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Применение химиотерапии (ХТ) с включением интерферона-гамма Ингарона больным распростра-
ненным раком яичников способствует восстановлению процессов самоорганизации сыворотки крови при 
переходе биожидкости в твердотельное состояние. Частота восстановления нарушенных системных и под-
системных ритмов конденсации белков и солей увеличивается в 9,6 раз по отношению к исходному уровню 
и в 2,2 раза – по отношению к контролю (ХТ без Ингарона). Отмечен переход из аномальных типов фаций 
в нормотипы, снижение маркеров интоксикации, склерозирования, воспаления и нарушений метаболизма 
печени. Эти диагностические тесты четко отражали клиническую картину: уменьшение в 5 раз токсических 
реакций, значительной регрессии опухоли и резорбции асцитической жидкости, улучшения качества жизни 
больных.
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Using chemotherapy (CT) by including interferon gamma Ingaron for patients with extensive ovarian cancers 
favors recovering the self-organization of the blood serum, as the biological fluid turns solid-state. Frequency of 
recovering of the upset system and subsystem rhythms of condensation of proteins and salts grows by 9,6 times 
regarding the initial level, and by 2,2 times regarding the control level (CT without Ingaron). Transition from 
anomalous types of facies to normotypes, as well as decrease of markers of intoxication, sclerosing, inflammation 
and liver metabolism disorders were registered. These diagnostic tests clearly reflected the clinical finding: 5-time 
decrease of toxic reactions, considerable regression of the tumor and resorption of the ascitic fluid, improvement of 
the patients’ life quality. 
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Рак яичников, как одно из наиболее рас-
пространенных и лидирующих по числу 
летальных исходов заболеваний женских 
половых органов, диктует необходимость 
поиска и разработки новых методов диа-
гностики и лечения [5]. Перспективным яв-
ляется комплексный подход, когда на этапах 
неоадъювантной и адъювантной химиоте-
рапии включают иммунокорригирующие 
препараты, улучшающие иммунный статус, 
непосредственный эффект и качество жиз-
ни пациентов [2]. Среди цитокинов, исполь-
зуемых при лечении меланомы, рака шейки 
матки, молочной железы, отмечена эффек-
тивность Ингарона [4], что указывает на 
новые возможности применения препарата 
в терапии рака яичников.

Традиционные подходы к оценке эф-
фективности лечения рака на современном 
этапе развития медицины и биологии, их 
сближения с науками о поведении сложных 
систем, процессах самоорганизации, до-
полняются и обогащаются диалектикой со-
бытий не только в опухоли, но и в системах 
жизнеобеспечения, в том числе в жидких 
средах [3]. Системы биологических жидко-

стей в организме – это не только средства 
коммуникации и связи, но и управления 
и обеспечения всех жизненных процес-
сов. В ходящие в их состав аминокислоты, 
пептиды, белки, ферменты и т.д. обладают 
огромными структурными резервами для 
образования внутри- и межмолекулярных 
связей как основы самоорганизации в раз-
личных ее формах. Наряду с ковалентными 
связями особую роль играет супрамоле-
кулярная химия на основе формирования 
слабых нековалентных ван-дер-ваальсовых 
связей. Динамика фазовых переходов кон-
денсирующейся биологической жидкости 
осуществляется в направлении повышения 
сложности при самоорганизации: от компле-
ментарной агрегации до самосборки и далее 
к вершине программного системного уров-
ня – реализации интегрального «фазового 
портрета» биожидкости от нано- до макро-
уровня [8]. Для анализа пространственно-
временных структур биологических жид-
костей основополагающее значение имеет 
научная методология акад. В.Н. Шабалина 
и проф. С.Н. Шатохиной. Авторы показали, 
что в условиях клиновидной дегидратации 
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в такой структуре реализуется аутоволно-
вая природа дифференцировки системных, 
подсистемных и локальных уровней само-
организации, маркеров патологических 
процессов, позволяющих дать объективную 
интегральную оценку состояния внутрен-
ней среды организма в условиях нормы 
и патологии [9]. В инволютивных механиз-
мах, особенно при крайне опасной патоло-
гии – распространенных злокачественных 
процессах, биожидкости содержат огром-
ный объем соответствующей информации 
о влиянии прогрессивного роста опухоли, 
факторов противоопухолевой терапии и эф-
фективности лечения.

Цель работы состояла в определении 
клинических параллелей между эффектив-
ностью лечения на этапе неоадъювантной 
химиотерапии с включением Ингарона 
у больных распространенной формой рака 
яичников и характером изменений морфо-
логической структуры сыворотки крови, 
как интегрального критерия резистентно-
сти организма.

Материалы и методы исследования
Клиническим материалом для исследования 

послужили данные о 78 пациентках с верифициро-
ванной III-IV стадией рака яичников. В ерификация 
проводилась путем цитологического исследования 
асцитической жидкости, полученной в результате 
лапароцентеза или пункции заднего свода. В озраст 
больных колебался от 34 до 77 лет и составил в сред-
нем 57,7± 2,3 лет. Из них 73 % приходилось на IIIC 
стадию и 27 % на IV стадию. В  основную группу 
вошли 42 пациентки, которым лечение было начато 
с проведения неоадъювантной химиотерапии (ХТ) 
с включением рекомбинантного человеческого ин-
терферона-гамма (Ингарона). Х имиоиммунотерапия 
проводилась в следующем режиме: в 1-й, 2-й, 3-й, 
5-й день Ингарон 500 тыс. МЕ/м2, но не более 1 млн. 
МЕ при одном введении внутримышечно на 0,9 % 
физиологическом растворе. На 4-й день проводилась 
внутривенная химиотерапия на фоне гипергидрата-
ции и форсированного диуреза по схеме: цисплатин  
100 мг/м2, эндоксан 600мг/м2, доксорубицин 50 мг/м2. 
Количество курсов определялось индивидуально для 
каждой больной и составило в среднем от 2 до 3, 
с интервалом в 28 дней. Эффективность проведенно-
го лечения оценивалась по результатам объективно-
го осмотра, данных УЗИ органов брюшной полости 
и малого таза, резорбции асцитической жидкости, 
уровня маркера СА-125, оценки общего состояния. 
В контрольную группу вошли 36 больных, идентич-
ных основной группе, которые подверглись неоадъ-
ювантной химиотерапи по аналогичной схеме, без 
введения Ингарона.

Для получения твердотельных образцов сыворот-
ки крови осуществляли забор венозной крови в объ-
еме 3см3, которую центрифугировали (v=1000 об/
мин, t=10 мин). Полученную сыворотку наносили пи-
петкой-дозатором в количестве 10 мкл по 1-3 капли 
на предметное стекло с обезжиренной поверхностью 
и лецитиновой подложкой. Процесс дегидратации 
осуществлялся в открытых условиях при темпера-

туре 22-24 °С и влажности 65 % в течении суток при 
отсутствии прямых потоков воздуха. Оценка струк-
турных изменений проводилась с помощью свето-
вой и поляризационной микроскопии на микроскопе 
«Leica» DMLS 2 с увеличением от х10 до х90. При 
исследовании учитывали данные [8], что наличие 
термодинамических условий свободного испарения 
воды приводит к системному вращению всей массы 
капли в горизонтальной плоскости против часовой 
стрелки. При тяжелых патологических состояни-
ях системное вращение происходит в вертикальной 
плоскости капли в виде тора, что образует двойную 
фацию. В  норме I уровень самоорганизации соот-
ветствует образованию концентрационных волн, ха-
рактеризующих порядок перемещения и чередования 
белковых и солевых компонентов от краев к центру 
фации. Онкотические, осмотические и аутоволновые 
параметры молекул белка и солей, связанных с водой, 
регулируют расположение структур в пространстве 
и дальнейший процесс дегидратации и кристаллиза-
ции. Испарение связанной с белками воды приводит 
к свертыванию белка, растяжению и сжатию плен-
ки и образованию трещин. Трещины формируют 
структуру с радиальной симметрией от периферии 
к центру, а их концы, закругляясь, образуют аркады 
и сектора, чем и завершается I системный уровень 
самоорганизации. На следующем этапе высыхания 
белково-солевой основы происходит структуризация 
секторов в результате поперечных соединений тре-
щин, образования ограниченного белкового участка 
сектора – отдельности, внутри которой формирует-
ся сложная солевая агрегация в виде воронкообраз-
ной окружности – конкреции. Завершение II уровня 
самоорганизации совпадает со структурированием 
маркеров локальных аутоволновых процессов – ток-
сических белков в виде «морщин» и «бляшек», вос-
палительных белков – «языки Арнольда», «ковры 
Серпинского», склерозирования – «структур листа», 
ангиоспазма – «гребешков» и др. вплоть до включе-
ния продуктов незавершенного метаболизма печени, 
жирового обмена, кандидомикоза. Такая палитра 
системных и локальных диагностических маркеров 
обеспечивала уточненное интегральное представле-
ние о состоянии внутренней среды, функциональных 
систем, процессов самоорганизации на уровне орга-
низма. Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы Statistica.6с расчетом параметрических 
показателей: среднее, среднее стандартное отклоне-
ние, t-test Стьюдента для оценки уровня значимости 
различий.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Оценка клинической картины до про-
ведения лечения больных в основной 
и контрольной группах характеризовалась 
предъявлением жалоб на увеличение жи-
вота в размерах, общую слабость, похуде-
ние, нарушение аппетита, мочеиспускания, 
одышку, боли внизу живота или брюшной 
полости. По данным УЗИ органов малого 
таза и брюшной полости у 45,5 % больных 
основной группы определялись опухоле-
вые образования в малом тазу размером 
до 10 см, более 10 см –у 22,6 % пациенток. 
У 45,4 % больных была отмечена метаста-
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тическая инфильтрация заднего свода, у 9 % 
больных отмечено наличие плеврита, у всех 
обследованных пациенток выявлено нако-
пление асцитической жидкости.

При изучении текстуры фаций сыворотки 
крови больных с распространенным раком 
яичников до лечения в 63,1 % случаев уста-
новлено отсутствие или значительные анома-
лии круговых концентрационных волн. Сбой 
I-го уровня самоорганизации проявлялся в на-

рушении формы окружности, зигзагообраз-
ных натеках и гребнях, слиянии аутоволн или 
их аннигиляцией в краевой и промежуточной 
зонах фации (рис. 1-а). В  целом, суммарная 
частота нарушений и отсутствия системного 
аутоволнового ритма в 11,7 % раз превышала 
число случаев с сохраненной структурой кон-
центрационных волн. Частично сохраненный 
ритм превышал долю сохраненного в 5,8 раза 
(табл. 1).

Таблица 1
Системные и подсистемные признаки самоорганизации сыворотки крови у больных 
с распространенным раком яичников при химиотерапии с включением Ингарона,  %

Признаки структуро-построения 
фаций сыворотки крови

До лечения
n=78

После проведения химиотерапии
с Ингароном

основная группа
n=42

без Ингарона
контрольная группа

n=36
I уровень самоорганизации. Системный ритм круговых волн
Сохранен 5,40 52,0 1 23,5 1,2
Частично сохранен 31,50 29,4 46,0 1,2
Глубокие аномалии ритма 18,30 9,6 1 13,5 1,2
Отсутствие ритма 44,80 9,0 1 17,0 1,2
Устойчивость системного ритма
Физиологически устойчивый 0 26,5 1 2,7 1,2
Физиологически неустойчивый 7,50 42,4 1 15,3 1,2
Патологически устойчивый 79,50 13,0 1 34,5 1,2
Патологически неустойчивый 3,0 18,1 1 47,5 1,2
Морфотипы фаций
Радиальный 0 27,0 1 14,2 1,2
Частично-радиальный 14,5 38,5 1 36,5 1
Иррадиальный 30,0 25,0 29,3 2
Циркулярный 39,0 6,0 1 9,5 1,2
Двойная фация 16,5 3,5 1 10,5
II уровень самоорганизации. Подсистемные признаки
Трещины 5,0 ± 1,5 22,3 ± 2,9 1 9,8 ± 1,6 1,2
Отдельности 19,3 ± 2,7 71,8 ± 5,3 1 33,5 ± 2,7 1,2
Конкреции 16,5 ± 3,1 68.5 ± 4,8 1 27,3 ± 1,9 1,2

Примечание: различия показателей в фациях сыворотки крови до и после химиотерапии с Ин-
гароном – 1 и без Ингарона – 2 достоверны: р ˂ 0,05.

При анализе устойчивости системного 
ритма выявлено доминирование патологи-
чески устойчивого типа, когда имеющиеся 
отклонения структуры сохраняются в сы-
воротке через 1-2 суток, т.е. имеют посто-
янный характер. Из таблицы видно, что 
в общей выборке в фоновом состоянии не 
встречалось физиологически устойчивых 
типов фаций, а количество физиологически 
неустойчивых, т.е. подверженных измене-
нию структуры, увеличивалось. Напротив, 
десятикратное увеличение патологически 
устойчивых изменений свидетельствовало 
о хроническом десинхронозе и глубоких 
нарушениях межсистемных отношений 
в результате прогрессирования онкозабо-

левания. Патологический сывороточный 
состав, насыщенный некомплементарными 
формами белков, токсинов, продуктов неза-
вершенного метаболизма, демонстрировал 
кристаллизацию с преимуществом асси-
метричных иррадиальных и циркулярных 
типов, составляющих 2/3 всех образцов. 
Частота формирования двойной фации – 
крайне неблагоприятного высокотоксично-
го состояния биожидкости, была несколько 
выше, чем уровень фаций с частично-ра-
диальной симметрией. Второй уровень са-
моорганизации сыворотки крови больных 
с распространенным опухолевым процес-
сом характеризовался нарушением порядка 
формирования основных структурных еди-
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ниц: количество трещин было единичным, 
а отдельности и конкреции встречались в не-
которых секторах и были полиморфными 
(рис. 1-б). Это свидетельствовало о том, что 

выраженная патологическая инвариантность 
самоорганизации биологической жидкости 
по сути выполняет функцию отражения на-
рушений, вызванных ростом опухоли.

 
Рис. 1. Фрагменты фаций сыворотки крови у больных распространенным раком яичников до 

лечения (а, б) и после химиотерапии с Ингароном (в, г):  
а – аномалия нарушений ауторитмов процессов самоорганизации I и II уровня; б – нарушение 

порядка и симметрии единичных трещин, отдельностей и конкреций; в) восстановление 
радиальной симметрии трещин фации; г – формирование нормотипа фации. Увел. 10

Сопоставляя процессы структурирова-
ния сыворотки крови в исходном состоя-
нии и после проведения химиотерапии (в 
самостоятельном варианте и с включением 
Ингарона), были установлены статистиче-
ски достоверные признаки упорядоченно-
сти и нормализации I и II уровня самоор-
ганизации, увеличения нормотипов фаций 
(табл. 1). Причем, ХТ с Ингароном способ-
ствовала увеличению частоты фаций сы-
воротки крови с сохраненным ауторитмом 
концентрационных волн по отношению 
к фону (до лечения) и лекарственному ле-
чению без Ингарона в 9,6 и 2,2 раза соот-
ветственно. Именно в группе с примене-
нием Ингарона было отмечено возрастание 
физиологических типов фаций хотя и с 
неустойчивым системным ритмом, а при 
стандартной Х Т доминировал патологиче-
ски неустойчивый тип. Данная ситуация не-
устойчивости формирования физиологиче-
ских и патологических типов фации могла 
свидетельствовать о значительном ослабле-
нии конкурентноспособности и патоген-
ного влияния опухоли на системные про-
цессы. Это четко подтвердилось на уровне 

структурирования трещин, отдельностей 
и конкреций, которые при ХТ с Ингароном 
достигали частоты выявления, превышаю-
щей таковую в контрольной группе в 2,1-
2,5 раза (рис. 1-в). Соответственно этому, 
восстанавливался порядок симметрии, что 
обуславливало появление отсутствовавше-
го в фоне радиального нормотипа с досто-
верным повышением частоты выявления 
в 1,9 раза в основной группе относительно 
контроля (рис. 1-г). Отмечалось реципрок-
ное снижение исходно высокой доли пато-
логического циркулярного типа и двойной 
фации, выраженное в основной группе 
в 1,6 и 3 раза больше, чем в контроле. Эти 
межгрупповые различия проявились и на 
уровне локальных топографических осо-
бенностей фаций сыворотки крови у боль-
ных с распространенным раком яичников. 
Обращало внимание формирование струк-
тур типа «листа» – маркеров склероти-
ческих поражений кровеносных сосудов, 
выраженность которых напрямую связана 
с соотношением поперечного размера ли-
ста к продольному (рис. 2а). Значительно 
уменьшилась частота выявления структур-
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ных маркеров интоксикации: токсические 
белки формировали в краевой зоне фаций 

крупные бляшки, морщины с полукруглой 
и спиральной симметрией (рис. 2б). 

Рис. 2. Фрагменты фаций сыворотки крови у больных распространенным раком яичников 
с маркерами различных сопутствующих патологических процессов:  

а – структуры типа листа (склерозирование); б – токсические бляшки, морщины и спирали 
токсических белков; в – гребешковые структуры (ангиоспазмы) и пигментированные включения 
продуктов незавершенного метаболизма печени; г – «ковры Серпинского» и «языки Арнольда» – 

маркеры воспаления. Увел. ×40

Частота выявления маркеров ангиоспаз-
ма в фациях сыворотки крови у больных 
до лечения составляла 21 %, а после Х Т 
вне зависимости от применения Ингарона 
снижалась до 14-16 % (рис. 2-в). Иденти-
фикация маркеров типа «языков Арнольда» 
и «ковров Серпинского» свидетельствовало 
о наличии белков воспаления в сыворотке 
крови (рис. 2г). При ХТ с включением Ин-
гарона этот маркер определялся в 36 % слу-
чаев, в то время как в исходном состоянии 
и после проведения ХТ без Ингарона часто-
та выявления этих маркеров была в 1.9 раза 
больше.

Наиболее заметными являлись патоло-
гические изменения печени. Известно, что 
при росте опухоли происходит замедление 
метаболических процессов и активности 
алкогольдегидрогеназной системы, нали-
чие циклических сдвигов гормональной ак-
тивности, снижение обменных процессов, 
уменьшение кровотока печени. Практиче-
ски у всех обследованных больных обеих 
групп с распространенным раком яични-
ков III и IV стадии до начала лечения и в 
46 % случаев после терапии дифференци-
ровались изменения кожных покровов по 
типу жирового гепатоза, определялась ге-
патомегалия, хронический холецистит или 
холецистопанкреатит. В  морфоструктуре 
сыворотки крови до лечения больных ра-

ком яичников были обнаружены в краевой 
и промежуточной зоне пигментированные 
белково-липидные натеки высокой плот-
ности, связанные с повышенным содер-
жанием в крови холестерина, триглицери-
дов, липопротеинов, пула желчных кислот  
(рис. 2-в). Появление черно-коричневых 
участков в фациях могло быть связано и с 
нарушениями печеночного кровотока, при 
которых развивается некробиоз мышечных 
волокон сосудов с разрушением дыхатель-
ного пигмента – миоглобина с характерной 
угольной окраской.

Наличие патологических белков, в част-
ности β-глобулинов, свободных внеклеточ-
ных нуклеиновых кислот и др. в сыворотке 
крови до и после лечения обуславливало 
процесс самосборки и агрегации компонен-
тов, способный генерировать супрамолеку-
лярные структуры с нелинейной динамикой 
самоорганизации белка с симметрией кру-
чения, хиральной, зеркальной симметри-
ей. При большом увеличении можно было 
видеть образование белковых агрегаций 
в виде скрученных пленок с элементами 
самоподобия сегментов, т.е. обладающих 
фрактальными свойствами (рис. 3-а). В тек-
стуре фации присутствовали жидкокри-
сталлические плотные упаковки, напомина-
ющие вторичную структуру ДНК в момент 
фазового перехода из белок-солевого рас-
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твора (рис. 3б) [1]. Отмечалась высокая 
частота встречаемости аллотропных форм 
белка типа «стекол», представляющих со-
бой высокоупорядоченную сверхрешетку 
(макрокристалл) с новым видом симметрии. 
Высказывается предположение о взаимос-
вязи «застеклованных» форм белка с раз-
витием злокачественных новообразований  

(рис. 3-в,г) [6]. В количественном выраже-
нии частота выявления маркеров патологи-
ческих процессов, включая макрокристаллы 
типа «стекол», снизилась по сравнению с со-
стоянием до лечения в 1,5 раза в контроль-
ной группе после проведения ХТ и в 1,8 раз 
в основной группе при сочетании ХТ с Инга- 
роном.

Рис. 3. Фрагменты фаций сыворотки крови у больных распространенным раком яичников 
с включением локальных белковых агрегаций жидкокристаллической природы:  

а – скручение трубок нематического кристалла; б – спиралевидная раковина белка в виде 
вторичной структуры ДНК; в, г – застеклованные монокристаллы белка с фрактальными 

свойствами. Увел. ×90

Клиническая оценка состояния больных 
свидетельствовала, что после проведения 
химиотерапии с введением Ингарона в 80 % 
случаев был отмечен гриппоподобный 
синдром, лихорадка, интенсивность про-
явления которых снижалась с каждым по-
следующим введением. В  результате про-
веденного химиотерапевтического лечения 
в основной группе проявления лейкопении 
не было отмечено ни у одной больной, в то 
время как в контрольной группе лейкопения 
наблюдалась у 18 % пациенток. При анализе 
токсических проявлений, таких как рвота, 
алопеция, тошнота, астенический синдром, 
в основной группе было отмечено, что эти 
явления встречались у 12 % больных, в кон-
трольной – у 60 %. При оценке непосред-
ственных результатов лечения по данным 
УЗИ и объективного осмотра пациенток 
в основной группе в 70 % случаев выявлено 
уменьшение опухоли на 50 % и более, ре-
зорбция асцитической жидкости наблюда-
лась в 90 %, снижение маркера СА-125 от-
мечено более чем на 50 % в 60 % случаев, 
в 100 % отмечено улучшение общего состо-
яния. У больных контрольной группы, не 

получавших Ингарон, уменьшение опухоли 
на 50 % и более отмечено у 40 % больных, 
резорбция асцитической жидкости отмече-
на у 60 %, улучшение общего состояния на 
фоне лечения у 70  % больных.

Таким образом, обобщая полученные 
результаты, можно было констатировать 
четкую взаимосвязь эффективности химио-
терапии с Ингароном и процессами самоор-
ганизации сыворотки крови у больных рас-
пространенным раком яичников основной 
группы по сравнению с контролем. В клю-
чение в схему лечения иммунокорригирую-
щего препарата позволило увеличить часто-
ту регрессии опухоли в 1,8 раза, резорбции 
асцитической жидкости в 1,5 раза, снизить 
в 5 раз токсические проявления и улуч-
шить общее состояние у всех больных. Эти 
данные коррелировали с изменением со-
стояния жидких сред организма, что под-
тверждает упорядоченный и завершенный 
характер системной организации твердо-
тельных пленок сыворотки крови в процес-
се кристаллизации. Начиная с первого уров-
ня самоорганизации – наличия круговых 
концентрационных волн и формирования 
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радиальных трещин, осуществлялось по-
строение адекватных структурных элемен-
тов – отдельностей и конкреций. Подобные 
изменения свидетельствовали о снижении 
суммарной энергетической и аутоволно-
вой активности патологических субстра-
тов и токсических веществ и преобладания 
потенциала физиологически полноценных 
белковых молекул с синхронизированным 
аутоволновым ритмом. В  результате ре-
грессия онкопатологических сдвигов в ор-
ганизме нашла объективное отражение 
в интегрированной картине улучшения са-
моорганизации твердой фазы биожидкости. 
Таким образом, использование диагности-
ческой технологии визуализации, базируясь 
на извлечении информации надмолекуляр-
ного уровня, открывает «смотровое окно» 
для познания и идентификации переходных 
состояний организма при развитии зло-
качественных новообразований яичников 
и противоопухолевой терапии с включени-
ем иммунокорригирующих воздействий. 
Последние, на примере Ингарона, способ-
ны оказывать не только прямое действие на 
иммунную систему, но и неспецифическое 
регуляторное влияние на синхронизацию ау-
товолновых ритмов биологических молекул.
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