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Цель работы — сравнить восстановительную активность доброкачественных и злокачественных опухолей конъюнкти-
вы. Материал и методы. Исследование проведено на 86 биоптатах опухоли пациентов с клинически установленным диагнозом 
«новообразование конъюнктивы». Контролем служила здоровая ткань из того же глаза. Проведено спектрофотометрическое 
определение оптической плотности реакционной смеси, содержащей биогенные наночастицы, сформированные в присутствии 
опухолей конъюнктивы и соответствующих парных образцов здоровой ткани из группы контроля. Полученные данные позднее 
подтверждались патогистологическим заключением. Результаты. Зафиксирован достоверно более высокий уровень формирования 
in situ биогенных наночастиц серебра в реакционной смеси со злокачественными опухолями конъюнктивы 3,0 ± 1,1 (n = 32), чем с 
доброкачественными 1,3 ± 0,2 (n = 54). Различий между разными типами доброкачественных опухолей не обнаружено. В образцах 
злокачественных опухолей показатели восстановительной активности у меланомы — 3,4 ± 1,0 (n = 14) и лимфомы — 2,8 ± 1,0 
(n = 7) были достоверно выше, чем при плоскоклеточном раке — 2,0 ± 0,6 (n = 11), но достоверных различий между этими двумя 
типами опухолей не выявлено. Заключение. Метод спектрофотометрического определения восстановительной активности опухо-
лей конъюнктивы может быть использован в дооперационной или интраоперационной диагностике благодаря быстроте получения 
результатов, что позволит оперативно определить объем хирургического вмешательства и оптимизировать тактику лечения.
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В структуре опухолей придаточного аппарата глаза у 

взрослого населения новообразования конъюнктивы по 

распространенности занимают второе место после опухо-

лей век [1]. Наибольшую опасность для жизни пациента 

из-за возможности инвазивного роста и метастазирования 

процесса представляют злокачественные опухоли [2–4]. Не-

смотря на видимую локализацию опухолей конъюнктивы и 

возможности современных диагностических методов иссле-

дования, их дифференциальная диагностика может представ-

лять значительные сложности [5]. Неправильная постановка 

первоначального диагноза приводит к неадекватному выбо-

ру лечебной тактики и как результат — к рецидиву образо-

вания [6]. Развитие рецидивов ухудшает качество жизни и 

прогноз выживаемости пациентов, особенно при меланомах 

конъюнктивы. Золотым стандартом установления диагноза 

«злокачественная опухоль» является патогистологическое 

исследование после ее удаления [7]. Но, кроме морфологи-

ческого отличия опухолевых клеток от нормальных, фунда-

ментальным фактором их различия являются изменения в 

метаболизме. Для сохранения жизнедеятельности, поддер-

жания роста и распространения опухолевые клетки подвер-

гаются метаболическому перепрограммированию [8–11]. 

Данная особенность проявляется в способности с высокой 

скоростью восстанавливать катионы с последующим фор-

мированием in situ биогенных наночастиц металлов [12]. 

Получение биогенных наночастиц, способных при своем 

формировании отражать уровень метаболической актив-

ности клеток, может использоваться для дифференциальной 

диагностики различных типов опухолей. Уточнение харак-

тера восстановительной активности доброкачественных и 

злокачественных новообразований конъюнктивы позволит 

обеспечить быструю дооперационную или интраопераци-

онную диагностику.

ЦЕЛЬ работы — сравнить восстановительную актив-

ность доброкачественных и злокачественных опухолей конъ-

юнктивы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 86 биоптатах опухолей 

конъюнктивы пациентов с клинически установленным ди-

агнозом «опухоль конъюнктивы», проходивших лечение в 

отделе офтальмоонкологии и радиологии ФГБУ «НМИЦ ГБ 

им. Гельмгольца» МЗ РФ в период с 2021 по 2022 г. Все иссле-

дования проводились с согласия пациентов и были одобрены 

локальным этическим комитетом. Результаты исследования 

позднее подтверждались патогистологическим заключением.

В качестве объекта исследования использовали биоптат 

опухоли конъюнктивы. Контролем служила здоровая ткань 

из того же глаза. Образцы тканей брали в условиях операци-

онной. Дальнейшие исследования проводились на базе от-

дела патофизиологии и биохимии. В каждую из пробирок с 

образцами тканей добавляли по 500 мкл стерильного раст-

вора аммиаката серебра Ag(NH
3
)

2
NO

3
, который выступал в 

качестве источника катионов серебра. Для оптимизации ре-

жима сравнения восстановительных способностей исследу-

емых тканей использовали концентрации от 1 до 0,031 мг/мл 
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с последовательным разведением в 2 раза. Реакцию восста-

новления катионов Ag+ в присутствии образцов опухолевых 

и контрольных тканей проводили в термостатируемом шей-

кере ST-3 (Elmi, Латвия) длительностью от 5 до 20 мин. Для 

минимизации погрешности исследования из каждой про-

бирки отбирали по 120 мкл реакционной смеси, содержащей 

сформировавшиеся биогенные наночастицы, и проводили 

цент рифугирование при 5000 об/мин в течение 5 мин. Да-

лее по 100 мкл реакционной смеси переносили в отдельные 

лунки микропланшета. Спектрофотометрическое определе-

ние восстановительной активности опухолей конъюнктивы 

проводили путем измерения оптической плотности реак-

ционной смеси на многофункциональном фотометре для 

микро планшет Synergy MX (Bio-Tek, США). Анализирова-

ли показатели при фиксированных длинах волн ( ), близ-

ких к специфи ческим для наночастиц серебра: 395, 400, 405, 

410, 415, 420 нм.

Статистическую обработку данных проводили с по-

мощью программного пакета IBM SPSS Statistics 23. Для 

характеристики статистических рядов распределения ис-

пользовали средние значения (М) и стандартное откло-

нение (SD). Для оценки достоверности различия между 

группами применяли непараметрический U-критерий Ман-

на — Уитни. Различия считались достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В данной работе представлены результаты сравнитель-

ной оценки восстановительной активности доброкачествен-

ных (n = 54) и злокачественных опухолей конъюнктивы 

(n = 32): плоскоклеточного рака (n = 11), меланомы конъ-

юнктивы (n = 14) и лимфомы (n = 7). Значения оптической 

плотности (А) реакционных смесей с биогенными нано-

частицами, сформированными в присутствии доброка-

чественных или злокачественных опухолей, сравнивали с 

показателями парных образцов здоровой ткани. В качестве 

характеристики опухоли использовали отношение оптичес-

кой плотности опытного и контрольного образца. Зафикси-

рован достоверно более высокий уровень восстановительной 

активности злокачественных опухолей конъюнктивы, чем 

доброкачественных (p < 0,05), по их способности формиро-

вать in situ биогенные наночастицы серебра (табл. 1).

Проведена сравнительная оценка восстановительной 

активности эпителиальных и меланоцитарных доброка-

чественных и злокачественных опухолей (табл. 2). В обеих 

группах показатели восстановительной активности злока-

чественной опухоли были выше, чем при доброкачествен-

ных (p < 0,05).

Не представилось возможным выявить достоверно зна-

чимые различия между разными типами доброкачественных 

опухолей. Анализ восстановительной активности злокачест-

венных опухолей конъюнктивы (меланомы, лимфомы и 

плоско клеточного рака) показал, что при меланоме (3,4 ± 1,0) 

и лимфоме (2,8 ± 1,0) регистрируются достоверно более вы-

сокие показатели восстановительной активности, чем при 

плоскоклеточном раке (2,0 ± 0,6), но между собой эти опу-

холи статистически достоверно не различались (p > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Для удовлетворения биоэнергетических, биосинтети-

ческих и окислительно-восстановительных потребностей 

опухолевые клетки подвергаются перепрограммированию 

своего метаболизма, причем разные типы опухолей харак-

теризуются специфическим метаболическим профилем 

[10, 13]. Особенностью опухолевых клеток, обладающих 

высоким уровнем метаболизма, является повышенная спо-

собность восстановления катионов благородных и тяжелых 

металлов до нейтральных атомов с последующей их агрегаци-

ей и формированием наноразмерных биогенных частиц [12]. 

При оценке формирования in situ биогенных наночастиц 

серебра мы регистрировали более высокий уровень восста-

новительной активности злокачественных опухолей, чем 

добро качественных. Применение метода на практике мо-

жет помочь в установлении первоначального диагноза опу-

холи до ее гистологической верификации путем определения 

восстановительной активности, особенно при сложностях 

дифференциальной диагностики меланоцитарных опухо-

лей (рис. 1, 2).

Показатели восстановительной активности злока-

чественных опухолей конъюнктивы оказались различными. 

Это объясняется влиянием на метаболизм опухолевой клет-

ки множества факторов. В литературе высказываются пред-

положения о влиянии на метаболизм опухоли ее размеров 

и/или активности роста [14]. В биохимических исследовани-

ях описываются способности опухолевых клеток к обрати-

мому переключению от окислительного фосфорилирования 

к гликолизу в течение всего канцерогенеза в зависимости от 

меняющихся условий среды, в том числе от наличия гипок-

сии. Причем метаболический переход от окислительного 

фосфорилирования к гликолизу может говорить о запуске 

метастатического поражения: многие авторы указывают на 

преобладание гликолиза в быстрорастущих и агрессивных 

опухолях [15]. До настоящего времени не существует диф-

ференциальной диагностики опухолей по метаболическо-

му профилю ввиду сложности биохимических процессов, 

протекающих в них. Не выявлены также специфические из-

менения в метаболизме для определенных типов опухолей. 

Накопленный опыт и продолжающиеся исследования по 

изучению биохимических процессов, протекающих в опу-

холях, открывают новые возможности для исследований. 

Обнаружение соответствующих метаболических, фермента-

Таблица 2. Сравнение восстановительной активности 
доброкачественных и злокачественных опухолей по 
происхождению
Table 2. Comparison of the regenerative activity of benign and 
malignant tumors by origin

Тип опухоли 
Type of tumor

Эпителиаль-
ные

Epithelial

Меланоци-
тарные

Melanocytic

Доброкачественные опухоли 
конъюнктивы
Benign tumors of the conjunctiva

1,2 ± 0,3
n = 14

1,17 ± 0,20
n = 35

Злокачественные опухоли 
конъюнктивы
Malignant tumors of the conjunctiva

2,0 ± 0,6
n = 11

3,4 ± 1,0
n = 14

Таблица 1. Сравнение восстановительной активности 
доброкачественных и злокачественных опухолей конъюнктивы
Table 1. Comparison of the regenerative activity (A) of benign and 
malignant tumors of the conjunctiva in terms of their ability to form 
biogenic silver nanoparticles in situ

Тип опухоли 
Type of tumor

А
опухоли

/А
контроля,

  = 400 нм
A

tumor
/A

control sample,
  = 400 nm

Доброкачественные опухоли 
конъюнктивы 
Benign tumors of the conjunctiva

1,3 ± 0,2

Злокачественные опухоли 
конъюнктивы
Malignant tumors of the conjunctiva

3,0 ± 1,1
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тивных, регуляторных изменений служит основой для про-

ектирования новых методов диагностики. Представленный 

метод диагностики доброкачественных и злокачественных 

опухолей конъюнктивы помогает уточнить путем выявле-

ния восстановительной активности опухоли конъюнктивы 

ее доброкачественный или злокачественный характер и мо-

жет применяться на практике как дополнительный инстру-

ментальный метод экспресс-диагностики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный метод диагностики доброкачествен-

ных и злокачественных опухолей конъюнктивы может быть 

использован в дооперационной или интраоперационной ди-

агностике благодаря быстроте получения результатов, что 

позволит оперативно определить объем хирургического вме-

шательства и оптимизировать тактику лечения.
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