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Введение

Метаболически активные клетки обладают способностью в 
процессе молекулярного обмена с окружающей средой секре-
тировать низкомолекулярные соединения, которые обладают 
восстановительной активностью в отношении катионов [1]. В 
исследованиях на микробных моделях показано наличие четкой 
корреляции между скоростью генерации de novo биогенных 
наночастиц и уровнем метаболической активности клеток [2].

В данной работе мы показываем, что уровень способности 
здоровых тканей и опухолей придаточного аппарата глаза фор-
мировать de novo биогенные наночастицы является отражением 
общего уровня их метаболической активности и может исполь-
зоваться в качестве методологической основы для дифферен-
циальной диагностики доброкачественных и злокачественных 
опухолей [3].

Новообразования придаточного аппарата глаза представляют 
собой социально-значимую проблему офтальмологии. На их 
долю приходится около 70–75% всех опухолевых поражений 
органа зрения [4]. В структуре доброкачественных опухолей 
придаточного аппарата глаза наиболее часто встречаются эпите-
лиальные опухоли век (60–70%), новообразования конъюнктивы 
выявляются у 14–16% пациентов с опухолями придаточного 
аппарата глаза [5]. В большинстве случаев прогноз при добро-
качественных опухолях век и конъюнктивы благоприятный, но 
иногда, особенно при наличии меланоцитарных новообразова-
ний, они могут подвергаться злокачественной трансформации 
и приводить к потере органа зрения [6]. Большую опасность 
для жизни пациента представляют злокачественные опухоли 
придаточного аппарата глаза. Среди злокачественных новоо-
бразований век самой распространенной патологией является 
базальноклеточный рак, второе место занимает плоскоклеточ-
ный рак (2–18%) [7]. Реже встречается рак сальной железы 

(0,3–7,0%) [8]. К редким опухолям относятся лимфома век 
(7–11%) и меланома кожи век (менее 1%) [9]. Злокачественные 
новообразования конъюнктивы представлены эпителиальными, 
пигментными и лимфоидными опухолями. Практически во всем 
мире в структуре злокачественных новообразований конъюн-
ктивы преобладают плоскоклеточные поверхностные неоплазии 
(интраэпителиальная неоплазия конъюнктивы и инвазивный 
плоскоклеточный рак) – 40–94%. Данные по распространенности 
меланомы конъюнктивы неоднозначны, показатели встречаемо-
сти колеблются от 6 до 39%, а распространенность лимфомы 
во многих странах составляет 6–12% [10].

Ввиду сложного строения периокулярной области и большого 
многообразия клинической картины новообразований прида-
точного аппарата глаза установление доброкачественности 
или злокачественности опухоли, особенно на ранних стадиях, 
бывает затруднительно. Сохраняется высокая частота рецидивов 
злокачественных опухолей вследствие неадекватного выбора 
тактики ведения и лечения пациентов из-за неправильного пер-
воначального диагноза [11]. Все вышеописанное обусловливает 
сохранение актуальности проведения исследований и разработ-
ки новых диагностических методов, которые позволят быстро 
и точно установить доброкачественность или злокачественность 
новообразования придаточного аппарата глаза как до, так и во 
время операции.

Материал и методы

Объектами исследования явились материалы 187 биопсий 
из опухолей век: 1-я группа (n=86) и конъюнктивы: 2-я группа 
(n=101). В качестве группы контроля для каждого образца опу-
холей использовали минимальный фрагмент биопсии здоровой 
ткани из того же глаза. Диагностику доброкачественных и зло-
качественных опухолей век и конъюнктивы проводили в отде-
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Предложен новый нанобиотехнологический метод для диагностики различных типов опухолей век и 
конъюнктивы, который основан на анализе спектрометрических характеристик биогенных наночастиц 
серебра. Впервые показано, что здоровые ткани и опухоли придаточного аппарата глаза способны ге-
нерировать de novo наночастицы серебра. Обнаружено, что активность в отношении катионов серебра 
повышается в ряду здоровые ткани-доброкачественные опухоли-злокачественные опухоли придаточ-
ного аппарата глаза.
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органа зрения [4]. В структуре доброкачественных опухолей 
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лиальные опухоли век (60–70%), новообразования конъюнктивы 
выявляются у 14–16% пациентов с опухолями придаточного 
аппарата глаза [5]. В большинстве случаев прогноз при добро-
качественных опухолях век и конъюнктивы благоприятный, но 
иногда, особенно при наличии меланоцитарных новообразова-
ний, они могут подвергаться злокачественной трансформации 
и приводить к потере органа зрения [6]. Большую опасность 
для жизни пациента представляют злокачественные опухоли 
придаточного аппарата глаза. Среди злокачественных новоо-
бразований век самой распространенной патологией является 
базальноклеточный рак, второе место занимает плоскоклеточ-
ный рак (2–18%) [7]. Реже встречается рак сальной железы 

(0,3–7,0%) [8]. К редким опухолям относятся лимфома век 
(7–11%) и меланома кожи век (менее 1%) [9]. Злокачественные 
новообразования конъюнктивы представлены эпителиальными, 
пигментными и лимфоидными опухолями. Практически во всем 
мире в структуре злокачественных новообразований конъюн-
ктивы преобладают плоскоклеточные поверхностные неоплазии 
(интраэпителиальная неоплазия конъюнктивы и инвазивный 
плоскоклеточный рак) – 40–94%. Данные по распространенности 
меланомы конъюнктивы неоднозначны, показатели встречаемо-
сти колеблются от 6 до 39%, а распространенность лимфомы 
во многих странах составляет 6–12% [10].

Ввиду сложного строения периокулярной области и большого 
многообразия клинической картины новообразований прида-
точного аппарата глаза установление доброкачественности 
или злокачественности опухоли, особенно на ранних стадиях, 
бывает затруднительно. Сохраняется высокая частота рецидивов 
злокачественных опухолей вследствие неадекватного выбора 
тактики ведения и лечения пациентов из-за неправильного пер-
воначального диагноза [11]. Все вышеописанное обусловливает 
сохранение актуальности проведения исследований и разработ-
ки новых диагностических методов, которые позволят быстро 
и точно установить доброкачественность или злокачественность 
новообразования придаточного аппарата глаза как до, так и во 
время операции.

Материал и методы

Объектами исследования явились материалы 187 биопсий 
из опухолей век: 1-я группа (n=86) и конъюнктивы: 2-я группа 
(n=101). В качестве группы контроля для каждого образца опу-
холей использовали минимальный фрагмент биопсии здоровой 
ткани из того же глаза. Диагностику доброкачественных и зло-
качественных опухолей век и конъюнктивы проводили в отде-
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сальной железы, также среди опухолей век встречались ред-
кие опухоли, такие как меланома кожи (n=2), лимфома (n=1), 
злокачественная гемангиоэндотелиома (n=1) и злокачественная 
эккринная спираденома (n=1).

В структуре доброкачественных новообразований конъюн-
ктивы чаще встречались меланоцитарные опухоли: невусы 
конъюнктивы – 43 (65,2%) пациентов (рис. 3), первичный при-
обретенный меланоз конъюнктивы – у 5 (7,6%), папиллома 
конъюнктивы – у 7 (10,6%), полип конъюнктивы – у 5 (7,6%), 
реже встречались гемангиома (n=2), сложная хористома 
(n=3) и липодермоид (n=1). Среди злокачественных опухо-
лей меланома конъюнктивы встречалась в 15 (42,9%) случаях 
(рис. 4), плоскоклеточная поверхностная неоплазия конъюн-
ктивы – в 16 (45,7%), лимфома конъюнктивы – в 4 (11,4%)  
случаях. 

В первой части исследования была проведена оценка вос-
становительной активности контрольных здоровых тканей 
век и конъюнктивы. Уровень их восстановительной актив-
ности значимо не отличался и составил для здоровых тка-
ней век  0,056±0,004, а для здоровых тканей конъюнктивы – 
0,054±0,005.

Далее мы сравнивали восстановительную активность всех 
типов опухолей придаточного аппарата глаза с восстановитель-
ной активностью здоровых контрольных тканей. В качестве 
характеристики тканей каждого биоптата использовали изме-
рение оптической плотности биогенных наночастиц серебра 
генерируемых de novo при длинах волн, специфических для 
наночастиц серебра (λ от 395 до 420 нм). Значения оптической 
плотности реакционных смесей с наночастицами серебра, 
сформированными в присутствии доброкачественных или 
злокачественных опухолей (Аопухоли), сравнивали со значе-
ниями для соответствующих парных контрольных образцов 
здоровой ткани (Аконтроля). Установлено, что показатели вос-
становительной активности и век, и конъюнктивы возрастают 
в порядке: здоровые ткани-ткани доброкачественных опухо-
лей-ткани злокачественных опухолей (p<0,05). Наибольшие 
средние показатели восстановительной способности среди 
злокачественных опухолей век наблюдали при меланоме век 
(4,14–8,11) (рис. 5).

Среди злокачественных эпителиальных опухолей конъюн-
ктивы наибольшие значения восстановительной активности 
наблюдали при плоскоклеточном раке (2,62–3,98). Все злока-
чественные эпителиальные опухоли конъюнктивы продолжали 
генерировать наночастицы серебра до 10-й минуты реакции 
восстановления, при более длительной инкубации не наблюдали 
формирования новых наночастиц серебра. Среди злокачест-
венных опухолей конъюнктивы выделялись меланоцитарные 
опухоли (рис. 6). Мы обнаружили, что меланома конъюнктивы 
имеет наибольшую восстановительную активность по сравне-
нию с другими злокачественными опухолями конъюнктивы. 
К тому же меланома конъюнктивы продолжала активно гене-
рировать наночастицы серебра вплоть до 20-й минуты реак-
ции восстановления. Это проявлялось в повышении величины 
восстановительной активности: разница величин восстанови-
тельной активности меланомы конъюнктивы на 5-й (3,32–3,50) 
и 20-й (6,58–7,63) минутах реакции восстановления составила 2 
(p<0,002). Данное превалирование в уровне восстановительной 
активности и длительной способности к формированию нано-
частиц серебра у меланомы может объясняться тем, что данная 
опухоль является крайне агрессивной с наибольшим уровнем 
потребления глюкозы.

Рис. 3. Невус конъюнктивы
Fig.3 Conjunctival nevus 

Рис. 4. Меланома конъюнктивы 
Fig.4 Conjunctival melanoma

Рис. 5. Восстановительная активность разных гистологических 
типов злокачественных опухолей век
Fig.5. The regenerative activity of different histological types of eyelids 
malignant tumors.
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лении офтальмоонкологии и радиологии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр глазных болезней им. 
Гельмгольца» Минздрава РФ. Средний возраст 187 больных 
на момент поступления в стационар составил 53,7 года. Для 
каждого пациента была проведена оценка клинической кар-
тины новообразований с гистологически верифицированным 
диагнозом опухоли века или конъюнктивы.

Полученные в условиях операционной биоптаты из стромы опу-
холи и из здоровой ткани того же глаза для контроля помещали 
в стерильные пластмассовые пробирки для транспортировки в 
клинико-диагностическую лабораторию. Время от момента забо-
ра материала до начала исследования не превышало 10 минут. 
Генерацию de novo биогенных наночастиц серебра проводили, 
помещая образцы исследуемых тканей в стерильный раствор 
источника катионов (реактив Толленса Ag(HN3)2NO3 объемом 
500 мкл в разных концентрациях – 1000 мкг/мл, 500, 250, 125, 63, 
31, 16 мкг/мл), получаемых при последовательном разведении 
дистиллированной водой. Реакционную смесь инкубировали в 
термостатируемом шейкере при температуре 37 oС в течение 
30 минут, отбирая пробы реакционной смеси с наночастицами 
серебра каждые 5 минут. Далее, после центрифугирования полу-
ченную реакционную смесь с наночастицами серебра переносили 
в лунки микропланшета для определения его оптических свойств. 
Спектрофотометрическое определение биогенных наночастиц 
серебра проводили при длинах волн, близких к специфическим 
для наночастиц серебра (395–420 нм), на планшетном фотометре 
Synergy MX (Bio-Tek, США). Нормирование результатов проводили 
на основании измерения массы биоптатов с использованием 
аналитических весов CPA225D (Sartorius, Германия).

Уровень восстановительной активности опухолей представ-
ляли как коэффициент (Аk=(Аопухоли-Aисточника катионов 
серебра)/(Aконтроля-Aисточника катионов серебра) отношения 
показателя оптической плотности (А) реакционной смеси с 
биогенными наночастицами, сформированными в присутст-
вии биоптата опухолевой ткани к показателю, полученному с 
контрольным биоптатом нормальной ткани с учетом оптической 
плотности источника катионов серебра.

Статистическую обработку данных проводили с помощью про-
граммного пакета IBM SPSS Statistics 23. Оценку достоверности 
различия между группами проводили по критерию Стьюдента. 
Различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты

Для проведения сравнительной оценки метаболической актив-
ности биоптатов из опухолей века и конъюнктивы проведена 
оптимизация основных параметров протокола: концентрации 
стандартного источника катионов серебра – Ag(NH3)2NO3 и опти-
мального времени инкубации опухолевых и здоровых тканей век 
и конъюнктивы с источником катионов серебра.

Определено, что в присутствии опухолевых тканей необ-
ходимый уровень генерации биогенных наночастиц серебра 
наблюдался при концентрации раствора 63 мкг/мл. Одной из 
важнейших задач исследования явилось определение време-
ни реакции, достаточной для генерации de novo биогенных 
наночастиц. Достоверно высокие уровни генерации наночастиц 
серебра реистрировали уже на 5-й минуте реакции восста-
новления катионов серебра клетками здоровых и опухолевых 
тканей. Здоровые ткани придаточного аппарата глаза после 
5-й минуты реакции восстановления не показывали значимых 
различий в уровне восстановительной способности, что может 
говорить о прекращении формирования новых наночастиц 
серебра. Злокачественные эпителиальные опухоли продолжали 
генерировать наночастицы серебра до 10-й минуты реакции 
восстановления (p<0,05), а злокачественные меланоцитарные 
опухоли продолжали активно восстанавливать катионы серебра 
вплоть до 20-й минут (p<0,03).

При анализе топографии опухолей век (1-я группа, n=86) 
установлено, что злокачественные и доброкачественные опу-
холи на верхнем (n=41) и нижнем веках (n=39) распределились 
практически одинаково, у наружного и внутреннего углов глаза 
опухоли встречались редко (n=6). Злокачественные опухоли 
на верхнем веке встречали в 18 случаях, на нижнем веке – 
в 23 случаях. По результатам гистологического исследования 
среди доброкачественных опухолей век чаще встречался мела-
ноцитарный невус – 24 (57,1%), плоскоклеточная папиллома 
диагностирована у 9 (21,4%) пациентов, у 8 (19,1%) пациентов 
был выставлен диагноз кератоза век, у 1 пациента была обна-
ружена пиломатриксома. Среди злокачественных опухолей век 
у превалирующего числа пациентов – 25 (56,8%) диагностирован 
базальноклеточный рак (рис. 1), реже встречался плоскоклеточ-
ный рак, опухоль обнаружили у 9 (20,5%) пациентов (рис. 2), 
5 (11,4%) пациентов была диагнстирована аденокарцинома 

Рис. 1. Базально-клеточный рак 
Fig. 2. Basal cell carcinoma 

Рис. 2. Плоскоклеточный рак 
Fig. 2 Squamous cell carcinoma
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сальной железы, также среди опухолей век встречались ред-
кие опухоли, такие как меланома кожи (n=2), лимфома (n=1), 
злокачественная гемангиоэндотелиома (n=1) и злокачественная 
эккринная спираденома (n=1).

В структуре доброкачественных новообразований конъюн-
ктивы чаще встречались меланоцитарные опухоли: невусы 
конъюнктивы – 43 (65,2%) пациентов (рис. 3), первичный при-
обретенный меланоз конъюнктивы – у 5 (7,6%), папиллома 
конъюнктивы – у 7 (10,6%), полип конъюнктивы – у 5 (7,6%), 
реже встречались гемангиома (n=2), сложная хористома 
(n=3) и липодермоид (n=1). Среди злокачественных опухо-
лей меланома конъюнктивы встречалась в 15 (42,9%) случаях 
(рис. 4), плоскоклеточная поверхностная неоплазия конъюн-
ктивы – в 16 (45,7%), лимфома конъюнктивы – в 4 (11,4%)  
случаях. 

В первой части исследования была проведена оценка вос-
становительной активности контрольных здоровых тканей 
век и конъюнктивы. Уровень их восстановительной актив-
ности значимо не отличался и составил для здоровых тка-
ней век  0,056±0,004, а для здоровых тканей конъюнктивы – 
0,054±0,005.

Далее мы сравнивали восстановительную активность всех 
типов опухолей придаточного аппарата глаза с восстановитель-
ной активностью здоровых контрольных тканей. В качестве 
характеристики тканей каждого биоптата использовали изме-
рение оптической плотности биогенных наночастиц серебра 
генерируемых de novo при длинах волн, специфических для 
наночастиц серебра (λ от 395 до 420 нм). Значения оптической 
плотности реакционных смесей с наночастицами серебра, 
сформированными в присутствии доброкачественных или 
злокачественных опухолей (Аопухоли), сравнивали со значе-
ниями для соответствующих парных контрольных образцов 
здоровой ткани (Аконтроля). Установлено, что показатели вос-
становительной активности и век, и конъюнктивы возрастают 
в порядке: здоровые ткани-ткани доброкачественных опухо-
лей-ткани злокачественных опухолей (p<0,05). Наибольшие 
средние показатели восстановительной способности среди 
злокачественных опухолей век наблюдали при меланоме век 
(4,14–8,11) (рис. 5).

Среди злокачественных эпителиальных опухолей конъюн-
ктивы наибольшие значения восстановительной активности 
наблюдали при плоскоклеточном раке (2,62–3,98). Все злока-
чественные эпителиальные опухоли конъюнктивы продолжали 
генерировать наночастицы серебра до 10-й минуты реакции 
восстановления, при более длительной инкубации не наблюдали 
формирования новых наночастиц серебра. Среди злокачест-
венных опухолей конъюнктивы выделялись меланоцитарные 
опухоли (рис. 6). Мы обнаружили, что меланома конъюнктивы 
имеет наибольшую восстановительную активность по сравне-
нию с другими злокачественными опухолями конъюнктивы. 
К тому же меланома конъюнктивы продолжала активно гене-
рировать наночастицы серебра вплоть до 20-й минуты реак-
ции восстановления. Это проявлялось в повышении величины 
восстановительной активности: разница величин восстанови-
тельной активности меланомы конъюнктивы на 5-й (3,32–3,50) 
и 20-й (6,58–7,63) минутах реакции восстановления составила 2 
(p<0,002). Данное превалирование в уровне восстановительной 
активности и длительной способности к формированию нано-
частиц серебра у меланомы может объясняться тем, что данная 
опухоль является крайне агрессивной с наибольшим уровнем 
потребления глюкозы.

Рис. 3. Невус конъюнктивы
Fig.3 Conjunctival nevus 

Рис. 4. Меланома конъюнктивы 
Fig.4 Conjunctival melanoma

Рис. 5. Восстановительная активность разных гистологических 
типов злокачественных опухолей век
Fig.5. The regenerative activity of different histological types of eyelids 
malignant tumors.
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Обсуждение

К настоящему времени доказано, что различные опухоли на 
биохимическом уровне имеют разную метаболическую актив-
ность. В литературе ежегодно появляется множество исследова-
ний, подтверждающих, что уровень метаболической активности 
клеток проявляется в их природной способности восстанавливать 
катионы с последующим формированием de novo биогенных 
наночастиц металлов. Нами предложен метод, основанный на 
оценке спектрометрической характеристики биогенных наноча-
стиц, формирующихся de novo. Разработанный метод позволяет 
проводить срочную интраоперационную диагностику доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей придаточного аппарата 
глаза. Прежде всего, впервые установлено, что здоровые ткани 
век и конъюнктивы имеют одинаково низкий уровень генерации 
наночастиц серебра, что может указывать на фундаментально 
единый уровень метаболической активности здоровых клеток. 
Полученные нами результаты о высокой восстановительной 
активности опухолей придаточного аппарата глаза по сравнению 
со здоровыми тканями подтверждают, что опухолевые клетки 
имеют генетически запрограммированный высокий уровень мета-
болизма по сравнению со здоровыми клетками [12].

На большом клиническом материале было достоверно пока-
зано, что для злокачественных опухолей характерен более 
высокий уровень восстановительной активности по сравнению 
с доброкачественными опухолями, что особенно ярко прослежи-
вается при меланоцитарных опухолях. При этом показатели для 
различных типов злокачественных опухолей также различаются. 
Это может объясняться тем, что опухоли отличаются метабо-
лической гибкостью, которая зависит от условий среды роста 
опухоли, путей получения основного энергетического субстрата, 
скорости роста образования, его размеров и множества других 
факторов [13].

Заключение

В настоящей работе впервые предложен нанобиотехноло-
гический метод оценки уровня метаболической активности 
здоровых тканей и опухолей придаточного аппарата глаза 
по их способности восстанавливать катионы серебра и гене-
рировать de novo биогенные наночастицы. Разработанный 
метод основан на спектрометрической регистрации уровня 
биогенного синтеза наночастиц из катионов серебра, который 
позволяет получить сведения об уровне метаболизма опухолей 
придаточного аппарата глаза и в дальнейшем определять 
доброкачественность или злокачественность новообразова-
ний придаточного аппарата глаза. Метод прост в реализации, 
экономичен, помогает за считанные минуты уточнить добро-
качественность или злокачественность исследуемой опухоли 
придаточного аппарата глаза.
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