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Исследована возможность разрушения или структурных изменений злокачественных опухолевых 
клеток при воздействии на них коротких (микросекундного диапазона) ударно-волновых импульсов. 
Показано, что при воздействии на крупные опухолевые клетки ударно-волновых импульсов микро-
секундного диапазона наблюдаются изменения в структурной организации хроматина ядра, при этом 
удалось достигнуть эффекта повреждения именно опухолевых клеток, оставив неизменными здоровые.
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The possibility of destruction or structural changes of tumor cells exposed to short (microsecond range) 
shock-wave pulses was investigated. It was shown that changes in the structural organization of the nuclear 
chromatin were observed under the influence of shock-wave pulses of microsecond range on large tumor 
cells. The effect of tumor cells damage was achieved, normal cells remained to be intact.
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Истоки этой работы восходят к середине 1950-х 
годов, когда в лаборатории, руководимой Андреем 
Константиновичем Буровым, были поставлены 
первые опыты по исследованию воздействия мощ-
ных ультразвуковых (УЗ) волн на злокачествен-
ные опухоли животных, а позднее и человека. В 
работе принимал участие коллектив онкологов, 
возглавляемый акад. Н.Н. Блохиным. В лаборато-
рии разрабатывали мощные УЗ-излучатели и с по-
вышением мощности ярче проявлялись биологи-
ческие эффекты ультразвука. Одновременно были 
сделаны пионерские работы в области, позднее 

получившей название нелинейной акустики [1, 2].
В 1960-х годах при изучении морфологии кле-

ток острого лейкоза было обращено внимание на 
опухолевую прогрессию [3–5]: в рецидивах опу-
холевые клетки увеличивают свои площадь и на-
ращивают искажения геометрии формы [6, 7]. Яс-
но, что форма, размеры клеток в препарате пред-
ставляют собой артефакт, но артефакт абсолютно 
закономерный. Когда были измерены площади 
лейкозных клеток в начале болезни и в рецидиве, 
всегда обнаруживалось увеличение периметра, т.е. 
степень искажений формы и при этом оказалось, 
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что таким образом можно наблюдать связь между 
формой клетки и ее опухолевой сущностью. Было 
обращено внимание на то, что клетки опухоли 
сплошь и рядом разрушаются при приготовлении 
препаратов (мазков). Количество разрушенных 
клеток в диагностических препаратах возрастает 
по мере прогрессии опухоли. Это не обязательное, 
но нередкое свойство. Тогда возникла морфологи-
чески обоснованная идея попытки механического 
воздействия на эти клетки, тем более раз они опу-
холевые, то несут отличный от нормального геном, 
что может означать большую чувствительность 
к различным цитотоксическим воздействиям по 
сравнению с нормальными клетками. Когда ис-
ходное повреждение дополняется повреждением 
лечебными препаратами (цитостатиками), есть 
основания ожидать, что такая клетка будет менее 
устойчива и к механическому воздействию [8–12].

Таким образом, возникла идея воздействовать 
на клетки опухолей ударно-волновыми полями. 
При этом предполагалось, что вследствие малых 
размеров клеток реальное воздействие на них бу-
дет осуществляться именно на фронте волны, а 
конкретнее – на искажениях (пикообразных «скач-
ках» – ступеньках) фронта, образующихся при 
фокусировке (рис. 1). При длительности положи-
тельной фазы импульса ~0,5–1 мкс длительность 
таких «скачков» составляет доли наносекунд (нс), 
что наглядно показано на рис. 1: типичный вид 
ударно-волнового импульса со ступенькой на 
фронте аппарата Медолит-Т.

Ударно-волновое возмущение представляет со-
бой нечто среднее между ультразвуком и ударной 
волной. При ударной волне угол наклона фронта 
много больше угла наклона хвоста, при ультразву-
ке угол наклона фронта равен углу наклона хво-
ста, при ударно-волновом импульсе угол наклона 
фронта немного больше угла наклона хвоста, пач-
ки импульсов в отличие от ультразвука не исполь-
зуются. Длительность пика возмущения единич-
ного ударно-волнового комплекса соответствует 
длительности УЗ-волны. 

УЗ-волны в медицине применяют в диагно-
стических системах с рабочим диапазоном частот  

от 1 до 30 МГц и мощностью не более 0,05 Вт/см2, 
что минимизирует возможность биологического 
действия на облучаемые ткани.

В физиотерапии используют ненаправленное 
УЗ-облучение с частотой 0,8–3 МГц и интенсив-
ностью у поверхности излучающей головки 0,25–
3 Вт/см2.

Сравнительно новая технология HIFU (фоку-
сированный ультразвук высокой интенсивности) 
использует частоты 500 КГц – 2 МГц, перепады 
давления выше 50 МПа и высокую интенсив-
ность в зоне фокусировки (до 2000 Вт/см2) при 
низкой интенсивности у поверхности трансдьсера  
(5–8 Вт/см2). Метод HIFU прошел клинические 
испытания при лечении различных доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей (фиброиды 
матки, доброкачественная гиперплазия предста-
тельной железы, опухоли печени и почек, костные 
метастазы и др.). В последние годы разработаны 
модификации HIFU, названные УЗ-гистотрипсией 
[13], позволяющие осуществлять эмульсифика-
цию тканей на глубине в заданном объеме за счет 
формирования кавитационного облака (короткие 
пучки ударно-волновых комплексов длительнос-
тью 1–20 мкс) или за счет быстрого локального 
вскипания ткани и взаимодействия ударных 
фронтов с образующейся паро-газовой полостью  
(пучки миллисекундной длительности).

Использованное в настоящей работе экстракор-
поральное ударно-волновое воздействие отлича-
ется от HIFU низкой частотой подачи импульсов 
и преобладанием механических эффектов (в том 
числе кавитационного) над тепловым. Форма оди-
ночной воздействующей волны и уровни перепа-
дов давлений похожи на используемые при гисто-
трипсии.

Краткий обзор работ по воздействию ударно-
волновыми импульсами на опухолевые клетки

Вполне естественно, что после внедрения в 
клиническую практику литотриптерных методов 
экстракорпорального воздействия, исследователя-
ми был проявлен интерес в использовании такого 
воздействия для лечения других видов заболева-
ний, в частности опухолей [14–16].

В США и Японии опубликованы результаты 
по дезинтеграции опухолей и подавлению роста 
опухолей при использовании литотриптерного 
воздействия совместно с противоопухолевыми 
препаратами [15, 17–19]. Вследствие того, что ам-
плитуды воздействия были достаточно большими  
(для литотрипсии характерны амплитуды воздейс-
твия в 60–110 МПа при длительностях ~0,5–1,2 мкс), 
воздействие сказывалось, в том числе негативно, и 
для здоровых клеток [20–22].

Первые в нашей стране работы, проведенные 
на белых лабораторных крысах в 7-м Централь-
ном военном клиническом авиационном госпи-
тале (ныне Филиал 1 ФГКУ «Главный военный 

Оригинальная статья
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Рис. 1. Вид типичного ударно-волнового импульса  
со ступенькой на фронте.
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ные радикалы, прежде всего из перекиси водорода,  
которая всегда имеется внутри клетки в сравни-
тельно больших количествах.

Кроме того, в этих работах предполагается, что 
основной механизм воздействия – кавитационный.

Основной целью настоящего исследования 
является определение возможности разрушения 
опухолевых клеток человека за счет воздействия 
на них короткими и сверхкороткими ударно- 
волновыми импульсами, создаваемыми в водной 
среде и фокусируемыми на зону интереса.

Задачи данного исследования: 
• определение возможности разрушения или 

структурных изменений опухолевых клеток при 
воздействии на них коротких (микросекундного 
диапазона) ударно-волновых импульсов;

• определение характера воздействия на опухо-
левые и нормальные клетки.

Материал и методы
Исследования проводили in vitro. В качестве исследу-

емых образцов были выбраны лимфатические узлы (ЛУ) 
больных с двумя принципиально разными опухолями – 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой (В-ККЛ) и 
раком с метастазами в ЛУ. В обоих случаях нормальная 
ткань ЛУ замещается крупными атипичными опухолевы-
ми клетками, однако в небольшом количестве остаются 
также мелкие и средние реактивные лимфоидные клетки 
зрелого вида.

Биопсированный материал (фрагмент ЛУ) помещали в 
раствор Хенкса сразу же после операции, при поддержива-
емой температуре ~35°С. Через 1–1,5 ч (после транспорти-
ровки материала от места забора проб к месту обработки) 
делали отпечатки с ткани ЛУ («нулевая точка» экспери-
мента) с целью установления факта сохранения морфо-
логической картины материала при транспортировке. 
Далее материал делили на две порции, одну из которых 
считали контрольной (без УВВ), а вторую – опытной.

Предназначенную для исследований пробу опыт-
ного образца объемом ~1 см3 размещали в эластичной  

клинический госпиталь им. акад. Н.Н. Бурденко» 
Минобороны России), в целом подтвердили ра-
нее опубликованные результаты. Более подробные 
исследования были проведены в Новосибирске в 
институте гидродинамики им. М.А. Лаврентьева 
Сибирского отделения РАН [23, 24].

Использовали амплитуды в 25–45 МПа с дли-
тельностью импульсов ~0,5–1,0 мкс, создаваемых 
короткофокусной (60 мм) линзой с электромагнит-
ным способом инициирования пучка. Работы по 
ударно-волновому воздействию (УВВ) проводи-
ли на клетках асцитной опухоли Кребс-2. Базовая 
идея работы – понизить количество опухолевых 
клеток, которые «ускользнули» от химиотерапии. 
Были сделаны следующие выводы:

• УВВ оказывает повреждающее действие на 
опухолевые клетки, которое может приводить к 
их гибели; количество погибших клеток в период 
УВВ находится в прямой зависимости от количе-
ства поданных импульсов;

• УВВ практически не влияет на функцио-
нальную активность оставшихся жизнеспособ-
ных опухолевых клеток, о чем свидетельствует 
прогрессивный рост опухоли при последующей 
прививке этих клеток мышам;

• УВВ существенно повышает чувствитель-
ность опухолевых клеток к противоопухолевому 
препарату циклофосфану, в результате чего про-
тивоопухолевый эффект химиопрепарата в значи-
тельной степени усиливается;

• относительно длительный интервал времени 
между УВВ и введением химиопрепарата (30 мин) 
позволяет говорить об устойчивых изменениях 
функциональных свойств мембраны;

• УВВ приводит к существенным изменениям 
мембранной проницаемости клеток, что доказы-
вается прямыми измерениями методом рентгено-
флюоресцентного анализа;

• обнаружение свободных радикалов после 
УВВ допускает возможность свободно-радикаль-
ного механизма изменения мембранной проница-
емости; предполагается, что образуются свобод-

Original article
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Рис. 2. Схема ударно-волнового воздействия на опытный об-
разец ткани лимфатического узла.

Рис. 3. Внешний вид аппарата Медолит-Т.
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Подавали 2000 ударно-волновых импульсов с ча-
стотой 4 Гц (полное время обработки не более 8,5 мин) 
c перепадом давления от 20 до 40 МПа, длительностью 
ударно-волнового импульса от 0,8 до 1,3 мкс с крутизной 
его фронта от 0,3 до 0,4 мкс. Объемный размер ударно-
волнового фокуса с величиной амплитуды не менее 0,5 
от максимума составлял ~2 см3. Непосредственно после 
ударно-волновой обработки с опытного материала делали 
отпечатки. Затем обработанный и контрольный матери-
алы помещали в транспортную тару, и следующий кон-
троль проводили после его доставки (через 1,5 ч) к месту 
забора проб.

Спустя 1,5–5 ч после УВВ делали следующие отпечат-
ки с ткани ЛУ в контрольной и опытной пробах.

Затем проводили анализ всего объема контрольных и 
обработанных проб.

Результаты
Описание эксперимента
Исследование влияния УВВ на клетки ЛУ с по-

ражением диффузной В-ККЛ.
На рис. 4 показано состояние контрольной про-

бы после транспортирования материала от места 
забора к месту обработки.

На рис. 5 показано состояние опытной пробы 
непосредственно после УВВ. В отличие от кон-
трольной пробы (см. рис. 4) ядра опухолевых кле-

мембране с толщиной стенки ~0,2 мм, в которую добавля-
ли ~8–10 см3 раствора Хенкса.

Эластичную мембрану закрепляли на подушке 
(см. схему воздействия на рис. 2) излучателя аппара-
та Медолит-Т (рис. 3) (регистрационное удостоверение  
№ ФС 022б2004/1379–05). Между подушкой и эластич-
ной емкостью помещали слой УЗ-геля для прохождения 
ударно-волнового пучка к биообъекту без потерь. Ткань 
ЛУ совмещали с ударно-волновым фокусом излучателя 
аппарата Медолит-Т.
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Рис. 4. Контрольная проба непосредственно после транспорти-
ровки.

Рис. 5. Отпечаток опытной пробы непосредственно после  
ударно-волнового воздействия.

Рис. 6. Состояние опытной пробы через 1,5 ч после ударно- 
волнового воздействия.

Рис. 7. Состояние контрольной (необработанной) пробы в то же 
время, что и проба на рис. 6.

Рис. 8. Состояние обработанной пробы через 3 ч после ударно-
волнового воздействия.
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Рис. 9. Состояние контрольной (необработанной) пробы через  
3 ч после ударно-волнового воздействия на опытную пробу.

Рис. 10. Состояние контрольной необработанной пробы  
(«нулевая точка»).

Рис. 11. Состояние обработанной пробы через 2 ч после  
ударно-волнового воздействия. 

Рис. 12. Состояние контрольной (необработанной) пробы через 
2 ч. Клетки ничем не отличаются от первого контроля.

ток стали значительно светлее из-за видимых из-
менений, произошедших в структуре хроматина: 
хроматин представляет собой хаотично располо-
женные тонкие нити, напоминающие хромонемы 
в профазе митоза.

На рис. 6 показано состояние пробы спу-
стя 1,5 ч после ударно-волнового воздействия  
(или непосредственно в месте забора проб по-
сле обратной транспортировки). Хроматин круп-
ных опухолевых клеток, также как и после не-
посредственного ударно-волнового воздействия  
(см. рис. 5), нитчатый, однако нити стали при-
мерно в 2 раза толще. Как видно из рис. 5 и  
рис. 6, воздействию подвергаются только круп-
ные опухолевые клетки, хроматин малых лимфо-
цитов остается интактным.

На рис. 7. показано состояние контрольной  
(необработанной) пробы в то же время, что и про-
ба на рис. 6. Крупные опухолевые клетки содер-
жат хроматин в виде множественных глыбок, как 
и в «нулевой точке» эксперимента.

На рис. 8 показано состояние опытной пробы 
через 3 ч после УВВ. Хроматин ядер ничем не от-
личается от хроматина в контрольных (не подверг-
шихся ударным воздействиям) клетках. 

На рис. 9 показано состояние контрольной  
(необработанной) пробы через 3 ч после ударно-
волнового воздействия. Крупные опухолевые клет-
ки содержат хроматин глыбчатого вида как и во всех 
отпечатках, сделанных на более ранних сроках.

Исследования влияния ударно-волнового  
воздействия на пробы ЛУ с метастазами рака.

На рис. 10 показано состояние контрольной 
пробы («нулевая точка» эксперимента) непосред-
ственно перед УВВ. Хроматин ядер – мелкозер-
нистый, зерна тесно прилегают друг к другу, ядра 
клеток темные.

На рис. 11 показано состояние пробы через  
2 ч после УВВ. Видно, что произошли изменения 
в организации хроматина – из мелкозернистого 
хроматин стал нитчатым, хроматиновые нити чет-
ко отделены одна от другой, в результате чего ядра 
клеток стали более светлыми.

На рис. 12 показано состояние контрольной 
(необработанной) пробы в то же время, при ко-
торой осуществлялся контроль обработанной 
пробы на рис. 11. Клетки ничем не отличаются  
от первого контроля.

На рис. 13 показано состояние обработанной 
пробы через 4 ч после УВВ. Хроматиновые нити 
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и лучше дифференцировать границы чувствитель-
ности опухолевой и здоровой клетки.
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плотнее расположены друг к другу, чем через 2 ч 
после УВВ.

На рис. 14 показано состояние контрольной 
(необработанной) пробы в то же время (через  
4 ч), при которой осуществлялся контроль обрабо-
танной пробы на рис. 13. Крупные клетки со свет-
лыми ядрами – раковые клетки, мелкие клетки с 
темным и плотными ядрами – лимфоциты.

Выводы
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Рис. 13. Состояние обработанной пробы через 4 ч после  
ударно-волнового воздействия.

Рис. 14. Состояние контрольной пробы через 4 ч.
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Парамонов И.В.1,2, Попцов А.Л.2, Рылов А.В.1

ОПЫТ ВНЕДРЕНИЯ СИСТЕМЫ УТВЕРЖДЕНИЯ ДОНОРОВ ПЛАЗМЫ  
ДЛЯ ФРАКЦИОНИРОВАНИЯ

1ФГБУН Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови ФМБА России, 
610027, г. Киров, Россия; 2ФГБУ Российский медицинский научно-производственный центр «Росплазма» ФМБА 

России, 610002, г. Киров, Россия 
Оценивали частоту выявления маркеров вируса гепатита В (ВГВ), вируса гепатита С (ВГС) и вируса 

иммунодефицита человека первого и второго типов (ВИЧ-1/ВИЧ-2) среди доноров плазмы для фрак-
ционирования за период 2012–2013 гг. Частота встречаемости маркеров гемотрансмиссивных инфек-
ций (ГТИ) среди доноров плазмы для фракционирования составила для ВИЧ-1/ВИЧ-2 0,03–0,07%, для 
ВГВ 0,15–0,21% и для ВГС 0,35–0,37%. Эти показатели в 1,5–2 раза ниже, чем общероссийские показате-
ли, полученные по результатам деятельности службы крови в 2012 и 2013 гг. В группе «утвержденных»  
доноров маркеры ВИЧ-1/ВИЧ-2, ВГВ и ВГС выявлялись существенно реже (более чем в 10, 20 и 23 раза  
соответственно), чем среди потенциальных доноров плазмы. Проведена эпидемиологическая оцен-
ка популяции доноров плазмы для фракционирования в соответствии со стандартами Ассоциации по  
лечебным белкам плазмы (Plasma Protein Therapeutics Association – РРТА). Полученные данные свиде-
тельствуют об эффективности внедренной системы допуска доноров к донациям плазмы для фракци-
онирования. Внедренная система обеспечила уровень инфекционной безопасности заготавливаемой 
плазмы, соответствующий требованиям международных отраслевых стандартов качества PPTA.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: плазма для фракционирования; доноры.
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