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Аннотация. Радикальные методы лечения злокачественных новообразований печени удается приме-
нить лишь в 10–30 % случаев, поэтому необходимо разрабатывать и совершенствовать консервативные 
методы. В связи с этим актуальны исследования воздействия гипертермии на усвоение противоопухоле-
вых препаратов и влияния компонентов пчелиного яда как физиологического терапевтического агента на 
энергетический метаболизм опухолевых клеток. Потенциальным методом изучения изменения показа-
телей энергетического метаболизма в плазме крови можно считать инфракрасную спектроскопию. Цель 
данной работы заключается в оценке изменения концентраций метаболитов энергетического обмена в 
крови животных-опухоленосителей в условиях гипертермии на фоне действия апитоксина посредством 
инфракрасной спектроскопии. Материалы и методы. Эксперимент проведен на 50 белых нелинейных 
крысах-самках. Животные были разделены на интактную, контрольную и три опытные группы. Крысам 
из контрольной и опытных групп была привита гепатоцеллюлярная карцинома. Животным опытных групп 
вводили внутрибрюшинно яд пчелы медоносной, затем проводили сеансы гипертермии при разных тем-
пературах (42,5; 43,5 и 44,5 °С). Плазму крови исследовали на спектрофо тометре в диапазоне волновых 
чисел 1170–1025 см–1. Результаты. Отмечено статистически значимое увеличение в крови крыс уров-
ня аденозинтрифосфата (на 54 %) и уменьшение содержания аденозинмоно- (на 54 %), аденозиндифос- 
фата (на 18 %) и глюкозы (на 87 %) по отношению к контролю при гипертермии 42,5 °С на фоне действия 
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пчелиного яда к 7-м суткам, однако на 28-е сутки, наоборот, наблюдалось повышение концентраций аде-
нозинмонофосфата, аденозиндифосфата, глюкозы и снижение уровня аденозинтрифосфата. При осталь-
ных режимах гипертермии положительной динамики не выявлено. Исследование подтвердило, что метод 
инфракрасной спектроскопии позволяет оценивать энергетические изменения в организме животного с 
гепатоцеллюлярной карциномой при разных режимах гипертермии на фоне терапевтического воздействия 
пчелиного яда. Наиболее оптимальные условия для активного влияния на организм пчелиного яда дости-
гаются при 42,5 °С.

Ключевые слова: злокачественные опухоли печени, гепатоцеллюлярная карцинома, пчелиный яд, лечеб-
ная гипертермия, энергетический обмен, инфракрасная спектроскопия плазмы крови.
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Abstract. There is a need to develop and improve conservative treatment methods for malignant liver tumours, 
since only in a small percentage of cases (10–30 %) radical treatments can be applied. Therefore, of relevance 
are studies into the effect of hyperthermia on the absorption of antitumour drugs and the effect of bee venom as a 
physiological therapeutic agent on the energy metabolism of tumour cells. Infrared spectroscopy could potentially 
be used to study changes in energy metabolism parameters in the blood plasma. The purpose of this article is to 
assess changes in the concentrations of energy metabolism metabolites in the blood of tumour-bearing animals 
during hyperthermia under the action of apitoxin using infrared spectroscopy. Materials and methods. The 
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research involved 50 white non-linear female rats, divided into an intact, control and three experimental groups. 
The control and experimental groups were inoculated with hepatocellular carcinoma. The experimental groups 
were injected intraperitoneally with honey bee venom followed by hyperthermia sessions at different temperatures 
(42.5; 43.5 and 44.5 °С). Blood plasma was studied using a spectrophotometer in the wavenumber range of 
1170–1025 cm–1. Results. We found a statistically significant increase in adenosine triphosphate concentrations  
(by 54 %) and a decrease in adenosine monophosphate (by 54 %), adenosine diphosphate (by 18 %) and glucose 
(by 87 %) levels compared to the control at 42.5 °C hyperthermia under the action of bee venom by the 7th day; 
however, on the 28th day the opposite effect was observed: an increase in adenosine monophosphate, adenosine 
diphosphate  and glucose  concentrations and a decrease in adenosine triphosphate levels. No positive dynamic 
was detected at other hyperthermia regimens. It is concluded that infrared spectroscopy can be used to assess 
energy changes in animals with hepatocellular carcinoma at different hyperthermia regimens under the therapeutic 
effect of bee venom. The optimal conditions for bee venom effects on the body are achieved at 42.5 °C.

Keywords: malignant liver tumours, hepatocellular carcinoma, bee venom, hyperthermia therapy, energy 
metabolism, infrared spectroscopy of blood serum.
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Лечение гепатоцеллюлярной карцино-
мы – актуальная проблема медицины. Един-
ственным методом радикального лечения 
злокачественных опухолей печени является 
оперативное вмешательство, однако прове-
сти его удается лишь в 10–30 % случаев. Эф-
фективность традиционных методов лечения 
гепатоцеллюлярной карциномы – химиоте-
рапии и терапевтической абляции – остает-
ся низкой [1]. Выявление нерезектабельных 
случаев и малоэффективность химиотерапии 
обусловливают необходимость разработки 
новых консервативных методов лечения за-
болевания на последних стадиях, основанных 
как на применении новых противоопухоле-
вых препаратов, так и на совершенствовании 
способов их введения [2].

Несомненный интерес представляет поло-
жительное влияние тепла на цитостатическую 
активность противоопухолевых препаратов. 
Увеличение кровотока и проницаемости кле-
точной мембраны при повышенной темпера-
туре может улучшать усвоение препарата опу-
холевой тканью [3]. Кроме того, гипертермия 

влияет на различные внутриклеточные процес-
сы, такие как иммунный ответ и процессы вос-
становления ДНК, а также модифицирует жиз-
ненно важные для опухолевых клеток условия: 
васкуляризацию, микроокружение опухоли, 
доставку кислорода к клеткам [4]. Большин-
ство исследователей отмечают, что опухолевые 
клетки наиболее чувствительны к нагреванию 
в температурном диапазоне от 42 до 44 °С [3]. 

Фармацевтические препараты, применяе-
мые в онкологии для химиотерапии, не всегда 
имеют достаточную широту терапевтического 
действия. Дозы, необходимые для достиже-
ния противоопухолевого эффекта, находятся 
на грани концентраций, способных вызвать 
токсический эффект. Актуальным в этом на-
правлении исследований является поиск ком-
плексных препаратов с физиологически актив-
ными веществами, например пчелиным ядом. 
Положительные эффекты яда в значительной 
степени связаны с адаптогенными и антиок-
сидантными свойствами этого зоотоксина [5]. 
Пчелиный яд, по данным исследований, может 
быть использован для борьбы с микроорганиз-
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мами, воспалительными процессами и онколо-
гическими заболеваниями [6].

Основная часть пчелиного яда – белковые 
вещества, представленные мелиттином, апа-
мином, дегранулирующим тучные клетки пеп-
тидом, адолапином, фосфолипазой A2, также 
в его состав входят гиалуронидаза, различные 
аминокислоты и летучие соединения [7]. Пче-
линый яд обладает высокой противовоспа-
лительной активностью, устраняет тканевую 
гипоксию, благодаря чему восстанавливается 
энергетический статус организма [8–10]. 

Инфракрасная (ИК) спектроскопия зареко-
мендовала себя как метод, с помощью которого 
возможно установить изменения в составе жид-
костей и тканей организма, в т. ч. обнаружить 
опухолевые клетки, маркеры хронических и 
инфекционных заболеваний, оценить уровни 
глюкозы, холестерина и других веществ в кро-
ви, а также проанализировать метаболический 
статус пациента [11]. Так, изменение содер-
жания метаболитов энергетического обмена с 
успехом может быть определено методом ИК-
спектроскопии плазмы крови [12]. 

Таким образом, целью работы стала оценка 
посредством ИК-спектроскопии изменения кон-
центраций метаболитов энергетического обме-
на в крови животных-опухоленосителей в усло-
виях гипертермии на фоне действия зоотоксина.

Материалы и методы. Эксперимент вы-
полнен на 50 женских особях белых нелиней-
ных крыс массой 250±20 г. Животные были 
разделены на группы: интактная; контрольная 
(особи-опухоленосители, подвергнутые вну-
трибрюшинному введению 0,5 мл физиологи-
ческого раствора); опытные (1, 2 и 3-я – осо-
би-опухоленосители, подвергнутые тепловой 
экспозиции при 42,5; 43,5 и 44,5 °С соответ-
ственно на фоне действия зоотоксина).

Опухолевый процесс моделировали путем 
прививания животным клеточной культуры 
гепатоцеллюлярной карциномы. Штамм опу-
холевых клеток был приобретен в Националь-
ном медицинском исследовательском центре 

онкологии имени Н.Н. Блохина (Москва). Экс-
перимент проводился в соответствии с нор-
мативными локальными актами ФГБОУ ВО 
«Приволжский исследовательский медицин-
ский университет» Минздрава России и меж-
дународными правовыми и этическими норма-
ми использования животных в научных целях. 

В качестве зоотоксина был использован яд 
пчелы медоносной. Яд вводили внутрибрю-
шинно в дозе 1 мг/кг и объеме 0,5 мл за 10 мин 
до начала тепловой экспозиции.

Сеансы гипертермии проводили в термо-
камере, разработанной сотрудниками кафедры 
физиологии и биохи мии человека и животных 
Национального исследовательского Нижего-
родского государственного университета им. 
Н.И. Лобачевского.

Кровь забирали из подъязычной вены 3 раза: 
на 1, 7, 28-е сутки от начала терапии. Образцы 
центрифугировали, затем отбирали плазму, ко-
торую подвергали дегидратации в течение 48 ч 
при комнатной температуре.

Из полученных образцов изготавливали су-
спензию в вазелиновом масле, которую исследо-
вали методом ИК-спектроскопии. Регистрацию 
спектров поглощения проводили на спектрофо-
тометре CarlZeiss Jena Specord IR-75 (Германия), 
в диапазоне волновых чисел 1170–1025 см–1 [12].

С целью исключения корреляции изуча-
емых показателей и концентрации биомате-
риала в образце за ИК-спектроскопические 
параметры принимали частные, получен-
ные в результате деления высот пиков по-
лос поглощения друг на друга: X = 1165/1070;  
Y = 1165/1150; Z = 1165/1125. По атласу ИК-
спектроскопии1  значению 1125 см–1 соответ-
ствует глюкоза. Согласно исследованию [13], 
в качестве фосфорсодержащих органических 
соединений могут определяться нуклеозидтри-
(ди-, моно-)фосфорные кислоты и их произ-
водные, а именно: аденозинтрифосфат (АТФ), 
аденозиндифосфат (АДФ), аденозинмонофос-
фат (АМФ), с соответствующими максимума-
ми при 1165, 1150, 1070 см–1.

1Luff N.A.J. Working Atlas of Infrared Spectroscopy. Boston, 1978. 73 р.
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Обработка данных производилась с помо-
щью пакетов прикладных программ Statistica 
6.0 и Microsoft Excel с применением методов 
одномерной статистики. Полученные данные 
представляли в виде М±m, где М – среднее 
арифметическое; m – стандартное отклонение. 
Статистическую значимость различий сред-
них значений определяли с использованием 
t-критерия Стьюдента. Выборки считали при-
надлежащими к разным генеральным совокуп-
ностям при p ≤ 0,05. 

Результаты. Полученные данные (см. та-
блицу, рисунок) свидетельствуют о том, что в 
плазме крови крыс контрольной группы пара-
метры X, Y, Z в среднем статистически значимо 
ниже (на 63,6; 24,3 и 44,5 % соответственно) в 
сравнении с интактными животными (р ≤ 0,05). 
Таким образом, можно говорить об увеличении 
уровней АМФ, АДФ и снижении концентрации 
АТФ у животных-опухоленосителей по отно-
шению к здоровым. 

Ранее проведенными исследованиями по-
казано, что при неопластических процессах 

повышается содержание глюкозы в плазме 
крови. Это объясняется тем, что кровь, яв-
ляясь переносчиком, доставляет глюкозу из 
клеток, не затронутых неоплазией, в опухо-
левую ткань [14]. По результатам нашего экс-
перимента выявлено снижение в образцах 
контрольных крыс высоты пика полосы по-
глощения 1165/1125 с 1,37±0,05 до 0,76±0,03, 
что позволяет сделать вывод об увеличении 
концентрации глюкозы в плазме крови и при 
гепатоцеллюлярной карциноме. 

При проведении эксперимента был отмечен 
статистически значимый рост параметров X, Y, 
Z (на 54, 18 и 87 % соответственно) по отноше-
нию к контролю при гипертермии 42,5 °С на 
фоне действия пчелиного яда к 7-м суткам, од-
нако на 28-е сутки параметры резко снизились, 
что означает увеличение концентрации АМФ 
(на 22 %), АДФ (на 23 %), глюкозы (на 52 %) и 
снижение уровня АТФ (на 22 %). 

При гипертермии 43,5 °С и воздействии 
пчелиного яда в плазме крови повышается со-
держание АМФ (на 33 %), глюкозы (на 32 %), 

Сравнительный анализ параметров ИК-спектров плазмы крови разных групп крыс в процессе эксперимента
Comparative analysis of IR spectra parameters in the blood plasma from different groups of rats during the experiment

Группа
Отношение полос поглощения

X (1165/1070) Y (1165/1150) Z (1165/1125)

Интактная 0,66±0,03 0,58±0,04 1,37±0,05
Контрольная 0,24±0,03* 0,44±0,03* 0,76±0,03*
1-я опытная:

1-е сутки 0,32±0,02** 0,56±0,02** 1,06±0,03**
7-е сутки 0,37±0,02** 0,52±0,02** 1,42±0,02**
28-е сутки 0,29±0,03 0,40±0,02 0,68±0,03**

2-я опытная:
1-е сутки 0,24±0,02 0,40±0,01 0,71±0,02
7-е сутки 0,36±0,03** 0,34±0,02 0,80±0,02
28-е сутки 0,16±0,02** 0,47±0,03 0,52±0,02**

3-я опытная:
1-е сутки 0,26±0,03 0,46±0,02 0,72±0,02
7-е сутки 0,16±0,02** 0,28±0,03** 0,29±0,04**
28-е сутки 0,16±0,02** 0,37±0,03** 0,50±0,03**

Примечание. Различия статистически значимы (р ≤ 0,05): * – по сравнению с группой интактных животных;  
** – по сравнению с группой контрольных животных.
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снижается уровень АДФ (на 7 %) и АТФ (на  
33 %) к 28-м суткам.

Данные исследования также показали, что 
на фоне введения апитоксина при гипертермии 
на уровне 44,5 °С у экспериментальных живот-
ных к 28-м суткам в плазме крови увеличивает-
ся содержание АМФ (на 33 %), АДФ (на 16 %), 
глюкозы (на 34 %) на фоне снижения содержа-
ния АТФ (на 33 %).  

Обсуждение. В 1-й опытной группе (ги-
пертермия 42,5 °С) на 7-е сутки эксперимента 
наблюдается наибольший положительный те-
рапевтический эффект. Параметры ИК-спектра 
максимально приближаются к значениям нор-
мы, а значит, уровень метаболитов и сам энер-

гообмен в целом соответствуют оптимальным 
значениям.

Длительное воздействие гипертермии при-
водит к усугублению стрессовой ситуации 
для животных-опухоленосителей. То же мож-
но сказать и о применении гипертермии при 
температурах 43,5 и 44,5 °С, которые также не 
дают положительного терапевтического эф-
фекта, при этом уровни значимых метаболитов 
имеют отрицательную динамику. 

Несмотря на использование в экспери-
ментах различных штаммов опухоли для 
создания моделей онкогенеза разных орга-
нов, изменения метаболитов энергетического 
обмена в плазме крови животных-опухоле-

Динамика средних значений параметров ИК-спектров плазмы крови крыс в процессе 
эксперимента

Dynamics of average values of IR spectra parameters in rat blood plasma during the experiment
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носителей однотипны. Это показано в таких 
исследованиях, как [15, 16], где при исполь-
зовании штаммов лимфосаркомы Плисса, 
гепатомы Зайделя тенденция изменения па-
раметров ИК-спектров плазмы крови абсо-
лютно идентична. 

Итак, метод ИК-спектроскопии позволяет 
оценивать энергетические нарушения в орга-
низме животного с гепатоцеллюлярной кар-
циномой при разных режимах гипертермии на 
фоне терапевтического воздействия пчелиного 
яда. Установлено, что тепловая нагрузка при 

42,5 °С дает самые высокие положительные 
изменения содержания метаболитов энергооб-
мена в организме животного с неоплазией на 
ранних сроках эксперимента. Значит, наиболее 
оптимальные условия для активного воздей-
ствия на организм пчелиного яда достигаются 
именно при таком режиме гипертермии. Более 
поздние сроки злокачественного процесса пе-
чени и более высокие температурные режимы 
усугубляют общий стресс в организме живот-
ного, и терапевтические свойства апитоксина 
снижаются. 
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