозаболеваниями [20, 
21]. SH-группам и глутатиону (содержит 90% 
всех SH-групп) принадлежит решающая роль  
в газотранспортной функции эритроцитов, со-
хранении энергетики клетки, предохранении 
ферментов от инактивации, гемоглобина и дру-
гих белков – от окислительного денатурирова-
ния, и мембран – от воздействия перекисей [22]. 
Другими словами, это интегральный показатель 
направленности окислительно-восстановитель-
ных, анаболических, катаболических и дезинток-
сикационных реакций организма. 

В наших экспериментах восстановление 
уровня SH-групп у пациентов, страдающих он-
кологическими заболеваниями, после имплан-
тации аутоонкотерапевтических конструкций 
(рис. 2) оказалось маркером уменьшения гипо- 
ксии тканей и интоксикации организма. Вместе  
с тем, повышение (до уровня здоровых людей) 
числа сульфгидрильных групп в эритроцитах 
периферической крови, обусловленное ретику-
лоцитарной реакцией костного мозга на им-
плантацию, выступало в качестве одного из ме-
ханизмов защиты тканей от перекисного окис-
ления липидов. Ретикулоциты (молодые 
эритроциты) имеют высокое содержание суб-
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страта [22]. При этом нормализация клеточных 
функций наступает не ранее 3–4 нед от начала 
лечения вследствие смены дефектных пулов на 
полноценные клетки [20]. Интересно, что в 
случае введения аутоонкотерапевтических им-
плантатов эффект проявлялся именно в эти 
сроки и регистрировался на фоне активной 
апоптотической гибели лейкоцитов перифери-
ческой крови. 

 

Рис. 2. Уровень SH-групп эритроцитов у онкологиче-
ских больных до введения имплантатов с онкотерапев-
тическим эффектом и в разные сроки после введения 
Fig. 2. The level of SH-groups of erythrocytes in cancer 
patients before the introduction of implants with an onco-
therapeutic effect and at different times after the introduc-
tion 

 
Одним из наиболее старых и вновь возрож-

дающихся методов лечения злокачественных 
опухолей является биотерапия, осуществляемая 
путем активизации естественных защитных ме-
ханизмов или введения убитых опухолевых ау-
токлеток [23]. В полной мере принципы биоте-
рапии имеют место в случае аутоонкотерапевти-
ческих имплантатов на ПВМНТ, обладающих 
при экспериментальном злокачественном росте 
противоопухолевым, иммуномодулирующим и 
адаптогенным эффектами [16]. В связи с этим 
определялась возможность нового метода ак-
тивной специфической иммунотерапии больных 
с опухолями, неоперабельными либо резистент-
ными к радио- и химиотерапии. Исследуемая 
группа включала 10 пациентов с солидными опу-
холями IV стадии с различной локализацией 
(поджелудочная железа, кишечник, легкое и 
бронхи, яичник, голова и шея) и 3 онкогемато-
логических больных (лимфобластная лимфосар-
кома, хронический лимфолейкоз, хронический 
миелолейкоз (ХМЛ)). Соблюдался индивиду-
альный подход к онкологическим больным, ко-

торым применялись различные варианты тера-
пии: 1)  иммунореабилитация; 2)  иммунокор-
рекция; 3) оба варианта одновременно. 

Аутоонкотерапевтические имплантаты из 
ПВМНТ создавались по оригинальной биотех-
нологии в зависимости от вида и локализации 
опухоли с привлечением аутогенного клеточно-
го материала. Таким образом, была сформиро-
вана и постоянно совершенствуется панель им-
плантатов, позволяющих разнообразно управ-
лять направленностью корригирующей тера- 
пии. 

Не следует рассматривать разрабатываемый 
нами метод как альтернативу современным спо-
собам лечения рака, которые применяются в 
комплексе, дополняя друг друга. Так, первичный 
скрининг показал, что аутоонкотерапевтические 
имплантаты уже через 3–4 нед после импланта-
ции онкологическим больным, получавшим мас-
сивные курсы химио- либо рентгенотерапии, 
вызывали восстановление показателей системы 
крови, что важно для непрерывности противо-
опухолевой терапии. Предлагаемый метод мо-
жет заменить либо дополнить многократные 
инъекции дорогих и не всегда эффективных пре-
паратов рекомбинантных факторов роста. 

Аутоонкотерапевтические имплантаты обла-
дали активными иммуномодулирующими свой-
ствами: 3-месячный мониторинг за 17 показате-
лями иммунного статуса показал, что ответ им-
мунной системы на имплантацию напоминает 
стресс-реакцию на экстремальные раздражители 
(таблица). В первые 2 нед у пациентов с солид-
ными опухолями отмечалось уменьшение значе-
ний интегральных иммунологических показате-
лей (фаза шока) в периферической крови (до 
71% от опухолевого контроля, p <0 ,05). С 3-й 
нед показатели возрастали (реакция тревоги) и 
стабилизировались в течение последующих 
3 месяцев на статистически значимом уровне 
140–160% от опухолевого контроля (фаза рези-
стентности). 

Наиболее активно (в 2–3 раза) повышались 
значения отдельных показателей клеточного 
иммунитета, в частности число NK-клеток, ак-
тивных (CD25+) и апоптозных лимфоцитов 
(CD95+ маркер) (рис. 3). CD95+ (Fas, АРО-1) 
является рецептором Fas-лиганда, который при-
надлежит к семейству факторов некроза опухо-
лей [24, 25], обладающих противоопухолевым, 
апоптотическим, противовоспалительным и ан-
тимикробным действием [26], которое реализу-
ется в том числе через Т-киллеры и NK-клетки 
иммунологического надзора [24, 25]. В сово-
купности эти данные могут служить косвенным 
подтверждением противоопухолевого действия 
применяемой терапии. 
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Иммунограмма пациентов с солидными опухолями до введения аутоонкотерапевтических имплантатов  
и в различные сроки после введения 

Immunogram of patients with solid tumors before the introduction of auto-oncotherapeutic implants and 
at various times after the introduction 

Показа-
тель 

Апоп- 
тоз 

CD95+ 

Актив-
ные 

лимфо-
циты 

CD25+

CD3+ СD4+ СD8+

СD 
16+ 
NK-

клетки

CD22+ 
В-лим-

фоциты
IgM IgG IgA Ком-

племент ЦИК 

Х ± m 11,7 ± 
± 1,9 

16,3 ±
± 4,5 

61,9 ± 
± 3,6 

58,4 ±
± 5,2 

39,6 ±
± 3,2 

20,6 ±
± 3,4 

22,3 ±
± 3,9 

2,0 ±
± 0,6 

13,9 ± 
2,7 

2,0 ± 
± 0,7 

61,6 ±
± 6,4 

133,8 ±
± 33,5 

Норма 12 12 55–80 39–55 24–35 15–18 9–30 0,8–2,5 8–16 0,7–3,0 40–80 40–100
Срок 
наблю-
дения  

Исследуемые и интегральные показатели (ИП) у онкологических пациентов, % от исходного  
(до имплантации матриксов) значения 

1 нед 150 133 94 104 96 110 – 33 69 84 132 39 
ИП = 88 

2 нед 33 31 84 88 88 63 – 9 89 126 86 28 
ИП = 71, р ≤ 0,05 

3 нед 350 – 99 91 121 89 83 79 105 119 161 91 
ИП = 110 

1 мес 178 188 103 98 86 140 200 142 133 89 104 122 
ИП = 136, р ≤ 0,05 

2 мес 733 600 72 83 58 350 89 12 88 100 38 106 
ИП = 164 

3 мес 200 358 117 101 86 165 193 236 166 205 105 171 
ИП = 141, р ≤ 0,05 

 

 

Рис. 3. Некоторые показатели клеточного иммунитета у 
здоровых и онкологических больных в различные сроки 
после подкожной имплантации гибридных конструк-
ций, несущих аутологичные мертвые опухолевые клет-
ки, обработанные in vitro 
Fig. 3. Some indicators of cellular immunity in healthy and 
oncological patients at various times after subcutaneous 
implantation of hybrid constructs carrying autologous 
dead tumor cells treated in vitro 

 

С 3-го мес исследования повышался уровень 
гуморального иммунитета (иммуноглобулины, 

циркулирующие иммунные комплексы) (см. 
таблицу), что может быть критической точкой 
повторной терапии вследствие способности гу-
моральных факторов способствовать опухоле-
вой прогрессии [27, 28]. 

Клинически активация иммунитета сопро-
вождалась стабилизацией процесса либо умень-
шением объема и фрагментацией первичных уз-
лов солидных опухолей, дегидратацией злокаче-
ственных клеток, что было документально 
зафиксировано при помощи рентгенологиче-
ских, эндоскопических методов и ядерно-
магнитного резонанса, по крайней мере, у 4 па-
циентов. 

У онкогематологических больных повыше-
ние уровня СD95-маркера в периферической 
крови свидетельствовало о гибели злокачест-
венных клеток после разработанной нами им-
мунокоррекции. На данном этапе она наиболее 
эффективна в отношении хронических лейко-
зов, вероятно, в силу быстротечности острых 
форм заболевания. Так, в случае ХМЛ интен-
сивная многокурсовая полихимиотерапия по-
зволила лишь в 2 раза снизить клеточность зло-
качественного клона в крови, достигавшую 
55 г/л. 
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Рис. 4. Состояние периферической крови у пациента с 
хроническим миелолейкозом до и после подкожной 
имплантации гибридных конструкций, несущих аутоло-
гичные мертвые опухолевые клетки, обработанные in 
vitro: ОКЛ – общее количество лейкоцитов, ННГ – не-
зрелые нейтрофильные гранулоциты. По оси абсцисс – 
время после имплантации; по оси ординат – количество 
клеток, г/л (для ОКЛ), % (для ННГ) 

Fig. 4. Peripheral blood status in a patient with chronic 
myeloid leukemia before and after subcutaneous implanta-
tion of hybrid constructs carrying autologous dead tumor 
cells treated in vitro: ОКЛ – total leukocyte count, ННГ – 
immature neutrophilic granulocytes. The abscissa shows 
the time after implantation; along the y-axis - the number 
of cells, g/l (for OKЛ), % (for ННГ) 

В отличие от существующей техники вакцино-
терапии злокачественных опухолей, проводимой  
в отсутствие иммуносупрессивных воздействий 
[29. 30], иммунокоррекция при помощи гибрид-
ных искусственных органов, созданных на основе 
аутологичного материала, допускает применение 
цитостатических препаратов. В частности, у паци-
ента с ХМЛ последовавшее после интенсивной 
терапии сочетание малых доз цитостатиков (мие-
лосан, гидроксимочевина) и иммунного эффекта 
имплантации привело к 6-месячной гематологи-
ческой ремиссии при нормальных значениях 
общего количества лейкоцитов и лейкоцитарной 
формулы крови (рис. 4). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, полученные в исследовании 
результаты свидетельствуют о существовании 
ниши и перспективности развития подхода к 
онкотерапии и коррекции осложнений класси-
ческих методов химио- и рентгенотерапии на 
основе гибридных конструкций, несущих ауто-
логичные мертвые опухолевые клетки, обрабо-
танные in vitro. Подобные имплантаты встраи-
ваются в сложную иерархию межтканевых и им-
мунологических взаимоотношений и активно 
участвуют в восстановлении гомеостаза орга-
низма-опухоленосителя. 

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ 

1. Дедов И.И., Лисуков И.А., Лаптев Д.Н. Современные возможности применения стволовых клеток при  
сахарном диабете // Сахарный диабет. 2014. № 2. С. 20–28. 

2. Готье С.В., Шагидулин М.Ю., Онищенко Н.А. и др. Коррекция хронической печеночной недостаточности 
при трансплантации клеток печени в виде суспензии и клеточно-инженерных конструкций (эксперимен-
тальное исследование) // Вестник РАМН. 2013. № 4. С. 44–51.  

3. Мельникова Е.В., Меркулова О.В., Борисевич И.В., Меркулов В.А. От клеточных технологий к биомедицин-
ским клеточным продуктам: опыт использования препаратов на основе жизнеспособных клеток человека в 
Российской Федерации // Цитология. 2018. Т. 60, № 4. С. 231–240. 

4. Плеханов А.Н., Товаршинов А.И. Современные подходы к диагностике и лечению печеночной недостаточ-
ности (обзор литературы) // Acta Bimedica Scientifica. 2016. Т. 1, № 4 (110). С. 156–161. 

5. Резник О.Н., Кузьмин Д.О., Скворцов А.Е., Резник А.О. Биобанки – неоценимый ресурс трансплантации.  
История, современное состояние, перспективы // Вестник трансплантологии и искусственных органов. 
2016. Т. 18, № 4. С. 123–132. 

6. Шагидулин М.Ю. Разработка и экспериментальное исследование клеточно-инженерных конструкций  
печени для лечения печеночной недостаточности: дис. … д-ра мед. наук. М., 2015. 268 с.  

7. Wang C.H. Current trends and recent advances in diagnosis, therapy, and prevention of hepatocellular carci-
noma // Asian Pac. J. Cancer Prev. 2015. Vol. 16, № 9. P. 3595–3604. 

8. Wang Y. Lineage restriction of human hepatic stem cells to mature fates is made efficient by tissue specific  
biomatrix scaffolds // Hepatology. 2011. Vol. 53, № 1. P. 293–305. 

9. Лежнин Ю.Н., Христиченко А.Ю., Ратникова Н.М. и др. Клеточная иммунотерапия – современный подход 
к лечению онкологических заболеваний // Медицинская иммунология. 2018. Т. 20, № 3. С. 313–340. 

10. Подольцева Э.И. Реакция «трансплантат против опухоли» – перспективный метод иммунотерапии злока-
чественных новообразований // Практическая онкология. 2003. № 3 (150). С. 175–182. 

11. Gao Q., Zhu X., Lü Y. et al. Strategies to choose scaffold materials for tissue engineering // Chinese Journal of  
Biotechnology. 2016. Vol. 32, № 2. P. 172–184. 

12. Агапова О.И. Биоинженерные конструкции на основе фиброина шелка и спидроина для регенеративной ме-
дицины и тканевой инженерии (обзор) // Современные технологии в медицине. 2017. Т. 9, № 2. С. 190–206. 

13. Хенч Л., Джонс Д. Биоматериалы, искусственные органы и инжиниринг тканей. М.: Техносфера, 2007. 304 с. 



 Новые технологии / New Technologies    65 
 

 

Issues of Reconstructive and Plastic Surgery No. 2 (81) ’2022 

14. Eltom A., Zhong G., Muhammad A. Scaffold Techniques and Designs in Tissue Engineering Functions and Pur-
poses: A Review // Advances in Materials Science and Engineering. 2019; ArticleID 3429527. P. 1-13. 

15. Гюнтер В.Э., Ходоренко В.Н., Чекалкин Т.Л. и др. Медицинские материалы и имплантаты с памятью формы. 
Томск: МИЦ, 2011. 534 с. (Медицинские материалы и имплантаты с памятью формы / под ред. 
В.Э. Гюнтера: в 14 т.; т. 1). 

16. Дамбаев Г.Ц., Гюнтер В.Э., Зиганьшин Р.В. и др. Медицинские материалы и имплантаты с памятью формы. 
Имплантаты с памятью формы в хирургии. Томск: МИЦ, 2012. 398 с. (Медицинские материалы и имплан-
таты с памятью формы / под ред. В.Э. Гюнтера: в 14 т.; т. 11). 

17. Антюфеева А.А., Лущик М.В. Создание экспериментальных моделей патологических состояний // Между-
народный студенческий научный вестник. 2015. № 2. С. 110–111. 

18. Дыгай А.М., Хлусов И.А., Аксиненко С.Г. и др. Адренергический контроль продукции гуморальных регуля-
торов гемопоэза при цитостатической миелодепрессии // Бюллетень экспериментальной биологии и ме-
дицины. 1995. № 2. С. 135–140. 

19. Laurenti E., Göttgens B. From haematopoietic stem cells to complex differentiation landscapes // Nature. 2018. 
Vol. 553. P. 408–426. 

20. Dzutsev A., Badger J., Perez-Chanona E. et al. Microbes and Cancer // Ann. Rev. Immunol. 2017. № 35. P. 199–228. 
21. Taur Y., Pamer E. Microbiome mediation of infections in the cancer setting // Taur and Pamer Genome Medi-

cine. 2016. Vol. 8, № 40. P. 1–7. 
22. Karstena E., Herberta B. The emerging role of red blood cells in cytokine signalling and modulating immune cells 

// Blood Reviews. 2020. № 4. P. 1–11. 
23. Ottaiano A., Cassata A., Capozzi M. Biotherapies in Solid Tumors: Are Negative Results Still of Low Priority for 

Publication? // Front. Oncol. 2018. № 8(62). P. 1–2. 
24. Сепиашвили Р.И., Бережная Н.М. Система иммунитета как регулятор тканевого гомеостаза (регенерация, 

репарация, ремоделирование) // Аллергология и иммунология. 2015. Т. 16, № 1. С. 127–137. 
25. Сепиашвили Р.И., Шубич М.Г., Колесникова Н.В. Апоптоз в иммунологических процессах // Аллергология и 

иммунология. 2015. Т. 16, № 1. С. 101–107. 
26. Marengo B., Nitti M., Furfaro A. et al. Redox Homeostasis and Cellular Antioxidant Systems: Crucial Players in 

Cancer Growth and Therapy // Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2016; Article ID 6235641. P. 1–16. 
27. Anestakis D., Petanidis S., Kalyvas S. Mechanisms and Αpplications of Ιnterleukins in Cancer Immunotherapy // 

Int. J. Mol. Sci. 2015. № 16. P. 1691–1710. 
28. Lippitz B., Harris R. Cytokine patterns in cancer patients: A review of the correlation between interleukin 6 and 

prognosis // Oncoimmunology. 2016. Vol. 5, № 5. P. e1093722. 1–12. 
29. Pan R., Chung W., Chu M. Recent Development and Clinical Application of Cancer Vaccine: Targeting Neoanti-

gens // Journal of Immunology Research. 2018. Article ID 4325874. P. 1–9. 
30. Yang W., Zhu G., Wang S. et al. In Situ Dendritic Cell Vaccine for Effective Cancer Immunotherapy // ACSNano. 

2019. Vol. 13, № 3. P. 3083–3094. 

REFERENCES 

1. Dedov I.I. Sovremennyye vozmozhnosti primeneniya stvolovyh kletok pri saharnom diabete [Modern possibili-
ties for using stem cells in Diabetes Mellitus]. Sakharnyy diabet – Diabetes. 2014; 2:20–28. (In Russ.)]. 

2. Gautier S.V., Shagidulin M.Yu., Onishchenko N.A. et al. Korrektsiya hronicheskoy pechenochnoy nedostatoch-
nosti pri transplantatsii kletok pecheni v vide suspenzii i kletochno-inzhenernyh konstruktsiy (eksperimen-
tal’noye issledovaniye) [Correction of chronic liver failure during transplantation of liver cells in the form of a 
suspension and cell-engineering structures (experimental study)]. Vestnik RAMN – Annals of the Russian Acad-
emy of Medical Sciences. 2013;4:44-51 (In Russ.). 

3. Melnikova Ye.V., Merkulova O.V., Borisevich I.V., Merkulov V.A. Ot kletochnyh tehnologiy k biomeditsinskim 
kletochnym produktam: opyt ispol’zovaniya preparatov na osnove zhiznesposobnyh kletok cheloveka v Rossiy-
skoy Federatsii [From cellular technologies to biomedical cell products: practice in the use of drugs based on vi-
able human cells in the Russian Federation]. Cïtologïya – Cytology. 2018;60(4):231–240. (In Russ.)]. 

4. Plekhanov A.N., Tovarshinov A.I. Sovremennyye podkhody k diagnostike i lecheniyu pechenochnoy nedosta-
tochnosti (оbzor literatury) [Current approach to diagnosis and treatment for liver failure (Literature re-
view). Acta Biomedica Scientifica. 2016;1(4):156-161 (In Russ.)]. 

5. Reznik O.N., Kuzmin D.O., Skvortsov A.E., Reznik A.O. Biobanki – neotsenimyi resurs transplantacii. Istoriya, 
sovremennoye sostoyaniye, perspektivy [Biobanks are an essential tool for transplantation. History, current 
state, perspectives]. Vestnik transplantologii i iskusstvennykh organov – Bulletin of Transplantology and Artificial 
Organs. 2016;18(4):123-132 (In Russ.)]. 

6. Shagidulin M.Yu. Razrabotka i eksperimental’noye issledovaniye kletochno-inzhenernyh konstruktsiy pecheni 
dlya lecheniya pechenochnoy nedostatochnosti: dis. … d-ra med. nauk [Development and experimental study 



66    Дамбаев Г.Ц., Хлусов И.А., Кокорев О.В., Гюнтер В.Э. 
 

 

№ 2 (81) ’2022 Вопросы реконструктивной и пластической хирургии 

of cell-engineering structures of the liver for the treatment of liver failure: Dis. Dr. Med. Sci.]. Moscow, 2015. 
268 р. (in Russ)]. 

7. Wang C.H. Current trends and recent advances in diagnosis, therapy, and prevention of hepatocellular carci-
noma. Asian Pac. J. Cancer Prev. 2015;16(9):3595–3604. 

8. Wang Y. Lineage restriction of human hepatic stem cells to mature fates is made efficient by tissue specific bio-
matrix scaffolds. Hepatology. 2011;53(1):293-305. 

9. Lezhnin Yu.N., Khristichenko A.Yu., Ratnikova N.M. et al. Kletochnaya immunoterapiya – sovremennyi pod-
khod k lecheniyu onkologicheskih zabolevaniy [Cellular immunotherapy: a modern approach to treatment of 
oncological diseases]. Meditsinskaya immunologiya – Medical Immunology. 2018;20(3):313-340 (in Russ)]. 

10. Podoltseva E.I. Reaktsiya «transplantat protiv opukholi» – perspektivnyy metod immunoterapii zlokachestven-
nykh novoobrazovaniy [Graft-versus-tumor reaction is a promising method of immunotherapy for malignant 
neoplasms]. Prakticheskaya onkologiya – Practical oncology. 2003;3(150):175-182 (in Russ)]. 

11. Gao Q., Zhu X., Lü Y. et al. Strategies to choose scaffold materials for tissue engineering. Chinese Journal of Bio-
technology. 2016;32(2):172-184. 

12. Agapova O.I. Bioinzhenernye konstrukcii na osnove fibroina shelka i spidroina dlya regenerativnoy meditsiny i 
tkanevoy inzhenerii (obzor) [Silk fibroin and spidroin bioengineering constructions for Regenerative Medicine 
and Tissue Engineering (review)]. Sovremennyye tekhnologii v meditsine. 2017;9(2):190-206 (in Russ.)]. 

13. Khench L., Dzhons D. Biomaterialy, iskusstvennye organy i inzhiniring tkaney [Biomaterials, artificial organs 
and tissue engineering]. Moscow, Tekhnosfera Publ., 2007. 304 p. (In Russ.)]. 

14. Eltom A., Zhong G., Muhammad A. Scaffold Techniques and Designs in Tissue Engineering Functions and Pur-
poses: A Review. Advances in Materials Science and Engineering. 2019;ArticleID 3429527. 1-13. 

15. Gunther V.E., Khodorenko V.N., Chekalkin T.L. et al. Meditsinskiye materialy i implantaty s pamyat’yu formy 
[Medical materials and shape memory implants]. Tomsk, MITS Publ., 2011. 534 p. (Meditsinskiye materialy  
i implantaty s pamyat’yu formy: v 14 t.; t. 1 [Medical materials and shape memory implants: In 14 volumes.  
Ed. V.E. Gyunter. Vol. 1]). (In Russ.). 

16. Dambayev G.Ts., Gunther V.E., Ziganshin R.V. et al. Meditsinskiye materialy i implantaty s pamyat’yu formy. Im-
plantaty s pamyat’yu formy v khirurgii [Medical materials and shape memory implants. Shape memory implants 
in surgery. Vol. 11]. Tomsk, MITS Publ., 2012. 398 p. (Meditsinskiye materialy i implantaty s pamyat’yu formy: 
v 14 t.; t. 11 [Medical materials and shape memory implants: In 14 volumes. Ed. V.E. Gyunter. Vol. 11)].  
(In Russ.). 

17. Antyufeyeva A.A., Lushchik M.V. Sozdaniye eksperimentalnyh modeley patologicheskih sostoyaniy [Creation of 
experimental models of pathological conditions]. Mezhdunarodnyi studencheskiy nauchnyi vestnik – International 
Student Scientific Bulletin. 2015;2:110-111. (In Russ.)]. 

18. Dygay A.M., Khlusov I.A., Aksinenko S.G. et al. Adrenergicheskiy kontrol’ produkсii gumoral’nyh regulyatorov 
gemopoeza pri tsitostaticheskoy miyelodepressii [Adrenergic control of the production of humoral regulators of 
hematopoiesis in cytostatic myelodepression]. Byulleten’ eksperimental’noy biologii i meditsiny – Bulletin of Ex-
perimental Biology and Medicine. 1995; 2: 135-140. (In Russ.)]. 

19. Laurenti E., Göttgens B. From haematopoietic stem cells to complex differentiation landscapes. Nature. 
2018;553:408-426. 

20. Dzutsev A., Badger J., Perez-Chanona E. et al. Microbes and Cancer. Annu. Rev. Immunol. 2017;35:199-228. 
21. Taur Y., Pamer E. Microbiome mediation of infections in the cancer setting. Taur and Pamer Genome Medicine. 

2016;8.40:1-7. 
22. Karstena E., Herberta B. The emerging role of red blood cells in cytokine signalling and modulating immune 

cells. Blood Reviews. 2020;4:1-11. 
23. Ottaiano A., Cassata A., Capozzi M. Biotherapies in Solid Tumors: Are Negative Results Still of Low Priority for 

Publication? Front. Oncol. 2018;8(62):1-2. 
24. Sepiashvili R.I., Berezhnaya N.M. Sistema immuniteta kak regulyator tkanevogo gomeostaza (regeneratsiya, 

reparatsiya, remodelirovaniye) [The immune system as a regulator of tissue homeostasis (regeneration, repair, 
remodeling)]. Allergologiya i immunologiya – Allergology and Immunology. 2015;16(1):127-137. (In Russ.)]. 

25. Sepiashvili R.I., Shubich M.G., Kolesnikova N.V. Apoptoz v immunologicheskih protsessah [Apoptosis in im-
munological processes]. Allergologiya i immunologiya – Allergology and Immunology. 2015;16(1):101-107  
(In Russ.)]. 

26. Marengo B., Nitti M., Furfaro A. et al. Redox Homeostasis and Cellular Antioxidant Systems: Crucial Players in 
Cancer Growth and Therapy. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2016; Article ID 6235641. 1-16. 

27. Anestakis D., Petanidis S., Kalyvas S. Mechanisms and Αpplications of Ιnterleukins in Cancer Immunotherapy. 
Int. J. Mol. Sci. 2015;16:1691-1710. 

28. Lippitz B., Harris R. Cytokine patterns in cancer patients: A review of the correlation between interleukin 6 and 
prognosis. Oncoimmunology.2016; 5(5): e1093722. 1-12. 



 Новые технологии / New Technologies    67 
 

 

Issues of Reconstructive and Plastic Surgery No. 2 (81) ’2022 

29. Pan R., Chung W., Chu M. Recent Development and Clinical Application of Cancer Vaccine: Targeting Neoan-
tigens. Journal of Immunology Research.2018; Article ID 4325874. 1-9. 

30. Yang W., Zhu G., Wang S. et al. In Situ Dendritic Cell Vaccine for Effective Cancer Immunotherapy. ACSNano. 
2019;13(3):3083–3094. 

Сведения об авторах 
Дамбаев Георгий Цыренович – заслуженный деятель науки РФ, д-р мед. наук, профессор, член-корреспондент РАН, 
зав. кафедрой госпитальной хирургии с курсом сердечно-сосудистой хирургии ФГБОУ ВО «Сибирский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России (Россия, 634050, г. Томск, ул. Московский тракт, д. 2). 
https://orcid.org/0000-0002-7741-4987 
e-mail: dambaev@vtomske.ru 

Хлусов Игорь Альбертович� – д-р мед. наук, профессор, профессор кафедры морфологии и общей патологии ФГБОУ 
ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России (Россия, 634050, г. Томск, ул. Мос-
ковский тракт, д. 2). 
https://orcid.org/0000-0003-3465-8452 
e-mail: khlusov63@mail.ru 

Кокорев Олег Викторович – д-р мед. наук, вед. научн. сотрудник лаборатории сверхэластичных биоинтерфейсов, лабо-
ратории медицинских сплавов и имплантатов с памятью формы ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Том-
ский государственный университет» (Россия, 634050, г. Томск, пр. Ленина, д. 36); доцент кафедры биохимии и молеку-
лярной биологии с курсом клинической лабораторной диагностики ФГБОУ ВО «Сибирский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России (Россия, 634050, г. Томск, ул. Московский тракт, д. 2). 
https://orcid.org/0000-0003-3690-0177 
e-mail: kokorevov@yandex.ru 

Гюнтер Виктор Эдуардович – заслуженный деятель науки РФ, д-р техн. наук, профессор кафедры физики металлов фи-
зического факультета Национального исследовательского Томского государственного университета (Россия, г. Томск, 
пр. Ленина, д. 36). 
https://orcid.org/0000-0002-6803-5934 

e-mail: gunther47@mail.ru 
 

Information about authors: 
Georgiy Ts. Dambayev, Honored Worker of Science of Russia, Dr. Med. sci., Professor, Corresponding member of RAS, head 
of the Department of Hospital Surgery with a Course of Cardiovascular Surgery, Siberian State Medical University (2, Moskovskiy 
tract st., 634050, Tomsk, Russia). 
https://orcid.org/0000-0002-7741-4987 
е-mail: dambaev@vtomske.ru 

Igor A. Khlusov�, Dr. Med. sci., Professor, Professor, the Department of Morphology and General Pathology, Siberian State 
Medical University (2, Moskovskiy tract st., 634050, Tomsk, Russia). 
https://orcid.org/0000-0003-3465-8452 
e-mail: khlusov63@mail.ru  

Oleg V. Kokorev, Dr. Med. sci., leading researcher, the Laboratory of Superelastic Interfaces, Laboratory of Medical Alloys and 
Shape Memory Implants, National Research Tomsk State University (30, Lenin Ave., Tomsk, 634050, Russia); Associate Pro-
fessor, the Department of Biochemistry and Molecular Biology with the Course of CLD, Siberian State Medical University (2, 
Moskovskiy tract st., 634050, Tomsk, Russia). 
https://orcid.org/0000-0003-3690-0177 
e-mail: kokorevov@yandex.ru 

Victor E. Gunther, Honored Worker of Science of the Russia, Dr. Techn. Sci., Professor, the Department of Physics of Metals, 
Physical Faculty, National Research Tomsk State University (36, Lenin Ave., Tomsk, 634050, Russia). 
https://orcid.org/0000-0002-6803-5934 

e-mail: gunther47@mail.ru 
 

Поступила в редакцию 27.12.2021; одобрена после рецензирования 20.01.2022; принята к публикации 25.02.2022 
The paper was submitted 27.12.2021; approved after reviewing 20.01.2022; accepted for publication 25.02.2022 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /RUS <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




