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Резюме 
 
В этом обзоре мы обсуждаем информацию о противоопухолевой активности различных групп веществ 

из класса терпеноидов растительного происхождения, в том числе – полученных из хвойных деревьев семейст-
ва Pinaceae.  
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Abstract 
 
In this review we discuss the anticancer activity of different groups of terpenoids obtained from coniferous trees, 

particularly from Pinaceae. 
 
Key words: medicinal plants, terpenoids, anticancer activity. 
 
Введение 
 
В настоящее время при разработке лекарст-

венных методов предупреждения и лечения злокаче-
ственных опухолей особый интерес представляют 
биологически активные природные соединения рас-
тительного происхождения [6; 9; 32].  

Среди них значительное место отводится ве-
ществам класса терпеноидов (изопреноидов), которые 
обладают широким спектром фармакологической 
активности и практическим отсутствием побочных 
эффектов, что позволяет применять их в профилакти-
ке и комплексной терапии заболеваний различных 
систем организма [12; 17].  

Анализ отечественной и зарубежной литера-
туры свидетельствует об эффективности использо-
вания лечебных свойств природных терпеноидов, а 
также о возможности их применения при онколо-
гических заболеваниях [10; 27; 47; 52; 56; 59]. Про-
тивоопухолевые свойства выявлены у таких из-
вестных соединений терпеноидной структуры и их 
производных как, например, таксаны, бетулиновая 
кислота, лимонен, ретиноиды, витамины А, Д и Е. 

Одним из основных источников получения 
терпеноидов являются такие лекарственные расте-
ния, как хвойные породы деревьев семейства Pina-
ceae (сосна, ель, пихта, лиственница), которые по 
количественному содержанию и качественному 
составу терпеновых соединений многократно пре-
восходят другие виды, широко распространенные в 
растительном мире [21; 28]. 

Наличие противоопухолевой активности у 
терпеноидов, полученных от многих видов растений, 
свидетельствует о перспективности их изучения для 
использования в качестве средств, повышающих про-
тивоопухолевую резистентность организма и эффек-
тивность лечения онкологических заболеваний. 

Цель настоящего обзора – попытка оценить 
различные структурные группы растительных тер-
пеноидов в плане их возможного использования 
для разработки противоопухолевых препаратов. 

 
Биорегулирующие и терапевтические свой-

ства соединений терпеноидной структуры  
 
Известно, что большую группу действующих 

веществ растений составляют терпеноиды – углеводо-
роды, состоящие из многих так называемых изопрено-
вых единиц (С5Н8) и в зависимости от их количества 
относящиеся к моно-, сескви-, ди-, три-, тетра- и поли-
терпенам. Эта многочисленная группа веществ, насчи-
тывающая более 23 тыс. соединений с установленным 
химическим строением, превосходит по числу пред-
ставителей все другие классы природных соединений. 
Терпеноиды представлены альдегидами, кетонами, 
спиртами, эфирами, лактонами и другими соединения-
ми. Эти вещества защищают растения от болезней и 
вредителей, а также – от многих стрессовых факторов 
окружающей среды (перегрева, охлаждения, механиче-
ских повреждений, техногенного загрязнения и т.д.), 
т.е. они помогают растениям в выживании в различных 
экологических условиях [2; 20; 28; 33; 35; 53].  
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Вплоть до 1960-х гг. терпеновым соединениям 
отводилась второстепенная роль и их считали побоч-
ными продуктами «тупикового» звена в обмене клю-
чевых предшественников. Чаще всего они рассматри-
вались как вторичные, бесполезные вещества, кото-
рые с чрезвычайной расточительностью синтезируют-
ся растениями, но при этом не несут никакой функ-
циональной нагрузки [12; 19]. 

В настоящее время получены убедительные 
данные об участии терпеноидных соединений во мно-
гих биохимических процессах, обеспечивающих жиз-
неспособность растений, животных и человека. Неко-
торые терпеноиды регулируют активность генов рас-
тений, участвуют в процессах фотосинтеза и переноса 
электронов в дыхательной цепи. Они играют ключе-
вую роль в защите фотосинтетического аппарата кле-
ток от активированного кислорода, в стабилизации 
растительных мембран и в контроле их проницаемо-
сти. Участие терпеноидов в репаративных процессах 
имеет огромное значение для сохранения жизнедея-
тельности растений в экстремальных условиях. Од-
ним из механизмов репарации растений является вы-
деление смол и бальзамов, обладающих антисептиче-
скими свойствами и препятствующих внедрению па-
тогенной микрофлоры [2; 12; 21; 33]. 

Терпеноидные соединения чаще всего липо-
фильны по своей природе и выполняют в клетках са-
мые разнообразные функции. Поразительно разнооб-
разие процессов развития и обмена в живых организ-
мах, в регуляции которых принимают участие мета-
болиты мевалоновой кислоты – специфического 
предшественника всех терпеноидов. Важную роль в 
процессах передачи сигнала деления клетки играют 
пренилированные белки. На долю этих белков с при-
соединенным остатком таких важных терпеноидов 
как фарнезилдифосфат и геранилгеранилдифосфат 
приходится до 5 % всех клеточных белков человека. 
Углеродные цепи отдельных терпеноидов являются 
начальными или промежуточными продуктами на 
пути биосинтеза ряда биологически активных веществ 
– холестерина, убихинона, сквалена, долихолы, сте-
роидных гормонов, некоторых ферментов, витаминов 
А, Д, Е, К, желчных кислот [19; 28]. В клетке, пожа-
луй, нет такого класса химических веществ, предста-
вители которого не участвовали бы в образовании 
производных с терпеноидами. Благодаря конформа-
ционной гибкости и полифункциональности многие 
терпеноиды легко вступают в разнообразные внутри- 
и межмолекулярные превращения. Видимо поэтому 
выдающийся русский ученый Е.Е. Вагнер, внесший 
большой вклад в изучение терпеноидов, назвал эти 
соединения «химическими хамелеонами». 

Хотя терпеноиды похожи по своему строению 
и имеют один и тот же углеродный «скелет», даже 
небольшие отличия в структуре молекулы приводят к 
существенным различиям в физиологических свойст-
вах и биологической активности. Некоторые предста-
вители этого класса соединений обладают антимик-
робным, противовоспалительным, болеутоляющим, 
регенерирующим, иммуномодулирующим, седатив-
ным, спазмолитическим, гипотензивным и другими 
действиями. Поэтому они являются перспективными 
природными источниками для получения высокоэф-
фективных препаратов при лечении различных пато-
логий [1; 14; 17; 18]. 

 
Противоопухолевая активность раститель-

ных терпеноидов  
 
В последние десятилетия некоторые представи-

тели различных структурных групп природных терпе-

новых соединений (моно-, сескви-, ди- и тритерпе-
ноиды) были изучены на наличие способности оказы-
вать противоопухолевое действие. 

 
Монотерпеноиды 
Имеются сообщения о противоопухолевой ак-

тивности отдельных монотерпеноидов, содержащихся 
в высоких концентрациях в эфирных маслах некото-
рых растений.  

Так, выявлен противоопухолевый эффект у d-ли-
монена и его производных (перилловый спирт,  
гидропирилловая кислота) – основного терпенового 
компонента цитрусовых растений, который связывают 
с их способностью ингибировать ras-активность про-
теинов и синтез ДНК, вызывать подавление посттранс-
ляционной модификации сигнальных белков, иниции-
ровать апоптоз и дифференцировку клеток опухоли 
[34; 43; 44; 51].  

Подобное противоопухолевое действие наблю-
дали у гераниола, одного из важнейших монотерпе-
нов, участвующего в начальном этапе мевалонатного 
пути биосинтеза терпеноидов [51].  

Кроме этого, в опытах in vitro установлено, что 
гераниол при обработке клеток рака толстой кишки 
человека Сосо-2 вызывал 70 %–ное ингибирование 
роста, 50 %–ное ингибирование орнитиндекарбокси-
лазы (ключевого фермента синтеза полиаминов) и 
ингибирование синтеза ДНК [42]. 

В экспериментах на животных с перевиваемы-
ми опухолями доказана возможность тормозить рост 
опухолей, существенно ингибировать процесс мета-
стазирования при удалении опухолевого узла и по-
вышать эффективность цитостатического лечения 
препаратами из растений Сибири и Дальнего Востока, 
в том числе – при воздействии эфирного масла пихты 
сибирской (Abies sibirica L.), содержащего в качестве 
основных действующих веществ большой набор мо-
нотерпенов (α– и β–пинен, камфен, лимонен, мирцен, 
борнилацетат, камфора и другие).  

На основании проведенных исследований авто-
ры обосновывают общие подходы к разработке новых 
способов фармакологического воздействия на процесс 
метастазирования опухолей с использованием средств 
растительного происхождения, повышающих эффек-
тивность химиотерапии и хирургического лечения 
больных со злокачественными опухолями, и выделе-
ние их в новую группу препаратов – антиметастати-
ков [3; 8]. 

 
Сесквитерпеноиды 
К настоящему времени известно более 200 се-

сквитерпеноидов из растений с выраженной противо-
опухолевой активностью [1; 28; 53]. 

 Структурная схожесть сесквитерпеноидов с 
клеточными изопреноидами делает их привлекатель-
ными для разработки ингибиторов пренилирования 
белка, особенно ингибирования фарнезилтрансферазы 
и онкогенно-активированного ras-протеина, позво-
ляющее блокировать присоединение белков Ras к 
клеточной мембране [25; 36; 50; 60]. 

Вызывают интерес выявленные противоопухо-
левые свойства у сесквитерпенового лактона гвайано-
вого типа – арглабина, представляющего собой произ-
водное фарнезилпирофосфата (предшественника био-
синтеза сесквитерпенов), который является субстратом 
фарнезилтрансферазы и имеет структурную схожесть с 
клеточными полипренолами белков цитоплазмы. В 
экспериментах показано, что этот сесквитерпен, полу-
ченный из надземной части полыни гладкой (Artemisia 
glabella), ингибирует фарнезилтрансферазу и индуци-
рует апоптоз опухолевых клеток.  

№ 1/том 9/2010   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 



55  АБИСИЛИН РАСТИТЕЛЬНЫЕ ТЕРПЕНОИДЫ КАК…

Арглабин проявил выраженную противоопу-
холевую активность в отношении таких трансплан-
тируемых опухолей крыс и мышей, как лимфосар-
кома Плиса, саркомы М-1, карциносаркома Уокера 
(72–79 % ТРО), альвеолярного слизистого рака пе-
чени крыс РС-1 (60 % ТРО), лимфоцитарной лейке-
мии Р-388 (УПЖ – 142 %), лимфоидной лейкемии 
Li210 (УПЖ – 84 %), сóлидной опухоли Эрлиха, 
LLС, аденокарциномы молочной железы Са-755, 
саркомы-37 (86–90 % ТРО), саркомы-180 (70 % 
ТРО). Результаты клинических исследований указы-
вают на значительную противоопухолевую актив-
ность препарата арглабин при лечении больных с 
опухолями разной локализации и диссеминацией 
опухолевого процесса, в том числе – в комбинации с 
лучевой терапией или ПХТ [25; 37]. 

Известно, что ингибиторы фарнезилтрансфе-
разы не только способны возвращать Ras-транс-
формирванные клетки к нормальному фенотипу, но 
и вызывать регрессию опухоли и ингибировать сиг-
нальные пути Ras/МАРК (митогенактивируемой 
протеинкиназы) и Р1-3К (фосфоинозитол-3-киназы). 
Ингибиторы фарнезилтрансферазы в основном за-
трагивают только клетки с выраженной экспрессией 
онкогена Ras, не подвергая воздействию нормальные 
клетки [13; 58; 60]. Можно предположить, что инги-
биторы фарнезилтрансферазы на основе сесквитер-
пеноидов растительного происхождения могут ока-
заться перспективными агентами для направленной 
терапии рака. 

 
Дитерпеноиды 
Весьма эффективными в качестве противоопу-

холевых средств оказались дитерпеноиды сложного 
строения – таксаны, впервые выделенные в 1971 г. из 
коры тихоокеанского тиссового дерева (Taxus brevifo-
lia Nutl.). Полученный на их основе препарат пакли-
таксел (таксол) и полусинтетический аналог доцетак-
сел (таксотер) из европейского тисса (Taxus baccata), 
в последние годы широко используется при лечении 
рака яичников и молочной железы, а также других 
видов опухолей [5; 39; 45; 52; 56]. 

К настоящему времени на моделях экспери-
ментальных опухолей и клиническом материале 
расшифрован уникальный антимитотический меха-
низм действия этих представителей таксанового се-
мейства дитерпеноидов [48; 61]. Таксановые соеди-
нения стимулируют полимеризацию клеточного бел-
ка тубулина, что вызывает нарушение микротрубоч-
ного аппарата клетки. При этом микротрубочки те-
ряют способность распадаться и не способны фор-
мировать клеточное веретено в фазах G2 и М. След-
ствием нарушения функционирования внутритру-
бочного аппарата клетки является не только блоки-
рование процесса деления и синтеза цитокинов в 
этих клетках, но и повреждение скелета клетки, на-
рушение ее подвижности, внутриклеточного транс-
порта и передачи трансмембранных сигналов. 

В связи с дефицитом исходного сырья для по-
лучения противоопухолевых препаратов с таксоно-
вым кольцом продолжается поиск новых таксолсо-
держащих субстанций. Так, для их выделения ис-
пользовали биомассу культивируемых клеток Taxus 
baccata. Полученные разными способами таксолсо-
держащие извлечения оказывали ингибирующее 
действие в отношении роста опухоли на модели пе-
ревиваемой мышиной меланомы В-16 [29]. Причем 
наибольший противоопухолевый эффект был заре-
гистрирован у экспериментальных животных, полу-
чавших внутрибрюшинно таксолсодержащий экс-
тракт, растворенный в персиковом масле (торможе-

ние роста опухоли к 38-му дню составляло 90 %). 
Введение данной субстанции экспериментальным 
животным приводило к регрессии опухолевой ткани 
у 50 % леченых мышей с меланомой В-16. Обнару-
жено также существенное увеличение средней про-
должительности жизни леченых животных по срав-
нению с нелеченными (на 30–60 %). Лечение изу-
ченными таксолсодержащими извлечениями приво-
дило к возрастанию активности антиоксидантных 
ферментов в печени экспериментальных животных, 
обусловливая нормализацию регуляции процессов 
метаболизма кислорода в тканях. 

В последние годы для получения таксолсо-
держащих субстанций предложено использовать 
живицу хвойных пород деревьев, таких как пихта, 
кедровая сосна и лиственница [26], из которой вы-
деляют фракцию лабданоидо-дитерпеновых кислот, 
добавляют камфару и воздействуют на полученную 
смесь γ-изучением до формирования структуры R-
тетраола – аналога таксола. Анализ противоопухо-
левой активности R-тетраола, полученного из жи-
вицы хвойных деревьев, показал, что данный пре-
парат не уступает по противоопухолевым свойст-
вам зарубежным аналогам – Таксолу (производства 
«Bristol Mayers Squib», США), и значительно пре-
восходит его аналог Паклитаксел (производство 
«Ebewe», Австрия). 

 
Тритерпеноиды 
Среди растительных тритерпеноидов различ-

ных структурных типов обнаружено более 100 со-
единений, обладающих противоопухолевыми свой-
ствами [57]. В частности, среди природных лупано-
вых тритерпеноидов весьма перспективными проти-
воопухолевыми средствами признана бетулиновая 
кислота и ее производные [31], одним из естествен-
ных источников которых является широко распро-
страненная в России береза повислая (Betula pendula 
Roth). Молекулярный механизм действия тритерпе-
нов лупанового ряда и их производных связан со 
снижением экспрессии гена апоптоза Всl-2, клеточ-
ного цикла Сyclin D1, каталитической субъединицы 
теломеразы hTERT. Такие изменения приводят к 
торможению пролиферации опухолевых клеток и 
апоптозу [38]. В настоящее время на основе лупано-
вых терпеноидов бересты березы осуществлен пер-
вый синтез аналогов скваламина (тритерпеноид – 
производное сквалена), подобных выделенным из 
печени акул [7]. 

Активным компонентом корня солодки (Gly-
cyrrhiza sps.) является тритерпеноид амиранового 
ряда – глицирризиновая кислота, которая обладает 
антиканцерогенным и антимутагенным действием, 
а также способна избирательно ингибировать рост 
опухолевых клеток в культуре [30].  

Установлено, что выделенные из корней ле-
гендарного лекарственного растения женьшеня глю-
козиды тритерпеновой природы – панаксозиды ока-
зывали прямое и опосредованное (через иммунобио-
логические реакции организма) ингибирование про-
лиферации опухолевых клеток [14; 24]. 

Имеются отдельные сообщения об обнару-
жении цитотоксической активности в отношении 
раковых клеток человека при воздействии ланоста-
новых тритерпеноидов [46], выделенных из корней 
корейской пихты (Abies koreana). 

 
Тетратерпеноиды 
К этой группе относятся каротиноиды (рети-

ноиды), содержащиеся в овощах и фруктах и яв-
ляющиеся предшественниками витамина А.  
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Ретиноиды, в частности – транс-ретиноевая ки-
слота (АТРА, третиноин), эффективно используются в 
основном в комбинированной и сопроводительной те-
рапии острого промиелоцитарного лейкоза. Выявлена 
способность транс-ретиноевой кислоты подавлять рост 
клона измененных клеток крови и вызывать их диффе-
ренцировку. Механизм действия транс-ретиноевой ки-
слоты обусловлен повреждениями, вызванными ее свя-
зью с ядерными рецепторами ретиноевой кислоты, 
принадлежащими к суперсемейству ядерных рецепто-
ров – стероидным и тиреоидным гормонам [27; 40]. 

Другим вызывающем интерес у исследователей 
тритерпеноидом является ликопин, который чаще все-
го содержится в томатах и грибах. Среди каротинои-
дов ликопин выделяется высокой антиоксидантной, 
радиопротекторной и антипролиферативной активно-
стью. Есть данные, свидетельстующие о целесообраз-
ности приема ликопина для предупреждения рака и 
процесса метастазирования при опухолях простаты, 
легких и желудка [41]. 

 
Политерпеноиды 
Из представителей этой большой группы рас-

тительных терпеноидов наибольший интерес пред-
ставляют полипренолы, близкие по химической струк-
туре долихолам животных и человека.  

Основным источником промышленного полу-
чения полипренолов являются хвоя хвойных деревьев 
(сосна, ель, пихта, гинкго). Природные полипренолы, 
попадая в пищеварительный тракт, метаболизируются 
в долихолы, тем самым обеспечивается нормальный 
долихол-фосфатный цикл биосинтеза гликопротеинов 
и полисахаридов. Структурное сходство долихолов и 
полипренолов позволяет обосновать возможность их 
применения для профилактики и лечения различных 
патологий, в том числе – злокачественных новообра-
зований [11]. 

 
Природный терпеноидный комплекс 
О комплексном воздействии суммы терпенои-

дов свидетельствуют эксперименты, проведенные в 
НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова (Санкт-
Петербург) на различных моделях опухолей, индуци-
рованных химическими канцерогенами у животных 
[4]. На антиканцерогенную активность исследовались 
биологически активная добавка к пище «Феакарпин» 
и ее действующая субстанция «Комплекс хвойный 
натуральный», полученные из хвои сосны и ели.  

Эти препараты в своем составе содержат в ос-
новном соединения, по своей химической структуре 
относящиеся к классу терпеноидов (смоляные кислоты, 
эфирные масла, полипренолы, каротиноиды, витамин-
ные групп Е и К, фитостерины, сквален). Как показали 
результаты проведенных исследований, субстанция 
«Комплекс хвойный натуральный» и препарат «Феа-
карпин» эффективно тормозили развитие опухолей мо-
лочной железы, кожи, шейки матки и легких, индуци-
рованных у животных канцерогенами.  

По мнению авторов, препарат «Феакарпин» яв-
ляется перспективным для применения в качестве 
средства, снижающего риск развития онкологических 
заболеваний. Антиканцерогенные механизмы действия 
всей группы природных веществ, содержащихся в пре-
парате, авторы объясняют их антимутагенными, анти-
оксидантными, иммуностимулирующими свойствами, 
способностью стимулировать детоксифицирующие 
ферменты, тормозить опухолевый рост, индуцировать 
апоптоз, ингибировать активность протеаз и медиато-
ров воспаления. 

Результаты собственных исследований также 
подтверждают, что наиболее выраженной биологиче-

ской активностью, в том числе и противоопухолевой, 
обладает именно природный комплекс терпеноидов 
хвойных деревьев. Так, при экспериментально-
клиническом изучении разработанного нами лекарст-
венного средства Абисил (для местного и наружного 
применения), содержащего в своем составе природ-
ный набор терпеноидов пихты сибирской, обогащен-
ный монотерпеноидами, был выявлен ряд фармаколо-
гически значимых эффектов: антимикробные, проти-
вовоспалительные, ранозаживляющие, регенерирую-
щие, иммуностимулирующие и обезболивающие [15; 
16; 22]. Кроме того, у субстанции препарата Абисил в 
результате экспериментальных исследований с пере-
виваемыми опухолевыми штаммами обнаружена до-
зозависимая противоопухолевая активность, характе-
ризующаяся не только торможением роста опухолей у 
животных и удлинением продолжительности их жиз-
ни, но и способностью активизировать синтез биоре-
гуляторных веществ, направленных на процесс рег-
рессии опухоли и выживаемости животных опухоле-
носителей [23].  

У пероральной лекарственной формы препара-
та Абисилин® (Абисил 20 %–ный раствор в масле) 
выявлена противоопухолевая активность, характери-
зующаяся торможением роста ряда перививаемых 
опухолей (меланомы В-16, Са-755, РШМ-5, LLC), ин-
дуцированием апоптоза опухолевых клеток (линий 
Jurkat, Raji, PC-3, U-937), способностью ингибировать 
процесс рецидивирования и метастазирования CLL, а 
также проявлением антиангиогенных свойств in vitro 
и in vivo. [54].  

По всей вероятности, широкий спектр фармако-
логической активности, в том числе и противоопухоле-
вые эффекты субстанции Абисил и его лекарственных 
форм для местного, наружного и перорального введе-
ния, обусловлены синергетичным действием всего 
комплекса нетоксических, терпеноидсодержащих ве-
ществ (моно-, сескви-, ди- и тритерпеноиды).  

Учитывая многокомпонентность препарата, по-
лученного из пихты сибирской, представленную терпе-
новыми соединениями разных классов, можно предпо-
ложить его многофункциональное противоопухолевое 
действие, в том числе – направленное на снижение ак-
тивности НМG-СоА-редуктазы, ингибирование фарне-
зилтрансферазы, подавление синтеза мевалоновой ки-
слоты и других изопреноидов мевалонатного пути био-
синтеза в живых клетках. 

Есть мнение, что неконтролируемый синтез ме-
валоновой кислоты в раковых и предраковых клет- 
ках – это уникальная и специфическая черта злокаче-
ственных опухолевых клеток, связанная с гиперпот-
ребностью в ней [55; 58] при синтезе ДНК (в частно-
сти, в S-фазе злокачественного деления). Блокада син-
теза мевалоновой кислоты влияет на уровень всех 
продуктов, образующих из этого предшественника 
изопреноидов (цитокины, холестерин, сквален, поло-
вые гормоны, убихинон и другие).  

Как считают некоторые авторы [49; 51], разра-
ботка более избирательных ингибиторов изопреноид-
ных соединений может привести к появлению нового 
класса терапевтических препаратов для лечения забо-
леваний, характеризующихся активизацией пролифе-
рации клеток, в частности – злокачественных новооб-
разований. Можно предположить, что терпеновые 
соединения, входящие в состав основных лесообра-
зующих пород деревьев Российской Федерации (со-
сна, ель, пихта, лиственница) и способные оказывать 
выраженное противоопухолевое действие, могут ока-
заться перспективным источником для получения эф-
фективных средств специфического лечения онколо-
гических заболеваний.  
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Заключение 
 
Таким образом, анализ данных научной ли-

тературы и собственных исследований характери-
зует растительные терпеноиды, особенно – полу-
ченные из хвойных пород деревьев, как перспек-
тивный класс с точки зрения поиска природных 
соединений с выраженными противоопухолевыми 
свойствами.  

Широкий спектр противоопухолевой актив-
ности, выявленный среди многочисленных групп 
растительных терпеноидов, каждая из которых 
имеет свой неповторимый химический состав, от-
крывает перспективные возможности для эффек-
тивного использования этих веществ в онкологии.  

При разработке противоопухолевых препара-
тов и изучении возможности их включения в химио-
терапевтические схемы лечения пациентов с онколо-
гическими заболеваниями следует учитывать, что 
многокомпонентность состава терпеноидов лекарст-
венных растений обуславливает способность воз-
действовать на ключевые молекулярные процессы, 
препятствующие прогрессированию трансформации 
нормальных клеток в опухолевые.  

Относительно низкая токсичность терпенои-
дов растительного происхождения и многонаправ-
ленность их фармакологического воздействия явля-
ются важными преимуществами этих соединений 
при использовании в профилактике и лечении зло-
качественных новообразований. 
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Резюме 
 
Абисилин® – отечественный пероральный препарат, содержащий в своем составе природный комплекс 

терпеноидов, синтезируемый хвойными деревьями. В экспериментах in vitro установлено, что препарат Абиси-
лин® может оказывать избирательное цитотоксическое действие на опухолевые клетки и вызывать их гибель 
по типу апоптоза.  

 
Ключевые слова: Абисилин®, опухолевые клетки, цитотоксическая активность, апоптоз.  
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Abstract 
 
In this review we discuss the anticancer activity of different groups of terpenoids obtained from coniferous trees, 

particularly from Pinaceae. 
 
Key words: medicinal plants, terpenoids, anticancer activity. 
 
Введение 
 
Одним из направлений по изысканию новых 

лекарственных средств для использования в онколо-
гии является поиск специфически активных природ-
ных соединений растительного происхождения, об-
ладающих слабой токсичностью в отношении нор-
мальных клеток.  

Особый интерес вызывают растительные тер-
пеноиды, в том числе полученные из хвойных де-
ревьев, среди которых выявлены соединения, прояв-
ляющие противоопухолевую активность [4; 5; 7]. 
Большой набор моно-, сескви-, ди- и тритерпенои-
дов, обнаруженных в хвойных породах деревьев, 
может оказаться перспективным источником полу-
чения эффективных средств для лечения больных 
онкологическими заболеваниями [3].  

Лекарственный препарат Абисилин® ( Аби-
сил 20 %–ный раствор в масле для перорального 
применения) содержит в своем составе природный 
комплекс терпеноидов (изопреноидов), синтези-
руемый хвойными деревьями [9].  

Для субстанции препарата (Абисил – пихты 
сибирской терпены) и его лекарственной формы 
для местного и наружного применения, включен-
ных в Государственный реестр лекарственных 
средств, выявлены антимикробные, противовоспа-
лительные, ранозаживляющие, иммуномодули-
рующие и другие фармакологически значимые эф-
фекты [1; 2]. 

Принимая во внимание низкую токсичность 
препарата Абисилин, а также его способность оказы-
вать разнонаправленное действие на биологические 
процессы в организме, возникает необходимость в 
изучении его противоопухолевой активности. 

Цель настоящей работы – определение in 
vitro цитотоксической и апоптозиндуцирующей 
активности препарата Абисилин в отношении не-
которых клеточных линий опухолей человека. 
 

Материалы и методы 
 
Исследования проводили на опухолевых 

клеточных линиях: Т-клеточный лимфобластозный 
лейкоз – Jurkat, В-клеточный лейкоз – Raji, хрони-
ческий миелогенный лейкоз – K562, миелолейкоз  
– U937, меланома – Mel Р, рак молочной железы  
– Т 47 D, рак яичников – SKOV-3, рак предстатель-
ной железы – РС-3.  

Клеточные линии выращивали в полной пита-
тельной среде RPMI-1640, содержащей 10 % телячь-
ей эмбриональной сыворотки, 2 мМ/мл глутамина, 
0,1 мг/мл гентамицина, витамины, пируват натрия, 
аминокислоты при 37 °С и в атмосфере 5% СО2. 

Для исследования использовали следующие 
концентрации препарата Абисилин®: 300 мкг/мл, 
500 мкг/мл, 800 мкг/мл, 1000 мкг/мл. При разведе-
нии препарата применяли 1 %–ный раствор ДМСО, 
приготовленный с использованием РВS. 

Определение цитотоксической активности 
Абисилина® проводили колометрическим методом 
с использованием МТТ-теста [6; 8]. Опухолевые 
клетки в концентрации 5×104 клеток/мл засевали в 
96-луночные плоскодонные планшеты (Sarshted), 
добавляли по 20 мкл препарата в исследуемых кон-
центрациях и инкубировали 72 ч в стандартных 
условиях (каждую концентрацию препарата иссле-
довали в триплетах). В качестве контролей исполь-
зовали триплет лунок без препарата и триплет лу-
нок с добавлением 20 мкл 1% ДМСО.  
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Выживаемость опухолевых клеток при инкубации с Абисилином. 
 
За 5 ч до окончания инкубации в каждую лунку 

вносили по 20 мкл раствора МТТ (Sigma, Chemical Co, 
США). После окончания инкубации клетки осаждали 
центрифугированием планшетов при 1000 об/мин в те-
чение 2–3 мин.  

Супернатант аккуратно отбирали и в каждую лун-
ку добавляли по 200 мкл ДМСО (ICN Bio-medicals, Inc) – 
растворителя кристаллов формазана. Клетки ресуспен-
зировали и инкубировали 10 мин при 37 °С, после чего 
измеряли оптическую плотность раствора на анализато-
ре иммуноферментных реакций «Униплан» АИФР-01 
(Россия) при ν 540 нм.  

МТТ метаболизируется жизнеспособными клет-
ками, превращаясь в нерастворимый в воде формазан, 
тем самым, изменяя оптическую плотность раствора 
пропорционально количеству выживших клеток. Опу-
холевые клетки считали чувствительными к исследуе-
мому препарату, если количество погибших клеток в 
культуре составляло не менее 50 %.  

Каждый эксперимент повторяли 3 раза. Процент 
выживаемости определяли по формуле (среднее значе-
ние ОП в опыте / среднее значение ОП в контроле) 
× 100 %. Выявление апоптических клеток проводилось 
методом двойного прижизненного окрашивания с ис-
пользованием Аннексина V- FITC в комбинации с та-
ким витальным красителем, как пропедиум иодид (PI).  

Окрашенные по Аннексину V-FITC и PI клетки 
оценивали по следующим критериям: живые клетки 
отрицательные по Аннексину V и PI (AnV¯ PI ¯), ран-
ние апоптические клетки положительные по Аннек-
сину V и отрицательные по PI (AnV+ PI¯), поздние 
апоптические или некротические клетки положитель-
ные по Аннексину V и по PI (AnV+ PI+).  

В качестве контроля использовали опухолевые 
клетки, которые инкубировали в тех же условиях, но в 

отсутствии препарата, а также опухолевые клетки, 
которые инкубировали в тех же условиях, но вместо 
препарата добавляли 1%–ный раствор ДМСО. 

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием программы Statistica 6.0. При 
сопоставлении средних величин использовали критерий 
значимости Стьюдента (различия считали статистически 
значимыми при р<0,05). 

 
Результаты и обсуждение 
 
При инкубации опухолевых клеток с препара-

том Абисилин® его цитотоксическое действие выяв-
лено только в отношении клеточных линий Jurkat, Raji 
и PC-3. Кривые выживаемости опухолевых клеток под 
воздействием препарата представлены на рисунке.  

 
Наиболее выраженное цитотоксическое дейст-

вие препарат Абисилин® проявил по отношению к 
клеточной линии Jurkat – 41,8 % при использовании 
препарата в концентрации 1000 мг/мл. С увеличением 
концентрации Абисилина® уменьшался процент жи-
вых опухолевых клеток и наоборот. 

При исследовании препарата Абисилин® в отно-
шении опухолевых клеток U937, K562, T 47 D, SKOV-3, 
Mel P цитотоксического эффекта выявлено не было. 

Определение апоптоза, индуцированного дей-
ствием препарата Абисилин® с использованием ме-
тода прижизненного двойного окрашивания Annexin 
V/PI, было проведено на опухолевых клетках линий 
Jurkat, Raji, PC-3, U937 в концентрации препарата 
300 мкг и 1000 мкг.  

Установлено, что Абисилин® вызывал гибель 
опухолевых клеток исследованных линий по типу 
апоптоза (см. таблицу).  
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Таблиц а  
Результаты исследования абисилин-индуцированного апоптоза 

Суммарное кол-во опухолевых клеток положительных 
по AnV+PI¯, AnV+PI+ , AnV¯PI+ , % 

Препарат 

Jurkat Raji PC-3 U937 

Контроль  
(1 %–ный р-р ДМСО) 26,0 23,1 33,1 1,7 

Абисилин®, 300 мкг/мл 53,3* 27,9 56,7* 7,4 

Абисилин®, 1000 мкг/мл 86,6* 44,9* 62,4* 38,2* 

*р<0,05 – достоверность различия между опытом и контролем 

 
С опытным увеличением концентрации Аби-

силина® число клеток, достигших апоптоза, значи-
тельно увеличивалось.  

Наибольшее количество клеток в сумме поло-
жительных по AnV+PI¯, AnV+PI+, AnV¯PI+ было выяв-
лено по отношению к клеточной линии Jurkat и соста-

вило 86,6 % при использовании дозы Абисилина® 
1000 мкг/мл. Таким образом, полученные данные 
свидетельствует о способности препарата Абиси-
лин® оказывать избирательное цитотоксическое 
действие на опухолевые клетки и вызывать их ги-
бель по типу апоптоза. 

 
Выводы 

 
1. Лекарственный препарат Абисилин® обладает избирательной цитотоксической активностью в от-

ношении некоторых клеточных линий опухолевых клеток (Jurkat, Raji, РС-3). 
2. Выживаемость опухолевых клеток зависит от концентрации препарата Абисилин®. При увеличении 

концентрации препарата уменьшается процент живых опухолевых клеток. 
3. Препарат Абисилин® вызывает гибель опухолевых клеток по типу апоптоза. 
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Резюме 
 
Абисилин® – отечественный пероральный препарат, содержащий в своем составе природный комплекс 

терпеноидов, синтезируемый хвойными деревьями. Проведены исследования по оценке антиангиогенных 
свойств препарата с использованием цитотоксического, пролиферационного и миграционного тестов, а также 
метода ингибирования формирования сосудистоподобных структур. В опытах in vitro показано, что Абисилин® 
вызывает гибель (LD50=0,21 мг/мл) и блокирует пролиферацию (ИК50=0,09 мг/мл) эндотелиальных клеток 
SVEC-4-10. Препарат концентрации 0,25 мг/мл блокирует на 89 % миграцию эндотелиальных клеток в и тормо-
зит в концентрации 0,125 мг/мл образование трубочкоподобных структур. Установлено, что препарат Абиси-
лин® при введении мышам C57BL/6 перорально в течение 7 дней в дозах 2; 1 и 0,2 мг/мл блокирует рост новых 
сосудов в имплантанте Матригеля с введенным стимулятором ангиогенеза bFGF. Полученные данные свиде-
тельствуют о способности препарата Абисилин® блокировать основные этапы опухолевого ангиогенеза. 

 
Ключевые слова: Абисилин®, антиангиогенные свойства, эндотелиальные клетки.  
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Abstract 
 
In this study we have examined the cytotoxic, antiproliferative and migrative activity of Russian anticancer  

drug – Abisilin® – which is known to be the complex of terpenoids. Here we show that Abisilin® induced the cell 
death (LD50=0,21 mg/ml) and inhibited endothelial SVEC 4-10 cells proliferation  (IK=0,09 mg/ml). The migration of 
cells was inhibited for about 89 % at the concentration 0,25 mg/ml. In this study we have also studied the effect of 
Abisilin® on capillary-like structures formation by SVEC 4-10 cells. Abisilin® blocked the formation of such struc-
tures. In vivo experiments demonstrated that Abisilin® at doses 2; 1 et 0,2 mg/kg body weigh reduced the microvascu-
lar density of vessels when administrated per os. 

 
Key words: Abisilin®, antiangiogenic capacity, endothelial cells. 
 
Введение 
 
Лекарственный препарат Абисилин® (Абисил 

20%–ный раствор в масле для перорального приме-
нения) содержит в своем составе природный ком-
плекс терпеноидов (изопреноидов), синтезируемый 
хвойными деревьями.  

Субстанция препарата (Абисил – пихты си-
бирской терпены) и его лекарственная форма для 
местного и наружного применения, включенные в 
Государственный реестр лекарственных средств, 
проявляют антимикробные, противовоспалительные, 
ранозаживляющие, иммуномодулирующие и другие 
фармакологически значимые эффекты [1–3]. 

Широкий спектр фармакологической актив-
ности препарата, по-видимому, связан с многоком-
понентным набором терпеноидов, входящих в его 
состав. Известно, что среди природных соединений 
этого класса найдены вещества с выраженными 
противоопухолевыми свойствами.  

Например: таксаны, каротиноиды, токоферо-
лы и другие [4]. 

 
Цель работы – изучение антиангиогенной 

активности препарата Абисилин® in vitro и in vivo. 

 
Материалы и методы 

 
В работе использованы культуры эндотели-

альных клеток мыши SVEC-4-10, трансформиро-
ванные вирусом SV40.  

Для исследования использовали препарат Аби-
силин® для перорального применения. Раствор пре-
парата готовился в стоковой концентрации 10 мг/мл 
(10% ДМСО/PBS) в лаборатории разработки лекарст-
венных форм НИИ ЭДиТО РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН в день постановки экспериментов. Препарат  
– взвесь белого цвета – разводили в 1% PBS. Все экс-
перименты были повторены не менее 4 раз [5]. 

 
Анализ цитотоксического действия на куль-

туру эндотелиальных клеток мыши SVEC-4-10 
Клетки (6×104 в мл) сажали на 96-луночный 

планшет в среде ДMEM, содержащей 10 % эмбрио-
нальной сыворотки, 2мМ глутамина. Спустя 24 ч 
добавляли препарат в различных концентрациях. 
Инкубацию с препаратом проводили 1 день, затем 
добавляли МТТ в конечной концентрации 0,5 
мг/мл. Клетки инкубировали 4 ч, затем среду отби-
рали и клетки растворяли в ДМСО.  
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Оптическую плотность оценивали на анали-
заторе иммуноферментных реакций «Униплан» при 
540 нм, используя DMSO как нулевой контроль. 

 
Ингибирование миграции культуры эндо-

телиальных клеток мыши SVEC-4-10 (метод 
«раневой поверхности») 

Клетки (3×105 в мл) сажают на 24-луночный 
планшет в среде ДMEM, содержащей 10% эмбрио-
нальной сыворотки, 2мМ глутамина, и инкубируют 
до образования монослоя. Затем монослой нару-
шают путем соскабливания части клеток. В течение 
24 ч клетки инкубируют в среде ДМЕМ, содержа-
щей 10% FCS, 2мМ глутамина и нецитотоксиче-
ские дозы препарата.  

В качестве положительного контроля ис-
пользуют клетки, инкубировавшиеся в ДМЕМ без 
добавления сыворотки.  

Результаты оценивают как процент мигри-
рующих клеток в опыте по отношению к контролю 
(клетки в среде ДМЕМ, содержащей 10% эмбрио-
нальной сыворотки, 2мМ глутамина). 

 
Ингибирование образования трубочкопо-

добных структур эндотелиальными клетками 
SVEC-4-10 

24-луночную плашку покрывают раствором 
Матригеля (250 мкл/лунка) и инкубируют 20 мин 
при 37 °С до его полимеризации. Клетки (4×105 в 
мл) инкубируют в среде ДМЕМ с добавлением не-
цитотоксических доз препарата в течение 30 мин 
при 37 °С.  

Затем клетки (500 мкл) наносят в лунки, по-
крытые Матригелем, и инкубируют в СО2–инкуба-
торе в течение 4–5 ч. В качестве положительного 
контроля используют клетки, инкубировавшиеся в 
среде ДМЕМ без добавления препарата. Оценивают 
длину трубочек и количество контактов между 
трубочками. 

 
Модель имплантанта Матригеля in vivo 
В экспериментах использовали мышей-

самок С57Bl/6 возрастом 6–8 нед. Матригель (BD 
Bioscience, Discovery Labware) при 4 °С смешивали 
только со 100 нг/мл bFGF (Becton Dickinson Lab-
ware). Смесь Матригеля затем вводили подкожно 
мышам в подмышечную впадину, где он полимери-
зовался с формированием имплантанта.  

Имплантант удалялся на 7-й день, фиксиро-
вался в 10 %–ном нейтральном формалине в тече-
ние 24–36 ч и заключался в парафин. Срезы толщи-
ной 4–5 мкм докрашивались гематоксилин-
эозином. Препарат Абисилин® вводился мышам 
перорально ежедневно в течение 7 дней в дозе 2; 1 
и 0,2 мг/мл. 

 
Результаты 
 
Цитотоксическое действие Абисилина® 
Был проведен анализ цитотоксического дей-

ствия Абисилина® на эндотелиальные клетки при 
инкубации в течение 24 ч с клетками линии 
SVEC4-10, высаженными в высокой плотности. 

По нашим данным Абисилин® вызывает ги-
бель эндотелиальных клеток в диапазоне концен-
траций от 1 мг/мл до 0,125 мг/мл (рис. 1). ЛД50 со-
ставила 0,21 мг/мл. 

Был проведен анализ влияния Абисилина® 
на пролиферативную активность активированных 
bFGF эндотелиальных клеток SVEC4-10, высажен-
ных в низкой плотности.  

Показано, что Абисилин® блокирует проли-
ферацию эндотелиальных клеток SVEC4-10 в диа-
пазоне концентраций от 1 мг/мл до 0,125 мг/мл 
(ИК50=0,09 мг/мл). 

В двух нецитотоксических концентрациях 
(0,0625 мг/мл и 0,031 мг/мл) наблюдалось блокиро-
вание пролиферации эндотелиальных клеток на 20 % 
(рис. 2). 

 
Антимиграционное действие Абисилина® 
Способность Абисилина® блокировать ми-

грацию эндотелиальных клеток «в рану» была оце-
нена на диапазоне доз препарата от 0,25 мг/мл до 
0,031 мг/мл (рис. 3–4).  

Наблюдается блокирование миграции эндо-
телиальных клеток на 89 % при концентрации Аби-
силина® 0,25 мг/мл.  

Абисилин® не блокирует миграцию эндоте-
лиальных клеток «в рану» в нецитотоксических 
концентрациях (0,0625 мг/ мл и 0,031 мг/мл). 

 
Действие Абисилина® на трубочкоподоб-

ные структуры 
Способность Абисилина® блокировать обра-

зование трубочкоподобных структур была оценена 
в диапазоне доз препарата от 0,125 мг/мл до 0,015 
мг/мл.  

Исследование показало, что Абисилин® час-
тично блокирует образование трубочкоподобных 
структур в концентрации 0,125 мг/мл.  

Наблюдаемые трубочки являются коротки-
ми, незамкнутыми и не ограничены контактами с 
другими трубочками. При концентрации Абисили-
на® 0,0625; 0,031 и 0,015 мг/мл блокирования об-
разования трубочкоподобных структур не наблю-
далось (рис. 5). 

 
Действие Абисилина® на ангиогенез в им-

плантанте Матригеля 
Исследование антиангиогенного действия 

Абисилина® in vivo проводилось по способности 
ингибировать ангиогенез в имплантанте Матригеля 
со стимулятором ангиогенеза bFGF. Абисилин® 
вводился перорально каждый день в течение 7 дней 
в концентрациях 0,2; 1 и 2 мг/мл. 

Исследование показало, что Абисилин® в 
изученных концентрациях дозозависимо блокирует 
образование сосудов в Матригеле (рис. 6).  

Максимальное блокирование наблюдалось 
при концентрациях Абисилина® 1 и 2 мг/мл, при 
концентрации 0,2 мг/мл –  частичное блокирование 
образования новых сосудов в имплантанте Матри-
геля. На гистологических срезах имплантанта Мат-
ригеля, окрашенных гематоксилином и эозином, 
отмечено дозозависимое снижение количества эн-
дотелиальных клеток и стромальных элементов при 
кормлении мышей Абисилином®. 

 
Заключение 
 
Проведенное исследование показало, что ле-

карственный препарат Абисилин® обладает анти-
ангиогенными свойствами в экспериментах in vitro 
и in vivo.  

Полученные данные позволяют рекомендо-
вать его для клинических испытаний в качестве 
препарата, способного блокировать ангиогенез зло-
качественных опухолей. 

 
Иллюстрации 4–6 см. на стр. I–II 
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Рис. 1. Цитотоксическое действие Абисилина® на культуру эндотелиальных клеток (SVEC-4-10). 

 

 

 

Рис. 2. Антипролиферативное действие Абисилина® на культуру эндотелиальных клеток SVEC-4-10. 
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Рис. 3. Влияние Абисилина® на миграцию эндотелиальных клеток SVEC-4-10 в тесте «заживление раны». 
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Резюме 
 
Работа посвящена изучению противоопухолевой активности на перевиваемых опухолях мышей и крыс 

препарата Абисилин®, содержащего в своем составе природный комплекс терпеноидов, синтезируемый хвой-
ными деревьями. Выявлена противоопухолевая активность препарата Абисилин® в отношении меланомы В-16, 
аденокарциномы молочной железы Са-755, эпидермоидной карциномы легкого Льюис (LLC), рака шейки мат-
ки (РШМ-5) и саркомы М-1 крыс. Установлена терапевтическая доза препарата Абисилин равная 100 мг/кг при 
ежедневном пероральном введении животным с перевиваемыми опухолями. Не выявлено токсических прояв-
лений препарата Абисилин®. 
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Abstract 
 
We have studied the anticancer activity of Abisilin® in vivo animal models. Abisilin® is a complex of terpe-

noids synthesized in coniferous trees. The data reveal that Abisilin® possessed the anticancer activity in the treatment 
of melanoma B-16, Lewes lung carcinoma, carcinoma of uterine cervix, mammary gland adenocarcinoma and sarcoma 
M-1. The effective therapeutic dose of Abisilin® was 100 mg/kg of body weigh when administrated per os. The toxic 
side-effects was not observed. 

 
Key words: Abisilin, transplantable tumors, anticancer activity. 
 
Введение 
 
В настоящее время одним из перспективных 

направлений в онкологии является поиск природных 
средств растительного происхождения, эффектив-
ных при лечении злокачественных новообразований.  

Возрастает интерес к исследованию противо-
опухолевой активности наиболее распространенных 
в природе веществ, относящихся к классу терпенои-
дов. Противоопухолевые свойства выявлены у таких 
известных соединений терпеноидной структуры и их 
производных, как например, таксаны, каротиноиды, 
витамины А и Е, бетулиновая кислота, лимонен и 
другие [5; 6]. 

Одним из основных источников получения 
различных групп растительных терпеноидов явля-
ются хвойные породы деревьев (сосна, ель, пихта, 
лиственница), которые по их количественному со-
держанию и качественному составу многократно 
превосходят все другие виды, широко распростра-
ненные в мире растений [4].  

На основе природного комплекса терпенои-
дов хвойных деревьев разработана лекарственная 
форма Абисилина® для перорального применения 
[8]. У субстанции Абисилина® (Абисил – пихты 
сибирской терпены) и его лекарственной формы для 
местного и наружного применения, включенных в 
Государственный реестр лекарственных средств, 
выявлены антимикробные, противовоспалительные, 
ранозаживляющие, иммуномодулирующие и другие 

фармакологически значимые эффекты [1; 2]. Пред-
полагается, что большой набор моно-, сескви-, ди- и 
тритерпеноидов, содержащихся в препарате Абиси-
лин® и обеспечивающий многофункциональное 
фармакологическое действие, может также оказы-
вать эффективное терапевтическое действие при 
онкологических заболеваниях.  

Целью настоящего исследования являлось 
изучение противоопухолевой активности Абисили-
на® на перевиваемых опухолях мышей и крыс. 

 
Материалы и методы 
 
Работа выполнена на мышах-гибридах пер-

вого поколения BDF1 (C57 Bl/6 × DBA/2) и  
F1 (C57 Bl/6 × CBA), мышах чистых линий CBA, 
BALB/c, DBA/2 самках и самцах массой 20–25 г, а 
также на самках беспородных крыс массой 200–250 г. 
Мышей и крыс получали из отдела лабораторных 
животных РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН и содер-
жали на обычном рационе питания. 

Противоопухолевое действие Абисилина® 
изучали на широком спектре перевиваемых опухо-
лей мышей: меланоме В-16, эпидермоидной карци-
номе легкого Льюис (LLC), аденокарциноме мо-
лочной железы Са-755, раке шейки матки РШМ-5, 
аденокарциноме толстой кишки АКАТОЛ, асцит-
ной форме опухоли Эрлиха и лимфоцитарной лей-
кемии Р-388, а также полиморфноклеточной сарко-
ме М-1 крыс [3; 7].  
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Abstract 
 
We have studied the anticancer activity of Abisilin® in vivo animal models. Abisilin® is a complex of terpe-

noids synthesized in coniferous trees. The data reveal that Abisilin® possessed the anticancer activity in the treatment 
of melanoma B-16, Lewes lung carcinoma, carcinoma of uterine cervix, mammary gland adenocarcinoma and sarcoma 
M-1. The effective therapeutic dose of Abisilin® was 100 mg/kg of body weigh when administrated per os. The toxic 
side-effects was not observed. 

 
Key words: Abisilin, transplantable tumors, anticancer activity. 
 
Введение 
 
В настоящее время одним из перспективных 

направлений в онкологии является поиск природных 
средств растительного происхождения, эффектив-
ных при лечении злокачественных новообразований.  

Возрастает интерес к исследованию противо-
опухолевой активности наиболее распространенных 
в природе веществ, относящихся к классу терпенои-
дов. Противоопухолевые свойства выявлены у таких 
известных соединений терпеноидной структуры и их 
производных, как например, таксаны, каротиноиды, 
витамины А и Е, бетулиновая кислота, лимонен и 
другие [5; 6]. 

Одним из основных источников получения 
различных групп растительных терпеноидов явля-
ются хвойные породы деревьев (сосна, ель, пихта, 
лиственница), которые по их количественному со-
держанию и качественному составу многократно 
превосходят все другие виды, широко распростра-
ненные в мире растений [4].  

На основе природного комплекса терпенои-
дов хвойных деревьев разработана лекарственная 
форма Абисилина® для перорального применения 
[8]. У субстанции Абисилина® (Абисил – пихты 
сибирской терпены) и его лекарственной формы для 
местного и наружного применения, включенных в 
Государственный реестр лекарственных средств, 
выявлены антимикробные, противовоспалительные, 
ранозаживляющие, иммуномодулирующие и другие 

фармакологически значимые эффекты [1; 2]. Пред-
полагается, что большой набор моно-, сескви-, ди- и 
тритерпеноидов, содержащихся в препарате Абиси-
лин® и обеспечивающий многофункциональное 
фармакологическое действие, может также оказы-
вать эффективное терапевтическое действие при 
онкологических заболеваниях.  

Целью настоящего исследования являлось 
изучение противоопухолевой активности Абисили-
на® на перевиваемых опухолях мышей и крыс. 

 
Материалы и методы 
 
Работа выполнена на мышах-гибридах пер-

вого поколения BDF1 (C57 Bl/6 × DBA/2) и  
F1 (C57 Bl/6 × CBA), мышах чистых линий CBA, 
BALB/c, DBA/2 самках и самцах массой 20–25 г, а 
также на самках беспородных крыс массой 200–250 г. 
Мышей и крыс получали из отдела лабораторных 
животных РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН и содер-
жали на обычном рационе питания. 

Противоопухолевое действие Абисилина® 
изучали на широком спектре перевиваемых опухо-
лей мышей: меланоме В-16, эпидермоидной карци-
номе легкого Льюис (LLC), аденокарциноме мо-
лочной железы Са-755, раке шейки матки РШМ-5, 
аденокарциноме толстой кишки АКАТОЛ, асцит-
ной форме опухоли Эрлиха и лимфоцитарной лей-
кемии Р-388, а также полиморфноклеточной сарко-
ме М-1 крыс [3; 7].  
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Лекарственная форма Абисилина® пред-
ставляет собой 20 %–ный масляный раствор для 
перорального применения. 

Абисилин® вводили в дозах 10; 50; 100; 150; 
300; 500 мг/кг ежедневно перорально в течение 10 
дней, а также двукратно в дозе 2500 мг/кг с интер-
валом 96 или 216 ч (на 2-й и 6-й дни или 2-й и 11-й 
дни опыта). В качестве растворителя использовали 
подсолнечное масло. 

Для перевивки сóлидных опухолей мышей 
(Са-755, АКАТОЛ, меланома В-16, LLC, РШМ-5) 
опухолевую ткань измельчали ножницами до гомо-
генной консистенции, добавляли среду 199 до со-
отношения 1:10, и 0,5 мл полученной суспензии, 
что составляет приблизительно 50 мг опухолевой 
массы, вводили подкожно в область правой под-
мышечной впадины мышам, а для перевивки сар-
комы М-1 крыс добавляли среду 199 до соотноше-
ния 1 : 5. Тогда как асцитные опухоли (Р-388 и опу-
холь Эрлиха) перевивали внутрибрюшинно асцит-
ной жидкостью разведенной средой 199 по 0,3 мл, 
содержащей 106 опухолевых клеток 

Лечение начинали через 48 ч после перевив-
ки солидных опухолей и через 24 ч после перевив-
ки лимфолейкоза Р-388 и асцитной формы опухоли 
Эрлиха. Группы формировались с учетом получе-
ния статистически достоверных результатов: кон-
трольная группа состояла не менее чем из 10, 
опытная группа – 6–8 животных.  

Критериями оценки противоопухолевой ак-
тивности служили: торможение роста опухоли 
(ТРО, %) и увеличение продолжительности жизни 
(УПЖ, %) подопытных животных по сравнению с 
контрольными [3; 7]. 

ТРО вычисляется по формуле: 
 

100
)(

(%)
×
−

=
Vk

VoVk
TPO , где  

Vк – средний объем опухолей в контрольной группе (мм3), 
Vо – средний объем опухолей в опытной группе (мм3). 

 
УПЖ вычисляется по формуле: 
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УПЖ , где 

СПЖк – средняя продолжительность жизни животных в 
контрольной группе (дни), 
СПЖо – средняя продолжительность жизни животных в 
опытной группе (дни). 
 

Минимальные критерии активности – тор-
можение роста опухоли ≥50 %, увеличение про-
должительности жизни ≥25 %. Токсичность Абиси-
лина® оценивалась по ранней гибели опытных 
мышей по сравнению с гибелью контрольных жи-
вотных и состоянию внутренних органов животных 
(селезенка, легкие, наличие метастазов в легких), 
изменению массы тела по сравнению с исходной. 

Статистическая значимость противоопухо-
левого эффекта Абисилина® по отношению к жи-
вотным группы контроля (нелеченным) определя-
лась по методу Фишера–Стьюдента. Различия меж-
ду сравниваемыми группами считались статистиче-
ски достоверными при р≤0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
В результате проведенных исследований ус-

тановлено, что на меланоме В-16 Абисилин® про-

являл кратковременный умеренный статистически 
значимый противоопухолевый эффект только в 
дозах 10 мг/кг и 100 мг/кг при его введении в тече-
ние 10 дней – ТРО составило 66 % (на 13 день опы-
та) и 63 % (на 7 день опыта) соответственно, а так-
же в дозе 2500 мг/кг при двукратном введении с 
интервалом 96 ч (ТРО=62 %) на 7–й день опыта 
(табл. 1). В тоже время Абисилин был неэффекти-
вен в дозах 50; 300 и 500 мг/кг при ежедневном 
введении в течение 10 дней и в дозе 2500 мг/кг при 
двукратном введении с интервалом в 216 ч. При 
применении Абисилина® в суммарной дозе 5000 
мг/кг токсических проявлений не выявлено. 

На аденокарциноме молочной железы Са-755 
противоопухолевая активность Абисилина® иссле-
дована в диапазоне доз от 10 до 2500 мг/кг при 
приеме внутрь масляного раствора препарата в трех 
режимах и посредством смазывания опухоли дваж-
ды в день в течение 10 дней (табл. 2). На Са-755 
статистически значимый противоопухолевый эф-
фект Абисилина® был выявлен в дозе 10 мг/кг 
(ТРО составило 59 % на 7-й день опыта) и в дозе 
100 мг/кг (ТРО-62 % на 7-й день и 65 % на 10-й 
день). В группе мышей, которым проводили на-
ружное смазывание опухоли, УПЖ составило 27 % 
и было выше минимального критерия эффективно-
сти (УПЖ=25 %), несмотря на отсутствие эффекта 
торможения роста опухоли. 

На эпидермоидной карциноме легкого Льюис 
противоопухолевый эффект Абисилина® выявлен в 
дозе 100 и 150 мг/кг при пероральном введении на 7-й 
день после перевивки опухоли: ТРО=57 и 56 % соот-
ветственно (табл. 3). В последующие сроки наблюде-
ния эффективность лечения снижалась. При этом 
УПЖ составило 22 и 14 % (р>0,05). Умеренный про-
тивоопухолевый эффект Абисилина® наблюдался 
также в дозе 2500 мг/кг (ТРО=60 % на 13-й день опы-
та) при двукратном пероральном введении с интерва-
лом 216 ч. Проведенные исследования выявили крат-
ковременный противоопухолевый эффект Абисили-
на® на РШМ-5 после ежедневного перорального вве-
дения в течение 5 дней (табл. 4). Максимальное тор-
можение роста опухоли показано на 7-е сутки от на-
чала опыта в дозе 150 мг/кг (ТРО=61 %). Затем эф-
фективность лечения снижалась. На аденокарциноме 
толстой кишки мышей АКАТОЛ Абисилин® был 
неэффективен в дозах 50 и 100 мг/кг при ежедневном 
пероральном введении в течение 10 дней (табл. 5). 
Однако препарат проявлял слабый противоопухоле-
вый эффект на 7-й день от начала лечения в дозе 500 
мг/кг при ежедневном введении в течение 10 дней 
(ТРО=26 %) и на 28-й в дозе 2500 мг/кг и при дву-
кратном введении с интервалом 96 ч (ТРО=26 %). 

При изучении противоопухолевой активно-
сти Абисилина® на саркоме М-1 крыс показано, 
что препарат проявлял умеренную терапевтиче-
скую эффективность непосредственно после введе-
ния его в течение 5 дней в дозе 100 мг/кг (на 7-й 
день опыта): ТРО=54 %, р<0,05 (табл. 6). Наблю-
дался также противоопухолевый эффект препарата 
при двукратном введении с интервалом 216 ч в дозе 
2500 мг/кг на 7-й и 16-й дни от начала опыта 
(ТРО=68 % и 53 % соответственно). 

При изучении противоопухолевой активности 
Абисилина® на асцитной форме опухоли Эрлиха при 
ежедневном пероральном введении в течение 10 дней 
в дозах 50, 100 и 150 мг/кг, а также на лимфоцитарной 
лейкемии Р-388 мышей в дозах 50 и 100 мг/кг препа-
рат не оказывал противоопухолевого действия – УПЖ 
в исследуемых дозах было ниже минимального кри-
терия эффективности. 
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Таблиц а  1  
Противоопухолевая активность Абисилина® при пероральном введении на меланоме В-16  

ТРО, % 
дни после перевивки опухоли Доза, мг/кг Дни введения 

7 13 17 21 
 

УПЖ, % 
Гибель от ток-
сичности* 

10 2–11 7 66** 25 14 14 0/8 
50 2–11 0 34 9 8 8 0/8 
100 2–11 63** 28 10 1 9 0/8 
300 2–11 0 10 3 14 4 0/7 
500 2–11 14 20 20 10 8 0/7 

2500 2,6 62** 29 26 11 9 0/7 
2500 2,11 13 47 11 16 9 0/8 

0,25*** 2–11 +5**** +15 +7 +6 0 0/8 
*n/n – число павших к общему числу животных в группе; 
**р<0,05 по отношению к нелеченному контролю; 
***0,25 мл подсолнечного масла (растворитель); 
****«+» означает стимуляцию роста опухоли. 

 
Таблиц а  2  

Противоопухолевая активность Абисилина® на аденокарциноме молочной железы Са-755 мышей 
ТРО, % 

Дни после перевивки опухоли 
Доза  

Абисили-
на® мг/кг 

Дни 
введе-
ния 

Путь введения 
7 10 13 17 

УПЖ, 
% 

Гибель от  
токсичности* 

10 2–11 per os 59** 38 35 17 4 0/7 
50 2–11 per os 15 50 38 12 8 0/7 
100 2–11 per os 62** 65** 35 20 3 0/7 
300 2–11 per os 19 24 12 19 11 0/7 
500 2–11 per os 24 28 32 0 0 0/8 

2500 2, 6 per os 38 26 21 9 0 0/8 
2500 2, 11 per os 13 10 5 30 1 1/8 

0,25*** 2–11 per os +11**** +9 +6 +5 +1 0/8 
20 %–ный 
масляный 
раствор 

2–11 
Смазывание 
опухоли 2 раза 

в день 
11 7 14 0 27 0/8 

*n/n – число павших к общему числу животных в группе; **р<0,05 по отношению к контролю; 
***0,25 мл подсолнечного масла (растворитель); **** «+» означает стимуляцию роста опухоли. 
 

Таблиц а  3  
Противоопухолевая активность Абисилина® при пероральном введении на LLC 

ТРО, % 
Дни после перевивки опухоли Доза, 

мг/кг Дни введения 
7 13 17 21 

УПЖ, % Гибель от ток-
сичности* 

50 2–11 4 3 2 5 7 0/8 
100 2–11 51 11 18 12 13 0/8 
150 2–11 57** 5 17 4 22 0/8 
300 2–11 16 10 13 2 0 0/8 
500 2–11 40 40 45 28 16 0/8 
100 2–6 56** 18 13 6 14 0/8 

2500 2, 6 33 43*** 39*** 27 23 0/8 
2500 2, 11 53 60** 51*** 43 16 0/8 

*n/n – число павших к общему числу животных в группе;  
**р<0,05 по отношению к контролю; ***р 0,05 по отношению к контролю. 
 

Таблиц а  4  
Противоопухолевая активность Абисилина® при пероральном введении на РШМ-5 мышей 

ТРО, % 
Дни после перевивки опухоли Доза, 

мг/кг Дни введения 
7 12 19 25 31 

УПЖ, % Гибель от ток-
сичности* 

10 2–11 12 11 8 16 19 3 0/8 
50 2–11 33 12 5 27 26 15 0/8 

100 2–11 22 7 9 4 1 7 0/8 
150 2–11 61** 2 8 7 2 10 0/8 
500 2–11 13 5 2 13 20 0 0/8 
2500 2,6 43 8 3 10 2 0 0/8 
2500 2,11 35 16 35 31 32 9 0/8 

*n/n – число павших к общему числу животных в группе; 
**р<0,05 по отношению к контролю. 
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Таблиц а  5  
Противоопухолевая активность Абисилина® при пероральном введении на аденокарциноме толстой кишки 
мышей АКАТОЛ 

ТРО, % 
Дни после перевивки опухоли Доза, мг/кг Дни введения 

7 12 21 28 34 
50 2–11 8 9 3 6 0 
100 2–11 3 2 6 18 0 
500 2–11 26* 8 15 20 12 

2500 2,6 19 22 0 26* 17 
*р>0,05 по отношению к контролю 
 

Таблиц а  6  
Противоопухолевая активность Абисилина® при пероральном введении на саркоме М-1 крыс 

ТРО, % 
дни после перевивки опухоли Доза, мг/кг Дни введения 

7 12 16 21 
50 2–11 8 7 10 2 

100 2–11 54* 7 4 0 
300 2–11 24 9 2 10 
500 2–11 45 14 3 0 
2500 2, 11 68* 23 53* 40 

*р<0,05 по отношению к контролю 
 

В результате экспериментальных иссле-
дований, полученных при изучении противо-
опухолевой активности на перевиваемых опу-
холях, определена оптимальная терапевтическая 

доза Абисилина®, которая составила 100 мг/кг 
при ежедневном пероральном введении в тече-
ние 5 дней. Абисилин® не вызывал токсическо-
го действия у всех взятых в опыты животных.  

 
Выводы 

 
1. Показано, что Абисилин® при пероральном введении обладает противоопухолевой активностью 

в отношении 5 перевиваемых сóлидных опухолей при использовании в различных режимах при-
менения: Са-755 (ТРО=59–65 %), меланома В-16 (ТРО=62-66 %), LLC (ТРО=56–60 %), РШМ-5 
(ТРО=61 %), саркома М-1 (ТРО=68 %). 

2. Не выявлено противоопухолевого действия Абисилина® на лимфоцитарной лейкемии Р-388 и 
асцитном варианте опухоли Эрлиха. 

3. Терапевтическая доза Абисилина® при ежедневном пероральном введении животным с переви-
ваемыми сóлидными опухолями составляет 100 мг/кг. 

4. Абисилин® не вызывает токсических проявлений в суммарной дозе 5000 мг/кг как при ежеднев-
ном введении в дозе 500 мг/кг в течение 10 дней, так и при двукратном введении в дозе 2500 
мг/кг. 
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Резюме 
 
В работе изучено противоопухолевое действие Абисилина® в сочетании с цисплатином на перевивае-

мых опухолях мышей: аденокарциноме толстой кишки АКАТОЛ, аденокарциноме молочной железы Са-755 и 
меланоме В-16. На АКАТОЛе показано, что Абисилин® при сочетанном применении с цисплатином оказывает 
противоопухолевый эффект на опухоль равный 45–62 % ТРО в течение 16 дней. В то же время при монотера-
пии оба препарата не эффективны. На Са-755 установлен потенцирующий противоопухолевый эффект Абиси-
лина® при сочетании с цисплатином. На меланоме В-16 не выявлено преимуществ сочетанного применения 
Абисилина® с цисплатином по сравнению с противоопухолевым действием одного цисплатина. Полученные 
данные свидетельствуют о возможности сочетанного применения Абисилина® с цисплатином при некоторых 
видах опухолей. 

 
Ключевые слова: Абисилин®, цисплатин, перевиваемые опухоли, противоопухолевая активность.  
 

 
L.A. Latseruz1, N.M. Pinigina1, Z.S. Smirnova2, A.Yu. Baryshnikov2 

ANTICANCER ACTIVITY OF ABISILIN®  
IN COMBINATION WITH CISPLATIN IN IN VIVO ANIMAL MODELS 
1Initium-Parm, LTD, Moscow 
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Abstract 
 
We have studied the anticancer activity of Abisilin® in combination with Cisplatin in melanoma B-16, large in-

testine adenocarcinoma and mammary gland adenocarcinoma (Ca-755). Treatment of large intestine adenocarcinoma 
with Abisilin® for 16 days in combination with Cisplatin resulted in reduction of tumor for about 42–62 %. It is worth 
to note that monotherapy of both drugs was not effective. The combined treatment of Ca-755 tumor reveal an synergis-
tic effect. On the other hand, combination of Abisilin® with Cisplatin has not possessed an advantage over Cisplatin as 
monotherapy in melanoma. The data obtained indicate that Abisilin® could be use in combination with Cisplatin in 
some tumors. 

 
Key words: Abisilin®, Cisplatin, transplantable tumors, anticancer activity. 
 
Введение 
 
Проведение современной химиотерапии, ко-

торое на том или ином этапе заболевания показано 
большинству онкологических больных, требует об-
новления информации о противоопухолевых препа-
ратах и методиках их использования. В настоящее 
время большинство существующих противоопухо-
левых средств не обладают высокой избирательно-
стью действия и оказывают побочные эффекты на 
нормальные ткани. В связи этим работы по созда-
нию новых противоопухолевых средств направлены 
на получение таких препаратов, которые при макси-
мальном ингибирующем действии на опухолевые 
клетки минимально повреждали бы нормальные 
клетки и ткани организма.  

Вторым направлением развития химиотера-
пии является разработка комбинированного (соче-
танного) применения лекарственных средств с це-
лью уменьшения токсического действия противо-
опухолевых препаратов.  

Особенно перспективен поиск новых препа-
ратов среди веществ природного происхождения, в 
том числе относящихся к классу терпеноидов.  

Эффективные противоопухолевые средства 
выявлены среди таких известных соединений терпе-
ноидной структуры и их производных, как, напри-
мер, таксаны, ретиноиды, токоферолы [2; 3]. 

Ранее нами была выявлена противоопухолевая 
активность Абисилина®, содержащего в своем соста-
ве природный комплекс терпеноидов, в отношении 
меланомы В-16, аденокарциномы молочной железы 
Са-755, эпидермоидной карциномы легкого Льюис, 
рака шейки матки РШМ-5 и саркомы М-1 крыс [5]. 

Целью настоящего исследования являлось 
изучение противоопухолевого действия препарата 
Абисилин® на перевиваемых опухолях мышей при 
его сочетанном применении с известным противо-
опухолевым препаратом цисплатином.  

 
Материалы и методы 

 
Работа выполнена на мышах-гибридах пер-

вого поколения BDF1 (C57Bl/6×DBA/2) и чистой 
линии BALB/c массой 20–25 г.  

Мышей получали из отдела лабораторных 
животных РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН и содер-
жали на обычном рационе питания. 
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Противоопухолевое действие препаратов 
Абисилин® и цисплатин изучали на перевиваемых 
опухолях: меланоме В-16, аденокарциноме молоч-
ной железы Са-755 и аденокарциноме толстой 
кишки АКАТОЛ. Лекарственная форма Абисили-
на® представляет собой 20 %-ный масляный рас-
твор для перорального введения. 

Абисилин® применяли перорально в виде 
масляного раствора в дозе 50 мг/кг равной ½ тера-
певтической при монотерапии. В качестве раство-
рителя препарата использовалось подсолнечное 
масло. Препарат вводили животным ежедневно 
перорально в течение 10 дней при опухолях 
АКАТОЛ и Са-755, а также в течение 5 дней при 
меланоме В-16. Цисплатин применяли однократно, 
внутрибрюшинно в дозе 5 мг/кг. Лечение начинали 
через 48 ч после перевивки сóлидных опухолей. 
Наблюдение за животными проводили до их гибели 
от опухолевого процесса. 

Группы формировались с учетом получения 
статистически достоверных результатов: контроль-
ная не менее чем из 10–12 животных, опытная – из 8. 
Противоопухолевую активность оценивали по сле-
дующим критериям: ТРО, % и УПЖ, % подопытных 
животных по сравнению с контрольными [1; 4].  

Статистическую значимость противоопухо-
левого эффекта Абисилина® определялась по ме-
тоду Фишера–Стьюдента. Различия между сравни-
ваемыми группами считались статистически досто-
верными при р≤0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Результаты изучения противоопухолевой ак-

тивности Абисилина® на перевиваемой аденокар-
циноме толстой кишки АКАТОЛ, проведенные в 
сочетании с цисплатином представлены в табл. 1. 

Из данных табл. 1 видно, что аденокарцино-
ма толстой кишки АКАТОЛ не чувствительна к 
препаратам Абисилину® и цисплатину при исполь-
зовании их в дозе равной ½ терапевтической при 
монотерапии. В то же время при сочетанном при-
менении этих препаратов наблюдался терапевтиче-
ский эффект в течение 16 дней (ТРО = 62–45 %). 

На перевиваемой аденокарциноме молочной 
железы Са-755 в результате сочетанного применения 
препаратов Абисилин® и цисплатин получен потен-
цирующий противоопухолевый эффект в течение 11 
дней: ТРО=83 против 62 %; 66 против 52 %; 54  про-
тив 43 % и 49 против 39 % (табл. 2). Кроме того, пока-
зано, что сочетанное применение препаратов увели-
чивало продолжительность жизни животных до 20 %. 

Сочетанное применение Абисилина® с цис-
платином на перевиваемой меланоме В-16 мышей не 
выявило преимущества противоопухолевого действия 
по сравнению с использованием цисплатина в моно-
терапии (табл. 3). Кроме того, в первые три дня после 
окончания лечения противоопухолевый эффект цис-
платина в монотерапии был несколько выше, чем при 
сочетанном применении Абисилина® и цисплатина 
(ТРО = 80 против 75 % и 83 против 74 %). Однако эта 
разница в противоопухолевом эффекте цисплатина при 
монотерапии и сочетанного применения Абисилина® 
и цисплатина статистически не значима (р>0,05). 

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования свидетельствуют, что применение терпе-
ноидсодержащего препарата Абисилина® совместно 
с другими противоопухолевыми препаратами, в част-
ности с цисплатином, повышает противоопухолевую 
активность цитостатика. Это заключение о возможном 
использовании препарата Абисилин® в комбиниро-
ванной химиотерапиии подтверждается данными, по-
лученными на аденокарциноме толстой кишки 
АКАТОЛ и аденокарциноме молочной железы Са-755. 
 

Выводы 
 

1. Показано, что на АКАТОЛе Абисилин® при сочетанном применении с цисплатином оказывает про-
тивоопухолевый эффект, равный 45–62 % ТРО, в течение 16 дней, тогда как при монотерапии оба 
препарата неэффективны. 

2. Установлен потенцирующий противоопухолевый эффект Абисилина® при сочетании с цисплатином 
на Са-755.  

3. Полученные данные свидетельствуют о необходимости продолжить исследования по сочетанному 
применению Абисилина® с другими противоопухолевыми препаратами. 

 
Таблиц а  1  

Противоопухолевая активность препарата Абисилин® в сочетании с цисплатином  
на перевиваемой аденокарциноме толстой кишки АКАТОЛ мышей 

ТРО, % 

Дни после перевивки опухоли Препараты Доза, мг/кг Дни  
введения 

Путь  
введения 

7 12 21 28 

Абисилин® +  
цисплатин 50 + 5 2–11 

+ 2 
per os 
в/бр 38 62* 40* 45* 

Абисилин® 50 2–11 per os 8 9 3 6 

цисплатин 5 2 в/бр 0 22 14 35 

*р<0,05 по отношению к цисплатину 
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Таблиц а  2  
Противоопухолевая активность препарата Абисилин® в сочетании  
с цисплатином на перевиваемой аденокарциноме молочной железы Са-755 мышей 

ТРО, % 

Дни после перевивки опухоли 
Препараты Доза, 

мг/кг 
Дни  

введения 
Путь  

введения 

7 11 14 18 22 

УПЖ, % 

Абисилин® 
+ цисплатин 

50 
+ 5 

2–11 
+ 2 

per os 
в/бр 91 83* 66* 54* 49 20 

Абисилин® 50 2–11 per os 13 0 7 6 6 3 

цисплатин 5 2 в/бр 86 62 52 43 39 9 

*р<0,05 по отношению к цисплатину 

 
Таблиц а  3  

Противоопухолевая активность препарата Абисилин® в сочетании с цисплатином  
на перевиваемой меланоме В-16 мышей 

ТРО, % 

Дни после перевивки опухоли 
Препараты Доза, 

мг/кг 
Дни 

 введения 
Путь  

введения 

7 9 11 17 21 

УПЖ, % 

цисплатин  
+ Абисилин® 

5 
50 

2 
2–6 

в/бр 
per os 75* 74* 63 32 18 10 

Абисилин® 50 2–6 per os 19 62 23 12 36 8 

цисплатин 5 2 в/бр 80 83 65 19 9 10 

*р 0,05 по отношению к цисплатину 
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(продолжение) 

Штриховые и тоновые рисунки (фотографии, рентгенограммы и т.д.), то есть растровая 

графика, должны быть сохранены в виде файлов формата TIF или JPEG, графики и диаграм-

мы (векторная графика) – в виде файлов формата EPS. Если автор не работает с современ-

ными программными пакетами для создания векторной графики, можно прислать график в 

виде файла Microsoft Excel 5.0/95 с обязательным приложением в виде таблицы, по которой 

данный график построен. 

Обзорные статьи не должны превышать 17 страниц, оригинальные статьи – 12 страниц. 

Весь текст должен быть набран шрифтом Times New Roman 12 через полуторный ин-

тервал. Текст должен быть выровнен по левому краю. Все страницы должны быть пронуме-

рованы. Номер страницы должен быть расположен внизу справа, начина со второй. Каждый 

абзац должен начинаться с красной строки, которая устанавливается меню «Абзац».  

Не следует использовать для красной строки клавишу Tab. Десятичные дроби следует 

писать через запятую. При наборе текста следует различать дефис и тире. Последнее вводит-

ся одновременным нажатием клавиш Ctrl+Alt+дефис с дополнительной клавиатуры при го-

рящем указателе Num Lock. Набирая заголовки, названия разделов, таблиц, подписи и над-

писи на рисунках, точку в конце ставить не нужно. Выравнивать по центру и устанавливать 

красную строку для всего перечисленного также не нужно. 

В начале статьи следует указать имя, отчество и фамилии авторов полностью, 

НАЗВАНИЕ СТАТЬИ, место работы в именительном падеже (если авторы работают в раз-

ных учреждениях, уточнить это дополнительно), должность и контактную информацию для 

каждого автора (почтовый адрес, e-mail, телефон). Авторы несут ответственность за точ-

ность предоставляемой ими информации о себе и месте своей работы.  

В начале статьи должно быть приведено Резюме. В нем должны быть кратко без руб-

рикации указаны цель исследования, материалы и методы, полученные автором резуль-

таты и основные выводы. В конце резюме автор приводит Ключевые слова работы (не бо-

лее 5). Рекомендуемый объем реферата – 500–1000 печатных знаков. Отступление от этой 

схемы допустимо только в отношении обзорных статей. 

(продолжение см. на стр. 34) 
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Резюме 
 
На линейных мышах с перевиваемой карциномой легкого Льюис проведено изучение влияния препарата 

Абисилин®, содержащего в своем составе природный комплекс терпеноидов хвойных деревьев, на процесс 
спонтанного рецидивирования и метастазирования опухоли. Изучение активности Абисилина® в режиме адью-
вантной терапии (на фоне хирургического удаления первичной опухоли) выявило его способность ингибиро-
вать появление и развитие спонтанных рецидивов карциномы легкого Льюис. Наиболее эффективным оказа-
лось применение препарата в дозе 60 и 100 мг/кг в течение 5 и 10 дней после хирургического удаления первич-
ной опухоли. Применение препарата в дозе 120 мг/кг более эффективным было в предоперационном режиме. 
Послеоперационное применение Абисилина® на 45 46 % ингибировало процесс метастазирования карциномы 
легкого Льюис. Полученные экспериментальные данные свидетельствуют о возможности клинического изуче-
ния препарата Абисилин® как агента, способного повысить эффективность хирургического лечения злокачест-
венных новообразований. 
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Abstract 
 
We have studied the anticancer activity of Abisilin® in combination with Cisplatin in melanoma B-16, large intes-

tine adenocarcinoma and mammary gland adenocarcinoma (Ca-755). Treatment of large intestine adenocarcinoma with 
Abisilin® for 16 days in combination with Cisplatin resulted in reduction of tumor for about 42–62 %. It is worth to note 
that monotherapy of both drugs was not effective. The combined treatment of Ca-755 tumor reveal an synergistic effect. 
On the other hand, combination of Abisilin® with Cisplatin has not possessed an advantage over Cisplatin as monotherapy 
in melanoma. The data obtained indicate that Abisilin® could be use in combination with Cisplatin in some tumors. 

 
Key words: Abisilin®, Cisplatin, transplantable tumors, anticancer activity. 
 
Введение 
 
Лекарственный препарат Абисилин® (Абисил 

20%-ный раствор в масле для перорального примене-
ния) содержит в своем составе природный комплекс 
терпеноидов, синтезируемый хвойными деревьями [7]. 
Субстанция препарата (Абисил – пихты сибирской 
терпены) и его лекарственная форма для местного и 
наружного применения, включенные в Государствен-
ный реестр лекарственных средств, проявляют анти-
микробные, противовоспалительные, ранозаживляю-
щие, иммуномодулирующие и другие фармакологи-
чески значимые эффекты [1; 5].  

В настоящее время препарат Абисил – 20%-ный 
раствор в масле, для местного и наружного употребле-
ния, применяется в клинической практике как анти-
микробное, противовоспалительное и ранозаживляю-
щее средство. При использовании препарата в лечении 
гнойно-воспалительных заболеваний мягких тканей и 
кожи установлено, что это лекарственное средство 

оказывает болеутоляющий эффект, губительно дейст-
вует на патогенную грамположительную и грамотри-
цательную микрофлору (стафилококки, энтерококки, 
псевдомонады, эшерихии, протей и др.), приводит к 
быстрому завершению стадии воспаления и стимуляции 
процессов регенерации тканей [4]. Широкий спектр фар-
макологической активности препарата, по–видимо-му, 
связан с многокомпонентным набором терпеноидов, 
входящих в его состав. Известно, что среди природных 
соединений этого класса найдены вещества с выражен-
ными противоопухолевыми свойствами, такие напри-
мер, как таксаны, каротиноиды, токоферолы и другие 
[6]. Представляет интерес изучение возможности при-
менения препарата Абисилин® как потенциального 
агента, способного повысить эффективность хирургиче-
ского лечения злокачественных опухолей. 

Цель настоящей работы – изучение влияния 
препарата Абисилин® на процесс спонтанного реци-
дивирования и метастазирования на модели экспери-
ментальной опухоли – LLC. 
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Материалы и методы 
 
В экспериментах использовали мышей ли-

нии C57BL/6 и гибридов первого поколения BDF1, 
массой тела 20–25 г. Мышей получали из отдела 
лабораторных животных РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН и содержали на обычном рационе питания. 
Все экспериментальные процедуры проводили в 
соответствии с международными правилами рабо-
ты с животными. 

Влияние препарата на процесс спонтанного 
рецидивирования опухолей оценивали в экспери-
ментах на животных на фоне резекции первичного 
опухолевого узла, развившегося после подкожной 
трансплантации животным 1×106 клеток LLC в сро-
ки (на 7–10 день), не обеспечивающие достижения 
радикальности операции [3]. 

Препарат Абисилин® применяли перорально 
в виде масляного раствора в дозах 60; 100 или 120 
мг/кг до, после или до и после хирургического уда-
ления первичного опухолевого узла, в течение 5 
или 10 дней. В качестве растворителя использовали 
подсолнечное масло.  

Предварительно перед операцией из общего 
количества животных формировали контрольную и 
терапевтические группы с опухолями размером  
1,0–1,5 см3. В контрольной группе и в группе живот-
ных, получавших лечение, было от 7 до 10 особей. 
Оценку противоопухолевой, антирецидивной и ан-
тиметастатической активности препарата Абиси-
лин® проводили в соответствии с методическими 
рекомендациями, изложенными в «Руководстве по 
экспериментальному (доклиническому) изучению 
новых фармакологических веществ» [2; 3]. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили по критерию Стьюдента, раз-
личия считали достоверными при р<0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Полученные результаты экспериментальных 

исследований, характеризующие влияние Абисили-
на® на процесс спонтанного рецидивирования, а так-
же влияние проведенной терапии на метастазирование 
карциномы легкого Льюис на фоне хирургического уда-
ления первичных опухолей, представлены в табл. 1–3. 
 

Таблиц а  1  
Влияние Абисилина® на частоту и динамику спонтанного рецидивирования LLC у мышей BDF1 

Сутки опыта 
N Воздействие Дни введения Доза, мг/кг 

14 19 27 

1 Контроль 
Масло + операция 3–12 0,1 мл/мышь 0/7 4/7 6/7 

2 Абисилин® + операция  3–7 60 1/7 5/7 5/7 

3 Абисилин® + операция  3–12 60 0/7 5/7 5/7 

4 Операция + Абисилин® 8–12 60 0/7 3/7 3/7 

5 Операция + Абисилин® 8–17 60 2/7 4/7 5/6 

6 Абисилин® + операция 3–7 120 1/7 2/7 4/7 

7 Абисилин® + операция 3–12 120 0/7 6/7 7/7 

8 Операция + Абисилин® 8–12 120 2/7 4/7 6/7 

9 Операция + Абисилин® 8–17 120 0/7 4/7 4/7 

Первичная опухоль удалена на 7-е сутки. Абисилин® вводили per os 
 

Как видно из табл. 1, влияние Абисилина® на 
процесс спонтанного рецидивирования LLC зависело 
от режима терапии.  

В случае применения препарата в дозе 60 мг/кг 
в течение 5 дней наилучший эффект получен в 
режиме послеоперационной (адъювантной) терапии. 
К 27 суткам опыта рецидивы возникли у 3 из 7 
мышей по сравнению с 6 из 7 в контрольной группе.  

Применение препарата в предоперационном, а 
также комбинированном (пред– и послеоперационном) 
режимах было менее эффективным. В то же время, 
Абисилин® в дозе 120 мг/кг оказался наиболее 
эффективным в предоперационном режиме. 

При умерщвлении этих животных на 35-е сутки 
опыта для оценки влияния проведенной терапии на 
процесс метастазирования карциномы Льюис получе-
ны данные, свидетельствующие о том, что Абисилин® 
в дозе 60 мг/кг также наиболее эффективен в режиме 
послеоперационной терапии (табл. 2). У животных, 
получавших Абисилин® в этом режиме (per os в дозе 
60 мг/кг в течение 5 дней), отмечено торможение про-
цесса метастазирования на 45 % (mср легких, пора-
женных Mts у леченных – 393,3 ± 160,0 мг по сравне-
нию с 70,4 ± 237,3 мг у контрольных животных). Ис-
пользование Абисилина® в дозе 120 мг/кг было менее 
эффективно во всех режимах. 
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В табл. 3 представлены результаты опыта по 
изучению эффективности сочетанного применения 
Абисилина® и хирургического лечения мышей с 
подкожно трансплантированной LLC.  

В данном эксперименте первичные опухоли 
были удалены в более поздний срок – на 10-й день 
после трансплантации. Это привело к повышению 
уровня спонтанного рецидивирования опухолей жи-
вотных в контрольной группе. На момент забоя жи-
вотных на 40-е сутки после трансплантации опухолей 
рецидивы возникли у 5 из 7 мышей контрольной 
группы. Применение Абисилина® в дозе 100 мг/кг в 
соответствии с разными режимами (до операции; до и 
после операции; после операции) сопровождалось 
снижением частоты спонтанного рецидивирования 
опухолей. Более эффективным был режим послеопера-
ционной терапии. Спонтанные рецидивы зарегистри-
рованы только у 3 из 7 мышей, получавших лечение по 
данной схеме. Более того, у этих животных отмечено 
снижение интенсивности метастазирования на 46 %.  

 

Заключение 
 

Применение препарата Абисилин® в режиме 
адъювантной терапии (на фоне хирургического удале-
ния первичной опухоли) выявило его способность 
ингибировать появление и развитие спонтанных 
рецидивов карциномы легкого Лъюис.  

Наиболее эффективным оказалось применение 
препарата в дозе 60 и 100 мг/кг в течение 5–10 дней 
после хирургического удаления первичной опухоли. 
Применение Абисилина® в дозе 120 мг/кг более 
эффективным было в предоперационном режиме. 

Послеоперационное применение Абисилина® 
также на 45–46 % ингибировало процесс метаста-
зирования карциномы легкого Льюис. 

В результате проведенного исследования полу-
чены данные, свидетельствующие о возможности кли-
нического изучения препарата Абисилин® как агента, 
способного повысить эффективность хирургического 
лечения злокачественных новообразований. 
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Резюме 
 
Проведено экспериментальное изучение влияния препарата Абисилин®, содержащего в своем составе 

природный комплекс терпеноидов хвойных деревьев, на развитие процесса искусственного рецидивирования и 
метастазирования LLC. Показано, что препарат Абисилин® обладает способностью ингибировать процесс ис-
кусственного рецидивирования LLC и подавлять метастазирование рецидивных опухолей на 25–46 %. Наилуч-
ший эффект достигался при пероральном и местном применении препарата в течение 7–10 дней в дозе 100–120 мг/кг. 
Полученные экспериментальные данные свидетельствуют о перспективной возможности использования препа-
рата Абисилин® как агента, способного повысить эффективность хирургического лечения злокачественных 
новообразований. 

 
Ключевые слова: Абисилин®, перевиваемые опухоли, антирецидивная и антиметастатическая активность.  
 

 
L.A. Latseruz1, N.M. Pinigina1, A.M. Kozlov2, A.Yu. Baryshnikov2 
THE INFLUENCE OF ABISILIN®  
ON ARTIFICIAL RECURRENCE  
AND METASTASIS FORMATION IN MICE WITH LLC 
1Initium-Parm, LTD, Moscow 
2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow 

 
Abstract 
 
In this study we have studied the effect of Abisilin® on the metastasis formation and artificial recurrence. We 

observed that Abisilin® inhibited the artificial recurrence and reduce the number of metastasis for about 25–46 %. Here 
we show that the local treatment with Abisilin® at the dose 100-120 mg/kg of body weight for 7-10 days or per os 
administration was more effective. Based on the data obtained, we conclude that Abisilin® could be used as an agent to 
increase the efficacy of surgical treatment of malignant tumors. 

 
Key words: Abisilin®, transplanted tumor, anti-metastatic and anti-recurrent activity. 
 
Введение 
 
Лекарственный пероральный препарат Аби-

силин® содержит в своем составе природный ком-
плекс терпеноидов, полученный из хвойных деревь-
ев семейства Pinaceae [6]. Субстанция препарата 
(Абисил – пихты сибирской терпены) и его лекарст-
венная форма для местного и наружного примене-
ния, включенные в Государственный реестр лекар-
ственных средств, проявляют антимикробные, про-
тивовоспалительные, ранозаживляющие, иммуно-
модулирующие и другие фармакологически значи-
мые эффекты [1; 5]. При использовании лекарствен-
ной формы Абисила для местного и наружного при-
менения в лечении гнойно-воспалительных заболе-
ваний мягких тканей и кожи было установлено, что 
это средство обладает многонаправленным действи-
ем, обеспечивающим снижение болевых ощущений, 
предотвращение бактериального загрязнения, уско-
ренное завершение стадии воспаления и стимуля-
цию процессов регенерации тканей [4].  

Применение Абисила при разных путях вве-
дения может оказывать эффективное действие в 
профилактике и лечении гнойно-септических ос-
ложнений, которые наиболее часто возникают у он-

кологических больных со сниженными компенса-
торными возможностями различных органов и сис-
тем. В связи с этим представляется целесообразным 
изучить его влияние на развитие опухолевого про-
цесса при моделировании на животных. 

Цель настоящего исследования – экспери-
ментальное изучение влияния перорального терпе-
ноидсодержащего препарата Абисилин® на про-
цесс искусственного рецидивирования и метастази-
рования LLC мышей. 

 
Материалы и методы 
 
В экспериментах использовали мышей ли-

нии C57BL6 и гибридов первого поколения BDF1 с 
массой тела 20–25 г с подкожно трансплантирован-
ной LLC. Мышей получали из отдела лаборатор-
ных животных РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН и 
содержали на обычном рационе питания.  

Все экспериментальные процедуры прово-
дили в соответствии с международными правилами 
работы с животными. 

Препарат Абисилин® применяли перорально 
(per os) и в некоторых опытах местно в виде масля-
ного раствора в диапазоне доз от 60 до 400 мг/кг.  
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В качестве растворителя использовали под-
солнечное масло. Изучение влияния препарата 
Абисилин® на частоту и сроки появления экспери-
ментальной опухоли и динамику последующего 
развития проводили после имплантации 1×105 кле-
ток LLC в 0,1 мл культуральной среды под хирур-
гический шов, наложенный на предварительно 
произведенный разрез кожного покрова мыши [3].  

После этого из общего числа животных фор-
мировали контрольную и терапевтические группы. 
В контрольной группе и в группе особей, получав-
ших лечение, было от 7 до 10 животных. Оценку 
противоопухолевой, антирецидивной и антимета-
статической активности препарата Абисилин® 
проводили в соответствии с методическими реко-
мендациями, изложенными в «Руководстве по экс-
периментальному (доклиническому) изучению но-
вых фармакологических веществ» [2; 3]. Статисти-
ческую обработку полученных результатов прово-
дили с использованием критерия Стьюдента, раз-
личия считали достоверными при р<0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
В результате проведенных исследований ус-

тановлено, что применение Абисилина® перораль-
но в дозах 400 и 100 мг/кг в течение 10 дней (пяти-
дневный курс, затем двухдневный перерыв и еще 
один пятидневный курс) оказывало выраженное 
влияние на частоту и сроки появления искусствен-
ных рецидивов LLC после трансплантации под шов 
опухолевых клеток (табл. 1). При этом антиреци-
дивный эффект терапии был выражен в значитель-
но большей степени в случае использования препа-
рата в дозе 100 мг/кг.  

Так, в группе животных, получавших Аби-
силин® в дозе 400 мг/кг, у 2 из 7 рецидивы появи-
лись только спустя 14 дней после трансплантации 
под хирургический шов опухолевых клеток, в то 
время как в группе животных, получавших Абиси-
лин® в дозе 100 мг/кг, к 12 суткам опыта рецидивы 
появились у 3 из 7 животных, а у оставшейся части 
искусственные рецидивы не были обнаружены в 
течение 90 дней наблюдения. Изучение динамики 
развития рецидивных опухолей на фоне проведен-
ного лечения препаратом Абисилин® показало на-
личие ингибирующего влияния терапии в случае 
индукции искусственных рецидивов транспланта-
цией под шов 1×105 опухолевых клеток, которое 
продолжалось в течение 10–12 дней после начала 
эксперимента (табл. 2).  

Применение Абисилина® в разовой дозе 100 мг/кг 
в течение 10 дней увеличивало среднюю продолжи-
тельность жизни животных после индукции искус-
ственных рецидивов после трансплантации 1×105 

опухолевых клеток на 43 % по сравнению с контро-
лем (табл. 3). Контрольные животные прожили в 
среднем 42,6±3,5 дня; животные, леченные Абиси-
лином® в дозе 100 мг/кг – 61,0±19,1 день. Примене-
ние препарата по той же схеме в дозе 400 мг/кг было 
менее эффективно. Для усиления антирецидивного 
эффекта в ряде экспериментов Абисилин® применя-
ли перорально и местно, нанося его на шов, под ко-
торый трансплантировали опухолевые клетки.  

Для перорального применения использовали 
дозу 100 мг/кг, местно применяли препарат в той же 
дозе, разведенной в 0,3 мл подсолнечного масла. 
Перорально и местно препарат Абисилин® приме-
няли с 1-го по 9-й дни после индукции искусствен-
ных рецидивов. Полученные результаты представ-
лены в табл. 4 и 5. 

Как видно из данных, представленных в 
табл. 4, пероральное применение Абисилина® уме-
ренно ингибировало развитие рецидивов, в то вре-
мя как ежедневное в течение 9 последующих дней 
нанесение масляного раствора Абисилина® на хи-
рургический шов, наложенный на разрез кожного 
покрова, под который имплантировано 1×105 опу-
холевых клеток, также, как и в случае применения 
только растительного масла, значительно стимули-
ровало развитие искусственных рецидивов. На фо-
не одновременного перорального и местного при-
менения препарата отмечен небольшой ингиби-
рующий эффект, однако выраженный в меньшей 
степени, чем в случае только его перорального 
применения. В табл. 5 представлены данные, полу-
ченные при вскрытии животных на 42-й день после 
индукции искусственных рецидивов, характери-
зующие влияние проведенной терапии на процесс 
метастазирования рецидивных опухолей. 

Представленные данные свидетельствуют о 
способности Абисилина® при местном примене-
нии стимулировать развитие рецидивных опухолей 
на 27 %. Однако на этом фоне стимуляция метаста-
зирования не выявлена. Более того, в группах жи-
вотных, получавших Абисилин® местно, отмечено 
ингибирование процесса метастазирования реци-
дивных опухолей на 28 %, а в группе животных, 
получавших Абисилин® местно и перорально, – на 
25 %. В серии экспериментов, выполненных с це-
лью воспроизведения представленных выше дан-
ных, препарат Абисилин® вводили животным в 
течение 10 последующих дней, начиная сразу после 
индукции искусственных рецидивов. При этом бы-
ли использованы 3 возрастающие дозы препарата: 
60; 120 и 360 мг/кг. Животные одной группы полу-
чали одновременно большую дозу Абисилина® 
перорально и местно ежедневно в течение 10 дней в 
зону хирургического шва (табл. 6), пероральное 
применение Абисилина® ингибировало динамику 
появления искусственных рецидивов LLC.  

Так, у в контрольной группе на 6-е сутки реци-
дивы появились у 2/7 животных (29 %), а на 10-е – у 
всех 7/7 (100 %). В то же время в группе животных, 
получавших Абисилин® в дозе 120 мг/кг на 6-е сутки, 
рецидивы были выявлены у 1/7 мышей, а на 10-е су-
тки – у 4/7 (соответственно в 14 и 57 % случаев). Бо-
лее того, даже на 13-е сутки рецидивы были выявле-
ны только у 5/7 (71%) случаев. Применение Абисили-
на® в меньшей и большей дозах было менее эффек-
тивно. Дополнительное местное применение препара-
та не повышало антирецидивного эффекта терапии. 
Проведенное лечение Абисилином® в дозе 120 мг/кг 
не только ингибировало динамику появления искус-
ственных рецидивов, но и тормозило темпы роста 
развившихся рецидивных опухолей (табл. 7).  

На 10–18-е сутки средний объем рецидивных 
опухолей мышей, получавших Абисилин® в дозе 120 
мг/кг, был на 38–67 % меньше по сравнению с таковы-
ми контрольных животных. Дополнительное местное 
применение Абисилина® не улучшало результаты ле-
чения. Применение Абисилина® в дозе 120 мг/кг перо-
рально в течение 10 последующих дней снижало ин-
тенсивность метастазирования рецидивных опухолей 
на 46 % (табл. 8). Средняя масса легких, пораженных 
метастазами, у животных, получавших Абисилин® в 
дозе 120 мг/кг, была равна 241,0±36,0 мг по сравнению 
с 449,7±146,1 мг у таковых контрольной группы. Та-
ким образом, полученные в эксперименте результаты, 
свидетельствуют о том, что препарат Абисилин® об-
ладает способностью умеренно ингибировать процесс 
рецидивирования и метастазирования опухолей. 
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Выводы 
 
 
1. В экспериментах установлено, что препарат Абисилин® обладает способностью ингибировать 

частоту искусственного рецидивирования LLC и снижает темпы роста развившихся рецидивных 
опухолей (ТРО=38–67 %). 

2. Выявлено ингибирование процесса метастазирования рецидивных опухолей карциномы легкого 
Льюис при пероральном и местном применении препарата Абисилин® (ТРМ=25–46 %). 
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(продолжение) 

Далее необходимо на английском языке дать фамилии авторов и их инициалы, назва-

ние статьи, название учреждений, резюме (Abstract) и ключевые слова (Key words).  

Статья должна быть написана ясно, четко, лаконично, тщательно выверена авторами, 

не содержать повторов и исправлений. Сокращения допустимы только в отношении часто 

встречающихся в статье терминов. Сокращение вводится при первом вхождении в круглых 

скобках и в дальнейшем используется по всему тексту.  

Не следует параллельно использовать термин и его сокращение. Если сокращений 

больше 10, следует вводить список сокращений. В статьях должна использоваться система 

СИ. В тексте должны быть указаны ссылки на таблицы и рисунки, например, (табл. 1); (рис. 1) 

или на рис. 1 представлены… Они должны быть размещены в соответствующих по смыслу 

абзацах и последовательно пронумерованы. Рисунки и таблицы нумеруются отдельно. 

Таблицы должны быть компактными, иметь название, не повторять графики, не долж-

ны содержать пустых ячеек (отсутствие данных должно отмечаться тире, «нет данных» или 

специальным примечанием). Все уточнения и локальные сокращения выносятся в примеча-

ния. Таблицы набираются тем же шрифтом, что и основной текст статьи с выравниванием по 

левому краю, без переносов и красных строк.  

Точку после последнего слова в ячейке ставить не нужно. Примечания к таблицам вы-

носятся в последней строке таблицы тем же шрифтом. Каждое примечание должно распола-

гаться с новой строки, помечено надстрочной цифрой, которая отделяется от текста приме-

чания пробелом. В конце каждого примечания ставится точка. Примечания нумеруются в 

соответствии с их появлением в таблице: сверху вниз и слева направо.  

Размер каждого рисунка (даже если они смакетированы вместе) должен быть не менее 

10 × 15 см. Рентгенограммы должны быть представлены в негативном изображении. Иллю-

страции сканируют в масштабе 100 % с разрешением 300 dpi. Рентгенограммы, сонограммы, 

фотографии сканируют в режиме «Gray». Если под одной подписью планируется несколько 

рисунков, каждый должен быть прислан отдельно и соответствовать указанным выше требо-

ваниям по качеству. Графики и схемы нельзя перегружать надписями. Подпись к рисунку долж-

на быть лаконичной, точно соответствовать его содержанию.  
(продолжение см. на стр. 42)  
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Резюме 
 
Проведено доклиническое изучение безопасности препарата Абисилин®, содержащего в своем составе 

природный комплекс терпенов хвойных деревьев семейства Pinaceae. По результатам определения острой ток-
сичности Абисилин® отнесен к IV классу опасности в соответствии с ГОСТ-ом 12.1.007-76. Пероральное вве-
дение кроликам и крысам Абисилина® в течение 6 мес. не вызывало достоверных функциональных и струк-
турных изменений в органах и тканях. У отдельных подопытных животных препарат оказывал слабое местное 
раздражающее действие на слизистую желудочно-кишечного тракта. Воздействие Абисилина® в дозах, десяти-
кратно превышающих терапевтическую, сопровождалось у части животных незначительными функциональ-
ными и гистологическими изменениями, которые восстанавливались через 1 мес после отмены препарата. Ре-
зультаты проведенного исследования в достаточной мере обосновывают безопасность перорального примене-
ния препарата Абисилин®. 

 
Ключевые слова: Абисилин®, токсичность, побочные эффекты, безопасность.  
 

 
L.A. Latseruz1, I.V. Berezovskaya2, V.I. Rymartsev2, N.M. Pinigina1 
THE PRECLINICAL TRIAL OF ABISILIN®   
WHEN ADMINISTRATED PER OS 
1Initium-pharm LTD, Moscow 
2Russian Biological Active Drugs’ Safety Research Center, Kupavna 

 
Abstract 
 
The preclinical trial of Abisilin®  safety demonstrates that the drug belongs to Class IV safety drugs. When rab-

bits or rats were given Abisilin®  per os for 6 months, no significant functional or structural changes were observed in 
any tissue or organs. The weak irritation of mucous coat of stomach was obvious in few animals. If the dose of 
Abisilin®  was increased 10-fold, some functional or histological changes were seen. These changes restored in a month 
after drug withdrawal. Based on data obtained, we conclude that this drug is safety for per os administration. 

 
Key words: Abisilin®, toxicity, side-effect, safety. 
 
Введение 
 
Лекарственный препарат Абисилин® (Аби-

сил 20 %–ный раствор в масле для перорального 
применения), содержит в своем составе природный 
комплекс терпенов (изопреноидов), синтезируемый 
хвойными деревьями семейства Pinaceae. Субстан-
ция препарата (Абисил – пихты сибирской терпе-
ны) и его лекарственная форма для местного и на-
ружного применения, включенные в Государствен-
ный реестр лекарственных средств, обладают ан-
тимикробными, противовоспалительными, раноза-
живляющими, иммуномодулирующими и другими 
фармакологически значимыми эффектами [3; 6; 7].  

При экспериментальном исследовании проти-
воопухолевой активности установлено, что терпенсо-
держащий препарат Абисилин® обладает противо-
опухолевой активностью в отношении перевиваемых 
опухолей мышей – меланомы В-16, аденокарциномы 
молочной железы Са-755, LLC, рака шейки матки 
(РШМ-5) и саркомы М-1 крыс [9]. 

В соответствии с существующими требова-
ниями ЛФ зарегистрированного лекарственного пре-
парата с новым путем введения подлежит обязатель-
ному токсикологическому исследованию. 

Цель настоящего исследования – доклиниче-
ское токсикологическое изучение терпенсодержа-
щего перорального препарата Абисилин®. 

 
Материалы и методы 
 
Для проведения токсикологических исследова-

ний использовали препарат Абисилин® серии  
№ 010908, представленный ООО «Инитиум-Фарм» и 
соответствующий проекту нормативной документации.  

Общетоксическое действие препарата изучали 
в соответствии с методическими рекомендациями [1].  

Хронический эксперимент проводили на кро-
ликах породы шиншилла (♂ mСр. 2,70±0,06 кг и  
♀  mСр. 2,59±0,06 кг) и на нелинейных белых крысах 
(♂ Ср. 38±5 г и ♀ Ср. 06±4 г). 

Все подопытные кролики были разделены на 
5 групп по 8 особей в каждой. Группы формирова-
лись методом случайных чисел с использованием 
массы тела в качестве ведущего признака.  

Исследуемый препарат вводили кроликам 
перорально ежедневно однократно в течение 6 мес 
в дозах 70,0 мг/кг (терапевтическая) и 700,0 мг/кг, 
десятикратно превышающих разовую терапевтиче-
скую дозу для кроликов.  
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Межвидовой расчет доз проводили по мето-
ду И.П. Улановой [1] путем экстраполяции с тера-
певтической дозы для крыс (200 мг/кг).  

 
Расчет:  

кгмг
кгмг

/70
5,18

)5,6/200(
=

×
 

 
Подопытные крысы были разделены на 7 

групп по 15 особей в каждой. Исследуемый препа-
рат вводили внутрижелудочно в виде 20 %–ного 
масляного раствора ежедневно однократно в тече-
ние 6 мес. в дозах 200,0 (терапевтическая); 1000,0 и 
2000,0 мг/кг в объеме 0,1; 0,5 и 1,0 мл на 100 г мас-
сы тела соответственно. Контрольным животным 
вводили подсолнечное масло в объеме 0,5 мл на 
100 г массы тела. Терапевтическая доза для крыс 
обоснована фармакологическими исследованиями 
противоопухолевого действия Абисилина®. 

Общее состояние подопытных животных 
оценивали по внешнему виду, поведенческим реак-
циям и динамике массы тела. 

Состояние сердечно-сосудистой системы изу-
чали c помощью ЭКГ во втором отведении без нар-
коза с использованием компьютерной приставки в 
виде комплекса «Поли–Спектр–8/В» при скорости 
регистрации 200 мм/сек и соответствии 1 мв – 20 мм. 

О состоянии периферической крови судили 
по количеству эритроцитов и лейкоцитов (подсчет 
в камере Горяева), тромбоцитов (подсчет в мазках 
крови) и ретикулоцитов – подсчет в мазках крови, 
окрашенных бриллиантовым крезиловым синим, 
лейкограмме – подсчет в мазках крови, окрашен-
ных по Романовскому–Гимза, гемоглобина (изме-
рение на гемоглобинометре ГФ3) [4], параметрам 
свертывания крови (коагулограф H-334). 

Программа изучения общетоксического дей-
ствия Абисилина® включала набор тестов для 
оценки функции печени. Белоксинтезирующую 
функцию печени изучали по содержанию общего 
белка с помощью биуретовой реакции, липидную  
– по содержанию общих липидов колориметриче-
ским методом с реактивом, состоящим из ванилина 
и фосфорной кислоты, содержанию общего холе-
стерина по методу Илька.  

Функциональное состояние поджелудочной 
железы и косвенно углеводную функцию печени 
определяли по содержанию глюкозы в сыворотке 
крови глюкозооксидазным методом [5]. 

Функцию выделительной системы исследо-
вали по следующей программе: спонтанный диурез 
за 18 ч, удельная масса мочи весовым методом, рН 
мочи, мочевина в сыворотке крови и моче диаце-
тилмонооксимным методом с последующим расче-
том СКОМ; содержание креатинина в сыворотке 
крови и моче по реакции Яффе и определение кли-
ренса креатинина как показателя клубочковой 
фильтрации; содержание ионов калия и натрия в 
сыворотке крови и их выведение с мочой методом 
пламенной фотометрии на ПФМ-1 [2]. 

По завершению эксперимента подопытных 
животных умерщвляли (наркоз и электрошок для 
кроликов, наркоз и дислокация для крыс), вскрывали, 
определяли относительную массу органов. Для пато-
морфологических исследований были взяты от под-
опытных животных всех групп следующие органы: 
сердце, лимфатические узлы, селезенка, щитовидная 
и паращитовидная железы, тимус, надпочечники, же-
лудок, тонкий и толстый кишечник, поджелудочная 
железа, печень, легкие, почки, семенники, яичники.  

 Гистологический материал фиксировали в  
10 %–ном формалине, обезвоживали в серии спир-
тов возрастающей концентрации и заключали в па-
рафин. Срезы окрашивали гематоксилин-эозином.  

Материалы экспериментов подвергали ста-
тистической обработке общепринятым методом по 
Стьюденту (программа на CELERON-366) [8].  

 
Результаты и обсуждение 
 
Определение острой токсичности проводили 

на нелинейных белых мышах массой 18–20 г при 
однократном внутрижелудочном введении Абиси-
лина® в дозе 10000 мг/кг (100–кратно превышаю-
щей терапевтическую дозу) в объеме 1,0 мл на 20 г 
массы тела. Интоксикация проявлялась беспокой-
ством, учащенным дыханием, увеличением двига-
тельной активности, группированием. Гибель жи-
вотных не наблюдали в течение 14 дней, т.е. всего 
периода наблюдения. 

По результатам изучения острой токсично-
сти препарат Абисилин® может быть отнесен к IV 
классу опасности в соответствии с ГОСТом 
12.1.007-76. В экспериментах по определению хро-
нической токсичности Абисилина® не выявлено 
существенных различий в его влиянии на подопыт-
ных кроликов и крыс. 

 
Интегральные показатели 
Прирост массы тела при воздействии изу-

чаемого препарата не имел статистически значи-
мых различий с контролем. Поведенческие реакции 
подопытных животных не отличались существенно 
от контрольных животных. 

 
Состояние периферической крови 
При воздействии Абисилина® в течение 3 мес 

у подопытных кроликов отмечены увеличение па-
лочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, 
лимфопения и эозинопения под влиянием большой 
дозы (700,0 мг/кг). Остальные показатели клеточно-
го состава периферической крови и концентрация 
гемоглобина не отличались от контроля. В конце 
эксперимента увеличение палочкоядерных нейтро-
филов наблюдалось только у кроликов-самок.  

При воздействии Абисилина® в течение ме-
сяца в периферической крови крыс всех подопыт-
ных групп не было существенных отличий от кон-
троля (эритроциты, лейкоциты, гемоглобин, рети-
кулоциты, лейкоцитарная формула). Через 3 мес 
введения препарата у крыс-самок под влиянием 
терапевтической дозы отмечена незначительная 
нейтропения и снижение гемоглобина под воздей-
ствием большой дозы. По завершению эксперимен-
та состояние периферической крови не отличается 
от контроля. Снижение цветового показателя у 
крыс-самок в пределах сезонной нормы. Абиси-
лин® в течение 90 дней эксперимента не влиял на 
состояние свертывания крови подопытных живот-
ных всех групп. После 6 мес введения препарата в 
большой дозе отмечалось увеличение времени на-
чала свертывания крови. 

 
Функциональное состояние печени  
и поджелудочной железы 
Воздействие Абисилина® в течение 3 мес не 

оказывало влияния на содержание общего белка и 
глюкозы в сыворотке крови у всех подопытных 
кроликов и крыс. Абисилин® в дозе 700 мг/кг вы-
зывал увеличение общих липидов у кроликов-
самок после 6 мес введения (табл.1). 
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Таблиц а  1  
Воздействие Абисилина® на содержание общих липидов в сыворотке крови кроликов (М±m; n=8) 

Общие липиды сыворотки крови (г/л) под воздействием Абисилина® 
№ Пол Доза, мг/кг 

До начала Через 1 мес Через 3 мес Через 6 мес 
2,46 2,50 2,48 3,06 1 ♂ 70,0 0,04 0,09 0,08 0,10 
2,46 2,49 2,53 2,39 2 ♂ 700,0 0,04 0,07 0,09 0,49 
2,53 2,59 2,56 2,87 

3 ♂ контроль 0,05 0,05 0,06 0,12 
2,57 2,57 2,59 3,37* 4 ♀ 700,0 0,04 0,05 0,07 0,08 
2,54 2,63 2,54 2,56 5 ♀ контроль 0,04 0,06 0,07 0,15 

*Р<0,001 
 

Таблиц а  2  
Воздействие Абисилина® на концентрацию глюкозы в сыворотке крови крыс (М±m; n=10) 

Глюкоза сыворотки крови (мМ/л) 
№ Пол Доза, мг/кг 

До начала  Через 1 мес  Через 3 мес  Через 6 мес  Восстановление (n=5) 
6,62 6,32 6,32 6,31** 5,66 1 ♂ 200,0 0,08 0,11 0,07 0,27 0,09 
6,64 7,05 6,93 7,03 5,63 2 ♂ 1000,0 0,09 0,23 0,15 0,14 0,10 
6,68 6,88 6,87 7,03 5,67 

3 ♂ 2000,0 0,08 0,08 0,07 0,07 0,09 
6,65 6,67 6,69 6,86 5,71 4 ♂ контроль 0,11 0,14 0,11 0,08 0,08 
6,65 6,67 6,69 6,86 5,71 5 ♀ 200,0 0,11 0,14 0,11 0,08 0,08 
6,54 7,35* 7,32*** 7,34**** 5,96 6 ♀ 2000,0 0,07 0,31 0,18 0,17 0,04 
6,57 6,59 6,56 6,52 5,92 7 ♀ контроль 0,07 0,08 0,09 0,069 0,09 

*Р<0,05; **P<0,02; ***P<0,002; ****P<0,001. 
 

Таблиц а  3  
Воздействие Абисилина® на концентрацию общего холестерина в сыворотке крови крыс (М±m; n=10) 

Общий холестерин, мМ/л, на фоне воздействия Абисилина® 
№ Пол Доза, мг/кг 

До начала  Через 1 мес  Через 3 мес Через 6 мес  Восстановление (n=5) 
2,29 2,34 2,35*** 2,41 1,95 1 ♂ 200,0 0,03 0,05 0,05 0,05 0,04 
2,36 2,42 2,40** 2,51 1,91 2 ♂ 1000,0 0,02 0,04 0,05 0,04 0,04 
2,41 2,88*** 2,74 2,84* 1,93 

3 ♂ 2000,0 0,05 0,17 0,11 0,12 0,06 
2,35 2,34 2,58 2,55 1,97 4 ♂ контроль 0,02 0,02 0,05 0,05 0,05 
2,03 2,61**** 2,61**** 2,66**** 1,83 5 ♀ 200,0 0,20 0,06 0,06 0,06 0,03 
2,19 2,47**** 2,46**** 2,58**** 1,82 6 ♀ 2000,0 0,04 0,08 0,07 0,06 0,04 
2,09 2,07 2,07 2,06 1,96 7 ♀ контроль 0,04 0,04 0,03 0,04 0,06 

*P<0,05; **P<0,02; ***P<0,01; ****P<0,001. 
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У крыс после 6 мес введения препарата в тера-
певтической дозе констатировали гипогликемию. В 
большой дозе у крыс самок наблюдалась гиперглике-
мия. После восстановительного периода содержание 
глюкозы в сыворотке крови крыс нормализовалось 
(табл. 2). Абисилин® вызывал увеличение концентра-
ции общих липидов у крыс-самцов при введении в дозе 
1000 и 2000 мг/кг, а у крыс-самок – 200 и 2000 мг/кг. 
Через мес восстановительного периода установлена 
нормализация концентрации общих липидов в сыво-
ротке крови у всех подопытных животных. Под влия-
нием терапевтических доз Абисилина® отмечено 
снижение концентрации общего холестерина в сыво-
ротке крови крыс (табл. 3). Гиперхолестеринемия 
установлена через 1 и 6 мес введения Абисилина® в 
дозе 2000 мг/кг крысам-самцам. У крыс-самок гипер-
холестеринемия наблюдалась в течение всего экспе-
римента в дозах 200 и 2000 мг/кг Абисилина®. Нор-
мализация концентрации общего холестерина отме-
чена через мес восстановительного периода. 

 
Функциональное состояние почек 
Под воздействием Абисилина® через 1; 3,  

и 6 мес у всех подопытных кроликов и крыс функцио-
нальные показатели выделительной системы не отли-
чались от контроля. Абисилин® не влиял в течение  
6 мес на секреторную функцию почек, на минеральный 
обмен и клубочковую фильтрацию почек. Некоторые 
изменения азотистого обмена отмечены под влиянием 
большой дозы после 6 мес введения препарата. Так, у 
кроликов-самцов наблюдали увеличение креатинина в 
сыворотке крови и моче, у самок – только в моче без 
существенных изменений клиренса креатинина. 

 
Функциональное состояние  
сердечно-сосудистой системы 
На протяжении всего периода воздействия Аби-

силина® со стороны изучавшихся показателей элек-
трокардиограммы всех подопытных групп не отмечено 
существенных отличий от контроля. Изменения пара-
метров ЭКГ не имели дозозависимого характера и ук-
ладывались в сезонные нормы показателей. Слабый 
кардиотропный эффект наблюдался только у крыс-
самок. После отмены препарата в течение мес пара-
метры ЭКГ самок не отличались от контроля.  

 
Местное раздражающее действие 
После 6 мес внутрижелудочного введения 

Абисилина® макроскопически не обнаружено мест-
ного раздражающего действия. По результатам гис-
тологических исследований установлено дозозави-
симое местное раздражающее действие, наиболее 
выраженное при введении крысам в дозе 2000 мг/кг. 

 

Патоморфологические исследования 
За время проведения эксперимента через  

3 мес погиб только один кролик (с признаками пнев-
монии), гибели крыс не зарегистрировано. После 
умерщвления осмотр животных показал, что все они 
нормально упитаны, имеют правильное телосложе-
ние, опрятны, волосяной покров и естественные от-
верстия чистые. При макроскопическом исследова-
нии внутренних органов групп контроля и подопыт-
ных групп во время вскрытия каких-либо особенно-
стей не выявлено.  

Определение относительной массы органов 
подопытных кроликов не выявило существенных 
отличий от контроля при воздействии препарата в 
изученных дозах. Отмечалось увеличение массы 
печени у крыс-самцов после введения Абисилина® в 
дозах 200; 1000 и 2000 мг/кг и у крыс-самок после 
введения большой дозы.  

При максимальной дозе испытуемого препа-
рата (700 мг/кг для кроликов и 2000 мг/кг для крыс) 
у подопытных животных обнаружены слабо выра-
женные явления интоксикации в виде умеренного 
венозного полнокровия паренхиматозных органов, 
гидропической дистрофии кардиомиоцитов, гепато-
цитов, небольшой реакции иммунных органов у от-
дельных животных.  

У животных всех испытуемых групп выявле-
ны изменения в месте введения препарата в слизи-
стой оболочке желудка, тонкой и толстой кишки. 
Пищевод без патологических изменений. В желудке 
обнаружена небольшая гиперсекреция слизи и мел-
коочаговая десквамация эпителия. В тонкой кишке  
– гиперсекреция слизи, очаговая десквамация эпите-
лия, макрофагальная реакция, очаговая атрофия же-
лез, очаговый фиброз собственной пластинки слизи-
стой оболочки, а также микроэрозии и микроизъязв-
ления слизистой оболочки.  

В толстой кишке – умеренная гиперсекреция 
слизи, очаговая десквамация эпителия, микроэрозии 
у отдельных животных. Вышеописанные изменения 
в желудочно-кишечном тракте в основном выявля-
лись у подопытных животных при введении макси-
мальных доз Абисилина®. При терапевтической дозе 
подобные изменения были найдены у отдельных жи-
вотных и проявлялись большей частью слабо. У от-
дельных животных группы контроля, получавших 0,5 
мл/100 г подсолнечного масла, отмечена слабо выра-
женная гиперсекреция слизи и мелкоочаговая десква-
мация в тонкой и толстой кишке. Гистологические 
исследования органов и тканей подопытных живот-
ных всех групп спустя мес после отмены Абисилина® 
подтвердили восстановление ранее установленных 
структурных изменений. 
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Резюме 
 
Установлено, что лекарственный препарат Абисил, содержащий в своем составе природный набор тер-

пеноидов пихты сибирской (Abies sibirica L.), обладает многонаправленным действием, характеризующимся 
антимикробным, противовоспалительным, ранозаживляющим и обезболивающим эффектами. Анализ результа-
тов клинического применения препарата показал его эффективность при лечении и профилактике гнойно-
воспалительных заболеваний кожи и мягких тканей. 

 
Ключевые слова: Абисил, терпеноиды, хирургическая инфекция.  
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Abstract 
 
In this study we show that Abisil, the complex of terpenoids extracted from Abies sibirica L., possesses the anti-

bacterial, antiinflamatory and wound healing activities. This drug is also effective as anesthetic. The clinical study illus-
trates the efficacy of this drug in the treatment and prevention of pyoinflamatory diseases of skin and soft tissue. 

 
Key words: Abisil, terpenoids, surgical infection. 
 
Введение 
 
Несмотря на все достижения современной 

медицины, хирургическая инфекция остается акту-
альной проблемой, так как она зачастую нивелиру-
ет огромные усилия врачей, затраченные на слож-
ные операции. В общей структуре хирургической 
заболеваемости в течение последних двух десяти-
летий отмечается неуклонное увеличение острых 
гнойно-воспалительных заболеваний [1]. 

Особенно остро стоит вопрос развития ране-
вой инфекции у оперированных онкологических 
больных, в основе которой лежит комбинирован-
ный вторичный иммунодефицит, вызванный про-
водимой химиотерапией, лучевой терапией и мно-
гими другими факторами [3; 4]. 

Еще совсем недавно успехи, связанные с 
применением антибиотиков, создавали иллюзию 
решения проблемы хирургической инфекции. Од-
нако следует признать: они не в полной мере оп-
равдали возложенные на них надежды. Клиниче-
ские наблюдения показали, что наряду с примене-
нием антибактериальных препаратов широкого 
спектра действия увеличивается число антибиоти-
ко-резистентных штаммов патогенных микроорга-
низмов, частота аллергических реакций и соответ-
ственно тяжесть инфекционных осложнений [4]. 

В настоящее время приходит понимание то-
го, что наряду с известными традиционно приме-
няемыми способами лечения гнойно-воспалитель-
ных заболеваний необходимо внедрять в практику 
лечебно-профилактические препараты с многопла-
новым действием, которые можно применять дли-
тельное время в качестве терапии сопровождения 

как на госпитальном, так и на амбулаторно-по-
ликлиническом этапах лечения. К таким лекарст-
венным средствам можно отнести препараты из 
растительного сырья, особенно комплексы, содер-
жащие биологически активные вещества, обла-
дающие выраженными антимикробными, противо-
воспалительными и ранозаживляющими свойства-
ми, при этом лишенные токсических или иных не-
гативных побочных эффектов. 

Из новых отечественных препаратов особого 
внимания заслуживает лекарственное средство Аби-
сил (20 %–ный раствор в масле для местного и на-
ружного применения), содержащее в своем составе 
природный набор терпеноидов пихты сибирской 
(Abies sibirica L.). В ходе проведения доклинических 
исследований у препарата выявлены такие важные 
активности как антимикробная, противовоспали-
тельная, ранозаживляющая, иммуномодулирующая 
и обезболивающая [5; 6]. Кроме этого, у перораль-
ной лекарственной формы Абисила (Абисилин®) 
обнаружена противоопухолевая активность, харак-
теризующаяся торможением роста ряда перевивае-
мых опухолей, индуцированием апоптоза опухоле-
вых клеток, способностью ингибировать процесс 
метастазирования и рецидивирования карциномы 
легкого Льюис, а также проявлением антиангиоген-
ных свойств in vitro и in vivo [8]. Следует заметить, 
что у препаратов, содержащих растительные терпе-
ноиды, не формируется резистентности к микроор-
ганизмам или она выражена в меньшей степени [7] 

Цель настоящего исследования – изучение 
эффективности применения препарата Абисил в 
лечении и профилактике гнойно-воспалительных 
заболеваний кожи и мягких тканей.  
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Материалы и методы 
 
Антимикробное действие препарата Абисил 

в отношении эталонных и клинических штаммов 
микроорганизмов изучено на базе лаборатории хи-
миотерапии Государственного центра антибиоти-
ков с применение метода двукратных серийных 
разведений от 1:2 до 1:2000, при микробной на-
грузке 103 и 105 КОЕ/мл [2].  

Спектр и степень противомикробной актив-
ности препарата устанавливали, определяя мини-
мальную подавляющую (МПК) и бактерицидную 
(МБК) концентрации. Выделение и идентификацию 
патогенной микрофлоры от больных проводили 
общепринятыми методами. 

Клиническая оценка эффективности Абисила 
при лечении больных с гнойно-воспалительными 
заболеваниями кожи и мягких тканей проведена в 
институте хирургии им. А.В. Вишневского МЗ и СР 
РФ, в Центральном научно-исследовательском ин-
ституте стоматологии МЗ и СР РФ, Главном воен-
ном госпитале им. Н.Н. Бурденко Министерства 
обороны РФ, детской клинической больнице №1 г. 
Москвы (Морозовская) и на базе лечебных учреж-
дений г. Иркутска (кафедры хирургии и детской 
хирургии РМА ПО, ОДКБ и другие хирургически 
стационары). Анализ эффективности клинического 
применения препарата Абисил проведен на 326 
пациентах (220 взрослых в возрасте от 16 до 78 лет 
и 106 детей – от 3 до 14 лет), из них 39 больных 
стрептодермией, 12 – стрепто-стафилодермией 27 – 
с трофическими язвами, 21 – с ожоговыми ранами, 
8 – с диабетическми флегмонами, 29 – с пиодерми-
ей (при чесотке), 18 – с отитом наружного и сред-
него уха, 38 – при лечении пародонта, 27 – при ле-
чении абсцессов челюстно-лицевой области, 107 – с 
посттравматическими и послеоперационными ра-
нами. Перед наложением повязки с Абисилом про-
водили тщательную ПХО раны. Препарат наносили 
на пораженную поверхность кожи равномерным 
слоем или смачивали марлевые салфетки, которые 
накладывали 1–2 раза в сутки. 

 
Результаты и обсуждение 
 
При изучении антимикробной активности 

препарата Абисил в отношении набора эталонных и 
клинических штаммов различных видов патоген-
ных микробов установлено, что препарат подавляет 
рост большинства основных возбудителей хирур-
гической инфекции (табл. 1). 

Широкий спектр антимикробной активности 
Абисила по отношению к грамположительной и 
грамотрицательной микрофлоре может определять 
возможную его эффективность при применении в 
1-й и 2-й фазе раневого процесса, что имеет опре-
деленное значение в местном лечении гнойных ран. 

При анализе эффективности применения 
Абисила при лечении гнойно-воспалительных за-
болеваний кожи и мягких тканей различных лока-
лизаций установлено, что положительный клиниче-
ский эффект колебался от 86,5 до 96,3 % в зависи-
мости от группы больных.  

Прежде всего, исчезали локальные признаки 
воспалительного процесса, снижались или исчезали 
болевые ощущения. Гиперемия и отек исчезали в 
среднем на 3–5 сутки.  

Уменьшение и исчезновение гнойного отде-
ляемого наблюдалось чаще всего через 3–6 суток 
лечения Абисилом. Уже на 3–5 сутки лечения от-
четливо проявлялась кайма новообразованного эпи-

телия, причем, рост ее значительно опережал про-
цесс разрастания грануляционной ткани. У боль-
шинства больных (67,7 %) длительность лечения 
гнойных ран не превышал 8 суток, у остальных 
больных продолжительность лечения гнойных ран 
составляла 10–16 и более суток, в основном у паци-
ентов с тяжелыми сопутствующими заболеваниями 
(сахарный диабет, гипертоническая болезнь и др.). 

Высокий клинический эффект лечения гной-
ных ран препаратом Абисил хорошо коррелировал 
с данными бактериологических исследований, ко-
торые были выполнены у 103 больных с посттрав-
матическими, послеоперационными и ожоговыми 
ранами (табл. 2). 

Как видно из данных табл. 2, микрофлора до 
начала лечения Абисилом была представлена в ос-
новном грамположительными микроорганизмами, 
где преобладали стафилококки.  

Грамотрицательная микрофлора была в ос-
новном представлена палочкой сине-зеленого гноя 
и другими неферментирующими бактериями. Уже 
на 3 сутки лечения из ран выделено 47 (45,6 %) 
штаммов микроорганизмов.  

Через 5–7 суток лечения Абисилом микро-
флора значительно снизилась и отмечалась только 
у единичных больных.  

Общая противомикробная активность препа-
рата Абисил составила 86,8 %. Необходимо отме-
тить, что до начала лечения у 8 больных выделя-
лись микробные ассоциации, исчезавшие уже на 3 
и 5 сутки.  

В 2 случаях наблюдалось присоединение 
грибковой флоры, что можно объяснить длительно-
стью ранее проводимой общей и местной антибак-
териальной терапией.  

В 3 случаях у больных отмечалось появление 
в ранах патогенной микрофлоры, отсутствующей 
до начала лечения, что указывало на реинфициро-
вание ран. 

При клиническом наблюдении отмечалась 
хорошая переносимость препарата Абисил при ме-
стном и наружном применении без аллергических и 
токсических проявлений.  

Только шесть взрослых больных и двое де-
тей отмечали кратковременное чувство жжения в 
ране сразу после нанесения препарата, которое 
прекращалось через 10–15 мин. 

 
Выводы 
 
Результаты клинического применения тер-

пеноидсодержащего препарата Абисил при лечении 
гнойных ран, длительно незаживающих язв, ожогов 
и других гнойно-воспалительных заболеваний ко-
жи и мягких тканей свидетельствуют о том, что 
препарат обладает многонаправленным действием, 
характеризующимся выраженным антимикробным, 
противовоспалительным, репаративным и анальге-
тическим эффектами.  

Местное применение препарата предотвра-
щает послеоперационные нагноения ран.  

Использование препарата Абисил взамен 
профилактической антибактериальной терапии по-
зволит снизить вероятность возникновения анти-
биотикоустоичивых штаммов патогенной микро-
флоры и аллергизации организма. 

Таким образом, анализ результатов прове-
денного исследования позволяет рекомендовать 
Абисил в качестве средства для лечения и профи-
лактики хирургических инфекций, в том числе у 
онкологических больных. 
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 Таблиц а  1  
Спектр и степень антибактериальной активности препарата Абисил 

Разведения препарата Вид микроорганизмов МПК МБК 
Staphylococcus aureus ATCC 12600 1 : 250 1 : 125 
Staphylococcus aureus ATCC 25923 1 : 250 1 : 125 
Staphylococcus aureus All tуреs 1 : 64 1 : 16 
Staphylococcus aureus 209р 1 : 1000 1 : 250 
Staphylococcus aureus 94 1 : 64 1 : 32 
Staphylococcus aureus 9197 1 : 32 1 : 16 
Staphylococcus epidermidis АТСС 14990 1 : 32 1 : 8 
Staphylococcus epidermidis 2124 1 : 16 1 : 8 
Staphylococcus epidermidis 1234 1 : 64 1 : 16 
Staphylococcus epidermidis 601 1 : 32 1 : 8 
Staphylococcus saprophyticus 883 1 : 32 1 : 16 
Staphylococcus saprophyticus 308 1 : 64 1 : 16 
Staphylococcus saprophyticus 654 1 : 16 1 : 4 
Streptococcus faecalis АТСС 29212 1 : 64 1 : 16 
Streptococcus faecalis 24/3 1 : 32 1 : 16 
Streptococcus faecalis 9/3 1 : 16 1 : 2 
Bacillus subtilis АТСС 6633 1 : 500 1 : 250 
Klebsiella pneumoniae АТСС 5056 1 : 8 1 : 2 
Citrobacter freundii 42/57 1 : 16 1 : 4 
Enterobacter cloacae АТСС 13047 1 : 2 – 
Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853 1 : 2 – 
Pseudomonas aeruginosa 58 1 : 4 1 : 2 
Esherichia coli 27 1 : 4 1 : 2 
Serratia marcescens 8200 1 : 2 1 : 2 
Providencia stuartii 3646 1 : 2 – 
Proteus vulgaris 32 1 : 4 1 : 2 

 
Таблиц а  2  

Динамика микрофлоры ран при лечении Абисилом 
n выделенных штаммов (абс, %) 

Сроки наблюдения, дни Микроорганизмы 
1 3 5 7 

 STAPHYLOCOCCUS AUREUS 43/41,7 16/15,5 7/6,8 5/4,8 
 Staphylococcus epidermidis 10/9,7 4//39 2/1,9 2/1,9 
 Streptococcus 1/0,9 – – – 
 Enterococcus 9/8,7 6/5,8 1/0,9 2/1,9 
Грамположительные палочки 9/8,7 4/3,8 2/1,9 1/0,9 
Неферментирующие грамотрицательные бактерии 8/7,7 4/3,8 2/1,9 2/1,9 
 Pseudomonas aeruginosa 16/15,5 9/8,7 4/3,8 1/0,9 
 Acinetobacter 3/2,9 2/1,9 – – 
 Enterobacter 4/3,8 2/1,9 – 1/0,9 
Всего: 103/100 47/45,6 18/17,5 14/13,2 
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Резюме 
 
Уровень экспрессии белка теплового шока (heat shock protein) hsp70 имеет прогностическое значение в 

опухолях различного типа и используется для стимуляции иммунного ответа при вакцинотерапии злокачест-
венных новообразований. 

Экспрессию hsp70 определяли на 15 клеточных линиях меланомы после замораживания и прогревания. 
Определение уровня экспрессии проводили методом иммуноблоттинга. 

Уровень hsp70 в лизатах клеток, подвергшихся прогреванию, резко отличался от уровня белка в клетках, 
подвергшихся замораживанию. Установлено, что экспрессия hsp70 не зависит от экспрессии молекул HLA I и II 
классов. Высокий уровень экспрессии hsp70, выявленный в лизатах клеточных линий после заморозки, может 
быть применен впоследствии при вакцинации пациентов с меланомой.  

 
Ключевые слова: hsp70, клеточные линии меланомы, иммуногенность.  
 

 
T.V. Mikhailova, M.A. Baryshnikova, O.S. Burova, L.F. Morozova, I.N. Mikhailova, A.Yu.Baryshnikov  
EXPRESSION OF HSP70 IN MELANOMA CELL LINES 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow 

 
Abstract 
 
Expression of hsp70 is of prognostic significance in several tumor types and use as a marker of immune response 

in tumor vaccination. 
In this study, expression of hsp70 was determined in 15 melanoma cell lines. We have followed the expression 

of hsp70 in melanoma cells after freezing and heating. Expression of hsp70 was validated by Western blot analysis.  
There was a significant difference in protein level of hsp70 between melanomas cell lines and after heat-

ing/freezing.  
It has been also established that expression of hsp70 was not correlated with the expression of HLA. The high ex-

pression of hsp70 in cells after freezing indicates that this protein might be a potential vector in melanoma vaccination. 
 
Key words: hsp70, melanoma cell lines, immunotherapy. 
 
Введение 
 
Меланома кожи еще 30–40 лет назад была 

сравнительно редкой патологией в большинстве 
стран мира. Однако за истекшее время частота ее 
возникновения значительно увеличилась и продол-
жает неуклонно возрастать. Среднегодовой темп 
прироста заболеваемости этой опухолью в мире со-
ставляет около 5 % (в США – 4 %, в России – 3,9 %) 
и может считаться одним из самых высоких среди 
всех злокачественных опухолей, кроме рака легкого. 

Меланома считается «антигенной опухо-
лью», экспрессирующей так называемые опухоле-
ассоциированные антигены. Эти антигены исполь-
зуются при вакцинотерапии, которая является од-
ним из иммунологических подходов в лечении он-
кологических заболеваний [3].  

В процессе поиска опухолеспецифических ан-
тигенов было установлено, что белки теплового шока 
обладают высокой иммуногенной активностью. 

Наиболее широко распространены и лучше 
изучены hsp с молекулярным весом 70 кДа. Пред-
ставители этого семейства участвуют во многих 
внутриклеточных процессах. Действуя как молеку-
лярные шапероны, они способствуют образованию 
мультибелковых комплексов, принимающих участие 
в транслокации полипептидов через клеточную мем-
брану в ядро, а также обеспечивают правильное сво-
рачивание полипептидной цепи. Недавно было уста-
новлено, что экстрацеллюлярно-локализованные hsp 
70 играют ключевую роль в индуцировании клеточ-
ного иммунного ответа [4; 5]. 

При многих злокачественных новообразова-
ниях hsp высоко экспрессируются и участвуют в 
пролиферации, дифференцировке, метастазирова-
нии и узнавании опухолевых клеток иммунной сис-
темой. Они являются важными биомаркерами кан-
церогенеза в некоторых тканях и сигнализируют о 
степени дифференцировки и агрессивности некото-
рых видов рака [2].  

№ 1/том 9/2010   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 



 У
ро
ве
нь

 э
кс
пр
ес
си
и 

hs
p7

0 
в 
ср
ав
не
ни
и 
с 
эк
сп
ре
сс
ие
й 
др
уг
их

 а
нт
иг
ен
ов

 н
а 
кл
ет
оч
ны

х 
ли
ни
ях

 м
ел
ан
ом

ы
 

С
те
пе
нь

 д
иф

фе
ре
нц
ир
ов
ки

 
оп
ух
ол
ев
ы
х 
кл
ет
ок

 
Н
аз
ва
ни
е 
ли
ни
и 

H
sp

-7
0,

 %
 

H
LA

-A
B

C
, %

 
H

LA
-D

R
, %

 
M

el
an

A
 

H
M

B
-4

5 
Ty

r 
M

el
 S

i 
M

el
 S

i t
* 

M
el

 S
i f

r*
* 

5,
29

 
11

,9
8 

16
,4

7 
99

,5
 

96
,0

 
ne

g 
po

s 
po

s 
В
ы
со
ка
я 

M
el

 M
e 

M
el

 M
e 

t 
M

el
 М

е 
fr

 

20
,0

4 
24

,7
6 

16
,5

6 
94

,1
 

43
,7

 
po

s 
po

s 
ne

g 

M
el

 R
 

M
el

 R
 t 

M
el

 R
 fr

 

9,
62

 
7,

97
 

8,
82

 
83

,7
 

1,
4 

ne
g 

ne
g 

ne
g 

M
el

 P
 

M
el

 P
 t 

M
el

 P
 fr

 

8,
00

 
8,

81
 

10
,2

4 
99

,3
 

2,
3 

ne
g 

po
s 

ne
g 

M
el

 Il
 

M
el

 Il
 t 

M
el

 Il
 fr

 

6,
78

 
7,

29
 

9,
69

 
93

 
1,

9 
po

s 
po

s 
po

s 
У
ме
ре
нн
ая

 

M
el

 Z
 

M
el

 Z
 t 

M
el

 Z
 fr

 

13
,8

1 
5,

92
 

14
,5

8 
99

,7
 

5,
1 

po
s 

po
s 

po
s 

M
el

 M
tp

 
M

el
 M

tp
 t 

M
el

 M
tp

 fr
 

9,
00

 
6,

39
 

19
,7

3 
99

,1
 

63
,3

 
ne

g 
ne

g 
ne

g 

M
el

 K
or

 
M

el
 K

or
 t 

M
el

 K
or

 fr
 

5,
13

 
6,

32
 

8,
42

 
0,

1 
0,

4 
po

s 
po

s 
po

s 

M
el

 Ib
r 

M
el

 Ib
r t

 
M

el
 Ib

r f
r 

5,
13

 
5,

25
 

5,
39

 
99

,5
 

47
,2

 
ne

g 
ne

g 
ne

g 

M
el

 Is
 

M
el

 Is
 t 

M
el

 Is
 fr

 

15
,1

7 
4,

76
 

11
,1

2 
86

,2
 

26
,2

 
po

s 
po

s 
po

s 

M
el

 C
h 

M
el

 C
h 

t 
M

el
 C

h 
fr

 

5,
46

 
3,

72
 

5,
96

 
96

,0
 

25
,1

 
ne

g 
ne

g 
ne

g 

M
el

 C
he

r 
M

el
 C

he
r t

 
M

el
 C

he
r f

r 

9,
6 

9,
09

 
9,

83
 

98
,1

 
61

,0
 

ne
g 

po
s 

po
s 

M
el

G
i 

M
el

G
i t

 
M

el
 G

i f
r 

7,
56

 
9,

07
 

12
,3

8 
89

,8
 

37
,6

 
ne

g 
ne

g 
ne

g 

M
el

 G
us

 
M

el
 G

us
 t 

M
el

 G
us

 fr
 

8,
38

 
8,

44
 

9,
09

 
97

,9
 

90
,0

 
po

s 
po

s 
ne

g 

Н
из
ка
я 

M
el

 R
ac

 
M

el
 R

ac
 t 

M
el

 R
ac

 fr
 

6,
24

 
6,

27
 

8,
34

 
93

,8
 

63
,2

 
ne

g 
ne

g 
ne

g 

*t
 –

 к
ле
тк
и,

 п
ро
гр
ет
ы
е 
пр
и 
те
мп

ер
ат
ур
е 

42
 ºС

 н
а 
во
дя
но
й 
ба
не

 в
 т
еч
ен
ие

 1
0 
ми

н;
 *

*f
r –

 к
ле
тк
и 
по
сл
е 
за
мо

ро
зк
и 
пр
и 
те
мп

ер
ат
ур
е 

–8
0 

ºС
. 



M
el 

Ib
r

M
el 

Ch
er

M
el 

Ch
M

el 
Il

M
el 

Z

M
el 

K
or

M
el 

G
i

M
el 

M
e

M
el 

Gu
s

M
el 

Ra
c

 

 
  

M
el 

Is
M

el 
M

tp
M

el 
Si

M
el 

R
M

el 
P

t fr t fr t fr
 

  А
на
ли
з э
кс
пр
ес
си
и 
бе
лк
а 

hs
p7

0 
в 
ли
за
та
х 
кл
ет
оч
ны

х 
ли
ни
й 
ме
ла
но
мы

 ч
ел
ов
ек
а 
ме
то
до
м 
им

му
но
бл
от
ин
га

. 



46  46 БИОТЕРАПИЯ СРАВНЕНИЕ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ…

Экспрессия hsp индуцируется не только при 
повышении температуры, но и при других таких 
стрессовых воздействиях, как замораживание, 
окислительный стресс, отравление тяжелыми ме-
таллами, алкоголем [7]. 

Способность белков теплового шока связы-
вать пептиды-антигены легла в основу иммунотера-
певтического подхода к лечению онкозаболеваний. 
Белки теплового шока, кроме проявления шапероно-
вой активности к опухолевым пептидным антиге-
нам, облегчают вхождение в клетки hsp-пептидных 
комплексов за счет рецепторного эндоцитоза. Эта 
способность hsp позволила достаточно быстро пе-
рейти от изучения hsp-вакцин на моделях животных 
к лечению раковых заболеваний в клинике. Раньше 
для вакцинации использовались выделенные из опу-
холей онкологических больных пептидные комплек-
сы hsp70 и Grp96, затем эффективность hsp-вакцин 
удалось увеличить при выделении hsp70 из гибридов 
дендритных клеток с опухолевыми [8]. 

Как шапероны hsp проявляют антигенпре-
зентирующую функцию путем связывания антиге-
нов. Цитоплазматические изоформы hsp70 и hsp90 
способны связывать антигенные белки и доставлять 
их в эндоплазматический ретикулум. Известно, что 
антигены связываются с молекулами HLA I класса 
при воздействии гликопротеина GP96 (GRP94) –  
эндоплазматической изоформы hsp90. Белки тепло-
вого шока взаимодействуют с антигенпрезенти-
рующими клетками через CD91 и другие рецепто-
ры, инициируя каскад событий, включающих ре-
презентацию hsp-шаперонных пептидов главному 
комплексу гистосовместимости [1; 6; 13]. 

Целью настоящей работы явилось сравнение 
уровня экспрессии hsp70 на клеточных линиях ме-
ланомы для последующего отбора линий с высокой 
экспрессией как потенциально иммуногенных. 

 
Материалы и методы 
 
Препараты и реактивы 

– Акриламид/бис-акриламид 30 %–ный р-р (Sigma); 
– Электродный буфер – 10×Tris/Glycine/SDS Buffer 

(Bio-Rad);  
– буфер для переноса – 10×Tris/Glycine buffer 

(Bio-Rad);  
– натрия додецил сульфат (SDS) (Bio-Rad);  
– краситель Bromophenol Blue Sodium salt (Helicon);  
– аммония персульфат (Helicon);  
– ТЕМЕД (Helicon);  
– фосфатно-солевой буфер рН 7,4 (ПанЭко);  
– 2-меркаптоэтанол (Helicon);  
– неионогенный детергент Triton X-100 (Bio-Rad). 

 
Приборы 

– Прибор для анализа гелей Syngene;  
– спектрофотометр Beckman coulter DU 800;  
– центрифуга Eppendorf centrifuge 5417 R;  
– шейкер Biosan PSU –2T;  
– вортекс Heidolph Reax top;  
– камера для электрофореза и иммуноблота Bio-

Rad Power Pac HC (Bio-Rad). 
 
Получение лизатов клеточных линий  
Клетки линий меланомы mel P, mel Kor, mel 

Mtp, mel Il, mel Is, mel Si, mel Me, mel Gus, mel Z,mel 
Gi, mel Ibr, mel R, mel Rac, mel Ch, Mel Cher из кол-
лекции РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН культиви-
ровали в полной питательной среде RPMI 1640 с 
10%-ной телячьей эмбриональной сывороткой. Да-
лее клетки подвергали тепловому воздействию при 

42 ºС в течение 10 мин на водяной бане, после чего 
выдерживали в СО2–инкубаторе 30 мин. В работе 
также использовались клетки после заморозки. Для 
получения опухолевого лизата в суспензию, содер-
жащую 5 млн клеток, поочередно добавляли лизи-
рующий буфер (буфер А) в количестве 300 мкл.  

 
Состав буфера А:  
 

– 50 мМ трис1 (гидроксиметил) аминометан (Helicon),  
– 120мМ NaCl,  
– 1 мМ дитиотреитол (Fluka),  
– 0,5 %–ный неионогенный детергент NP-40 (Sigma),  
– 1 мМ ЭДТА (Helicon),  
– 0,25 %–ный натрия дезоксихолат (Sigma),  
– коктейль ингибиторов протеаз PIC (Rôche).  

Затем выдерживали во льду 30 мин. Разру-
шенные клетки осаждали центрифугированием (20 
мин при 2000 g). Супернатант отбирали и исполь-
зовали для постановки электрофореза по стандарт-
ной методике [12]. Анализируемые белки растворя-
ли в буфере для проб Laemmli Sample buffer (Bio-
Rad), на каждую дорожку наносили 20 мкг белка. 
После окончания электрофореза гель извлекали и 
использовали для переноса на нитроцеллюлозную 
мембрану (Sigma). 

 
Иммуноблотинг 
Нитроцеллюлозную мембрану с перенесен-

ными белками инкубировали при комнатной темпе-
ратуре в течение часа с 5 %–ным раствором сухого 
молока Blotting Grade Blocker Non-Fat Dry Milk (Bio-
Rad) для блокирования неспецифического связыва-
ния в буфере Б, состоящем из 2М трис, 0,5 М ЭДТА, 
5М NaCl, 0,1 %–ного реагента Tween 20 (Bio-Rad). 
Затем мембрану дважды отмывали по 10 мин в 20 мл 
буфера Б. Далее проводили инкубацию с антителами 
Mouse anti-heat shock Protein 70 Monoclonal Ig G (Ab-
frontier), разведенными в соотношении 1: 2000 в бу-
фере Б в течение 90 мин. После этого мембрану от-
мывали дважды по 15 мин в буфере Б. 

Инкубацию с антителами Blotting Grade Af-
finity Purified Goat Anti Mouse Ig G Alkaline Phos-
phatase conjugate (Bio-Rad), разведенными в соот-
ношении 1:3000 в буфере Б, проводили в течение 
90 мин. Затем мембрану отмывали дважды по 15 
мин в буфере Б. 

Мембрану детектировали с помощью краси-
теля 1 Step NBT/BCIP (Thermo scientific). Результат 
и степень интенсивности окраски полос фиксиро-
вали на приборе Syngene с помощью программы 
Gene tools (см. рисунок). 

 
Результаты и обсуждение 
 
Экспрессия hsp70  
в клетках меланомы человека 
На начальной стадии работы мы определяли 

методом иммуноблоттинга уровень экспрессии 
hsp70 в лизатах клеток меланомы, полученных из 
опухолевого материала больных диссеминирован-
ной меланомой и выведенных в клеточную линию в 
лаборатории экспериментальной диагностики и 
биотерапии опухолей РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН. Во всех 15 анализируемых клеточных ли-
ниях меланомы был обнаружен белок с молекуляр-
ной массой 70 кДа, соответствующий полнораз-
мерному белку hsp70.  

Однако количество его варьировало как в 
различных клеточных линиях, так и в зависимости 
от предварительной обработки клеток.  
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Сравнивали уровень экспрессии hsp70 c экс-
прессией антигенов гистосовместимости І (HLA-
ABC) и ІІ (HLA-DR) классов. Экспрессию HLA-ABC 
и HLA-DR ранее определяли в нашей лаборатории 
на проточном цитофлюориметре FACScan (Becton 
Dickinson),используя антитела фирмы Serotec. HLA І 
и ІІ классов экспрессируются на клетках различных 
типов и разной степени дифференцировки [11]. 

Был проведен анализ корреляции экспрессии 
hsp70 с дифференцировочными, тканеспецифичны-
ми и неопухолеассоциированными антигенами ме-
ланомы (MelanA,HMB-45, Tyr) и др., экспрессию 
которых определяли ранее в нашей лаборатории им-
муноцитохимическими методами. Количественный 
анализ экспрессии hsp70 в сравнении с уровнем экс-
прессии HLA-ABC, HLA-DR и других антигенов на 
клеточных линиях меланомы представлен в таблице. 

Так, самое низкое содержание hsp70 обна-
ружено на линиях Mel Si, Mel Kor, Mel Ibr, Mel Ch. 
Высокое содержание hsp70 зафиксировано на ли-
ниях Mel Me, Mel Is, Mel Z. Высокий уровень экс-
прессии hsp70 в клетках после прогревания наблю-
дали на клеточных линиях Mel Me, Mel Si. Наи-
большее количество hsp70 в клетках, подвергнутых 
заморозке, обнаружили на линиях Mel Si, Mel Mtp, 
Mel Is, Mel Gi, Mel Me, Mel Z. 

 

Полученные данные указывают на то, что в 
наших экспериментах наиболее высокий уровень 
экспрессии hsp70 имеют клетки после предвари-
тельной заморозки. 

Низкое содержание hsp70 в клетках после 
прогревания по сравнению с интактными клетками 
и клетками после заморозки говорит о том, что 
температуру и время прогревания необходимо кор-
ректировать.  

Так, по некоторым данным [9], клетки мелано-
мы прогревали при температуре 38,5 °С в течение 1 ч, 
после чего лизировали. В другой работе [10] клетки 
меланомы прогревали при 42 °С в течение 60 мин, 
после чего инкубировали 24 ч и затем лизировали. 
Используя эти данные, мы изменяли температуру и 
время прогревания, но наибольшее количество hsp70 
было зафиксировано при прогревании при 42 °С в 
течение 10 мин и последующем лизисе через 30 мин. 
Практически не изменялся уровень экспрессии в 
клетках после прогревания по сравнению с непрогре-
тыми клетками на клеточных линиях Mel R, Mel Kor, 
Mel Ibr, Mel Cher, Mel P, Mel Gus, Mel Rac. Эти ре-
зультаты могут указывать на то, что клетки этих ли-
ний слабо реагируют на прогревание. Подобный ре-
зультат был получен на устойчивой к прогреванию 
клеточной линии меланомы В16 [14]. 
 

Выводы 

1. На основании полученных результатов установлено, что исследованные нами клеточные линии ме-
ланомы различаются по уровню экспрессии hsp70. 

2. Интенсивность экспрессии hsp70 меняется в зависимости от типа воздействия. Мы предполагаем, что по-
тенциально более перспективным для создания стимуляторов иммунного ответа больных меланомой ко-
жи будет использование клеток линий Mel Si, Mel Mtp, Mel Is, Mel Z после предварительной заморозки. 

3. Интенсивность экспрессии hsp70 меняется в зависимости от времени воздействия на клетки. 
4. Уровень hsp70 не зависит от экспрессии молекул главного комплекса гистосовместимости HLA-ABC и 

HLA-DR. 
 

Авторы статьи выражают благодарность кандидату биологических наук, старшему научному сотруд-
нику лаборатории экспериментальной диагностики и биотерапии опухолей Вартанян А.А. за помощь в работе. 
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Резюме 
 
Лиганд-опосредованная доставка липосомальных форм противоопухолевых препаратов к антигенам яв-

ляется эффективной стратегией, направленной на повышение их терапевтической эффективности. В качестве 
антигена-мишени выступают, как правило, молекулы, гиперэкспрессированные или селективно представлен-
ные на поверхности опухолевых клеток. Для определения дозового диапазона биологического действия подоб-
ных препаратов необходимы адекватные модели на животных. В настоящей работе с помощью морфологиче-
ского, иммуногистохимического и проточно-цитофлуориметрического методов исследования определены ос-
новные биологические мишени для противоопухолевой таргетной терапии в подкожных ксенографтах лимфо-
мы Беркитта человека, штамм ЛБР-2 из Коллекции опухолевых штаммов РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. Ус-
тановлено наличие на поверхности клеток ЛБР-2 антигенов-мишеней СD19 и HLA-DR, а также маркеров не-
оангиогенеза VEGF, HIF1α, CD31 и маркера пролиферации Ki-67. Стабильный уровень экспрессии CD19 и 
HLA-DR антигенов позволяет рекомендовать эту опухоль в качестве доклинической модели для изучения спе-
цифической противоопухолевой активности препаратов, направленных против этих мишеней. 

 
Ключевые слова: таргетная терапия опухолей, молекулярные мишени, маркеры неоангиогенеза, под-

кожные ксенографты лимфомы Беркитта человека ЛБР-2, иммунодефицитные мыши, морфология опухоли, 
иммунология опухоли.  

 
 
D.V. Sokolova, E.V. Stepanova, V.A. Golubeva, E.M. Treshalina, A.Yu. Baryshnikov 
THE BASIC BIOLOGICAL CHARACTERISTICS  
OF HUMAN LYMPHOMA LBR-2 XENOGRAFT FOR TARGETED THERAPY 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, Moscow 

 
Abstract 
 
Ligand-mediated delivery of liposomal anticancer drugs to antigens is being recognized as an effective strategy 

for increasing the therapeutic effectiveness of anticancer drugs. Molecules that are either presented selectively, or are 
overexpressed on the tumor cells surface are usually used as target antigens. To determine the dose range of biological 
effects for these drugs, the adequate animal models are required. In this study we performed morphological, 
immunohistochemical and flow-cytometry methods to identify the major biological target for anticancer «target» 
therapy in subcutaneous human lymphoma xenografts line LBR-2 from the N.N. Blokhin Cancer Research Center 
Collection of tumor strains. We have determined the expression of CD19, CD20, and HLA-DR antigens as well as the 
markers of neoangiogenesis VEGF, HIF-1α, CD31, and the proliferation marker Ki-67 on the LBR-2 cells. The 
constitutive expression of CD19 or HLA-DR antigens make it possible to recommend this tumor as a preclinical model 
to examine the specific antitumor activity of drugs directed against these targets. 

 
Key words: targeted tumor therapy, molecular targets, markers of neoangiogenesis, subcutaneous xenografts of 

Burkitt’s human lymphoma line LBR-2, immune deficient mice, tumor morphology, tumor immunology. 
 
Введение 
 
Агрессивные неходжкинские лимфомы пред-

ставляют собой группу опухолей, характеризую-
щихся высоким уровнем пролиферативной активно-
сти и умеренной или высокой чувствительностью к 
химиотерапии. Применение цитостатиков в составе 
традиционных схем ХТ для лечения этого заболева-
ния ограничено высокой общей токсичностью [2; 4; 
7]. Молекулярная идентификация опухолевых мар-
керов открыла новые возможности для развития эф-
фективной селективной стратегии, основанной на 
использовании лиганд-опосредованного или т.н. 
«активного» транспорта препаратов к опухоли [10; 
12]. Данная стратегия реализовалась, в частности, в 

разработке иммунолипосомальных лекарственных 
форм, содержащих на поверхности липосомы в ка-
честве лиганда специфическое антитело или его Fab-
фрагмент к одному из опухолевых антигенов [5; 6; 9; 
11]. Для определения дозовых характеристик анти-
пролиферативного действия адресных форм проти-
воопухолевых препаратов, перспективных для кли-
нического изучения, необходимо использовать адек-
ватные модели опухолевого роста на животных [8; 
13–15]. Оптимальной опухолевой моделью для оцен-
ки активности иммунолипосомального лекарствен-
ного препарата in vivo является человеческая опухо-
левая клеточная линия гистологически идентичная 
исходной опухоли, адаптированная к росту у имму-
нодефицитных животных.  
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Помимо этого такая модель должна иметь 
адекватные кинетические параметры (скорость рос-
та, достаточно длительную фазу экспоненциального 
роста, образование измеряемых опухолевых узлов и 
т.д.), а также способность к неоваскуляризации для 
обеспечения эффективной доставки препарата к ми-
шени. В качестве специфических характеристик на 
поверхности опухолевых клеток обязательна ста-
бильная селективная гиперэкспрессия сигнальных 
антигенов, к которым специфичны МКА, конъюги-
рованные с липосомами [12]. Данная работа посвя-
щена изучению штамма человеческой лимфомы 
Беркитта ЛБР-2 из Коллекции опухолевых штаммов 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН [4] с помощью гис-
тологической, морфологической и иммунологиче-
ской идентификации основных молекулярных ми-
шеней для рекомендации использования ее в качест-
ве опухолевой модели при доклинической оценке 
эффективности «таргетных» препаратов. Стабильно 
экспрессируемые мишени рассматривались как ос-
нование для использования этой модели в доклини-
ческих исследованиях. 

 
Материалы и методы 
 
Лабораторные животные 
Использовали 90 конвенциональных мышей-

самок Balb/c nude 8–10 нед массой тела 18–21 г. 
Мышей содержали в SPF-зоне специализированного 
кондиционированного бестимусного отсека при 
нормированном температурно-влажностном режиме 
на стерильном экструдированном корме («МЭСТ», 
РФ), стерильной воде и стерильной бумажной под-
стилке. Для введения в эксперимент мышей ранжи-
ровали по массе тела с разбросом не более 10 % у 
разных особей (n=3). 

 
Штамм опухоли 
Использован штамм лимфомы Беркитта ЛБР-2, 

первично полученный на мышах Balb/c nude в виде 
п/к ксенографтов из культуры клеток линии 
Namalwa [3], и затем специально адаптированный 
нами к росту в культуре клеток.  

Для получения 1-го пассажа на мышах адап-
тированную нами культуру клеток ЛБР-2 импланти-
ровали п/к в количестве 5×106 клеток на мышь. По-
вторные пассажи выполняли взвесью опухолевой 
ткани (инокулят), полученной из подкожных узлов 
предшествующего пассажа по 60 мг на мышь в 0,5 мл 
питательной среды 199. Для получения взвеси опу-
холь препарировали, измельчали с помощью меди-
цинских ножниц, филь-тровали полученную взвесь 
от крупных агрегатов и ex tempore готовили иноку-
лят. Всего выполнено 10 пассажей с интервалом 23 
дня между трансплантациями.  

Таким путем достигалась возможность полу-
чения достаточного количества опухолевого мате-
риала для необходимых исследований с использова-
нием одного культурального пассажа.  

 
Определение основных 
биологических характеристик ЛБР-2  
В эксперименте выполняли: 

– мониторинг кинетики роста опухоли под кожей 
мышей;  

– гистологическое исследование строения опу-
холевого узла (морфологический контроль); 

– иммунофенотипическое исследование основ-
ных опухолевых маркеров in vivo; 

– определение основных маркеров неоангиогене-
за in vivo. 

Мониторинг роста п/к  
ксенографтов на мышах 
Для выявления п/к опухолевых узлов у мы-

шей проводили визуальное наблюдение, а также 
периодическую пальпацию места трансплантации и 
наблюдение за характером роста в течение не менее 
месяца после трансплантации. Пальпируемые узлы 
многократно измеряли и рассчитывали объем в ди-
намике ( ), что позволило рас-
считать средние объемы (V

3, ммcbaV ××=
ср), а также относитель-

ную скорость роста опухолевых узлов, как соотно-
шение последующего объема к предыдущему: 

1−n

n

V
V , где 

n – номер измерения.  
 

По этим параметрам строили кривые и опре-
деляли стандартные показатели роста опухоли: дли-
тельность латентного периода (отсутствие пальпи-
руемых опухолей), экспоненциальной фазы (≥ трех-
кратное увеличение размеров), стационарной фазы 
(отсутствие динамики роста, или менее чем трех-
кратное увеличение размеров). Параметры роста 
считали стандартными при условии 100 % приви-
ваемости пассажа. Дополнительным показателем 
стандартности являлась продолжительность жизни 
мышей с опухолью, соответствующая паспортным 
данным коллекционного штамма. 

 
Морфолологическое исследование 
Для морфологического исследования выде-

ленный опухолевый материал фиксировали в  
10%-ном нейтральном формалине в течение 24–48 ч. 
Затем промывали в проточной водопроводной воде, 
фиксировали в 5 сменах этанола в течение  
1–2 ч в каждой, в 2 сменах ксилола по 20 мин в ка-
ждой и в смеси ксилол/парафин 1 ч. Готовые срезы 
пропитывали парафином в течение 2 ч и заливали в 
парафин. Депарафинированные срезы толщиной  
6–8 мкм окрашивали гематоксилином и эозином. 

 
Иммунофенотипическое исследование 
Опухолевый материал, полученный от каж-

дого пассажа, типировали с помощью реакции по-
верхностной иммунофлуоресценции. В исследова-
нии использовалась следующая панель МКА: HLA-
ABC (Serotec), HLA-DR (Serotec), CD20 (Serotec), 
ICO-180 (НПЦ «Медбиоспектр»), CD19 (Serotec), 
CD45 (Serotec), изотипические контроли, коньюги-
рованные с FITC и PE (Beckman Coulter). С целью 
определения степени чистоты полученной опухо-
левой суспензии проводили двойное окрашивание 
клеток МКА к молекулам MHC I класса HLA-ABC 
и общелейкоцитарному АГ CD45. Клетки дважды 
отмывали и ресуспендировали в фосфатном буфер-
ном растворе (PBS), рН 7,4. Клетки (0,5–1×106) ин-
кубировали с МКА в течение 30 мин в темноте при 
4 °C. После этого клетки дважды отмывали и ре-
суспедировали в PBS, содержащем 1% формалина. 
Клетки анализировали на проточном цитофлуори-
метре FACSCalibur (Becton Dickinson, США).  

 
Иммуногистохимическое исследование 
Проводили с помощью ИГХ–анализа срезов 

парафиновых блоков опухолей. Ангиогенную ак-
тивность опухоли определяли как по экспрессии 
белков, запускающих процесс ангиогенеза HIF-1α и 
VEGF, так и по количеству микрососудов в опухо-
ли, что является суммарным показателем действия 
стимуляторов и ингибиторов ангиогенеза.   
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Срезы депарафинировали и регидратировали 
по стандартной методике. Для «демаскировки» анти-
генов проводили прогревание срезов в предваритель-
но нагретом до 95–99 °С в 10 мМ цитратном буфере в 
течение 30 мин.  

Для блокирования эндогенной пероксидазы 
срезы инкубировали 10 мин в темноте с 3 %–ной пе-
рекисью водорода. Для блокирования неспецифиче-
ского связывания антител срезы инкубировали 15 мин 
с 1 %–ным раствором бычьего сывороточного альбу-
мина. Инкубацию с первичными антителами проводи-
ли при 4 °С в течение 16 ч. Инкубацию с проявочной 
тест-системой [LSAB®+kit или Envision®+ kit, DAKO] 
проводили при комнатной температуре в течение 20 
мин, затем срезы промывали 2 раза по 5 мин.  

Для визуализации ИГХ-реакции использовали 
DAB+ систему [DAKO]. Реакцию проводили в темно-
те в течение 5–10 мин. Срезы докрашивали гематок-
силином Майера и заключали в канадский бальзам. 
Оценку результатов окрашивания проводили с при-
менением светового микроскопа «Nikon» (Япония) 
под увеличением ×10, ×40. Для маркеров VEGF и 
HIF-1α оценивали локализацию окрашивания в клетке 
(ядро, цитоплазма, мембрана) и интенсивность им-
мунного окрашивания.  

Количество положительных клеток оценивали 
в зонах, содержащих их максимальное количество. 
Опухоль считали положительной по VEGF, если в 
ткани опухоли наблюдалось значимое окрашивание 
цитоплазмы более 25 % опухолевых клеток. Для 
оценки пролиферативной активности опухоли под-
считывали количество Ki-67+ опухолевых клеток, 
приходящиеся на 200–300 опухолевых клеток. Индекс 
Ki-67 определяли по формуле:  

клетокчислообщее
клетокKiчисло

ПА
10067 ×+−

= , где 

 
ПА – пролиферативная активность опухоли. 
 

Количество сосудов, окрашенных антителами 
к CD31, оценивали не менее чем в 3 полях зрения, 
содержащих максимальное количество сосудов. 

 
Статистическая обработка данных 
Выполняли с использованием компьютерной 

программы «BIOSTAT» (Version 3.2), Microsoft 
Excel, Statistica v.5.0. Статистически достоверными 
считали различия при р≤0,05. 

 
Завершение экспериментов 
Мышей умерщвляли передозировкой эфир-

ного наркоза в соответствие с международными 
требованиями этики при работе с лабораторными 
животными. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Мониторинг кинетики роста п/к  
ксенографтов ЛБР-2 in vivo 
На 1-м пассаже выполняли трансплантацию 

клеток в стандартной прививочной дозе 5×106 клеток 
на мышь. К 18 дню (латентный период) после транс-
плантации получен 100 %–ный выход опухолей сред-
него объема Vcp=336[198ч474]мм3.  

К 22-му дню объем увеличился в 5,1 раза до 
Vcp=1734[1312÷2156]мм3 с постоянной скоростью к 
26 дню опыта. Экспоненциальная фаза роста, таким 
образом, составила 8 дней (рис. 1). Стационарную 
фазу роста с увеличением объема опухоли в 1,2 раза 
наблюдали на 26–30 дни опыта.  

В результате к концу наблюдения объем опу-
холей увеличился почти в 18 раз и достиг 
Vcp=5655[4311÷6999]мм3 (рис. 2).  

 
Гистологическая характеристика п/к  
ксенографтов ЛБР-2 у мышей-самок Balb/c nude 
Во всех гистологических препаратах, полу-

ченных из опухолевых узлов 1–10-го пассажей вы-
явлен диффузный рост относительно мономорфных 
мелких клеток полигональной формы с круглым или 
овальным ядром, по размерам превышающим ядро 
малого лимфоцита (рис. 3 А, Б). Ядерная мембрана 
четкая. В ядре определяются множественные (2–5) 
базофильные нуклеолы. Характерны многочислен-
ные фигуры митоза. Выявляется высокий уровень 
пролиферативной активности (индекс Ki-67 прибли-
жен к 100 %; рис. 4). Присутствует типичная для 
данного типа лимфомы картина «звездного неба» 
(«starry sky»), обусловленная присутствием большо-
го числа макрофагов. Выявленная при патоморфоло-
гическом исследовании структура полученных нами 
п/к ксенографтов ЛБР-2 идентична гистологической 
картине лимфомы Беркитта человека [1].  

 
Иммунофенотипическая  
характеристика ЛБР-2 
В культуре клеток ЛБР-2 выявлен высокий 

уровень экспрессии молекул MHC I класса 95±3 % 
(рис. 5 А), В–клеточных антигенов CD19 (92±5 %; 
рис. 5 Б), CD20 (93±2 %; рис. 5 В), а также молекул 
MHC II класса HLA-DR (92±3 %; рис. 5 Г). 

В результате иммунофенотипического иссле-
дования п/к ксенографтов ЛБР-2 1–10 пассажей при 
двойном окрашивании с использованием МКА CD45 
и HLA-ABC выявлено 94±2 % позитивных клеток 
(рис. 6), что свидетельствует о чистоте опухолевого 
инокулята. Уровень экспрессии В–клеточного мар-
кера CD19 на 1 пассаже п/к ксенографтов ЛБР-2 был 
относительно низок по сравнению с исходным на 
клеточной линии и составил 37±3 % (рис. 7 A). Ко 2 
пассажу экспрессия антигена снизилась до 12 % 
(рис. 7, Б), к 4 – снизилась практически до нуля (рис. 
7 Г). Начиная с 5 пассажа, экспрессия маркера CD19 
начала восстанавливаться и к 6 пассажу достигла 
исходного уровня (рис. 7 Е). Экспрессия антигена 
CD20 полностью утрачивалась уже на 1 пассаже и не 
восстанавлива-лась на последующих (рис. 8 А–Г). 
Потеря экспрессии В–клеточного антигена может 
быть обусловлена относительно слабым иммуно-
дефицитом гибридных животных.  

Уровень экспрессии молекул MHC II класса 
(HLA-DR) был стабильно высоким на протяжении 
всего периода пассирования (рис. 9). 

 
Определение ангиогенной активности п/к  
ксенографтов ЛБР-2 
Исследование показало, что на поверхности 

опухолевых клеток ЛБР-2 разных пассажей значи-
мых различий в накоплении HIF1-α нет. Напротив, в 
цитоплазме и ядре опухолевых клеток наблюдалось 
накопление HIF1-α в 80–100 % клеток – соответст-
вующее окрашивание (рис. 10 Б). Интенсивность 
окрашивания антителами к HIF1-α была выше в цен-
тральной части, чем в периферических участках 
опухоли. Экспрессия основного фактора ангиогенеза 
VEGF наблюдалась в цитоплазме 60–80 % опухоле-
вых клеток, интенсивность окрашивания и количест-
во положительных клеток значимо не изменялись на 
протяжении всего периода пассирования (рис. 10 В).  

 
Иллюстрации 1–10 см. на стр. II–IV 
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Среднее количество микрососудов в опухо-
ли, окрашенных антителами к CD31, составило 6±3 
в поле зрения при увеличении ×40 (рис. 10 А) и 
значимо не изменялось от пассажа к пассажу.  

Таким образом, стабильно высокая экспрессия 
факторов неоангиогенеза в п/к ксенографтах ЛБР-2 на 
протяжении 10 пассажей указывает на высокую ан-
гиогенную активность этой опухолевой модели. 

 
 
Выводы 

 
 

1. Штамм перевиваемой лимфомы Беркитта человека ЛБР-2 из Коллекции опухолевых штаммов РОНЦ 
адаптирован к росту in vitro. 

2. П/к ксенографты ЛБР-2 полученные имплантацией адаптированной культуры клеток иммунодефи-
цитным мышам Balb/c nude, по прививаемости, скорости, кинетике роста и размерам опухолевых уз-
лов пригодны для доклинических исследований. 

3. П/к ксенографты ЛБР-2, первично полученные из культуры клеток линии Namalva, при многократ-
ном пассировании на иммунодецифитных мышах-самках Balb/c nude сохраняют гистологическую 
структуру, идентичную лимфоме Беркитта человека. 

4. П/к ксенографты ЛБР-2 в течение 10 пассажей на мышах Balb/c nude имеют стабильно высокий уро-
вень экспрессии молекул HLA-DR. 

5. Стабильная экспрессия В-клеточного маркера CD19 в п/к ксенографтах ЛБР-2 на мышах Balb/c nude 
устанавливается только после 5-го пассажа.  

6. Экспрессия В-клеточного маркера антигена CD20 в п/к ксенографтах ЛБР-2 не выявляется ни в од-
ном из пассажей на мышах Balb/c nude. 

7. ЛБР-2 в виде п/к ксенографтов обладает высоким уровнем экспрессии ангиогенных маркеров VEGF; 
СD31; HIF1-  и могут быть использованы для доклинического изучения противоопухолевых препа-
ратов, направленных на ингибирование ангио- и васкулогенеза. 

8. Штамм лимфомы Беркитта человека ЛБР-2 из Коллекции опухолевых штаммов РОНЦ в виде п/к 
ксенографтов пригодна для оценки антипролиферативного действия адресных препаратов, направ-
ленных против HLA-DR и/или CD19 антигена. 
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Резюме 
 
Цель исследования – характеристика клеток карциномы простаты DU145 в отношении экспрессии генов 

системы интерферона и апоптоза, имеющих важное значение для оценки прогрессии рака предстательной же-
лезы и лекарственной устойчивости. Показано положительное действие препаратов Альфарона, Ингарон и 
дсРНК-Ридостин и синтетического комплекса поли(И)-поли(Ц) на уровни транскрипции генов клеточной защи-
ты и продукцию некоторых интерлейкинов. Сравнительный полуколичественный ОТ-ПЦР анализ экспрессии 
генов позволил выявить стимуляцию синтеза мРНК ИФН-α, ИФН-β, олигоаденилатсинтетазы, РНК-азы L, 
дсРНК-протеинкиназы, Fas-антигена (CD95) и, вместе с тем – подавление мРНК протоонкогена Bcl-2. Обработ-
ка клеток DU145 препаратами ИФН и дсРНК приводила к синтезу ИЛ10 и ФНО-α и более высокой продукции 
ИЛ6. Полученные данные дают основание рекомендовать применение этих отечественных препаратов ИФН и 
дсРНК в качестве лекарственных средств у больных с РПЖ.  

 
Ключевые слова: карцинома простаты – клеточная линия DU145, гены системы интерферона и апопто-

за, препараты Альфарона, Ингарон и дсРНК-Ридостин.  
 

 
T.M. Sokolova1, Z.A. Sokolova2, M.A. Rubtsova2, A.Yu. Baryshnikov2 
EXPRESSION OF INTERFERON-DEPENDENT AND APOPTOSIS GENES  
IN CARCINOMA PROSTATE CELLS DU145: INFLUENCE PREPARATIONS OF INTERFERON  
AND ITS INDUCTOR – DOUBLE STRANDED RNAS 
1D.I. Ivanovsky Institute of Virology, RAMS, Moscow 
2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, Moscow 

 
Abstract 
 
The aim of this study was to describe the expression of interferon system and apoptosis genes in prostate 

carcinoma cells DU145 which are known to of great importance in prostate cancer progression and therapeutic 
resistance. Here we show the positive effect of Alpharona, Ingaron, dsRNA-Ridostin and synthetic complex poly(I)-
poly(C) in activation of cellular defense genes transcription and the protein levels of some interleukins. Comparative 
semiquantitative gene expression analysis by RT-PCR allowed to reveal the stimulation of IFN-α, IFN-β, 
oligoadenylate synthetase, RNAse L, dsRNA-protein kinase, Fas-Ag(CD95) genes transcription, on the other hand, we 
observed the inhibition of protooncogene Bcl-2 gene expression. Treatment of DU145 prostate carcinoma cells with 
IFN and dsRNA resulted in IL10 and TNF-α protein synthesis and increased IL6 production. Based on the data 
obtained, we could recommend IFNs and dsRNA for clinical treatment of patients with prostate cancer.  

 
Key words: prostate carcinoma, DU145, interferons, apoptosis, expression, Alpharona, Ingaron, Ridostin. 
 
Введение 
 
Уровни экспрессии многочисленных онкогенов 

и их супрессоров в эпителиальных линиях клеток и 
тканях рака простаты активно изучаются [7]. Однако 
специальных исследований активности генов системы 
интерферона в раковых клетках простаты не проводи-
лось. Недавние работы указывают на вероятную этио-
логическую роль нового ретровируса ХMLV, родст-
венного вирусу лейкоза мышей, в возникновения рака 
предстательной железы [8]. Поэтому важно исследо-
вать эффекты препаратов ИФН и их индукторов, обла-
дающих выраженной антивирусной и антипролифера-
тивной активностью [2]. Кроме того, системы ИФН и 
апоптоза тесно взаимосвязаны между собой общими 
биохимическими механизмами регуляции [1; 2]. Так, 

было показано, что РНКаза L и Bcl-2 имеют важное 
значение в становление РПЖ [8; 10]. В данном иссле-
довании использовали клетки рака РПЖ DU145. Эти 
клетки андрогеннезависимы, не продуцируют ПСА и 
имеют ряд генетических нарушений (делеции в хромо-
сомах 1; 9; 11; хромосома 13 отсутствует). 

 
Задачи исследования 
 

1. Определить методом полуколичественного ОТ-
ПЦР конститутивные уровни транскрипции клю-
чевых мРНК систем интерферона (α–, β– и  
γ–ИФН, ферментов олигоаденилатсинтетазы (ОАС), 
РНК-азы L и дсРНК–зависимой протеинкиназы), 
мРНК факторов апоптоза Fas-Ag и Bcl-2 и мРНК 
белка цитоскелета – гамма-актина;  
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Резюме 
 
Цель исследования – характеристика клеток карциномы простаты DU145 в отношении экспрессии генов 

системы интерферона и апоптоза, имеющих важное значение для оценки прогрессии рака предстательной же-
лезы и лекарственной устойчивости. Показано положительное действие препаратов Альфарона, Ингарон и 
дсРНК-Ридостин и синтетического комплекса поли(И)-поли(Ц) на уровни транскрипции генов клеточной защи-
ты и продукцию некоторых интерлейкинов. Сравнительный полуколичественный ОТ-ПЦР анализ экспрессии 
генов позволил выявить стимуляцию синтеза мРНК ИФН-α, ИФН-β, олигоаденилатсинтетазы, РНК-азы L, 
дсРНК-протеинкиназы, Fas-антигена (CD95) и, вместе с тем – подавление мРНК протоонкогена Bcl-2. Обработ-
ка клеток DU145 препаратами ИФН и дсРНК приводила к синтезу ИЛ10 и ФНО-α и более высокой продукции 
ИЛ6. Полученные данные дают основание рекомендовать применение этих отечественных препаратов ИФН и 
дсРНК в качестве лекарственных средств у больных с РПЖ.  

 
Ключевые слова: карцинома простаты – клеточная линия DU145, гены системы интерферона и апопто-

за, препараты Альфарона, Ингарон и дсРНК-Ридостин.  
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Abstract 
 
The aim of this study was to describe the expression of interferon system and apoptosis genes in prostate 

carcinoma cells DU145 which are known to of great importance in prostate cancer progression and therapeutic 
resistance. Here we show the positive effect of Alpharona, Ingaron, dsRNA-Ridostin and synthetic complex poly(I)-
poly(C) in activation of cellular defense genes transcription and the protein levels of some interleukins. Comparative 
semiquantitative gene expression analysis by RT-PCR allowed to reveal the stimulation of IFN-α, IFN-β, 
oligoadenylate synthetase, RNAse L, dsRNA-protein kinase, Fas-Ag(CD95) genes transcription, on the other hand, we 
observed the inhibition of protooncogene Bcl-2 gene expression. Treatment of DU145 prostate carcinoma cells with 
IFN and dsRNA resulted in IL10 and TNF-α protein synthesis and increased IL6 production. Based on the data 
obtained, we could recommend IFNs and dsRNA for clinical treatment of patients with prostate cancer.  

 
Key words: prostate carcinoma, DU145, interferons, apoptosis, expression, Alpharona, Ingaron, Ridostin. 
 
Введение 
 
Уровни экспрессии многочисленных онкогенов 

и их супрессоров в эпителиальных линиях клеток и 
тканях рака простаты активно изучаются [7]. Однако 
специальных исследований активности генов системы 
интерферона в раковых клетках простаты не проводи-
лось. Недавние работы указывают на вероятную этио-
логическую роль нового ретровируса ХMLV, родст-
венного вирусу лейкоза мышей, в возникновения рака 
предстательной железы [8]. Поэтому важно исследо-
вать эффекты препаратов ИФН и их индукторов, обла-
дающих выраженной антивирусной и антипролифера-
тивной активностью [2]. Кроме того, системы ИФН и 
апоптоза тесно взаимосвязаны между собой общими 
биохимическими механизмами регуляции [1; 2]. Так, 

было показано, что РНКаза L и Bcl-2 имеют важное 
значение в становление РПЖ [8; 10]. В данном иссле-
довании использовали клетки рака РПЖ DU145. Эти 
клетки андрогеннезависимы, не продуцируют ПСА и 
имеют ряд генетических нарушений (делеции в хромо-
сомах 1; 9; 11; хромосома 13 отсутствует). 

 
Задачи исследования 
 

1. Определить методом полуколичественного ОТ-
ПЦР конститутивные уровни транскрипции клю-
чевых мРНК систем интерферона (α–, β– и  
γ–ИФН, ферментов олигоаденилатсинтетазы (ОАС), 
РНК-азы L и дсРНК–зависимой протеинкиназы), 
мРНК факторов апоптоза Fas-Ag и Bcl-2 и мРНК 
белка цитоскелета – гамма-актина;  
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2. Выявить влияние препаратов интерферонов, про-
изводимых в нашей стране (альфарона и инга-
рон), а также двуспиральных (дс) РНК (синтети-
ческий комплекс поли(И)-поли(Ц) и ридостин) на 
генную активность клеток DU145 и секрецию 
ими цитокинов. Эти данные важны не только для 
обнаружения изменений в уровнях экспрессии 
генов клеточного иммунитета в клетках рака про-
статы, но и для поиска новых дополнительных 
лекарственных средств коррекции систем кле-
точной защиты у больных РПЖ.  

 
Материалы и методы 
 
Клетки DU145 
Опухолевая клеточная линия DU145 (рак 

предстательной железы) была получена из лаборато-
рии экспериментальной диагностики и биотерапии 
опухолей НИИ ЭДиТО РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН. Клеточная линия имеет монослойный харак-
тер роста. Клетки линии DU145 культивировали в 
соответствующей полной среде RPMI-1640, содер-
жащей 10% телячьей эмбриональной сыворотки, 
10мМ HEPES (Sigma, США), 2мМ L-глутамина 
(Sigma, США), 40 нг/мл гентамицина (ICN, США), 
аминокислоты, витамины (ICN, США). Клетки под-
держивали в логарифмической фазе роста и снимали 
с пластика раствором Версена.  

 
Обработка клеток DU145  
препаратами ИФН и дсРНК  
Осуществляется внесением препаратов в све-

жую питательную среду RPMI-1640 c 10% ТЭС. 
Контрольные варианты клеток (без добавления пре-
паратов ИФН и дсРНК) и опытные варианты клеток 
(с добавлением препаратов) дублированы в 2 флако-
нах. Дозы препаратов ИФН альфарона (рекомби-
нантный человеческий α2-ИФН, «Фармаклон») 500 
МЕ/мл, ингарон (рекомбинантный человеческий  
γ-ИФН, «Фармаклон») 1000 МЕ/мл, поли(И)-
поли(Ц) 100 мкг/мл (Sigma, США) и ридостин (РНК 
киллерных штаммов дрожжей, содержащая 10% 
дсРНК, НПО «Вектор») 1000 мкг/мл. Инкубация 
клеток с препаратами ИФН проведена при 37 ºС в 
течение 24 ч, с препаратами дсРНК – 2 ч при 37 ºС. 
Затем клетки дважды промывали раствором фосфат-
ного буфера c 0,1 M NaCl (рН 7,4) и выделяли РНК. 

 
Транскрипцию мРНК определяли  
полуколичественным методом ОТ-ПЦР 
Выделение РНК из клеток DU145 проводили 

с помощью набора для выделения суммарной кле-
точной РНК (RNAgents Total RNA isolation system 
«Promega»). К монослою клеток (~10–7) добавляли 
буфер лизиса в объеме 600 мкл и экстрагировали в 
присутствии 0,2 М ацетата натрия (рН 5,5). РНК 
осаждали изопропанолом при –20  С, осадок про-
мывали 70 %–ным этанолом. Осадок РНК раство-
ряли в воде с добавлением ингибитора нуклеаз 
(RNAsin 40 ед/мкл «Promega»). Половина тоталь-
ной РНК была очищена поли(А)РНК на магнитных 
частицах с пришитым олиго(dT)30 («Силекс», Мо-
сква). Реакцию ОТ проводили на препарате сум-
марной РНК и поли(А) РНК с гексануклеотидными 
(random) и олиго(dT)16 праймерами при 42  С 1 ч. 
В инкубационной смеси концентрация фермента 
обратная транскриптаза MuLV составляла 200 
ед/мкл. Аликвоты полученных кДНК разводили в 
5–1000 раз и добавляли в ПЦР. Специфические па-
ры праймеров для исследованных видов мРНК рас-
считаны по известной первичной структуре с по-

мощью компьютерной программ Олиго3.4 [3; 4]. 
ПЦР проводили по следующей схеме: 50 циклов 
амплификации на матрицах кДНК в смеси с термо-
стабильной Tag-полимеразой (5 ед/мкл) при Т от-
жига 50–52 °С, ДНК-инкубатор Bioexcellence.  

ДНК-амплификаты анализировали электро-
форезом в 1,5 %–ных агарозных гелях с бромистым 
этидием. Размер специфических продуктов уста-
навливали по положению ДНК-маркеров (DNA 
ladder 100–1000 bp). 

 
Определение цитокинов методом ИФА 
После инкубации клеток DU145 с препара-

тами ИФН и дсРНК (как описано выше) культу-
ральную жидкость собирали для количественного 
определения интерлекинов ИЛ6, ИЛ10, фактора 
некроза опухолей ФНО–α и α2-ИФН с помощью 
наборов реагентов ООО «Протеиновый контур»  
(Санкт-Петербург) согласно инструкции произво-
дителя. Результаты учитывали на приборе Titertek 
Multiskan при λ 450 нм.  

 
Результаты и обсуждение 
 
Транскрипционная активность  
ИФН-зависимых и апоптозных генов  
в клетках DU145 
В табл. 1 суммированы результаты опреде-

ления полуколичественным методом ОТ-ПЦР экс-
прессии группы генов системы ИФН и апоптоза в 
клетках DU145. Исследованы шесть генов коди-
рующих белки системы ИФН (α–; β–и γ–ИФН, 
ферменты олигоаденилатсинтетазу, РНК-азу L и 
дсРНК-зависимую протеинкиназу) и два гена–фак-
тора регуляции апоптоза Fas-Ag и Bcl-2. Также 
проанализирована транскрипционная активность 
гена белка цитоскелета – гамма-актина.  

Такой способ полуколичественного опреде-
ления мРНК в клетках различного происхождения 
позволил ранее выявить изменения в экспрессии 
ИФН-зависимых и апоптозных генов при ряде ви-
русных инфекций и оценить эффективность дейст-
вия антивирусных препаратов и индукторов ИФН 
[5; 6]. Представленные результаты получены на 
препаратах суммарной мРНК и поли(А)РНК из 
DU145 клеток (табл. 1; рис. А–Б). Установленные 
уровни транскрипции для очищенной поли(А)РНК 
были на 1–2 порядка ниже, чем для суммарной мРНК, 
по-видимому, вследствие потерь в процессе выделе-
ния фракции мРНК на олиго(дТ)-магнитных части-
цах, а также по причине отсутствия поли(А)-участков 
у части клеточных мРНК.  

Поэтому применение метода выделения на 
олиго(дТ)-магнитных частицах, хотя и устраняет 
возможное загрязнение препарата другими видами 
нуклеиновых кислот, заметно занижает уровни оп-
ределяемых мРНК. В то же время ОТ-ПЦР анализ на 
поли(А)РНК позволил увидеть эффективность дей-
ствия препаратов ИФН и дсРНК на экспрессию кле-
точных генов.  

Из представленных данных видно, что клетки 
DU145 характеризуются очень высокими конститу-
тивными уровнями синтеза мРНК белка цитоскелета 
– γ-актина, процессинг которого однако нарушен: в 
составе ПЦР-продуктов (по данным электрофореза в 
агарозном геле, рис. Б) найдены более высокомоле-
кулярные амплификаты.  

В клетках DU145 достаточно высокие уровни 
экспрессии генов семейства α–ИФН, что согласуется 
с нашими данными о фибробластах и клетках крови 
человека [4; 5; 6].  
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Таблиц а  1  
Влияние препаратов ИФН и дсРНК на транскрипционную активность  
ИФН-зависимых и апоптозных генов в клетках DU145  

Уровни после обработки препаратами 
ИФН и дсРНК (разведения кДНК) Виды  

мРНК 
Конститутивный 

уровень 
(разведения кДНК) Альфарона Ингарон Поли(И)-поли(Ц) Ридостин 

αИФН 100 
1A 

100 
10A 

10 
<1A 

100 
10A 

100 
1A 

βИФН 10 
<1A 

1 
<1A 

1 
<1A 

100 
10A 

10 
<1A 

γИФН <1 <1 <1 <1 <1 
ОАС 10 

<1A 
10 
1A 

50 
5A 

50 
5A 

50 
5A 

РНК-аза L 10 
1A 

10 
10A 

50 
5A 

10 
5A 

10 
5A 

ПК68 1 1 1 1 10 
Fas-Ag (CD95) 10 10 100 100 100 
Bcl-2 10 <1 <1 1 10 

Γ-актин 
1000 
1A 

Нарушен  
процессинг мРНК 

1000 
10A 

Индукция 
Восстановлен 

процессинг мРНК 

1000 
10A 

Индукция 

1000 
10A 

Индукция 

1000 
10A 

Индукция 
Восстановлен 

процессинг мРНК 
А – результат получен с поли(А)РНК 
 

Таблиц а  2  
Продукция цитокинов клетками DU145 под действием ИФН и дсРНК 

Продукция цитокинов в пг/мл 
(после воздействия препаратов ИФН и дсРНК) Виды 

цитокинов 
Продукция 

цитокинов пг/мл 
(контроль без препаратов) Альфарона Ингарон Поли(И)-поли(Ц) Ридостин 

ИЛ6 250 250 670 860 680 
ИЛ10 <30 250 500 600 500 
ФНО–α <10 550 810 700 410 
α–2 ИФН <50 <50 <50 <50 100 
ИЛ – интерлейкины. Определение методом иммуноферментного анализа с наборами ООО «Протеиновый кон-
тур» (Санкт-Петербург) 
 

 
 
Рис. Уровни мРНК ИФН и ИФН-зависимых ферментов (А) и факторов апоптоза и γ-актина (Б) в клетках DU145:  
Электрофорез в 1,5%–ном агарозном геле с бромистым этидием.  
Дорожки: 1 – клетки без обработки препаратами; 2 – альфарона 500 МЕ/ мл; 3 – ингарон 1000 МЕ/мл; 4 – поли(И)-поли(Ц) 
100 мкг/мл; 5 – ридостин 1000 мкг/мл. Справа приведены размеры специфических ПЦР продуктов в нуклеотидных парах. 
А – ОТ-ПЦР-продукты полученные на поли(А)РНК.  
Б – ОТ-ПЦР-продукты получены на суммарной РНК, разведения кДНК 1/10. мРНК γ-актина* – ОТ-ПЦР на поли(А)РНК. 
ОАС* – ОТ-ПЦР на суммарной РНК, разведение кДНК 1/10.  
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Вместе с тем, в клетках DU145 повышенная ак-
тивность генов бета-ИФН, ИФН–зависимых фермен-
тов олигоаденилатсинтетазы (ОАС1), рибонуклеазы 
(РНК-азы) L, дсРНК-зависимой протеинкиназы (ПК68) 
и протоонкогена Bcl-2. Перечисленные повышенные 
показатели системы ИФН объясняют присущую клет-
кам резистентность к воздействию внешних стрессо-
вых факторов, характерную для трансформированных 
линий клеток. Показано, что все исследованные препа-
раты повышают синтез мРНК гамма-актина и норма-
лизует процессинг ее транскриптов с образованием 
зрелой формы, стимулируют транскрипцию мРНК 
ОАС1 и РНК-азы L. Воздействие на клетки DU145 
препарата альфарона (рекомбинантного α–2 ИФН) 
вызывает стимуляцию транскрипцию поли(А)РНК 
αИФН, ОАС, РНК-азы L, ПК68 и FasAg (CD95; см. 
табл. 1, рис. А–Б). Поли(И)-поли(Ц) заметно индуциру-
ет синтез поли(А)РНК β-ИФН, повышает уровни 
мРНК α–ИФН и мРНК ПК68. Препараты ингарон (ре-
комбинантный γ–ИФН) и дсРНК оказывают опреде-
лённый позитивный эффект на экспрессию апоптозно-
го гена Fas. Все препараты, кроме ридостина, подавля-
ет экспрессию протоонкогена Bcl-2, что является суще-
ственным для ограничения роста опухолевых клеток и 
активации в них процессов апоптоза [1; 11].  

 
Индукция цитокинов  
в клетках DU145 препаратами ИФН и дсРНК 
Процесс воспаления – один из ключевых медиа-

торов развития РПЖ. ИЛ6 участвует в позитивной ре-
гуляции P13K/AKT пути и андрогенрецепторной ин-
дукции [11]. Необходимо охарактеризовать способ-
ность раковых клеток секретировать в культуральную 
жидкость воспалительный цитокин ИЛ6, иммунорегу-
ляторный ИЛ10 и апоптозный индуктор ФНО–α; 

а также – синтезировать α-2 ИФН и ответить на во-
прос, будет ли увеличиваться в раковых клетках про-
дукция этих факторов после воздействия препаратов 
ИФН и дсРНК, которые, как известно, участвуют в 
воспалительном ответе. Результаты проведенных ис-
следований представлены в табл. 2. По сравнению с 
контролем (культуральная жидкость клеток DU145 
без добавления препаратов) использованные препара-
ты (ингарон, поли(И)-поли(Ц) и ридостин) увеличи-
вали в клетках DU145 синтез ИЛ6. В ответ на ИФН и 
дсРНК клетки DU145 синтезировали ИЛ10, который 
обладает противоспалительной активностью и ФНО  
– активатор апоптоза. Поскольку повышенные уровни 
ИЛ6 являются плохим прогностическим признаком 
прогрессии рака простаты [9], а ИЛ10 может как уси-
ливать, так и подавлять клеточные реакции иммуни-
тета, эффект препаратов ИФН и дсРНК на клетки 
DU145 является благоприятным в основном в отно-
шении индукции ФНО, вызывающем гибель раковых 
клеток. Такой препарат как ДсРНК-ридостин индуци-
ровал в клетках DU145 синтез определяемых коли-
честв альфа2-ИФН. В целом клетки DU145 можно 
отнести к чувствительным к действию ИФН и дсРНК 
в отношении индукции антивирусного состояния и 
клеточного апоптоза. Однако надо учитывать, что 
ИФН относятся к воспалительным цитокинам и ин-
дуцируют синтез других факторов воспаления. Пре-
имуществом препаратов ИФН является более низкая 
токсичность по сравнению с химиопрепаратами и 
цитостатиками. Полученные данные представляют 
особую важность не только для обнаружения измене-
ний в уровнях экспрессии генов клеточного иммуни-
тета в клетках рака простаты, но и для поиска новых 
дополнительных лекарственных средств коррекции 
систем клеточной защиты у больных РПЖ. 
 

Выводы 
 

1. Получены количественные конститутивные характеристики транскрипции конститутивных генов ИФН  
(α–, β–и γ–) и ИФН-зависимых ферментов (ОАС, РНК-азы L, дсПК), регуляторов апоптоза – Fas-гена и про-
тонкогена Bcl-2 и белка цитоскелета – γ-актина на клетках DU145, выведенных в клеточную линию из ме-
тастазов мозга мужчины с РПЖ [12]. 

2. При воздействии на клетки DU145 отечественных препаратов α2-ИФН (альфарона), γ–ИФН (ингарон) и 
препаратов дсРНК (ридостин и синтетического комплекса поли(И)-поли(Ц)) происходит активация транс-
крипции генов системы ИФН и апоптозного Fas-гена в сочетании с подавлением транскрипции гена Bcl-2. 
Обнаружена также индукция процессинга транскриптов мРНК γ-актина. 

3. Препараты ИФН и дсРНК вызывают в клетках DU145 РПЖ повышенную продукцию цитокинов: возраста-
ет секреция воспалительного ИЛ-6, ФНО–α иммунорегуляторного ИЛ-10, а также синтезируется α2-ИФН 
при воздействии дсРНК –ридостин.  
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Резюме 
 
Проведено доклиническое токсикологическое изучение противоопухолевой вакцины «Мелавак» с целью 

оценки ее безопасности и прогноза побочных и токсических эффектов при клиническом изучении у больных 
меланомой. Изучены локальная и системная токсичность, аллергенные свойства и туморогенность вакцины. 
Противоопухолевая вакцина «Мелавак» нетоксична и рекомендована для клинической апробации. 

 
Ключевые слова: вакцина, ген ГМ-КСФ, безопасность, аллергенность, туморогенность.  
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PRE-CLINICAL STUDY  
OF ANTICANCER VACCINE «MELOVAC» TOXICITY 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow 

 
Abstract 
 
The aim of this study was to examine the safety and prognosis of side and toxic effects of anticancer vaccine 

«Melovac». We have studied the local and systemic toxicity, its ability to be allergic and tumorogenic. Based on our 
pre-clinical study which reveal that «Melovac» vaccine is not toxic, we recommend it for clinical trials. 

 
Key words: vaccine, GM-CSF gene, safety, allergenicity, tumorogenity. 
 
Введение 
 
В последние годы широко изучается активная 

специфическая иммунотерапия злокачественных ново-
образований цельноклеточными вакцинами, которые 
представляют собой живые аллогенные или аутоло-
гичные опухолевые клетки. В 1997 г. M. Drew Pardoll с 
соавт. запатентовали метод лечения и профилактики 
рецидивов меланомы, основанный на вакцинации ал-
логенными клетками, несущими общие меланомные 
антигены трансфицированные геном человеческого 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора (ГМ-КСФ). В последующем были соз-
даны аналогичные вакцины на основе аллогенных и 
аутологичных ГМ-КСФ-трансфицированных клеточ-
ных линий меланомы, а также немелкоклеточного рака 
легкого [5–7] и рака простаты [9]. Эти вакцины под 
общим названием GVAX проходят клинические испы-
тания по I–II фазе. На I фазе клинических испытаний R. 
Soiffer и соавт. было показано, что вакцинация облу-
ченными аутологичными клетками меланомы, секре-
тирующими человеческий ГМ-КСФ, вызывает мощ-
ный противоопухолевый иммунитет у пациентов с 
диссеминирующей меланомой. Вакцину вводили внут-
рикожно  и подкожно, начальная «стартовая» доза со-
ставляла 10 млн. клеток на человека [10]. 

В Институте биологии гена РАН совместно с 
РОНЦ была создана аналогичная GVAX цельнокле-
точная вакцина под названием «Мелавак», которая 
явилась объектом данного исследования.  

Целью нашей работы явилось доклиническое 
изучение токсичности противоопухолевой вакцины 
«Мелавак» для оценки ее безвредности, прогноза 
побочных эффектов и потенциальных «рисков» при 
применении человеку. 

 
Материалы и методы 
 
Вакцина «Мелавак» представляет собой кле-

точную линию меланомы человека Мel Kor [2] ста-
бильно трансфецированную человеческим геном  
ГМ-КСФ, имеет генетическую конструкцию: вектор 
pBK – CMV (Clon Tech, США) со встроенной к ДНК 
ГМ-КСФ человека. Вид трансфекции – стабильная,  
интегрированная. Метод трансфекции – липофекция, 
при помощи набора Unifectin 56. Уровень трансфек-
ции – 100 %. Количество секретируемого ГМ-КСФ 
клетками – 78,1–84,0 нг/1 млн клеток /24 ч. Перед 
введением животным инактивирована на установке 
АГАТ-Р γ-облучением в дозе 100 Гр.  

Исследование безвредности вакцины «Мела-
вак» проводили на стандартных сертифицирован-
ных животных в соответствии с российскими и ме-
ждународными требованиями по использованию 
животных моделей в доклинических исследованиях 
для клеточной и генной терапии [3; 4]. Животные: 
80 мышей-самцов (CBA×С57В1/6j)F1, массой 20–22 г; 
60 неинбредных крыс-самцов массой 170–250 г; 40 
морских свинок-самок альбиносов массой 230–250 г и 
42 кролика породы «Шиншилла» массой 1,7–2,2 кг.  
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Мыши были получены из питомника лабора-
торных животных «Столбовая» РАМН; крысы – из 
разведения РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН; кроли-
ки – из ФГУП «Опытно-производственное хозяйст-
во «Манихино»; морские свинки – из питомника 
ГУНЦ Биомедицинских технологий РАМН, Фили-
ал «Андреевка». 22 гибридных иммунодефицитных 
мышей-самок линии Balb/c nude массой 18–20 г 
получены и содержались в специализированном 
кондиционированном отсеке РОНЦ при дозирован-
ном световом режиме, на стерильных бумажной 
подстилке, корме «МЭСТ» (Москва) и воде. 

Вакцину «Мелавак» применяли при в/к и п/к 
путях введения. В качестве контроля во всех иссле-
дованиях использовали в/к и п/к введение изотони-
ческого раствора хлористого натрия в адекватном 
объеме. Дозы вакцины «Мелавак», изученные в 
экспериментах по локальной и системной токсич-
ности, лимитировались максимальным общим объ-
емом вводимой в/к вакцины (не более 0,5 мл на 
мышь или крысу) и ее концентрацией (1×108 
кл/мл). По окончании исследования мыши, крысы и 
кролики были умерщвлены методом усыпления 
эфиром с последующим проведением аутопсии и 
патоморфологического исследования. 

Изучение локальной токсичности проводили 
на кроликах и крысах. Вакцину вводили однократно 
в/к или п/к в области спины в дозе 5×105  кл/кг кро-
лика в концентрациях 1×107 или 1×108 кл/мл. На 3; 
5; 14 и 30 сутки опытных и контрольных кроликов 
умерщвляли. Крысам вакцину вводили в/к ежеднев-
но на протяжении 7 дней в СД 1,03×107 или 10,3×107 
кл/мл. В качестве контролей использовали живот-
ных интактных и животных, которым аналогично 
вводили физиологический раствор. Для патоморфо-
логического исследования крыс из опытных и кон-
трольных групп умерщвляли на 1-е и 75-е сутки. 

Исследование «острой» токсичности проводи-
ли на мышах и крысах при однократном в/к введении. 
Критериями оценки «острой» токсичности были: из-
менение массы и температуры тела, количество лей-
коцитов, клиническая картина интоксикации, пове-
денческие реакции, аутопсия умерщвленных в конце 
опыта животных. Мышам «Мелавак» вводили в/к в 
подушечки стоп в дозах, превышающих предпола-
гаемую дозу для человека в 1000 раз – 206,0×107 
кл/кг; в 100 раз – 20,6×107 кл/кг; в 10 раз – 2,06×107 
кл/кг и адекватную предполагаемой дозе для человека 
– 0,203×107 кл/кг. Концентрация вводимой животным 
клеточной суспензии была от 1×107 до 5×107 кл/мл; 
объем от 0,05 до 0,5 мл (на 1–10 инъекций). Длитель-
ность наблюдения за животными составляла 30 дней. 
Тест «выздоровление» или тест развития «токсиче-
ских эффектов» проводили в отдельных исследовани-
ях на мышах со сроком наблюдения 140 дней. Кры-
сам вакцину вводили в/к в область спины около хво-
ста в дозах, превышающих предполагаемую дозу для 
человека в 100 раз – 10,3×107 кл/кг; в 10 раз – 1,03×107 
кл/кг и адекватную предполагаемой дозе для человека 
– 0,103 ×107 кл/кг. 

Исследование «хронической» токсичности 
были проведены на неинбредных крысах. Вакцину 
«Мелавак» вводили в/к ежедневно в течение 7 
дней. Крысы получали вакцину в суммарных дозах, 
превышающих предполагаемую дозу для человека 
в 100 раз –  10,3×107 кл/кг и в 10 раз – 1,03×107 
кл/кг и дозу адекватную предполагаемой дозе для 
человека – 0,103×107 кл/кг. Критериями оценки 
«хронической» токсичности на крысах были: кли-
ническая картина интоксикации животных, изме-
нения поведенческих реакций, массы тела, клини-

ко-лабораторные и функциональные показатели 
здоровья (клинический и биохимический анализ 
крови, анализ мочи, ЭКГ), данные аутопсии с мак-
роскопической и гистологической оценкой. Про-
должительность наблюдения составляла 120 суток. 

Для исследования туморогенности вакцины 
«Мелавак» использовано 22 гибридные иммуноде-
фицитные мыши-самки линии Balb/c nude. Мышам, 
служивших позитивным контролем, вводили не-
инактивированные опухолевые клетки линии Mel 
Kor в дозе1×107 клеток п/к в область боковой по-
верхности тела в объеме 0,2 мл. Мышам второй 
группы вводили вакцину «Мелавак» аналогичным 
способом в том же объеме и том же количестве 
клеток, что и контрольным мышам. Места иноку-
ляции клеток осматривали и при наличии опухоле-
видных образований измеряли их и вычисляли объ-
ем последних. Мыши контрольной группы с раз-
вившимися опухолями были умерщвлены на 14-е 
сутки опыта, мыши, получившие вакцину «Мела-
вак» – на 21–63 сутки по мере ухудшения состоя-
ния здоровья. На аутопсии проводили осмотр мест 
инокуляции и внутренних органов, делая бритвой 
послойные разрезы для визуального контроля мета-
статических поражений. Для гистологического ис-
следования брали участки головного мозга, сердца, 
легких, печени, почек, лимфатических узлов, селе-
зенки, костного мозга, а также участки кожи и опу-
холевидные образования с места введения вакцины 
или клеток линии Mel Kor. 

Аллергизирующее действие вакцины «Мела-
вак» оценивали по способности вызывать анафи-
лактический шок у предварительно сенсибилизиро-
ванных животных [3]. Для сенсибилизации мор-
ским свинкам вакцину применяли через день в/м 
однократно и п/к двукратно в суммарных дозах, 
равных терапевтической для морской свинки или в 
10 раз ее превышающей. Аналогично вводили изо-
тонический раствор хлористого натрия и сыворотку 
крупнорогатого скота (СКРС). Вакцину «Мелавак» 
применяли в концентрациях 1×106 или 1×107 клеток 
в 1 мл физиологического раствора. Для сенсибили-
зации препарат вводили двум группам животных в 
разовых дозах 0,3×106 или 3,0×106 кл/кг через день 
(первое введение – п/к, два других – в/м), для раз-
решения – в суммарных дозах 0,91×106 и 9,1×106 
кл/кг соответственно. Разрешение проводили внут-
рисердечно на 15-й день после окончания сенсиби-
лизации. После введения разрешающей дозы вак-
цины и контрольных препаратов за животными 
наблюдали в течение 48 ч. Оценку интенсивности 
реакции осуществляли по Weigle [11]. Статистиче-
скую обработку полученных результатов проводи-
ли с помощью компьютерной программы «Стат-
граф». Достоверность различий оценивали по t-
критерию Стьюдента. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Изучение локальной токсичности 
При введении вакцины «Мелавак» в концен-

трации 1×107 кл/мл кроликам местно-раздражаю-
щего действия не выявлено. Однако при введении 
вакцины в концентрации 1×108 кл/мл у кроликов 
отмечена местно воспалительная реакция, прояв-
ляющаяся в отеке и гиперемии и обратимая на 7-й 
день. При в/к многократном введении вакцины «Ме-
лавак» крысам наблюдали умеренную местную вос-
палительную реакцию на 1-е сутки. На 75-е сутки 
макроскопических и микроскопических изменений в 
коже и в подкожной клетчатке отмечено не было. 
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Исследование «острой» токсичности 
Выявлено кратковременное достоверное сни-

жение температуры тела на 2,3 и 2,1 °С через 3 ч 
после введения вакцины только у мышей при при-
менении «Мелавака» в дозах, превышающих пред-
полагаемую дозу для человека соответственно в 
1000 и 100 раз.  

Выявлено дозозависимое обратимое увеличе-
ние количества лейкоцитов в периферической крови 
мышей и крыс.  

У мышей увеличение количества лейкоцитов 
в 2,5 раза наблюдалось на 1-й и 3-й часы после вве-
дения в дозах, превышающих предполагаемую дозу 
для человека в 1000 раз.  

При введении вакцины в дозах, превышаю-
щих предполагаемую дозу для человека в 100 и 10 
раз, наблюдалось увеличение количества лейкоцитов 
в 2 раза только через 3 ч с восстановлением во всех 
группах к 7-м суткам наблюдения (табл. 1). 

У крыс увеличение количества лейкоцитов в 
1,3 раза наблюдалось через 3 ч только в дозе, пре-
вышающей предполагаемую дозу для человека в 
100 раз, с восстановлением до исходного уровня 
через 24 ч (табл. 2). 

При проведении аутопсии крыс на 30 сутки 
наблюдения зафиксирована очаговая гиперпигмен-
тация (меланоз) в подкожной клетчатке в местах 
внутрикожного введения вакцины (рис. 1). 

Других изменений со стороны органов и 
тканей не отмечено.  

При гистологическом исследовании кожи из 
участков меланоза в подкожной клетчатке обнару-
жены скопления тучных клеток и концевые отделы 
потовых желез. 

Наблюдавшаяся очаговая гиперпигментация 
в местах в/к введения вакцины «Мелавак» могла 
быть обусловлена несколькими причинами:  

 
1. Возможностью влияния облучения на 

меланомные клетки, используемые для 
вакцинации, в результате чего при раз-
рушении in vivo меланин выходит в тка-
ни, окрашивая их.  

2. Активацией синтеза меланина фактора-
ми микроокружения.  

3. Миграцией пигмента в составе макрофа-
гов в ходе воспалительной реакции. 

 
Исследование «хронической» токсичности  
Установлено, что вакцина «Мелавак» при 

ежедневном в/к введении крысам в течение 7 дней 
во всех исследованных дозах не влияет на общее 
состояние и поведенческие реакции животных, не 
изменяет функционального состояния почек, сердца, 
не оказывает влияния на гематологические показа-
тели периферической крови и не изменяет функции 
желудочно-кишечного тракта.  

Выявлено, что вакцина «Мелавак» при еже-
дневном многократном введении крысам оказывает 
дозозависимое влияние на функции печени, увели-
чивая активность ЛДГ, АЛТ и АСТ в 2 раза, и дейст-
вует на углеводный обмен, повышая содержание 
глюкозы в сыворотке крови животных в 2,5 раза 
(табл. 3). 

Наблюдаемые изменения со стороны печени 
животных могут быть связаны с известным токсиче-
ским действием секретируемого ГМ-КСФ, а также с 
действием других цитокинов, поступающих с опу-
холевой клеточной массой [1].  

На аутопсии у крыс обнаружено дозозависи-
мое увеличение регионарных паховых лимфатиче-

ских узлов примерно в 1,5 раза и уменьшение массы 
печени в 1,5–2 раза. В остальных органах и тканях 
животных визуальных патологических изменений не 
отмечено. 

При исследовании туморогенности вакцины 
«Мелавак» на 4-й день после введения у 4 из 11 
иммунодефицитных мышей под кожей на месте 
инокуляции клеточной суспензии визуализирова-
лись светлые плоские пятна площадью 9–16 мм2, 
которые в последующие дни уменьшались и полно-
стью исчезали к 14-м суткам.  

На аутопсии у 6 мышей со стороны подкож-
ной клетчатки в месте инокуляции обнаруживали 
лишь следы подкожного введения вакцины в виде 
незначительных плоских рубчиков или участка 
васкуляризации.  

У остальных 5 мышей, умерщвленных позд-
нее, в том числе в конце опыта (63-и сутки) на мес-
те инокуляции изменений кожи и подкожной ткани 
не было, опухоли не обнаружены.  

Вакцина «Мелавак» не вызвала развития ме-
ланом у всех 11 животных до 63 суток наблюдения 
(рис. 2). 

При макроскопическом и гистологическом 
исследованиях внутренних органов и головного 
мозга мышей метастазы или другие опухолевые 
поражения не обнаружены.  

При подкожном введении мышам жизнеспо-
собных опухолевых клеток линии Mel Kor на 4 
день наблюдения под кожей в месте инокуляции 
клеточной суспензии у 7 из 11 мышей визуализиро-
вались светлые плоские пятна, которые со време-
нем увеличивались в объеме и к 14 дню наблюде-
ния у всех 11 мышей этой группы появились опу-
холевые узелки объемом от 144 мм3 до 266 мм3 

(рис. 3).  
При гистологическом исследовании все опу-

холи представляли собой образования солидного 
строения и по морфологическим признакам соот-
ветствовали меланоме.  

При макроскопическом и гистологическом 
исследовании внутренних органов и головного моз-
га метастазы не обнаружены. 

При изучении аллергизирующего действия 
вакцины выявлено, что у всех групп животных по-
сле введения разрешающей дозы вакцины в отли-
чие от животных, получивших СКРС, внешних 
проявлений аллергизирующего действия не наблю-
дали. Выявлена только слабая аллергическая реак-
ция, которая выражалась в кратковременном пони-
жении температуры тела на 1,2 °С у морских сви-
нок, получивших 10-кратную терапевтическую до-
зу вакцины «Мелавак».  

Таким образом, на основании полученных 
данных установлено, что вакцина «Мелавак» обла-
дает слабыми аллергенными свойствами (табл. 4). 

 
Заключение 
 
В результате изучения локальной токсично-

сти вакцины «Мелавак» при однократном и много-
кратном в/к введении животным выявлена обрати-
мая местная воспалительная реакция, интенсив-
ность которой зависит от концентрации. При изу-
чении «острой» токсичности установлено, что при 
однократном п/к и в/к введении вакцина «Мелавак» 
в диапазоне доз, превышающих предполагаемую 
дозу для человека в 1000–10 раз (мыши) и в 100–10 
раз (крысы), хорошо переносится животными. 

 
Иллюстрации 1–3 см. на стр. V 
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Проведенные исследования по «хронической» 
токсичности в дозах, превышающих предполагаемую 
дозу для человека в 100–10 раз, выявили, что вакцина 
«Мелавак» дозозависимо влияет на функции печени, 
увеличивает активность ЛДГ, АЛТ и АСТ, а также 
повышает содержание глюкозы в сыворотке крови 
животных. Вакцина «Мелавак» не влияет на общее 
состояние и поведение животных, не изменяет мор-
фофункционального состояния почек, сердца, желу-
дочно-кишечного канала и не оказывает влияния на 
показатели периферической крови.  

Вакцина «Мелавак» в отличие от опухолевой 
клеточной линии Mel Kor не обладает тумороген-
ным действием. Вакцина «Мелавак» обладает сла-
быми аллергенными свойствами.  

Таким образом, проведенные токсикологи-
ческие исследования показали, что вакцина «Мела-
вак» безопасна при однократном и многократном 
внутрикожном применении лабораторным живот-
ным разных видов и может быть рекомендована в 
качестве терапевтической противоопухолевой вак-
цины для клинической апробации. 

 
 
Работа выполнена при финансовой поддержке Правительства Москвы в рамках Научно-технической 

Программы «Разработка и внедрение в медицинскую практику новых методов и средств диагностики и лече-
ния онкологических и других заболеваний». 
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Резюме 
 
Изучены лимфоидные структуры биоптатов кожи пациентов с меланомой при проведении им вакциноте-

рапии модифицированными аллогенными опухолевыми или аутологичными дендритными клетками. Наиболь-
шая выраженность изменений клеточного состава кожи отмечена после вакцинации аллогенной вакциной по 
сравнению с вакцинацией аутологичными дендритными клетками. 

 
Ключевые слова: меланома, иммунокомпетентные клетки, противоопухолевая вакцинотерапия.  
 

 
I.N. Mikhaylova, P.V. Ivanov, N.N. Petenko, K.A. Baryshnikov, L.F. Morosova, O.S. Burova, E.A. Cheremushkin,  
S. Subramanian, G.Z. Chkadua, A.Yu. Baryshnikov, L.V. Demidov 
IMMUNE REACTION OF THE SKIN  
IN MELANOMA PATIENTS AFTER VACCINE THERAPY 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow 
I.M. Sechenov Moscow Medical Academy 

 
Abstract 
 
Lymphoid structures of the skin were studied in melanoma patients after antitumor vaccination. We have studied 

biopsy material of the skin using standard and immunohistochemical methods of staining. Patients with allogenic gene-
modified tumor cell based vaccine showed well-defined morphological changes of the skin in comparison with patients 
who received autologous dendritic cell vaccine primed with oncolysate in vitro. 

 
Key words: melanoma, immunocompetent cells, antitumor vaccinotherapy. 
 
Введение 
 
Механизмы иммунного ответа в настоящее 

время представляются достаточно изученными. Зна-
чительно в меньшей степени известны принципы реа-
лизации иммунных реакций в коже. Впервые предпо-
ложение о том, что кожные покровы являются гене-
ратором и местом развития иммунной гиперчувстви-
тельности высказал в 1930 г. M.B. Sulberher. С 1970 г. 
K.Fichtelius и соавт. изучали вопрос об участии кожи 
в иммунных реакциях организма как лимфоидного 
органа первичного уровня. В 1980-х гг. сформирова-
лась теория о коже как органе центрального и пери-
ферического иммунногенеза [2; 5; 13]. За последние 
годы накоплены новые данные об иммунных функци-
ях [4; 7; 8; 9; 11]. Установлена корреляция между вы-
раженностью показателей иммунных реакций в пе-
риферической крови и изменениями клеточного со-
става кожи [6]. Описаны реакции иммунных структур 
кожных покровов при ВИЧ-инфекции [1; 12], а также 
их участие в развитии опухолевых процессов [3].  

Имеются данные, позволяющие рассматривать 
кожу как орган, аналогичный тимусу [2; 10]. По-
скольку введенные противоопухолевые вакцины в 
виде дендритных и аллогенных клеток оказывают 
системное иммуномодулирующее воздействие, пред-
ставляет интерес изучение клеточного состава кожи в 
процессе противоопухолевой вакцинации. 

Цель исследования – изучение клеточного 
состава кожи пациентов с диссеминированной ме-
ланомой в процессе терапии аллогенной или денд-
ритной вакциной.  

 
Материалы и методы 
 
Пациентам с диссеминированной меланомой 

кожи проводилась иммунотерапия противоопухоле-
выми вакцинами на основе аутологичных дендритных 
или модифицированных опухолевых аллогенных кле-
ток. Вакцина вводились пациентам внутрикожно в 
несколько точек (от 2 до 10) в непосредственной бли-
зости от регионарных лимфатических коллекторов. 
Однократная доза введения клеток составляла от 1,0 
до 3,0×106 клеток для дендритной вакцины и до 
30,0×106 для аллогенной, интервалы между вакцина-
циями составляли 1–2 нед. Биопсия кожи производи-
лась перед первой и третьей вакцинациями в отдале-
нии от места вакцинации, в подлопаточной области 
на 1–2 см ниже угла лопатки по лопаточной линии. 
Повторная биопсия проводилась перед третьим введе-
нием вакцины в подлопаточной области противопо-
ложной стороны. Толщина биоптата составляла около 
1,5–2 мм, включая фрагмент слоя гиподермы. Исследо-
вались образцы тканей 10×10×3 мм. Подготовка мате-
риала проводилась согласно стандартному протоколу с 
помощью окраски гематоксилином-эозином.  
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Исследование гистологических срезов изу-
чалось с помощью световой микроскопии при ма-
лом и большом увеличениях.  

Подсчет клеток проводился с помощью ви-
зирной сетки. Статистический анализ проводился с 
помощью t-критерия Стьюдента.  

Более детальный клеточный состав биоптатов 
исследовался посредством иммуногистохимического 
анализа с использованием моноклональных антител 
к Т-клеткам (CD3, CD8), моноцитам (CD14),  
B-клеткам (CD20), NК-клеткам (CD56), дендритным 
клеткам (CD83). Антитела производства Novocastra 
Laboratories.  

 
Результаты 
 
Изучены 24 препарата биоптатов кожи под-

лопаточной области до и после вакцинации, взятые 
у 12 пациентов (7 мужчин и 5 женщин), которым 
проведена терапия аутологичными дендритными 
клетками.  

В полученных препаратах кожи пациентов в 
периваскулярных пространствах сосочкового слоя 
после вакцинации отмечалось достоверное (р<0,05) 
увеличение количества фибробластов и макрофагов 
и достоверное (р<0,05) уменьшение количества фиб-
роцитов, появление эозинофилов; периваскулярные 
пространства сетчатого слоя оставались без измене-
ний (статистически достоверных различий не выяв-
лено); в клеточном окружении потовых желез отме-
чалась тенденция (р<0,1) к увеличению количества 
фибробластов, уменьшению количества деструкций; 
в клеточном окружении сальных желез отмечалась 
тенденция (р<0,1) к уменьшению количества боль-
ших лимфоцитов и достоверное (р<0,05) увеличение 
количества деструкций.  

Иммуногистохимическое исследование было 
проведено на 16 препаратах биоптатов кожи под-
лопаточной области на материале, полученном до и 
после вакцинации.  

На фоне проводимой вакцинации в перива-
скулярных пространствах сосочкового слоя отме-
чено достоверное (р<0,05) уменьшение количества 
маркеров дендритных клеток (CD83) с тенденцией 
к увеличению количества NK-клеток (CD56); уве-
личение количества NK-клеток (CD56) в перива-
скулярных пространствах сетчатого слоя (р<0,05) и 
тенденция к уменьшению количества T-клеток 
(CD3; табл. 1–2). Клеточное окружении потовых 
сальных желез оставалось без динамики. 

На фоне вакцинации модифицированными 
аллогенными опухолевыми клетками изучены 16 
препаратов биоптатов кожи подлопаточной облас-
ти, взятых у 3 мужчин и 5 женщин до и после вак-
цинации.  

На фоне проводимой вакцинации в коже па-
циентов в периваскулярных пространствах сосоч-
кового слоя отмечено достоверное (р<0,05) увели-
чение количества средних лимфоцитов и достовер-
ное (р<0,05) увеличение количества больших, 
средних, малых лимфоцитов и макрофагов в сетча-
том слое.  

В окружении клеточного состава потовых 
желез отмечена тенденция (р<0,1) к увеличению 
количества фиброцитов, средних лимфоцитов, мак-
рофагов.  

В окружении клеточного состава сальных 
желез отмечено достоверное (р<0,05) увеличение 
количества больших лимфоцитов, тенденция 
(р<0,1) к увеличению количества плазмоцитов (рис. 
1–3). Иммуногистохимические исследования 8 био-

птатов кожи подлопаточной области до и после 
вакцинации в периваскулярных пространствах со-
сочкового слоя показали достоверное (р<0,05) уве-
личение количества Т-клеток (CD3, CD8), B-клеток 
(CD20), NK-клеток (CD56).  

Периваскулярные пространства сетчатого 
слоя также характеризовались достоверным 
(р<0,05) увеличением количества CD3, CD8, CD14, 
CD56 маркеров.  

В окружении клеточного состава потовых 
желез отмечено достоверное (р<0,05) увеличение 
количества Т-клеток (CD3); в окружении клеточно-
го состава сальных желез отмечено достоверное 
(р<0,05) увеличение количества Т-клеток (CD3, 
CD8,) и NK (СD56) (табл. 3–4; рис. 4). 

 
Обсуждение 
 
По данным ряда авторов [3] кожа является 

высокоорганизованным периферическим органом, 
ассоциированным с иммунной системой, обладаю-
щим необходимым составом иммунных клеток, 
кооперативно взаимодействующих между собой 
при участии иммунорегуляторных цитокинов.  

Согласно представлениям современных ис-
следователей [3–5; 12], основными участниками 
иммунных реакций в кожных покровах являются 
клетки лимфоидного ряда и макрофагальные клет-
ки. Ранее A. Chang и соавт. [14] изучали внутри-
кожную реакцию на введение дендритных клеток, 
нагруженных аутологичным опухолевым лизатом.  

На фоне вакцинотерапии дендритными клет-
ками отмечалось изменение клеточного состава 
иммунокомпетентных клеток в месте внутрикожно-
го введения вакцины.  

При световой микроскопии кожных биопта-
тов, окрашенных гематоксилином-эозином, в по-
верхностных слоях кожи отмечалась умеренная 
периваскулярная лимфоидная инфильтрация, при 
этом в более глубоких слоях кожи присутствовали 
более крупные периваскулярные и интерстициаль-
ные инфильтраты мононуклеарных клеток.  

В воспалительном внутрикожном инфильт-
рате также присутствовали эозинофилы, дендрит-
ные и единичные плазматические клетки.  

При иммуногистохимической характеристи-
ке клеточных инфильтратов было установлено, что 
они состоят из кожных дендритных клеток, лимфо-
цитарные скопления содержали преимущественно 
CD4 лимфоциты и в меньших количествах CD8 
лимфоциты [14].  

Наше исследование биоптатов показало, что 
при вакцинотерапии дендритными клетками боль-
ных диссеминированной меланомой появляются 
количественные изменения клеточных популяций в 
коже. При аллогенной вакцинации отмечается более 
выраженная лимфоидная инфильтрация, что может 
быть обусловлено развитием реакции «трансплантат 
против хозяина» или белковыми активациями цито-
кинов трансфицированных клеток. 

Таким образом, внутрикожное введение про-
тивоопухолевых вакцин способствует увеличению 
количества иммунокомпетентных клеток (лимфо-
идных, NK, дендритных) в участках кожи, не за-
тронутых введением вакцины, что может свиде-
тельствовать об активации иммунной системы ор-
ганизма как в крови, так и в коже.  

 
 
Иллюстрации 1–4 см. на стр. VI–VII 
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Выводы 
 
 
1. Внутрикожная вакцинация генно-инженерной вакциной «Аллоген» приводит к активации иммунных 

механизмов защиты кожи, проявляющейся в увеличении количества иммунокомпетентных клеток 
(больших, средних, малых лимфоцитов, макрофагов, плазмоцитов) в различной степени выраженно-
сти в различных областях кожи, в основном в периваскулярных пространствах сетчатого слоя. При 
иммуногистохимическом исследовании выявляется достоверное увеличение количества СD3 марке-
ров во всех областях кожи, увеличение CD8, CD56 везде за исключением окружения потовых желез, 
увеличение CD20 сосочкового и CD14 маркеров сетчатого слоя в периваскулярных пространствах.  

2. В процессе вакцинотерапии пациентов с диссеминированной меланомой дендритными клетками, на-
груженными опухолевым лизатом, отмечается сдвиг в пользу фибробластов в соотношении между 
клетками фиброидного ряда в периваскулярных пространствах сосочкового слоя, а также умеренно 
выраженная эозинофилия; в окружении сальных желез увеличивается количество деструктивных 
клеток. При иммуногистохимическом исследовании выявляется достоверное увеличение CD56 мар-
керов в периваскулярных пространствах сетчатого слоя, тенденция к увеличению их в периваску-
лярных пространствах сосочкового слоя, уменьшение CD83 маркеров в периваскулярных простран-
ствах сосочкового слоя, CD3 маркеров в периваскулярных пространствах сетчатого слоя. В окруже-
нии потовых и сальных желез статистически значимых изменений не отмечается. 

 
 
 Работа выполнена при финансовой поддержке Правительства г. Москвы в рамках Научно-технической 

программы «Разработка и внедрение в медицинскую практику новых методов и средств диагностики и лече-
ния онкологических и других заболеваний» и гранта «Terry Fox Run». 
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Резюме 
 
Фотодинамическая терапия злокачественных опухолей – принципиально новый метод лечения, пережи-

вает сегодня бурное развитие. Преимущества ФДТ перед химио- и радиотерапией в высокой селективности 
поражения опухолевой ткани, а также в отсутствии тяжелых местных и системных осложнений. Принцип мето-
да основан на способности фотосенсибилизаторов селективно накапливаться в ткани опухолей и при локальном 
воздействии облучения определенной длины волны генерировать синглетный кислород или кислородосодер-
жащие свободные радикалы, что приводит к гибели опухолевых клеток. Помимо прямого цитотоксического 
действия на клетки, ФДТ также нарушает кровообращение в опухоли и провоцирует иммунную реакцию. По-
следний факт был взят на вооружение при создании комбинационной фотоиммунотерапии. В настоящей статье 
собраны последние научные данные о механизмах иммунного ответа при ФДТ, описаны результаты комбина-
ционной фотодинамической и иммунной терапии, принципы создания противоопухолевых вакцин.  

 
Ключевые слова: злокачественная опухоль, фотодинамическая терапия, иммунотерапия, иммунная реакция.  
 

 
N.V. Kudinova, T.T. Berezov 
PHOTODYNAMIC THERAPY OF CANCER:  
IMMUNOLOGICAL APPROACH OF TREATMENT 
Russian People’s Friendship University, School of Medicine, Moscow 

 
Abstract 
 
Photodynamic therapy is a clinically approved therapeutic modality used for the management of several types of 

tumors. In contrast to radiotherapy and chemotherapy, PDT is selectively destroyed the tumor without any toxic effects 
on normal tissues. Photosensitizers are known to accumulate in tumor and generate the reactive oxygen species after 
exposure to harmless light to kill malignant cells by apoptosis and/or necrosis, shut down the tumor vasculature and 
stimulate the host immune system. This review summarizes the influence of PDT on the immune response and 
discusses different immunotherapeutic approaches which can be used to improve effectiveness and extend the 
applications of PDT in clinic.  

 
Key words: cancer, photodynamic therapy, immunotherapy, immune response. 
 
Введение 
 
Основные принципы ФДТ были впервые 

опубликованы более ста лет назад [55]. Метод осно-
ван на способности фотосенсибилизаторов селектив-
но накапливаться в ткани опухолей и при локальном 
воздействии лазерного облучения определенной ν 
генерировать свободные радикалы, вызывающие ги-
бель опухолевых клеток. ФДТ активизирует различ-
ные механизмы, приводящие к разрушению опухоле-
вой ткани [6; 17]. Свободные радикалы и продукты их 
окисления оказывают прямое цитотоксическое дейст-
вие на клетки, вызывая их гибель путем некроза или 
апоптоза [66]. ФДТ влияет на сосуды опухоли, приво-
дя к их спазму и разрушению, нарушая тем самым 
питание опухоли [48], и вызывает значительную сти-
муляцию иммунной системы [5; 40; 85]. Большинство 
существующих на данный момент методов опухоле-

вой терапии оказывают иммунносупрессивное дейст-
вие. Известно, что полостная операция по удалению 
опухоли приводит к подавлению иммунной системы, 
что выражается в уменьшении количества лимфоци-
тов и NK [11; 64]. В ХТ и ЛТ используют дозы необ-
ходимые для разрушения опухолевых клеток, в то же 
время эти дозы токсичны для клеток костного мозга, 
где вырабатываются клетки иммунной системы. Ней-
тропения – одно из частых осложнений после этих 
видов терапии [13; 24].  

Механизм действия ФДТ принципиально от-
личается от такового других методов противоопухо-
левой терапии. Прямое цитотоксичное действие на 
клетки опухоли и сосуды сопровождается высоким 
иммунологическим ответом, который выражается в 
экспрессии белков теплового шока, инфильтрации 
опухоли лейкоцитами и макрофагами и презентации 
антигенов опухоли Т-лимфоцитам.  
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В идеале противораковая терапия должна 
быть направлена не только на разрушение раковых 
клеток, но и на стимуляцию иммунной системы 
таким образом, чтобы поражались оставшиеся ра-
ковые клетки – как в первичном очаге, так и в отда-
ленных метастазах. С этой точки зрения ФДТ обла-
дает всеми необходимыми свойствами.  

В настоящем обзоре обсуждаются механиз-
мы иммунной реакции опухоли в ответ на ФДТ, 
рассмотрены последние данные о возможностях 
комбинированной ФДТ с иммунностимуляторами. 

 
Механизмы действия ФДТ 
 
Известно, что существуют три механизма 

деструкции опухоли в процессе ФДТ:  
1. Свободные радикалы и продукты окисления 

оказывают прямое цитотоксичное действие на 
опухолевые клетки,  

2. Происходит нарушение кровообращения,  
3. Активируются иммунные реакции, направлен-

ные на разрушение клеток опухоли.  
Попадая в кровоток после внутривенного 

введения, фотосенсибилизатор, в зависимости от 
свойств, может связываться с липопротеинами и в 
составе комплексов транспортироваться к опухоле-
вым клеткам [38]. За счет повышенной проницае-
мости сосудов опухоли и плазматических мембран 
самих опухолевых клеток происходит накопление 
сенсибилизатора в опухолевой ткани.  

Локализация и распределение сенсибилиза-
тора в тканях и опухолях зависит от многих факто-
ров, среди которых гидрофобность, рН, лимфати-
ческий дренаж и связывание с липопротеинами 
[38]. На локализацию в самих опухолевых клетках 
оказывают влияние агрегационное состояние сен-
сибилизатора, молекулярный заряд и мембранный 
потенциал опухолевых клеток.  

Проникая внутрь клетки путем эндоцитоза 
или диффузии, сенсибилизатор может локализо-
ваться в митохондриях, лизосомах, плазматической 
мембране или ядре [38; 68].  

Вторая составляющая ФДТ – световое облу-
чение. Молекула сенсибилизатора переходит в воз-
бужденное состояние, далее при наличии кислоро-
да происходит цепь реакций с образованием сво-
бодных радикалов и синглетного кислорода. По-
следний окисляет ненасыщенные липиды в составе 
плазматических мембран, аминокислоты в составе 
белков и другие молекулы, что приводит к наруше-
ниям проницаемости мембраны, потере эластично-
сти, кросслинкированию аминолипидов и полипеп-
тидов, инактивации мембрано-ассоциированных 
энзимов и рецепторов [29].  

Вторая составляющая механизма деструкции 
новообразования – нарушение кровоснабжения 
опухолевой ткани. Васкулярный эффект был опи-
сан для ряда сенсибилизаторов, таких как Фото-
фрин 2, пурпурины, фталоцианаты, Npe6 [56; 63; 
69; 70]. Прямой цитотоксичный эффект ФДТ на 
эндотелиальные клетки сопровождается вазоконст-
рикцией, оголением базальной мембраны и крово-
излиянием, что, в конечном итоге, ведет к отеку, 
агрегации тромбоцитов, образованию тромбов, ос-
вобождению тромбоксанов и активации (рис. 1) 
системы комплемента [23; 48].  

Более того, на начальных этапах ФДТ в за-
висимости от типа фотосенсибилизатора может 
ингибировать освобождение NO из эндотелиальных 
клеток, усиливая тем самым эффект вазоконстрик-
ции [28]. Последняя приводит к ишемии опухоле-

вой ткани, вызывая гибель клеток. Различные фо-
тосенсибилизаторы отличаются по механизмам 
действия на сосуды опухоли.  

Так, ФДТ с некоторыми фотосенсибилизато-
рами может вызывать коллапс сосудов на длитель-
ное время, в других случаях было отмечено восста-
новление кровообращения в опухоли сразу после 
прекращения облучения. Этот поздний эффект ско-
рее всего объясняется освобождением сосудорас-
ширяющих медиаторов – NO, гистамина, простаг-
ландинов [23]. 

В ишемических областях опухолевой ткани 
происходит каскад химических реакций. С одной сто-
роны – реакция перевода гипоксантина в ксантин, в 
результате чего освобождается большое количество 
свободных радикалов, основной из которых суперок-
сид–анион. Эти молекулы оксидативного стресса спо-
собствуют активации системы комплемента и ин-
фильтрации области ишемии нейтрофилами и други-
ми клетками иммунной системы [72]. С другой сто-
роны, тромбоциты также могут активировать каскад 
системы комплемента, играющего важную роль в 
запуске иммунологического ответа на ФДТ, посколь-
ку продукты распада компонентов системы компле-
мента С3а и С5а являются хемоатрактантами и, в 
свою очередь, также активируют нейтрофилы, мак-
рофаги, Т–лимфоциты [16].  

Нейтрофилы являются [6; 50] первыми клет-
ками, которые инфильтрируют в опухолевую ткань 
(см. рис. 1). Увеличению нейтрофилов в крови спо-
собствуют индуцированные ФДТ: интерлейкины 
(IL-1β, IL-6, IL-10), компонент системы комплемента 
C5а, ФНО, G-CSF, тромбоксаны, лейкотриены, гис-
тамин, простагландин Е2 и цитокин КС [7]. Адгезия 
нейтрофилов на стенке сосудов наблюдается уже 
через 5 минут после начала ФДТ [21]. Миграция 
нейтрофилов к опухоли регулируется цитокинами: 
E-selectin, MIP-2, KC [33; 74]. Более того, нейтрофи-
лы сами служат источником хемоатрактантов и им-
мунорегуляторных факторов, необходимых для про-
грессирования иммунного ответа [39]. Деплеция 
нейтрофилов приводит к снижению эффективности 
ФДТ [14; 43]. К снижению процента выздоровления 
приводило также блокирование медиаторов нейтро-
филии, таких как рецепторы системы комплемента, 
IL-1, IL-6, тромбоксан, гистамин [15; 22; 74]. С дру-
гой стороны, введение G-CSF [31] или GM-CSF [51] 
увеличивало накопление нейтрофилов в опухоли и 
улучшало эффективность ФДТ.  

Также было показано, что под действием 
ФДТ увеличивается инфильтрация опухоли макро-
фагами [71]. Макрофаги, выделенные из карцино-
мы, пролеченной с помощью ФДТ, в 5 раз более 
эффективно уничтожали клетки опухоли, по срав-
нению с макрофагами, выделенными из интактной 
опухоли. Роль макрофагов в процессе ФДТ была 
доказана экспериментами in vivo.  

Так было показано, что введение мышам 
silica, которая инактивирует макрофаги, снижало 
эффективность ФДТ [43]. Наоборот, введение сти-
мулирующих макрофаги факторов, таких как GM-
CSF и витамин D3 связывающий белок фактора 
активатора макрофагов (DBPMAF), приводило к 
увеличению процента выздоровлений [41; 42; 51]. 

 
Развитие иммунной реакции в ответ на ФДТ 
 
В результате исследований на клеточных 

культурах опухолевых клеток было обнаружено, 
что ФДТ вызывает гибель опухолевых клеток как 
путем апоптоза, так и путем некроза [5].  
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Баланс между клетками, запрограммирован-
ными на гибель путем апоптоза или некроза, в усло-
виях in vitro зависит от нескольких параметров: дозы 
фотосенсибилизатора, внутриклеточной локализа-
ции фотосенсибилизатора, дозы светового облуче-
ния, концентрации кислорода и типа клеток [66].  

Гибель клеток путем апоптоза после ФДТ 
была показана и в экспериментах in vivo [8; 37; 54]. 
Во многих исследованиях ставилась задача найти 
взаимосвязь между механизмом гибели клеток и 
эффективностью иммунного ответа [2; 57]. Полу-
ченные данные носят противоречивый характер. В 
некоторых исследованиях было показано, что сила 
иммунного ответа на апоптозные клетки выше, чем 
на некрозные [75; 76]. Другие результаты показы-
вают, что более эффективно активируют иммунную 
систему те методы терапии, которые индуцируют 
гибель клеток по типу некроза, поскольку в этом 
случае происходит разрушение плазматической 
мембраны и содержимое цитозоля попадает во вне-
клеточное пространство, провоцируя иммунный 
ответ [58; 89]. В случае апоптоза плазматическая 
мембрана клеток не разрушается.  

Начало иммунной реакции в ответ на ФДТ со-
провождается захватом опухолевого антигена незре-
лыми дендритными клетками (см. рис. 1). Этот про-
цесс может проходить тремя различными путями: 
фагоцитоз апоптозных клеток, захват фрагментов 
некрозных клеток или представление антигена в ком-
плексе с внеклеточным белком теплового шока 70 
(hps70). Было показано, что уровень mRNA белка 
hps70 увеличивается после ФДТ с такими фотосенси-
билизаторами, как Фотофрин, этиопурпурин и Foscan 
[34; 59; 73]. HSP70 образует стабильные комплексы с 
цитоплазматическими антигенами опухолевых клеток 
[88]. Затем HSP70 связывается с рецепторами на по-
верхности дендритных клеток, что приводит к их ак-
тивации и созреванию. Зрелые дендритные клетки 
мигрируют в лимфатические узлы, где они представ-
ляют опухолевые антигены в комплексе с молекулами 
класса I и II MHC Т–лимфоцитам: цитотоксичным 
CD8+ и хелперам CD4+ [65; 81]. Для эффективной 
активации Т–лимфоцитов требуется наличие трех 
сигналов: распознавание антигенов, стимулирующие 
сигналы, доставляемые молекулами CD28, OX40, 4-
1BB и освобождение цитокинов [18]. Цитокины иг-
рают важную роль в определении типа иммунного 
ответа, который развивается после представления 
антигена. Лимфоциты Т-хелперы дифференцируются 
на Th1, Th2 и другие подклассы [60]. Клетки Th1 по-
средством секреции различных факторов: IL-2, ин-
терферона γ (IFNγ) и TNF определяют развитие кле-
точно-опосредованного иммунного ответа, который 
включает в себя активность CD8+ Т–лимфоцитов, 
макрофагов и NK. Клетки Th2 посредством секреции 
IL–4, IL–5, IL–6, IL–10, IL–13 отвечают за гумораль-
ный иммунный ответ.  

Другие подклассы Т–лимфоцитов (Th3, Tr1) 
секретируют IL–10, фактор роста опухоли β (TGF–β) и 
другие цитокины, отвечающие за силу иммунного от-
вета [12]. Активированные CD4+ и CD8+ Т–лимфоциты 
мигрируют из лимфатических узлов к опухоли. Клетки 
CD8+ непосредственно уничтожают опухолевые клет-
ки, CD4+ действуют опосредованно через другие клет-
ки иммунной системы (NK и макрофаги). 

Эксперименты с трансгенными животными, 
дефицитными по CD8+, CD4+ или NK, показали, что 
в первичном ответе на ФДТ такие животные не от-
личались от нормальных, однако у них отмечался 
вторичный рост опухоли после лечения [27; 43]. 
Эксперименты по деплеции популяции Т–лимфоци-

тов показали, что главную роль в уничтожении опу-
холи играют CD8+ клетки, тогда как CD4+ выполня-
ют функцию поддержания [44].  

Иммунный ответ после ФДТ распространя-
ется не только на область первичного очага опухо-
ли, но и на метастазы [9]. Облучение с ФДТ пер-
вичного очага привитой опухоли у крыс приводило 
к исчезновению очагов метастазов. Клинический 
случай регрессии опухоли в необлученных очагах 
ангиосаркомы наблюдался, если только один очаг 
опухоли был облучен с помощью ФДТ. Биопсия 
необлученных очагов показала массивную ин-
фильтрацию Т-лимфоцитов [82].  

Было высказано предположение, что реакция 
иммунной системы после ФДТ имеет продолжи-
тельное действие. Так, было обнаружено, что вто-
рично-привитая опухоль не вырастает у животных, 
вылечившихся после ФДТ [9; 67]. Более того, им-
мунологическая память может передаваться с по-
мощью адаптивного переноса иммунных клеток. 
Развитие опухоли не происходило, если предвари-
тельно мышам были посажены Т–клетки (CD8+, 
CD4+), выделенные из селезенки мышей через 3 
месяца после ФДТ [67]. Если же подсаживали лим-
фоциты от мышей, вылечившихся с помощью ра-
диотерапии, результаты были менее эффективными 
[44; 53]. Полученные результаты позволяют пред-
положить развитие иммунологической памяти в 
ответ на ФДТ.  

 
Комбинирование ФДТ с иммунотерапией 
 
Метод комбинированного лечения ФДТ с 

иммунотерапией (рис. 2) называется фотоиммуно-
терапией (ФИТ). В последнее время этому методу 
уделяется много внимания, поскольку цитотокси-
ческий эффект фотодинамической терапии может 
быть усилен за счет стимулирующего действия им-
мунотерапии.  

Один из видов ФИТ основывается на созда-
нии конъюгатов фотосенсибилизаторов и монокло-
нальных антител, специфичных к антигенным де-
терминантам опухолевых клеток. Так, Governatore et 
al. успешно использовал в экспериментах ФДТ на 
крысах конъюгат хлорина е6/Mab17.1A. Процент 
выздоровления от опухоли при использовании тако-
го комбинированного фотосенсибилизатора был 
статистически более высокий по сравнению с ФДТ 
только с фотосенсибилизатором или иммунотерапи-
ей с антителами [35]. Другие авторы использовали в 
своих работах различные конъюгаты фотосенсибили-
заторов (aluminium (III) phthalocyanine tetrasulfonate 
(AIPcS4), meta-tetrahydroxyphenylchlorin (mTHPC), 
pheophorbide a (PPa), chlorine e6) с моноклональны-
ми антителами (C225, U36, 425, E48, HER50, HER66) 
[30; 35; 61; 77; 86; 87]. В экспериментах in vitro с 
использованием этих коньюгатов были достигнуты 
положительные результаты. Однако следует отме-
тить, что практическое применение ФИТ имеет оп-
ределенные трудности.  

Большинство фотосенсибилизаторов гидро-
фобны, что создает некоторые технические пробле-
мы в процессе коньюгации [77; 86]. Поскольку 
коньюгаты имеют больший размер, они менее про-
ходимы в участках опухоли с бедным кровоснабже-
нием [86; 87]. Было предложено использовать ком-
бинацию антиангиогенной и фотодинамической те-
рапии [19; 26]. Введение после ФДТ таких монокло-
нальных антител как Avastin (bevacizumab) против 
VEGF, MF1 и DC101 против рецепторов VEGF по-
вышало эффективность ФДТ [4; 20]. 
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Рис. 1. Иммунная и сосудистая реакция в ответ на ФДТ. 
ФДТ оказывает цитотоксическое действие на опухолевые клетки, вызывая их гибель по типу некроза или апоптоза. 

Апоптозные и некрозные клетки экспрессируют белок теплового шока (HSP70). Опухолевый антиген захватывается незре-
лыми дендритными клетками фагоцитозом или в комплексе с HSP70. Созревание дендритных клеток происходит под дей-
ствием освобождающихся цитокинов. Зрелые дендритные клетки мигрируют в лимфатические узлы, где представляют ан-
тиген Т-лимфоцитам. Активированные СD4+ и CD8+ Т-лимфоциты под действием цитокинов направляются к клеткам опу-
холи и уничтожают их. Под действием ФДТ происходит разрушение эндотелиальных клеток, что приводит к вазоконстрик-
ции/дилатации, агрегации тромбоцитов, освобождению тромбоксана (TBX) интерлейкинов: IL1β, IL6, IL8, фактора некроза 
опухоли (TNFα) и инфильтрации опухоли нейтрофилами, моноцитами и макрофагами (адоптировано из [6]).  

Цит. по: Castano A. et al., с изменениями. 
 

 

Рис. 2. Комбинация ФДТ с различными методами иммунотерапии. 
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Второй вид ФИТ – использование иммуно-
стимуляторов в сочетании с ФДТ. В качестве им-
муностимуляторов было предложено использовать 
компоненты бактерий [78]. Начиная с 1960-х гг. в 
качестве иммуностимулятора для лечения РМП 
используется BCG, полученная из Myc. bovis [3].  

Комбинация BCG с ФДТ приводит к увеличе-
нию количества Т-клеток памяти в лимфатических 
узлах и, как следствие, увеличивает процент выздо-
ровления [45]. В литературе [10; 42; 49; 62; 84] опи-
саны эксперименты комбинированной терапии, где в 
качестве иммуностимуляторов использовали:  
– Propionibacterium acnes;  
– экстракт клеточной мембраны Mycobacterium;  
– OK432, выделенной из Streptococcal bacteriae;  
– schizophyllan (β-D-glucan fungal polysaccharide);  
– glycated chitosan (экстракт из панциря креветки).  

Введение этих препаратов до или после ФДТ 
в несколько раз увеличивало процент выздоровле-
ния от опухоли. Полагают, что функция иммуно-
стимуляторов заключается в активации Тoll-like 
рецепторов (TLR) [83]. Активация TLR рецепторов 
приводит к активации дендритных клеток, увели-
чению презентации антигена, а также к запуску 
каскада реакций, конечной из которых является 
индукция экспрессии генов, в том числе NFkB, от-
вечающих за иммунный ответ [79]. В настоящее 
время около 13 TLR было идентифицировано на 
поверхности моноцитов, макрофагов, дендритных 
клеток [36; 52].  

Принципиально новый подход – комбинация 
ФДТ и адоптивной клеточной терапии. Внутриопу-
холевое введение незрелых дендритных клеток жи-
вотным с последующим облучением с фотосенси-
билизатором (Фотофрин или chlorine-type PS) по-
вышало эффективность ФДТ [25; 80].  

Более того, если животному прививали две 
опухоли, но комбинированному лечению ФДТ c 
дендритными клетками подвергали только одну из 
опухолей, то необработанная опухоль регрессиро-
вала [80]. Объяснение этому результату попыта-
лись найти в своей работе Golab et al., которые по-
казали, что при комбинированном лечении денд-
ритными клетками и ФДТ происходила стимуляция 
NK-клеток [31]. Адоптивный перенос NK-клеток, 
генетически измененных для продукции IL2, непо-
средственно перед ФДТ приводил к двукратному 
повышению процента выздоровления от опухоли у 
мышей, по сравнению с адоптивным переносом 
неизмененных NK клеток [46]. Полученные резуль-
таты позволяют сделать заключение, что комбини-
рование фотодинамической и иммунной терапии 
повышает эффективность лечения и вызывает рези-
стентность к повторному привитию опухоли.  

Создание противоопухолевой вакцины  
с помощью ФДТ 
 
В основе создания противоопухолевой вакци-

ны лежит иммуностимулирующий эффект ФДТ. 
Gollnik et al. [32] сравнивали противоопухолевый по-
тенциал вакцин, полученных из клеточных лизатов 
опухолевых клеток EMT6 и P815. Клетки в одном 
случае облучали УФ, в другом – ионизирующей ра-
диацией и в третьем – в присутствии фотосенсибили-
затора. Вакцины, полученные из клеток, обработан-
ных ФДТ, были специфичны к опухоли, увеличивали 
продукцию Т-лимфоцитов, стимулировали созрева-
ние дендритных клеток и экспрессию IL12 в отличие 
от клеток, облученных другими методами.  

В другой работе Korbelik M. et al. [47] полу-
чали вакцину из опухолевых клеток SCCVII, облу-
ченных ФДТ, а затем рентгеновскими лучами. 
Внутриопухолевое введение таких клеток мышам 
приводило к регрессии опухоли и выздоровлению. 
Описанные выше результаты нашли свое подтвер-
ждение и в других работах [1; 90]. Было высказано 
предположение, что использование вакцины, полу-
ченной посредством ФДТ, в качестве иммуности-
мулятора во вспомогательной иммунотерапии име-
ет высокий потенциал в будущем.  

 
Заключение 
 
История ФДТ насчитывает не один десяток 

лет. В последнее время детальное изучение меха-
низмов действия показало, что помимо прямого 
цитотоксического действия на опухолевые клетки 
ФДТ имеет антиваскулярный и иммуностимули-
рующий эффект. Реакция иммунной системы в от-
вет на ФДТ выражается в инфильтрации опухоли 
нейтрофилами и макрофагами и сопровождается 
освобождением цитокинов и медиаторов. Актива-
ция Т-лимфоцитов приводит к уничтожению ос-
тавшихся опухолевых клеток.  

В экспериментах на животных и клеточных 
культурах было показано, что комбинация фотоди-
намической терапии и иммунотерапии значительно 
повышает эффективность лечения и увеличивает 
процент случаев выздоровления. К сожалению, 
эксперименты не выходят пока за рамки лаборато-
рии. Были опубликованы только единичные случаи 
клинических испытаний комбинационной фото- и 
иммунотерапии.  

Понимание механизмов влияния ФДТ на 
иммунную систему и умелое применение этих зна-
ний на практике позволит вылечивать не только 
локальные опухоли, но и предотвращать формиро-
вание метастазов. 
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Резюме 
 
В обзоре приведен краткий анализ экспериментальных исследований отдельных каротиноидов и препа-

ратов на их основе в системах in vitro и in vivo. Достоверно показано, что каротиноиды обладают антиканцеро-
генными, антимутагенными, иммуномодулирующими, антиоксидантными свойствами. Обобщены результаты 
пилотных клинических апробаций в группах повышенного риска (жители Северного региона, курящие) и в 
группах больных различного профиля в качестве средств сопровождения с целью снижения токсичности базо-
вой терапии и повышения эффективности лечения. Данные экспериментального и клинического изучения сви-
детельствуют о перспективности разработки на основе каротиноидов оригинальных препаратов лечебно-
профилактического назначения. В РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН создана серия таких препаратов и организо-
ван выпуск некоторых из них. Препараты предназначены для массового оздоровления населения. 

 
Ключевые слова: β-каротин, каскатол, антиоксиданты, иммуномодуляция, профилактика рака.  
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IN HUMAN HEALTH AND PREVENTION OF DISEASES  
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Abstract 
 
Analysis of experimental research in vitro and in vivo will be considered by a discussion of various types of ac-

tivities which carotеnoids can possess (anticancerogenic, antimutagenic immunomodulator et al.). In this review we 
summarized the data concerning protection and immunostimulation of some diseases by carotenoids, their ability to 
exert not only chemopreventive but also therapeutic effects in adjuwanted cancer therapy and other diseases. They are 
effective also in groups of risk. Experimental and clinical studies are ground for development of original cancer preven-
tive drugs on the basis of carotenoids. 

 
Key words: β-carotene, cascatol, antioxidant, immunomodulation, cancer prevention. 
 
Введение 
 
Интерес к каротиноидам значительно возрос в 

связи с выявленной возможностью использования их 
в профилактике злокачественных новообразований. 
Каротиноиды повышают резистентность организма 
к воздействию мутагенов и канцерогенов. Проблема 
борьбы с раком чрезвычайно важна, так как ежегод-
но в мире умирают от онкологических заболеваний 
около 6,2 млн. человек, а заболевают 10 млн. Только 
в России в 2005 г. число больных с впервые установ-
ленным диагнозом «рак» возросло до 470 тыс. чело-
век, что на 4,6 % больше по сравнению с 2000 г. [24].  

Известно, что 80% онкологической заболе-
ваемости зависит от образа жизни, состояния окру-
жающей среды, психо-эмоциональных факторов, 
особенностей питания. Как показали эпидемиологи-
ческие исследования 30–50% различных опухолевых 
заболеваний происходит из-за несбалансированно-

сти питания [74]. Обогащение рациона каротинои-
дами или назначение β-каротина по 6–8 мг ежеднев-
но позволяет снизить риск рака легкого в 2–3 раза 
(особенно у курящих), рака пищевода – в 3–5 раз, 
рака шейки матки – в 3–5 раз, рака молочной железы 
– на 30 % по сравнению с лицами, потребляющими 
меньше каротиноидов [49]. 

Выявлена обратная корреляция между кон-
центрацией β-каротина в плазме крови и риском 
развития рака [49]. По данным Института питания, 
уровень β-каротина в плазме крови у большинства 
населения нашей страны снижен в 2 раза по срав-
нению с населением зарубежных стран.  

Это является следствием недостаточного по-
ступления каротиноидов с пищей, что, несомненно, 
приводит к патологическим нарушениям в организ-
ме и повышению риска развития рака и других деге-
неративных заболеваний (сердечно-сосудистые, ка-
таракта и пр.). 

№ 1/том 9/2010   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 



78  78 ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ РОЛЬ КАРОТИНОИДОВ…

Экспериментальные исследования 
Многочисленные экспериментальные иссле-

дования за рубежом и в нашей стране в системах in 
vitro и in vivo показали, что каротиноиды проявля-
ют медико-биологические свойства лечебно-
профилактического характера: антиканцерогенные 
и антимутагенные, антиоксидантные и радиопро-
текторные, иммуномодулирующие и антисклероти-
ческие, противовоспалительные и антитоксические. 

Антиканцерогенная активность синтетическо-
го β-каротина обоснована многочисленными исследо-
ваниями на моделях химически индуцированного и 
спонтанного канцерогенеза различных локализаций 
(молочная железа, пищевод, печень, кожа и пр.). Ли-
посомальный β-каротин снижал частоту возникнове-
ния опухолей молочной железы крыс, индуцирован-
ных канцерогеном – МНМ (метилнитрозомочевина) 
до 47–50 % (контроль 81 %) и увеличивал средний 
латентный период появления опухолей на 50–85 % по 
сравнению с контролем. Средняя продолжительность 
жизни животных возрастала на 24–42 % [1]. Водорас-
творимый каротин в подобной модели не оказывал 
влияния на канцерогенез МЖ и пищевода, но тормо-
зил (на 47 %) развитие карцином влагалища и шейки 
матки мышей [1].  

На другой модели с использованием белых 
крыс снижалось в 2 раза количество опухолей МЖ, 
индуцированных ДМБА (7,12-диметилбензантрацен), 
по сравнению с плацебо группой. Увеличивался ла-
тентный период развития фибросаркомы кожи крыс на 
36,8 % при подкожном введении ДМБА в группах с  
β-каротином в сравнении с контролем. Под влиянием 
β-каротина уменьшалась множественность опухолей 
кожи мышей, индуцированных ДМБА, и достоверно 
увеличивался латентный период появления первой 
опухоли [3]. При подкожном введении диметилгидра-
зина и добавке в корм β-каротина возрастала средняя 
выживаемость крыс в 3–4 раза (на 30-е сутки) и в 2,5 
раза (на 40-е), уменьшалось количество опухолей.  

β-каротин способствовал снижению в 2–3 
раза числа опухолей желудочно-кишечного тракта 
(пищевод, глотка, преджелудок) крыс, индуциро-
ванных МБНА (метилбензилнитрозамин), и в 1,5–2 
раза – индекса множественности опухолей в срав-
нении с контролем. На всех исследованных моде-
лях синтетический β-каротин дозозависимо задер-
живал развитие новообразований и увеличивал 
продолжительность жизни животных [3; 13]. Анти-
канцерогенными свойствами обладали также при-
родные каротиноиды, выделенные из плодов ши-
повника. Они задерживали спонтанный канцероге-
нез печени мышей линии СВА на 6 мес. и увеличи-
вали продолжительность жизни животных в 3,6 
раза (более 2 лет в опытных группах выживало  
36 % животных, в контроле – 10 %) [13]. 

Каротиноиды шиповника ингибировали кан-
церогенез желудка обезьян, индуцированный ЭННГ 
(этилнитронитрозогуанидин). Латентный период 
появления опухолей увеличивался в 1,5 раза (опыт  
– 15 мес, контроль – 9 мес). Повышалась выживае-
мость животных до 92,3 % (контроль – 72,7 %) [15]. 
Антиканцерогенным действием обладали и другие 
каротиноиды (фукоксантин, ликопин и пр.) [49]. 
Криптоксантин и ликопин защищали дозозависимо 
25–50 % крыс линии F-344 от рака толстой кишки, 
индуцированного МНМ [44; 60]. Кантаксантин сни-
жал на 65% случаи рака МЖ крыс, индуцированного 
ДМБА, при профилактическом применении [44].  

Противоопухолевая или цитотоксическая ак-
тивность каротиноидов исследовалась в системе in 
vitro в культуре на различных штаммах раковых кле-

ток. По данным китайских ученых [53] β-каротин в 
дозе 6,25 мг/мл значительно ингибировал колоние-
образование клеток рака легкого человека линии 
801, при повышении концентрации в 2 раза наблю-
далось полное ингибирование. Показано, что рост 
мелкоклеточного рака легких каротиноиды ингиби-
ровали за счет замедления пролиферации и увеличе-
ния числа клеток в фазе G1/G0 [40]. β-каротин изме-
нял морфологию опухолевых клеток NCI-H69 мел-
коклеточного рака легких: увеличивалось содержа-
ние вакуолей, снижалось ядерное содержимое (ЯС) 
клеток и отношение ЯС к цитоплазме, что свиде-
тельствовало о снижении их злокачественности.  
β-каротин не только индуцировал морфологические 
изменения в опухолевых клетках, но и уменьшал их 
пролиферацию [67]. При включении β-каротина в 
корм имбредных мышей с трансплантированным 
штаммом мышиной аденокарциномы легких (в сис-
теме in vivo) наблюдалось снижение спонтанного 
метастазирования в легкие на 42–68 % [53]. На мо-
дели рака предстательной железы, трансплантиро-
ванной крысам-самцам линии ACI наблюдалось до-
зозависимое торможение роста опухолей на 17–62 % 
под влиянием ликопина, полученного из мицелиаль-
ных грибов [4]. О противоопухолевом и антиканце-
рогенном действии ликопина в литературе сообща-
лось неоднократно [47; 49]. Он снижал риск рака 
простаты, ингибируя пролиферацию эпителиоцитов 
простаты и усиливая защиту ДНК от окислительного 
стресса, что предотвращало доброкачественную ги-
перплазию простаты [75]. Ликопин в комбинации с 
α-токоферолом в физиологической концентрации 
сильно (до 90 %) ингибировали пролиферацию кле-
ток карциномы простаты [65]. Сообщается, что ка-
ротиноиды (ликопин, астаксантин) ингибируют до-
зозависимо до 98 % энзиматическую активность  
5-α-редуктазы и уменьшают симптомы, начинаю-
щейся гиперплазии простаты [29].  

О механизмах антиканцерогенного и проти-
воопухолевого действия каротиноидов однознач-
ных данных нет. Сообщается о снижении способ-
ности раковых клеток синтезировать ДНК и РНК 
через 24 ч после применения β-каротина (25 мг/мл), 
при этом способность синтеза ДНК лимфоцитов не 
изменяется. Экспериментально доказано, что  
β-каротин ингибирует экспрессию RAS p21 онкоге-
на в раковых клетках [53]. По данным японских 
исследователей эффективность каротиноидов  
(α-, β-каротин, ликопин) при гепатоканцерогенезе 
зависит от величины применяемых доз и их влия-
ния на межклеточные взаимодействия (МКВ). Вы-
сокие дозы ингибировали МКВ, средние – увели-
чивали, низкие – не влияли на них [52]. 

Зеаксантин (фоторецепторный протектор) дос-
товерно индуцировал апоптоз нейробластомных кле-
ток СНР 100 (резистентных к апоптозу) и в то же 
время не ингибировал активность монооксигеназы, 
участвующей в защите здоровых клеток [58]. Почему 
каротиноиды, с одной стороны, защищают нормаль-
ные клетки от малигнизации, а с другой – непосред-
ственно действуют на раковые клетки, вызывая рег-
рессию их, пока неизвестно. Все гипотезы о механиз-
мах основываются на биологических свойствах каро-
тиноидов (антиоксидантные, иммуномодулирующие, 
антимутагенные, провитаминные) и влиянии их на 
межконтактные взаимодействия или межклеточные 
связи [15]. Однако первичный эффект неясен. Пред-
ставляет интерес также гипотеза о способности каро-
тиноидов модифицировать физические свойства био-
мембран. Жесткая линейная структура молекулы ка-
ротиноидов исключает вращение вокруг С–С связей.  
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Каротиноиды встраиваются в биомембраны 
клеток и подобно арматурным прутьям пронизыва-
ют гидрофобную зону липидного бислоя, изменяя 
«текучесть» мембраны. А от текучести мембраны 
зависит активность мембранных белков, ионных 
каналов и насосов, переносчиков и рецепторов, ско-
рость диффузии воды и кислорода [7]. Известно, что 
высокий уровень «текучести» биомембран важен 
для активно растущих, пролиферирующих клеток, в 
т.ч. – для метастазирования различных опухолей. 
Экспериментально обнаружено, что уровень «теку-
чести» мембран может регулироваться концентраци-
ей каротиноидов в них. При встраивании в модель-
ную липидную мембрану небольшого количества 
каротиноидов (1 молекула на 1000 молекул липидов, 
т.е. 0,1 моль %) возрастал уровень упорядоченности 
ее структуры. С повышением концентрации кароти-
ноидов до 1–10 моль % «текучесть» мембраны сни-
жалась, увеличивалась ее вязкость. При дальнейшем 
росте концентрации мембрана становилась хрупкой 
(влияние холестерина было в 3 раза слабее). Это дает 
основание считать, что встраивание каротиноидов в 
мембраны опухолевых клеток должно ингибировать 
их пролиферацию. Показано, что при концентрации 
каротиноидов в культуральной среде 10-5 М опухо-
левые клетки (10 Т 1/2) накапливали в мембране до 
1,3 моль % каротиноидов (в пересчете на липиды), 
что способствовало снижению «текучести» мембра-
ны и замедлению пролиферации клеток. Модифици-
рующее влияние каротиноидов на «текучесть» мем-
браны возможно является ключевым в механизме 
противоопухолевого действия [7]. Сообщается о 
влиянии β-каротина на пролиферацию и «up»-
регуляцию экспрессии С-myc в клетках лейкоза че-
ловека (HL-60). Авторы предполагают, что ингиби-
рование роста клеток HL-60 β-каротином, по-
видимому, обусловлено индукцией апоптоза и «up»-
регуляцией экспрессии C-myc [78]. β-каротин дозо-
зависимо ингибировал пролиферацию гепатических 
раковых клеток линии SMMC-7721, как предпола-
гают авторы, за счет вмешательства в метаболизм 
ДНК и индуцирования клеточного апоптоза [57]. 

Антимутагенная активность каротиноидов 
оценивалась в двух системах: по количеству хро-
мосомных аберраций в клетках костного мозга 
мышей, индуцированных цитостатиками, и по ко-
личеству ревертантов гистидина (HIS+), индуциро-
ванных циклофосфаном в тесте Эймса.  -каротин 
(10 мг/кг) снижал в 1,5–3 раза количество хромо-
сомных аберраций, индуцированных цитостатика-
ми, и в 2 раза количество колоний ревертантов HIS+ 

в тесте Эймса. По эффективности отечественный  
β-каротин не уступал зарубежному (Hoffmann–La–
Rôche). Антимутагенную активность проявляли ли-
копин и природные каротиноиды из плодов шипов-
ника. Под их влиянием количество хромосомных 
аберраций, индуцированных γ-облучением в дозе 
4,7 Гр, снижалось до 53–42% (в контроле 86%) [22; 
51]. В системе in vitro β-каротин и ликопин в фи-
зиологических концентрациях ингибировали до  
90 % повреждений ДНК, индуцированных катехол-
эстрогенами (4-гидрооксиэстрадиол и 2-гидроокси-
эстрадиол), которые являются известными канце-
рогенами [59]. 

Антиоксидантные свойства каротиноидов 
изучены методом флуоресценции и хемилюминис-
ценции. Каротиноиды защищают липиды низкой 
плотности (LDL) клеточных мембран от окисли-
тельного стресса, индуцированного синглетным 
кислородом, квантами света, радиолизом или окис-
лением в присутствии Cu+. При этом они могут 

частично компенсировать дефицит витамина Е в 
LDL [63]. Механизм антиоксидантного действия 
каротиноидов базируется на улавливании свобод-
ных радикалов, а витамина Е – на окислительно-
восстановительных реакциях, что и обусловливает 
их синергизм [55]. Являясь эффективными «ловуш-
ками» свободных радикалов, каротиноиды могут 
подвергаться автоокислению с образованием эндо-
перекисей, резонансно-стабильных радикалов, кар-
бонильных соединений [38]. Продукты автоокисле-
ния обладают цитотоксичностью в отношении опу-
холевых клеток [48]. Эффективность каротиноидов 
как антиоксидантов зависит от их взаимодействия с 
другими антиоксидантами, особенно с витаминами 
Е и С. Но при высоком парциальном давлении ки-
слорода, оксидантном стрессе, каротиноиды в вы-
сокой концентрации имеют тенденцию к потере 
антиокисидантной активности и даже могут прояв-
лять прооксидантные свойства [77]. Однако не все 
каротиноиды становятся прооксидантами. Так, ас-
таксантин и другие кетокаротиноиды являются 
мощными антиоксидантами и не проявляют проок-
сидантного действия даже при высоком парциаль-
ном давлении кислорода. Высказывается предпо-
ложение, что за счет антиоксидантных и проокси-
дантных свойств каротиноиды вероятно могут уча-
ствовать в регуляции роста клеток [64] и выступать 
в качестве антиоксидантных модуляторов клеточ-
ного метаболизма [12].  

Иммуномодулирующая активность β-каротина 
изучена на моделях первичного иммунного ответа в 
системах с приобретенным и врожденным иммуно-
дефицитом. Под влиянием β-каротина в первичном 
иммунном ответе на Т–зависимый антиген эритроци-
тов барана увеличивалось в 1,5–6 раз число антитело-
образующих клеток (АОК) в селезенке мышей в зави-
симости от дозы и режимов применения. Каротинои-
ды из плодов шиповника стимулировали количество 
АОК до 139–149 % [51]. В системе с винбластином, 
который ингибировал антителообразование и снижал 
АОК в 2,6 раза, β-каротин полностью снимал имму-
нодепрессию. В системе с врожденным иммунодефи-
цитом у мышей СВА β-каротин нормализовал коли-
чество АОК и увеличивал продукцию интерлейкина 
(ИЛ)-2 на 30%. На модели с иммунодепрессией, вы-
званной гидрокортизоном, β-каротин нормализовал 
продукцию ИЛ-2 [5; 22]. На модели крыс с адъювант-
ным артритом β-каротин увеличивал продукцию ИЛ-
1 в перитонеальных макрофагах и снижал опухоле-
вый процесс [30]. 

β-каротин (70 мг/кг массы тела мышей) усили-
вал пролиферацию реагирующих клеток в аллогенной 
смешанной культуре лимфоцитов в 1,7 раза, стимули-
ровал цитотоксичность макрофагов, Т–киллерных 
клеток, индуцированных аллоантигеном. В ответ на 
объект фагоцитоза он максимально увеличивал про-
дукцию активных форм кислорода макрофагами. В то 
же время способствовал дозозависимо снижению 
уровня, супрессорной активности Т–лимфоцитов и 
стимуляции противоопухолевого иммунитета [20]. 
Изучена возможность коррекции β-каротином возрас-
тного иммунодефицита на 4 группах мышей линии 
СВА: молодые, половозрелые, старые – 1,5 года, 
сверхстарые – возраст 2–2,5 года. У старых и сверх-
старых мышей наблюдалось изменение иммунологи-
ческих показателей со снижением интерлейкинов и 
АОК в 1,5–2 раза по сравнению с молодыми. При 
добавлении в корм β-каротина (2 мг/кг) 2 раза в неде-
лю в течение 2–6 месяцев наблюдалась нормализация 
всех показателей гуморального и клеточного иммуни-
тета у старых и сверхстарых животных.  
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Индекс стимуляции интерлейкина повышался 
с 1,7–1,2 до 3,0. Количество АОК в селезенке сверх-
старых мышей возрастало в 4 раза (с 25,6 тыс. до 
106,6 тыс.), у старых, соответственно – с 94,2 тыс. до 
117 тыс. и приближалось к показателям молодых и 
половозрелых мышей (131,5 тыс.; 120,7 тыс. соот-
ветственно). Применение β-каротина не вызывало 
существенных изменений показателей у молодых и 
половозрелых животных. β-каротин способствовал 
увеличению средней продолжительности жизни ста-
рых и сверхстарых животных на 50 % по сравнению 
с контролем (С. Алпатов). В литературе появилось 
сообщение о влиянии каротиноидов и других анти-
оксидантов на повышение количества глутатиона и 
восстановление антиоксидантного статуса в мито-
хондриях ускоренно стареющих мышей [69]. Анти-
оксидантная и иммуномодулирующая активность  
β-каротина при возрастном иммунодефиците позво-
ляет рекомендовать его с профилактической целью 
для повышения качества и продолжительности жиз-
ни лицам преклонного возраста. 

Радиопротекторная активность β-каротина и 
ликопина исследовалась на мышах линии F1. При-
менение каротиноидов в профилактическом режи-
ме (до облучения) в дозе 7,5 Гр (LD100) увеличива-
ло продолжительность жизни животных на 20–50 
%. Каротиноиды защищали животных от ранней 
пострадиационной гибели. Через 7 дней после об-
лучения потеря массы тела животных была в 2 раза 
меньше, чем в контроле. Ежедневное применение 
β-каротина за 10 дней до облучения в дозе 9 Гр 
снижало раннюю гибель в 2 раза и увеличивало 
продолжительность жизни животных на 35 %. Ис-
пользование каротиноидов в режиме до и после 
облучения дозой 6 Гр (LD60) достоверно увеличи-
вало выживаемость животных на 90 %. Однако по-
вышение дозы облучения до 9 Гр сокращало про-
должительность жизни по сравнению с контролем. 
Очевидно, каротиноиды при облучении высокими 
дозами вовлекаются в каскад индуцированных сво-
бодно-радикальных процессов. Неэффективно было 
и применение каротиноидов в лечебном режиме 
[27]. Радиозащитная эффективность ликопина была 
в 1,5–2 раза выше, чем β-каротина [11]. 

Антитоксическая активность препаратов  
β-каротина изучена на модели химической свинцо-
вой интоксикации крыс. По данным С.М. Галачие-
ва препараты β-каротина увеличивали выживае-
мость животных, снижали симптомы свинцового 
токсикоза и улучшали показатели крови. 

Гипохолестериномический эффект ликопина и 
β-каротина исследовали в системе in vitro на макрофа-
гах. Ликопин и β-каротин супрессировали синтез хо-
лестерина в клетках макрофагов мышей, ингибирова-
ли включение [3H] ацетата во вновь синтезированный 
холестерин, предотвращали окисление LDL и их за-
хват макрофагами. Гипохолестериномический эффект 
каротиноидов, по-видимому, обусловлен конкурент-
ным дозозависимым ингибированием синтеза холе-
стерина в клетках из ацетилкоэнзима А. При этом 
ликопин был эффективнее β-каротина. В концентра-
ции 10 μМ ликопин ингибировал синтез холестерина 
на 73%, а β-каротин – на 63%. Поэтому обогащение 
клеток каротиноидами может снизить уровень холе-
стерина и окисленного LDL в плазме, что подтвер-
ждено клинически [39]. Эпидемиологические иссле-
дования свидетельствуют об обратной корреляции 
между концентрацией каротиноидов в плазме крови 
пациентов и уровнем холестерина [39]. Гиполипиде-
мическое действие ликопина показано на модели экс-
периментального атеросклероза кроликов [10].  

Гастропротекторная активность ликопина вы-
явлена на моделях острого гастрита крыс, индуциро-
ванного гидрокортизоном, серотонином, этанолом [16]. 

Каротиноиды в профилактике заболеваний 
по данным эпидемиологических и клинических 
наблюдений «Carotenoids in Human Health» – под 
таким девизом состоялась международная конфе-
ренция в Сан-Диего (1993), организованная АН 
Нью-Йорка (США). На конференции обсуждались 
результаты фундаментальных и прикладных иссле-
дований каротиноидов и их роли в здоровье чело-
века, проведенные в университетах США, Герма-
нии, Швейцарии, Италии, Японии, Австралии [33]. 

Каротиноиды в профилактике и улучшении 
защитных функций организма. Анализ более 100 
эпидемиологических исследований показал, что 
потребление овощей и фруктов, богатых кароти-
ноидами, способствовало снижению риска развития 
рака легких, желудка, пищевода, ротовой полости и 
др. При снижении уровня каротиноидов в пище 
увеличивался риск развития онкологических забо-
леваний. В штате Мериленд (США) исследовали 
влияние уровня каротиноидов в плазме крови (590 
человек) на риск развития РМЖ. Анализ данных 
показал, что каротиноиды могут предотвращать 
развитие РМЖ [71]. С уровнем каротиноидов в 
плазме крови отрицательно коррелировало окисли-
тельное повреждение лимфоцитов человека. По-
требление пищи, богатой каротиноидами, значи-
тельно снижало повреждения ДНК [35]. Кароти-
ноиды защищали лимфоциты крови, взятой у паци-
ентов, принимающих их, от генотоксического дей-
ствия (хромосомных повреждений) антибиотика 
блеомицина в эксперименте in vitro [31]. Потребле-
ние каротиноидов снижало размеры и рецидивы 
предопухолевых повреждений ротовой полости у 
пациентов с предшествующими, но не существую-
щими заболеваниями [41]. Дефицит каротиноидов в 
пище влияет на состояние кожи. B.J.Burri et al. [32] 
обнаружили кожные нарушения у женщин в пре-
менопаузе с низким уровнем β-каротина в пище. У 
7 из 9 взрослых женщин развились кожные пора-
жения при использовании низко-каротиноидной 
диеты в течение 68 дней. У них наблюдалась су-
хость кожи, зуд, затуманенность зрения, уменьша-
лась адаптация к темноте, повышалась светочувст-
вительность, проявлялось нарушение менструаль-
ного цикла и стрессовое состояние. Применение  
β-каротина снижало эти нарушения, в отличие от 
группы без β-каротина. Очевидно, улавливая синг-
летный кислород, β-каротин и другие каротиноиды 
защищают кожные покровы от воспаления, инду-
цированного УФ облучением, и некоторых форм 
рака, что подтверждено в экспериментах на живот-
ных. Однако интервенционные клинические на-
блюдения с включением лекарственных препаратов 
β-каротина не дали однозначных результатов по 
профилактике рака кожи. Причины не ясны, воз-
можно многое зависит от выбора доз и режимов 
применения каротиноидов, ингредиентного состава 
препаратов. W.S. White et al. сообщали о значи-
тельном снижении содержания каротиноидов в 
циркулирующей крови при УФ–облучении [76]. 
Применение β-каротина одного или в комбинации с 
α-токоферолом в течение 12 недель уменьшало на 
8-й неделе, образование эритемы – покраснения 
кожи, как начальной реакции УФ облучения [73]. 

β-каротин был применен по 20 мг ежедневно в 
течение 4 мес. для лечения предменструальных мастал-
гий в комбинации с высокими дозами ретинола  
(150–300 тыс. ЕД в течение 7 дней перед менструацией).  
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Эта оригинальная схема как способ снижения 
боли показал, что терапевтический эффект наблю-
дался за счет синергизма препаратов: снижения ток-
сичности ретинола и противовоспалительного дей-
ствия β-каротина, обусловленного его антиокси-
дантными свойствами [70]. Биомаркеры процесса 
воспаления ассоциируются со снижением уровня 
ретинола и каротиноидов в крови [72]. Высказывает-
ся мнение, что каротиноиды являются лучшими сиг-
нальными маркерами, измерение которых в пище, 
плазме крови и тканях имеет важное значение в оп-
ределении оптимальной диеты для сохранения здо-
ровья человека [45]. Изучена возможность использо-
вания β-каротина для иммунокоррекции в группах 
риска экологически неблагоприятного Северного 
региона России. Комплексная оценка иммунного 
статуса 177 практически здоровых лиц показала низ-
кое содержание в сыворотке крови В-лимфоцитов и 
повышенное – иммуноглобулинов. После примене-
ния драже β-каротина (10 мг в сутки 3 декадными 
циклами) уровень В-лимфоцитов возрастал до верх-
них физиологических значений. Нормализовалась 
продукция иммуноглобулинов и уровень β-каротина 
в крови. В группе часто болеющих детей (104 чело-
века) наблюдалось значительное снижение фагоци-
тарной активности клеток периферической крови по 
сравнению со здоровыми (28,5 против 42,9 %). По-
сле месячного курса применения драже β-каротина 
по 2,5 мг в сутки, фагоцитарная активность клеток 
возрастала до 47,8 %, повышалось содержание IgG в 
сыворотке крови, IgA – уменьшалось. Улучшение 
иммунологических показателей сопровождалось 
снижением заболеваемости детей этой группы [6].  

Эпидемиологические исследования свиде-
тельствуют об обратной коррекляции между кон-
центрацией каротиноидов в пище и риском атеро-
склероза [42]. Каротиноиды защищали от атеро-
склероза, снижали случаи прогрессии заболеваний 
сердечно-сосудистой системы [9; 49]. Кардиопро-
текторный механизм действия каротиноидов связан 
с гипохолестериномическими и антиоксидантными 
свойствами их. Каротиноиды способствуют сниже-
нию уровня LDL и повышению уровня липидов 
высокой плотности, предотвращают изменение 
функций макрофагов и трансформацию их в пен-
ные клетки, которые являются интегральным ком-
понентом атеросклеротических бляшек [42]. 

Одной из распространенных причин риска 
развития дегенеративных заболеваний является 
табакокурение. У курильщиков значительно нару-
шена антиоксидантная защитная система. Уровень 
β-каротина в плазме крови снижен в 1,5–2 раза. 
Проведено рандомизированное исследование кас-
катола (препарат на основе β-каротина с витамина-
ми С и Е) в группах курильщиков-добровольцев 
(450 человек) со сроком курения около 20 лет. Че-
рез 1,5–2 мес. применения каскатола по 2 драже 3 
раза в день концентрация β-каротина в крови воз-
растала в 3–4 раза по сравнению с исходной, нор-
мализовалась концентрация витаминов Е и А. В 
плацебо группе значительных изменений не было. 
Через 1 год наблюдения у 60 % участников улуч-
шилось общее состояние здоровья (в группе плаце-
бо – только у 15 %). При этом 15 % злостных ку-
рильщиков прекратили курение, а 23 % – сократили 
число сигарет в день (в группе плацебо 6 и 11 % 
соответственно) [54].  

В других исследованиях применение β-каро-
тина (50 мг ежедневно в течение 1 года) сопровож-
далось повышением уровня β-каротина в плазме в 
9–10 раз, через 5–7 лет выявлены случаи повыше-

ния рака легких у курильщиков [43; 49]. В связи с 
этим требуется осторожность при профилактиче-
ском применении каротиноидов (как и других ан-
тиоксидантов) у курильщиков, так как курение 
усиливает оксидантный стресс. Во избежание про-
явления прооксидантных свойств каротиноидов 
нецелесообразно применять их одновременно с 
курением и в больших дозах, что имело место в 
случае когортных исследований [33; 43].  

В Японии выявлен антистрессовый эффект  
β-каротина [46] в группе спортсменов-велосипедис-
тов. Известно, что истощающие упражнения на вело-
сипеде индуцируют стрессорное состояние за счет 
увеличения уровня стрессорных гормонов в плазме 
крови, таких как кортикотропные гормоны, адрена-
лин, норадреналин, АКТГ.  

β-каротин (30 мг за 2 ч до упражнений) супрес-
совал секрецию этих гормонов и полностью ингибиро-
вал стрессорные реакции. Механизм действия, как по-
лагают, связан с дозозависимой супрессией секреции 
кортикотропного гормона, который контролирует сек-
рецию АКТГ в гипофизе. В дозе 6 мг β-каротин инги-
бировал секрецию АКТГ на 20 %, 30 мг – 85 %, 60 мг  
– 100 % по сравнению с контролем без β-каротина [46]. 

 
Апробация каротиноидов  
в качестве средств сопровождения  
при лечении хронических заболеваний 
Проведена апробация каротиноидов в качест-

ве средств сопровождения при лечении онкологиче-
ских, предопухолевых и сопутствующих заболева-
ний с целью повышения эффективности лечения за 
счет их иммунокоррегирующих, антиоксидантных, 
антитоксических и др. свойств. 

 
Онкологические больные 
Современная стратегия лечения рака основана 

на оптимизации традиционной цитотоксической 
терапии, но все большее значение приобретает спо-
соб включения в схемы комплексного лечения боль-
ных нетоксичных средств иммунокоррекции и мо-
дификаторов противоопухолевой терапии, в том 
числе каротиноидов [34; 56]. 

В отделении проктологии НИИ КО РОНЦ на-
ходились больные раком толстой и прямой кишки (65 
человек). У всех пациентов наблюдалось снижение 
показателей антиоксидантной защитной системы 
(АОЗ) и клеточного иммунитета по сравнению со 
здоровыми лицами (МДА 9,7 мкМ/л против 6,1; СОД 
60,1 мкг/мл эрит. против 67,9). У больных цитотокси-
ческая активность натуральных киллеров была сни-
жена в 1,5–2 раза по сравнению со здоровыми. Пре-
доперационное  -облучение ухудшало многие из этих 
показателей.  

Применение β-каротина по 30 мг ежедневно в 
течение 2 недель в предоперационный период спо-
собствовало улучшению и нормализации биохими-
ческих и иммунологических показателей крови, в 
том числе и содержания β-каротина. У больных ра-
ком толстой кишки, получавших микрогранулы  
β-каротина, снижалась частота послеоперационных 
осложнений (5,5 против 28,5 %) [20]. Использование 
β-каротина (250 мг ежедневно) в предоперационном 
периоде у больных раком легкого III стадии (11 че-
ловек, в контроле – 14) статистически достоверно 
улучшало иммунологические показатели без после-
операционных осложнений (в контроле у 3 больных 
– 21 %) [8]. В Италии проведены пилотные испыта-
ния по использованию β-каротина (80 мг/день) в 
адъювантной радиотерапии пациентов неоперабель-
ным раком легкого.  
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Применение β-каротина способствовало по-
вышению общей выживаемости в 1,5–3 раза по срав-
нению с ожидаемой [70]. Применение β-каротина 
(80–40 мг/день в процессе ЛТ у пациентов с опухо-
лями головы и шеи снижало до 70 % генотоксич-
ность радиотерапии (по данным теста: количество 
микроядер в эпителиальных клетках слизистой) [37].  

Назначение драже β-каротина (10 мг ежеднев-
но в межкурсовой период после химио- и радиотера-
пии) детям с гемобластозами по 5 мг 3–5 раз/день и со 
злокачественными лимфомами способствовало улуч-
шению клинических, иммунологических и биохими-
ческих показателей крови, повышению и нормализа-
ции уровня β-каротина и суммы каротиноидов в 
плазме крови, снижению осложнений и интоксикаций 
полихимиогормонотерапии и радиотерапии [17]. Пер-
спективным было применение препарата β-каротина 
(«Каскатол») при комбинированном лечении больных 
РМЖ (55 больных) I–II стадии и больных раком яич-
ников (30 женщин) в период предоперационной под-
готовки. Применение препарата у всех больных вы-
звало заметный детоксикационный эффект, который 
выражался в снижении соответствующих завышен-
ных показателей крови (МСМ и МДА), повышении 
активности СОД, нормализации активности каталазы 
и антиоксидантного статуса. Уровень β-каротина в 
плазме крови возрастал в 1,2–1,5 раза. Нормализова-
лись не только биохимические, но и иммунологиче-
ские показатели, вследствие чего уменьшалось число 
послеоперационных осложнений [2; 50]. По данным 
Н.В. Морозкиной [19] комплексы витаминов А; Е; С с 
β-каротином превосходят по коррегирующей актив-
ности соответствующие витаминные комплексы без 
β-каротина при лечении больных раком желудка в 
пред- и послеоперационные периоды. Они быстрее 
нормализуют АОС и эффективнее восстанавливают 
липопротеиновый спектр плазмы крови. При этом 
достоверно снижается до нормы количество атеро-
генных LDL и повышается количество липопротеи-
нов высокой плотности, что уменьшает риск развития 
атеросклероза у больных и является благоприятным 
метаболическим фоном для предотвращения после-
операционных осложнений и состояния «оксидантно-
го» стресса. Применение β-каротина у операбельных 
больных раком желудка предотвращало развитие ме-
стных рецидивов и отдаленных метастазов [28]. Зна-
чительная коррекция процессов АОС и перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) была достигнута у боль-
ных раком печени и панкреатодуоденальной зоны при 
использовании в предоперационной подготовке боль-
ных комплекса β-каротина с витамином Е перорально 
и аскорбиновой кислоты внутривенно [25]. У боль-
ных на 22,5–28 % снижалась частота послеопераци-
онных осложнений, повышалась функциональная 
активность клеточного звена иммунитета – АОС са-
мой печени. Успешным было применение антиокси-
дантных комплексов с β-каротином при комбиниро-
ванном лечении больных раком яичников [14]. По-
вышение адаптационных возможностей организма 
является одним из факторов, способствующих 
уменьшению послеоперационных осложнений. У 
больных раком яичников осложнения снизились в 1,5 
раза и составили 23 % (в контроле 35 %). Повысилось 
качество жизни, многие женщины продолжали тру-
довую деятельность во время лечения (5 из 10, в кон-
троле – 3 из 31). Благодаря стабилизации уровня лей-
коцитов и снижению степени лейкопении после ра-
диотерапии больных раком яичников удалось сокра-
тить интервалы между курсами послеоперационной 
химиотерапии и провести ее в интенсивном режиме и 
в запланированное время. У женщин с предраком и 

раком МЖ под влиянием β-каротина улучшались им-
мунологические показатели [21]. 

 
Кардиологические больные 
Назначение драже β-каротина (10 мг) кардио-

логическим больным в постинфарктный период в 
течение 30 дней на фоне традиционного лечения ус-
коряло нормализацию реологических показателей 
крови, концентрацию β-каротина в плазме крови, по-
вышало работоспособность пациентов в 2 раза, спо-
собствовало сокращению реабилитационного перио-
да. Уменьшилась частота безболевой ишемии и 
аритмии по сравнению с пациентами группы кон-
троля [26]. Применение ликопина (60 мг/день в те-
чение 3 мес.) значительно уменьшило (на 14 %) кон-
центрацию холестерина в плазме крови волонтеров. 
Уровень окисленного LDL снижался через 1 неделю 
в сравнении с контролем. Эпидемиологические ис-
следования показали обратную связь между уровнем 
ликопина в плазме, тканях и смертностью от ССЗ, 
цереброваскулярных заболеваний и инфарктов [68]. 

 
Гастроэнтерологические пациенты 
Больные гастритом. В группе подростков с 

хроническим хеликобактерным гастритом 30-днев-
ное применение драже β-каротина (по 10 мг еже-
дневно) способствовало улучшению процессов ре-
парации, снижению степени хронического воспале-
ния и дистрофических изменений поверхностного 
эпителия. Гистологические исследования через 1 год 
наблюдений показали значительно меньшую выра-
женность гастрита в опытной группе по сравнению с 
контролем. Обострение отмечено в 50 % случаев (в 
контроле 75 %), эрозии – в 1 и 5 случаях соответст-
венно [18]. 

Больные циррозом печени, язвой желудка. За-
патентована композиция, содержащая природные 
каротиноиды (β–,  –каротины, ликопин) и витамин 
Е, которая защищала от развития рака печени у 
больных циррозом печени (45 человек). Через 5 лет 
наблюдений рак печени развивался у 12,3 % боль-
ных, принимающих каротиноиды, в контрольной 
группе (45 человек) – у 34,6 %, т.е. в 3 раза меньше, 
чем в контроле. Природные каротиноиды в 3 раза 
эффективнее защищали больных циррозом от ма-
лигнизации [62]. У больных язвой желудка и  
12-перстной кишки под влиянием масляного раство-
ра β-каротина нормализовался АОС и уровень  
β-каротина в плазме крови [23]. 

Больные с патологией молочной железы и про-
статы. На базе Североосетинского онкодиспансера 
изучена эффективность препарата β-каротина («Кас-
катол») у больных фиброаденоматозом МЖ (265 че-
ловек), принимающих его по 3 драже /день в течение 
20 дней в комплексе с селеном и традиционной тера-
пией. У больных уменьшались проявления масталгии 
и синдрома предменструального напряжения, наблю-
далась регрессия пальпаторных и эхографических 
признаков заболевания, нормализовались показатели 
гормональной и иммунной системы. Никаких побоч-
ных токсических проявлений не обнаружено. Ни у 
одной пациентки не наблюдалось малигнизации про-
цесса [3]. В группе больных мастопатией (457 чело-
век, г. Москва) «Каскатол» назначали по 1–2 драже  
2–3 раза в день на фоне гомеопатического лечения в 
течение 4–5 мес. Наблюдение проводилось в течение 
1,5–2 лет. Полного разрешения инфильтрации уда-
лось достигнуть у 32 (7 %) женщин. У остальных на-
ступила длительная ремиссия со значительным 
уменьшением самих участков поражения и их числа 
(по данным УЗИ и рентгенологического анализа).  
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У пациентов улучшилось самочувствие, нор-
мализовался сон, снизилась интенсивность климак-
терических расстройств [2]. Комплексные препараты 
β-каротина («Каскатол» и «Каскорутол») применены 
с гомеопатическими препаратами при лечении аде-
номы простаты (417 мужчин) в течение 4–5 мес.  

Изменения уродинамических показателей 
свидетельствуют о положительном эффекте у 286 
человек (68,8 %), у 96 (23 %) больных эффект лече-
ния удовлетворительный.  

Прием препаратов β-каротина в течение 4 не-
дель в предоперационном и послеоперационном пе-
риодах (4–5 драже в день) позволил уменьшить объ-
ем оперативного вмешательства и провести опера-
ции в плановом порядке (Горяйнова Л.К.).  

Одновременно наблюдалось снижение боле-
вого синдрома и метеочувствительности, нормали-
зация сна, улучшение состояния здоровья пациентов 
с сопутствующей патологией (ИБС, цереброваску-
лярные нарушения, метеозависимость) [2]. 

Патология полости рта. У больных рециди-
вирующим афтозным стоматитом курсовое приме-
нение драже β-каротина (по 10 мг в течение трех 
10-дневных циклов с интервалом 7 дней) способст-
вовало уменьшению рецидивов заболевания, пе-
риода обострения и его тяжести. В процессе лече-
ния удлинялись сроки ремиссии.  

Нормализовались иммунологические показа-
тели крови [6]. Обогащение пищи β-каротином  
(30 мг/день в течение 2 нед.) снижало размеры и 
рецидивы предраковых нарушений ротовой полости. 
R.Н. Prabhala et al. [66] наблюдали 16 больных лей-
коплакией, из них 13 (81 %) показали значительное 
увеличение NK после применения β-каротина  
(30 мг/день) в течение 2 мес.  

В последующем возрастала цитоксичность 
NK против таргетных клеток К562. У 71 % пациен-
тов из 13 повышался уровень  -ФНО в сравнении с 
пациентами, не отвечающими на применение препа-
рата. Авторы предполагают, что β-каротин потенци-
ально может применяться в лечении предопухоле-
вых заболеваний ротовой полости [66]. β-каротин 
разрешен в США как совершенно безопасное сред-
ство и применяется широко в высоких дозах (до 180 
мг/день) для лечения фоточувствительности у взрос-
лых с эритропоэтической протопорфирией [49].  

Вирусные заболевания. Основываясь на том, что 
вирус ВИЧ вызывает деструкцию, главным образом  
Т–хелперных лимфоцитов (CD4), а β-каротин способен 
стимулировать продукцию Т–хелперных клеток, в 1985 
г. проведена серия пилотных испытаний.  

В течение 3 недель 10 здоровых добровольцев 
получали β-каротин (180 мг/день), что привело к 
повышению CD4 и соотношения CD4/CD8 (CD8  
– супрессорные клетки). Группа ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов (3 человека) принимала в течение 
недели β-каротин в этой же дозе. Наблюдалось по-
вышение CD4 на 89 %.  

Двойное слепое исследование (в контроле пла-
цебо – лецитин) учеными Орегонского университета 
включало 21 пациента, инфицированных ВИЧ серо+, 
которые получали β-каротин (180 мг/день) в течение 4 
недель на фоне антиретровирусной терапии.  

Отмечалась хорошая переносимость препарата. 
Использование β-каротина способствовало значимому 
увеличению всех клеток белой крови (р=0,01), досто-
верному повышению % CD4 клеток (р=0,02) и % от-
ношения CD4/CD8 (р=0,01) в сравнении с плацебо.  

В группе с β-каротином увеличивалось абсо-
лютное число CD4 клеток, отношение CD4/CD8, об-
щих и В-лимфоцитов, а в группе плацебо – данные 
показатели снижались (хотя и не достигли статисти-
чески значимых различий) [33; 36].  

В этих исследованиях β-каротин проявил 
имунномодулирующую активность и может быть 
перспективным для создания новых препаратов на его 
основе и включения их в комплексную терапию ВИЧ-
инфицированных пациентов [36].  

Больные вирусным гепатитом. По данным 
японских исследователей группа пациентов с хрони-
ческим вирусным гепатитом С получали ликопин (10 
мг/день) и α-токоферол перорально. Через 1 год после 
начала лечения наблюдалось значительное снижение 
случаев гепатоклеточной карциномы [61]. 

 
Заключение 
 
На основе краткого анализа физико-хими-

ческих и медико-биологических характеристик, эпи-
демиологических и пилотных клинических испыта-
ний различных каротиноидов показано, что они уча-
ствуют в регуляции жизненно важных процессов всех 
живых организмов, включая человека, растения, бак-
терии и пр. Каротиноиды играют важнейшую роль в 
жизнедеятельности здорового человека, защите орга-
низма от патологических факторов окружающей сре-
ды, возрастных изменений и способствуют улучше-
нию здоровья больных. Включение каротиноидов в 
схемы лечения различных заболеваний (в т.ч. онколо-
гических, сердечно-сосудистых, инфекционных) в 
качестве нетоксичных «средств сопровождения» по-
вышает эффективность лечения, ускоряет нормализа-
цию физиологических функций, улучшает сопротив-
ляемость организма. Каротиноиды являются весьма 
перспективными компонентами для создания на их 
основе эффективных лечебно-профилактических 
средств. В результате многочисленных исследований 
каротиноидов в РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН раз-
работана серия оригинальных композиций на основе 
β-каротина с включением фито-витаминных субстан-
ций [22]. Препараты имеют лечебно-профилактичес-
кое назначение и могут применяться в качестве не-
токсичных адаптогенов, иммуномодуляторов и мо-
дификаторов. Получено разрешение на их производ-
ство и применение. Организован и освоен промыш-
ленный выпуск комплексных препаратов. 
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Резюме 
 
Материалом исследования явились результаты обследования 24 больных лейомиосаркомой (ЛМС) тела 

матки, которые лечились и наблюдались в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в 1996–2006 гг. Эхографическая кар-
тина метастазов ЛМС тела матки характеризовалась такими же признаками, как и первичная опухоль – преоб-
ладали отражения пониженной интенсивности. Проведение эхографии позволяет уточнить диагноз и получить 
полноценное представление о местно-регионарном распространении ЛМС матки. 

 
Ключевые слова: ультразвуковая диагностика, лейомиосаркома тела матки, метастазы лейомиосарком.  
 

 
M.A. Chekalova, L.K. Mnatsakanyan, V.V. Kuznetsov, T.. Zakharova, E.K. Dvorova, O.V. Kamaeva, A.A. Kuzumova 
THE CAPABILITY OF ECHOGRAPHY  
IN DIAGNOSIS OF PATIENTS WITH LEIOMYOSARCOMA UTERI 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow 

 
Abstract 
 
The study was based on results of 24 patients with leiomyosarcoma uteri trated at the Russian Cancer Research 

Center between 1996–2006. We observed that echography of metastasis in patients with leiomyosarcoma uteri is the 
same as in primary tumor with the prevail of reverberation of reduced intensity. The introducing of supplemental diag-
nostic tool, echography, allows to correct the diagnosis and to have the objective picture of local spreading of leiomyo-
sarcoma uteri. 

 
Key words: ultrasound diagnosis, leiomyosarcoma uteri, metastasis. 
 
Введение 
 
Достаточно редкими, но крайне злокачест-

венными опухолями матки являются саркомы, по-
лиморфизм которых сочетается со скудностью 
клинических симптомов. Эти опухоли характери-
зуются плохим прогнозом.  

В среднем продолжительность жизни от мо-
мента установления диагноза составляет 1–2 года, а 
пятилетняя выживаемость больных саркомой матки 
не превышает 60 % [2]. ЛМС составляет около 1,3 % 
всех злокачественных новообразований матки и 
около трети всех сарком матки (СМ). По данным  
S. Leibsohn et al. (1990), ЛМС является одной из 
800 гладкомышечных опухолей матки [3]. 

ЛМС отличается своим крайне агрессивным 
течением. Выживаемость при этой злокачественной 
опухоли значительно ниже, чем при эндометриаль-
ной стромальной саркоме (ЭСС) [4].  

По данным Larson B. (1990), 5-летняя выживае-
мость среди больных ЛМС составляет не более 15 % 
[4–7]. По данным Н.И. Лазаревой (2003), 5-летняя об-
щая и безрецидивная выживаемость больных ЛМС 
матки составляет 48,5±4,2 и 44,3±4,3 % соответственно 
[1]. Отдаленные метастазы после проведенного лече-

ния выявляются у 53,4 % больных ЛМС. Возможны 
любые пути распространения: внутрибрюшинно, лим-
фогенно и гематогенно, в частности – в легкие, печень, 
головной мозг, почки и кости [3]. Чаще ЛМС метаста-
зирует в легкие (50,6 %). При этом прогрессирование 
проявляется только метастазами в легких у 52,3 % 
больных, у 47,7 % – метастазы в легких сочетаются с 
метастазами в других органах. На втором месте по час-
тоте метастазирования находятся лимфатические узлы 
таза и поясничной области, а также брыжейки толстой 
или тонкой кишки. По результатам Н.И. Лазаревой 
(2000), у 49,4 % больных ЛМС выявляются метастазы в 
перечисленных выше лимфатических узлах. У 25,3 % 
больных ЛМС прогрессирование заболевания проявля-
ется опухолевой диссеминацией по брюшине и асци-
том, у 8,0 % – специфическим плевритом [1].  

Из-за скудной специфической симптоматики 
ЛМС нередко обнаруживают тогда, когда имеет место 
распространенный процесс (метастазы в легких, пече-
ни, подвздошных лимфатических узлах). Не вызывает 
сомнений тот факт, что правильное определение харак-
тера распространения опухоли способствует адекват-
ному и своевременному планированию лечения. В свя-
зи с чем целесообразно изучение возможностей эхо-
графии при диагностике метастазов ЛМС матки. 
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Материалы и методы 
 
Материалом исследования явились результа-

ты обследования 24 больных ЛМС тела матки, кото-
рые лечились и наблюдались в РОНЦ им. Н.Н. Бло-
хина РАМН в 1996–2006 гг. Всем больным проведе-
но клиническое обследование, включавшее сбор 
анамнеза и физикальный осмотр; визуальный осмотр 
шейки матки в зеркалах и бимануальное влагалищ-
ное исследование, обследование и ультразвуковой 
мониторинг. Ультразвуковое (УЗ) исследование 
проводилось по стандартной методике трансабдо-
минальным и трансвагинальным доступами. В пол-
ном объеме обследованы внутренние гениталии, 
брюшная полость и забрюшинное пространство.  

 
Результаты и обсуждение 
 
В соответствии с морфологической класси-

фикацией сарком больные распределены следую-
щим образом: у 6 (25 %) больных гистологически 
выявлена высокодифференцированная ЛМС, у 8 
(33,3 %) – умереннодифференцированная, у 10 (41,7 %) 
– низкодифференцированная.  

При гистологическом исследовании после-
операционного материала инвазия опухоли в мио-
метрий отсутствовала в 13 случаях (54,2 %), в эту 
группу входили также случаи, где ЛМС была пред-
ставлена опухолью в узлах без признаков инвазии. 
Инвазия опухоли до половины миометрия имела 
место в 3 наблюдениях (12,5 %). Инвазия на глубину 
более половины миометрия выявлена у 8 больных 
(33,3 %), в том числе в двух случаях опухоль про-
растала до серозы. 

Средний возраст больных составил 51,4 1,9 
года (32–65). 10 (41,7 %) больных находились в ре-
продуктивном, 2 (8,3 %) – в перименопаузальном, 12 
(50,0 %) – в постменопаузальном периодах жизни. 

По данным проведенного комплексного об-
следования в 62,5 % (15 из 24) наблюдений отсутст-
вие метастазов при УЗТ подтвердилось. Практиче-
ски с одинаковой частотой встречались как локали-
зованные, так и диссеминированные формы заболе-
вания (p=0,4). В 37,5 % (9) наблюдений больные об-
ратились с распространенным процессом.  

У 5 женщин (20,8 %) выявлены отдаленные 
метастазы:  

– в легких – у 8,3 % (2),  
– в печени – у 8,3 % (2).  
У 4 женщин (16,7 %) выявлены регионарные 
метастазы:  
– в подвздошных лимфатических узлах – в 

13 % (3) случаев,  
– в большом сальнике – в 4,2 % (1) случаев. 
– в маточной трубе в 4,2 % (1) случаев.  
В нашем исследовании гораздо чаще (почти 

в 3 раза) были обнаружены метастазы при низко– 
(40 %; 4 из 10) и умереннодифференцированных 
(50 %; 4 из 8) ЛМС, чем высокодифференцирован-
ных ЛМС (16,7 %; 1 из 6) (р=0,4). 

Ультразвуковым методом метастазы выявле-
ны у четырех больных: у 2 диагностированы мета-
стазы в печени, у 2 – в подвздошных лимфатиче-
ских узлах (рис. 1–2). Эхографическая картина ха-
рактеризовалась такими же признаками, как и пер-
вичная опухоль – преобладали отражения пони-
женной интенсивности.  

Причем следует отметить, что метастазы ди-
агностированы при новообразованиях различных 
размеров, в том числе и при небольшой (5–6 см в 
диаметре) опухоли.  

Приведем клинический пример: 
 Больная Ф., 32 лет, обратилась в РОНЦ с жалобами 

на ациклические кровянистые выделения из половых путей. 
По месту жительства было выполнено РДВ полости матки, 
при гистологическом исследовании тканевого материала 
элементов опухоли не было найдено. При УЗИ в поликлинике 
РОНЦ: матка увеличена, по левому ребру определяется ин-
терстициальный узел размером 3,3×2,7×3 см, деформирую-
щий контур полости матки, эндометрий толщиной 1 см, 
выявлена дермоидная киста левого яичника диаметром 5 см, 
справа придатки не изменены. Заключение: миома матки, 
дермоидная киста левого яичника. При контрольном УЗИ 
через 1,5 мес. отмечалось увеличение размеров матки, а 
также увеличение узла до 4,5 см в диаметре (рис. 3), струк-
тура его изменилась, появились гипоэхогенные разводы, 
обильная васкуляризация (рис. 4),слева у стенки таза был 
выявлен аналогичный по структуре увеличенный лимфатиче-
ский узел размером 2,6×1,7 см (рис. 5), размеры дермоидной 
кисты левого яичника остались прежними. Заключение: по-
дозрение на саркому матки, метастаз в подвздошный лим-
фатический узел. При гинекологическом осмотре: слизистая 
шейки матки и влагалища не изменены. При ректовагиналь-
ном исследовании: тело матки немного увеличено в размерах, 
слева от матки пальпировалось образование тугоэластиче-
ской консистенции до 6см в диаметре. Больной произведена 
операция экстирпации матки с придатками с двусторонней 
лимфаденэктомией. При вскрытии брюшной полости выяв-
лено: матка увеличена до 9–10 недель беременности, из лево-
го яичника исходит гладкостенное образование до 8 см в 
диаметре, правый яичник не изменен. Макропрепарат – мат-
ка неправильной формы размерами 10 6 см. Эндометрий и 
шейка гладкие, серовато-розового цвета. В миометрие узел-
ки дольчатого строения с участками миксоматоза, некроза, 
кровоизлияний диаметром 4,5 см, сливающиеся в конгломе-
раты с врастанием в полость матки в виде полипа размером 
1,5×0,7 см. Микроописание: шейка матки выстлана много-
слойным плоским эпителием. Эндометрий атрофичный. Узел 
в миометрии имеет строение лейомиосаркомы с участками 
некроза, врастанием в полость матки в виде полиповидного 
образования с признаками нарушения микроциркуляци. Пра-
вый яичник и лимфоузел справа – без элементов опухолевого 
роста. В левом яичнике зрелая тератома. В лимфатическом 
узле слева – метастаз лейомиосаркомы. В последующем 
больная получала химиолучевое лечение. Спустя 24 мес после 
завершения лечения констатировано прогрессирование про-
цесса в виде появления метастазов в печени, лимфатических 
узлах брюшной полости и надключичной зоны. 

Особенность приведенного наблюдения: сар-
кома матки была обнаружена при динамическом 
наблюдении за больной с диагнозом «миома матки» 
на доклинической стадии. Следовательно, имеется 
возможность активного выявления саркомы матки 
ультразвуковым методом. В то же время данный 
случай является наглядной демонстрацией того, на-
сколько агрессивна ЛМС: несмотря на сравнительно 
небольшие размеры (5 см в диаметре) опухоли, у 
больной выявлены метастазы в подвздошных лим-
фатических узлах.  

После лечения все обследуемые больные на-
блюдались в поликлинике РОНЦ, где проводился 
ультразвуковой мониторинг. У 6 из 24 (25 %) боль-
ных ЛМС метастазы развились в сроки от 3 до 24 мес.  

У 2 больных метастазы выявлены в сроки до 1 
года, у 2 – в течение 2-го года наблюдения и у 2 в 
сроки от 2 и более лет. У 3 (50 %) больных ЛМС 
тела матки после лечения проявились единичные и 
множественные метастазы, преимущественно – по 
висцеральной и париетальной брюшине (рис. 6), у 2 
– в легких (33,3 %), у 1 – в печени, у 1 – в подвздош-
ных лимфатических узлах, у 1 – в лимфатических 
узлах брыжейки тонкой и толстой кишки. 
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Рис. 1. Ультразвуковая томограмма больной ЛМС с 
метастазом в печени, выполненная трансабдоминаль-
ным доступом в поперечной плоскости. 
 

Рис. 2. Ультразвуковая томограмма больной ЛМС с ме-
тастазами в печени, выполненная трансабдоминальным 
доступом в поперечной плоскости. 

 
 

 

Рис. 3. Ультразвуковая томограмма больной ЛМС, 
выполненная трансабдоминальным доступом в попе-
речной плоскости. 
 

Рис. 4. Ультразвуковая томограмма больной ЛМС, вы-
полненная трансвагинальным доступом в поперечной 
плоскости. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Рис. 5. Ультразвуковая томограмма больной ЛМС с ме-
тастазами в подвздошных лимфатических узлах, выпол-
ненная трансабдоминальным доступом в поперечной 
плоскости. 
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На осДля ЛМС характерно относительно медленное 
прогрессирование процесса. У 50 % больных после 
проведенного лечения метастазы возникают в течение 
первых трех лет вне зависимости от морфологической 
структуры опухоли и стадии заболевания. Можно 
предположить, что уже до начала лечения около 30 % 
женщин, страдающих саркомами матки, имеют скры-
тые метастазы без клинических проявлений [8]. Неред-
ко у этой категории больных проявление отдаленных 
метастазов опухоли исчисляется годами. У каждой 
второй пациентки с ЛМС при прогрессировании бо-
лезни обнаруживают метастазы в легких, которые в 
ряде случаев выявляются до установления диагноза 
СМ. Данные аутопсий умерших больных ЛМС пока-
зывают наличие множественных метастатических опу-
холей в органах грудной (включая перикард, миокард, 
средостение) и брюшной полостях, различных участ-
ках головного мозга, мягких и костных тканях, кото-
рые при клиническом обследовании больных по пово-
ду рецидива заболевания не выявлялись.  

новании этих фактов предполагается, что 
ЛМС является системным заболеванием, патогенез 
которого остается неясным.  

Проблемы ранней диагностики ЛМС матки и 
мониторинга при данной патологии до сих пор ос-
таются нерешенными.  

Практическая важность этой задачи очевид-
на, поскольку лечение заболевания в начальных 
стадиях обеспечивает наилучшие результаты при 
малых экономических затратах [8]. 

 
Выводы  
 
Проведение эхографии позволяет клиници-

стам уточнить диагноз и одновременно получить 
дополнительную информацию о распространении 
ЛМС матки. Эти данные в совокупности с клини-
ческими и лабораторными способствуют своевре-
менному и адекватному планированию тактики 
ведения больной. 
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Резюме 
 
В статье представлены результаты изучения частоты встречаемости молекулярно-генетических маркеров 

при раке желудка, частоты экспрессии общебиологических маркеров, характеризующих «поведение» опухоле-
вой клетки, их корреляцию с агрессивностью опухоли и прогнозом. Изучены материалы о 54 первичных боль-
ных раком желудка. По результатам исследования следует, что мутационный статус по парафиновым образцам 
опухоли и плазме крови, уровни EGFRs и VEGFRs, индекс пролиферативной активности Ki -67 могут являться 
маркерами для оценки эффективности проводимой терапии и определения полноты излеченности больных РЖ 
специальными методами противоопухолевой терапии. 
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Abstract 
 
In this study we have examined the expression of biomarkers associated with the «behavior» of cancer cell and 

also the stomach cancer specific marker expression. We have analyzed the correlation of above mentioned biomarkers 
with the aggressiveness of tumor and their possible prognostic significance. 54 patients with different stage of stomach 
cancer were enrolled in the study. Here we show that the level of EGFRs, VEGFRs and Ki-67 in blood plasma and their 
identification by immunohistochemical analysis on slides are essential marker to follow up the treatment of stomach 
cancer patients. 
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Введение 
 
Несмотря на стабильное снижение заболевае-

мости, рак желудка по-прежнему остается актуальной 
проблемой современной онкологии [2]. Длительное 
время РЖ – ведущая причина в структуре смертности 
от онкологической патологии во всем мире [7].  

В России ежегодно регистрируется около  
38 000 новых случаев РЖ, причем более 54 % боль-
ных погибают в течение первого года [2; 7]. В Тю-
менской области заболеваемость РЖ за последние 10 
лет снизилась с 20,3 до 17,5 на 100 000 населения; в 
2008 г. выявлены 574 случая. Особое значение в на-
стоящее время придается ранней диагностике и лече-
нию РЖ, возможности предупредить прогрессирова-
ние заболевания [6]. При этом даже при наличии при-
знаков метастазирования в регионарных лимфатиче-
ских узлах показано радикальное оперативное вмеша-
тельство, в то время как при отдаленных метастазах 
оправданы лишь паллиативные операции, позволяю-
щие улучшить качество жизни пациентов. Современ-
ные методы позволяют с высокой точностью определить 
наличие, степень распространения и уровень дифферен-
цировки первичной опухоли, однако в настоящее время 
отсутствует достаточное количество методов для оценки 
полноты излеченности, раннего выявления отдаленных 

метастазов [1; 5]. Таким образом, в ряду наиболее важ-
ных проблем онкологии представляется весьма актуаль-
ной задача изучения диагностической и прогностиче-
ской значимости некоторых маркеров канцерогенеза: 
частоты выявления и определения уровней рецепторов 
EGFR, антигена Ki-67, определяемых иммуногистохи-
мически и иммуносорбентным методами, и мутаций в 
некоторых онкогенах при развитии рака желудка у че-
ловека. Последние, наряду с другими онкогенами, су-
прессорными генами и секреторными белками, рассмат-
риваются в качестве перспективных маркеров, характе-
ризующих биологическое поведение опухоли и позво-
ляющих индивидуализировать подходы к назначению 
терапии больным РЖ [4]. Однако, несмотря на довольно 
значительное количество исследований EGFR, VEGFR, 
антигена Ki-67 и мутаций в некоторых онкогенах, одно-
значного ответа на вопрос о значении этих онкомарке-
ров при развитии РЖ у человека до настоящего времени 
пока не получено [3]. В литературе практически не опи-
сана роль и значение свободнорастворимых в сыворотке 
крови форм рецепторов ростовых факторов в канцеро-
генезе РЖ. Исследование молекулярных механизмов 
пролиферативных (гиперпластических) процессов и 
поиск путей их фармакологической коррекции являет-
ся одной из самых динамично развивающихся облас-
тей современной молекулярной медицины [1; 3; 4].  
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Таблиц а  1  
Стадии РЖ у больных, включенных в исследование 

Стадия TNM-классификация Количество больных 

Iв T2N0M0 4 (7,4 %), 

II T2N1M0 ,T3N0M0 10 (18,5 %), 

IIIа T2N2M0 ,T3N1M0 19 (35,2 %), 

IIIв T3N2M0 8 (14,8 %) 

IV T 1 4N1M0 ,T4N2M0, T4N3M0 ,T1-4N0-3M 13 (24,1 %) 

Всего   54 (100 %) 
 

Таблиц а  2  
Распределение больных с выявленными мутациями в различных генах в зависимости от степени дифференцировки опу-
холи в парафиновых образцах 

ДНК ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) Всего (n=54) 

5 экзон 2 3 6 11 

6 экзон 3 1 15 19 

7 экзон 6 7 26 39 
р53 

8 экзон 5 4 11 20 

C-kit – 1 6 7 

B-raf 1 4 5 10 

APC 5 9 24 38 

K-ras – 4 16 20 

E-cadherin – 2 – 2 

р16 – 3 8 11 

>35 % 8 1 – 9 

>50 % 1 8 5 14 

П
ар
аф
ин
ов
ы
е 
об
ра
зц
ы

 

Ki -67 

>70 % 1 2 28 31 
 

Таблиц а  3  
Распределение больных в зависимости от экспрессии ростовых факторов EGFR и VEGFR и степени дифференцировки 
опухоли в сыворотке крови 

Маркер Значение ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) Всего (n=54) 

>9,5нг/мл 8 9 – 17 

>15 нг/мл 2 2 1 5 EGFR (N = 0–9,5) 

>20 нг/мл – – 32 32 

>120 нг/мл – 1 – 1 

>140 нг/мл – 9 3 12 

С
ы
во
ро
тк
аа

 

VEGFR (N = 0–120) 

>160 нг/мл – 1 29 30 
 
 

 



 

Таблиц а  4  
Распределение больных с выявленными мутациями в различных генах в зависимости от степени дифференцировки опу-
холи в плазме крови 

ДНК ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) Всего (n=54) 

5 экзон 2 2 4 8 

6 экзон 3 – 15 18 

7 экзон 6 7 26 39 
р53 

8 экзон 4 4 8 16 

C-kit – 1 6 7 

B-raf 1 4 5 10 

APC 4 7 19 32 

K-ras – 3 11 14 

E-cadherin – 2 – 2 

П
ла
зм
а 
кр
ов
и 

р16 – 2 5 5 
 

Таблиц а  5  
Динамика количества мутаций в плазме крови при молекулярно-генетическом исследовании 

До лечения После лечения 
ДНК 

ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) 

5 экзон 2 2 4 – – 2 

6 экзон 3 – 15 – – 7 

7 экзон 6 7 26 – 1 11 
р53 

8 экзон 4 4 8 – 1 5 

C-kit – 1 6 – – 3 

B-raf 1 4 5 – 1 2 

APC 4 7 19 – – 2 

K-ras – 3 11 – – 4 

E-cadherin – 2 – – – – 

П
ла
зм
а 
кр
ов
и 

р16 – 2 5 – – – 
 

Таблиц а  6  
Динамика экспрессии рецепторов ростовых факторов (EGFR и VEGFR) в сыворотке крови 

До лечения После лечения 
Маркер Значение 

ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) ВДА (n=10) УДА (n=11) НДА (n=33) 

≥9,5 нг/мл 8 9 – – – – 

≥15 нг/мл 2 2 1 – 2 – EGFR (n=0–9,5) 

≥20 нг/мл – – 32 – – 11 

≥120 нг/мл – 1 – – – – 

≥140 нг/мл – 9 3 – 2 1 

С
ы
во
ро
тк
а 

VEGFR (n=0–120) 

≥160 нг/мл – 1 29 – – 11 
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Понимание базисных основ индукции кле-
точного роста, особенно в условиях опухолевой 
трансформации клеток, является неотъемлемой 
частью грамотного подхода к управлению и мони-
торированию пролиферативной активностью. 

Цель исследования – изучение частоты 
встречаемости молекулярно-генетических маркеров 
при РЖ, частоты экспрессии общебиологических 
маркеров, характеризующих «поведение» опухоле-
вой клетки, их корреляцию с агрессивностью опу-
холи и прогнозом. 

 
Материалы и методы 
 
В исследование включены 54 первичных 

больных РЖ, проходивших обследование и лечение 
на базе Тюменского областного онкологического 
диспансера, ООО «Центр молекулярно-генетической 
диагностики Сабирова А.Х.» и лаборатории ИГХ 
Тюменского областного онкологического диспансе-
ра. Всем больным (женщин 7; 13 %; мужчин 47; 87 %) 
проведено оперативное лечение и ПХТ. Данные о 
стадировании  представлены в табл. 1. Гистологиче-
ски у всех пациентов выявлена аденокарцинома раз-
личной степени дифференцировки:  
– высокодифференцированная (ВДА) – у 10 (18,5 %);  
– умереннодифференцированная (УДА) у – 11 (20,4 %);  
– низкодифференцированная (НДА) – у 33 (61,1 %). 

У преобладающего количества больных на 
момент диагностики была выявлена III – IV стадия 
опухолевого процесса – 74,1 %. Определение уровня 
экспрессии свободнорастворимых форм EGFR и 
VEGFR в сыворотке крови проводили с помощью 
ИФА в модификации ELISA с использованием тест-
наборов BioSource International, Inc, кат. №№ 
KHG0111, KHG0061. Уровень экспрессии антигена 
Ki-67 определяли в клетках опухоли с помощью ИГХ 
с использованием тест-наборов фирмы «Daco»; мате-
риалом для молекулярно-генетического исследования 
послужили клетки опухоли и плазма крови. Выделе-
ние ДНК проводили с помощью метода фенол-
хлороформной экстракции. Наличие мутаций опреде-
ляли в онкогенах р53 (5–8 экзоны), C-kit, B-raf, APC, 
K-ras, E-cadherin и р16 с использованием специально 
подобранных праймеров.  

Результаты анализа верифицировали прямым 
секвенированием полученных фрагментов ПЦР. Ис-
следование проводилось непосредственно после вы-
полнения оперативного вмешательства а также после 
окончания полного курса лечения (операция + адъю-
вантная ХТ ПХТ по стандартным схемам). 

 
Результаты 
 
В ДНК, выделенной из парафиновых образцов 

опухолевой ткани, выявлены многочисленные мутации 
в различных онкогенах : р-53 (ex 5–8), C-kit, B-raf (15 
кодон), APC, K-ras (12 кодон), E-kadcherin, p-16]. Наи-
большее количество мутаций выявлено в р-53, особенно 
в 7 экзоне (табл. 2). Индекс пролиферативной активно-
сти Ki -67 имеет наибольшее значение у пациентов с 
низкой степенью дифференцировки опухолевых клеток, 
что коррелирует с литературными данными. Свободно-
растворимая фракция эпидермального фактора роста и 
сосудистого эндотелиального фактора роста, выделен-
ная из сыворотки крови, наиболее выражена у пациен-
тов с низкодифференцированной аденокарциномой, 
высоким индексом пролиферативной активности и у 
больных, имеющих мутацию в 7 экзоне гена р53, что 
также является маркером агрессивности и метастатиче-
ской активности этих клеток (табл. 3). Мутации в генах 
определялись в ДНК, выделенной из парафиновых об-
разцов опухоли и плазме крови. Следует отметить, что 
генетическая картина, полученная из ДНК парафиновых 
образцов опухоли, коррелировала с генетической карти-
ной, выделенной в плазме крови (табл. 4). По представ-
ленным в табл. 4 данным видно, что максимальное кол-
во мутаций в ДНК определено у больных с низкодиф-
ференцированной аденокарциномой. Для определения 
наличия изменений в генетическом статусе нами прове-
дено молекулярно генетическое исследование плазмы 
крови больных РЖ после комбинированного лечения. 
Результаты молекулярно-генетического исследования 
после окончания лечения показали достоверное сниже-
ние количества мутаций (табл. 5). По представленным 
данным в табл. 5 следует, что количество мутаций в 
генах, определенных до лечения, снизилось во всех 
группах исследования больных. Такая же тенденция 
отмечена при определении экспрессии рецепторов рос-
товых факторов в сыворотке крови (табл. 6). 
 

Выводы 
 

1. Низкая степень дифференцировки опухолевой клетки коррелирует с высоким индексом пролиферативной 
активности Ki-67. 

2. Низкая степень дифференцировки опухолевой клетки коррелирует с высоким уровнем EGFRs. 
3. Низкая степень дифференцировки опухолевой клетки коррелирует с высоким уровнем VEGFRs. 
4. В результате лечения происходит снижение количества мутаций и уровней EGFRs и VEGFRs. 
5. Мутация гена р53 в 7 экзоне выявлена в большинстве случаев у больных с низкодифференцированной адено-

карциномой, высоким уровнем EGFR и VEGFR и высоким индексом пролиферативной активности клеток, что 
является маркером высокой агрессивности опухоли и плохого ответа опухоли на проводимое лечение. 

6. Мутационный статус по парафиновым образцам опухоли и плазме крови, уровень EGFRs и VEGFRs , индекс 
пролиферативной активности Ki -67 могут являться маркерами для оценки эффективности проводимой терапии 
и определения полноты излеченности больных РЖ после специальных методов противоопухолевого лечения. 
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Резюме 
 
Изучали исходные (до лечения) уровни VEGF в сыворотке крови 248 больных РМЖ T1-2N0M0 стадий и 55 

практически здоровых женщин (группа контроля). Средний показатель VEGF в сыворотке крови общей группы 
больных РМЖ достоверно выше, чем в таковой контроля. При стадии РМЖ T2N0M0 отмечено более частое 
(25,0%), по сравнению со стадией T1N0M0 (13,2%), выявление повышенных уровней VEGF относительно его по-
рогового значения (≥300 пг/мл). Показатели VEGF у больных РМЖ не зависели от возраста и репродуктивной 
функции пациенток, рецепторного статуса опухоли (РЭ, РП). Уровни VEGF достоверно выше у больных при 
дольковом инфильтративном РМЖ, по сравнению с таковым при протоковом раке и при низкодифференцирован-
ных опухолях, чем при высоко- и умеренно дифференцированных. Среди больных РМЖ с рецидивом заболевания 
в первые 3 года наблюдения наиболее часто выявляли высокие (≥300 пг/мл) исходные уровни VEGF, по сравне-
нию с пациентками, у которых за данный период не было выявлено рецидива опухоли (р=0,001). Полагаем, что 
показатель VEGF до лечения в сыворотке крови больных РМЖ при T2N0M0 стадии можно использовать с целью 
уточнения прогноза развития раннего (в первые 3 года наблюдения) рецидива заболевания как дополнительного 
маркера наряду с общепринятыми клинико-морфологическими признаками болезни. 

 
Ключевые слова: рак молочной железы, T1-2N0M0 стадии, VEGF, сыворотка крови, прогноз.  
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Abstract 
 
Here we present the results of comparative immunoenzyme assay of the initial serum levels of VEGF in breast 

cancer patients (stages T1N0M0 and T2N0M0) and apparently healthy women (controls). It was found that VEGF con-
centrations in the serum of patients with breast cancer stages T1N0M0 and T2N0M0 significantly surpassed the control 
levels. Increased levels of VEGF surpassing the threshold values were more often observed in patients with T2N0M0 
breast cancer compared to patients with T1N0M0 tumor. Serum concentration of VEGF in patients with stages T1N0M0 
and T2N0M0 breast cancer did not depend on patient’s age and reproductive function and receptor status of the primary 
tumor (estrogen and progesterone receptors), but was closely associated with tumor histogenesis and differentiation 
degree. Signifi cantly higher levels of VEGF were observed in patients with lobular infiltrative breast carcinoma com-
pared to patients with ductal tumors and in patients with low-differentiated tumors compared to highly and moderately 
differentiated tumors. High initial concentrations of VEGF (≥300 pg/ml) were more often detected in patients with 
T2N0M0 breast cancer developing relapses within the fi rst 3 years of follow-up compared to patients without relapses 
during the corresponding period (p=0.001). These findings suggest that serum level of VEGF in patients with T2N0M0 
breast cancer before treatment can be used as an additional marker in parallel with standard clinical and morphological 
signs of the disease for more precise prognosis of early relapse. 

 
Key words: breast cancer, VEGF, prognosis. 
 
Введение 
 
В последние годы пристальный интерес исследо-

вателей привлекает проблема ангиогенеза и антиангио-
генной терапии опухолей, в том числе РМЖ [9; 11; 12; 
16]. Ряд клинических исследований указывают на суще-
ствование определенной связи между высокими уров-
нями ангиогенных факторов в сыворотке крови больных 
РМЖ, увеличением плотности сосудов в опухоли и не-
благоприятным прогнозом заболевания [2–4; 6]. Поэто-

му экспериментальные исследования были направлены 
на выделение факторов ангиогенеза с надеждой исполь-
зовать эти результаты для ингибирования активности 
процесса и, в конечном счете, роста опухоли и развития 
метастазов [1; 5; 10; 13]. Кроме того, антиангиогенная 
терапия заслуживает пристального внимания еще и по-
тому, что, в отличие от клеток опухоли, которые генети-
чески непостоянны и могут быстро приобретать рези-
стентность ко многим химиопрепаратам, эндотелиаль-
ные клетки должны сохранять устойчивый геном [10].  
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Однако, несмотря на всю привлекательность 
такого подхода и определенные успехи антиангио-
генной терапии в онкологической клинике, резуль-
таты, полученные к настоящему времени, свидетель-
ствуют о том, что такое лечение эффективно не у 
всех больных. По мнению некоторых авторов, ре-
зультаты практических исследований противоречат 
ряду теоретических представлений механизма дей-
ствия таргетных препаратов [15]. По-видимому, это 
может быть связано с индивидуальными особенно-
стями опухоли включать другие митогенные пути и 
механизмы в ее прогрессии – возможно, неангиоген-
ные [14]. В таком случае возникает необходимость 
стратификации пациентов на основании анализа мо-
лекулярно-биологических маркеров, в том числе – и 
ангиогенного статуса сыворотки крови и опухоли не 
только в оценке прогноза, но и отбора больных для 
проведения так называемой целенаправленной (тар-
гетной) терапии опухолей [2; 4; 7; 8; 13].  

Цель настоящего исследования – сравни-
тельный анализ содержания ключевого активатора 
ангиогенеза фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
в сыворотке крови больных РМЖ T1-2N0M0 стадий с 
учетом клинико-морфологических особенностей за-
болевания, рецепторного статуса опухоли и показате-
лей безрецидивной выживаемости в зависимости от 
исходной концентрации VEGF. 

 
Материалы и методы  
 
В исследование включены 248 больных РМЖ 

T1-2N0M0 стадий, которые находились на обследо-
вании и лечении в Московском областном онколо-
гическом диспансере (г. Балашиха) и в Российском 
онкологическом научном центре им. Н.Н. Блохина 
РАМН в период с сентября 2002 по декабрь 2005 гг. 
Средний возраст больных составил 57,9 0,7 лет (ме-
диана – 57,5 лет). В T1N0M0 стадии было 76 (31%), в 
T2N0M0 стадии 172 (69%) больные. Средний возраст 
больных РМЖ в T1N0M0 и T2N0M0 стадиях опухо-
левого процесса не различался и составил соответст-
венно 58,1±1,2 лет и 57,8±0,8 лет. В репродуктивном 
периоде была 71, в постменопаузе – 177 пациенток. 

Клинико-рентгенологический диагноз РМЖ у 
всех обследованных установлен впервые и подтвер-
жден данными гистологического исследования уда-
ленной хирургическим методом первичной опухоли 
согласно Международной классификации опухолей 
(ВОЗ, 2002). Дольковый инфильтративный РМЖ 
выявлен у 27 (10,9%) больных, протоковый ин-
фильтративный рак – у 106 (42,7%), смешанный – у 
106 (42,7%), слизистый – у 9 (3,6%). 

Группу контроля составили 55 практически 
здоровых женщин соответствующего возраста и 
репродуктивного статуса. 

У большинства больных РМЖ (87,5%) была 
выполнена радикальная мастэктомии, радикальная 
резекция – в 12,5% наблюдений. В послеоперацион-
ном периоде 39 (15,7%) больных РМЖ не получали 
специфического лечения, 142 (57,2%) больным про-
ведено лучевое лечение, 71 (28,6%) пациентка полу-
чала химиотерапию различными препаратами (CMF, 
антрациклины), 123 (49,6%) пациентки получали 
гормонотерапию.  

Из 248 женщин, страдающих РМЖ T1-2N0M0 
стадий у 53 (21,4%) выявлены рецидивы заболева-
ния в сроки от 5 до 58,5 мес., средний срок развития 
рецидива составил 27,0 2,0 мес. (медиана 26,3 мес.). 
У 15 больных выявлены метастазы в костях, у 6 – в 
легких, в плевре [1], надключичных лимфатических 
узлах [1], печени [2], органах малого таза [1], яични-

ках [2], контралатеральной молочной железе [5], у 14 
– в нескольких органах. Рецидив в послеоперацион-
ном рубце выявлен у 6 больных, у 5 из них он соче-
тался с метастазами в других органах.  

Концентрацию VEGF в сыворотке крови оп-
ределяли иммуноферментным методом с использо-
ванием реактивов «Quantikine human VEGF» («R&D 
Systems Inс.», США) и автоматического универсаль-
ного ридера для микропланшет ELX800 («Bio-Tek 
Instruments, Inc.,США).  

 
Определение уровня экспрессии  
рецепторов эстрогенов   
и прогестерона в опухоли больных РМЖ  
Экспрессию РЭ и РП в ткани опухоли изуча-

ли с помощью общепринятых иммуногистохимиче-
ских методов исследования путем окрашивания 
парафиновых срезов ткани первичных опухолей 
больных РМЖ с использованием МКА («Dako», 
Дания). По интенсивности экспрессии РЭ и РП в 
цитоплазме и ядрах опухолевых клеток больные 
были разделены на группы:  

1. Отсутствие экспрессии (РЭ- и РП-);  
2. Наличие экспрессии (РЭ+ и РП+).  

Статистический анализ изучаемых признаков 
проводили с помощью пакета программ «Statistica для 
Windows» и SPSS. Для выявления различий средних 
значений применяли однофакторный и многофактор-
ный дисперсионный анализ. При оценке параметри-
ческих результатов исследования и множественных 
сравнений между группами использовали критерий 
Scheffe. Для малых выборок и для типа распределе-
ния, отличного от нормального, достоверность разли-
чия средних оценивали с помощью непараметриче-
ских критериев (медианного, Колмогорова-Смирнова, 
Mann-Whitney). Достоверность различий частот в 
изучаемых признаках оценивали с помощью критерия 
 2, для малых выборок рассчитывался непараметри-
ческий точный критерий Фишера. 

Анализ кривых выживаемости проводили 
методом Kaplan-Mayer, сравнения кривых выжи-
ваемости проводили методом Log-Rank, с учетом 
поправки Bonferroni для множественных сравне-
ний. Рассчитывали таблицы дожития с вычислени-
ем функций рисков. Многофакторный анализ влия-
ния признаков на безрецидивную и общую выжи-
ваемость проводили с использованием модели Cox 
hazard proportional regression. При выборе статисти-
ческих процедур учитывали методологические тре-
бования Международного конгресса по гармониза-
ции GСP «Статистические принципы для клиниче-
ских исследований» (ICH Guidelines // Good Clin. 
Pract. J. – 1998. – Vol.5, N.4. – р. 27-37). 

 
Результаты исследования 
 
Результаты определения VEGF в сыворотке 

крови больных РМЖ и в группе контроля представле-
ны в табл. 1. Анализ полученных данных выявил, что 
концентрация VEGF в сыворотке крови 55 практиче-
ски здоровых женщин была достоверно ниже, чем в 
общей группе больных РМЖ. Исходные уровни VEGF 
в сыворотке крови практически здоровых женщин ко-
лебались от 48 до 377 пг/мл. Учитывая тот факт, что 
только у 3 из 55 (5,5%) женщин в группе контроля 
показатель VEGF в сыворотке крови превышал 300 
пг/мл, его использовали как пороговый. При этом 
следует отметить, что только у 53 из 248 (21,4%) 
больных РМЖ показатель VEGF в сыворотке крови 
превышал пороговый его уровень у практически здо-
ровых женщин группы контроля. 
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. 

Частота выявления значений VEGF выше по-
рогового у больных РМЖ в T2N0M0 стадии была поч-
ти в 2 раза выше, чем у больных T1N0M0 стадии опу-
холевого процесса (25,0 и 13,2% соответственно). 

Уровень VEGF в сыворотке крови больных 
РМЖ T1-2N0M0 стадий не зависел от возраста и 
репродуктивного статуса

У больных с дольковым инфильтративным 
РМЖ T1-2N0M0 стадий содержание VEGF в сыво-
ротке крови было достоверно выше, чем у больных 
с протоковым инфильтративным РМЖ (р=0,002).  

При этом, тенденция к этим различиям ста-
новилась уже заметной в группе больных РМЖ в 
T1N0M0 стадии опухолевого процесса (р=0,052). 
Показатели VEGF в сыворотке крови больных со 
слизистым строением РМЖ, напротив, были досто-
верно ниже (р=0,03), чем при дольковом инфильт-
ративном варианте строения опухоли (табл. 2). 

Выявлена связь исходных показателей VEGF 
в сыворотке крови больных РМЖ со степенью диф-
ференцировки опухоли.  

Достоверно по этому показателю отличались 
больные с высокодифференцированным и низко-
дифференцированным РМЖ (табл. 3).  

Частота выявления значений VEGF >300 
пг/мл в сыворотке крови 47 больных высокодиффе-
ренцированным РМЖ составила 4,3%, в группе из 
151 больной с умеренной степенью злокачествен-
ности – 13,3%, и многократно увеличивалась в 
группе из 50 больных с низкодифференцированной 
опухолью молочной железы – 62% (различия ста-
тистически высокодостоверны, р=0,0001).  

Таким образом, концентрация VEGF в сыво-
ротке крови более половины больных РМЖ  
T1-2N0M0 стадий с низкодифференцированной опу-
холью превышала пороговый уровень маркера в 
группе контроля. 

Не обнаружено достоверных различий в по-
казателях VEGF у больных РМЖ с учетом рецеп-
торного статуса опухоли (РЭ и РП).  

Проведен ретроспективный анализ данных с 
целью выявления прогностической значимости 
VEGF в сыворотке крови больных РМЖ T1-2N0M0 
стадий. В исследование включены 2 группы боль-
ных РМЖ:  

 
1. Пациентки с рецидивом заболевания в 

первые 3 года от начала лечения (n=53);  
2. Больные, которые прожили 3 года без 

рецидива (n=58) (табл. 4).  
 
 
В общей группе пациенток с РМЖ T1-2N0M0 

стадий с рецидивом болезни в первые 3 года на-
блюдения выявлены достоверно более высокие ис-
ходные уровни VEGF в сыворотке крови 
(335,4±24,8 пг/мл, медиана 360) по сравнению с 
женщинами, у которых рецидив опухоли в эти сро-
ки не был обнаружен (163,7±9,7 пг/ мл, медиана 
150 пг/мл; р<0,0001).  

Однако следует отметить, что только при 
T2N0M0 стадии РМЖ исходные уровни VEGF в 
сыворотке крови были выше у женщин с редици-
вом заболевания (361,5±29,2 пг/мл, медиана 400,0 
пг/мл), чем без такового (164,9±12,7 пг/мл, медиана 
150,0 пг/мл).  

При стадии T1N0M0 РМЖ исходные уровни 
VEGF в сыворотке крови больных с рецидивом и 
без рецидива не различались достоверно и равня-
лись соответственно 226,9±42,1 и 161,4±15,0 пг/мл, 
медианы 207,5 и 150,0 пг/мл (р=0,1). 

Важно отметить, что число больных РМЖ в 
T1N0M0 стадии со значениями VEGF в сыворотке 
крови выше его порогового уровня без рецидива 
заболевания в течение первых 3 лет наблюдения и  
составило 2 из 20 (10%), а в группе с рецидивом в 
эти сроки – 4 из 14 (28, 6%), различия недостовер-
ны (р=0,2).  

В группе больных РМЖ во T2N0M0 стадии 
эти частоты составили: 3 из 38 (7,9%) в группе жен-
щин без рецидива и 25 из 39 (64,1%) в группе жен-
щин с рецидивом болезни, различия достоверны 
(р=0,0001).  

Таким образом, прогностическая значимость 
порогового уровня VEGF в сыворотке крови боль-
ных РМЖ относительно раннего (в течение 3 лет 
наблюдения) рецидива заметна только при стадии 
T2N0M0.  

Сравнение показателей 3-летней безреци-
дивной выживаемости провели у больных РМЖ с 
учетом порогового значения VEGF в сыворотке 
крови и стадии заболевания.  

Так, в группе больных РМЖ в T1N0M0 ста-
дии обнаружена лишь тенденция к ухудшению 
прогноза при исходных значениях VEGF >300 
пг/мл. Для больных РМЖ в T2N0M0 стадии разли-
чия в отдаленных результатах лечения были досто-
верно (р=0,001) связаны с пороговым показателем 
VEGF (табл. 4).  

У больных РМЖ в T1N0M0 стадии различия 
в безрецидивной выживаемости становятся замет-
ны только на 3 году жизни после проведенного ле-
чения, тогда как у больных РМЖ при стадии 
T2N0M0 различия достоверны на всем периоде на-
блюдения.  

Таким образом, исходное содержание VEGF 
в сыворотке крови >300 пг/мл у пациенток с РМЖ 
T2N0M0 стадии заболевания достоверно связано со 
сниженными на 30% показателями 3-летней безре-
цидив

не различались (83,6±5,8 и 84,8±4,5% 
соотве

а роста в группе практи-
чески 

с высоко– и умеренно 
диффе

й период не было выявлено реци-
дива (

о-морфологичес-

ной выживаемости. 
Следует также отметить, что показатели 3-

летней безрецидивной выживаемости в группах 
больных РМЖ в T1N0M0 и T2N0M0 стадиях при 
значениях VEGF <300 пг/мл в сыворотке крови 
практически 

тственно). 
Таким образом, у 21,4% (53 из 248) больных 

РМЖ T1-2N0M0 стадий исходные уровни VEGF в 
сыворотке крови превышали пороговый уровень 
(≥300 пг/мл) этого фактор

здоровых женщин.  
При этом концентрация VEGF не зависела от 

возраста и репродуктивной функции пациенток, 
рецепторного (РЭ, РП) статуса первичной опухоли, 
но была достоверно выше у больных дольковым 
инфильтративным РМЖ, по сравнению с женщи-
нами, страдающими протоковым инфильтративным 
раком, а также при низкодифференцированных 
опухолях по сравнению 

ренцированными.  
Кроме того, у женщин, страдающих РМЖ, 

при T1-2N0M0 стадиях с рецидивом заболевания в 
первые 3 года наблюдения более часто выявляли 
высокие (≥300 пг/мл) исходные уровни VEGF в 
сыворотке крови по сравнению с пациентками, у 
которых за данны

р=0,001).  
Полагаем, что исходные значения показателя 

VEGF можно использовать в оценке прогноза ран-
него рецидива только в небольшой группе больных 
РМЖ стадий T1-2N0M0 как дополнительный фактор 
наряду с общепринятыми клиник
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Таблиц а  1  
Концентрации VEGF в сыворотке крови больных РМЖ и у женщин  контрольной группы 

Группы 
сравнения 

Число 
наблюдений 

Частота значений 
VEGF  300 пг/мл 

VEGF, пг/мл 
M±m (медиана) 

VEGF, пг/мл 
(интервал) 

Контроль 55 3 (5,5%) 104,8±13,8 (103,0)* 45-377 
РМЖ 
вся группа 248 53 (21,4%) 217,3±8,0 (185,0)** 3,8-620 
T1N0M0 стадия 76 10 (13,2%) 193,4±11,6 (180,0) 3,8-560 
T2N0M0 стадия 172 43 (25,0%) 227,8±10,3 (190,0) 28-620 

*–**р=0,001; рT1N0M0vsT2N0M0=0,048; T1N0M0 vs контроль=0,001; рT2N0M0vsконтроль=0,0001.  

 
Таблиц а  2  

Содержание VEGF у пациенток, страдающих  РМЖ,  
с учетом гистологического варианта строения опухоли и стадии заболевания 

T1N0M0 стадия T2N0M0 стадия Всего Гистологический  
вариант строения опухоли 

N VEGF, M±m 
(медиана) N VEGF, M±m 

(медиана) N VEGF, M±m 
(медиана) 

Дольковый  
инфильтративный рак 8 266,3±44,8 (225,0)* 19 279,6±41,4 (240,0)* 27 275,6±31,5 (240,0) 
Протоковый  
инфильтративный рак 34 170,6±12,4 (182,5)** 72 201,0±10,8 (182,5)** 106 191,3±8,4 (182,5) 
Смешанный  
дольково-протоковый рак 32 208,5±54,6 (142,0) 74 248,2±38,2 (184,0) 106 238,1±29,4 (165,0) 
Слизистый рак 2 152,5±37,5 (152,5) 7 175,7±24,4 (190,0) 9 170,6±20,0 (190,0) 

*–**pT1N0M0стадия=0,052; *–**pT2N0M0стадия=0,015 

 
Таблиц а  3  

Содержание VEGF в сыворотке крови больных РМЖ T1-2N0M0 стадий  
с учетом степени злокачественности опухоли 

T1N0M0 стадия T2N0M0 стадия Всего: Степень 
злокачественности опухоли 

N VEGF, пг/мл 
M±m (медиана) N VEGF, пг/мл 

M±m (медиана) N VEGF, пг/мл 
M±m (медиана) 

Высокодифференцированная 18 122,2±13,1 (112,5)1 29 138,4±17,3 (110,0)3 47 132,2±11,8 (110,0) 
Умеренно дифференцированная 49 195,1±11,4 (185,0) 102 200,9±17,3 (182,5) 151 199,0±7,9 (185,0) 
Низкодифференцированная 9 326,7±46,5 (310,0)2 41 358±21,8 (360,0)4 50 352,4±19,6 (352,5) 

1-2pT1N0M0стадия=0,001; 3-4T2N0M0стадия<0,0001 

 
Таблиц а  4  

Отдаленные результаты лечения женщин, страдающих  РМЖ,  
с учетом исходного содержания VEGF в сыворотке крови и стадии болезни 

Показатели 3-летней безрецидивной выживаемости 
Содержание VEGF (пг/мл)  

в сыворотке крови 
Показатели T1N0M0 стадия T2N0M0 стадия Общая 

группа 

VEGF<300 
Число наблюдений 

3-летняя безрецидивная  
выживаемость 

Медиана 

66 
83,6±5,8%* 

 
45,8 мес. 

129 
84,8±4,5%** 

 
53,1 мес. 

195 
86,4±3,1% 

 
54,3 мес. 

VEGF 300 
Число наблюдений 

3-летняя безрецидивная  
выживаемость 

Медиана 

10 
57,9±2,0%* 

 
36,8 мес. 

43 
49,6±9,4%** 

 
36,7 мес. 

53 
55,2±8,2% 

 
36,9 мес. 

p*–*=0,3; p**–**=0,001 
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Таблиц а  1  
Концентрации VEGF в сыворотке крови больных РМЖ и у женщин  контрольной группы 

Группы 
сравнения 

Число 
наблюдений 

Частота значений 
VEGF  300 пг/мл 

VEGF, пг/мл 
M±m (медиана) 

VEGF, пг/мл 
(интервал) 

Контроль 55 3 (5,5%) 104,8±13,8 (103,0)* 45-377 
РМЖ 
вся группа 248 53 (21,4%) 217,3±8,0 (185,0)** 3,8-620 
T1N0M0 стадия 76 10 (13,2%) 193,4±11,6 (180,0) 3,8-560 
T2N0M0 стадия 172 43 (25,0%) 227,8±10,3 (190,0) 28-620 

*–**р=0,001; рT1N0M0vsT2N0M0=0,048; T1N0M0 vs контроль=0,001; рT2N0M0vsконтроль=0,0001.  

 
Таблиц а  2  

Содержание VEGF у пациенток, страдающих  РМЖ,  
с учетом гистологического варианта строения опухоли и стадии заболевания 

T1N0M0 стадия T2N0M0 стадия Всего Гистологический  
вариант строения опухоли 

N VEGF, M±m 
(медиана) N VEGF, M±m 

(медиана) N VEGF, M±m 
(медиана) 

Дольковый  
инфильтративный рак 8 266,3±44,8 (225,0)* 19 279,6±41,4 (240,0)* 27 275,6±31,5 (240,0) 
Протоковый  
инфильтративный рак 34 170,6±12,4 (182,5)** 72 201,0±10,8 (182,5)** 106 191,3±8,4 (182,5) 
Смешанный  
дольково-протоковый рак 32 208,5±54,6 (142,0) 74 248,2±38,2 (184,0) 106 238,1±29,4 (165,0) 
Слизистый рак 2 152,5±37,5 (152,5) 7 175,7±24,4 (190,0) 9 170,6±20,0 (190,0) 

*–**pT1N0M0стадия=0,052; *–**pT2N0M0стадия=0,015 

 
Таблиц а  3  

Содержание VEGF в сыворотке крови больных РМЖ T1-2N0M0 стадий  
с учетом степени злокачественности опухоли 

T1N0M0 стадия T2N0M0 стадия Всего: Степень 
злокачественности опухоли 

N VEGF, пг/мл 
M±m (медиана) N VEGF, пг/мл 

M±m (медиана) N VEGF, пг/мл 
M±m (медиана) 

Высокодифференцированная 18 122,2±13,1 (112,5)1 29 138,4±17,3 (110,0)3 47 132,2±11,8 (110,0) 
Умеренно дифференцированная 49 195,1±11,4 (185,0) 102 200,9±17,3 (182,5) 151 199,0±7,9 (185,0) 
Низкодифференцированная 9 326,7±46,5 (310,0)2 41 358±21,8 (360,0)4 50 352,4±19,6 (352,5) 

1-2pT1N0M0стадия=0,001; 3-4T2N0M0стадия<0,0001 

 
Таблиц а  4  

Отдаленные результаты лечения женщин, страдающих  РМЖ,  
с учетом исходного содержания VEGF в сыворотке крови и стадии болезни 

Показатели 3-летней безрецидивной выживаемости 
Содержание VEGF (пг/мл)  

в сыворотке крови 
Показатели T1N0M0 стадия T2N0M0 стадия Общая 

группа 

VEGF<300 
Число наблюдений 

3-летняя безрецидивная  
выживаемость 

Медиана 

66 
83,6±5,8%* 

 
45,8 мес. 

129 
84,8±4,5%** 

 
53,1 мес. 

195 
86,4±3,1% 

 
54,3 мес. 

VEGF 300 
Число наблюдений 

3-летняя безрецидивная  
выживаемость 

Медиана 

10 
57,9±2,0%* 

 
36,8 мес. 

43 
49,6±9,4%** 

 
36,7 мес. 

53 
55,2±8,2% 

 
36,9 мес. 

p*–*=0,3; p**–**=0,001 
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 Рисунки к статье Л.А. Лацерус и соавт. 
«АНТИАНГИОГЕННЫЕ СВОЙСТВА ПРЕПАРАТА АБИСИЛИН® IN VITRO И IN VIVO» 

 

  
 

  
 
Рис. 4. Микрофотографии миграционной активности эндотелиальных клеток SVEC-4-10, полученных при ин-
кубации с различными дозами препарата Абисилин®: 

А – отрицательный контроль; Б – положительный контроль; 
В – Абисилин® 0,25 мг/мл; Г – Абисилин® 0,0625 мг/мл. 

 

   
 

 

А Б 

В Г 

В 

Б А 

Рис. 5. Микрофотографии трубочкоподобных 
структур, образованных эндотелиальными клетка-
ми SVEC-4-10; получены при инкубации с различ-
ными дозами препарата Абисилин®: 

А – контрольный образец; 
Б – Абисилин® 0,125 мг/мл; 
В – Абисилин® 0,0625 мг/мл. 
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Положительный контроль 
  

                 
0,2 мг/мл                                        1 мг/мл           2 мг/мл        

 
Рис. 6. Микрофотографии имплантантов Матригеля, выделенных из подкожной клетчатки мышей, и гистоло-
гических срезов, окрашенных гематоксилином и эозином; получены in vivo введении Абисилина® per os. 
 
Рисунки к статье Д.В. Соколовой и соавт. 
«ОСНОВНЫЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ КСЕНОГРАФТОВ  
ЛИМФОМЫ ЧЕЛОВЕКА ЛБР-2 КАК МИШЕНИ ДЛЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ» 
 

  
 
Рис. 1. Динамика роста 1-го пассажа п/к ксенографта ЛБР-2 у мышей-
самок Balb/c nude после имплантации адаптированной культуры клеток. 

 
Рис. 2. Мышь линии Balb/c nude с п/к 
ксенографтом ЛБР-2 (1-й пассаж, 24-е 
сутки после трансплантации). 
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Рис. 3. П/к ксенографт ЛБР-2, 5-й пассаж, 25-е сутки после трансплантации. Окраска гематоксилином и эозином.  
Увеличение ×10 (А), ×40 (Б). 
 

  
 
Рис. 4. Иммуногистохимическое окрашивание срезов п/к 
ксенографтов ЛБР-2 антителами к Ki-67 ×40. 

 
Рис. 6. Выявление совместной экспрессии CD45 и 
HLA-ABC на клетках ксенографтов ЛБР-2 у мышей 
Balb/c nude (5-й пассаж). 

 

 

Рис. 10. Иммуногистохимическое окрашивание срезов п/к ксенографтов ЛБР-2 антителами на CD31 ×40 (А), HIF-1α 
×40 (Б), VEGF ×40 (В) 

Б А 

А Б В 
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Рис. 5. Иммунофенотипирование клеток линии Namalwa: 
А – HLA-ABC; Б – CD19; В – CD20; Г – HLA-DR. 
 

                   
 

                   
 

Рис. 7. Гистограммы экспрессии CD19 антигена на клетках п/к ксенографтов ЛБР-2 у мышей Balb/c nude:  
1–8-й пассажи (А–З соответственно). 
 

               
 
Рис. 8. Гистограммы экспрессии CD20-антигена на клетках п/к ксенографтов ЛБР-2 у мышей Balb/c nude:  
1–4-й пассажи (А–Г соответственно). 
 

       
 

         
 
Рис. 9. Гистограммы экспрессии HLA-DR на клетках п/к ксенографтов ЛБР-2 у мышей Balb/c nude:  
1–8-й пассажи (А–З соответственно). 
 
На рис. 5; 7–9. по оси абсцисс – количество клеток; по оси ординат – интенсивность флюоресценции; закрашенные 
гистограммы – изотипические контроли; прозрачные гистограммы с черной линией – исследуемые антигены; 

А Б В Г 

А Б В Г 

Д Е Ж З 

А Б В Г 

А Б В Г 

Д Е Ж З 
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Рисунки к статье H.П. Ермаковой и соавт. 
«ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ТОКСИЧНОСТИ  
ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ВАКЦИНЫ ‘МЕЛАВАК’» 
 

  
 

Рис. 1. Очаговая гиперпигментация (меланоз) в подкожной 
клетчатке крыс в местах внутрикожного введения вакцины. 

Рис. 3. Опухолевые узлы, развившиеся у мышей Balb/c 
nude на 14 день после инокуляции неинактивирован-
ных опухолевых клеток линии Mel Kor. 

 

  
  

  
  

  
  
Рис. 2. Участки кожи мышей Balb/c nude после введения вакцины «Мелавак». Микрофото иллюстрируют от-
сутствие опухолей: 

А – мононуклеарная (макрофагальная) инфильтрация в сосочковом слое дермы; 
Б – повышенная макрофагальная реакция в фиброзном тяже (в фасции); 
В – соединительно-тканная клеточная реакция сосочкового слоя дермы и вокруг сосудов в подкожной клетчатке; 
Г – участок утолщения кожи; 
Д, Е – очажок детрита и макрофагов замурован в фиброзном тяже (в фасции); 

Окраска гематоксилином и эозином. А, Б, В, Г, Д — (×100); Е — (×400). 
 

А Б 

В Г 

Д Е 
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Рисунки к статье И.Н. Михайловой и соавт. 
«ВНУТРИКОЖНАЯ КЛЕТОЧНАЯ РЕАКЦИЯ НА ФОНЕ ВАКЦИНОТЕРАПИИ МЕЛАНОМЫ КОЖИ» 
 

  
  
Рис. 1. Инфильтрация периваскулярных пространств сетчатого слоя, выводных протоков потовых желез, кон-
цевых отделов сальных желез на фоне вакцинации генно-инженерной вакциной: 

А – до проведения вакцинотерапии; 
Б – после проведения вакцинотерапии. 

  

  
  
Рис. 2. Инфильтрация периваскулярных пространств сосочкового и сетчатого слоев кожи на фоне вакцинации 
генно-инженерной вакциной: 

А – до проведения вакцинотерапии 
Б – после проведения вакцинотерапии. 

  

  
Рис. 3. Инфильтрация перигландулярных пространств сальных желез (большое увеличение) на фоне вакцина-
ции генно-инженерной вакциной:  

А – до проведения вакцинотерапии; 
Б – после проведения вакцинотерапии. 

 

А Б 

А Б 

А Б 
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Рис. 4. Иммунногистохимическая окраска на CD8 на фоне вакцинации генно-инженерной вакциной: 

А – до проведения вакцинотерапии; 
Б – после проведения вакцинотерапии. 

 
Рисунки к статье М.А. Чекаловой и соавт. 
«ВОЗМОЖНОСТИ ЭХОГРАФИИ  
ПРИ ДИАГНОСТИКЕ МЕТАСТАЗОВ ЛЕЙОМИОСАРКОМ ТЕЛА МАТКИ» 
 

 
 
Рис. 6. Ультразвуковая томограмма больной ЛМС с метастазами в большом сальнике. 

А Б 



 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

К 90-летию со дня рождения С.П. Ярмоненко 
 

18 марта этого года исполнилось 90 лет Главному научному сотруднику РОНЦ им. Н.Н. Блохина 

РАМН, Лауреату Государственной премии СССР, доктору биологических наук, профессору Самуилу Пет-

ровичу Ярмоненко. Из них более 40 лет он отдал развитию радиационной онкологии в нашей стране. 

С.П. Ярмоненко окончил Куйбышевскую Военно-медицинскую академию за день до начала Великой 

Отечественной войны и сразу был направлен в действующую армию. Участвовал в обороне Донбасса, Кавказа, 

в Керченском десанте и освобождении Крыма, в боях на западной Украине, в Польше, Венгрии и Чехии, в бо-

ях за Прагу. Войну закончил в звании подполковника, начальника Головного полевого эвакопункта. Награж-

ден орденами Отечественной войны I и II степени, тремя орденами Красной звезды и 19 медалями. 

С 1945 по 1952 г. работал в медицинском отделе Военного института иностранных языков в Моск-

ве, затем на кафедре патологии и терапии радиационных поражений Военного факультета при ЦИУ врачей. 

В последующем занимался вопросами противолучевой защиты в НИИ военной медицины и в Институте 

гигиены труда и профзаболеваний. 

В 1967 г. Самуил Петрович приглашен в Институт экспериментальной и клинической онкологии АМН, 

где занимался изучением биологического действия протонного излучения и усовершенствованием лучевой тера-

пии злокачественных опухолей. Под его руководством разработаны методы избирательного усиления лучевого 

поражения опухолей с помощью гипертермического воздействия и защиты нормальных тканей с помощью пере-

вода больных на дыхание обедненными кислородом газовыми смесями на время сеанса облучения. 

В последние годы профессор С.П. Ярмоненко большое внимание уделяет вопросам радиационной 

безопасности в связи с преодолением последствий аварии на Чернобыльской атомной станции и развитием 

атомной энергетики.  

С.П. Ярмоненко – автор 250 статей и семи монографий. Подготовленный им учебник «Радиобиоло-

гия человека и животных» четвертым изданием вышел в 2004 г., одно из предыдущих удостоено Государст-

венной премии СССР и переведено на английский язык. Фундаментальные вопросы радиобиологии и луче-

вой терапии опухолей отражены в пяти научно-популярных книгах, также переведенных за рубежом, на-

пример, в Японии. С.П. Ярмоненко является заместителем главного редактора журнала «Медицинская ра-

диология и радиационная безопасность». В 2008 г. вышла книга мемуаров Самуила Петровича «Преодоле-

ние», в которой он описывает пережитые им и его поколением этапы жизни, труда и научной деятельности, 

где соседствует радость, героизм и трагедия, которые в полной мере отразились и в истории отечественной 

радиационной медицины и радиоонкологии.  

 

Поздравляя Самуила Петровича Ярмоненко с юбилеем, желаем ему здоровья и возможности и 

дальше трудиться на благо нашей страны. 

 

 

Коллектив Российского онкологического научного центра им. Н.Н. Блохина РАМН 

Редакция «Российского биотерапевтического журнала» 

Друзья и коллеги 



 

 
 

СПИСОК ПРИНЯТЫХ СОКРАЩЕНЙЙ 
 
 
 
 
БКС – бинарная каталитическая система 
ВЧД – внутричерепное давление 
в/б – внутрибрюшинно 
в/в – внутривенно 
ГК – гепатоцеллюлярная карцинома 
 бГК – быстрорастущая дедифференцированная гепатоцеллюлярная карцинома 
 мГК – медленнорастущая гепатоцеллюлярная карцинома 
ГПВ/GPV – гликопептидная противоопухолевая вакцина /glycopeptide cancer vaccine  
ДМБА – диметил-α-бензантрацена 
ЗНО – злокачественные новообразования 
ЛТ – лучевая терапия 
МЛ – мононуклеарные лейкоциты 
ММ – метамиелоцит(ы) 
МКА – моноклональные антитела  
ММ – множественная миелома  
МРЛ – мелкоклеточный рак легкого 
МРТ – магнитно-резонансная томография 
НК – натуральные киллеры 
НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого 
НПАВ – неионогенные поверхностно-активные вещества  
НПТ – наилучшая поддерживающая терапия 
НХЛ – неходжкинская лимфома  
ОбО – объективный ответ  
ОО – отсутствие ответа  
ОЦК – объем циркулирующей крови 
РМЖ – рак молочной железы 

МР РМЖ – местнораспространенный рак молочной железы 
ОИФ РМЖ – отечно-инфильтративная форма рака молочной железы 

РЭС – ретикулоэндотелиальная система 
ПВП – поливинилпирролидон 
ПД – пролиферация и дифференцировка 
ПЗ – прогрессирование заболевания  
ПО – полный ответ 
ПОПР – полиоксипропилен 
ПФОС – перфторорганические соединения  
ПХТ – полихимиотерапия 
ПЯ – палочкоядерный 
КРР – колоректальный рак  
РКТ – рентгеновская компьютерная томография 
РЛ – рак легкого 
РМЖ – рак молочной железы 
РПЖ – рак поджелудочной железы 
РЭ – рецепторы эстрогенных гормонов 
РЭМП – расширенная экстирпация матки с придатками  
СЗП – свежезамороженная плазма 
СПЖ – средняя продолжительность жизни 
СЯ – сегментоядерный 
УЗКТ – ультразвуковая компьютерная томография 
ФД – флуоресцентная диагностика 
ФС – фотосенс 
ФСБ – фосфатно-солевой буфер 
ФТС – фетальная телячья сыворотка 
ХЛЛ – хронический лимфоцитарный лейкоз 
ХТ – химиотерапия 
ЦФ – циклофосфан 
ЧО – частичный ответ  
ЭФР – эпидермальный фактор роста 
ЕРR effect – enhanced permeability and retention effect  (эффект повышения проницаемости и удерживания) 
LLC – lung carcinoma Lewis ( 
Mw – molecular weight (молекулярный вес) 
HER – human epidermal growth factor receptor 
TGF – Transforming Growth Factors (трансформирующие факторы роста)  
VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor  
 


